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RESUMO

Os aminoacuUcares sao importantes componentesuesisutia parede celular de fungos e bactérias. A
enzima glicosamina-6-fosfato sintase (GImS), quelisa a primeira etapa da via biossintética dos
aminoacucares que € a formagameglicosamina-6-fosfato a partir defrutose-6-fosfato, tem sido
estabelecida como um alvo atrativo para o deseimvehto de farmacos antimicrobianos. E descrita,
neste trabalho, a sintese de analogos aromatic@sadeno-2-desoxi-glucitol-6-fosfato (ADGP) e
seu epimero, 0 2-amino-2-desaximanitol-6-fosfato (ADMP), dois inibidores importas da GImS.
Além disso, € descrita também a sintese de umathrifluorado, analogo defrutose-6-fosfato, um
dos substratos da GImS. Os derivados aromaticesnfabtidos por reacdo de 3-aminofenol ou 3-
benzoilresorcinol com epicloridrina racémica ou coenivados adequadamente protegidosRjee(
(9-N-terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetil-4-hidroximetil-1,3-oxzalidina. O analogo fluorado foi obtido a
partir dab-arabinose protegida, a qual foi submetida a reagio o difluorometiltiofosfonato de
dietila, que forneceu o intermediario difluorado ftatose que foi desprotegido e fosforilado
enzimaticamente. Nenhum dos compostos testadoseampoe atividade contrAspergillus niger
Saccharomyces cerevisa€andida albicans Candida tropicallys, Bacillus subtilisMicrococcus
luteus, Staphylococcus aureuischerichia colie Pseudomonas aeruginospando analisados pelo
método de difusdo em &gar e na concentracao derlmBéara os fosfatos aromaticos, a avaliacéo da
atividade antimicrobiana foi realizada pelo métatio diluicdo seriada contr@andida albicans,
Candida krusei, Sacharomyces cereviedescherichia coli Estes ndo apresentaram atividade frente
aos microorganismos testados até a concentrac0 ogy/mL. O teste para a avaliagdo da atividade
inibitéria da enzima GImS foi realizado para odfdass aroméaticos e estes se mostraram inibidores

modestos, com valores desga faixa de mmol/L.



ABSTRACT

The aminosugars are very important structural comapts of bacteria and fungi cell walls.
Glucosamine-6-phosphate synthase (GImS), whichlysa® the first step of the aminosugar
biosynthetic pathway i.e. the formationmglucosamine-6-phosphate fravafructose-6-phosphate, is
therefore an interesting target in the fight agamgcroorganisms. In this work is described the
synthesis of aromatics analogs of 2-amino-2-demxucitol-6-phosphate (ADGP) and its epimer 2-
amino-2-deoxyb-manitol-6-phosphate (ADMP) two important inhibgor of GImS: three
phosphoramides and two phosphates; and a fluorgrevadive of D-fructose-6-phosphate, the
substrate of GImS. The aromatics derivatives wétaioned from the reaction of 3-nitrophenol or 3-
benzoylresorcinol with racemic epichlorohydringloe appropriately protectdtlandSterc-butyl 1,1-
dimethyl-4-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-3-oxazolidinearboxylate. For the fluorine derivative
synthesis, the protected-arabinose was the starting material and the @actvith diethyl
difluoromethylthiophosphonate afforded the difluatiedd-fructose derivative which was deprotected
to give the derivative 1,1-difluoromethgHructose and was phosphorylated with hexokinasseNof
the compounds showed antifungal activity agaiAspergillus niger Saccharomyces cerevisae
Candida albicansand Candida tropicallys, Bacillus subtilisMicrococcus luteusStaphylococcus
aureus Escherichia coliand Pseudomonas aeruginosa, Saccharomyces cerevigiaa evaluated
using the agar diffusion method, in the concerdratf 1 mg/mL. Antifungal activity of phosphates
was evaluated by a serial dilution microplate mdtlmainstCandida albicans, Candida krusei,
Sacharomyces cerevisae and Escherichia. ddiey showed no activity against the microorgasism
tested, until the concentration of 10 mg/mL. In #ezymatic assay against GImS, the aromatic

phosphates analogs displayed modest inhibitoryiggtivith ICs in the mmol L' range.



RESUME

Les aminosucres sont d'importants components deststes de la paroi cellulaire des champignons
et des bactéries. L'enzyme glucosamine-6-phospgyaithase (GImS), catalyse la premiére étape de la
biosynthése des hexosamines: la conversian-luctose-6-phosphate @aglucosamine-6-phosphate
et il a été démontré que son inhibition peut étike wontre les micro-organismes pathogénes. Le
travail de cette thése décrit la synthese des gnafoaromatiques du 2-amino-2-désoxghucitol-6-
phosphate (ADGP) et son épimer, le 2-amino-2-déseryannitol-6-phosphate (ADMP), qui sont
des deux inhibiteurs plus important de la GImS. e travail est également décrite la synthese d'un
dérivé difluoré, analogue do-fructose-6-phosphate, I'un des substrats de laSGloes dérivés
aromatiques ont été obtenus par la réaction du iBegiénol ou 3-benzoylresorcinol avec
I'epychlorohydrine racémique ou les dérivés proséde configuration® et S du carboxylate deert-
butyl 1,1-diméthyl-4-hydroxyméthyl-2,2-diméthyl-3«azolidine. L'analogue difluoré a été obtenu a
partir de I'arabinose protégée qui a été soumisraaction avec le difluorométhylthiophosphonate de
diéthyle. L'intermédiaire a été déprotégé et phosygl enzymatiquement. Aucun des composeés
testés n'a pas montré d’activité conftepergillus nigerSaccharomyces cerevisd&andida albicans
Candida tropicallys, Bacillus subtilidficrococcus luteusStaphylococcus aureusscherichia coliet
Pseudomonas aeruginog@and analysés par la méthode de diffusion en etgan concentration de
1mg/mL. Pour les phosphates aromatiques, I'évalnate I'activité antimicrobienne a été réalisée par
la méthode de dilution en série contreClandida albicans, Candida krusei, Sacharomycesvisae

et Escherichia coli Ces composés n'ont montré aucune activité cdeganicroorganismes testés
jusqu'a la concentration de 10 mg/mL. Le test digteon de linhibition de I'enzyme GImS a été
réalisé pour les phosphates aromatiques. Ces cénmrg montré une faible activité avec valeurs

d’lICs5 de I'ordre de mmol/L.
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1 INTRODUCAO

As infec¢Bes fungicas ainda ndo séo totalmenteaadas clinicamente e vém crescendo nos dltimos
anos, sendo uma importante causa de mortalidadelddade de pacientes hospitalizados. Sobretudo
as infeccbes invasivas pdCandida e Aspergillus sdo um problema comum em pacientes
imunocomprometidos (ANAISSIE, 2008; BOROWSKI, 20@REOGOPAPADAKOU et al., 1994).
Isso tem levado ao desenvolvimento de novos agantédgingicos, a tendéncia ao aumento da dose
do farmaco utilizado no tratamento e a combinaf@alois ou mais antifangicos (FOHER et al.,
2006).

Os alvos moleculares dos agentes antifingicos wigeis no arsenal terapéutico sdo bastante
diversificados. Tem-se como exemplo os que atuaparede celular dos fungos (equinocandinas), no
ergosterol presente na membrana fosfolipidica€poB), na sintese de ergosterol (azois, alilaminas)
na sintese do DNA e RNA (anélogos de nucleosideas}intese de proteinas (sordarinas) e os que
atuam na montagem dos microtubulos (griseofulM@E)DS et al., 2003). Destes, apenas farmacos
das classes dos polienos (anfotericina B e suassvéormulagfes), analogos de nucleosideos
(flucitosina), azdéis (cetoconazol, fluconazol, éwaazol e voriconazol) e equinocandinas

(caspofungina) séo utilizados no tratamento decgdfes fungicas invasivas (WINGARD et al., 2004).

Alguns destes farmacos estéo representados na figlir

O agente antifungico ideal deveria ter elevadaidatde antifingica, amplo espectro de acéo, ser
fungicida, ter baixa inducdo a resisténcia, seroationtra microrganismos resistentes aos outros
farmacos, possuir baixa toxicidade e preco acdsdemhum dos farmacos antifingicos disponivel
para uso apresenta todas essas caracteristicalO®ORI, 2000). O desenvolvimento racional de
novos agentes antifingicos baseia-se em duaségsaisstmodificacdo de um farmaco ja conhecido ou

a busca de novos farmacos que atuem em alvos rfaslesuconhecidos ou ndo (BOROWSKI, 2000).
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Figura 1.1 —Exemplos de farmacos usados clinicamente.

A enzima glicosamina-6-fosfato sintase (GIcN6Pasia) vem sendo estudada como um novo alvo
para agentes antifungicos (CHAMARA et al., 1985/ ENWSKI et al., 1985; ANDRUSZKIEWICZ et
al., 1986; ANDRUSZKIEWICZ et al, 1987; ANDRUSZKIEMYZ et al., 1990a;
ANDRUSZKIEWICZ et al.,, 1990b; AUVIN et al., 1991; ADET-DENISOT et al., 1995;
MILEWSKI et al., 1997; LERICHE et al., 1997; LE CAUS et al., 1998a; LE CAMUS et al., 1998b;
WALKER et al., 2000; BOROWSKI, 2000; ZGODKA et ak001; MILEWSKI et al., 2002;
CHITTUR et al., 2002; JANIAK et al.,, 2003; MILEWSKat al., 2006; MELCER et al., 2007,
DURAND et al., 2008; VIANA et al., 2008, GONZALEBARRA et al., 2009). Esta enzima &
responsavel pela primeira etapa da biossintesaitieag a transformacédo dafrutose-6-fosfato em

D-glicosamina-6-fosfato e com isso esta envolvidatdimente na sintese da parede celular dos fungos
(WARREN, 1972) (Figura 1.2 e 1.3).
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Figura 1.2 - Reacéo catalisada pela GIcN6P sintase (BEARNE5)19
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Figura 1.3 - Representagdo esquematica da biossintese deaaheras (1) GIcN6P sintasg2)
GIcN6P desaminas€3) GIcN6PN-acetiltransferasd4) Fosfoglicosamina mutasgs) N-acetil
glicosamina-1P uridil transferase (DURAND et a008).

Na via biossintética da quitina, incialmentefrutose-6-fosfoato é convertida emglicosamina-6-
fosfato, por acdo de GICNG6P sintase. Em seguidaeetilD-glicosamina-6-fosfato € isomerizada a
N-acetilD-glicosamina-1-fosfato (GIcN1P), esta €& convertida uridina-5'-difosfoN-acetilD-
glicosamina (UDP-GIcNAc) (Figura 1.4), substratagpa enzima quitina sintase (MUNRO et al.,
1995). A GIcNG6P sintase possui alta especificidaai@L-glutamina como doadora de grupo amino
(que se liga no dominio transferase da enzima)ra pérutose-6-fosfato (que se liga no dominio
isomerase), substrato aceptor do grupo amino. Eemziana essencial para o fungo e a delecéo de seu
respectivo gene é letal (WHELAN et al., 1975). Aydra 1.4 € uma representacdo esqueméatica do

sitio ativo da GICN6P sintase com o0s substratgieitamina ed-frutose-6-fosfato ligados.
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Figura 1.4 - Representagdo esquematica do sitio ativo daBBicihtase com
seus substratos (CHITTUR et al., 2002).

Em Escherichia coli a GICN6P sintase é também chamada de GImS. A GlosSui estrutura
homodimérica e cada monémero é formado por doisirdom estruturais: dN-terminal, que € o
dominio glutaminase e que catalisa a formacao dmianpela hidrélise de glutamina; eCeterminal

gue é o dominio isomerase e é responsavel pelacad&amonia a-frutose-6-fosfato e assim formar
D-glicosamina-6-fosfato (BADET et al., 1987). Noga&uotos a enzima é chamada de Gfa (Gfal para
Candida albicange GfaT para humanos) e se apresenta na forma éwaroérica (TEPLYAKOV et

al.; 1998). Foi determinado por cristalografia d®s X que existe um canal conectado a ambos os
dominios. Este € um canal hidrofébico, respons@edh transferéncia de aménia entre os dois
dominios (MASSIERE et al., 1998; TEPLYAKOV et aRp01; MOUILLERON et al., 2006;
RACZYNSKA et al., 2007). Este canal é bloquead® gglipo indol de um residuo de triptofano e é
aberto somente para a passagem da amonia. Conblegseio, somente a amonia produzida na
hidrolise daL-glutamina pela GICN6P sintase chega ao dominimésase e isso impede que ions
amonio, presentes no ambiente celular cheguem @mnaoisomerase. A hidrolise daglutamina
somente ocorre quandopafrutose-6-fosfato esta ligada ao sitio isomerdd®ILLERON et al.,
2006).

Para entender o mecanismo da reacdo catalisad&GmN®P sintase vém sendo realizados muitos
estudos cinéticos, bioquimicos e estruturais atiliip-se as enzimas Hecolie deCandida albicans

De um modo geral, essa reacdo acontece em tréspéididrélise da-glutamina; (ii) transporte da
amoénia liberada ao sitio isomerase, pelo canal ™déni, para reacdo com-frutose e (iii)
iIsomerizacdo da frutosimina-6-fosfatb) Em D-glicosamina-6-fosfato (Figura 1.5) (MILEWSKI,
2002; TEPLAYKOV et al., 2002; MOUILLERON et al., @8; FLOQUET et al., 2009).
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Figura 1.5- Mecanismo simplificado de formag&o de glicosan@iffosfato, catalisada pela GIcN6P sintase.
Estao assinalados os estados de transicdo frut@sibriosfato eis-enolamina (MOUILLERON et al., 2006).

A sintese de analogos de glutamina, como potentb&ldres da enzima, € descrita por diversos
autores. Estes compostos tém demonstrado altaiviellde, sendo que alguns sdo inibidores
irreversiveis por se ligarem covalentemente a emt#GODKA, et al., 2001; CHMARA et al., 1998;
WALKER et al., 2000; AUVIN et al., 1991; ANDRUSZKWICZ et al., 1987; ANDRUSZKIEWICZ

et al., 1990a; ANDRUSZKIEWICZ et al., 1990b). Desteabalhos, a maioria relata estudos com
derivados do aciddl*-(4-metoxifumaroil)t-2,3-diaminopropanoico (FMDP) (Tabela 1.1), quené u
potente e seletivo inibidor de GICN6P sintase. £d&@ivados sdo, na sua maioria, ésteres e/ou amida
de FMDP ou di, tri e polipeptideos contendo FMDPseras estruturas (ANDRUSZKIEWICZ et al,;
1990a). Esses derivados peptidicos apresentamdal@tavidade antifungican vitro e in vivo, mas
sédo instaveis em solucdo e ndo possuem proprietladescocinéticas favoraveis. Na tabela 1.1 estéo
representados alguns analogos d@gutamina e as respectivas constantes de inilfi¢aou K,) para
GICNG6P sintase.
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Tabela 1.1- Exemplos de analogos delutamina inibidores de GIcN6P sintase (MILEWSR002).

o) o) Br
N, 9
o LR OCH3 5 OCH; o)
H3CO N(CzHs)2 o o
NH
NH NH
(@] (@) HoN HyN 1)
o) (@]
DON y-Glu(P)NDEA FMDP EADP BDAP
Kir = 2,8umol/L | K; = 235umol/L Kir = 5,2umol/L | Kiy= 14,3umol/L | K; = 15pumol/L
CHF,
H3C @ CHj Ow _H Q 00 NHOH
0 5
°© COOH
HoN OH " OH
OH 0
H,N H,N o OH o)
o (0]
Anticapsina DSON y-GSA y-GDFTG y-GHM

Kir = 9umol/L | Kj; = 0,37umol/L | K; = 0,03umol/L Ki=36mmol/L | K; = 16Qumol/L
K; = constante de inibi¢cao;K= constante de inibicdo irreversivel.

Existem poucos trabalhos que relatam o uso de gosildeD-frutose-6-fosfato como inibidores de
GIcNG6P sintase. Leriche e colaboradores relataraintase de uma mistura diastereoisomérica de 1,2-
anidro-hexitéis fosforilados em C-6 (AHP) que inibh GICN6P sintase dEscherichia colicom
constante de inibicéo irreversivel,{Kde 1,4 mmol/L (LERICHE et al., 1997).

Foi relatada, também, a inibicdo da enzima peltzogtimina-6-fosfato (GIcN-6-P), com constante de
inibicdo (K) de 0,35 mmol/L (KUCHARCZYK et al., 1990), e a fivacdo pelo derivadd\-
iodoacetil-glicosamina-6-fosfato (IAGN) comkde 0,22 mmol/L (BEARNE, 1996) (Tabela 1.2).

Analogos que mimetizam os estados de transicaosfniina-6-fosfatol() e cis-enolaminall) (Figura
1995; LE CAMUS et al., 1998a; LE CAMUS et al., 1898A oxima de arabinose-5-fosfato (APO) e
seu andlogo metilenofosfonato (AMPQO), bem como am#o-2-desoxid-glucitol-6-fosfato 111
(ADGP) estao entre os analogosdigenolamina I ) (Figura 1.5), enquanto que 5-metilfosfamo-
arabino hidroximolactona (MPAH) mimetiza a frutosia6-fosfato [) (Figura 1.5). Estes compostos
e suas respectivas constantes de inibicdo para chl68l sintase deEscherichia coli estdo

representados na tabela 1.2.
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Tabela 1.2- Inibidores de GIcN6P sintase Hecherichia colique interagem com o dominio isomerase
(MILEWSKI, 2002).

OPO4? o]~ e Pl 0PO;% oPO3%
o o) OH OH
HO NH —OH H2N OH TOH H/og\ HO N\OH
o) 0
CH,l H
IAGN K6P AHP APO
Kir= 0,22 mmol/L K;=5,9 mmol/L Kir = 1,4 mmol/L K; = 14,3umol/L
CH,PO 5% 0P0,2" CH,P05% (o] o Pl
OH OH o) o)
HO y HO HO/& oH Ho%
HO “oH HO o HO N HO NH™OH
H NH,
AMPO ADGP I MPAH GIcN-6-P
K; = 0,36 mmol/L K; = 25umol/L Ki = 0,4 mmol/L Ki;= 0,35 mmol/L

Chittur e colaboradores descreveram a sintese @egas multissubstratos e inibidores da GIcN6P
sintase. Esses inibidores se ligariam simultanetavamsitio de ligagdo do grupo fosfato (do dominio
isomerase) e ao sitio de ligacdo de aminoacidad¢dunio transferase) (Figura 1.6) (CHITTUR et al.,

2002).

0
N\ _OH AN
R IV n=1 OH
N v
(n oH ¥ n=2
VI n=3
Vil n=4
HoOC NH, VIl n=5
N COOH
Mo

Figura 1.6 — Analogos multissubstratos inibidores de GlcNGfRasie de
Candida albicangCHITTUR et al., 2002).

A concentracgao inibitéria minima (§) para essas substancias foi determinada, e, dssideduzida

a distancia aproximada entre esses dois sitios kam@ na distancia entre o carbondo aminoacido

e o &tomo de fosforo do fosfonato) (Tabela 1.3).dbservado que a medida que a cadeia carbbdnica
do substrato aumenta ocorre uma reducéo da atesiddaitoria. Os compostd¥_ elX foram os mais
ativos com valores de 10,01 e 0,40umol/L, respectivamente. O compod®, que € analogo
estrutural dé/l, apresentou maior poténcia qéelsso pode ser devido a natureza rigida da magécul
que pode ter facilitado a interacdo deste a enZhoaoutro lado, verificou-se também que o sitio de
ligacdo da glutamina pode tolerar grupos volum@sqgse neste caso, a hatureza hidrofébica do anel

piperidinico pode ter facilitado a interacéo ldke & enzima. Com os dados obtidos neste estudo os
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autores consideraram que a distancia entre os gl#oligacdo do fosfato e do aminoacido é de

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

Tabela 1.3— Valores das poténcias inibitorias para os cotogdg alX contra a GICN6P sintase @andida
albicans(CHITTUR et al., 2002).

Composto Clso (mol/L) Distancia entre @-P(A)
IV 0,01 2,87
vV 10 4,25
Wik 210 5,38
Wil 250 6,73
Vil 270 7,94
1X 0,4 4,83

Co — carbono alfaP-atomo de fésforo do fosfonato.

Badet-Denisot e colaboradores relataram a sinesamaélogos bissubstratos (Figura 1.7) para avaliar
as propostas para o mecanismo de acdo da GIcNBResi(BADET-DENISOT et al., 1995). Estes
foram planejados de modo que a distancia entresdiduos do hexitol e de glutamina dos substratos
aumentasse por insercao de gliciBalanina ou acidg-aminobutirico. Desta forma, seriam obtidas
informacdes sobre a distancia entre os sitiosgdegdio do substrato durante a catalise. No entanto,
nenhum dos compostos sintetizados apresentoudnilsignificativa até 3 mmol/L. Isso foi atribuido
a alta flexibilidade destes compostos, que preguiicuma correta orientagdo para entrarem no sitio

de ligacdo, e a possivel mudangca na conformacaprateina com a ligacdo a estes substratos

(BADET-DENISOT et al., 1995).

+
H NH;
] /\)i
——NH[CO(CH,),,NH],CO COOH
HO—
2 0
a, n=
OH b, n=1; m=1
c, n=1; m=2
——OH d, n=1; m=3
——OPOz%

Figura 1.7 — Estrutura dos analogos bissubstratos de Glché&se, derivados de 2-
amino-2-desoxib-glucitol eL-glutamina (BADET-DENISOT et al., 1995).

O 2-amino-2-desoxb-glucitol-6-fosfato (ADGPJII ), apesar de ser um potente inibidor de GIcN6P
sintase, possui baixa atividade antifingica. Issoafribuido a baixa penetracdo através da parede
celular do fungo em razéo de sua elevada polaritBAIBET-DENISOT et al., 1995). Na tentativa de
melhorar sua atividade antifungica foram sintetimaderivados mais lipofilicos que ADGRI {
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(Figura 1.8) (JANIAK et al., 2003). Assim, derivaddelll modificados no grupo amino de C-2 e no
grupo fosfato de C-6 foram planejados e sintetigadts modificacbes em C-2 consistiram na
obtencéo de amidas em que o tamanho e a naturezaleia carbonica fossem variados. Com relacéo

a C-6 foram obtidos os ésteres dimetilico, dietikcmonoetilico de fosfato. Essas substancias foram

HQ
Il R;=R,=Ry=H
Xl R3=Ry=H; R3=C(O)CHj
R3HN .
Xll R1=R,=H; R3=C(O)CH,CI
Xl Ry=R,=H; R3=C(O)CHjl
OH XIV  R;=R,=H; R3=C(0)C,4Hg
"o XV R;=Ry=H; R3=C(O)CgH;3
XVI  R;=R,=CHjs; R3=H
"//,,,/OH XVIl R;=R,=CHg; R3=C(O)CHj
0 XVIII_ Ry=Ry=CyHs; R3=H
/ XIX R;=R,=C,Hs; R3=C(O)CHj3
XX Ry=CyHs; Ry=H; R3=C(O)CHj

Figura 1.8 Estruturas do 2-amino-2-desm«glucitol-6-fosfato [Il ) e dos derivadoXI-
XX (JANIAK et al., 2003).

Todos os derivados foram inibidores mais fracos @ueDGP para a GIcN6P sintase. A atividade
inibitéria foi reduzida apds B-acilacdo do ADGP (derivado§l a XV) e a esterificagdo do grupo
fosfato reduziu a poténcia inibitoria (derivaddgl e XVIII ), embora com menor intensidade que o
observado para os composfésacilados. O teste para a determinagéo da fGi realizado com a
enzima pura e também com um extrato celular. Osreslde G} para os ésteres de fosfato foram
maiores para a enzima pura do que para o extréttacelsso pode ser atribuido a presenca de
esterases no extrato, que catalisariam a hidrdtiseésteres a ADGP. Tanto a acilacdo do grupo amino
quanto a esterificacdo do grupo fosfato na molédelaADGP néo influenciaram na maneira da
inibicdo (competitiva) (JANIAK et al., 2003). Esssampostos também foram submetidos ao teste de

atividade antifingica e o resultado pode ser wadfdo na tabela 1.4. O derivaddll  foi excluido,
pois ndo apresentou atividade contra a enzima.
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Tabela 1.4- Atividade antiflingican vitro de ADGP [l ) e seus derivados (JANIAK et al., 2003).

Compostos CIM (mg/mL)
C. albicans| C. albicans | C. famata | C. humicola| C. glabrata S.
ATCC ATCC cerevisae

10261 26278 ATCC

9736

1 5 5 5 5 >10 2.5
Xl 5 5 >10 5 25 0.75
XL >10 >10 >10 >10 >10 >10
XIV 2.5 25 2.5 5 5 25

XV 10 10 5 10 10 5
XVI 0.3 0.3 0.6 ND 25 0.6
XVIL 5 10 >10 ND 5 1.25
XVIIIL 0.6 0.6 1.25 1.25 2.5 0.6
XIX 10 5 10 ND 5 1.25
XX 2.5 25 10 5 1.25 10

Os compostos analisados apresentaram, em sua anatvidade antifingica baixa (concentractes
inibitorias minimas entre 2,5 e 10 mg/mL). Entretanos ésteresXVl e XVIII_ foram
consideravelmente mais ativos do dlie O N-acetil-ADGP Kl), apesar de ser um inibidor mais
fraco da GIcN6P sintase do que o ADGR ) inibiu o crescimento fangico em concentracdes
similares ou até mesmo menores jie O maior carater lipofilico desses ésteres, coattaao do
ADGP, deve favorecer a penetracdo nas célula€atalida albicanso que foi confirmado pelos
autores que demonstraram due Xl e XVI penetram em células d& albicansATCC10261 em
parte por difusdo passiva e em parte por transptivie. Estudos de metabolismo intracelular para os
derivadosN-acetil-ADGP KIl) e para o éster dimetilicXY|) demonstraram que estes derivados sédo
metabolizados ao penetrarem nas células, levanoomacdo de ADGPIIl ). Desta forma, estes

ésteres estariam funcionando como pro-farmacos.

Estudos recentes, de inibicdo da glicosamina-@&fos§intase d€andida albicans demonstraram
gue o derivado 2-amino-2-desaxmanitol-6-fosfato (ADMP XXI) (Figura 1.9), que € um epimero
em C-2 do ADGPI{l ), é o inibidor mais eficiente, com constante dei¢do de 9 umol/L, enquanto
que para o ADGPII{ ) a constante de inibigdo foi de 35 pmol/L. O ADNM¥XI), assim como o
ADGP, é analogo do estado de transigd®enolaminall (WOJCIECHOWSKI et al., 2005;
MILEWSKI et al., 2006). A inverséo de configuragd® C-2 permite que o ADMP fagca uma ligacéo
de hidrogénio a mais que o ADGP no sitio ativo migirea com o residuo de glutamato 591 (Glu591)

(RACZYNSKA et al., 2007).
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Figura 1.9 - Estruturas do estado de transi¢@eenolamindl , do ADGPIIl_ e do
ADMP XXI e suas constantes de inibig&do para a enzima Glskéise d€andida
albicans(MILEWSKI et al., 2006).
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Com base no exposto fica clara a necessidade @ovad#gimento de novos inibidores potenciais de

GIcN6P sintase com propriedades bioldgicas e figidmicas adequadas para que possam apresentar

atividade antifungica compativel com o uso clinico.
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2 OBJETIVOS E JUSTIFICATIVAS

Foram obijetivos, neste trabalho, a sintese e #éaéialda atividade antimicrobiana de cinco analogos
aromaticos: as fosforamidds 4 e 5, derivados de 3-aminofenol, e os fosfa2os 3, derivados do

resorcinol. (Figura 2.1).

NH,
9 H
eollN S OH
=P
EtO
1
o NH, o '%‘Hz
HOll_o O\/'\/OH HO\IF!/O O _A_-OH
HO HO
2 3
o) y NH, o | r%sz
Ho(ll_R o on  HOSIL_R o : OH
>p _P NN
HO HO
4 )

Figura 2.1 —Estruturas quimicas dos derivados aromatlebs

Estes derivados aroméaticos foram planejados de mamterem um grupo fosforamido ou fosfato,
um grupo amino e uma hidroxila (Figura 4.1). Edetam a distancia entre o grupo fosforila e o
grupo amino, grupos importantes na interacdo caifti@ ativo da enzima, proxima a observada para
os derivados de carboidratos (sete ligacbes ergrat@mos de nitrogénio e de fosforo para os
inibidores conhecidos e oito para os derivados cgboidrato). Essa distancia, além da restricdo

conformacional imposta pelo nacleo aromatico, fageria o encaixe no sitio ativo da enzima.

e /©\
/‘\.hldromla

grupo fosfato

ADGRP (Ill): R=H; R1=NH, grupo amino

ADMP (XXI): R= NH,; R;=H
R=NH, ou H; R;=H ou NH,; R,=NH ou O; R3=Et ou H

Figura 2.2 - Estruturas simplificadas dos analogos aromaptarsejados neste trabalho em comparagéo aos
inibidores ADGP I ) e ADMP (XXI).

Estes compostos aromaticos seriam analogos maf#itips que o ADGPI(l ) e ADMP XXl), o que
favoreceria sua penetracdo através da parede rcetulangos por transporte passivo. O derivado
poderia ter seu grupo dietila hidrolisado por agéaesterases presentes nas células e assim kberar

substancia ativa, o que melhoraria a atividadef(engfica, relativamente ao protétipo (ADGP). A
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substituicdo de carboidratos por grupos aromatieos sendo descrita como estratégia de sintese de
moléculas bioativas (FINLEY et al., 1999; RAIBERagt 2007).

Objetivou-se também a sintese de 1-desoxi-1,letifln-frutose-6-fosfato (Figura 2.3), que foi
planejado pela equipe do Dr. Bernard BADET (ICSNIRS), no ambito de um projeto de obtencéo
de anélogos fluorados defrutose-6-fosfato. Espera-se que a presenca dazoatde flior contribua
para a inibicdo da GICN6P sintase na etapa de r&zagé&o do intermediario tipgs-enolamina enp-
glicosamina-6-fosfato. Como o analogo difluoraflondo possui a hidroxila necesséaria para a
ciclizacdo, este manteria 0 acucar na forma alertessa forma, a reacdo catalisada pela enzima
deveria parar neste intermediario, sendo imposaifetmacéo do produto,maglicosamina-6-fosfato
(Figura 2.4).

CF,H
OH

& o

Figura 2.3 —Estrutura do analogo difluorado defrutose-6-

fosfato6.
2- -
2 O3PO Z04P0
OsPO His504 H : H
HO O HO OH M“F HO
0-5—H S
HO </ HO Fo— F

HO
6 CF,H ( o NH
HaN NH3
Lys603
Lys603
C Glu4ss

H

+

. L NH

intermediario tipo NH3 2
cis-enolamina

Figura 2.4 —Proposta simplificada do mecanismo de inibigdo B&GP sintase pd.

Compostos contendo flior em suas estruturas té@nctdsideravel interesse nos ultimos anos devido
a sua crescente importancia nas ciéncias da saspecialmente no desenvolvimento de farmacos
(ISEKI, 1998; HAGMANN, 2008). A introducdo do fligras moléculas permite modificacdes nos

compostos bioativos, como por exemplo, na densidaldrénica, acidez e basicidade, e
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frequentemente leva a descoberta de novos e petagémtes medicinais e ferramentas bioquimicas
(ISEKI, 1998; CUENCA et al, 2005). Além disso, &genca do flior na estrutura pode acarretar em
modificacBes de interagfes, estabilidade metahdticmlancas nas propriedades fisicas e reatividade
seletiva (HAGMANN, 2008). O flior pode atuar comeceptor de hidrogénio e a substituicdo do
grupo hidroxila por fluior em compostos bioativosyido a similaridade do comprimento da liga¢éo

C-F e C-O (aproximadamente 1,39 e 1,43 A, respmuinte), pode ser efetuada mantendo-se a
atividade biologica (ISEKI, 1998).
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3 PLANO DE SINTESE

Para a obtencdo dE planejou-se, inicialmente, uma rota sintéticaoite etapas a partir de 3-
nitrofenol (7) (Figura 3.1).

\/ \/
PN S
07 Ny, 07 N,
HoN O\)\/O O,N O\)\/O
-—d
11 o) 10 o
\e
o)
%
07X, Ng
0 0
EOII_N o o EtoIl_N o o
_P i ~P
EtO — EtO
12 0 13 0
\g
NH, N3

Reagentes e condigdes: a) Epicloridrina, KOH, etanol/ H  ,0; b) BzO "Na*, DMF; c) Cloreto de mesila, Py;
d) H,, Pd/C; e) Cloreto de dietilfosforila, TEA, CH  ,Cl,; f) NaN 3, DMF; g) CH30"Na*/ CH3OH.

Figura 3.1 —Proposta de sintese para a obtencdh de

A primeira etapa dessa sintese seria a obtencétedglicidico8, por reacdo dé com epicloridrina e
base (SCHWENDER et al., 1970). Em seguida, seetuafla a abertura do anel oxirano do éter
glicidico @) com benzoato, seguida da mesila¢do da hidroxdarglaria d® (JUNG et al., 2004). As
etapas seguintes seriam a reducao do grupo nitt6&le amino por hidrogenacao catalitica (AVERY
et al., 1980), a fosforilacdo do grupo amino dd com cloreto de dietilfosforila
(HAMMERSCHMIDT et al.,, 2000) e a substituicdo dougo mesiloxila por azido 18)
(TEODOROVIC et al., 2005). A remocdo do grupo bédlazde 13 seria efetuada por reacédo de
transesterificacdo com solucéo de metoxido de sémionetanol (CZIFRAK et al., 2006) e 0 grupo
azido del4 seria reduzido para a obtencdo do produto findbstoramida protegidd (LEE et al.,
2001) (Figura 3.1).

