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RESUMO 

 
Neste trabalho foi avaliada a resolução dos alcoóis rac-1,2-propanodiol (14) e 

rac-2,3-isopropilideno glicerol (31) pelas aminas quirais (R)- e (S)-1-feniletilamina 

(27) via processo de dessimetrização: os alcoóis foram esterificados, na forma de 

ftalatos, e tratados com os enantiômeros de 27 que resultou nos seguintes sais (R)-

27.(±)-52 e (S)-27.(±)-52 em bons rendimentos. Todavia, os sais (R)-27.(±)-33 e (S)-

27.(±)-33 não foram isolados em sua forma cristalina.  

 

 

 

 
Adicionalmente, foi estudada a resolução de (±)-14 e (±)-31 através do uso de 

aminoácidos, na sua forma benzílica, e brucina como auxiliares quirais. Tentativas 

de obter o éster benzil de L-triptofano (59), foram negativas. Alternativas de usar L-

fenilalanina (58) e L-lisina (57) também foram negativas. Condizente com este tipo 

de resolução foi ensaiada também o alcalóide brucina (35), porém não houve 

enriquecimento diastereoisomérico durante repetidas cristalizações. 

Como extensão ao trabalho realizado com os alcoóis, foi investigada a 

desidratação do D-manitol (40) em meio ácido. Modificações desta metodologia 

conduziram à obtenção de um novo derivado deste substrato, o 2,6-anidro-1,3-di-O-

benzil-D-manitol (81), que foi caracterizado por raios-X. 

 

Palavras-chave: Auxiliar quiral, dessimetrização, propanodiol, D-manitol,  
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ABSTRACT 

 

In this study we investigated the resolution of rac-1,2-propanediol and rac-2,3-

isopropylidene glycerol using chiral amines (R)- and (S)-1-phenylethylamine (27). 

The alcohols are esterified to form hemi-phthalates, and treated with the enantiomers 

of 27 resulting in the following salts (R)-27.(±)-52 and (S)-27.(±)-52 in good yields. 

However, salts (R)-27.(±)-33 and (S)-27.(±)-33 did not form crystalline material. 

 

 

 

 

In addition we studied the resolution of (±)-14 and (±)-31 through the use of 

amino acids benzyl esters and brucine as auxiliaries. Attempts to obtain the benzyl 

ester of L-tryptophan (59) were negative; attempts to obtain benzyl esters of L-

phenylalanine (58) and L-lysine (57) were also negative. In the case of brucine (35) 

there was no noticeable diastereoisomeric enrichment during repeated 

crystallizations. 

As an extension to this, we performed dehydration of D-mannitol (40) in an 

acid medium. Modifications of the published method resulted in obtaining a new 

derivative, the 2,5-anhydro-1,3-O-benzyl-D-mannitol (81) whose structure was 

established via x-ray study. 

 

Keywords: Chiral auxiliary, desymmetrization, propanediol, D-mannitol. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 A epidemia de AIDS e a descoberta do vírus HIV  

 
A síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), causada pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV), é uma das epidemias mais devastadora da história 

(ZIÓŁKOWSKA, MICHEJDA e BUJACZ, 2009). Estima-se que a mesma já causou a 

morte de mais de 25 milhões de pessoas em todo mundo desde sua descoberta 

(PEDRO e TCHUENCHE, 2010). Além disso, dados da Organização Mundial de 

Saúde – WHO (World Health Organization), revelam que há mais de 33 milhões de 

pessoas vivendo com o vírus HIV (WHO, 2009; NIKOLENKO et al., 2011) (Tabela 1).  

 

 

Tabela 1: Resumo global da epidemia de AIDS (Dados de 2009)* 

Número de pessoas vivendo 
com HIV 

 

Total 33,3 (± 2) milhões* 

adultos 

mulheres 

crianças** 

30,8 (± 1,8) milhões  

15,9 (± 1,3) milhões  

2,5 (± 0,9) milhões  

Pessoas recém-infectadas com 
HIV em 2009 

Total 2,6 (± 0,3)milhões  

adultos 

crianças** 

2,2 (± 0,2) milhões  

370 000 (140 000) 

Mortes por AIDS em 2009 

 

Total 1,8 (± 0,3) milhões 

adultos 

crianças** 

1,6 (± 0,2)milhões  

260 000 (± 100 000) 

*Fonte: WHO, 2009. Disponível em http://www.who.int/hiv/data/2009_global_summary.png (Acesso em 29/12/2010). 