Para a obtencao dos fosfafe3 e das fosforamidage 5, foram propostas rotas de sintese a partir de

derivados protegidos da serina, os ésteres metill&R e 15S e dos derivados aromaticos
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correspondentes: 3-benzoilresorcinol para os fosfate 3 (Figura 3.2) e 3-nitrofenol para as
fosforamidagt e 5 (Figura 3.3). Esses analogos seriam obtidos pptisamente, uma vez que o éster
metilico da serind5, que € o material de partida proposto para assirde ambos, seria utilizado na

forma enantiomericamente pura (disponivel comamngate) e em cada sériRpu S separadamente.

17R
15 16R 7s
O15s 16S c
BOCNA(
BOCNA( HO o\/g\/o

Reagentes e condigdes: a) LIAIH 4, THF, MeOH; b) 3-benzoilresorcinol, DEAD, PPh 5,
tolueno; c) CH 30'Na*/ CH3OH; d) TEBA, CBr 4, NaOH 30%, CH,Cl,, H,0, fosfito de
dibenzila; e) H ,, Pd/C, THF; f) TFA/metanol 1:1.

Figura 3.2 —Proposta de sintese para a obtenc&@eig

Primeiramente, o éster metilico da sefl¥eseria reduzido ao alcool correspondente por reagao
hidreto de aluminio e litio (ROUSH et al., 1995 meacdo deste com o 3-benzoilresorcinol conduziria
ao éterl7 por reacdo de Mitsunobu (PAVE et al., 2003). Eguitn, a desprotecéo do éter aromatico
17, com metoxido de sddio em metanol, produziriarmlféd.8 que seria submetido as condi¢bes de
fosforilagdo com fosfito de dibenzila em condic@estransferéncia de fase (ZWIERZAK, 1975) para
a obtencdo do fosfato protegid9. Este seria desprotegido por hidrogenacdo cataliti
(BURLINGHAM et al., 2001) e a remocéo dos grup@oc e isopropilideno com TFA (MEFFRE et

al., 1996) forneceria os analogos aroméatze$.

Para a sintese das fosforamidag& 5 seriam realizadas etapas semelhantes as plangladasa

obtencao dos fosfatos (Figura 3.3).
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HO  H HO,  H
_N o oHl d \ N o\/i/o
HO—P HO—p
Il 4s Il 2R
o 5R ! 23s

Reagentes e condigdes: a) 3-nitrofenol, DEAD, PPh 3, tolueno; b) 1) H ,, Pd/C, THF; 2) TEBA, CBr 4,
NaOH 30%, CH,Cl,/ H,0, Fosfito de dibenzila; c) H 5, Pd/C, THF; d) TFA/ CH 30H 1:1.

Figura 3.3 - Proposta de sintese para a obtencab e

Assim como para os fosfatos, o analogo serit® e/ou 16S seria submetido as condicbes para a
reacdo de Mitsunobu para a obtencio do éter ammZiti(PAVE et al., 2003). A reduc&o do grupo
nitro a amino por hidrogenacao catalitica e a fisfffio da anilina formada por reacdo com fosféo d
dibenzila, em condic¢des de transferéncia de fagdERZAK, 1975), deveria fornecer a fosforamida
protegida22. Em seguida, a remoc¢do dos grupo benzila, poodpniracdo catalitica e a remogéo dos
gruposN-Boc e isopropilideno d&2 com TFA (MEFFRE et al., 1996) conduziria as foafoidas,

puras opticament4S e 5R.

Para a obtencdo do analogo difluoradmeautose-6-fosfatd foi planejada uma rota de sintese em
seis etapas (Figura 3.4), a partir do ditioacedab-drabinose perbenzilad@d, que era disponivel no

laboratorio.

O ditioacetal dap-arabinose24 seria submetido a reacdo de desprotecdo em peaesiEngodo
(OHLSSON et al., 2001), e em seguidap-arabinose perbenziladb seria submetida a reacdo de
acoplamento com (dietoxitiofosforil)difluorometitib (OBAYASHI et al., 1982; PIETTRE et al.,
1996b). A oxidacdo d&6, com o reagente deess-Martin(PIGNARD et al., 2006)¢onduziria ao
derivado27 que poderia ser clivado, em presenca de metdxdsddio em metanol, e produzir o
derivado28. As etapas seguintes seriam a desprotecdo dasitadrde28 por hidrogenacéo catalitica
(STORZ et al., 1998) e a fosforilacdo enzimatica28epor acdo da hexoquinase, em presenca de
trifosfato de adenosina (ATP) (BESSEL et al., 19%)e levaria &, o analogo difluorado da-

frutose-6-fosfato, potencial inibidor de GIcN6Ptase.
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f) hexoquinase, MgSO 4, ATP, pH 8.
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Figura 3.4 - Proposta de sintese para a obtenca de
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese de 3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)fenilfsforamidato de dietila (J).

Para a sintese defoi planejada, primeiramente, uma rota sintétioa seis etapas a partir de 3-
nitrofenol (7) (Figura 4.1).

O
\
\)\/ \)O;/
—d
\\ /
\\
o
EtO\||/N EtO\|| N
/P
Et0”
N
NH, N3
Etoll_N O\)\/OH 4 EtO\ll N o\)\/orc
Et0” Et0
1 14
Reagentes e condigdes: a) Epicloridrina, KOH, etano I/ H,0; b) BzO "Na*, DMF; c) Cloreto de mesila, Piridina;
d) H,, Pd/C; e) Cloreto de dietilfosforila, TEA, CH  ,Cly; f) NaN 3, DMF; g) CH30"Na*/ CH3OH.

Figura 4.1 —Proposta para a sinteseldeia derivado benzoilad@

A primeira etapa dessa rota de sintese foi a redg&snitrofenol com epicloridrina em presencga de
hidroxido de potassio (SCHWENDER et al., 1970) (iréig4.1). O produt® foi obtido com 72% de

rendimento, como um soélido branco amorfo.

No espectro de RMN d#i de8 (Figura 4.2) foi observado, edi2,83 ppm, um dupleto duplo que foi
atribuido a H-1; end 2,98 ppm, um tripleto referente ao hidrogénio Ht¥mo 3,39-3,45 ppm, um

multipleto, que foi atribuido a H-2. Os dupletosplths centrados emd 4,01 e 4,41 ppm foram
atribuidos aos hidrogénios H-3 e H-3'. No espeBN de **C de8 (Figura 4.3), foram observados
os sinais de ressonancia dos carbonos aromaticesabDobservado e 109,2 ppm foi atribuido a

C-a, emd 122,0 ppm, referente a C-c, end30,2 ppm, o sinal referente a C-d. Os sinaisdd9,4

ppm eo159,2 ppm, referentes aos carbonos nao hidrogenfmam atribuidos aos carbonos C-f e C-
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b, respectivamente. Os sinais 84,6, 50,0 e 69,6 ppm foram atribuidos aos carb@hd, C-2 e C-

3, respectivamente.
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Desta reacéo, também foi isolado o dim@dpcom rendimento de 8%. E observado no espectro de
RMN de'H (Figura 4.4), que a proporcdo dos hidrogéniosnatizos esta o dobro em relacdo aos
hidrogénios da cadeia alquilica, o que confirmaiegsgnca de dois grupos fenila em relagdo a cadeia
alifatica. Além disso, o multipleto e4,16-4,26 ppm, com integral referente a quatreogénios,

foi atribuido aos hidrogénios H-2, e, &B,58 ppm, um sinal largo, referente ao hidrogéhib

No espectro de RMN dEC (Figura 4.5), a presenca de dois sinais refeseiteessonancias dos
carbonos alifaticos, sugerem a existéncia de unopiie simetria na molécula. O sinal de ressonancia
emd 67,2 ppm foi atribuido a C-1 e o sinal &9,9 ppm, a C-2. Foram observados também os sinais

de ressonancia referentes aos carbonos aromaticos.
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Figura 4.5 —Espectro de RMN d€C e subespectro DEPT 135 2@(50 MHz, DMSO#).

A reacdo de abertura do epdxido do éter gliciddceaom benzoato de sédio foi realizada em
dimetilformamida (DMF) como solvente (Figura 4.Bgma 36). Esta foi uma reacdo lenta e com
rendimento de 30%. Nesta reacao, foi observadenzaf@d@o de um subproduto: o d&il, obtido com

rendimento de 35%. As tentativas de reacao terdodefurano (THF) e acetonitrila como solventes

ou utilizando o método de transferéncia de fasmiidnfrutiferas.

No espectro de absorcdo na regido do infravermeé¢h® (Figura 4.6) a banda em 1716 tré

referente a carbonila de éster aromatico.

No espectro de RMN d#l (Figura 4.7) foi observado, além de outros, alsimtred 7,41-7,42 ppm,
um multipleto, referente ao hidrogénieetaem relagdo a carbonila do grupo benzoato;em60
ppm, um tripleto triplo, atribuido ao hidrogénio grara a carbonila e end 8,03-8,09 ppm, um
multipleto, atribuido aos hidrogénios emnto em relagdo a carbonila. Ed 4,19-4,22 ppm, foi
observado um multipleto atribuido aos hidrogénie8; Hem J 4,38-4,48 ppm, foi observado um
multipleto referente ao hidrogénio H-2 e &m,56-4,59 ppm o sinal referente aos hidrogénids B-

simpleto observado ed2,24 ppm foi atribuido ao hidrogénio da hidroxila.

No espectro de RMN d€C de (Figura 4.8) os sinais de ressonancia®t8,6 e 129,8 ppm foram

atribuidos aos carbonasto e metaa carbonila do grupo benzoila; e29,5 ppm foi observado o
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sinal de ressonancia para o carb@men, em J 133,8 ppm o sinal referente ao carbono para a

carbonila e end 166,8 ppm o sinal de ressonancia do carbono chidmrOs espectros obtidos p&a

tados nas figuras 4.6 a 4.8.
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No espectro de RMN d# do subprodut®1 (Figura 4.9) foram observados, entre outros, 08isi

emd 3,82 a 5,07 ppm foram atribuidos aos hidrogénéosadlieia alifatica.

No espectro de RMN d€C (Figura 4.10), os sinais referentes aos carbdaasdeia alquilica foram
observados emd 62,2, 69,5 e 70,2 ppm e atribuidos a C-1, C-23 fespectivamente. Ea108,4,
115,1, 122,7 e 130,3 ppm foram observados os sibmisessonancia dos carbonos aromaticos
hidrogenados C-a, C-e, C-c e C-d, respectivamédesinais observados enl148,4 e 159,1 ppm

foram atribuidos aos carbonos arométicos nao hedradps, C-f e C-b, respectivamente.
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Dando continuidade a rota proposta, o al@®#ébi submetido a reagdo de mesilagdo com cloreto de
metanossulfonila em piridina anidra (Figura 4.1gipa 36) (JUNG et al., 2004) com o objetivo de
converter a hidroxila em bom grupo abandonadorresgdes de mesilagdo foram completas, por

CCD, em aproximadamente uma hora e o produtodtade® com rendimentos de cerca de 80%.

No espectro de RMN di#f de 10 (Figuras 4.11), foi observado um simpleto 88114 ppm o qual foi
atribuido aos hidrogénios metilicos do grupo metanlbonila. Foi observada também a mudanca do
sinal de ressonéancia atribuido a H-2 ddg38-4,48 ppm, no material de partida, pa29-5,39 ppm,

0 que caracteriza a transformacgao quimica desejada.

No espectro de RMN d€C de10 (Figura 4.12) o sinal de ressonancia do carbortflioeedo grupo
metanossulfonila foi observado e88,9 ppm e o sinal atribuido ao carbono C-2 mudiod 68,6
ppm parad 76,7 ppm, mais desprotegido com o grupo metarfosdlal em relagdo ao composto

anterior, com a hidroxila livre.
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Figura 4.12—Espectro de RMN d&C de10 (50 MHz, CDCY).

Para a introducdo do grupo dietilfosforila €ifff € necesséaria a reducdo do grupo nitro a amino

(Figura 4.1, pagina 36). Para tanto, o método dells foi a hidrogenacao catalitica utilizando

paladio/carvdo como catalisador (AVERY et al., )98®i observado, por cromatografia em camada

delgada (CCD), que a reacdo apresentava mais dpramito e dessa forma sua purificacdo foi
realizada apos a etapa de fosforilagdo (HAMMERSCBIMEt al., 2000). O residuo foi solubilizado

em THF e submetido as condicdes de fosforilacdosAgerificar que a reagdo ndo mais evoluia foram

realizadas as etapas de elaboracéo e purificagdorpmatografia em coluna de silica (CCS). O

produtol2 foi obtido com 26% de rendimento, ainda contemdpurezas. No espectro de absorcdo na

regido do infravermelho d&2 (Figura 4.13) foram observadas bandas intensa$02®, 969 e 935

cm* referentes as vibragdes das ligacdes C-O-P dodngioramido e a banda em 3207 ‘cfoi

atribuida ao estiramento da ligagdo N-H.
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Figura 4.13— Espectro de absorcdo na regido do infravermelli®de

O nucleo de fosford'P tem abundancia de 100%, nimero de spin de Yae ssgnesmas regras do
acoplamento hidrogénio—hidrogénio. O fésforo pottgpbar com muitos nicleos como, por exemplo:
'H e 3C (este Ultimo acoplamento pode ser observado peces de RMN de carbono-13), além do
acoplamento fésforo-fésforo, flior®*F), boro #'P'°B e 'B), e uma variedade de metais,
especialmente, metais de transicdo (KUHL, 20083eEscoplamento é percebido nos espectros de
RMN de'H, de™*C obtidos, porque estes ndo séo desacoplados facofés pode ser observado em
até quatro ligacdes ao redor do fosfold). (As constantes de acoplamentos s&o da ordemCd20z0

Hz paralyr e de 0,5 a 20 Hz padac.r (SILVERSTEIN et al., 2006; DIXON, 1987).

Os sinais de ressonancia dos hidrogénios do grigidfasforila podem aparecer como dupletos
triplos ou tripletos (El;CH,OP) e como quintetos ou quartetos duplossCHHOP). Esses sinais ndo
sdo bem resolvidos e sugerem que os hidrogéniagenmieds do grupo etila ndo sdo, nesse caso,
equivalentes (SILVERSTEIN et al., 2006).

No espectro de RMN d#l da dietilfosforamidd.2 (Figura 4.14) o tripleto centrado ei,38 ppm e

0 multipleto entred 4,22-4,33 ppm, foram atribuidos aos sinais dogobpi&hios metilicos e
metilénicos do grupo dietilfosforilamino, respeativente. Foi possivel observar também que houve
mudanca no deslocamento quimico dos hidrogénioaaitos apds a reducdo do grupo nitro. Estes
ficaram mais protegidos em relagdo ao derivado,niidicando a presenca do grupo amino. O sinal
atribuido a H-a mudou d&7,76 ppm para 6,64 ppm; o de H-c dé7,26 ppm par@ 6,69 ppm; H-d
ded7,4-7,5 ppm para 7,16 ppm e o sinal de H-e mudoudlé,88 ppm para@ 6,51 ppm.
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No espectro de RMN dBC de 12 (Figura 4.15) foram observados, entre outros,Jeh6,1 e 63,3
ppm, os sinais de ressonancia dos carbonos mstikcmetilénicos, respectivamente, do grupo
dietilfosforilamino. Além disso, foi observado qus sinais referentes aos carbonos C-a, C-c e C-e
estdo mais protegidos em relacéo aos seus corcEsges no analogh0. Foi observado, também, o
acoplamento C-P para os carbonos C-a e C-e aadpsfanfirmando a fosforilagdo do grupo amino.
O dupleto em) 104,3 ppm condecne= 7,7 Hz, foi atribuido a C-a e o dupleto ém11,2 ppm com
Jeenp= 6,9 Hz a C-e. Foi observado que o valor das liateglos sinais de ressonancia dos hidrogénios
do grupo dietilfosforilamino estd muito acima aperado, isso indica que o produto estad contaminado

pelo reagente ou, pelo seu produto de degradagido, dietilfosforico.
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Com repetidas reacbes para a obtencdolzlendo foi obtida quantidade suficiente para dar
prosseguimento a rota de sintese. Isto, devidoaam wendimento desta etapa e ao fato de que na
etapa de abertura do anel oxirano os rendimentm$ondm bons, devido a formacdo do @dl Isso
nos levou ao planejamento de uma nova rota siatééim que foi utilizado outro reagente para a
abertura do epdxid8. O reagente escolhido foi o 4-metoxifenol que sdo utilizado como grupo
protetor de grupos amino e hidroxila (FUKUYAMA, at, 1985; MATSUZAKI et al., 1993; TROST
et al., 2002; DE LAMO MARIN et al., 2005; VERKADE al., 2006). Este € um grupo estavel em
meio fortemente 4cido ou basico, em condicdo doghacdo catalitica, e em reacdo com LifdH
pode ser facilmente removido em condi¢cdes de ofimapomo a reacdo com nitrato cérico amoniacal
(CAN, Ce(NH)2(NOs)e) (GREENE et al., 2007). Na reacdo de remocao dpogd-metoxifenila com
CAN forma-se um derivado desprotegido e benzoquairfbie LAMO MARIN et al., 2005).

Foi proposta uma nova rota sintética para a obtedgdderivaddl que esta representada na Figura
4.16. O éteB2 foi obtido por reacéo de abertura do epoxid@ @em o 4-metoxifenol, em presenca

de hidroxido de potassio (SURENDRA et al., 2008jnecendimento quase gquantitativo.
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Figura 4.16— Esquema para a sinteseldéa derivados do 4-metoxifenol

No espectro de RMN d#l de32 (Figuras 4.17) foram observados os sinais refeseams hidrogénios
do grupo 4-metoxifenila: emd 3,76 ppm, um simpleto referente aos trés hidragerio grupo
metoxila e o multipleto observado e 6,80-6,88 ppm foi atribuido aos quatro hidrogénios
arométicos. Em) 2,69 ppm foi observado um simpleto referente aolgénio da hidroxila, e os
hidrogénios da cadeia alifatica foram atribuidos sioais observados no intervalo 44,11 a 4,46
ppm. Os hidrogénios aroméaticos foram atribuidodwgaeto duplo centrado eh7,25 ppm referente
a H-c, ao tripleto centrado e 7,42 ppm, referente a H-d e ao multipleto érd,74-7,84 ppm,

referente aos hidrogénios H-a e H-e.

No espectro de RMN d¥C de 32 (Figura 4.18) foram observados os sinais de résmiam dos
carbonos do grupo 4-metoxifenila. O sinal observadod 55,9 ppm, foi atribuido ao carbono
metilico, emd 114,9 e 115,7 ppm atribuido aos carbonos aronsaticdrogenados e e 152,6 e
154,4 ppm os sinais referentes aos carbonos acwsatéo hidrogenados. Os sinais referentes aos
carbonos da cadeia alifatica foram observado® &®8 ppm, atribuido para C-2 e en69,4 e 69,6
ppm os sinais referentes aos carbonos C-1 e C-8ind@is emd 109,2; 116,3; 121,7 e 130,2 ppm sao
referentes aos carbonos aromaticos hidrogenadosCea C-c e C-d, respectivamente. Os sinais de
ressonancia dos carbonos arométicos ndo hidrogefawon observados edl49,3 e 159,1 ppm, C-

f e C-b, respectivamente.
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A mesilacdo da hidroxila d&2 com cloreto de metanossulfonila em piridina fomeo derivad@3
(Figura 4.16) na forma de um so6lido com rendimel@&9% (JUNG et al., 2004).

No espectro de RMN d#&f de 33 (Figura 4.19) foi observado, além de outros sjnais simpleto em
0 3,16 ppm referente aos hidrogénios metilicos dp@metanossulfonila. A mudanca no sinal de

ressonancia do hidrogénio H-2 @e4,19-4,26 ppm par@ 5,26 ppm evidencia a mesilagdo da
hidroxila.

No espectro de RMN d&€C de 33 (Figura 4.20) o sinal erd 38,6 ppm foi atribuido ao carbono

metilico do grupo metanossulfonila. Além disso,wanca do sinal de C-2 @68,8 ppm par@ 77,5

ppm, confirma a presencga do grupo metanossulfonila.
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Figura 4.20—Espectro de RMN d€C de33 (100 MHz, CDC})).

As etapas seguintes foram a reducédo do grupo @ét@8 a amino e o acoplamento com cloreto de
dietilfosforila para fornecer o intermediario fosfado 35 (Figura 4.16, pagina 48). A reacao de
reducdo forneceu um 6leo amarelo que foi utilizagoy prévia purificacdo, na reacdo de fosforilacdo
em THF, conforme descrito anteriormente pE2gpagina 44). Apoés verificar que a reacao ndo mais
evoluia, foi realizada a elaboragéo e o residudolivi purificado por CCS fornecend@® como um
Oleo transparente, com 60% de rendimento, em 2Zagtdpo espectro de absor¢cdo na regido do
infravermelho de35 (Figura 4.21), foram observadas as bandas forres@18, 971 e 941 ¢
atribuidas as deformagées das ligagées P-O-C ¢m dosforamido e a banda em 3173 catribuida

ao estiramento da ligacdo N-H.

No espectro de RMN d#l de 35 (Figura 4.22) os sinais de ressonancia dos hidiogénetilicos e
metilénicos do grupo dietilfosforilamino foram obsedos, como multipletos, enteel,26-1,42 ed
4,07-4,20 ppm, respectivamente. Foi observado tanthée os hidrogénios aromaticos H-a, H-c, H-d
e H-e estdo mais protegidos, em relacdo aos hidimgy&orrespondentes no derivado nd® No
espectro de RMN d¥C de35 (Figura 4.23) foram observados os sinais de résmim dos carbonos

do grupo dietilfosforamida e 16,3 ppm e emd 63,0 ppm, sendo estes atribuidos aos carbonos
metilicos e metilénicos, respectivamente. Os carboaromaticos C-a, C-c e C-e estdo mais

protegidos para a fosforami@& que pareB3, confirmando a redug&o do grupo nitro. Outra evitie
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da presenca do grupo fosforamido 8&¢ a presenca do acoplamento C-P nos sinais aibaios

carbonos C-a e C-e, edl04,3 e 111,1 ppm, com constanigs, de 7,3 e 7,4 Hz, respectivamente.
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Alternativamente, o intermediéri®5 foi obtido a partir de 3-aminofenoBY), em quatro etapas,
conforme representado na Figura 4.24, uma etapan@srem relagdo ao esquema anterior (Figura
4.16, pagina 48), a partir de 3-nitrofenol.
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Reagentes e condigdes: a): Cloreto de dietilfosfori la, TEA, THF; b): Epicloridrina, KOH, Etanol/H ,0; c): 4-metoxifenol, KOH,
THF/ H,0; d): Cloreto de mesila, Py, 0C.

Figura 4.24—Esquema para a sintesed#ea partir de 3-aminofeno87).

A fosforilagdo de 3-aminofenoBY) foi realizada nas mesmas condi¢cdes descritas @alerivado
benzoilado 12, em presenca de cloreto de dietilfosforila e itaetina, como base
(HAMMERSCHMIDT et al., 2000). Nesta reacéo o detdo&8 foi obtido como produto majoritario,

isolado com 59% de rendimento, como um 6leo marrom.



54

No espectro de RMN d#f de38 (Figura 4.25) foram observados o tripleto centraniad 1,26 ppm e
o multipleto emd 3,99-4,21 ppm que foram atribuidos aos hidrogéniesilicos e metilénicos do
grupo dietilfosforamino, respectivamente. O mudtipl em J 6,48-6,55 ppm foi atribuido aos
hidrogénios H-c e H-e, o simpleto presented®)74 ppm foi atribuido a H-a e o tripleto centrato

07,05 ppm referente a H-d.

No espectro de RMN dféC de38 (Figura 4.26) foi verificada a presenca dos sieais) 16,2 e 63,4
ppm, atribuidos aos carbonos metilicos e metil&néogrupo dietilfosforamino, respectivamente. Os
sinais de ressonancia dos carbonos aromaticos fobservados emd 105,2 ppm, C-a; erd 108,9
ppm, C-e, dupletos, com acoplamento C-P, o que amrap fosforilacdo quimiosseletiva do grupo
amino. Foram observados também os sinaisdet®9,5 ppm referente a C-c; edn130,4 ppm
referente a C-d, e os sinais relativos aos carbo@osidrogenados eth140,8 e 157,8 ppm, C-f e C-

b, respectivamente.
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A etapa seguinte foi a reacdo 88 com epicloridrina em presenca de hidroxido de gsité(Figura
4.24). O éter glicidico fosforilad® foi isolado com 45% de rendimento, como um Olaagparente.
No espectro de RMN diH de 39 (Figura 4.27) foi observado um tripleto centrado &1,31 ppm,
atribuido aos hidrogénios metilicos e ém,02-4,24 ppm, um multipleto, referente aos hidrogs
metilénicos do grupo dietilfosforilamino. Foi obsado que o sinal referente a H-3’ est4 sobrepasto a
sinal referente a H-4. Os sinais centradosoé¥6 ppm, um dupleto duplo, e 2,90 ppm, tripleto,
foram atribuidos aos hidrogénios H-1 e H-1'; erfi®31-3,39 ppm, multipleto, foi atribuido a H-2 e
o dupleto duplo centrado efr3,93 ppm foi atribuido a H-3.

No espectro de RMN d€C de39 (Figura 4.28) os sinais de ressonanciadets,0; 50,3 e 68,9 ppm
foram atribuidos aos carbonos C-1, C-2 e C-3, adsfaenente. Os sinais observados &mh04,5 e
110,7 ppm, foram referentes aos carbonos C-a edcamlados ao fosforo, respectivamente, com
constantes de acoplamento de 7,5 Hz para cada. Hw, 6 ppm foi observado o sinal referente a C-
a; emoJ 130,2 ppm o sinal referente a C-d e os sinaiddd@l,5 e 159,6 ppm foram atribuidos aos

carbonos n&o hidrogenados C-f e C-b, respectivanent
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A abertura do epoxido d&9 com 4-metoxifenol (Figura 4.24, pagina 53) foilisala nas mesmas
condicdes relatadas para o derivado nitiB2I(SURENDRA et al., 2003). O alcod0 foi obtido com
rendimento de 66%.

No espectro de RMN d#l (Figura 4.29) foram observados, entre outrosimeais de ressonancia dos
hidrogénios do grupo 4-metoxifenila, o simpleto 88,75 ppm referente aos hidrogénios metilicos e
o dupleto centrado em 6,84 ppm foi atribuidos aos hidrogénios aroméati€ds sinais referentes a
ressonéancia dos hidrogénios H-1 e H-3, foram ols@s como um multipleto de integral referente a
oito hidrogénios, sendo os quatro da cadeia atgui®@ os hidrogénios metilénicos do grupo

dietilfosforilamino. O quinteto centrado ed,35 ppm foi atribuido a H-2.

No espectro de RMN dEC de 40 (Figura 4.30), o sinal erd 55,9 ppm foi atribuido ao carbono
metilico, emd 114,8 e 115,8 ppm foram observados os sinaisergfes aos carbonos aromaticos
hidrogenados e e®152,8 e 154,3 ppm os sinais referentes aos cashwiw hidrogenados do grupo
4-metoxifenila. Os sinais ed68,9 e 69,0 ppm foram atribuidos aos carbonosCz13 e env 69,8
ppm, a C-2. Os sinais do grupo dietilfosforamincafo observados erd 16,2 ppm, relativo aos

carbonos metilicos, e ed62,9 ppm relativo aos carbonos metilénicos, novaeneomo dupletos.
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A Ultima etapa para se chegar ao derivado em coBiuimi a reacéo de protecao da hidroxila de C-2
de 40 com um grupo metanossulfonila. Assim, foi realzadreacdo do alcodQ com cloreto de
metanossulfonila em piridina anidra, sob banhoale JUNG et al., 2004). O produto dessa reacéo
foi obtido com 66% de rendimento e foi comparadoobtido anteriormente por RMN, IV e CCD

apresentando perfil idéntico ao obtido anteriorment

Com isso, para se chegar ao derivado cor@Gnforam utilizadas duasias distintas: a partir de 3-
nitrofenol ou a partir de 3-aminofenol. Apesar deta sintética a partir de 3-aminofenol apresentar
uma etapa a menos, esta ndo foi a mais eficiemta,vez que apresentou rendimento global de 11%,
ao passo que, a partir de 3-nitrofer88,foi obtido com rendimento de 36%. Foi observade gs
reacdes envolvendo substratos fosforilados aprsgntrendimentos inferiores e misturas de dificeis
purificagdo por CCS, quando comparadas as mesm@gdagcom compostos nitrados. Assim, pode-se
inferir que o grupo fosforilamino ndo é estaveluficiente para manipulagcfes sucessivas e deve ser

inserido nas etapas finais da rota de sintese.

Dando continuidade a sintese do analogo nédo casboit,b a etapa seguinte foi a substituicdo do
grupo metanossulfonila &5 por azido em DMF anidra e sob aguecimento (apradamente 60°C)
(Figura 4.16, pagina 48) (TEODOROVIC et al., 2008p6s o término da reagdo, o solvente foi

eliminado até a obtencdo de um residuo e esteiltfonatido a purificacdo por CCS. O derivado azido
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fosforilado 36 foi isolado na forma de um solido branco com rewdito de 50%. No espectro de
absorcao na regifo do infravermelho (Figura 484 andas em 2139 e 2093 cforam atribuidas a

vibragéo das ligagdes N=N do grupo azido.

Nos espectros de RMN d&6 (Figuras 4.32 e 4.33) foram observados, entreosuis sinais de
ressonancia caracteristicos dos hidrogénios e masbdo grupo dietilfosforilamino. No espectro de
RMN de'H de36 (Figura 4.32) foi observada a mudanca no sin&l-@ um quinteto end5,21 ppm,
para um multipleto end 4,10-4,19 ppm, juntamente com os hidrogénios H+B e os quatro

hidrogénios metilénicos do grupo dietilfosforamino.

No espectro de RMN d€C de36 (Figura 4.33) foi observada a mudanca do sina-@¢ que apos a
introducdo do grupo azido ficou mais protegido: d@8,6 ppm parad 59,5 ppm. O acoplamento
caracteristico C-P dos sinais observados parazabsrtos aromaticos proximos ao fésforo evidenciou
a presenca do grupo fosforila: os dupletos censraoo 104,3 e 110,8 ppm foram atribuidos aos
carbonos C-a e C-e, respectivamente. Os sinadHi,5 e 130,2 ppm foram atribuidos aos carbonos
aromaticos hidrogenados C-c e C-d, respectivaments sinais end 159,1 e 141,2 ppm, séo

referentes aos carbonos arométicos néo hidrogen@dos C-f, respectivamente.
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A remocao facil e rapida do grupo 4-metoxifenila p@acao de oxidagdo com nitrato cérico amoniacal
(CAN) é bastante relatada (MASAKI et al., 1996; RUXAMA et al., 1985; NICOLAOU et al.,
1997; GREENE et al.,, 2007; CHOI et al., 2007; TROS&Tal.,, 2002). Quando o derivado azido
fosforilado 36 foi submetido as condicbes para a remocdo do gdspeetoxifenila (solucéo
acetonitrila/agua 4:1, banho de gelo e de 1,5 @8téduivalentes molares de CAN) ndo foi observada a
formacgao de um produto. Na maioria das vezes, emahtle partida foi recuperado e em outras, com
0 aumento do tempo de reacéo, todo o material dglgpdoi consumido, mas, no entanto, nenhum
produto foi isolado. Foi observada a formacdo destduncias muito polares, que ficavam retidas
quando submetidas a purificacdo por CCS. Foranzaelas novas tentativas, o tempo de reacéo e a
quantidade de CAN foram variados. Em nenhuma dasfes realizadas foi isolada substancia
diferente do derivado azi@6. As condi¢cdes empregadas para esta etapa deeséstés resumidas na
Tabela 4.1.

Tabela 4.1- Condiges empregadas nas tentativas de obtencBbadgartir deS6.

~ Tempo de reagdd Quantidade de
Reacao () CAN (eq)) Temperatura Resultado
1 1 2,5 0°C N&o reagiu
2 8 4,5 0°C -*
3 6 4,0 -10°C -*
4 24 1,5 T. amb. N&o reagiu

-* nenhum produto isolado.

Para estudar essa reacdo, o derivado éter nBafd submetido a reacdo com CAN (Figura 4.34), na
mesma condicao utilizada inicialmente p&a (2,5 equivalentes molares de CAN e banho de gelo)
(TROST et al.,, 2002). Em 15 minutos de reacaoofiservado por CCD, que todo o material de
partida havia sido consumido, mostrando estar dedaccom o descrito na literatura (MASAKI et al.,
1996; FUKUYAMA et al., 1985; NICOLAOU et al., 199CHOI et al., 2007; TROST et al., 2002).
Apb6s purificacdo por CCS, foi obtido um sélido der @laranjada, com rendimento de 65%,

caracterizado como sendo o alcé produto da remocéo do grupo 4-metoxifenila.

0\\5/ OQS/
N\ I\

o ‘o
O=N O\)\/O \)\/
2 CAN25eq ON o OH
H3CCN/ H,0 4:1
33 ~ 4
- (@)

Figura 4.34—Reagéo para a obtencdo4dea partir de33.
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No espectro de RMN diH de 41 (Figura 4.35) nio foram observados os sinais tefaticos do
grupo 4-metoxifenila e erd 2,68 ppm foi observado um simpleto que foi atdioudo hidrogénio da

hidroxila de C-1.

No espectro de RMN d€C de41 (Figura 4.36) o sinal e@62,1 ppm foi atribuido a C-1; ed67,5
ppm, atribuido a C-3 e o sinal 80,5 ppm foi atribuido a C-2. Além disso, nédo ferabservados
0s sinais de ressonancia referente aos carbongsudo 4-metoxifenila, confirmando a desprotecao

da hidroxila.
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Figura 4.36— Espectro de RMN d€C e subespectro DEPT 135 4f&(50 MHz, CDC}).

A desprotecao da hidroxila do derivado nitr&Bosugere que o grupo dietilfosforilamino 86 esta

interferindo na reacdo com CAN e assim dificultarmdoemoc¢édo do grupo 4-metoxifenila, nestas
condigoes.

Paralelamente a esses estudos, foram realizadas oeh¢des na tentativa de se chegar a fosforamida
1 (Figura 4.16, pagina 48). Foi proposta outra i¢asintese, a partir do diol nitra@d, como
representado na figura 4.37. Primeiramente, a Xildrpriméria do dio31 seria protegida pelo grupo
terc-butildimetilsilila (CHEVALLIER et al., 2006) e, eraeguida, a hidroxila de C-2 seria mesilada
(JUNG et al., 2002). A reducao do grupo nitrod@ea amino, por hidrogenacao catalitica (AVERY et
al., 1980), forneceria 0 substrato para a reagadod®rilagdo com cloreto de dietilfosforila
(HAMMERSCHMIDTH et al., 2000). Em seguida, a fosforida44 seria submetida a reacdo com
azida de sédio em DMF anidra (TEODOROVIC et alQ%)0 seguida pela desprotecédo da hidroxila
primaria por fluoreto de tetrabutilambénio (COREYagt 1972) e a reducdo do grupo azido a amino

para conduzir ao analogo nao carboiddato
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Figura 4.37—Esquema proposto para a sintesé departir do dioB1.

O diol 31 foi obtido pela hidrélise acida do éter glicid@dTOKUNAGA et al., 1997), na forma de
um Oleo transparente e utilizado, sem purificag@vip, na etapa seguinte, a protecdo da hidroxila

primaria pelo grupterc-butildimetilsilila (Figura 4.37).

O grupo protetor para a hidroxila primaria foi de@o terc-butildimetilsilila por ser volumoso e
reagir, preferencialmente com hidroxilas menos oliges estericamente. Desta forma, a protecéo da
hidroxila priméria poderia ser realizada seletivateee, além disso, o étwrc-butildimetilsililico é
resistente a condicdes basicas e é facilmente idmopor tratamento com fluoreto de
tetrabutilaménio (TBFA) (COREY et al., 1972; CHEVRIER et al., 2006). AssinB1 foi submetido

a reagdo com cloreto derc-butildimetilsilila em piridina anidra sob banho gelo (CHEVALIER et
al., 2006). Apos verificar, por CCD, o consumo datenal de partida, foi adicionado ao meio
reagente quantidade suficiente de cloreto de mssaifonila para a mesilagdo da hidroxila
secundaria. Quando foi observado o consumo do imlatée partida, o solvente foi eliminado e
prosseguiu-se o processo de purificacdo por CC8aDeacao foram isolados dois produtos:teré-
butildimetilsililoxi-2-metanossulfoniloxi-3-(3-niafenoxi)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 di#i de 42 (Figura 4.38) foram observados os sinais dos b@&hims do grupo
terc-butildimetilsilila: emd 0,11 ppm, um simpleto referente aos seis hidrogédos grupos metila
ligados ao silicio e em@0,91 ppm um simpleto atribuido aos nove hidrogeédmgrupderc-butila. O
simpleto emd 3,13 ppm foi atribuido aos hidrogénios do grupdamessulfonila. Eno 3,96; 4,29-
4,32 e 4,96 ppm foram observados os sinais dosdédios da cadeia alquilica. Os hidrogénios
aromaticos H-c, H-d, H-a e H-e foram relacionados sinais env 7,25; 7,47; 7,75 e 7,88 ppm,

respectivamente.
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No espectro de RMN déC de42 (Figura 4.39) foram observados os sinais refesesme carbonos do
grupo terc-butildimetilsilila: emd -5,2 e -5,3 ppm o sinal atribuido a C-4; &26,0 ppm o sinal
referente aos carbonos hidrogenados do gtepsbutila, C-6 e enY 18,5 ppm o sinal relativo ao
carbono n&o hidrogenado C-5. O sinal @m38,7 ppm foi atribuido ao carbono do grupo
metanossulfonila. Os sinais e62,4; 67,6 e 80,0 ppm foram atribuidos aos carbatfitaticos C-1,
C-3 e C-2, respectivamente. Os sinais referentescabonos aromaticos foram observadosdem
109,3 e 116,8 ppm referente a C-a e C-epdidl,5 e 130,5 ppm os sinais referentes a C-c @ @rd

0 149,4 e em 158,7 ppm os sinais atribuidos aobonas ndo hidrogenados C-f e C-b,

respectivamente.
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Figura 4.39—Espectro de RMN d€C e subespectro DEPT 18842 (50 MHz, CDC}).
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No espectro de RMN d&l do subprodutd6 (Figura 4.40), foram observados que os sinaisives
ao grupoterc-butildimetilsilila estavam duplicados ou com ooratle integral duas vezes maior, em
relacdo aos outros sinais, confirmando a presemciid éteres sililicos na molécutan 6 0,10 ppm
foi observado um simpleto referente aos 12 hidriogémetilicos e end 0,90 ppm, o sinal referente

aos 18 hidrogénios dos grugesc-butila do grupderc-butildimetilsilila.

No espectro de RMN dEC de46 (Figura 4.41) foram observados os sinais&m,4 e -5,1 ppm
referentes aos carbonos C-4, &26,0 e 26,1 ppm os sinais atribuidos a C-6 &d8,4 e 18,5 ppm
os sinais dos carbonos ndo hidrogenados dos gtegmsutildimetilsilila. Os sinais dos carbonos da
cadeia alifatica foram observados &1%4,8 e 71,0 ppm (C-1 e C-3) e &ni2,0 ppm, o sinal referente
a C-2. Foram observados também os sinais referantesarbonos aromaticos éni109,1, 115,9,
121,7 e 130,1 ppm (C-a, C-e; C-c e C-d, respectva@). Os sinais e 149,4 e 159,8 ppm foram

atribuidos aos carbonos néo hidrogenados, C-f gr€pectivamente.
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Figura 4.41—Espectro de RMN d€C e subespectro DEPT 1354 (50 MHz, CDC}).

As etapas seguintes foram a reducdo do grupodetd@ a amino (AVERY et al., 1980) seguida pela
reacdo da amina resultante com o cloreto de digfilifila (HAMMERSCHMIDT et al., 2000) (Figura
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4.37, pagina 64). O derivado nitd2 foi submetido a reacdo de hidrogenacgéo catalitice
hidrogenador Parr, utilizando-se paléadio/carvdo caatalisador. Depois de verificado término da
reacdo, o catalisador foi removido por filtracdo solvente foi evaporado até residuo, o qual foi

submetido a reagdo de fosforilagdo com cloreto m¢ilfdsforila em presenga de trietilamina
(HAMMERSCHMIDT et al., 2000). A fosforamidd4 foi obtida com rendimento de 42%.

No espectro de RMN dé de 44 (Figura 4.42) foram observados, entre outros,mmssreferentes
aos hidrogénios do grupo dietilfosforilamino: @1,32 ppm um tripleto, atribuido aos hidrogénios
metilicos e envY 4,09-4,26 ppm, um multipleto atribuido aos hidragé metilénicos. Os sinais de
ressonéncia dos hidrogénios aromaticos sofreranmificaagbes no deslocamento quimico apds a
reducdo do grupo nitro e fosforilacdo do aminoinalsatribuido a H-a passou @€7,75 ppm par®
6,57 ppm; H-c, d& 7,25 ppm para 6,62 ppm; H-e d& 7,88 ppm para 6,49 ppm e H-d, d87,47
ppm parad 7,15 ppm.
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Figura 4.42—Espectro de RMN dtH de44 (400 MHz, CDC}).

No espectro de RMN d€C de44 (Figura 4.43) os sinais observados &m6,1 e 62,5 ppm foram
atribuidos aos carbonos C-8 e C-9 do grupo disfdfdamino, respectivamente. Além disso, foram
observados os acoplamentos C-P dos carbonos adiacefosforamida (em104,1 e 110,8 ppm, C-a

e C-e, respectivamente), confirmando a fosforilad@dl. Outra evidéncia da obtencédo 4i&é que,
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como os carbonos arométicos estdo mais protegadosjnais estdo mais proximos ao TMS, em

comparagao aos mesmos carbonos no derivado antiramo42.
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Figura 4.43—Espectro de RMN dEC e subespectro DEPT 18844 (100 MHz, CDC})).

A etapa seguinte foi a reacdo de substituicdo dpagmetanossulfonila dé4 por azido, por reacéo
com azida de sédio em DMF anidra (Figura 4.37, m@adgi4) (TEODOROVIC et al., 2006). Ao
analisar o produto isolado desta reacdo, foi observque, além da substituicdo do grupo
metanossulfonila em C-2, ocorreu também a remogagrapoterc-butildimetilsilila em uma Unica
etapa. Com isso, a partir da fosforamida mesiladdilada 44 foi possivel obter o derivado azido
alcool 14, com 41% de rendimento. No espectro de absorcéegiio do infravermelho dit (Figura

4.44), a banda em 2095 trfoi atribuida & vibracdo das ligacées N=N de gragido.

No espectro de RMN d&H de 14 (Figura 4.45) ndo foram observados os sinais eefes aos
hidrogénios do grupterc-butildimetilsilila, bem como os sinais relativossahidrogénios do grupo

metanossulfonila. Além disso, o sinal &8,95 ppm foi atribuido ao hidrogénio da hidroxieaC-1.

No espectro de RMN d®&C del14 (Figura 4.46), assim como no espectrdii@mao foram observados
os sinais referentes aos carbonos ou aos hidragédas gruposterc-butildimetilsilila e
metanossulfonila. Foi observada a mudanca do stetivo a C-2, de) 80,7 ppm para 62,5 ppm,

confirmando a substituicdo pelo grupo azido.
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A etapa final para se chegar ao amino alddol a reducdo do grupo azido a amino por hidrogéoa
catalitica em aparelho Parr (LEE et al., 2001) {Fag4.37, pagina 64). O produtofoi obtido com
49% de rendimento, como um Gleo transparente. @imamto global a partir do éter glicidico nitrado

8, foi de 4,0%. No espectro de absorcéo na regidofdovermelho (Figura 4.47) nao foi observada a
banda, na regido de 2100 tntaracteristica de grupo azido, indicando a reslaigimesmo. Foram
observadas, entre outras, as bandas caracterbis@&stiramentos das ligacbes P-O-C em 1016 e 972

cmt.

No espectro de RMN d#{ de 1 (Figura 4.48) os sinais de ressonancia dos hidiogélo grupo
dietilfosforilamino foram observados edril,31 ppm um tripleto, atribuido aos hidrogéniodilices,

e emd4,05-4,16 ppm, um multipleto, referente aos hirags metilénicos e H-2. Os dupletos duplos
centrados end 3,61 e 3,68 ppm foram atribuidos aos H-1 e ogados end 3,90 e 4,00 ppm, aos
hidrogénios H-3. O dupleto duplo centrado ér,55 ppm foi atribuido a H-c, e o dupleto duplo

centrado emd 6,64 ppm foi atribuido a H-e. Os tripletos cenba@mo 6,68 e 7,12 ppm foram

atribuidos aos hidrogénios H-a e H-d, respectivagen
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Figura 4.48—Espectro dRMN de’H del (400 MHz, CROD).
No espectro de RMN d&€C de 1 (Figura 4.49) foram observados os sinais de réssim dos

carbonos da cadeia alifatica C-1 e C-3&64,1 e 70,2 ppm, respectivamente. O sinal referari-2

mudou ded 62,5 para 53,6 ppm, confirmando a reducdo do gagido. Os sinais atribuidos aos

carbonos metilicos e metilénicos do grupo dietiticamino foram observados edl6,6 e 64,3 ppm,
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respectivamente. A presenca do grupo fosforamidde pger confirmada pelo acoplamento C-P
observado nos sinais de ressonancia dos carbomos C-e del. Em J 105,7 e 111,8 ppm foram
observados esses acoplamentos dege de 7,8 e 7,6 Hz, respectivamente. Os outros cason
aromaticos foram atribuidos aos sinais €408,8 e 131,1 ppm, C-c e C-d, e o0s sinaisdeird3,0 e

161,2 ppm atribuidos aos carbonos nao hidrogeradasC-b.
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Figura 4.49—Espectros dRMN de’C e subespectro DEPT 135 H€100 MHz, CQOD).

A reacdo de hidrogenacdo catalitica do derivaddoa3b levou a obtencdo de 2-amino-3-[(3-
dietilfosforilamino)fenoxi]-1-(4-metoxifenoxi)prop® (47) (LEE et al., 2001) com 67% de
rendimento. O derivado amirY foi sintetizado com o objetivo de avaliar a papagao do grupp-
metoxifenila na possivel atividade antimicrobiardo espectro de absorcdo na regido do
infravermelho det7 (Figura 4.50), ndo foi observada a banda caratitexide absorgéo de ligagGes

N=N de grupo azido, indicando a redu¢cdo do mesmo.

No espectro de RMN d&H (Figura 4.51) foram observados, entre outrossiogsis do grupo
dietilfosforamido, o tripleto centrado eénl,32 ppm foi atribuido aos hidrogénios H-5 e otipldto
em J4,06-4,18 ppm foi atribuido aos hidrogénios H&ose cinco da cadeia alifatica, H-1, H-2 e H-3.
O simpleto env 3,79 ppm foi atribuido aos hidrogénios metilicas multipleto emd 6,81-6,91 ppm
aos hidrogénios aromaticos do grupo 4-metoxifehlmespectro de RMN déC de47 (Figura 4.52)

foram observados, entre outros, os sinais &66,7 ppm ed 115,6 e 116,5 ppm atribuidos aos
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carbonos hidrogenados do grupo 4-metoxifenila. iBsissemd 17,1 e 63,8 ppm sédo referentes aos
carbonos metilicos e metilénicos do grupo dietiioamino, respectivamente. A mudanca do sinal

referente a C-2, d&59,5 ppm par@ 51,4 ppm confirma a reducdo do grupo azido.
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Figura 4.50—- Espectro de absorcdo na regido do infravermellrde
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4.2 Sintese de Diidrogenofosfato deSK-3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)fenila 2 e de
diidrogenofosfato de R)-3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)fenila 3.

Dando continuidade a obtencéo de possiveis iniegdde GICN6P sintase, foi efetuada a sintese dos
enantibmeros fosfato e 3 a partir de 3-benzoilresorcinol e d8)-tercbutil-1,1-dimetiletil-4-
hidroximetil-2,2-dimetil-3-oxazolidind.6S e (R)-tercbutil-1,1-dimetiletil-4-hidroximetil-2,2-dimetil-

3-oxazolidinol6R (Figura 4.53), ésteres metilicos de serina prdtelfR e 15S, respectivamente.

A primeira etapa para a sintese dos fosfates3 foi a obtencdo do alcodlé por reducdo do éster
metilico 15. O ésterl5 é um composto versatil em sintese organica e esmosutilizado em larga
escala na sintese estereocontrolada de uma vagiedladmoléculas contendo nitrogénio, como
aminoacidos e aminoacgucares (THANDER et al., 2B04Z0ONA et al., 2002; LIANG et al., 2001;
GARNER et al., 1992). Além disso, os grupos protsadel5 sdo estaveis suficientemente para
serem utilizados na sintese e permitem a despmtegécondi¢cbes seletivas e suaves (DONDONI et
al., 1997). A reducao do éstEs pode ser realizada utilizando-se varios agentagoees: boroidreto
de sédio (FOSS et al., 2007; WILLIAMS et al., 19969roidreto de litio (DONDONI et al., 1997;
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MEFFRE et al., 1994) e hidreto de aluminio e IfROUSH et al., 1995), levando a obteng&o do

produto esperado com bons rendimentos.

Reagentes e condigdes: a) LIAIH 4, THF, MeOH; b) 3-benzoilresorcinol, DEAD, PPh 3,
tolueno; c) CH 30'Na*/ CH3zOH; d) TEBA, CBr 4, NaOH 30%, CH,Cl,, H,0, fosfito de
dibenzila; e) H 5, Pd/C, THF; f) TFA/metanol 1:1.

Figura 4.53—Esquema proposto para a obten2s.

No presente trabalho, a reacédo de reducdo doréstéico 15S foi realizada em presenca de hidreto
de aluminio e litio em éter etilico sob aquecimdROUSH et al., 1995). Dessa reacao foi possivel
isolar 0 &lcooll6R com 46% de rendimento. Quando na reacédo foi atiizboroidreto de litio, o
mesmo alcoolléR foi obtido com um melhor rendimento, 71%. O mesmacedimento foi seguido
para a obtencdo deéS, a partir del5R, e este foi obtido com um rendimento de 90%. Astuncias
16R e 16S foram caracterizadas pela comparacéo dos valbtake para o poder rotatério especifico
e dos dados de RMN di descritos na literatura (DONDONI et al., 1997;\MMAMS et al.; 1996).

Em seguida, o alcodl6R foi submetido & reacdo, nas condi¢bes de Mitsunodma a formacdo do
derivado benzoilad&7R. O processo de eterificacdo, nas condicbes deiiitsl, pode ser resumido
em 3 etapas (Figura 4.54). Primeiramente, ocofoenaacdo do aduto de fosfénio quaterngientre
trifenilfosfina (PPR) e azodicarboxilato de dietila (DEAD) (Figura 4.84apal). Em seguida, o amino
alcool 16R reage com o aduto de fosfonio quaternérie forma o intermediériB. Por fim, o ataque
nucleofilico por §2 do fenolato enB leva ao produto desejadh Esta reacdo deve ser realizada em
solventes apréticos como éter etilico, tetraid@fior ou tolueno e pode ser tanto a temperatura
ambiente quanto sob aquecimento (MITSUNOBU, 198h).problema dessa reacgéo é a dificuldade

na obtencéo do produto puro. Diversos autoresaralatuso de trifenilfosfina ligada a um suporte em
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polimero, que desta forma, permitiria a realizagéssa reacdo em condi¢cdes de sintese em fase
solida. Uma vez que a trifenilfosfina estaria ligam resinas, tanto esta como o seu 6xido formado n
reacdo, poderiam ser eliminados do meio reaciawdilfracdo (TUNOORI et al., 1998; PELLETIER

et al., 2000; LIZARZABURU et al., 2002).

Etapa 1
Q 0 R OH 0 )
)I\ N OEt pph N _OEt O/ )I\ N OEt R ©
=z
o N e | e | T
o) PPh; O *PPhy O
A
Etapa 2
o o .
BocN R (o} H R OH H R O
Ho A ‘@ . Bocl _ _N.__OEt _N.__OEt
o A PhPO. Y + | BT N T -~ E07 N \”/ *
16 : ) )

Figura 4.54— Etapas envolvidas na reagdo de Mitsunobu (LIZARZARBLet al., 2002).

Os étered 7R e 17S foram obtidos com rendimentos de 68 e 76%, resfaeobnte, apos purificacdo
por cromatografia em coluna de silica, na formadte transparente. Uma mistura destes foi
submetida a cromatografia liquida de alta efic@f€C€ILAE) para comprovar a pureza enantiomérica
dos compostos isolados. Foi observado um tempetgdagédo de 8,47 min. patdS (em verde) e

tempo de retencao de 6,71 min. p&r& (em azul) (Figura 4.55).

254, 0nm - 995 - PDA 2000 10 400 0 nm at 2.4 nm

0.10-| f\
< <

254,0nm - 996 - PDA 200010400 0 nmat 24 nm

8,453

254,0nm - 995 - PDA 200010 4000 nm at 24 nm
0,20

Al

200 4.00 600 800 10,00 12,00 1400 16,00 12,00
Minutes

Figura 4.55— Cromatogramas obtidos para os compo#ss(em verde) d7R (em azul) e a mistura destes
(em vermelho); coluna AD-H 5 um; eluicdo isocratican mistura de heptano/ &lcool etilico 2% e detddy/
a 254 nm.
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Compostos contendo os grupos oxazolididdterc-butoxicarbonila possuem uma caracteristica: seus
espectros de RMN apresentam sinais duplicados quastes sdo obtidos em experimentos a
temperatura ambiente. Isso ocorre devido ao edquililindmico entre dois conférmeros € f3)
formados pela rotagéo da ligacdo C-N do grupo caaba (GARNER et al., 1987; MONACHE et al.,
1995; AVEZONA et al., 2003) (Figura 4. 56). No corheroa, a carbonila do carbamato esta em
uma conformacaasin em relacdo a ligagdo C-2-N, enquanto que paranéwoerop essas duas
ligacdes estdo em orientacdiati. Esse equilibrio também foi descrito para carbaméo tipoN-Chz
(MONACHE et al., 1995).

5

o Y
%Nz/"?(‘_—‘ )VNO °

B

Figura 4.56— Equilibrio dinamico da rotagédo da ligagdo C-N ddhamato.

Para minimizar esse efeito de duplicacdo dos sinaigspectros de RMN da maioria dos compostos
contendo o grupo oxazolidino foram obtidos & temipea de 90°C. No espectro de RMN*tede

17R ou 17S (Figura 4.57), foram observados, entre outrossinagis referentes aos hidrogénios do
grupo benzoila: em7,60 ppm, um tripleto referente aos hidrogéniosreataa carbonila do éster; em
07,73 ppm, um tripleto referente aos hidrogéniospana a carbonila do éster e ed8,13 ppm um
dupleto referente aos hidrogénios emo. O multipleto entred 3,96-4,18 ppm foi atribuido aos
hidrogénios H-1, H-2 e H-3. O multipleto entfe6,89-6,94 ppm foi atribuido aos hidrogénios
arométicos H-8, H-10 e H-12 e o tripleto é,37 ppm foi observado como o sinal de ressonalecia
H-11.

No espectro de RMN d&C de 17 (Figura 4.58) foram observados, entre outros, inaiss de
ressonéancia dos carbonos do grupo benzoilad 88,2 ppm (C-16); erd 128,8 ppm (C-14); erd
129,1 ppm (C-15) e em 133,2 ppm (C-17). O sinal e 163,8 ppm foi atribuido ao carbono
carbonilico do grupo benzoila e @M50,9 ppm foi observado o sinal referente a cakdaio grupo
N-Boc. Os sinais referentes aos carbonos C-1, Gz23eforam observados em64,5, 55,2 e 67,0
ppm, respectivamente. EdL08,2 ppm foi observado o sinal de ressonancia-8eemo112,1 ppm
o sinal referente a C-12, el 13,7 ppm o sinal referente a C-10 e &4P9,4 ppm o sinal relativo a
C-11.
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Para a desprotecao da hidroxila fendlicaldefoi utilizada a reacédo de transesterificacaogua o
éster benzoato reage com metoxido de sédio em oletaitro a 0°C e forma benzoato de metila e o
fenol desprotegido (Figura 4.53, pagina 76) (CZIKRét al., 2006). O fenol8R foi obtido, ap6s
purificagdo por cromatografia em coluna de silicem 95% de rendimento. Pelo mesmo
procedimento seu enantidbmero foi obtido com 85%hasma forma de solido branco amorfo. Pela
analise do cromatograma obtido por CLAE quiral ga@ode-se confirmar que estes foram obtidos
puros enantiomericamente (Figura 4.59). Foi obsienatempo de retencdo de 12,09 min. d&%

(em azul) e de 13,40 min. p&ak8R (em verde).

278.0nm - 836 - PDA 200.0 t0 400.0 nm at 2.4 nm

0,104 £
o] Isochratique
] k A:98% Heptane
0,00 . B: 2% EtOH

278.0nmiEN - 986 - PDA 200.0 10 400.0 nm at 24 nm

5 0104 ﬁ
3 015
o0 A

278.0nmiE2 - 986 - PDA 200.0 10 400.0 nm at 24 nm

AL
=} =]
= =

7

L L B e e B B B B B B RN B B B By B B B S s E 1
5,00 10,00 15,00 20,00 26,00 20,00 25,00 40,00
Mirzes

Figura 4.59— Cromatogramas obtidos para os compo$8ss(em verde) €.8S (em azul) e a mistura destes
(em vermelho); coluna AD-H 5um e detector UV a Bii6

Nos espectros de RMN dé&l e de’*C de 18 (Figuras 4.60 e 4.61, respectivamente) ndo foram
observados os sinais referente aos hidrogéniogbereas do grupo benzoila, comprovando a remoc¢ao
do mesmo. No espectro de RMN ‘#fede 18 (Figura 4.60) foi observado, entre outros, umldargo

em J 8,98 ppm, atribuido ao hidrogénio da hidroxiladiga. O sinal de ressonancia dos hidrogénios

H-8, H-10 e H-12 estdo mais protegidos que os spordentes no espectro de RMN'idede 17.

No espectro de RMN dEC de 18 (Figura 4.61) foi observada a mudanca nos siraigesisonancia
atribuidos aos carbonos C-8, C-10 e C-12, maisegidds em18 que em relacdo ao derivado
benzoiladdl7. Estes mudaram d2108,2 para 102,1 ppm (C-8), dd.13,7 para 105,0 ppm (C-10) e
de 6 112,1 para 108,0 ppm (C-12). Foram observadose enttros, os sinais de ressonéncia dos
gruposN-Boc e isopropila. End 23,4 e 26,2 ppm e e 92,8 ppm foram observados os sinais
referentes aos carbonos C-5 e C-4 respectivam@stsinais referentes aos carbonos hidrogenados do
grupo N-Boc foram observados ed 27,6 ppm. Emd 79,0 ppm foi observado o sinal relativo ao

carbono néo hidrogenado e &150,8 ppm, o sinal atribuido ao carbono carbamilic
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Para a introdugdo do grupo dibenzilfosforila embfenvem sendo relatada na literatura a técnica em
gue se utiliza o fosfito em presenca de base (DMgdPq a remocao do préton do fosfito e de um
agente doador de halogénio (¢6U CBr) (DEPREZ et al., 2002; SILVERBERG et al., 19968sé&s
reagentes podem também ser utilizados em condd®ésnsferéncia de fases (ZWIERZAC, 1975,
ILIA et al., 2006). Nestas condi¢cfes, a reacdo adofilacdo € rdpida, seletiva e com elevados
rendimentos (SILVERBERG et al., 1996).

A reacéo de fosforilacdo de3 foi realizada com fosfito de dibenzila em presetedetrabrometo de
carbono, cloreto de trietilbenzilaménio (TEBA), amiegente transferidor de fase, e de solucdo aquosa
de hidroxido de sodio 30 % m/v, como base (FiguB8,4pagina 76). Nesta reacao, inicialmente
ocorre a reacao do fosfito de dibenzila com o betrmeto de carbono para a formag¢éo do brometo de
dibenzilfosforila (Figura 4.62). Ao mesmo tempdenol € ionizado por reacdo com a base e, logo em
seguida, ocorre a reacao do fenolato formado ctmometo de fosforila (Figura 4.62). O fosfato de
dibenzilal9 foi obtido com 89% de rendimento pdi@R e 76% pard.9S.

0 (¢]
| BnO |

BnO
P—H + CBr, ——» >P—Br + CHBrs
o

~
BnO/ Bn

PhOH + NaOH _-T» PhO'Na*

H,O

0 0
BnO BnO
>||3|—Br —_— \I|3|—O—Ph

PhO'Na* 4+
BnO BnO/

Figura 4.62— Representacdo das reagdes envolvidas na etapa de
fosforilacdo do fenol (ILIA et al., 2003).

No espectro de RMN d# de 19 (Figura 4.63), foram observados, entre outrosires relativos ao
grupo dibenzilfosforila. Emd 5,15-5,17 ppm, foi observado um multipleto refégesos hidrogénios
metilénicos dos grupos benzila e, en7,36 ppm, um sinal largo, com integragdo para dez
hidrogénios, atribuido aos hidrogénios arométices grupos benzila. Foi observada a mudanca no
deslocamento quimico dos sinais referentes aosdédios H-8, H-10 e H-12. Estes ficaram mais

desprotegidos apos a desprotecao e introducaaugo dibenzilfosforila.

O espectro de RMN dEC de 19 descrito n&o foi realizado sob aquecimento, pois/érificada a
degradac&o do grupo fosfato com a elevacéo da tatape Por isso, no espectro de RMN'#2de
19 (Figura 4.64) os sinais de ressonancia dos castemencontram duplicados. Neste espectro, foram

observados, entre outros, o0s sinais referentesasbenos do grupo dibenzilfosforila: en70,1 e 70,2
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ppm (sinais atribuidos aos carbonos metilénicas),del28,2 e 128,8 ppm (sinais referentes aos
carbonos aromaticos hidrogenados) e &485,6 e 135,7 ppm (sinais referentes aos carbofios n
hidrogenados). Foram observados que os sinaissden@ncia dos carbonos C-8, C-10 e C-12 estdo
mais desprotegidos. Estes mudaran®d@2,1 para 107,2 e 107,3 ppm (C-8);aE05,0 para 111,4 e
111,7 ppm (C-10) e d&108,0 para 112,7 e 112,8 ppm (C-12).

No espectro de RMN d&P del9 (Figura 4.65) foi observado o sinal emn6,40 e -6,47 ppm, em
relacéo ao KPQ,. Este é um padrdo bastante utilizado em experosede RMN d€'P e a maioria

dos espectros obtidos neste trabalho foram cabtisradm solugéo de;AO, em DO como referéncia
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Figura 4.63—Espectro de RMN dtH de19 (500 MHz, DMSOdg, 90°C).
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A pureza enantiomérica foi comprovada pela andlis® cromatogramas obtidos para os produtos
fosforilados 19R e 19S puros e em mistura (Figura 4.66). O derivdd® apresentou tempo de
retengdo de 19,67 min. (cromatograma em azul) eesantibmerdl9R, um tempo de retencéo de
22,94 min. (cromatograma em verde). Em vermelhioplbservado o cromatograma da mistura dos

dois enantidbmeros9R e 19S.
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Figura 4.66— Cromatogramas obtidos para os compo£@ss(em azul) €L9S (em verde) e a mistura destes
(em vermelhoxoluna AD-H, 5um, detector UV a 271 nm.

Em seguida, foi realizada desprotecdo do grupo fosfato e a remocédo dos gripBsc e
isopropilideno d€l9, para a obtencéo dos fosfa@e 3 (Figura 4.53, pagina 76). A desprotecao de
grupos dibenzilfosforila pode ser realizada poc@eade hidrogenacédo catalitica com paladio/carvao
(BURLINGHAM et al.,, 2001) e o os grup®N-Boc e isopropilideno podem ser removidos,
simultaneamente por reacdo em meio acido, que ggdératamento por acido trifluoroacético (TFA)
(MEFFRE et al., 1996, KOBAYASHI et al., 2007); &ithetanossulfonico (GRIJALVO et al., 2007)
ou &cido cloridrico (MARVIN et al., 2007).

Para a hidrogenacéo catalitica, foi utilizada @este hidrogénio de 40 psi em hidrogenador Parr e
catalisador paladio/carvdo a 10% durante uma hAgés este tempo, foi verificado o término da
reacdo. O catalisador foi removido por filtracAgiauo, o solvente evaporado e o residuo submetido a
reacdo de desprotecédo dos grupeBoc e isopropilideno, por TFA em mistura de dioloetano e
metanol como solventes (KOBAYASHI et al., 2007; MARE et al., 1996). Apds o término da
reacdo, a mistura de solventes e o TFA foram ediduos sob pressao reduzida. O residuo obtido foi
analisado e purificado por CLAE preparativa. Ag@ies apropriadas foram reunidas, liofilizadas e
caracterizadas como os fosfatos desproteg@les3. Como os espectros de RMN @dee 3 séo

idénticos, serdo apresentados e discutidos ostespde2.
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No espectro de RMN d de2 (Figura 4.67) foram observados os sinais refeseats hidrogénios
da cadeia alifatica: entr&3,79-3,84 ppm, um multipleto referente H-2; osldigs duplos centrados
em 03,92 e 3,99 ppm séao relativos aos hidrogénioseH-t1’; os dupletos duplos eth4,26 e 4,36

ppm, sdo atribuidos aos hidrogénios H-3 e H-3’siDais centrados ed6,77; 6,89; 6,95 e 7,32 ppm

foram atribuidos aos hidrogénios aromaticos H-8, H-4 e H-7, respectivamente.
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Figura 4.67—Espectro de RMN d&H de2 (500 MHz, BO).

Nos espectros de RMN d& de2 (Figuras 4.68) foram observados os sinaisd8,2, 58,7 e 65,0
ppm referentes aos carbonos alifaticos C-2, C-13 @spectivamente. Os dupletos centradodem
107,1 e 113,9 ppm foram atribuidos aos carbonas&ticos C-4 e C-8, acoplados ao fosforo; &m
109,1 e 130,0 ppm os carbonos C-6 e C-7 edelb4,5 e 158,3 ppm os sinais dos carbonos néo
hidrogenados C-9 (dupleto, devido ao acoplamento @édsforo) e C-5. No espectro de RMN*%e

de 2 (Figura 4.69) foi verificado o sinal de ressonando fosforo env -0,27 ppm, em relacdo ao
H3PO,. Como esse sinal é referente ao atomo de fostofosflato desprotegido, era esperado que este

apresentasse sinal bem proximo ao de®j.

Os anélogos arométic@s 3 foram obtidos com rendimentos globais de 19% e, 38%pectivamente,
e foram submetidos aos testes de inibicdo da enGictd6P sintase e de avaliagdo de sua atividade

antifangica.
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Figura 4.69—Espectro de RMN d&P de2 (202,4 MHz, DO, referéncia kPQy).
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4.3 — Tentativa de sintese do acid®) 3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)fenilfosforamidico 4

e acido R) 3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)fenilfosforamidico 5

Para a sintese das fosforamidas5, foi planejada uma rota em cinco etapas, a p#wtB-nitrofenol e

dos alcoois quirai&6R e 16S (Figura 4.70).

/% BocN A( BocN A(
BocN BnO H
0 —2 » ON o\/s\/ —_ \ _N O\/g\/o
HO BnO/Ir|

16R 21R o] 22R

16S 21S 22S

Reagentes e condi¢des: a) 3-nitrofenol, DEAD, PPh 3, tolueno; b) 1) H ,, Pd/C, THF; 2) TEBA, CBr 4,
NaOH 30%, CH,Cl,/ H,0, Fosfito de dibenzila; c) H 5, Pd/C, THF; d) TFA/ CH 30H 1:1.

Figura 4.70 —Proposta de sintese para a obtencéo das fosfosdnida

A primeira etapa foi a reacdo do 3-nitrofenol corlapol 16R, nas condi¢Bes para a sintese do éter
21R, por reagdo de Mitsunobu (trifenilfosfina e DEAB ¢olueno a 80°C) (Figura 4.54; pagina 77)
(PAVE et al., 2003). Ap6s purificacéo por coluBaR foi obtido na forma de uma sélido amorfo com
81% de rendimento. O enantiomeis foi obtido seguindo 0 mesmo procedimento com raedio

de 73%, também na forma de um sélido amorfo.

No espectro de RMN d&H de 21 (Figura 4.71), foram observados, entre outrossiopletos
referentes aos hidrogénios do grupo isopropilidenod 1,48 e 1,55 ppm. End 1,45 ppm, foi
observado o simpleto referente aos nove hidrogé&tagupaoterc-butila doN-Boc. O multipleto em
03,96-4,24 ppm foi atribuido aos hidrogénios H-12 H H-3.

No espectro de RMN df8C de21 (Figura 4.72), foram observados, entre outrosjmas emd 55,1,
64,4 e 67,5 ppm relativos aos carbonos C-2, C-13e réspectivamente. Os sinais &23,3 e 26,2
ppm foram atribuidos aos carbonos metilicos e al md 92,9 ppm foi atribuido ao carbono néo
hidrogenado do grupo isopropila. Os sinais refeeraos hidrogénios do grupd-Boc foram

observados ed27,5 e 79,2 ppm, e edl50,9 ppm, o sinal referente a carbonila.
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A pureza enantiomérica do é®t foi verificada pela anélise dos cromatogramasdobtipor CLAE
em fase quiral (Figura 4.73). Em vermelho é obskrva cromatograma da mistura dos dois
enantiomero21R e 21S; em verde o cromatograma p&&s , com tempo de retengdo de 6,11 min., e,

em azul, o cromatograma p&#R, que apresentou tempo de retengéo de 4,93 min.

254,0nm - 895 - PDA 200.0 to 400.0 nm at 2.4 nm

0,20+ fk
0,00 A

Isochratique
A98% Heptane
B: 2% EtOH

AL

>a,1ns

254,0nm - 895 - PDA 200.0 to 400.0 nm at 2.4 nm

- K
0,00 o
264 0nm - 806 - PDA 200.0 to 400.0 nm at 2.4 nm

0,50+ ﬂ
0,001 x
T T T

B e B e e B B . ey e e e B L B B e E B B
2,00 4,00 8,00 8,00 10.00 12.00 14,00 18.00 12,00 20.00
Mirzes

AL

AL

Figura 4.73— Cromatogramas obtidos para os compo2iés(em azul) €1S (em verde) e a mistura destes
(em vermelho) (coluna AD-H 5um; detector UV a 254 & com eluente a mistura heptano/alcool etilicy. 2%

A etapa seguinte foi a reducéao do grupo nitr@Ha amino, seguida por sua fosforilacdo (Figura,4.70
pagina 88). O derivado amino foi obtido apds realgibidrogenacao catalitica 8& em presenca de
catalisador paladio/carvdo 10% em hidrogenador (RAERY et al., 1980). Depois de verificado o
consumo do material de partida, a mistura reagémitdiltrada, concentrada e utilizada, sem

purificacdo prévia, na etapa seguinte, a fosfdibac

Tem sido descrita a obtencdo de fosforamidas peagdes com o agente fosforilantéN-
diisopropilforosforamidato de dibenzil®tENP(OBN)) e um oxidante, como por exemplo Acido
cloroperbenzéico (MCPBA) (AINGE et al., 2007; BURIGHAM et al., 2001; DE NAPOLI et al.,
2000; ALMEIDA et al., 1999; CHOW et al., 1998; YWad., 1988). A amina resultante da reducéo de

21, foi submetida a reacdo nestas condi¢des, ndlessevando a fosforilagéo desejada.

Outro método que vem sendo empregado é a reacafmséwrilacdo utilizando o haleto de
dibenzilfosforila produziddn situ, por reacdo do fosfito de dibenzila com um ageldador de
halogénio (CBy, por exemplo) (Figura 4.74), de modo semelhanteeapregado para &-
fosforilagdo (pagina 82). Nestas condi¢fes, € pr@vijue um mol da amina reaja com o haleto de
hidrogénio formado (HBr), e desta forma, aconsetatsar um excesso da amina para garantir um
melhor rendimento (ILIA et al., 2006). A quantidadie base é importante, uma vez que foi relatado
que o aumento da concentracdo da solucéo de hddrdei sédio leva a formacéo de halocarbeno que

pode reagir com a amina (Figura 4.75) (WEBER et18l72). A concentracdo elevada da base pode
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ainda hidrolisar o fosfito de dibenzila e contribpara o aparecimento de contaminantes no meio
reacional. Esses efeitos podem ser reduzidos saecemtracdo de base utilizada for menor que 30%
m/v e se a temperatura do meio de reagao estiaercatle 10°C no momento da adicido dos reagentes
(ILIA et al., 2006). Outros pontos a serem consides, a velocidade de agitagdo e a presenga do

agente transferidor de fase influenciam na quatéidie produto formado.

|c|) ?
BnO BnO H
2 R—NH, + CX; + \P—H M» \P—N—R + CHX; + R—NHs X
~ 7~
BnO BnO

BocN)(

o, o
R = @ \/k/
X =ClouBr

Figura 4.74— Representacéo esquematica da reagdo de fosiorilag

HCCl; + NaOH Cl;C"Na*  + H,0

NaCl +:CCl, + H,0

Figura 4.75—Reagéo de formag&o do halocarbeno na reacgéo deilfogdio (ILIA et
al., 2003)

Para a fosforilacdo da amina obtida pela reduc&ilBeforam utilizados dois equivalentes molares
de fosfito de dibenzila, 0,04 equivalentes de ¢tode trietilbenzilambnio, 0,5 equivalentes de £8r
dois equivalentes da base (NaOH). A fosforand@d foi obtida com rendimento de 63% e para o

enantibmer@2s, 66%.

No espectro de RMN d# de22 (Figura 4.76) foi observado, entre outros, o rpldtb entred 5,00-
5,09 ppm que foi atribuido aos hidrogénios metiégido grupo dibenzilfosforamida. EY,34 ppm,

foi observado um sinal largo atribuido aos dez dgénios arométicos dos grupos benzila. Foi
observado também que houve mudanca no deslocanogiitoico dos sinais dos hidrogénios
aromaticos. Estes estdo mais protegidoR2mue em seu analogo nitrad. Os sinais de H-8 e H-
12 mudaram d& 7,74 e 7,80 ppm pam@6,72-6,74 ppm. O sinal de H-10 mudoudi@,43-7,45 ppm
parad 6,53 ppm e H-11 que mudou d&,58 ppm para 7,09 ppm.

No espectro de RMN d&C de22 (Figura 4.77), o sinal emd 67,0 ppm foi atribuido aos carbonos
metilénicos, os sinais ea127,0; 127,4 e 127,7 ppm aos carbonos aromatidosgenados e erd
135,9 ppm os sinais relativos aos carbonos C-1grdpo dibenzilfosforila. O acoplamento C-P
observado nos sinais referentes aos carbonos acom&-8 e C-12, end 104,8 e 110,6 ppm,
respectivamente, comprovam a presenca do gruporémsido na estrutura d&2. No espectro de
RMN de*'P de22 (Figura 4.78) foi observado um sinal é/,91 ppm.
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Figura 4.78—Espectro de RMN dEP de22(121,5 MHz, CDGJ).

Para confirmar a pureza enantiomérica28efoi realizada a separacdo de uma mistura doseism

22R e 22S por CLAE em fase quiral (em vermelho, Figura 4.78)analise dos cromatogramas

obtidos, apds injecdo da solucdo dos enantibmepzsadamente, permitiu a atribuicdo de cada pico a

respectiva fosforamid22S (em azul, com tempo de retencao de 17,10 mi@2Re(em verde e com

tempo de retencdo de 12,02 min.).

D'C_[_ZQCI'T-?E -FCA IO Dt A000nm & 24 mm
- ] 2 lsochratique
< = A98% Heptane
o _ . i B 2% F1OH
203, Onmi? - 6 - FLA X000 4000 rm A 24nm
05 l.'ﬁ'j
]
T
o] T
Ot - 926 - POA A0 0o 400 0nm 3 2.4 nm
= OEE R
S
D'Ec T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T
20 40 600 am pilii] 7m 'd]]rh %00 B n,m nm 2200 500 R 1 20,00
=

Figura 4.79— Cromatogramas obtidos para os compog&8s(azul); 22R (verde) e a mistura destes
(vermelho); coluna OD-H 10 um (4,6x 250 mm) e etaanistura de heptano: alcool etilico 2%.
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A desprotecdo de dibenzilfosforamida seguindo codwétde hidrogenacgédo catalitica € descrita com
rendimentos satisfatorios (SCHICK et al., 1996; RURHAM et al., 2001). Diante disso, a etapa
seguinte foi a remocdo dos grupos benzila2@epor reacdo de hidrogendlise em presenca de
catalisador paladio/carvdo 10%, em hidrogenadar (Fegura 4.70, pagina 88). Ao analisar o residuo
obtido nesta reagéo por CCD, foi verificada a preaele dois produtos. Esta mistura foi analisada po
CLAE acoplado a um detector de massas e foi obderyaela andlise do cromatograma, que um
desses componentes era o produto espg&ddoom m/z 401 e outro, majoritario, correspondeado
97,5% da mistura analisada e com m/z 323 (Figud@)4Este ultimo foi caracterizado como o
produto de hidrogendlise da ligacdo P-N da fosfatar®2, a aminad8, que possui massa molecular
de 322,39 g/mol (Figura 4.80). A proposta paraagrfrentacdo observada no espectro de massas
obtido parad8, esta representada na Figura 4.81.

Na reacdo de desprotecdo dos grupos benzila, linariée forma-se a fosforamida desprotedi@a

que sofre clivagem da ligacdo P-N, e libera amadlB. Existem relatados de que fosforamidas podem
ser hidrolisadas em meio acido pela protonacadtdagénio e consequente liberacdo da amina neutra
apo6s a quebra da ligacdo P-N (RAHIL et al., 198NESAN et al., 2000; LEVINA et al., 2008;
OHKUBO et al., 2008). Mesmo com a adicdo de teetiha ao meio reacional (2,5 equivalentes
molares) com o intuito de manter o meio reacioeatmente alcalino, ndo foi evitada a remocé&o do
grupo fosfato en23.

270,0nm - 996 -PDA 192 0to 400 0 nm at 2 4 nm

1 apao2e7 13231 Peak #1

w107 401.0 Peak #2
4107

2x107|

Intensity
Intensity

25107 - ]
24.1 6453 1x107-

u:-;-”l L. o , \ . DE

|
[ e e S B RO B R B N R 1 T T T T T 1 1T T T ] T T T
200,00 400,00 600,00 200,00 1000,00 200,00 400,00 600,00 200,00 1000,00
miz m/z

Retention Time 3,492 Channel Description 100.00-1150 00 ES+, Centroid, CV=20 Retention Time 15,232 Channel Description 100.00-1150.00 ES-, Centroid, CV=20

Figura 4.80— Cromatograma obtido para o produto da reacéo deategdo d@2 Em vermelho, o
cromatograma obtido utilizando-se detector ELSBbajxo, 0os espectros de massas correspondenta gicad
observado (a esquerda, o espectro de massas couespe ao pico com tempo de retencéo de 3,5 Eftt e

CV 20; e a direita, o espectro correspondente @ gm tempo de retencédo de 15,2 min., ES-, CV 20).
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Figura 4.81— Proposta para a fragmentacéo da adgna

Pela andlise do espetro de RMN'tiede 48 (Figura 4.82), ndo foram observados os sinaiseefes
ao grupo dibenzilfosforilamino. Emd 1,29 ppm foi observado o sinal referente aos g&hmms do
grupo isopropila e e 1,47, 1,50 e 1,58 ppm foram observados os siefgsentes aos hidrogénios
do grupoN-Boc. O multipleto observado et3,82-3,84 ppm foi atribuido a H-2 e o sinal erdre
4,01-4,21 ppm aos hidrogénios H-1 e H-3. Os sinb&ervados end 6,73 ppm e end 6,64 ppm
foram atribuidos aos hidrogénios H-8 e H-12 e meto duplo centrado em 7,02 ppm foi atribuido
aos hidrogénios H-10 e H-11. O sinal erl®33-6,38 ppm, referente a dois hidrogénios, tiihaido

aos hidrogénios do grupo amino.

No espectro de RMN déC de48 (Figura 4.83), ndo foram observados os acoplarsebB, para os
carbonos arométicos C-8 e C-12, enil09,6 e 115,6 ppm, respectivamente, 0 que compaova
auséncia do grupo dibenzilfosforilamino e confirmaclivagem da ligacdo P-N na reacdo de
desprotecdo das hidroxilas @2. Os sinais emv 23,6; 24,8; 27,1; 28,0 ppm sao referentes aos
carbonos C-5 e e@95,1 e 95,5 ppm a C-4, do grupo isopropila. 28,9 ppm foi observado o sinal
atribuido a C-7. End81,8 e 82,3 ppm, foram observados os sinais rafsea C-6 e ed154,1 ppm

o sinal atribuido ao carbono carbonilico do griyBoc. Os sinais dos outros carbonos arométicos
foram observados e113,5 e 114,1 ppm (C-10) e el32,0 ppm (C-11). Os sinais ell53,5 e
161,1 ppm foram atribuidos aos carbonos néo hidams, C-13 e C-9, respectivamente.
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Figura 4.82 —Espectro de RMN diH de 48 (300 MHz, CQOD).
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4.4 Sintese de 1-desoxi-1,1-difluom-frutose-6-fosfato_6

A sintese de andlogos O€rutose-6-fosfato como possiveis inibidores deNBEe sintase vem sendo
estudada ha alguns anos pela equipe do Dr. BemBadet. Estes analogos seriam obtidos por
modificacdo em C-1, pela substituicdo da hidrogigaC-1 por —Ck -CRH e -CFH que atuariam
como bons grupos miméticos da hidroxila (Figura8863t. Os analogod9 e 50 foram sintetizados
anteriormente em seu laboratério no ICSN-CNRS emsente trabalho € descrita a obtencdo do

analogo difluorad® (Figura 4.86), preparado durante o estagio rafireaquele laboratério.

CFH
OH ol

Figura 4.84— Estruturas quimicas de analogos fluorados-ffeitose-6-fosfato modificados em C-1.

Com vistas a obtencdo do derivado difluor&l@®adet e colaboradores ja haviam realizadas varias
tentativas de sintese. A primeira delas considiintroducédo do grupo difluorometila na lactdia

por reacdo de Reformatsky (KARCHE et al., 2007). édanto, o rendimento dessa etapa foi de
apenas 13%. Isto foi atribuido ao fato de que camwginco formado ndo teria sido estavel
suficientemente no meio de reagdo. Mesmo quandatifidado iodeto de samario, outro catalisador

para essa reacao, ndo foram obtidos melhoresaéssit

Alternativamente, Badet e colaboradores, planejasasintese d&, passando pelo intermediario
difluoroenol 53 (Figura 4.85). Este foi obtido pela reacdo daola&t5l com 2-bromo, 2,2-
difluoroacetato de etila em presenca de zinco lkeedametilfosforamida (HMPT) (HOULTON et al.,

1996). No entanto, foram encontrados problemagpradutibilidade da reacéo.

BnO BnO

Zn (2eq), BrCF ,COOEt (2eg]

o THF, refluxo, 13%.

(Me,N)3PO/ CF,Br,/ Zn
THF, refluxo.

Figura 4.85—Tentativas de sintese @evia éste52 ou difluoroenob3.



98

Outravia sintética foi proposta por esses pesquisadonedo teomo material de partidedaarabinose
tribenzilada54. Esta foi submetida as condi¢cdes da reacdo derrRatfsky, o que conduziu ao
intermediario55 com rendimento de 48%. Em seguida, a oxidacao idi@xila utilizando-se o
reagente d®ess-Martinforneceu56. No entanto, ndo houve sucesso na etapa de destatho, o

que inviabilizou essa rota sintética (Figura 4.86).

THF, refluxo, 48%
OBn

tBuPh ZSiOII-IO
"
Bno™ v OBn

5

O it

55
Bn

QO i

Bn

! BuPh,SiO HO CF,CO,Et ! BuPh ,SiO o, CF,CO,Et
Zn, BICF ,COOEt IIBEMM%MGEMM»II
DCM, 71-96%
o™ o™ Y OBn

i) KOH (2eq), THF, MeOH, 0TC; ou
i) NaOH (1,5 eq), MeOH, refluxo

tBuPh ZSiOI(fjiCFZH
"
» Y OBn

BnO

7

OBn

Figura 4.86— Esquema de sintese proposto para a obteng@iovidereagdo de Reformatsky, a partirste

Em outra tentativa de obtencao @efoi planejada a reacdo do derivado tetrabenzilcom o

bromodifluorometilfosfonato de dietila em presedeacloreto de isopropilmagnésio em THF a -78°C
(Figura 4.87). Nestas condi¢cdes, a mistura dostadegsdomeros$8 foi obtida com rendimento

insatisfatorio.

BnO BnO

BrCF,PO(OEt), 'PrMgCl,_
THF, -78TC -

B n O \\\\\\\n
58

W
Bno™ OBn

25

Ol

Bn

HO

CF,PO(OEY),

OBn

OBn

Figura 4.87—Proposta de sintese @@or reagéo d&5 com brometo de difluorometilfosfonato de dietila.

Em outra alternativa de sintese @lefoi realizada a introdug&o do grupo difluoronfesfonato de

dietila pelo caminho mostrado na figura 4.88. Rasa, o bromodifluorometilfosfonato foi tratado
com butil-litio e o anion resultante reagiu comreto de trimetilsilano para produzir o derivado
sililado correspondente (NIESCHALK et al., 1996)réagéo deste co@b, em presenca de fluoreto

de tetrabutilamonio (TBFA), fornec&8 com baixo rendimento.
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Q HO CF,PO(OE),

“ BnO
—OEt ) ) —OEt 25, TBFA, THF, 0C
BrFZC/P\ n-BuLi, Me »SiCl, MeSiF,C— \ == d . >
OEt THF, -78C OEt -
BnO® OBn

8

—Q0

o)

Ol

Bn

Figura 4.88—Tentativa de sintese @evia reagdo com o anion difluorometilfosfonato dtith.

No presente trabalho, a obtengc&o6dei planejada a partir da reacdo de acoplamentaldizido25

com difluorometiltiofosfonato de dietiB0 (Figura 4.89).

BnO H o BnO HO CF,PS(OEY),
OGP
W , - "
o™ OBn oY Y OBn
5 E 26 =
— OBn — OBn

Figura 4.89 —Proposta para a obtengdo2fe a partir da reagdo d&b com
difluorometiltiofosfonato de dietil&9.

Tem sido relatado que o anion resultante da reded® com diisopropilamideto de litio (LDA)
(Figura 4.90) é estavel por muitas horas em termyaade até -40°C, ao contrario do aniorbde
que € estavel apenas até -78°C (PIGNARD et al§;2RIETTRE et al., 1996a). Para a obtencédo de
59, o difluorometilfosfonato de dietil&0 foi submetido a reacdo com um equivalente molar do
reagente de Lawesson em tolueno sob refluxo (Figl#@) (ARNONE et al., 1997). A reacao foi
acompanhada por RMN d# e o consumo do material de partida foi verificpelo desaparecimento
do sinal referente ao fosforo do material de pagt) emd4,86 ppm, e pelo aparecimento do sinal de
ressonéancia de fésforo do prod@® em o 72,68 ppm. O tiofosfonato de dieti##® foi obtido na

forma de um dleo transparente com 81% de rendimento

@j‘,,s OCH
\ I 3
HoCO O
S
Reagente de Lawesson (1e
HCF,P(OCH,CHy), T ene 100, (1eq) HCF,P(OCH,CHy),
60 59
LDA .
HCF,P(OCH,CHg), ———=——  LiCF,P(OCH,CHj3),
5 THF, -78C oL

Figura 4.90— Reacao de obtencdo 88 a partir de50 e do ion de litiG1.

A partir de entdo, foram realizadas as etapas @ad® sintese proposta para a sintese do analogo
difluorado 6 a partir do ditioacetal da arabinose perbenzidlague era disponivel no laboratério

(Figura 4.91).
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CF,PS(OEY),

BnO S S BnO 0. H
— —> 11
W BnO\\\\ OB -

BnO"
24 CE)Bn = aBn ‘

BnO 0. CFH BnO CF,PSOEt),
d IJ\:
-
Bo™ Y 0Bn Bro™ OBn

OI||||

Reagentes e condi¢des: a) NaHCO 3 I, Acetona/H ,0; b) LDA, HCF ,PS(OEt),, THF;
c)Reagente de Dess-Martin, CH,Cl,; d) CH30°Na*, CH3OH; e) H,, Pd/C, terc-butanol;
f) hexoquinase, MgSO 4, ATP, pH 8.

Figura 4.91—-Esquema de sintese proposto para a obtencédo dmamtfluorado de-
frutose-6-fosfatd®.

Para a desprotecdo do ditioacetal da arabi@dstram utilizados dois métodos. No primeiro, 0
ditioacetal24 foi submetido a reagdo com cloreto de mercurigpegsenca de carbonato de calcio em
acetonitrila/agua 9:1 (STORZ et al., 1998; BONNETé&EI., 1996) e a arabinose perbenzil28ioi
obtida com rendimento médio de 65%. Alternativameassa reacdo foi realizada utilizando-se iodo
ressublimado em solugéo de acetona/dgua 3:2 eengeede bicarbonato de potassio (OHLSSON et
al., 2001). Nestas condi¢des, o produto despraigdfidoi obtido com 81% de rendimento, na forma
de 6leo transparente. Por apresentar maior renttneecomo o iodo € menos toxico que o cloreto de

mercurio, este foi 0 método utilizado nas reac@ea p obtencéo de maiores quantidadezbde

Nos espectros de RMN dél e de®*C de 25 (Figuras 4.92 e 4.93, respectivamente) ndo foram
observados os sinais referentes aos hidrogéniosrieorms dos grupos etila do ditioacetal,
confirmando a sua remoc&o. No espectro de RMNHdde 25 (Figura 4.92), foi verificado, entre
outros, o sinal de H-1, e 9,26 ppm, na forma de um simpleto. Foram obsews/adosinais de
ressonéancia dos hidrogénios dos grupos benzilad /87, 4,50-4,56; 4,63 e 4,68 ppm relativos aos
hidrogénios metilénicos e o multipleto enéré,21-7,36 ppm referente aos hidrogénios aromat@ss
dupletos duplos centrados eh8,69 e 3,81 ppm foram atribuidos aos hidrogénids édemd 3,84

ppm, o sinal referente a H-4. O multipleto obseovadtreo 4,01-4,12 ppm foi atribuido a H-2 e o

tripleto centrado erd 4,14 ppm a H-3.
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No espectro de RMN d&C (Figura 4.93) foi observado, entre outros, olsema J 202,3 ppm

do carbono carbonilico@-4dinal observado e®84,3 ppm foi atribuido a

A

a ressonancia

referente

C-2, os sinais emd 77,6 e 78,5 ppm referentes a C-3 e C-4 ed&B,5 ppm foi observado o sinal

referente a C-5.
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Figura 4.92—Espectro de RMN di# de25 (500 MHz, CDC}).
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Figura 4.93—Espectro de RMN d¥C e subespectro DEPT 135 2(75,5 MHz, CDC}).

A etapa seguinte foi o acoplamento da arabinoseegida 25 com o difluorometiltiofosfonato de
dietila59, o agente doador do grupo £-ém presenca de LDA (Figura 4.91) (PIETTRE etl#I96b).
Primeiramente, o sal de litio do tiofosfonétbfoi formado pela adi¢cdo de solugdo de LDA a sauca
de59 em THF, a -78°C. Em seguida, a solugdd28em THF, previamente resfriada a -78°C, foi
adicionada QBAYASHI et al., 1982; PIETTRE et al., 1996Para essa reacdo, os reagentes

foram adicionados lentamente e a temperatura daobfan mantida a -78°C.

O intermediario26 foi obtido com rendimento de 73% na forma de mistle diasterecisbmeros e
como um Oleo amarelo transparente. Este rendiméoitoeprodutivo em todas a reacbes de

acoplamento realizadas.

O fltor *°F possui abundancia natural de 100% e nimero dedsp¥s. Com isso, o flGor é quase téo
facilmente detectado, por RMN, quanto o hidrog§d®MESON, 1987). Nos espectros de RMN de
F obtidos s&o observados os acoplamentos flGooddsf flior-hidrogénio, e no espectro de RMN
de’H e de®P s&o observados o acoplamento destes niicleodimmmNos espectros de RMN Hi,

em alguns casos, foram observados o acoplamentongaflior do tiponC_F ou3®Jc.r. Na maioria das
vezes o sinal de ressonancia referente ao carheneia ligado ao flior ndo aparece pois estens, alé
do acoplamento C-F, podem apresentar acoplamempdCgue deixa o sinal reduzido e de dificil

observacéo.
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No espectro de RMN dé’F de 26 (Figura 4.94) foram observados os sinais da naistle

diastereoisbmeros com seus respectivos quatro tdaplieiplos, decorrentes do acoplamento fldor-
fldor e do acoplamento fluor-fésforo (com constantie acoplamento da ordem de 300 e 100 Hz,
respectivamente). Nos espectros acoplados ao Bidmgforam observados ainda os acoplamentos

fldor-hidrogénio (cerca de 20 Hz).

No espectro de RMN d&P de26 (Figura 4.95) foram observados os sinais refeseatefésforo do
tiofosfonato para cada diastereoisébmero. Foi obslerwum dupleto duplo centrado ehv5,9 ppm
com constantes d&.r de 106,8 Hz &c.p de 98,4 Hz. Para o outro diastereoisbmero foi robse o

sinal de ressonéancia do fésforo, o tripleto cemtiew 6 74,9 Hz com constantds=Jrp de 101,3 Hz.

> > O VIR B N NN
mmmmmmmmmmmmmmmm

CF,PS(OE),

BnO HO,
}I\:El
Bno™ 5 Y7 2 Y0Bn

(=DBn 26

R U0 T VU | N |

|
| L |
T T

T T T T T T T T T T T T
52.5 50.0 47.5 45.0 42.5 40.0 375 35.0 325 30.0

ppm (f1)

Figura 4.94—Espectro de RMN d€F de26 (282,4 MHz, CDCJ).
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Figura 4.95—Espectro de RMN d&P 26 (121,5 MHz, CDG)).

No espectro de RMN d&é de 26 (Figura 4.96) foram observados, entre outros,msssreferentes
aos hidrogénios metilicos e metilénicos dos grufietitiofosfonila (emod'1,24-1,39 ppm e e 4,1a-
4,31 ppm, respectivamente). Os sinais de ressandosi hidrogénios d26 estdo sobrepostos, o que

impossibilitou sua atribui¢cdo inequivoca.

No espectro de RMN d&C de 26 (Figura 4.97) os sinais ed 16,4 e 64,7 e 65,0 ppm foram
atribuidos aos carbonos metilicos e metilénicogmpo dietilfosforila, respectivamente. Os sinais
observados em 69,6 e 69,5 ppm foram atribuidos aos carbonos®s$ sinais observados na regiédo
de 075,2 a 79,9 ppm foram atribuidos aos carbonos@G8¢ C-5. Os sinais observados &ii2,3 a
74,5 ppm foram atribuidos aos carbonos metilénitass grupos benzila e em127,7 a 128,7 ppm
foram observados os sinais de ressonancia dosnterl@omaticos hidrogenados e o0s sinaisdem

137,9 a 138,5 ppm referentes os carbonos néo leidacips.
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A oxidagao de26 foi realizada por reagdo com o reagenteDess-Martin (periodinanode Dess-
Martin) (Figura 4.91, pagina 100) (FOX et al., 2005; COXakt 2002; COX et al., 2001). Esse
reagente permite a oxidacdo de &lcoois primariakl@eidos e &lcoois secundarios em cetonas com
algumas facilidades: reagdes rapidas, ndo neamesdigtagrande excesso do agente oxidante e sdo de
facil elaboragdo (quando comparada com outros megepor exemplo o dicromato de piridinio)

(DESS et al., 1983).

O mecanismo proposto para essa reacdo estd rdpdesera figura 4.98. Primeiramente ocorre o
ataque do par de elétrons do oxigénio da hidradlatomo de iodo do reagentel@ess-Martin com
liberacdo de um ion acetato. Em seguida, ocorfestiagdo de um préton na parte do carboidrato,

para a oxidacao a cetona desejada (Figura 4.98).

(’\

R
OAC OAc
FaRy AcO\ / +

AcO ’/\ AcO /
OAc |/O CFle {O CFR, | Q
O + )J\
ACOH AcOH RS CF,R;

0

Flgura 4.98- Mecanismo proposto para a omdagad?_ﬁleom periodinanale Dess-Martin

O intermediéria27 foi obtido na forma de um 6éleo transparente cof @k rendimento, e, mesmo
depois de repetidas reagdes, modificando o tengpquantidade do agente oxidante utilizado, n&o foi
possivel melhorar esse rendimento. Outro prodatads desta reagéo foi o fosfon&® resultante
da oxidacdo da hidroxila alcodlica e do grupo sédnato de26 com rendimento de 29% (Figura

4.101).

BnO\\\‘

i i i
BnO HO CF,P(OEt), BnO o) CF,P(OEt), BnO o CF,P(OEY),
II —Dess:-Martin o, Ii + \ki
W n " W W
\ ! oBn Perodinane g oWt N OBn Bno™ : OBn

27 £
- Bn — OBn

(@] 1111
os)
=}
Ol

Figura 4.99— Rodutos obtidos na reagdo de oxidacé@ele

No espectro de RMN déF de27 (Figura 4.100) podemos observar os dois duplaipkod, centrados
em 51,39 ppm e end 41,94 ppm, referentes aos dois dtomos de flu@eptes na estrutura 8&.
Estes possuem constantes de 98,3 e 102,8 Hz paplamentos flior-fosforo e 302,7 e 302,3 Hz

para os acoplamentos fldor-flor.



107

52.095
51.746
51.026
50.677
42.657
42.292
41.588
41.222

il JWJWWJMWW% bt VWWWWJLAJ e byt

T T T T T T T
55.0 525 50.0 47.5 45.0 425 40.0

ppm (1

Figura 4.100—Espectro de RMN d€F de27 (282,4 MHz, CDGJ).

No espectro de RMN d&P de27 (Figura 4.101) foi observado o dupleto duplo, cid emd 70,33

ppm, referente ao fésforo acoplado aos dois atatadkior, com constantds de 103,3 e 99,1 Hz.

No espectro de RMN d¥ de 27 (Figura 4.102), foram observados os sinais deonésgia dos
hidrogénios do grupo dietiltiofosfonila. Os triplet encontrados emd 1,29 e 1,35 ppm foram
atribuidos aos hidrogénios metilicos e o multiplebservado end 4,22-4,33 ppm, referente a sete
hidrogénios, foi atribuido aos quatro hidrogéniastil@nicos, H-4 e dois hidrogénios benzilicos. Os
outros hidrogénios do grupo benzila foram obsersano 4,41-4,48; 4,59; 4,69 ppm e o multipleto
observado end 7,18-7,35 ppm referente aos hidrogénios aromat@sslupletos duplos centrados em
0 3,58 e 3,74 ppm foram atribuidos a H-6 e H-6; witipleto observado emd 3,88-3,90 ppm foi

atribuido a H-5 e o sinal largo centrado &B07 ppm referente a H-3.
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No espectro de RMN dEC de 27 (Figura 4.103) foram observados os sinais de néssia dos
carbonos do grupo dietiltiofosfonila: efnl6,4 ppm os carbonos metilicos e 81®5,8 ppm 0s sinais
referentes aos carbonos metilénicos. &#2,3 a 73,9 ppm foram observados o0s sinais retyens
carbonos metilénicos do grupo benzila e €427,6 a 128,5 ppm os carbonos hidrogenados & em
137,6 a 138,7 ppm os sinais relativos aos carbodos hidrogenados do grupo benzila. O sinal
observado end 68,7 ppm foi atribuido a C-6, o sinal observado&#Y,5 ppm é relativo a C-5, o
dupleto centrado e 77,6 ppm, referente ao acoplamento carbono-fldomtribuido a C-4 e erd

82,3 ppm foi observado o sinal relativo a C-3.
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Figura 4.103—Espectro de RMN dEC e subespectro DEPT 135 2i&(125 MHz, CDC}).

A etapa seguinte seria a clivagem da ligacagR;Fpor reacdo do tiofosfona®y com metoxido de
sédio em metanol anidro (Figura 4.91, pagina 1BQ)X et al., 2005). O protocolo descrito preconiza
uma reacdao relativamente rapida e que necessijaatgidade catalitica de metdxido de sodio (FOX
et al., 2005; PIETTRE, et al., 1996b). No entamwando27 foi submetido a essas condicoes e,
mesmo deixando por um tempo maior (duas horas emoba -10°C; trés horas em banho de gelo e
por dezenove horas a temperatura ambiente) e aotasdo maior quantidade de reagente (até trés
equivalentes molares), ndo foi observado, por C@Dpor RMN de'H, deF ou de*P nenhum

outro composto nesta reacao que nao o materiantiday o tiofosfonato de dietil2v.
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Diante do insucesso da obtenca@8eela solvilise da ligacdo C-P do tiofosfonaipfoi prevista a
obtencdo dé&8 via reacdo d@5 com difluorometilfosfonato de dietila, seguindonassmas condi¢cdes
estabelecidas para a preparacd@@leEm seguidab8 seria oxidado a cetona e o intermedi&®

seria submetido a reacdo para a formac&B8dEigura 4.104).

CF,PO(OEY), CF,PO(OEY), CFyH
II HCF,PO(OEY), LDA _MeO'Na"/ MeOH__
BnO\\\ BnO\\\\ oBn penodmano O\\\\ O\\\\

Figura 4.104— Sequéncia de reagdes planejadas para a sint@8emt® reacdo d25 com difluorometil-
fosfonato de dietil&0.
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O intermediario difluorometilfosfonats8 foi obtido com 70% de rendimento, como uma mistiea

diastereoisémeros, seguindo as mesmas condi¢cdesgadps descritas na obtenca@@e

No RMN de'’F de58 (Figura 4.105), foram observados os quatro dugligeetos duplos, referentes
aos dois atomos de flior de cada diastereoisdnes8 dcoplados ao fosforo, ao hidrogénio de C-2 e
ao outro fluor. Estes apresentaram constantes dplameento da ordem de 5 a 23 Hz para o
acoplamento flaor-hidrogénio, de 99 a 103 Hz paexaplamento flior-fésforo e de 303 a 304 Hz
para o acoplamento flior-flior. Comparando os e@spece RMN dé°F de26 e de58 foi possivel
observar que as constantes de acoplamento fltmr+iilo sdo as mesmas, as constante flior-flior sdo

maiores no espectro de RMN GE de26.

No espectro de RMN d&P de58 (Figura 4.106), foram observados os sinais domi@ade fosforo
para cada diastereoisémero, dois dupletos duptisacks env 6,2 e 6,3 ppm, tendo como referéncia
0 H:PO,.

No espectro de RMN déH de 58 (Figura 4.107), foram observados os sinais refesemos
hidrogénios metilicos emd 1,33-1,39 ppm, e end 4,22-4,33 ppm o0s sinais dos hidrogénios
metilénicos do grupo difluorometilfosfonato de diéetForam observados também os sinais referentes
aos hidrogénios dos grupos benzila: ém,47-4,78 ppm, um multipleto atribuido aos hidrigé
metilénicos e outro emd 7,31-7,35 ppm atribuido aos hidrogénios aromati€ds sinais dos

hidrogénios da cadeia sacaridea ndo foram inecarivete atribuidos devido a sua superposicéo.

No espectro de RMN d&C de 58 (Figura 4.108) os sinais observados ém6,6 ppm foram
atribuidos aos carbonos metilicos e o tripleto reeiat emo 64,9 ppm foi atribuido aos carbonos

metilénicos do grupo difluorometilfosfonato de d#&tOs sinais observados e72,3 a 74,1 ppm
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foram atribuidos aos carbonos metilénicos, os siaaid 127,9 a 128,6 ppm foram atribuidos aos
carbonos aromaticos hidrogenados e os sinaid £87,9 a 138,5 ppm, foram atribuidos aos carbonos
néo hidrogenados dos grupos benzila. O sinal ohderemd 69,7 ppm foi atribuido a C-6, o dupleto
triplo centrado end 71,2 ppm, foi atribuido a C-2. O dupleto centradoo 75,8 ppm foi atribuido a
C-3 e os sinais observado ei9,3 e 79,7 ppm foram atribuidos a C-4 e C-5.

47.079
46.723
46.287
46.003
45.936
45.647
45.211
44.859
38.808
38.438
37.731
37.362
36.179
35.813
35.104
34.738

)

BnO_  HO CF,PO(OEY),
}kzl
Bno™ s 3¥0oBn

i4

Qm

Bn 5g

T T T T T T T T T T T
47.5 45.0 425 40.0 375 35.0

ppm (1

Figura 4.105—Espectro de RMN d€F de58 (282,4 MHz, CDGJ).
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Figura 4.106—Espectro de RMN d&P 58 (121,5 MHz, CDGJ).
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Figura 4.108—Espectro de RMN dEC e subespectro DEPT 1355®(75,5 MHz, CDCJ).

A etapa seguinte foi a oxidag¢ao da hidroxila de =88 por reacdo com o reagente Diess-Martin
em diclorometano (Figura 4.104) (FOX et al., 2008X et al., 2002; COX et al., 2001). Foi utilizado
0 mesmo método descrito para a sintesg7de a ceton®2 foi obtida com 83% de rendimento, na

forma de um 6leo transparente.

Nos espectros de RMN dé& (Figura 4.109) foram observados os sinais deonéseia dos dois
atomos de flior d&2, os dupletos duplos centrados &#1,70 e em 48,74 ppm, referentes ao
acoplamento fluor-flior com constante de 320 Hp @@plamento flior-fosforo com constante 94,1
e 96,8 Hz.

No espectro de RMN 2P de62 (Figura 4.110) foi observado um dupleto duplo @t emd 3,08
ppm com constantelk - de 96,3 e de 94,5 Hz.

No espectro de RMN dél de62 (Figura 4.111) os sinais edil,32-1,38 ppm e em4,24-4,36 ppm
foram atribuidos aos hidrogénios do grupo diflucetliosfonato de dietila. Os sinais ed,44-4,55;
4,59 e 4,69 ppm foram atribuidos aos hidrogéniosiénecos e o multipleto erd 7,17-7,36 ppm foi

atribuido aos hidrogénios aromaticos dos grupogilaen
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No espectro de RMN déC de62 (Figura 4.112) foram observados, entre outrosiimas referentes
aos carbonos metilicos e metilénicos do grupodifimetilfosfonato de dietila, eénl16,5 ppm e end
66,0 ppm, respectivamente. O sinal observad@é®7 ppm foi atribuido a C-6, e e¥7,5 ppm o
sinal referente a C-5. O dupleto centrado&n7,8 ppm foi atribuido a C-4 e o sinal @81,5 ppm
foi atribuido a C-3.
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Figura 4.109—Espectro de RMN d€F de62 (282,4 MHz, CDGJ).
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Figura 4.112—Espectro de RMN d€C de62 (125 MHz, CDC})).

A solvdlise de62 com metoxido de sddio em metanol anidro (Figut@4.. pagina 110) (PIETTRE et
al, 1996b; BOUVET et al., 1999; FOX et al., 200®9nduziu ao intermediari@8 com 74% de
rendimento, apds purificacdo por cromatografia etar@a. A reacéo foi realizada a temperatura de -

10°C e foi completa ap6s uma hora da adi¢cdo da base

No espectro de RMN d&F de 28 (Figura 4.113) foram observados os sinais refeseabs dois
atomos de fluor: o duplo dupleto duplo centradod3®,64 ppm, com constantés- de 313,6 HzJ:.
v de 54,1 Hz &g de 1,4 Hz e o dupleto duplo centrado em 34,04 p@m constanted- - de 312,7
Hz eJ- de 53,2 Hz.

No espectro de RMN d&H de 28 (Figura 4.114) néo foram observados os sinaigeefes aos
hidrogénios do grupo dietilfosfonila, comprovandsua remocao. Emd 4,18 ppm foi observado um
dupleto duplo atribuido a H-4. O multipleto obselwamd 4,35-4,71 ppm foi atribuido a H-3 e aos
hidrogénios metilénicos do grupos benzila. Brg,76-3,81 ppm, foi observado um multipleto, com
integracéo referente a dois hidrogénios, atribaid®5 e H-6' e o dupleto duplo centrado ér8,68
ppm foi atribuido a H-6. No espectro d€ de28 (Figura 4.115) foi observado, entre outros, détip
centrado end 108,8 ppm referente a C-1, com os acoplamenté®gasfltor. O tripleto centrado em
0196,8 ppm foi atribuido a C-2.
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Figura 4.113—Espectro de RMN d€F de28 (282,4 MHz, CDG).
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Figura 4.115—Espectro de RMN d€C e subespectro DEPT 135 2(75,5 MHz, CDCJ)).

A etapa seguinte foi a desprotecdo das hidroxgg28ghor reacdo de hidrogendlise, em hidrogenador
Parr, utilizando-se paladio/carvao a 10% como isaiddr (Figura 4.91, pagina 100) (BONNETTE et
al., 1996; STORZ et al., 1998). O desenvolvimerdaaehcao foi acompanhado por CCD e também
por RMN. No espectro de RMN d#l de 29 (Figura 4.116), a auséncia dos sinais refereruss a
hidrogénios dos grupos benzila e no espectro de RBINF (Figura 4.117) o desaparecimento dos

sinais referentes aos atomos de flioR@eauxiliaram no acompanhamento da reacéo de degpmmot

ApoOs serem desprotegidas, as hidroxilas28eséo potenciais nucledfilos para reagirem com a
carbonila de C-2, por reagdo intramolecular. S§meraslas duas formas pa28, dependendo da
hidroxila responsavel pela ciclizagédo: a forma fiesidica29f (quando a hidroxila de C-5 reage com
a carbonila de C-2) e a piranosid2@p (quando a hidroxila de C-6 que reage com C-2)uffaig
4.118). Cada uma destas formas pode ainda apredeigandmerost ou 3, dependendo da face em
que ocorreu o ataque nucleofilico da hidroxila abeno carbonilico. O intermediar2® foi obtido
com 52% de rendimento apos purificagdo por CCSi eutfliczado, na forma de mistura, na etapa

seguinte.

Pela anélise do espectro de RMN'Hede29 (Figura 4.116), foram observados trés tripletogreelos
emd 5,75, 5,81 e 5,85 ppm, referentes a H-1, com acugto ao flior e constantgs, de 54 Hz. A
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presenca de trés sinais para H-1 sugere que existenminimo, trés estruturas diferentes e

predominantes pazo.

No espectro de RMN deF de29 (Figura 4.117), foram observados seis dupletosodupeferentes
aos atomos de fluor dos andémeatfs e betade29f e 29p. Nestes, as constantes de acoplamektd) (
observadas foram da ordem de 285 a 292 Hz e atantes de acoplamento fluor-hidrogénio foram
de 52,9 a 54 Hz.

No espectro de RMN d&C de29 (Figura 4.119), foi observado que os sinais reteeaos carbonos
estéo triplicados, confirmando a presenca da naistarisbmeros. Os sinais de ressonancia 60,
61,6 e 63,8 ppm foram atribuidos aos carbonos énétids C-6 e os tripletos centrados €11l 3,1 e
113,4 ppm foram atribuidos a C-1, com constaiitesle 249,5 e 246,5 Hz, respectivamente.
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Figura 4.116—Espectro de RMN di# de29 (300 MHz, BO).
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Figura 4.119- Espectro de RMN d€C e subespectro DEPT 135 2@(75,5 MHz, RO).

A fosforilacdo da hidroxila de C-6 d&9 foi catalisada pela enzima hexoquinase em presgaca
trifosfato de adenosina (ATP) (Figura 4.120) (BEE®Eal., 1973; WHONG et al., 1983). O meio de
reacdo foi mantido em pH 8 para o melhor funciomdmeala enzima. A hexoquinase catalisa a
fosforilagdo completa e regiosseletiva de carbtidralesprotegidos e modificacdes na estrutura de
analogos de glicose ndo afetam a capacidade flosfieri da enzima, que é mais tolerante a
modificacBes que dele¢Bes de grupos no sitio derflegdo (CHENAULT et al., 1997). Além disso,
furanoses que se assemelham a glicose, principneen C-4 e C-3, sdo bons substratos para a
hexoquinase, como é o caso 28f (CHENAULT et al.,, 1997). Da mesmo forma que osrasit
analogos fluorados, o monofluorad® e o trifluorado49 (Figura 4.84; pagina 97), o derivado

difluorado6 foi obtido por reacéo d29 com ATP em presenca de hexoquinase.

(Na0),0PO

ATP, MgCl ,, Hexoquinase

&
&
(0)

H

[}

OH

Figura 4.120— Reac&o de fosforilagdo @8 catalisada por hexoquinase
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O desenvolvimento da reac&o foi acompanhado pdisarte CCD e do espectro de RMN'de. Foi
observado que n&o houve o consumo total do matiiglartida. O espectro de RMN HE obtido
para a reacao de fosforilacdo 2R esta representado na figura 4.121. Foi observazlespectro do
material de partid29 representado em preto, a mistura das formas gitdinas e furanosidicas. No
espectro em amarelo, apos duas horas do inicieadda, foi observado o aparecimento de sinais na
regido ded-59 a -58 ppm e que 0s sinais atribuidos ao nahtdei partid®9 ficaram menos intensos.
Com o passar do tempo de reacdo, os sinais doiahatempartida ficaram menores e 0s novos sinais
ficaram mais intensos. Apds 12 e 33 horas do irdeiceacdo (espectros em azul e em vermelho,
respectivamente) foi observado que a reacdo nd® ewaluia. Para a obtencdo do espectro de RMN
de *F desta reacdo foi utilizado como referéncia irtesolucéo de Acido trifluoroacético (TFA) em
D,0.
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Figura 4.121—Espectros de RMN d€F da reacéo de obtenc&o@l282,4 MHz, referéncia TFA). Em
preto, o espectro do material de partida; em amaah duas horas de reagéo; em verde com cincs;hora
em azul com 12 horas e em vermelho com 33 horasagéo.
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O analogo difluorado da-frutose 6 foi purificado por cromatografia de troca idnicaa® fragoes
apropriadas foram reunidas, evaporadas e liofiiga® compost6é foi obtido na forma de um sdlido

branco amorfo, com 61% de rendimento.

No espectro de RMN d# de6 (Figura 4.122) foram observados os sinais refeseabs hidrogénios:
em 9 3,80-3,84 ppm um multipleto referente a H-6; €8)88-3,91 ppm um multipleto referente a dois
hidrogénios H-6" e H-5; erd 4,17-4,22 ppm um multipleto, referentes a doisdgénios, o qual foi
atribuido aos hidrogénios H-4 e H-3. E por fimripléto centrado end 5,80 ppm foi atribuido a H-1,

com constante de acoplamedtg, de54,6 Hz.

No espectro de RMN d€F de6 (Figura 4.124) foram observados os sinais refeseabs atomos de
fldor; quatro dupletos duplos referentes aos dosnés de flior de cada anémero. Nestes, o
acoplamento fluor-fldor foi observado com constamte acoplamento da ordem de 285 a 292 Hz e o

acoplamento flior-hidrogénio da ordem de 52 a 54 Hz
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Figura 4.122—Espectro de RMN diH de6 (500 MHz, BO).
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Figura 4.123—Espectro de RMN d€F de6 (282,4 MHz, DO, referéncia TFA).

O anélogo difluoradd foi obtido com rendimento global de 11%, a padiir ditioacetal dep-

arabinose tribenzilad24 e via derivado fosfonat62.

4.5 Testes de atividades biolégicas

microrganismosBacillus subtilis Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, Esdhiericoli,
Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus nigaccharomyces cerevisj@@andida albicange Candida
tropicalis pelo método de difusdo em &gar. Estes foram eshlz no Laboratério de Controle de
Qualidade da Faculdade de Farméacia da UFMG pelpegia Prdf Elziria de Aguiar Nunan. No
teste foram utilizados os controles positivo e tigga Destas, nenhuma apresentou atividade na

concentracdo de 1 mg/mL contra esses microrganismos

Ja as substancigse 3 foram avaliadas contr@andida albicans, Candida krusei, Saccharomyces

cerevisaeEscherichia colipelo método de diluicdo seriada, no Laboratérid/éologia do Instituto



125

de Ciéncias Biologicas da UFMG pela equipe da psufea Maria Aparecida de Rezende. No teste

foram utilizados os controles positivo e negatiarapcada microrganismo. Estas substancias nédo

apresentaram atividade nas concentracoes testaéld€) mg/mL.

Os fosfato2 e 3 foram avaliados também quanto a capacidade iniitta enzima glicosamina-6-
fosfato sintase, descherichia coli pelo método colorimétrico de Morgan-Elson. Oddst realizado
pela Dra. Céline Roux, no ICSN-CNRS, Franca. Eafmesentaram ¢l de 3,15 e 3,22 mmol/L,

respectivamente, mostrando serem inibidores frdedsims.

o\>s<
ROAS O O RoReasY
OQS/
o/\\
::g>!)| y \||/N
hos Tj fj o AN
Ve

eoll_H ao\u H

N o
go—"" Eo—" o \\
® o O\J\/OH

o
- \
EtO, ” O/ S\\o O/S\\

O O/ 2 Rt NI S RAe
\\:O/\P/N\Q/ \©\ HO\"/O\©/ \)\/OH HO>§/°\<)/°\/\/°“
~

2

Figura 4.124- Estruturas dos compostos submetidos aos testemligia de atividade biol6gica.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Métodos gerais

Os solventes utilizados foram obtidos a partir dailares comerciais seguindo procedimentos
especificos (ASSUMPCAO et al., 1967):
* Metanol anidro — tratado com magnésio ativado jmelo sob refluxo e destilado;
» Piridina e dimetilformamida anidras — acondiciorsagaeviamente em frasco contendo
hidroxido de potassio em lentilha e destiladas;
» Tetraidrofurano anidro — tratado com sédio e basramfia e destilado antes do uso;
» Acetonitrila grau CLAE — disponivel comercialmepira uso em cromatografia liquida de
alta eficiéncia.

Os demais solventes utilizados foram utilizados pedwia purificacdo e/ou destilacao.

Para cromatografia em camada delgada de fase nogakitada para o acompanhamento das reacdes,
utilizou-se silica-gel 60 G Mer€lou placas cromatogréficas de silica 60 F254 (Mgrde 0,25 mm

de espessura. Para a cromatografia em camada aetlgadase reversa foram utilizadas placas
cromatogréficas de silica DC Gel RP-184& Merck. Os reveladores utilizados foram: solugéo
etandlica de acido sulfarico 15% v/v, solucdo eliaadle ninidrina 0,3% m/v, soluc¢do etandlica de
acido molibidénico 3% ml/v, solugdo de acetato derdio 1% m/v em benzeno e vapor de iodo
sublimado. Para cromatografia em coluna de silézdizada como método de purificagdo de misturas,
utilizou-se silica-gel 60, 0,063 a 0,200 mm ou 0,840,063 mm da Mer&k

Os espectros de ressonancia magnética nucle#t, di&C, foram obtidos em espectromeBRUKER
Avance DPX20@uAvance DRX40Mo Departamento de Quimica, ICEX, UFMG para aospstos
sintetizados no Brasil e os espectros de RMRJ&’C, *F e*'P em espectromet®BRUKER AC300

ou AC500 para os compostos obtidos no ICSN — Franca. Astantes de acoplamento foram
expressas em Hz e os deslocamentos quimicos em@praspectros de RMN dél e/ou de™C
foram calibrados a partir do TMS, ou do sinal realddo solvente ou ainda, de residuo de agua. Os
espectros de RMN d€F foram calibrados a partir de solucdo de hexafléenzeno em CDglna
maioria dos casos, ou por acido trifluoroacéticeAyem DO, para os espectros 8e0 espectros de

RMN de®'P foram calibrados a partir de solucédo de® em D,O, como referéncia interna.
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Os espectros no infravermelho foram obtidos ematsgetdmetro com transformada de Fourier —
PERKIN ELMERSpectrum Oneno Laboratério de Quimica Farmacéutica, FaculddEarmécia da
UFMG.

Os pontos de fusdo foram medidos em aparelho Miémiga MQAPF 301no Laboratério de

Quimica Farmacéutica, Faculdade de Farmécia, URM@p foram corrigidos.

Os poderes rotatérios especificodp[foram medidos em polarimetRERKIN ELMER Polarimeter
341, caminho 6tico de 1,0 dm, temperatura interna 2@©®epartamento de Quimica, ICEx, UFMG
ou para 0s compostos obtidos no ICSN — Franca damimetroJASCO P-1010caminho 6tico de 1,0

dm, e temperatura interna de 20°C.

Para a comprovacdo da pureza enantiomérica dosostmspsintetizados na Franca foi realizada
analise por cromatografia liquida de alta eficiéraé fase quiral. Foram otimizados bomba e injetor
Alliance Waters® 2695 Separations ModeleolunasAD-H Chiralpack® (4,6 x 150mm; 5um) &D
Chiralpack (4,6 x 250mm; 10pm). Como fase mével foi utilizastaa mistura de heptano grau
CLAE e alcool etilico absoluto com fluxo de 0,8 miirf., detector PDANater® 996 Photodiode
Array Detectorem comprimentos de onda especifico para cada cimpmalisado e volume de

injecdo de 10pL.

A purificacdo dos compost@se 3 foi realizada por cromatografia liquida de altaiéhcia em coluna
Atlantis® Prep dC18 OB5 pum, 19 x 150 mm); bomba e injeiaters®00 Pump and Controller
detectores ELSDNaters® 2424 ELS Detecta UV Waters® 2996 Phtodiode Array Detecter
Colector AutomaticéWaters® 2767 Sample Manager

5.2 Sinteses

5.2.1 Sintese de 2-[(3-nitrofenoxi)metilloxirano (B(SCHWENDER et al., 1970; XU et al.,
2004)

Em um baldo de fundo redondo foram adicionadogl2lgt mmol) de 3-nitrofenol7f dissolvidos em

40 mL de THF e 0,85 g (15,2 mmol) de KOH dissolgidmn 1 mL de 4gua destilada. A solugéo foi
deixada sob agitacdo magnética por 15 minutos. Agsée tempo, 6,8 mL (8 g; 87 mmol) de
epicloridrina foram adicionados lentamente. O gistefoi mantido sob agitacdo a temperatura

ambiente por 24 h quando foi observado, por CChe(gk: CHCl,; revelador: vapor de iodo
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sublimado), que o material de partida havia sidsomido. O THF foi eliminado a presséo reduzida e
o residuo foi transferido para um funil de sepavag&xtraido com acetato de etila (3x 15 mL). As
fases orgéanicas reunidas foram lavadas com agtitadasaté pH 7. A fase orgéanica foi secada com
MgSQO,, filtrada e concentrada até residuo. O residua@®bbi submetido a purificagdo por CCS
(hexano/CHCI, 1:1). Foram obtidos 2,02 g (10,3 mmol) 8e um solido branco amorfo, que

corresponde a 72% de rendimento.

O,N 2 ovg<(13 FM: CgHoNO,
f 3 1 MM: 195,17 g/mol

FF: 58,9 -59,8 °C

RMN de'H (CDCk, 200 MHz,d): 2,83 (dd,1HJ,,=2,3 Hz eJ,.,= 4,5 Hz, H-1); 2,98 (t, 1H],=J;.
1=4,5 Hz, H-1"); 3,40-3,46 (m, 1H, H-2); 4,01 (dd4,133=6,0 Hz eJ;3=11,0 Hz, H-3); 4,41 (dd,
1H, J3,=4,2 Hz eJ;3=11,0 Hz, H-3"); 7,27-7,32 (m, 1H, H-c); 7,47 (t11J..~Js.e~8,1 Hz, H-d);
7,78 (s, 1H, H-a); 7,86 (dd, 1B~ 8,1 Hz €J..~0,8 Hz, H-e).

RMN de**C (CDC}k, 50 MHz, 9): 44,6 (C-1); 50,0 (C-2); 69,6 (C-3); 109,2 (C-4)6,4 (C-e); 122,0
(C-c); 130,2 (C-d); 149,4 (C-); 159,2 (C-b).

IV(\_/méx, cmi'): 3094, 3024 (=CH); 2919, 2880 (C-H); 1621, 158880 (C=C); 1517, 1346 (N{
1248 (C-O-C); 808 (C-H aromatieo-dissubstituido).

Outro produto isolado dessa reacao foi o dindgBebis-(3-nitrofenoxi)-2-propanol (30), um sélido

branco (0,19 g, 8% de rendimento).

OH FM: C15H14N207
O,N (¢} e} NO,
i 9 \2)1\/ \©/ MM: 334,27 g/mol

FF:108,0 - 112,3 °C.

(=%

RMN de'H (DMSO-ds, 200 MHz,d): 4,16-4,26 (m, 4H, H-2); 5,58 (sl, 1H, H-1); 7,4# 2H,J.=8,1
Hz, H-c); 7,57 (t, 2HJe.=Je.=8,1 Hz, H-d); 7,74-7,81 (m, 4H, H-a e H-e).

RMN de **C (DMSOds, 50 MHz, J): 67,2 (C-1); 69,9 (C-2); 108,9 (C-a); 115,6 (C-£22,0 (C-c);
130,7 (C-d); 148,7 (C-f); 159,1 (C-b).

IV(\_/méx, cnit): 3336 (O-H); 3095 (=CH); 2928 (C-H); 1616, 158282 (C=C); 1518, 1341 (N{
1289; 1244 (C-0O-C); 815 (C-H aromatinedissubstituido).
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5.2.2 Sintese de benzoato de 2-hidroxi-3-(3-nitrafexi)propila (9).

A um baldo de fundo redondo contendo 5 mL de DM#rarforam adicionado8 (0,3 g; 1,53 mmol)

e benzoato de sddio (0,66 g; 4,59 mmol). A reagiionfantida em agitacdo magnética e sob
aguecimento a 60°C até que foi verificado por C@ignte: CHCl,; reveladores: vapor de iodo
sublimado e solugéo etandlica dgS), 15% v/v), apds 24 h, o consumo do material dedzarO
DMF foi destilado a presséo reduzida e ao residwanf adicionados agua e acetato de etila (15 mL).
Em seguida, a fase aquosa foi lavada por acetadtildeg3x 15 mL), a fase organica foi secada com
MgSO,, filtrada e evaporada a pressao reduzida. O resibtido foi submetido a purificacéo por CCS
(hexano/acetato de etila 9:1). Foi obtido 0,15 gd@Ommol) do &lcool9, na forma de o6leo

transparente, o que corresponde a 30% de rendimento

ON AL O\)g\/ 0 z FM: Ci6H1sNOg

e o o MM: 317,30 g/mol

o
T
1

RMN de'H (CDCL, 200 MHz,d): 2,24 (sl, 1H, OH); 4,19-4,22 (m, 2H, H-3); 4,388 (m, 1H, H-2);
4,56-4,59 (m, 2H, H-1); 7,27 (ddd, 1Bk 0,92; 2,25 e 8,26 Hz, H-c); 7,41-7,42 (m, 2H, H7}5-
7,47 (m, 1H, H-d), 7,60 (tt, 1H= 1,76 e 7,33 Hz, H-8); 7,77 (t, 1B 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 de3C (CDCk, 50 MHz, d): 65,7 (C-1); 68,6 (C-2); 69,5 (C-3); 109,0 (C-4]6,4 (C-e); 121,6
(C-c); 128,6; 129,8 (C-6 e C-7); 129,5 (C-5); 13@2d); 133,5 (C-8); 149,2 (C-f); 158,9 (C-b); 186,
(C-4).

IV(\_/méx, cmi®): 3441 (O-H); 3097 (=CH); 2930 (C-H); 1716 (C=Qp18, 1601, 1583 (C=C); 1524,
1348 (NQ); 1271, 1248 (C-O-C); 812 (C-H aromatigedissubstituido); 737 (C-H aromatico mono

substituido).

Desta reacdo foi isolado também o d2d| produto da abertura do anel oxirano, com rendiosen
entre 28 e 48%.
OH FF: C9H11N05

L O\)_z\/OH MM: 213,19 g/mol
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RMN de'H (DMSO-ds, 200 MHz,d): 3,82 (d, 1HJ= 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=5,0 Hz, H-1 ou H-3); 5,07 (d, 1H74,7 Hz, H-1 ou H-3); 7,41 (d,
1H, J..+~ 8,0 Hz, H-c); 7,56 (t, 1H). ~=J4.e= 8,0 Hz, H-d); 7,69-7,81 (m, 2H, H-a e H-e).

RMN de3C (CDCk, 50 MHz, d): 62,2 (C-1); 69,5 (C-2); 70,2 (C-3); 108,4 (C-&}5,1 (C-e); 122,7
(C-c); 130,3 (C-d); 148,4 (C-f), 159,1 (C-b).

IV(\_/méx, cmit): 3248 (OH); 2962, 2922 (C-H); 1620, 1578, 1485Qy; 1515, 1351 (N@); 1134,
1077 (C-O-C); 805, 736 (CH aromatioedissubstituido).

5.2.3 Sintese de benzoato de 2-metanossulfoniloxis3nitrofenoxi)propila (10) (JUNG et
al., 2004)

O intermediari® (0,18 g; 0,59 mmol) foi solubilizado em 3 mL dei¢ina anidra e transferido para
um baldo de fundo redondo acoplado a um tubo dd,@€m banho de gelo. Em seguida, foi
adicionado 0,1 mL (0,13g; 1,18 mmol) de cloreto rdetanossulfonila e foi mantida a agitagdo
magnética até que se observou, por CCD (eluentgCigHevelador: vapor de iodo sublimado), ap6s
1h, o consumo do material de partida. Solu¢do de3H@ol/L foi adicionada a mistura reacional até
pH 1. A solugéo foi extraida com acetato de e8laq0 mL) e a fase orgéanica foi lavada com solucdo
saturada de NaHGGaté pH 8. Em seguida a fase orgénica foi lavada &gua destilada até pH 7,
secada em MgSQfiltrada e evaporada até residuo. Foi obtido @19,48 mmol) del0, um ébleo

transparente, que corresponde a 81% de rendimento.

Ox 7
\S 9
of TCHs : FM: CiH1NOgS
O2N Ebo\)\/OA . e
) Y °Y 4 MM: 395,36 g/mol
= {3 O

RMN de'H (CDCl, 200 MHz,8): 3,14 (s, 3H, H-9); 4,38 (d, 2H= 5,04 Hz, H-1); 4,65 (dd, 1Hs.
= 6,3 Hz eJy3= 12,4 Hz, H-3); 4,75 (dd, 1Hg.,= 4,0 eJs3= 12,4 Hz, H-3), 5,29-5,40 (m, 1H, H-
2); 7,26 (ddd, 1H)= 0,8; 2,3 e 8,3 Hz, H-c); 7,43-7,51 (m, 3H, H-R)); 7,60 (tt, 1H)= 1,7 e 7,3
Hz, H-8); 7,76 (t, 1H, 2,3 Hz, H-a), 7,88 (ddd, 1H,0,8; 2,3; 8,1 Hz, H-e); 8,04-8,10 (m, 1H, H-6).

RMN de*C (CDCk, 50 MHz,3): 38,9 (C-9); 63,1 e 67,5 (C-1 e C-3); 76,7 (C1)9,3 (C-a); 117,0
(C-e); 121,7 (C-c); 128,8 e 129,9 (C-6 e C-7); 32&;-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( Vimas CMIY): 3097 (=CH); 2924 (C-H); 1719 (C=0); 1624; 164584, 1485 (C=C); 1524, 1341
(NO,); 1268, 1248 (C-0); 1175 (SP 1103, 1071 (C-O-C); 795, 733 (C-H aromatice

dissubstituido); 713 (C-H aromatico mono substdjid

5.2.4 Sintese de benzoato de 3-(3-aminofenoxi)-2tam@ssulfoniloxipropila (11) (AVERY
et al., 1980).

A reducgao do grupo nitro d& (0,16 g; 0,40 mmol, em 30 mL de THF) foi realizgmta reagéo de
hidrogenacao catalitica, utilizando 40 mg de csadibr Pd-C em reator Parr a uma presséo de cerca
de 20 psi. O sistema foi deixado em agitagdo meaéaié que por CCD (eluentes: CH; e
CH,CI,/CH;OH 2%; reveladores: vapor de iodo sublimado e sol@tanolica de ninidrina 0,3% m/v)

foi verificado o consumo do material de partidasuspensao foi filtrada e o solvente foi eliminado a
pressdo reduzida. Foi obtido um éleo amarelo (§)1que foi utilizado, sem prévia purificacdo, na

etapa de fosforilacéo.

0]
O\\ 7 o
O,S\(_:HS FM: C]_7H]_9NOS
HZNf AL O\)g\/o 4 MM: 365,34 g/mol
- 3 1
e Cc O

5.2.5 Sintese de benzoato de 3-[3-(dietilfosforilanm)fenoxil-2-metanossulfoniloxi-
Qrogila (12) HAMMERSCHMIDT et al., 2000).

Em um baldo de fundo redondo contendo 0,16 fjlde 5 mL de THF, foram adicionados 0,06 mL
(0,04 g; 0,40 mmol) de trietilamina e 0,1 mL (04,20,70 mmol) de cloreto de dietilfosforila. A
reacdo foi mantida sob agitacdo magnética até seng, por CCD (eluente: GEI,/CH;OH 2%;
revelador: vapor de iodo sublimado), o consumo @terial de partida. Apés 30 h, o solvente foi
eliminado e ao residuo foram adicionados 50 mLadtato de etila/éter etilico 1:1. Essa solu¢ao foi
transferida para um funil de separacéo e lavadasmutdo aquosa de HCI 1 mol/L até pH 2, com
solugéo saturada de NaHg@té pH 8 e com agua destilada até pH 7. A fasénarg foi secada em
MgSO,, filtrada e evaporada até residuo. O residuo fdimetido a purificacio em CCS
(CH,CI,/CH;OH 2%). Foram obtidos 52,4 mg (0,10 mmol) d& um Odleo amarelo, que

correspondem a 26% de rendimento, em 2 etapastiradedl 0.
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Os 7
11 o} \/s\g
\%S:SPN A o\)o\/CH3 § FM: C51H2sNOoPS
NN MM 501, 45 g/mol
e c o)

RMN de*H (CDCl, 200 MHz,d): 1,38 (t, 6HJccos= 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 (dtH, J= 6,4 eJger= 12,4 Hz, H-1 ou H-3); 4,71
(dd, 1H,J= 3,8 eJgerm 12,4 Hz, H-1 ou H-3); 5,24-5,34 (m, 1H, H-2); B, 1H,J..~ 8,0 Hz, H-¢);
6,64 (s, 1H, H-a); 6,69 (d, 1H.¢= 8,0 Hz, H-c); 7,16 (t, 1Hle.= Jo.c= 8,0 Hz, H-d); 7,42-7,63 (m,
3H, H-7 e H-8); 8,07 (d, 2Hls.= 7,1 Hz, H-6).

RMN de™*C (CDCk, 50 MHz,d): 16,1 (d Jecor= 6,0 Hz, C-11); 38,8 (C-9); 63,3 (@or= 5,0 Hz, C-
10); 65,3 e 65,4 (C-1 e C-3); 77,6 (C-2); 104,3)@dns= 7,7 Hz, C-a); 107,4 (C-c); 111,2 @cne=
6,9 Hz, C-e); 128,7; 129,9 (C-6 e C-7); 129,4 (€130,3 (C-d); 133,6 (C-8); 141,5 (C-f); 158,7 (C-
b); 166,1 (C-4).

IV( Vimas CTTY): 3207 (N-H); 2986, 2935 (C-H); 1724 (C=0); 160407; 1488 (C=C); 1175 (SP
1269 (C-0); 1175 (P=0 e C-O-C); 1020; 969; 935 (®)0798 (CH aromaticordissubstituido); 713

(CH aromético mono substituido).

5.2.6 Sintese _de 1-(4-metoxifenoxi)-3-(3-nitrofengx2-propanol (32) (SURENDRA et al.,
2003).

Em um balédo de fundo redondo foram adicionadogi3Z6 mmol) de 4-metoxifenol dissolvidos em
10 mL de THF e, em seguida, foi adicionado 1,5 §2nmol) de KOH solubilizado em 1,5 mL de
agua destilada. A solucao foi deixada sob agitagagnética por cerca de 20 minutos. Apds esse
tempo, foram adicionados 5,5 g (13 mmol) &eA reacdo foi acompanhada por CCD (eluentes:
hexano/acetato de etila 7:3 e £L!Y; revelador: vapor de iodo sublimado) até que bsiepvado, apds

2 h, o consumo do material de partida. O solvegitelfminado a pressao reduzida e o residuo foi
solubilizado em 50 mL da mistura éter etilico/aetde etila 1:1. A fase orgéanica foi lavada com
solucdo de NaOH 3 mol/L para a remocdo do fenol ppee ser verificada por CCD (eluente:
CH.CI,). A fase orgéanica foi lavada com agua destiladapid 7, secada em MggCfiltrada e
evaporada até residuo. O prod@&foi obtido na forma de um 6leo amarelo (3,98 gsXfimol; 96%

de rendimento) ndo sendo necessaria purificacatenms EM (ESI+, m/z) para {Hi/NOgNa
(M+Na): 342,0954. Encontrado: 342,0943.
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O,N_ 2 h
? O\)z\/ AN FM: C,H1/NOg

i
OCKZH3 MM: 319,30 g/mol

o =
124

RMN de’H (CDCl, 200 MHz,d): 2,69 (s, 1H, OH); 3,76 (s, 3H, H-K); 4,11 (d,, 25,1 Hz, H-1 ou
H-3); 4,19-4,26 (m, 1H, H-2); 4,35-4,46 (m, 2H, b H-3); 6,80-6,88 (M, 4H, H-h e H-i); 7,25 (dd,
1H, Jo= 1,4 €Jo= 8,1 Hz, H-c); 7,42 (t, 1Hl.= Jo.i= 8,1 Hz, H-d); 7,74-7,84 (m, 2H, H-a e H-e).

RMN de™*C (50 MHz, CDC}, d): 55,9 (C-k); 68,8 (C-2); 69,4 e 69,6 (C-1 e CR)9,2 (C-a); 114,9 e
115,7 (C-h e C-i); 116,3 (C-e); 121,7 (C-c); 13(C2d); 149,3 (C-f); 152,6 (C-g); 154,4 (C+j); 159,1
(C-b).

IV( Vimas CMY): 3434 (O-H); 3097 (=CH); 2935, 2835 (C-H); 161882, 1505 (C=C); 1524, 1348

(NOy); 1224 (C-O-C); 814 (C-H aromatigedissubstituido); 736 (C-H aromatioedissubstituido).

5.2.7 Sintese de 2-metanossulfoniloxi-1-(4-metoxifexi)-3-(3-nitrofenoxi)propano (33)
(JUNG et al., 2004)

Em um baldo de fundo redondo, mantido em banhoette fpram adicionados 1,1 g (3,4 mmol) de
32, 6 mL de piridina anidra e 0,5 mL (0,78 g; 6,8 niingde cloreto de metanossulfonila. O sistema foi
fechado com tubo de CaCé mantido em banho de gelo. A reacdo foi acomminipmr CCD
(eluente: CHCI,; revelador: vapor de iodo sublimado) até consummadterial de partida, apos 1h. A
elaboracéo foi realizada conforme o procedimenszrite paralO (pagina 130). Foi obtido 1,2 ¢
(3,02 mmol) de3, um solido amarelo, que correspondem a 89% demendb. EM (ESI+, m/z) para
C,7H10NOgNa (M+Na): 420,0729. Encontrado: 420,0712.

O\\ 4
>
O\i/(}b N FM: Cl7H19N08S
O2N, AL 0 AN
t St 1 MM: 397,34 g/mol
Y OCH; FF: 76,8 — 77.6 °C

RMN de’H (CDCk, 400 MHz,d): 3,16 (s, 3H, H-4); 3,77 (s, 3H, H-k); 4,29-4@1, 2H, H-1); 4,41-
4,42 (m, 2H; H-3); 5,26 (gn, 1H;.= J,.== 2,5 Hz, H-2); 6,83-6,89 (m, 4H, H-h e H-i); 7,@®, 1H,
Jo.= 3,9 Hz eJ4.= 0,9 Hz, H-¢); 7,47 (t, 1H]. =J4.= 3,9 Hz, H-d); 7,77 (s, 1H, H-a); 7,87 (d, 1H,
= 3,9 Hz, H-e).
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RMN de™*C (CDCk, 100 MHz, d): 38,6 (C-4); 55,7 (C-k); 67,4 (C-1); 67,6 (C-3)%,5 (C-2); 109,2
(C-a); 114,9 e 115,7 (C-h e C-i); 116,7 (C-e); #AG-c); 130,3 (C-d); 149,2 (C-f); 151,9 (C-g); 1B4
(C+); 158,4 (C-b).

IV(\_/méx, cmi'): 3097 (=CH); 2937, 2836 (C-H), 1618, 1583, 1506C); 1526, 1347 (N§); 1226 (C-
0-C); 1172 (SG); 820 (C-H arométicp-dissubstituido); 795, 735 (C-H aromatiredissubstituido).

5.2.8 Sintese de 3-(3-aminofenoxi)-2-metanossulftoi-1-(4-metoxifenoxi)propano (34)
(AVERY et al., 1980)

Foram adicionados 0,5 g @3 (1,26 mmol), 40 mL de C{#DH anidro e 150 mg de Pd-C em reator
Parr. Foi seguido o mesmo procedimento descrita panpagina 131). Foi obtido 0,44 g de um
residuo contend@4, na forma de éleo transparente, que foi utilizadoetapa de fosforilacdo, sem

prévia purificacéo.

O\\ //O
/S\‘
O\LCHS FM: C17H21NO6S
HIN A > A
t L ) MM: 367,37 g/mol
N OCH,
5.2.9 Sintese de 3-[(3-dietilfosforilamino)fenoxi?Z-metanossulfoniloxi-1-(4-

metoxifenoxi)propano (35)(HAMMERSCHMIDT et al., 2000).

Em um baldo de fundo redondo contendo o residuB84dg,83 g) foram adicionados 10 mL de
CH.CIl, e 0,47 mL (0,34g; 3,4 mmol) de TEA. A agitacdorfantida por cerca de 10 minutos e em
seguida, foi acrescentado 0,65 mL (0,78g; 4,51 mdel cloreto de dietilfosforila. A reacdo foi
mantida sob agitacdo magnética até se verificarQ®&D (eluente: CLCl,/CH;OH 2%; revelador:
vapor de iodo sublimado), o consumo do materighatéida. Para a elaboragéo foi seguido o mesmo
procedimento descrito pai& (pagina 131). O produto foi purificado por CCS ¢CH/CH;OH 1%).

Foi obtido 0,75 g (1,5 mmol) d&, um oleo transparente, o que corresponde a 60féndiEmento,

em 2 etapas. EM (ESI+, m/z) paraldsNO,PSNa (M+Na): 526,1277. Encontrado: 526,1254.



135

O\X /O

7
/\

FM: CQ]_H30NOQPS

O]
O/ \O\ MM: 503,50 g/mol
OCH3

RMN de’H (CDCk, 200 MHz,d): 1,26-1,42 (m, 6H, H-6); 3,15 (s, 3H, H-4); 3(&7 3H, H-k); 4,07-
4,20 (m, 4H, H-5); 4,22-4,30 (m, 4H, H-1 e 3); 5(8h, 1H,J; = J,:= 5,2 Hz,H-2); 6,51 (dd, 1HJ,.
= 8,0 Hz eJ..= 2,0 Hz, H-e); 6,62-6,69 (m, 2H, H-a; H-c); 6,8% @dH, H-h e H-i); 7,15 (t, 1H]. &=
Juoe= 8,0 Hz, H-d).

O\P NH

RMN de**C (CDCE, 50 MHz, d): 16,3 (d,Jccos= 7,0 Hz; C-6); 38,7 (C-4); 55,9 (C-k); 63,0 (dos=
5,0 Hz; C-5); 67,1 (C-1); 67,9 (C-3); 78,6 (C-20413 (d,Jccne= 7,3 Hz, C-a); 107,4 (C-c); 111,1 (d,
Jeene= 7,4 Hz, C-e); 115,0 e 115,8 (C-i e C-h); 130,4d{C141,6 (C-f); 152,2 (C-g); 154,7 (C+j);
158,9 (C-b).

IV( Vimas CMY): 3173 (N-H); 2984 e 2935 (C-H); 1605, 1507, 1468C); 1357 e 1172 (S 1172
(P=0); 1228 (C-O); 1018, 971, 941 (C-O-P); 825 (Catbmatico p-dissubstituido); 795 (C-H

aromaticaom-dissubstituido).

5.2.10 Sintese de 3-(dietilfosforilamino)fenol (3$HAMMERSCHMIDT et al., 2000).

Para a sintese @8 foi seguida a mesma técnica descrita j2rgpagina 131). Para CCD foi utilizado
hexano/acetato de etila 2:8 como eluente e vapasditesublimado como revelador. Na purificacéo
do produto por CCS foi utilizada uma mistura deamexacetato de etila 3:7 como fase movel. 0,5 g
(4,6 mmol) de 3-aminofenoBY) forneceu 0,66 g (2,7 mmol) &8, obtido como um 6leo marrom, o
que corresponde a 59 % de rendimento. EM (ESI+) pdra GoHigNO,PNa (M+Na): 286,0751.
Encontrado: 286,0745.

\/O\ﬁ? FM: C10H15NO4P
SP—NH OH MM: 245,23 g/mol
o~ Y

e c

RMN de'H (CDCl, 200 MHz,d): 1,26 (t, 6H Jecos= 7,0 Hz, H-2); 3,99-4,21 (m, 4H, H-1); 6,48-6,55
(M, 2H, H-c e H-€); 6,74 (s, 1H, H-a); 7,05 (t, T=Je.=8,1 Hz, H-d).
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RMN de™*C (CDCl, 50 MHz,d): 16,2 (d,Jeco= 7,2 Hz; C-2); 63,4 (dlcop= 5,0 Hz; C-1); 105,2 (d,
Joong= 9,5 Hz; C-a); 108,9 (dccne= 5,9 Hz; C-e); 109,5 (C-c); 130,4 (C-d); 140,8fJC157,8 (C-b).

IV(\_/méx, cmit): 3288 (O-H); 3115 (NH); 1615, 1596 (C=C); 1227-Q¢; 1162 (P=0); 1004, 990 e
952 (P-O-C); 774 e 759 (C-H aromatitedissubstituido).

5.2.11 Sintese de 2-[(3-dietilfosforilaminofenoxi)satilloxirano (39) (SCHWENDER et al.,
1970)

Para a sintese @9 foi utilizada a metodologia descrita p&§agina 127). 0,51 G (2,1 mmol) @8
forneceu 0,28 g (0,9 mmol) d&9, um o6leo amarelo transparente com 45% de rendimepbs
purificacdo por CCS (CiEI,/CH;OH 1%). EM (ESI+, m/z) paragH,;)NOsPNa (M+Na): 324,0977.
Encontrado: 324,0993.

5
\ﬂ/o\(ﬁ)_ a 2 0O
/\O’ P NH@%ML FM: Ci3H0NOsP

MM: 301,30 g/mol

(Y

]

RMN de'H (CDCl, 200 MHz,d): 1,31 (t, 6HJccos= 7,1 Hz, H-5); 2,76 (dd, 1H,..= 4,9 €)= 2,6
Hz, H-1); 2,90 (t, 1HJ;.1= J;»= 4,6 Hz, H-1'); 3,31-3,39 (m, 1H, H-2); 3,93 (dl, J; .= 5,6 Hz e
J:3= 11,0 Hz, H-3); 4,02-4,24 (m, 6H, H-4 e H-3'); 8,8,53 (m, 1H, H-e); 6,63-6,74 (m, 2H, H-a e
H-c); 7,13 (t, 1HJ..= Ja.= 8,4 Hz, H-d).

RMN de™*C (CDCk, 50 MHz,d): 16,3 (d,Jecos= 7,0 Hz; C-5); 45,0 (C-1); 50,3 (C-2); 62,9 Jdor=
4,8 Hz; C-4); 68,9 (C-3); 104,5 (decne= 7,5 Hz; C-a); 107,6 (C-c); 110,7 (@cne= 7.5 Hz; C-e);
130,2 (C-d); 141,5 (C-f); 159,6 (C-b).

IV(\_/méx, cmit): 3172 (N-H); 2985 e 2908 (C-H); 1603, 1506 e 148%C); 1227 (C-0); 1188 (P=0);
1163 (C-0O-C); 1015 e 969 (P-O-C); 767 (C-H aronmatiedissubstituido).
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5.2.12 Sintese de 3-[(3-dietilfosforilamino)fenoliL-(4-metoxifenoxi)-2-propanol (40)
(SURENDRA et al., 2003).

Para a sintese dé0 foi utilizada a metodologia descrita paB2 (pagina 132). A reacao foi
acompanhada por CCD (eluente: LH/CH;OH 2%; revelador: vapor de iodo sublimado) e o
produto 40) foi purificado por CCS (CCI/CH;OH 1%). 0,17 G d&9 (0,6 mmol) forneceu 0,18 g
do élcool 40 (0,4 mmol; 66% de rendimento). EM (ESI+, m/z) p&aH.sNO,PNa (M+Na):
448,1501. Encontrado: 448, 1511.

5 0 H
_\/Q/\O\/g"NH N O\/t/ PN FM: CyoH,6NOP
6) f Y T2 ! - LooM2gNUy
U _ O\O‘\ K MM: 425,43 g/mol
X OCHs : '

RMN de'H (CDCl, 200 MHz,d): 1,29 (t, 6HJcco= 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 (gn, 1H;.= J,5= 5,2 Hz, H-2); 6,52 (dd, 1H;.~ 8,1 Hz eJ..= 2,0 Hz,
H-e); 6,63-6,66 (m, 2H, H-a e H-c); 6,84 (d, 4H= 2,8 Hz, H-h e H-i); 7,12 (t, 1H.+~ Jo.= 8,4
Hz, H-d).

RMN de™*C (CDCk 50 MHz, J): 16,2 (d,Jccor= 7,0 Hz; C-5); 55,9 (C-k); 62,9 (deop= 4,8 Hz; C-
4); 68,9 e 69,0 (C-1 e C-3); 69,8 (C-2); 104,4Xgn= 7,5 Hz; C-a); 107,6 (C-c); 110,6 (@cnp=
7,0 Hz; C-e); 114,8 e 115,8 (C-h e C-i); 130,2 |Cid1,4 (C-f); 152,8 (C-g); 154,3 (C-j); 159,6 (d,
Joceng= 0,95 Hz; C-b).

IV( Vg €Y 3208 (O-H e N-H); 2983 e 2930 (C-H); 1603, 1506459 (C=C): 1229 (C-O); 1186

(P=0); 1015 e 974 (P-O-C); 824 (C-H aromatdissubstituido); 767 e 746 (C-H aromatice

dissubstituido).

5.2.13 Sintese de 3-[(3-dietilfosforilamino)fenox-metanossulfoniloxi-1-(4-

metoxifenoxi)propano (35) a partir de 4QJUNG et al., 2004)

Para a sintese &b a partir de40 foi seguida a metodologia descrita p8B Para acompanhar a
reacao foi utilizado CCD (eluente: GEl,/CH;OH 2%; revelador: vapor de iodo sublimado). 65 mg
(0,15 mmol) de40 forneceram 51 mg (0,10 mmol) 88, que corresponde a 66% de rendimento. O
derivado mesilado fosforilad®5 foi caracterizado pela comparacédo de seus espatdrdy e RMN

com amostra anteriormente obtida.
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O\\ //O

&
\/O\P—NH 0/ FM: C,iHaNOGPS

O/ U MM: 503,50 g/mol
OCH3

5.2.14 Sintese de 2-azido-3-[(3-dietilfosforilaminfenoxi]-1-(4-metoxifenoxi)propano
(36) (TEODOROVIC et al., 2005).

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um tul®ads, foram adicionados 0,75 mg (1,5 mmol)
de35, 1,0 g (15 mmol) de Naj\e 10 mL de DMF anidra. A reacdo foi deixada sdtaego magnética

a 60°C até que foi verificado por CCD (eluente: ,CHCH;OH 3%; revelador: vapor de iodo
sublimado) o consumo do material de partida. Oestty foi eliminado e o residuo foi submetido a
purificacdo em CCS (Ci€l,/CH;OH 19%). Foi obtido 0,34 g (0,75 mmol) 86, um sélido branco, o
que corresponde a 50% de rendimento. EM (ESI+, peea GoH.sN4sOsPNa (M+Na): 473,1566.
Encontrado: 474,1554.

FM: C20H27N406P

5. N3

\é/o\('?_ a

/\O/P NHf b O\)g\l/ g R i '
. 0 - MM: 450,46 g/mol
Y OCHj3

FF:87,0-87,8 °C

RMN de'H (CDCl, 400 MHz,d): 1,31 (t, 6HJecos= 7,2 Hz, H-5); 3,77 (s, 3H, H-k): 4,10-4,19 (m,
OH, H-1, H-2, H-3, H-4); 6,53 (d, 1Hy.= 8,8 Hz, H-€); 6,65 (dd, 2H,.= 8,0 Hz el..= 1,3 Hz, H-a
e H-c); 6,82-6,88 (m, 4H, H-h e H-i); 7,15 (t, 1H= Jo..= 7,8 Hz, H-d).

RMN de™*C (CDCk, 100 MHz, 9): 16,1 (d,Jccos= 7,0 Hz; C-5); 55,8 (C-k); 59,5 (C-2); 62,9 (dop=
4,8 Hz; C-4); 67,5 e 68,3 (C-1 e C-3); 104,3J&n— 7,5 Hz; C-a); 107,5 (C-c); 110,8 @cne= 7,3
Hz; C-e); 114,8 e 115,7 (C-h e C-i); 130,2 (C-d)1 2 (C-f); 152,3 (C-g); 154,5 (C+j); 159,1 (C-b).

v (\_/mé,d cmit): 3175 (N-H); 2984 e 2931 (C-H); 2139 e 2093 (N=1604 e 1506 (C=C); 1220
(P=0 e C-0O-C); 1188 e 1167 (901029, 1019 e 967 (P-O-C); 822 (C-H aromapedissubstituido);
779 e 752 (C-H aromatiao-dissubstituido).
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5.2.15 Sintese de 2-amino-3-[(3-dietilfosforilaminfenoxil-1-(4-metoxifenoxi)propano
(47)(LEE et al., 2001).

40 mg (0,09 mmol) d&6 foram submetidos a hidrogenacéo catalitica utiiza20 mg de catalisador
Pd-C em reator Parr. A reacado foi acompanhada @@ @luente: ChCI,/CHsOH 5%; reveladores:
vapor de iodo sublimado e solucdo etandlica dealriird 0,3%.) até que foi verificado o consumo do
material de partida. Para a elaboracéo, foi sequiti@sma metodologia descrita patgpagina 131)

e foram obtidos 25 mg (0,06 mmol) do proddi um o6leo transparente, correspondendo a 67% de
rendimento. EM (ESI+, m/z) paradE,sN,OsPNa (M+Na): 447,1661. Encontrado: 447,1656.

: 4
\Q/O\/P—NH 2

NH,
a h
/o UO\)\/O\Q FM: CooHzeN;O6P
e ¢ NoGH, MM: 424,43 g/mol

d

RMN de'H (CDCl, 200 MHz,d): 1,32 (t, 6HJcco= 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, 1H4~ 7,8 Hz, H-e); 6,65-6,71 (m, 2H, H-a e H-c); 6891 (m,
4H, H-h e H-i); 7,15 (t, 1H)4.= Jo.e= 7,8 Hz, H-d).

RMN de**C — subespectro DEPT 135 (CRG0 MHz, J): 17,1 (d,Jcco= 7,1 Hz; C-5); 51,4 (C-2);
56,7 (C-k); 63,8 (dJcop= 4,7 Hz; C-4); 69,6 e 70,4 (C-1 e C-3); 105,3Xdne= 7,9 Hz; C-a); 108,5
(C-c); 111,2 (dJccne= 6,7 Hz; C-e); 115,6 e 116,5 (C-h e C-i); 131,d(C

IV (Ve CMiY): 3171 (N-H); 2982, 2929 (C-H); 1603; 1506:; 14&%C): 1226 (C-O e P=0); 1184:
1162 (C-O-C); 1017, 971 (P-O-C); 824 (CH aromatgedissubstituido); 747 (CH aromético-

dissubstituido).

5.2.16 Tentativa de sintese de 2-azido-3-[(3-diédisforilamino)fenoxil-1-propanol (14) a

partir__de 2-azido-3-[(3-dietilfosforilamino)fenoxi]-1-(4-metoxifenoxi)propano __ (36)
(TROST et al., 2002).

Em um baléo de fundo redondo, em banho de gelapfadicionados 50 mg (0,11 mmol) 8é
solubilizado em 1 mL de GJ&N grau CLAE. Em seguida, foram acrescentados Qy1@827 mmol)
de nitrato cérico amoniacal (CAN) dissolvidos e@50mL de agua destilada gelada. A agitacdo e o
resfriamento foram mantidos durante todo o tempoa reacdo foi acompanhada por CCD (eluente:
CH,CI,/CH;OH 5%; reveladores: vapor de iodo sublimado e salgtandlica de 0, 15% v/v) até
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gue foi verificado que a reacao ndo se desenvdiviaseguida, o solvente organico foi eliminado sob
pressédo reduzida e o residuo foi lavado com acdeattila (3x 10 mL) e 4gua destilada (10 mL). A
fase orgéanica foi secada em MgS@itrada e eliminada em rotavapor. O residuodobmetido a
purificagdo por CCS (Ci&I,/CH;OH 2%) e o produto puro foi caracterizado como eemanaterial

de partideB6, que nao reagiu (35 mg, 70%).

5.2.17 Sintese de 2-metanossulfoniloxi-3-(3-nitrafexi)-1-propanol (41) (TROST et al.,
2002).

Em um baldo de fundo redondo, em banho de gelamf@dicionados 0,3 g (0,75 mmol) 8&e 12

mL de CHCN grau CLAE. Em seguida foram adicionados, gogmta, 3 mL de solucdo de 1,03 g
(1,88 mmol) de CAN em 3 mL de agua destilada. sieovada a mudanga de coloragdo da reacgdo
apo6s 5 minutos (de laranja a amarelo) e, por Ca,QG/CH;OH 1%), foi confirmado o término da
reacdo. O solvente foi evaporado e o residuo figiigado por CCS (CKCl,). Obteve-se 0,14 g (0,48
mmol) do produto41), um sélido laranja, o que corresponde a 65% ddimento. EM (ESI+, m/z)
para GgHisNO;SNa (M+Na): 314,0311. Encontrado: 314,0311.

(0] /O
\:SI\éH FM: C10H13N07S
1) 3
ON_ 2, O\)Z\/OH MM: 291,22 g/mol
! 3 1 FF. 76,9 - 77,8°C

RMN de'H (CDCl;, 200 MHz,d): 2,68 (s, 1H, OH); 3,18 (s, 3H, H-4) 3,97-4,04 @Hl, H-1); 4,33
(d, 2H,J33= J3.,= J3.»= 5,0 Hz, H-3); 5,05 (gn, 1H..= J,.== 5,0Hz, H-2); 7,25 (dd, 1H. = 2,0 Hz

eJ..~ 8,2 Hz, H-¢); 7,46 (t, 1Hl..= J4.e= 8,2 Hz, H-d); 7,74 (t, 1Hl,.= J..~ 2,0 Hz, H-a); 7,86 (dd,
1H, J4.= 8,2 Hz eJ..= 1,1 Hz, H-e).

RMN de **C (CDC}, 50 MHz, 9): 38,7 (C-4); 62,1 (C-1); 67,5 (C-3); 80,5 (C-219,2 (C-a); 116,8
(C-e); 121,6 (C-c); 130,5 (C-d); 149,3 (C-f); 158Bb).

IV(\_/méx, cm?): 3415 (OH); 3103 e 3058 (=CH); 2948 (C-H); 1628579 (C=C); 1518 e 1347 (NP
1252 (SQ); 1169; 1079 (C-O-C); 794 e 739 (C-H aromatiedissubstituido).
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5.2.18 Sintese de 3-(3-nitrofenoxi)-1,2-propanodi@®1) (TOKUNAGA et al., 1997).

Um baldo de fundo redondo contendo 0,93 @ @é,77 mmol) em 7 mL de THF e 0,1 mL (0,15 g,
1,54 mmol) de acido metanossulfénico foi deixadb sefluxo. Apos verificar por CCD (eluente:
CH,CI,; reveladores: vapor de iodo e solucao etandlickl&0, 15% v/v) que a reacdo havia se
completado, o solvente foi eliminado a pressaozidduaté obtencédo de um residuo que foi submetido

a etapa de protecdo da hidroxila primaria, semiggwificacao.

OH
0N A 0. OH
Y \3)2\/ FF: GHuNOs
N MM: 213,19 g/mol
5.2.19 Sintese de ddrc-butildimetilsililoxi)-2-metanossulfoniloxi-3-(3-

nitrofenoxi)propano (42) (CHEVALLIER et al., 2006; JUNG et al., 2004).

O residuo d@1 foi solubilizado em 3 mL de piridina anidra e dugéo foi mantida em banho de gelo.
Foram adicionados a essa solugdo 1,07 g (7,15 ndmalloreto deerc-butildimetilsilila e 60 mg (0,5
mmol) de DMAP. A reacdo foi acompanhada por CCDejele: CHCI,; revelador: solucéo etandlica
de HSO, 15% v/v). Ao verificar que a reacdo ndo mais efeofai acrescentado ao meio reagente 0,7
mL (1,09 g, 9,53 mmol) de cloreto de metanossuioritm aproximadamente 1 h a reacdo havia se
completado e foi realizada a elaboracéo conforrdesarita pard0 (pagina 130). Foi obtido 1,26 g
(3,10 mmol) de42, que correspondem a 65% de rendimento em relagdoudlizado na etapa
anterior. EM (ESI+, m/z) para;H,;NO,SSiNa (M+Na): 428,1. Encontrado: 428,1.

n o,
’S\CHS FM: C]_5H27N O788|

ON_ A, O\)z\/o‘%( MM: 405,48 g/mol
/

RMN de'H (CDCL, 200 MHz,d): 0,11 (s, 6H, H-4); 0,91 (s, 9H, H-5); 3,13 (b, 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-8)96 (gn, 1HJ, = J;..= 4,9 Hz, H-2); 7,25
(d, 1H,J..~ 7,0 Hz, H-¢); 7,47 (t, 1H).~J4.= 8,1 Hz, H-d); 7,75 (s, 1H, H-a); 7,88 (d, 114~8,1
Hz, H-e).

RMN de *C (CDCE, 50 MHz, J): -5,2 e -5,3 (C-4); 18,5 (C-6); 26,0 (C-5); 3§F-7); 62,4 (C-1);
67,6 (C-3); 80,0 (C-2); 109,3 (C-a); 116,8 (C-915 (C-c); 130,5 (C-d); 149,4 (C-f); 158,7 (C-b).
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v (\_/méx, cm?): 2953; 2929 e 2857 (CH); 1619; 1583; 1483 (C=ABR9 e 1348 (NQ); 1249 (C-O);
1175 (SQ); 1113 (C-O-C); 834, 812 (Si-Gl 778 e 736 (CH aromatiao-dissubstituido).

Dessa reacdo também se isolod,®-bis-terc-butildimetilsililoxi)-3-(3-nitrofenoxi)-propano (46,

0,25 g; 0,57 mmol), com 12% de rendimento.

\Si\ FM: C21H39N O5Si2

/

4
0N 2., o\/&/o\/l \ 2 MM: 441,64 g/mol
T

d

RMN de’H (CDCl, 200 MHz,d): 0,10 (s, 12H, H-4); 0,90 (s, 18H, H-5); 3,64@(M, 2H, H-1 ou
H-3); 3,96 (dd, 1H,)= 6,50 Hz eJye,~ 8,80 Hz, H-1 ou H-3); 4,03-4,13 (m, 1H, H-2); %@d, 1H,
J= 2,70 Hz e)ye= 8,80 Hz, H-1 ou H-3); 7,24 (d, 1H4.= 7,0 Hz, H-c); 7,42 (t, 1H)..&~ Ju.= 8,14
Hz, H-d); 7,74 (s, 1H, H-a); 7,81 (d, 1B}~ 8,14 Hz, H-e).

RMN de™*C (CDCL, 50 MHz,d): -5,1; -4,4 (C-4); 18,4; 18,5 (C-6); 26,0; 26(1-%): 64,8 e 71,0 (C-1
e C-3); 72,0 (C-2); 109,1 (C-a); 115,9 (C-e); 12AL1c); 130,1 (C-d); 149,4 (C-f); 159,8 (C-b).

IV (Ve CITIY): 2953; 2929 e 2857 (C-H); 1620; 1582; 1484 (C=ABB1 e 1349 (N@); 1249; 1101

(C-0-C); 830 (Si-CH); 774 e 736 (C-H aroméatiao-dissubstituido).

5.2.20 Sintese de 3-(3-aminofenoxi)-1etc-butildimetilsililoxi)-2-metanos-
sulfoniloxipropano (43 (AVERY et al., 1980).

A sintese det3 foi realizada de acordo com a técnica descrita par(pagina 131). 0,24 G (0,59
mmol) de 42 forneceu 0,20 g de um residuo que, apoOs elabgrdodaitiizado na etapa de

fosforilagéo.

o FM: ClGHggN O5SS|

NN 0\)2\/0\34 va MM: 375,6 g/mol
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5.2.21 Sintese de Xdrc-butildimetilsililoxi)-3-[(3-dietilfosforilamino) f enoxi]-2-
metanossulfoniloxipropano (44YHAMMERSCHMIDT et al., 2000).

Em um baldo de fundo redondo contendo o residutBd@,20 g) foram adicionados 3 mL de THF e
0,12 mL (80 mg; 0,87 mmol) de TEA. A agitacdo foamtida por cerca de 10 minutos. Foi
acrescentado 0,25 mL (0,3 g; 1,74 mmol) de clodetalietilfosforila e a agitacdo foi mantida até se
verificar, por CCD (eluente: GiEIl,/CH;OH 2%; revelador: vapor de iodo sublimado), o camsao
material de partida. A elaboracéo foi realizadaf@mwone descrito pard2 (pagina 131) e o residuo foi
purificado por CCS (CKCI/CH;OH 1%). Foi obtido 0,13 g (0,25 mmol) d4, um éleo transparente,
que corresponde a 42 % de rendimento, em 2 et&Ms(ESI+, m/z) para §&H3sNOsPSSiNa
(M+Na): 534,1723. Encontrado: 534,1721.

8 Ol
9 \S\_
\7§>'¢\ o FM: CooHssNOGPSSi
~ N AL O\)\/O Y
N R ‘/Si G MM: 511,57 g/mol

d

RMN deH (CDC, 400 MHz,9): 0,09 (s, 6H, H-4); 0,90 (s, 9H, H-5); 1,32 (H,8lccos= 6,4 Hz, H-
8): 3,10 (s, 3H, H-7); 3,92-3,94 (m, 2H, H-1 ou }4-8,09-4,26 (m, 6H, H-9 e H-1 ou H-3); 4,91 (qn,
1H, 1= J,.5= 4,8 Hz, H-2); 6,49 (d, 1Hk & 7,9 Hz, H-e); 6,57 (s, 1H, H-a); 6,62 (d, Lidowe= 7.9
Hz, H-c); 7,15 (t, 1HJe.i= Jo= 7,9 Hz, H-d).

RMN de**C (CDCk, 100 MHz,d): -5,5 (C-4); 16,1 (dJccos= 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),78(-2); 104,1 (dJccnp= 6,8 Hz; C-a); 107,3 (C-c);
110,8 (dJcene= 7,0 Hz; C-e); 130,3 (C-d); 141,1 (C-f); 158,9KL-

IV(\_/méx, cm'): 2984; 2921 e 2856 (C-H); 1604; 1506; 1488 e 1454C); 1229 (C-O); 1165 (SO
1095 (C-0O-C); 1023; 971 e 932 (P-O-C); 768 e 703 &omatican-dissubstituido).

5.2.22 Sintese de 2-azido-3-[(3-dietilfosforilaminfenoxi]-1-propanol (14)
(TEODOROVIC et al., 2005).

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um tubGaig, anidro foram adicionados 0,1 g (0,2
mmol) de44, 0,13 g (2 mmol) de Naj\e 2 mL de DMF anidra. A reacdo foi deixada soliaggio
magnética e a 60°C até que foi verificado por C€Dgnte: CHCI,/CH;OH 5%; revelador: vapor de

iodo sublimado) o consumo do material de partidao®ente foi eliminado sob pressao reduzida até
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a obtencdo de um residuo que foi purificado por QCIS,Cl,/CH;OH 1%). Foram obtidos 28 mg

(0,08 mmol) del4, que correspondem a 41 % de rendimento.

R o]
ol
PL N3 FM: C13H1N,OsP
7 s Qo\)\/OH 1o
z MM: 344,34 g/mol

RMN de'H (CDCl, 200 MHz,d): 1,31 (t, 6HJecop= 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 td H-3); 6,50-6,66 (M, 3H, H-a, H-c, H-e); 7,14
(t, 1H,Jo= Jo.= 8,1 Hz, H-d).

RMN de'*C — subespectro DEPT 135 (CREO0 MHz, J): 16,5 (d,Jcco= 7,1 Hz; C-4); 62,4 (C-1),
62,5 (C-2); 63,4 (dJcop= 4,8 Hz; C-5); 68,2 (C-3); 104,6 (dscne= 7,7 Hz; C-a); 108,0 (C-c); 111,0
(d, \]QCNE: 7,0 Hz; C'e); 130,6 (C'd)

IV(\_/méx, cmi'): 3211 (O-H e N-H); 2983 e 2928 (CH); 2095 (N=N$04, 1505 e 1488 (C=C); 1225
(C-0), 1187 e 1162 (P=0 e C-0O-C); 1016 e 972 (P}Or68 (CH aromaticon-dissubstituido).

5.2.23 Sintese de 3-(2-amino-3-hidroxipropoxi)feridsforamidato de dietila (1) (LEE et
al., 2001).

Foram adicionados 40 mg dd (0,09 mmol), 3 mL de C¥DH anidro e 20 mg de paladio/carvdo em
um baldo de fundo redondo e sob atmosferad®tsistema foi deixado por duas horas em agitacédo
magnética até que, por CCD (eluentes,CHCH;OH 5%; reveladores: vapor de iodo sublimado e
solucdo etandlica de ninidrina 0,3% m/v), foi viedtlo o consumo do material de partida. A
suspensdo foi filtrada para retirar o catalisadorselvente foi eliminado sob presséo reduzidaaaté
obtencéo de residuo. O residuo foi purificado pomatografia em camada de silica preparativa em
silica com indicador de fluorescéncia (eluente,;CIMCH;OH 10%:;). A fosforamida protegidhafoi

obtida com rendimento de 49% (14 mg, 0,044 mmal¥onma de um 6leo transparente.

_\ﬁ/o\ﬁ HoN
\/O/ TN, s b o\j\/OH FM: Cy3H23N0sP

h g g MM: 318,34 g/mol

e C

d
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RMN de'H (CDs0OD, 400 MHz,d): 1,31 (t, 6H,J= 7,2 Hz, H-4); 3,61 (dd, 1Hl.1= 11,2 eJ, = 6,2

Hz, H-1); 3,68 (dd, 1HJ;»= 5,4 Hz eJ,y,, H-1'); 3,90 (dd, 1HJ; 3= 9,3 eJ; = 6,2 Hz, H-3); 4,00
(dd, 1H,J5,= 4,8 Hz eJs.3, H-3'); 4,05-4,16 (m, 5H, H-2 e H-5); 6,55 (dd, 1K 8,0 eJ..= 2,0

Hz, H-c); 6,64 (dd, 1HJe.c e Je.= 8,0 Hz, H-€); 6,68 (t, 1H,.&Jo= 2,2 Hz, H-a); 7,12 (t, 1HL.&J..

+— 8,0 Hz, H-d).

RMN de **C (CD,OD, 100 MHz,d): 16,6 (d,Jccos= 6,8 Hz, C-4); 53,6 (C-2); 64,1 (C-1); 64,3 (d,
Jeor= 5,4 Hz, C-5); 70,2 (C-3); 105,7 (@cne= 7,8 Hz, C-a); 108,8 (C-c); 111,8 @cne= 7,6 Hz, C-
e); 131,1 (C-d); 143,0 (C-f); 161,2 (C-b).

IV(\_/méx, cmi'): 3195 (N-H); 2929 (C-H); 1603, 1506, 1488 (C=C227, 1187, 1162 (P=0, C-O-C);

1016, 972 (P-O-C); 768, 688 (C-H aromatinalissubstituido).

5.2.24 Sintese de R) e (S)-2-aminoN-(terc-butoxicarbonil)-3-hidroxi- N,O-

(isopropilideno)propano 16

Método A (ROUSH et al., 1995): Em um baldo bitubulado aadpla um condensador de refluxo,
sob atmosfera de argbnio foram acrescentados 2@ 58 mmol) de LiAlH e 2 mL de éter etilico.
Em seguida, foi acrescentado 0,15 g (0,58 mmol)Sitdicarboxilato de 3-(1,1-dimetil)-4-metil-2,2-
dimetil-3,4-oxazolidinol5S solubilizado em 2 mL de éter etilico e a reacdarfantida sob refluxo
por uma hora. Apos esse tempo, foi verificado, @D (eluente: hexano/acetato de etila 8:2;
revelador: solugéo etandlica de &cido molibdénfton®v), o consumo do material de partida. Foram
acrescentados a mistura reagente, resfriada eno lokengelo e 4gua, 5 mL de acetato de etila e 3 mL
de 4gua destilada. O sistema bifasico foi filtradoCelite®, as fases foram separadas e a faseaaquos
foi lavada com acetato de etila (3x de 10 mL). &sef organicas reunidas foram secadas em MgSO
filtradas e eliminadas a presséo reduzida. O resdthtido foi purificado por CCS (eluente: éter de
petroleo/acetato de etila 3:1) e o alct6R foi obtido na forma de um 6leo transparente (6% Ongj

mmol), o que corresponde a 48% de rendimento.

Método B (DONDONI et al., 1997; MEFFRE et al., 1994): Em wualdo bitubulado, foram
adicionados 0,4 g (1,54 mmol) do dicarboxilato €@ ,3-dimetil)-4-metil-2,2-dimetil-3,4-oxazolidino
155 e 10 mL de THF/CEDH 4:1 e o mesmo foi mantido sob atmosfera de @&wg@nmistura foi
resfriada a -10°C em um banho contendo gelo e N&@l.seguida, foram adicionados 67 mg (3
mmol) de LiBH,. A mistura reagente foi mantida sob agitacdo ntagmé@ temperatura ambiente

durante 15 horas e foi monitorada por CCD (eluentelbexano/acetato de etila 2:1; revelador:
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solugédo etandlica de acido molibidénico 3% m/v)é&psse tempo foram adicionados 10 mL de agua
a 0°C. A solucao foi lavada com éter etilico (3xmb). As fases organicas reunidas foram lavadas
com solucao saturada de NaCl, secadas em Ngi8ttadas e eliminadas a pressdo reduzida. O
residuo obtido foi purificado por CCS (eluente:lagxano/acetato de etila 3:1) e o alc&6R foi
obtido com 71% de rendimento (0,25 g, 1,09 mmolfarea de um Oleo transparente. EM (ESI+,
m/z) para GH,;NO,Na (M+Na): 254,1369. Encontrado: 254,1364.4°%= -23,3 € 1, CHCE) (Lit.=
-23,9 € 1, CHCL) (DONDONI et al., 1997).

O enantibmerdl6S foi obtido seguindo-se o0 método B. 0,3 G (1,16 mirde 15R forneceu 0,249
(1,04 mmol) do alcooll6S puro, o que corresponde a 90% de rendimento. EM+Em/z) para
Ci11H>iNO4Na (M+Na): 254,1369. Encontrado: 254,1369-F 22,9 € 1,05, CHC)); (Lit.= 23,6 €
1,44, CHC}) (WILLIAMS et al.; 1996).

(o]
><OJ(NJ( F. M.: CuHaNO,
Y M. M.: 231,29 g/mol

3 1

5.2.25 Sintese ddR) e (S)- 2-amino-3-(3-(benzoiloxi)fenoxiN-(terc-butoxicarbonil)-N,O-
(isopropilideno)propano 17(PAVE et al., 2003).

A uma mistura de 0,25 g (1,2 mmol) de 3-benzoilesol, 0,20 g (Immol) do alcodléR e 0,31 g
(1,2 mmol) de PPyem 8 mL de tolueno, sob atmosfera de argéni@diionado 0,2 mL (1,2 mmol)

de azodicarboxilato de dietila (DEAD). A misturagente foi mantida por 40 horas a 80°C. Apds esse
tempo foi verificado, por CCD (eluente: hexano/atedde etila 8:2; revelador: solucédo etandlica de
acido molibidénico 3% m/v), que a reacdo ndo mea@uéa. A solucdo foi lavada com 10 mL de
solucdo de NaOH 1 mol/L e com agua destilada (3mlLh A fase organica foi secada em MgSO
filtrada e evaporada a pressao reduzida. O redailyirificado por CCS (eluente: hexano/acetato de
etila 9:1) e forneceu 0,29 g do étErR (0,68 mmol), 67% de rendimento. EM (ESI+, m/z)goar
Co4sH29NOgNa (M+Na): 450,1893. Encontrado: 450,18980F -49,0 € 1, CHCE).

Para o isébmerd7S: 0,21 G del6S (0,9 mmol) produziu 0,29 g (0,68 mmol) d€S, o que
corresponde a 76% de rendimento. EM (ESI+, m/z)a p@nuHo0NOgNa (M+Na): 450,1893.
Encontrado: 450,1892u]p= 49,2 € 1,05, CHC)).



147

N g
. 16 " 6 O/(Nj(i F.M.: Q4H29NO§
¢ M. M.: 427,49 g/mol

RMN de'H (DMSO-ds, 500 MHz, 90°C): 1,44 (s, 9H, H-7); 1,48 e 1,54 (2s, 6H, H-59634,18
(m, 5H, H-1; H-2 e H-3); 6,89-6,94 (m, 3H, H-8; 18- H-12); 7,37 (t, 1H)11.17= Ji1o15& 7,7 Hz; H-
11); 7,60 (t, 2HJ16.17= Jd16.15= 7,0 Hz; H-16); 7,73 (t, 1Hl7.16 7,5 Hz; H-17); 8,13 (d, 2Hg5.16 7,5
Hz; H-15).

RMN de **C (DMSOds, 125 MHz, 90°Cy): 23,3 e 26,2 (C-5); 27,6 (C-7); 55,2 (C-2); 64(51);
67,0 (C-3); 79,1 (C-6); 92,8 (C-4); 108,2 (C-8)211 (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); B5@=0 NBoc); 151,3 (C-9); 158,9 (C-13); 163,8
(C=0 B2).

5.2.26 Sintese deR) e (S)- 2-aminoN-(terc-butoxicarbonil)3-(3-(hidroxi)fenoxi)-N,O-

(isopropilideno)propano 18

A uma solugéo dd.7R (0,19 g, 0,44 mmol) em 3 mL de gPH anidro, resfriado a 0 °C, foram
adicionados 24 mg (0,44 mmol) de metéxido de s@8mds 30 minutos de reagdo o solvente foi
removido sob pressao reduzida. O residuo foi padid por CCS (hexano/acetato de etila 8:2) e o
produto foi obtido na forma de um soélido branco €0y00,14 g (0,42 mmol; 95% de rendimento).
EM (ESI+, m/z) para GH,sNOsNa (M+Na): 346,1631. Encontrado: 346,163d]of -34,5 € 1,
CHCl,). FF: 110,6-111,6 °C.

O enantibmeral8S foi preparado seguindo o0 mesmo procedimento. §,X8,42 mmol) del7S
forneceu 0,12 g (0,36 mmol) d8S, um solido branco amorfo, que corresponde a 85%midimento.
EM (ESI+, m/z) para GH,sNOsNa (M+Na): 346,1631. Encontrado: 346,163@,f 36,0 € 1,02,
CHCl). FF: 110,7-111,7 °C.
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7
N
6 04 )(5 F.M.: C17H25NO5
4
vl & O\/Zk/o M. M.: 323,38 g/mol

RMN de *H (DMSO-ds, 500 MHz, 90°Cy): 1,45 (s, 9H, H-7); 1,47 (s, 3H, H-5); 1,53 (81, 34-5);
3,87 (t, 1HJs.5= Jo.i= 9,4 Hz, H-3); 3,93 (d, 1Hl,= 8,5 Hz, H-1); 4,00-4,02 (m, 1H, H-1); 4,05 (t,
1H, Jos= Jps= 9,4 Hz, H-3); 4,13 (sl, 1H, H-2); 6,38-6,42 (ntj,3H-8, H-10, H-12); 7,04 (t, 1H],,.
1= Ji1a~= 8,0 Hz, H-11); 8,98 (s, 1H, 19).

RMN de*C (DMSOds, 125 MHz, 90°Cy): 23,4 (C-5); 26,2 (C-5); 27,6 (C-7); 55,3 (C-B%,5 (C-
1); 66,5 (C-3); 79,0 (C-6); 92,8 (C-4); 102,1 (C-8)5,0 (C-10); 108,0 (C-12); 129,2 (C-11); 150,8
(C=0ONboc); 158,1 (C-13); 159,2 (C-9).

5.2.27 Sintese deR) e (8 2-amino-3-(3-(bis(benziloxi)phosphoriloxi)fenoxhN-(terc-
butoxicarbonil)-1-hidroxi- N,O-(isopropilideno)propano 19(ZWIERZAK, 1975).

Uma solucao de fosfito de dibenzila (0,12 g; 0,46ah) e do fenolL8R (0,10 g; 0,31 mmol) em 2 mL
de CHCI, foi adicionada a um baldo contendo outra solugistituida por 53 mg (0,16 mmol) de
CBrs, 3 mg (1,28 x 1® mol) de cloreto de trietilbenzilaménio (TEBA), 10Q de solucdo de NaOH
30% m/v, 1 mL de C}KCl, e 1 mL de agua destilada. A agitacdo foi mantigiamte 30 minutos, a
temperatura ambiente quando foi verificado, por G€lDente: hexano/acetato de etila 7:3; revelador:
solugcdo etandlica de ,HBO, 15% v/v), o consumo do material de partida. Emuisley foram
adicionados 10 mL de GBI, as fases foram separadas e a fase organicavemdacom agua
destilada (3x 5 mL), secada em MgSd@iltrada e destilada a pressdo reduzida. O poodoit
purificado por CCS (hexano/acetato de etila 7:8Yleebtido 0,17 g (0,28 mmol, 89% de rendimento)
de 19R, um Oleo transparente. EM (ESI+, m/z) paggHggNOgPNa (M+Na): 606,2233. Encontrado:
606,2230. ¢]p=-37,0 € 1,03, CHC})).

O enantiébmerdL9S foi obtido com 76% de rendimento (0,15 g, 0,26 MneM (ESI+, m/z) para
Cs1H3sNOgPNa (M+Na): 606,2233. Encontrado: 606,2223%>F 37,4 € 1,01, CHCY)).
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\|| 8

5140/ \©/ 2 1

RMN de'H (DMSO-ds, 500 MHz, 90°Cy): 1,44 (sl, 9H, H-7); 1,48 (s, 3H, H-5); 1,53 8, H-5);
3,90-4,14 (m, 5H, H-1, H-2 e H-3); 5,15-5,17 (m,,4H14); 6,77-6,84 (m, 3H, H-8, H-10 e H-12);
7,26 (t, 1HJ11.47= 1115 8,5 Hz; H-11); 7,36 (sl, 10H, H-aromaticos).

O
q O/( A( F.M.: C31H38N08P
: M. M.: 583,61 g/mol
3 2 1

RMN de **C (CDC}, 75,5 MHz,6): 23,3; 24,5; 27,0; 27,8 (C-5); 28,6; 28,7 (CH5,0; 56,2 (C-2);
65,4; 65,6 (C-1); 66,5; 67,1 (C-3); 70,1; 70,2 (©;180,5; 80,8 (C-6); 93,8; 94,3 (C-4); 107,2; B)7,
(C-8); 111,4; 111,7 (C-10); 112,7; 112,8 (C-12)82 128,8 (C-16); 130,3 (C-11); 135,6; 135,7 (C-
15); 151,8; 152,5 (C-13 e C=4Boc), 159,7 (C-9).

RMN de®'P (CDCL, 121,5 MHz g, referéncia BPQ, em D:O): -6,40 e -6,47.
5.2.28 Sintese de diidrogenofosfato d&)¢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 dibenzilfosfatol9R 0,16 g (0,27 mmol) foi dissolvido em 2 mL de THRFoeacrescentado a essa
solucéo cerca de 40 mg de catalisador Pd-C 10%ad0d foi fechado, o ar foi trocado por hidrogénio
e este foi mantido a uma pressao de 40 psi dutange hora. Ap6s esse tempo o hidrogénio foi
retirado, a solucdo foi filtrada e o solvente reidova pressao reduzida. Foi observado, por CDD
(eluente: hexano/acetato de etila 1:1; reveladarultravioleta e solucéo etandlica de acido sigifir
15% v/v), o consumo do material de partida. O resite20R foi solubilizado em 2 mL de metanol e
foi adicionado 1 mL de &cido trifluoroacético (TEA) mistura foi mantida sob agitacao a temperatura
ambiente durante trés horas, quando por CCD deréasesa (eluente: solucdo de acetato de amonio
10 mmol/L/CHCN 15:5; revelador: solugéo etandlica de ninidi®3% m/v) foi verificado que a
reacdo ndo mais evoluia. O solvente foi evaporadoTé-A foi eliminado por codestilacdo, por
repetidas vezes, utilizando uma mistura,CHCH;OH 1:1. O produto foi purificado por CLAE
preparativa (colun&tlantis® Prep dC18 OBP5 um, 19 x 150 mm) sendo eluido com 100% de
solugéo de acetato de amoénio 10 mmol/L duranten?, seguido de eluicdo em gradiente de 0 a 60%

de CHCN em solugdo de acetato de aménio durante 15 mam, um fluxo de 17 mL/min.
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monitorado por detector evaporativo por espalhameetluz (ELSD). As fracdes foram reunidas,
destiladas e liofilizadas. Foram obtidos 35 mg3Mimol) de2S, um solido branco amorfo, o que
correspondem a 48% de rendimento. EM (ESIl+, m/zp g@H;,NOsPNa (M+Na): 286,0456.
Encontrado: 286,0455%],= +7,2 € 0,5, HO). FF: 168,0 — 168,7 °C.

Para a sintese do aminofosf@R, 0,13 g (0,22 mmol) dd9S foi submetido as condi¢cdes de
desbenzilacdo e remocao dos grupeBoc e diisopropila por TFA. Apés purificagdo efiliaacao,
foram obtidos 39 mg (0,15 mmol) @R que correspondem a 68% de rendimento. EM (ESIZ) m/
para GH4JNOsPNa (M+Na): 286,0456. Encontrado: 286,04%1,¥ -7,5 € 0,5, HO). FF: 163,9 —
165,0 °C.

(@]
N : \)\/
ho—P° RS F. M.: GH1,NOGP

5
8 6 M. M.: 263,18 g/mol

I~

RMN de'H (D,0, 500 MHz,6): 3,79-3,84 (m, 1H, H-2): 3,92 (dd, 1B4,,= 12,3 Hz;J,.,= 6,6 Hz, H-
1); 3,99 (dd, 1HJ;.0= 12,2 Hz;Ji»= 4,7 Hz, H-1'); 4,26 (dd, 1H)5= 10,5 Hz;J,5= 6,6 Hz, H-3);
4,36 (dd, 1HJs.5= 10,5 Hz;J,.3= 3,8 Hz, H-3'); 6,77 (dd, 1H)s-= 8,2 Hz;Js.s= 2,2 Hz, H-6); 6,89
(d, 1H,J5.7= 8,3 Hz, H-8); 6,95 (s, 1H, H-4); 7,32 Ji,6= Jr.= 8,1 Hz, H-7).

RMN de **C (D,O, 125 MHz,d): 52,2 (C-2); 58,7 (C-1); 65,0 (C-3); 107,1 (dco= 4,6 Hz, C-4);
109,1 (C-6); 113,9 (dlecos= 4,6 Hz, C-8); 130,0 (C-7); 154,5 (@0 6,4 Hz, C-9); 158,3 (C-5).

RMN de*'P (202,4 MHz, RO, J, referéncia PO, em D,O): -0,27.

5.2.29 Sintese deR) e (S) 2-amino-3-(3-nitrofenoxi)N-(terc-butoxicarbonil)-1-hidroxi-
N,O-(isopropilideno)propano 21 (PAVE et al., 2003).

A uma mistura de 0,215 g (1,54 mmol) de 3-nitrofefg24 g (1,04 mmol) do alcodSR e 0,43 g
(1,65mmol) de PRhem 12 mL de tolueno, sob atmosfera de argdnioadaiionado 0,26 mL (1,65
mmol) de DEAD. A mistura reacional foi mantida gonoras a 80°C. Apds esse tempo foi verificado,
por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2;laglee: solugdo etandlica de &cido molibidénico 3%
m/v), que a reacdo ndo mais evoluia. A solucaafeida com 20 mL de solucdo de NaOH 1mol/L e
com agua destilada (3x 20 mL), a fase organicadoada em MgSQfiltrada e destilada sob presséo

reduzida. O residuo foi purificado por CCS (eluehtxano/acetato de etila 9:1) e forneceu 0,29 g do
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éter21R (0,83 mmol), 81% de rendimento. EM (ESI+, m/z)gp&r;H,sN,OsNa (M+Na): 375,1532.
Encontrado: 375,1540u],= -70,3 € 1,0, CHC}). FF: 59,6 — 60,1°C.

Para o enantibmer21S: 0,19 g del5S (0,82 mmol) forneceu 0,21 g (0,6 mmol; 73% de inmedto).

[o]p= +73,3 € 1,01, CHC)). EM (ESI+, m/z) para GH,/N,OsNa (M+Na): 375,1532. Encontrado:

375,1534. FF: 59,2 — 60°C.
6

7
O
o//(Nj(g F. M.: CiH2aNOg
\ M. M.: 352,38 g/mol
8 (0] ’
O,N O.
12

11

o

ls

RMN de'H (DMSO-d6, 500 MHz, 90°Cy): 1,45 (s, 9H, H-7); 1,48 (s, 3H, H-5) 1,55 (s,, 3#5);
3,96-4,24 (m, 5H, H-1; H-2 e H-3); 7,43-7,45 (M, H410): 7,58 (t, 1HJ11..= Jia6= 8,5 Hz, H-11);
7,74 ($, 1H, H-8); 7,80 (d, 1HJ1,..= 8,5 Hz; H-12).

RMN de **C (DMSOd6, 125 MHz, 90°Cy): 23,3 e 26,2 (C-5); 27,5 (C-7); 55,1 (C-2); 64¢41);
67,5 (C-3); 79,2 (C-6); 92,9 (C-4); 108,9 (C-8)5JA (C-12); 121,3 (C-10); 130,1 (C-11); 148,6 (C-
13); 150,9 C=0 NBoc); 158,6 (C-9).

5.2.30 Sintese deR) e (S) 2-amino-3-(3-(bis(benziloxi)phosphorilamino)-fengi)-N-(terc-
butoxicarbonil)-1-hidroxi- N,O-(isopropilideno)propano 22(ZWIERZAK, 1975).

O intermediari®1R (0,25g; 0,72 mmol) foi dissolvido em 3 mL de TH¥proximadamente 57 mg de
catalisador Pd-C 10% foram adicionados a solucadra€co foi fechado e o ar foi trocado por
hidrogénio. A reagdo foi mantida por 2,5 horas emperatura ambiente e a uma pressao de 31 psi.
ApOs esse tempo a solucao foi filtrada e o THFréonovido sob pressdo reduzida e o residuo foi
dissolvido em 2 mL de Ci€l;, e adicionado 0,37 g (1,24 mmol) de fosfito de die. Esta solu¢do
foi adicionada a uma solucdo contendo 0,19 g (@&i6l) de CBj 200 pL de solucdo de NaOH 30%
m/v, 6,5 mg (2,84 x T0mol) de cloreto de trietilbenzilaménio (TEBA), 1Lnde 4gua e 1 mL de
CH.Cl,, em banho de gelo. A agitagédo foi mantida por rah@m temperatura ambiente. Apds esse
tempo, 15 mL de CKI, foram adicionados, a fase organica foi separadadh por agua destilada
(3x 10 mL), secada em MggJiltrada e eliminada a pressao reduzida. O resfdupurificado por
CCS (eluente: hexano/acetato de etila 9:1 a Ifdi)abtido 0,26 g (0,45 mmol) do produ2@R, o que
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corresponde a 63% de rendimento. EM (ESI+, m/zja pasHsN,O;,PNa (M+Na): 605,2393.
Encontrado: 605,2392u]p= -31,0 € 0,99; CHC}).

O enantibmer@2S (0,19 g; 0,33 mmol) foi obtido com 66% de renditoerEM (ESI+, m/z) para
Cs1H3oN2O;PNa (M+Na): 605,2393. Encontrado: 605,239),F 30,0 € 1,07; CHCY}).

z
o}
8
A
N—\4 *
QO H 8 0
[I_N X o\/k/
O—P\ 2
o}

3 1 F. M.: Q1H39N207P
- e M. M.: 582,25 g/mol

(5
lo

]
s

15

RMN de'H (DMSO-d6, 500 MHz, 90°Cy): 1,44 ($, 9H, H-7); 1,48 (s, 3H, H-5); 1,52 (s, 3H, H-5);
3,85 (t, 1H Jgen 9,0 Hz; H-3); 3,91-3,93 (m, 1H, H-1); 4,01-4,08, 2H, H-1 e H-3); 4,13 (sl, 1H, H-
2); 5,00-5,09 (m, 4H, H-14); 6,53 (d, 18,1~ 8,5 Hz, H-10); 6,72-6,74 (m, 2H, H-8, e H-12)09,
(t, 1H,J11.17= J1116= 8,0 Hz; H-11); 7,34 (s10H, H-aromaticos); 7,79 (d, 1Ble= 8,5 Hz,NH).

RMN de™*C (DMSO4d6, 125 MHz, 90°Cy): 23,4; 26,2(C-5); 27,6 (C-7); 55,3 (C-2); 64,51} 66,6
(C-3); 67,0 (dJcop= 5,0 Hz; C-14); 79,0 (C-6); 92,8 (C-4); 104,8 Jdens= 9,1 Hz; C-8); 106,9 (C-
10); 110,6 (dJccne= 7,3 Hz; C-12); 127,0; 127,4; 127,7 (CH-aromatjcd29,0 (C-11); 135,9 (d,
Jecor= 6,3 Hz, C-15); 141,5 (C-13); 150,8 (C:NBoc), 158,6 (C-9).

RMN de®'P (CDCL, 121,5 MHz g, referéncia BPO,em D,O): 3,91.

5.2.31 Tentativa de sintese do &ciddR) e (§)-3-(2-aminoN-(terc-butoxicarbonil)-1-
hidroxi- N,O-(isopropilideno)propoxi)fenilfosforamidico 23(BURLINGHAM et al., 2001).

A dibenzilfosforamid&22R (90 mg; 0,15 mmol) foi dissolvida em 2 mL de THFoeacrescentado a
essa solucdo cerca de 20 mg de catalisador paadiab a 10%. O frasco foi fechado, o ar foi
trocado por hidrogénio e este foi mantido a umagée de 32 psi durante uma hora. Apds esse tempo
o hidrogénio foi retirado, a solucédo foi filtradaocesolvente eliminado a pressao reduzida. Foi
observado, por CDD (eluente: hexano/acetato dea &tiB; revelador: luz ultravioleta e solugao
etandlica de k8O, 15% v/v e também com o eluente: LLH/H,O/NH,OH 12:1:1; revelador solugéo
etandlica de acido molibdénico 3% m/v), que o nigtele partida havia sido consumido e que mais

de um produto havia se formado. O residuo foi stidme andlise por CLAE (colunalC-pHilic
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5um, 4,6x150 mm) eluido com solucdo de acetatondim@ 10 mmol/L/acetonitrila 5:95 durante 5
min.; seguido de eluicdo em gradiente até solugdacdtato de amodnio 10 mmol/L 100% durante 35
min., com um fluxo de 1 mL/min. e monitorado petettor evaporativo por espalhamento de luz
(ELSD), de UV a 270 nm e por detector de massds. &®lise do cromatograma obtido para o
residuo dessa reacdo o produto majoritério forngéaglR) 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
retencdo de 3,23 min. e em menor quantidade , eompd de retencdo de 15,17 min., o produto
esperado, o0 acido R) e 3-(2-aminoN-(terc-butoxicarbonil)-1-hidroxi- N,O-
isopropilideno)propoxi)fenilfosforamidico 23 com m/z 401,0 (M-H). EM (ESI+, m/z) pa4B
Ci7H26N>0sNa(M+Na): 345,1791. Encontrado: 345,1788.

(¢}
%O/(N% F.M.: Cl7H27N207P
H

ﬁ o) M.M.: 402,38 g/mol

N O\/k/
HO—P\/
OH 2

>
\ J< F. M.: CiHasN,O,
NJ@Q M. M.: 322,39 g/mol

RMN de’H de48 (CD,OD, 500 MHz,d): 1,29 (t, 6HJ= 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)p%4,21 (m, 4H, H-1 e H-3); 6,33-6,38 (m, 2H,
NH,); 6,64 (d, 1HJi,4= 7,5 Hz, H-12); 6,73 (s, 1H, H-8); 7,02 (t, 2% 4,8 Hz, H-10 e H-11).

RMN de’C de48 (CD;OD, 75,5 MHz,6): 23,6; 24,8; 27,1; 28,0 (C-5); 28,9 (C-7); 57B2); 66,3;

66,7 (C-1); 67,7; 68,6 (C-3); 81,8; 82,3 (C-6); 9595,5 (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 Q}=161,1 (C-9).

5.2.32 Sintese de 2,3,4,5-tetl@-benzil-D-arabinose 25(OHLSSON et al., 2001).

Em um baldo de fundo redondo, foi adicionado 0,72,86 mmol) do ditioacetal da-arabinose
perbenzilada24) dissolvido em 20 mL de acetona. A esta solugéanfcacrescentados 10 mL de uma

solucdo de KHCQ(2,01 g; 0,02 mol em 10 mL de 4gua) e mantevessspensao em banho de gelo.
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Em seguida, foi acrescentado 1,27 g de iodo suldbni&,02 mmol) e acompanhou-se a reagéo por
CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2, revelastucdo de k80O, 15% em etanol). Apos 30
minutos da adi¢&o do iodo, foi verificado que ndwié mais material de partida na reacdo. A mistura
reagente foi adicionada solugdo aquosa d&Hg 30% até o desaparecimento da coloracdo de iodo
em excesso. Logo apds, a acetona foi removida tawapor e a fase aquosa foi lavada por acetato de
etila (3x 25 mL). As fases orgéanicas reunidas fol@radas com 20 mL de solucao saturada de NacCl,
secadas em MgS@ destiladas a presséo reduzida. O residuo fonetidho & purificagdo por CCS
sendo o produto eluido por hexano/acetato de&#glaFoi obtido 0,52 g (1,02 mmol; 81%) 288 na
forma de um 6leo transparente. EM (ESI+, m/z) pag#d:OsNa (M+Na) 533,2310. Encontrada:
533,2310. ¢]p: -24,7 € 1,09, CHC)).

=

471" F.M.: Q3H3405

BnO™ 37" 2 "OBn P. M.: 510,24

RMN de'H (CDCh, 500 MHz,d): 3,33 (dd, 1HJs.5= 10,7 HzJs./= 4,0 Hz; H-5); 3,45 (dd, 1Hs.5=
10,3 Hz,Js.4= 2,8 Hz; H-5’); 3,84 (qn, 1H)s4= Js5= 3,6 Hz, H-4); 4,01-4,12 (m, 1H, H-2); 4,14 (t,
1H, Js4= Js= 3,7 Hz, H-3); 4,37 (d, 1H)4ere 11,6 Hz, H-benzilicos); 4,50 — 4,56 (m, 5H, H-
benzilicos); 4,63 (d, 1Hlgen= 11,8 Hz, H-benzilicos); 4,68 (d, 1B~ 11,8 Hz, H-benzilicos); 7,21
- 7,36 (m, 20H, H-arométicos); 9,26 (s, 1H, H-1).

RMN de™C (CDCk,75,5 MHz,d): 68,5 (C-5), 72,1; 73,5; 73,6; 74,3 (€bknzilicos); 77,6; 78,5 (C-
3 e C-4);. 84,3 (C-2); 127,8; 127,9; 128,0; 128.28,3; 128,4; 128,5; 128,6 (C-aromaticos); 137,4;
137,8; 138,2; 138,3 ({s0); 202,3 (C-1).

5.2.33 Sintese de 3,4,5,6-tetl@-benzil-1-desoxi-1-O-dietiltiofosfonato)-1,1-difluoro-b-
glucitol e 3,4,5,6-tetra©-benzil-1-desoxi-1-O-dietiltiofosfonato)-1,1-difluoro-bD-manitol
26 (OBAYASHI et al., 1982; PIETTRE et al., 1996b).

A uma solucéo de 1,1-difluorometiltiofosfonato detith (59) (1,0 g; 4,9 mmol) em 2,5 mL de THF
anidro foram adicionados, gota a gota, a -78°Cheasmosfera de argdnio, 3,4 mL de uma solucéo a
1,8 mol/L em hexano (6,12 mmol) de LDA (diisoprapilideto de litio). A agitacdo foi mantida
durante 45 min. a -78°C. Em seguida, foi adiciongd#a a gota durante 8 minutos, uma solucédo do
aldeido25 (1,25 g, 2,45 mmol) em 3 mL de THF mantida a -7&t@es da adi¢cdo. A reacédo foi

acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetatolde3e) e apos 3 horas, foi verificado o consumo



155

do material de partida. Em seguida, foram adiciosa@ mL de solugédo saturada de ,S8He a
agitacao foi mantida até que o sistema atingigemperatura ambiente. A mistura reagente foi \ertid
em um funil de separagéo e lavada 3 vezes comtaaggaetila (3x 15 mL). As fases organicas
reunidas foram lavadas com solucdo saturada de (2@GhL), secadas em Mg%® eliminadas em
rotavapor. O produto esperado, um Oleo transparefoie obtido apds purificagdo por CCS
(hexano/acetato de etila 9:1) (1,265 g; 1,77 mnwljue corresponde a 73% de rendimento, como
uma mistura de diastereocisomeros. EM (ESI+, m/zja p&gHssF.0/,PSNa (M+Na) 739,2490.
Encontrado: 739,2491.

F. M.: Q8H45F207PS
M. M.: 714,26

RMN de'H (CDCl;, 500 MHz,0): 1,24-1,39 (m, 12H, 4x ig;CH,0P); 3,74 (dd, 2HJ= 10,7 Hz;J =
5,1 Hz); 3,80-4,02 (m, 5H); 4,10-4,31 (m, 11H; 444CH,OP e 3H); 4,45-4,75 (m, 18H, 16Hg
benzilicos e 2H); 7,28-7,34 (m, 40H, H-aromaticos).

RMN de **C (CDCl, 75,5 MHz, 6): 16,4 (d,Jcco= 6,4 Hz, CHsCH,OP); 64,7 (dJco= 7,2 Hz,
CHsCH,OP); 65,0 (dJco= 7,3 Hz, CHCH,OP); 65,1 (dJco= 7,2 Hz, CHCH,OP); 69,6; 69,8 (C-
6); 72,3; 72,7; 72,9; 73,5; 74,1; 74,2; 74,4; T&H, benzilicos); 75,2 (dlecs= 5,5 Hz, C-3); 75,8 (d,
Jocp= 5,5 Hz, C-3); 79,3; 79,4; 79,9 (C-4 e C-5); 127,27,8; 127,9; 128,0; 128,1; 128,3; 128,5;
128,6; 128,7CH-aromaticos); 137,9; 138,3; 138,4; 138,5i[€e).

RMN de**F (CDCE, 282,4 MHz,0, referéncia @ em CDC}): acoplado ao hidrogénio: 47,69 (ddd,
Jr2-n4,2 Hz; Jp.p= 105,6 Hz;Jr1 r= 289,7 Hz); 44,98 (dddlr1.q = 7,3 Hz;Jp.r1= 101,3 HZ;Jp 1 po=
298,9 Hz); 37,789 (dddg,.y= 22,1 HZ;Jp = 101,5 HZ;Jr1 o= 298,9 Hz); 33,30 (ddd; = 24,8
Hz; Jp.r= 98,5 Hz;Jr.r= 289,7 Hz). Desacoplado ao hidrogénio: 47,69 Jdd= 105,6 Hz;Jr1.r=
289,8 Hz); 44,98 (ddJp.r1= 101,4 HZ;Jr1 o= 290,2 HZz); 37,78 (ddlp.r= 101,4 HZ;Jr1 o= 290,2
Hz); 33,30 (ddJp.r= 98,3 Hz;Jr1 r= 289,8 HZ).

RMN de3'P (CDCE, 121,5 MHz,6, referéncia PO, em D,O): (desacoplado ao hidrogénio) 74,9 (t,
Jpri=Jdp = 101,3 HZ), 75,9 (dd]p*_F'Z: 106,8 HzJpo 1= 98,4 HZ)
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5.2.34 Sintese de difluorometiltiofosfonato de didd 59 (PIGNARD et al., 2006).

Em um baléo de fundo redondo foi dissolvido 1,5@8,81 mmol) de 1,1-difluorometilfosfonato de
dietila 60 em 15 mL de tolueno. A solucéo foi aquecida a C16°em seguida, foram acrescentados
4,06 g (9,97 mmol) do Reagente de Lawesson (2;bisetoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-
dissulfeto). O refluxo foi mantido por aproximadantee2 horas até que foi detectado por RMN'Be

o0 consumo do material de partida. O sistema foitithansob agitacdo até atingir a temperatura
ambiente e, em seguida, foi filtrado €wlite/7 e lavado com heptano. O solvente foi removido a
pressdo reduzida e o residuo foi purificado por C€l@ente: heptano/acetato de etila 9:1). Foram

obtidos 1,34 g (6,59 mmol) do produto esperadodlan incolor, com 81 % de rendimento.

|S| o\/ F. M.: GH1,FO,PS
e
PN M. M.: 186,03

HF,C~ o—\

RMN de*H (CDCl, 500 MHz,6): 1,38 (td, 6HJus= 7,1 Hz;J.r= 0,4 Hz; HCEPS(OCHCH,),);
4,25-431 (m, 4H, HCPS(OGH,CHs), 5,85 (td, 1H, Je= 50,2 Hz, Jur= 30,3 Hz;
HCF,PS(OCHCH),).

RMN de 'F (CDCk, 282,4 MHz,d, referéncia gFs em CDC)): 29,3 (dd,Jp= 96,0 Hz;J-= 49,9
Hz).

RMN de®*P (CDCk, 121,5 MHzg, referéncia BPQ, em DO): 73,54 (td Jp.r= 94,9 Hz,Jp.s = 30,3
Hz).

5.2.35 Sintese de 3,4,5,6-tet@-benzil-1-desoxi-1,1-difluoro-1-O-dietiltiofosforil)- D-
frutose 27 (FOX et al., 2005).

Em um baldo de fundo redondo, sob atmosfera deniargd em banho de gelo, foi adicionado o
difluorometiltiofosfonata26 (0,19 g, 0,267 mmol) solubilizado em 3 mL de,CH. Em seguida, foi
adicionado, gota a gota, 0,9 mL (0,136 g; 0,321 Hhaw solucdo do Reagente Bess-Martin(15%

em CHCI,). A reacao foi acompanhada por CCD (eluente;@jhexano 8:2) e ap6s uma hora, foi
detectado o consumo do material de partida. Fodioioaados 10 mL de solucdo de,B#; 30%

m/v e 25 mL de acetato de etila. A agitacao foi tidanpor 5 min, as fases foram separadas e a fase

aquosa foi lavada com acetato de etila (3x 15 mk)fases organicas reunidas foram lavadas com 15
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mL de solugéo saturada de NaCl, secadas em Wy di€adas e concentradas a pressdo reduzida. O
residuo obtido foi purificado por CCS (hexano/aiette etila 9:1) e o produto foi obtido na forma de
um O6leo transparente (0,116 g; 0,16 mmol; 61% dedingento). EM (ESI+, m/z) para
CsgHasF,0,PSNa (M+Na) 737,2333. Encontrada: 737,234{s: 72,53 € 1,0, CHCE). Desta reacéo,

foi isolado tambén62, 3,4,5,6-tetrad-benzil-1-desoxi-1,1-difluoro-1€§-dietilfosforil)-D-frutose, 54

mg (0,08 mmol, 29% de rendimento).

F. M.: Q8H45F207PS
M. M.: 714,26

RMN de'H (CDCl, 300 MHz,8): 1,29 (t, 3HJcrcos= 7,0 Hz, GlsCH,0OP); 1,35 (t, 3H,Jcrco= 7,0
Hz, CH;CH,OP); 3,58 (dd, 1HJs¢= 10,8 Hz;Js5= 4,2 Hz, H-6); 3,74 (dd, 1Hl¢= 10,8 Hz;Jg 5=
2,1 Hz, H-6"); 3,88-3,90 (m, 1H, H-5); 4,22-4,33,(AH, 2xCHCH,0P, H-4 e 2H- benzilicos); 4,41-
4,48 (m, 4H, 4H-benzilicos); 4,59 (d, 18§er= 11,7 Hz, H- benzilico); 4,69 (d, 1By~ 11,4 Hz, H-
benzilico); 5,07 (sl, 1H, H-3); 7,18-7,35 (m, 2HHaromaticos).

RMN de *C (CDCk, 125 MHz,6): 16,4 (t,Jccor= 5,5 Hz, CHsCH,OP); 65,8 (dJcos= 6,53 Hz,
CH;CH,OP); 68,7 (C-6); 72,3; 72,8; 73,5; 730OH; - benzilicos); 77,5 (C-5); 77,6 (dgccc 4,63
Hz, C-4); 82,3 (C-3); 127,6; 127,7; 127,9; 128,08 4; 128,5 (C-aromaticos); 137,6; 137,7; 138,4;
138,7 (C-ipso).

RMN de *°F (CDCE, 282,4 MHz,6, referéncia externa¢sEs em CDC}): desacoplado ao hidrogénio:
51,39 (dd,]p_Flz 98,3 Hz;Je1e= 302,7 HZ), 41,94 (dd],p_Fz: 102,8 HzJe1.e= 302,3 HZ)

RMN de3'P (CDCE, 121,5 MHz,0, referéncia externa;RQ, em DO): desacoplado ao hidrogénio:
70,33 (dd,]p_Flz 103,3 HzJp.r= 99,1 HZ)

5.2.36 Tentativa de sintese de 3.4,5,6-tet@benzil-1-desoxi-1,1-difluorob-frutose 28 a
partir de 27 (PIETTRE et al., 1996b; FOX et al., 2005).

Uma solucéo do tiofosfona@y (0,1g; 0,14 mmol) em 1,0 mL de @BH anidro, mantida em banho
de gelo e NaCl (-10°C) e sob atmosfera de arg@piam acrescentados 8 mg (0,148 mmol) de

metdxido de sodio dissolvidos em 0,5 mL desOH anidro. A reacéo foi acompanhada por CCD
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(hexano/acetato de etila 7:3) e ap6s 2 horas d&cagi viu-se por CCD que o material de partida ndo
havia reagido. Foram acrescentados mais 4 mg (0t03l) de metoxido de sédio e o banho de gelo

foi retirado. A agitagéo foi mantida por 24 horas @nico produto isolado foi o material de partida.

BnO 0 CF,H
\J\J\: FM: C3H34F05
Bno™ N OBN

MM: 560,63 g/mol

Onue

28 Bn

5.2.37 Sintese do 3.,4.,5,6-teti@-benzil-1-desoxi-1-O-dietilfosforil)-1,1-difluoro- D-
glucitol e 3.4.5.6-tetra®©-benzil-1-desoxi-1-O-dietilfosforil)-1,1-difluoro- b-manitol 58
(OBAYASHI et al., 1982; PIETTRE et al., 1996b).

A uma solucéo de difluorometilfosfonato de die@(1,19 g; 2,5 mmol) em 1 mL de THF anidro foi
adicionado, gota a gota a -78°C, sob argonio, ihZ33,12 mmol) de uma solucéo de LDA a 1,8
mol/L em hexano. A agitacao foi mantida durantexgutos, mantendo a temperatura a -78°C e sob
argbnio. Em seguida foi acrescentada a solucaddedda25 (0,64 g; 1,25 mmol) em 5 mL de THF
anidro, gota a gota, durante 8 minutos. Apds 3shfwiadetectado, por CCD (eluente: hexano/acetato
de etila 8:2; revelador: solugcdo etandlica d&® 15% v/v), o consumo do material de partida.
Depois desse tempo foi acrescentado 5 mL de sobatécada de NKI e o sistema foi mantido sob
agitacao até que se atingisse a temperatura ambfesblucao foi vertida em um funil de separagéo e
a fase aquosa foi lavada por acetato de etila §3mll). As fases orgéanicas reunidas foram lavadas
com 15 mL de solucdo saturada de NaCl, secadas g8OMfiltradas e concentradas a presséo
reduzida. O residuo obtido foi purificado por C@ki¢nte: hexano/acetato de etila 9:1) e o proggto
foi obtido na forma de um éleo transparente (0,61,88 mmol) com 70 % de rendimento. EM (ESI+,
m/z) para GgH4sF0OsPNa (M+Na) 721,2718. Encontrado: 721,2730.

F. M.: (:33H45F208P
M. M.: 698,73

RMN deH (CDCl, 300 MHz,d): 1,33-1,39 (m, 6H, BsCH,OP); 3,75 (dd, 1HJss= 5,1 Hz;Js.6=
10,5 Hz, H-6); 3,97-4,00 (m, 2H, H-5 et H-6"); 4,0, 1H,J,5= 6,0 Hz;J,.= 3 Hz; H-3); 4,22-4,33
(m, 5H, CHCH,OP e H-4); 4,47-4,78 (m, 9H, 4G benzilicos e H-2); 7,31-7,35 (m, 20H, H-

aromaticos).
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RMN de **C (CDCk, 75,5 MHz,6): 16,6 (d,Jccos= 5,7 Hz; CH:CH,OP); 64,9 (t,Jcop= 6,5 Hz;
CH;CH,0OP); 69,7 (C-6); 71,2 (dflcc= 22,6 Hz;Jecr= 12,8 Hz, C-2); 72,3, 73,2; 73,5; 74QH; -
benzilicos); 75,8 (d)J= 6,5 Hz, C-3); 79,3; 79,7 (C-4 e C-5); 127,9; 128,28,4; 128,5; 128,6 (C-
aromaticos), 137,9; 138,0; 138,4; 138,5i|(€0).

RMN de°F (CDCE, 282,4 MHz,0, referéncia externasEs em CDC}): desacoplado ao hidrogénio:
46,36 (ddJpr= 100,8 HZ;Jr r= 303,7 HZz); 45,57 (ddlr1.4= 6,6 HZ; Jp.r1= 99,4 HZ;Jz1 po= 304,3
Hz); 38,08 (dddJron= 22,7HZ; Jp.ro= 103,4 HZ;Jr1.ro= 304,0 Hz); 35,46 (dddps.r~= 103,4 HZ;Jr;.
r= 304,8 Hz).

RMN de*'P (CDC}, 121,5 MHz,d, referéncia BPO, em DO): desacoplado ao hidrogénio: 6,2 (dd,

\]P_Fj_: 104,9;Jp_|:2: 99,2 HZ), 6,3 (dd]p’_pzz 103,5 HZ;JP’_F']_: 1011 HZ)

5.2.38 Sintese de 3.4,5,6-tet@-benzil-1-desoxi-1,1-difluoro-1-O-dietilfosforil)- D-
frutose 62 (FOX et al., 2005).

Em um baldo de fundo redondo, sob atmosfera deniargbem banho de gelo, foi dissolvido 0,40g
(0,58 mmol) do difluorometilfosfonate8 em 10 mL de CECl,. Foram adicionados 2 mL (0,3 g; 0,69
mmol) de solucdo do Reagente Diess-Martin(15% em CHCI,). Ap6s uma hora foi observado por
CCD (eluente: CkCly/hexano 8:2), o consumo do material de partida. iétura reagente foram
acrescentados 20 mL de solucdo de@; 30% m/v e 30 mL de acetato de etila, e a agithgiao
mantida durante 5 min. As fases foram separaddaseaquosa foi lavada com acetato de etila (3x 20
mL). As fases orgéanicas agrupadas foram lavadas2€omL de solugdo saturada de NacCl, secadas
sob MgSQ, filtradas e econcentradas a pressdo reduzidaesuo foi purificado por CCS
(hexano/acetato de etila 9:1) e o produto espeg@doi obtido na forma de um 6leo transparente
(0,33 g; 0,48 mmol; 83% de rendimento). EM (ESI¥z)npara GgHssFOsPNa (M+Na) 719,2562.
Encontrado: 719,25550]p: 51,32 € 1, CHCE).

F. M.: Q8H43F208P
M. M.: 696,27

RMN de'H (CDCk, 500 MHz,d): 1,32-1,38 (m, 6H, BsCH,OP); 3,58 (dd, 1HJ)s.s= 10,7 Hz,Js5=
3,9 Hz, H-6); 3,72 (dd, 1Hg¢= 10,7 Hz;Js 5= 2,3 Hz, H-6"); 3,85-3,86 (m, 1H, H-5); 4,24-4,38,
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7H, 2H-benzilicos, 4H-C§CH,OP e H-4); 4,44-4,55 (m, 3H, H-benzilicos); 4,69 1H, Jgerm 12,6
Hz, H-benzilico); 4,99 (sl, 1H, H-3); 7,17-7,36 (B@H, H-aromaticos).

RMN de **C (CDCk, 75,5 MHz,J): 16,5 (d,Jcco= 5,5 Hz, CHsCH,OP); 66,0 (d,Jcop= 7,4 Hz,
CH,CH,OP); 68,7 (C-6); 72,2; 73,0; 73,5; 74{0H,-benzilicos); 77,5 (C-5); 77,8 (ds.—= 3,4 Hz, C-
4); 81,5 (C-3); 127,2; 127,6; 127,8; 128,0; 12828,4; 128,5; 128,6; 128,7; 129,2; 129,9; 130,3(CH
aromaticos); 137,5; 137,7; 138,4; 138,6 ifi50 aromaticos).

RMN de 'F (CDCL, 282,4 MHz, 4, referéncia @s em CDC}): desacoplado ao hidrogénio: 48,74
(dd, Jp.= 93,2 Hz;Jr.r= 321,3 Hz); 41,70 (ddp.r= 96,6 Hz;Jr .= 321,3 HZz).

RMN de®P (CDCL, 121,5 MHz,d, referéncia HPO, em DO): desacoplado ao hidrogénio: 3,08 (dd,

Jp.= 96,2 Hz;Jp.-= 94,0 Hz).

5.2.39 Sintese de 3.4,5,6-tet@-benzil-1-desoxi-1,1-difluorob-frutose 28 a partir de 62
(PIETTRE et al., 1996b; FOX et al., 2005).

O difluorometilfosfonato62 (0,335 g; 0,48 mmol) foi dissolvido em 3,5 mL detanol anidro e
mantido sob atmosfera de argdnio e em banho deegiaCl (-10°C). O metdxido de sodio (13 mg,
0,24 mmol) dissolvido em 0,5 mL de metanol anidsodcrescentado a mistura reagente. Apos 30
minutos, foi detectado por CCD (eluente: hexand#aceale etila 7:3, revelador: solucdo etandlica de
H.SO, 15% v/v) que o material de partida havia sido oomdo. Foram acrescentados 20 mL de
acetato de etila e 10 mL de solugéo saturada dé. RaGases foram separadas e a fase aquosa foi
lavada com acetato de etila (3x 15 mL). As faseg@micas reunidas foram secadas em Mg@SO
filtradas e concentradas a presséo reduzida. Que&di purificado por CCS (eluente: hexano/acetato
de etila 9:1) e o produto foi obtido na forma de dleo transparente (0,2 g; 0,36 mmol) e com 74% de
rendimento. EM (ESI+, m/z) paraisF,0sNa (M+Na) 583,2272 e EM (ESI-, m/z) pargldssF,0s
(M-H) 559,2296. Encontrados 583,2274 (M+ Na) e 8390 (M- H). p]p=-8,6 (CHC}, ¢ 1,0)

BnO o CF,H
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RMN de*H (CDCl, 300 MHz,d): 3,68 (dd, 1H,Je6= 11,4 Hz;Jes= 5,2 Hz, H-6); 3,76-3,81 (m, 2H,
H-6' e H-5); 4,18 (dd, 1H)s..= 6,7 Hz;Jp.5= 5,2 Hz, H-4); 4,35-4,71 (m, 8H, Gibenzilicos e H-3);
5,80 (t, 1HJu= 53,8 Hz, H-1); 7,19-7,35 (m, 20H, H-aromaticos).

RMN de'*C (CDCk, 75,5 MHz,d): 68,4 (C-6); 72,0; 73,6; 73,8; 74,4 (C- benzi;/8,0 (C-5); 79,3
(C-4); 83,3 (C-3); 108,8 (t)c.—= 250,1 Hz; C-1); 127,9; 128,0; 128,1; 128,2; 128,28,4; 128,5;
128,6; 128,7 (C-aromaticos); 137,0; 137,6; 13738,1 (Cipso); 196,8 (tJcc.— 23,1 Hz, C-2).

RMN de'*F (CDCk, 282,4 MHz, referéncia externafg em CDC}, J): (desacoplado ao hidrogénio)

32,64 (dd,JF]__FZZ 313,6 HZ;JF]__H = 54,1HZ), 34,04 (deFl—F2= 312,7 HZ;JF_H: 53,2 HZ)

5.2.40 Sintese de 1-desoxi-1,1-difluom{rutose 29(STORZ et al., 1998).

A uma solucdo do material de partig@ (0,15 g; 0,27 mmol) dissolvido em 3 mL de uma ot
THF/H,O 2:1 foram adicionados 60 mg do catalisador Pd4%.1A suspensao foi mantida durante 40
horas, a temperatura ambiente no reator Parr. Apse tempo, foi verificado por CCD (eluente:
acetato de etila; revelador: solucéo etanélica £B0r15% v/v) e por RMN d&F que a reacéo havia
terminado. O catalisador foi filtrado e o solvefderemovido até residuo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna de silica utilizando sistema de coletor automético. As condicbes
empregadas foram: por 15 min. gradiente hexano I®@%etato de etila 100%, e em seguida, 15 min.
acetato de etila. As fracdes apropriadas foramideare concentradas a pressao reduzida até residuo.
Foram obtidos 28,4 mg (0,14 mmol) de uma misturpmelutos desprotegido29p e 29f, o que
corresponde a 52% de rendimento. EM (ESI+, m/za gaHF,0s (M-H) 199,0412. Encontrado:
199,0412 (M- H).

F.M.: (:BH]_()F205
M. M.: 200,14

RMN de'H (D,O, 300 MHz,0): 3,57 (dd, 1H,)= 12,6 Hz;J= 5,9 Hz); 3,65 (d, 1H)= 1,8 Hz); 3,69-
3,71 (m, 1H); 3,74-3,81 (m, 6H); 3,92-4,03 (M, 68)t3-4,15 (M, 1H); 5,75 (t, 1K= 54,7 Hz; H-
1); 5,81 (t, 1HJr.= 54,6 Hz; H-1); 5,85 (t, 1Hl.= 54,3 Hz; H-1).
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RMN de®*C (D,0, 75,5 MHz,): 61,0; 61,6; 63,8 (C-6); 66,9; 68,6; 69,2 (CH};& 74.9; 75,8 (CH);
80,8; 81,7; 83,2 (CH); 95,2 (ece= 21,3 Hz, C-2); 97,8 (C-2); 113,1 Ji.= 249,5 Hz, C-1); 113,4 (t,
Je.= 246,5 Hz, C-1).

RMN de™F (D,O, 282,4 MHzg, referéncia ¢Fs em CDC}): acoplado ao hidrogénio: 20,33 (dd,
= 285,7 Hz;Jr 4= 54,4 Hz); 24,93 (dd)e.r= 292,4 Hz;J-1= 54,4 Hz); 26,61 (dd)r.= 292,4 Hz;Jr.
= 52,9 Hz); 26,86 (dd)-.= 288,1 Hz;Jr= 54,4 Hz); 28,02 (ddJr.= 288,1 Hz;J-,= 54,4 Hz);
28,75 (dd Jr.r= 285,8 Hz}Jr+i= 54,4 Hz).

5.2.41 Sintese de 1-desoxi-1,1-difluomArutose-6-fosfato 6(BESSEL et al., 1973).

Foi dissolvido 23 mg (0,115 mmol) @ em 2,5 mL de agua destilada e foram acrescen@iloyy
(0,273 mmol) de ATP e 47 mg (0,23 mmol) de Mg€&lesta solugdo. O pH foi ajustado a 8,2 por
adicdo de solucdo de NaOH 0,5 mol/L. Em seguidanfoadicionados 9,7 mg (360 unidades) de
hexoquinase dissolvido em 1 mL de agua destiladagitacao foi mantida por 21 horas a temperatura
ambiente até que foi verificado, por CCD (elueatetonitrila/solucdo de BNOH 9,5 mmol/L 8:2;
revelador: solucdo 1% de Pb(OAe&m benzeno) e por RMN d&, que a reacdo ndo mais evoluia.
Foram acrescentados a mistura reagente 3 g deocativado (previamente tratado com HCL 1 mol/L
e lavado com agua destilada até pH 7). Em seguidaspenséo foi filtrada e lavada com agua
destilada e o filtrado foi evaporado até um voluteeaproximadamente 4 mL. A mistura reagente foi
tratada com carvao ativado, apos ser concentradaulbmetida a purificacdo por cromatografia em
coluna de troca i6nica em resiBEORADY AG1-X8(100 a 200 mesh) utilizando 200 mL de solucéo
de NHHCO; a um gradiente de 0,1 a 0,3 mol/L. As fracBes @mpadas foram agrupadas,
concentradas a presséo reduzida e liofilizadasanfrasbtidos 21 mg dé (0,07 mmol; 61% de
rendimento), um sdlido branco amorfo. EM (ESI, mf@ra GH;;F,OsPNa (M+Na) 303,1.
Encontrado: 303,0 (M+Na).

F.M.: CGH11F208P
M. M.: 280,12

RMN de'H (D,0, 500 MHz,d): 3,80-3,84 (m, 1H, H-6); 3,88-3,91 (m, 2H, H-6He5); 4,17-4,22 (m,
2H, H-3 e H-4); 5,80 (t, 1Hlr= 54,6 Hz; CEH).
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RMN de *F (D,O, 282,4 MHz,d, referéncia TFA em f): -61,38 (ddJe.= 291,0 Hz;J-.= 55,6
Hz); -59,15 (ddJe.= 288,1 Hz;J.= 55,6 Hz); -58,85 (ddle.= 292,4 Hz:J-.i= 52,3 Hz); -58,0 (dd,
Je.= 287,1 HzJe= 52,3 Hz).

5.3 Ensaios Bioldgicos

5.3.1 Determinacdo da atividade enzimaticél aboratério de enzimologia — ICSN-CNRS, Franca)
(GHOSH et al., 1962; BURGHARDT et al., 2004; BADEfTal., 1987).

A GImS disponivel no laboratorio foi obtida, camttada e quantificada pela Dra. Céline Roux. O
ensaio de atividade foi realizado em placa de 9ogoFoi utilizada solucdo tampéo contendo:
solugédo de diidrogenofosfato de potassio 100 mmpHL7,2; solucdo de cloreto de potéassio 50
mmol/L; solugdo de &cido etilenodiaminotetraacé&lEDTA) 1 mmol/L. Foram utilizadas também 4
pL de solugéo de Fru6P 0,4 mmol/L e 4 puL de solugglutamina (GIn) 4 mmol/L. Os inibidores
foram usados nas seguintes concentrag8es: ADGFOderimol/L e as substancias a serem testadas
de 0-7 mmol/L e enzima, foi usado 10 pL. O volunmalfem cada poco foi de 100 pL, que foi
completado com a solu¢éo tampao. Apos a adicdoedgentes a placa foi incubada a 37°C por 10
min. e em seguida foi adicionado 0,06 unidades ldeSGara iniciar a reacdo. Apés 30 minutos a
reacao foi interrompida pela adicdo de 10 uL dacga de anidrido acético 1,5% em acetona, recém
preparada, e 50 uL de solucao 0,2 mol/L de tetedbate potassio. A solugéo foi deixada a 80°C por
30 minutos e entdo a microplaca foi centrifugada.gdeguida, foram adicionados 130 pL do reagente
de Erlich (10% m/v d@-dimetilaminobenzaldeido dissolvido em 87% de acidético/13% de acido
cloridrico concentrado) em cada poco. A quantiddelésIcN6P formada foi medida pelo valor da
absorbéancia do aduto de Erlich formado a 585 nmelacidade inicial de formacédo da GICN6P, em
funcdo da concentracao do inibidor possibilitouetedminacéo do valor de &l(a inibicdo fornece
uma velocidade inicial igual a 50% da velocidadeuséncia de inibidor). Os valores obtidos para os

fosfatos2 e 3 estédo descritos na Tabela 5.1.

Tabela 5.1- Inibicdo de GImS por ADGP, e os compoges3.

Substancia Cdo, mmol/LY
ADGP 0,294 (+ 0,07)
2 3,156 (+ 1,00)

3 3,220 (+ 1,70)

*valores médios de trés experimentos, desvio pagirfiparénteses.
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5.3.2 Determinacao da atividade antimicrobianan vitro

5.3.2.1 Determinacéo da atividade antimicrobianad@enétodo de difusdo em agdkaboratorio de

Controle de Qualidade Microbiologico — DepartametdoProdutos Farmacéuticos — Faculdade de
Farmécia — UFMG) (GAVIN, 1957).

avaliadas contra bactériaBacillus subtilis ATCC 6633, Micrococcus luteusATCC 9341,
Staphylococcus auredsT CC 6538p Escherichia colATCC 8739 éseudomonas aeruginosd CC
9027), fungo filamentosoAgpergillus nigerATCC 16404) e levedurassédccharomyces cerevisiae
ATCC 2601,Candida albicanATCC 10231 €Candida tropicalisATCC 1641), na concentracdo de 1

mg/mL, em teste de difusdo em agar.

O controle utilizado nos testes com fungo e levasiubi solugdo aquosa de anfotericina B, na
concentracdo de 2 mg/mL em agua destilada, armdaesud refrigeracdo, no prazo méaximo de uma
semana. Para os testes de atividade antibactereiea Pseudomonas aeruginosdilizou-se como
controle a solucdo aquosa de gentamicina, na coacén de 1 mg/mL. Para as demais bactérias o
controle utilizado foi solugdo aquosa de clorardelhina concentragdo de 1 mg/mL. No momento dos
testes, discos de papel foram impregnados com l@ardolugéo controle de anfotericina B, 10 mL
da solucdo controle de gentamicina e 10 mL da &olwpntrole de cloranfenicol. As substancias a
serem testadas foram utilizadas na concentragd® deg/mL do solvente adequado e o disco
impregnado com 20 mL da solucdo a ser testada. @oamzo foi utilizado disco impregnado com 20
mL do solvente utilizado para solubilizar cada sasa testada. Apos incubagédo a 37 °C por vinte e
quatro horas (bactérias), setenta e duas hése(gillus niger e quarenta e oito horas (leveduras),
mediu-se o halo de inibicdo com auxilio de paquimelodos os testes foram feitos em triplicata.

Todas as substancias avaliadas ndo apresentavéatadei, na concentracdo de 1 mg/mL.

5.3.2.2 Determinacdo da atividade antimicrobiana@enétodo de diluicdo seriadéd aboratdrio de

micologia — Departamento de Microbiologia — Ingtitde Ciéncias Bioldgicas- UFMG).

Para o teste de atividade antifingica foram utllizaos microrganismo€andida albicansATCC
18804 Candida kruseATCC 20298 Sacharomyces cerevisad CC 2601, que foram estocados em
agar Sabouraud, &scherichia coli ATCC 8739, que foi mantida em meio sélido BHI. Os

microrganismos foram repicados 24 horas antesalaaedo do ensaio e foram deixados em estufa a
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35°C. Em uma placa de 96 pocos foi colocada a &oldgs compostos testad@S,e 3R, dissolvidos

em meio RPMI em suas sucessivas diluicbes (as otvacées finais testadas foram de 10, 5, 2,5,
1,25, 0,625, 0,312, 0,156, 0,078 e 0,039 mg/mLndaulo foi preparado a partir de uma suspenséo
de cada cultura jovem em solucdo salina estéril8%% m/v e com leitura de 75 a 77% de
transmitancia a 530 nm (o que corresponde a apamdimente 1,5 x QUFC/mL). Em seguida, o
indculo foi diluido em meio RPMI até a concentragd® 16 UFC/mL. Apds a adicdo dos
microrganismos, a placa foi incubada a 35°C etarkeifoi feita visualmente em 24 e 48 horas apos
incubacao. Foi observada a presenca de microrgasi§mesenca de turvacdo do meio de cultura) nos
pocos contendo o inibidor na sua maior concentrat@amg/mL. Com isso foi concluido que nao
houve inibicdo do crescimento dos microrganismésaatoncentracdo de 10 mg/mL das substancias
testadas. O ensaio foi realizado em duplicata e @groontroles de crescimento positivo (onde foi
utilizado o microrganismo com o meio de culturajegativo (onde foi utilizado somente o meio
RPMI).
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CONCLUSOES

Neste trabalho foi relatada a sintese de 48 subatarsendo que destas, 38 sdo inédita3 G, 9, 10,
11,12 14, (R)e(S)17, (R) e(Sy18, (R)e(S)19 (R)e(S)20 (R)e(S)21, (R) e(S)22 (R)}23 26,

Para a obtencao da fosforamiléoram seguidas trés rotas sintéticas distintastd3ea primeirajia
derivado benzoilad®, nédo foi concluida devido aos baixos rendiments reéacdes de abertura do
epoxido com benzoato de sédio e de fosforilacdo.a Wmgunda tentativa foi utilizando o 4-
metoxifenol como grupo protetor de C-1, a partir3deitrofenol. Comal poderia ser obtido, nesta
segunda tentativa, também a partir de 3-aminofefwl realizada paralelamente a sintese do
intermediario comun35, via 3-aminofenol. Esta continha uma etapa a menosEpao a rota com o
3-nitrofenol. Apos chegar ao intermediario comumapeassas duas rotad5, foi observado que,
mesmo com uma etapa a mais, a rota a partir dedemol apresentou melhor rendimento que a
correspondente, com o 3-aminofenol. No entanto, fefiopossivel a desprotecdo do grupo 4-
metoxifenila de36, inviabilizando essa rota sintética para a obterdgl. Em seguida, uma nova
tentativa foi a partir do did1 e que utilizou o grupterc-butildimetilsilila como grupo protetor de C-

1. Com esta Ultima tentativa, a fosforamid@ai obtida com rendimento global de 4%.

Os derivados fosfatda e 3 foram obtidos a partir de 3-nitrofenol e do alcpmtegido de serina5.

Os intermediérios tiveram sua pureza enatiomérarapcovada por CLAE em fase quiral e os
produtos finais foram obtidos com rendimentos de B®%, respectivamente. Ja as fosforamidas

5, foram planejadas de modo que sua sintese seguiase a mesma sequéncia de reacdes que 0s
fosfatos, no entanto, ao realizar a etapa de remndQé grupos benzilas &2, ocorreu também a

quebra da ligacdo P-N, ndo sendo obtido o prodegejddo.

O derivado difluorad® foi planejado via reacdo daarabinose com o difluorometiltiofosfonato de
dietila. No entanto, na etapa de solvdlise paraehbi@ da ligacdo C-P @7, ndo foi obtido o produto
desejado. Realizou-se a reacdo28ecom o difluorometilfosfonato de dietila %8 foi obtido com
rendimento satisfatorio. A partir disso, foi possia obtencdo do derivado protegi2® que quando
submetido a reagdo de hidrogenagédo catalilita paesmocéo dos grupos benzila, forne28uuma
mistura dos andmera@dfa e betadas formas furano e piranosidica. O analogo d#ido6 foi obtido

com rendimento global de 11% via reacao de fosighid enzimatica dz9
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Nenhuma das substancias testadas apresentou @givadémicrobiana. As substancBs30, 32, 33,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudosarauginosa, Aspergillus niger, Saccharomyces
cerevisiae, Candida albicans e Candida tropicgdedo método de difusdo em agar, na concentracao
de 1 mg/mL. Os fosfato2 e 3 foram testados contr&€andida albicans, Candida krusei,
Saccharomyces cerevisadgscherichia colpelo método de diluico seriada na concentrac@i&l&0

mg/mL e ndo apresentaram atividade.

No teste de inibicdo da GImS #sscherichia coli pelo método de Moragn-Elson, os fosfa2os 3

mostraram ser inibidores modestos, com valoreslga€ 3,15 e 3,22 mmol/L, respectivamente.
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