**(< 15 anos). 

 
 

Apesar dos esforços, a AIDS continua sendo o desafio mais grave da saúde 

pública mundial (BONINI et al., 2010; JOUBERT et al., 2010). Para corroborar esta 

informação, a cada dia há quase 7.500 novos casos de infecções com o vírus 

(WANG et al., 2010), sendo que mais de 5.700 destes resultam em óbitos (WHO, 

2009). Só em 2008, o número de pessoas infectadas foi de 2,7 milhões (ROTILI et 

al., 2011), número este que se repete anualmente (PEDZIWIATR-WERBICKA et al., 

2011). Não obstante, naquele mesmo ano, o número óbitos de chegou a dois 

milhões (EXCLER et al., 2010; ROTILI et al., 2011).  
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A caracterização do vírus HIV como o agente etiológico da AIDS foi uma das 

principais conquistas científicas durante o século passado (VAHLNE, 2009), que 

ocorreu a partir da década de 80 (MONTAGNIER, 2010), quando nesta ocasião os 

pesquisadores norte-americano e francês, Robert Charles Gallo e Luc Montagnier, 

respectivamente, descreveram a morfologia do mesmo (TEIXEIRA et al., 2011). 

 

1.1.1 Aspectos gerais do vírus HIV  

 
O vírus HIV, pertencente à família Retroviridae, é constituído basicamente por 

um genoma RNA de fita simples (SANJUÁN e BORDERÍA, 2011) revestido por uma 

cobertura protéica denominada capsídeo. Além destes componentes, o vírus possui 

também uma estrutura lipídica, geralmente presente na sua superfície, formando 

uma segunda camada denominada envelope (DU et al., 2011) (Figura 1). 

 

 

 
 

Figura 1: Morfologia do vírus HIV. 

 

No envelope do vírion (forma inativa do vírus), existem as glicoproteínas receptoras 

gp120 e gp41 que se ligam aos receptores e co-receptores, respectivamente, das 

células do sistema imune (macrófago e linfócitos-T), para que haja a penetração 

daquele, nestas, durante sua replicação (GIFT et al., 2011). 

 

1.1.2 Replicação do vírus HIV 
 

O conhecimento do ciclo de replicação do HIV, resumido aqui nas seis etapas 

do esquema abaixo, é essencial para o entendimento do mecanismo de atuação dos 

compostos anti-retrovirais (ARV) (MEHELLOU e DE CLERCQ, 2010).  
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Esquema 1: Replicação do vírus HIV. Etapa 1: o vírion ligando-se aos receptores na superfície da 
célula; Etapa 2: o núcleo viral é inserido na célula e se desintegra; Etapa 3: a transcriptase reversa 
catalisa a produção de DNA a partir do RNA viral. O DNA viral integra-se ao DNA da célula 
hospedeira; Etapa 4: o DNA, incluindo o DNA viral integrado, é transcrito em RNA; Etapa 5: RNAs são 
produzidos especificando a sequência de aminoácidos das enzimas virais e das proteínas de 
revestimento; Etapa 6: as novas partículas virais formadas são eliminadas da célula hospedeira.  

 

Algumas etapas do ciclo são comandadas por enzimas virais específicas, como a 

transcriptase reversa – RT (Reverse Transcriptase) – integrase e proteases (JIANG 

et al., 2010). Dentre estas enzimas, pode ser destacado a RT, devido à mesma 

desempenhar um papel essencial durante o ciclo do HIV (ALEXANDRE et al., 2011).  

 

1.1.3 Papel da transcriptase reversa (RT) na replicação do vírus HIV 
 

Após a penetração na célula hospedeira a RT transcreve o RNA em DNA 

complementar (cDNA) (RIBONE et al., 2011). Como qualquer polimerase, ela 

sintetiza DNA na direção 5’→3’ a partir de um molde de RNA (SNGH et al., 2010), 

como mostra o esquema a seguir. 
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Esquema 2: Papel da transcriptase reversa na transcrição do RNA em cDNA. 

 

Em seguida o RNA viral, presente na dupla fita RNA-DNA, é hidrolisado pela RT e o 

DNA de fita única – ssDNA (single-stranded DNA) – liberado, serve como molde 

para sintetizar o DNA de fita dupla – dsDNA (double-stranded DNA) – que é 

integrado ao genoma da célula hospedeira por ação de outra enzima denominada 

integrase (WIELENS et al., 2010; MOUSCADET e DESMALËLE, 2010).  

 

Devido ao seu papel central na replicação viral, a RT tornou-se um dos 

principais alvos para o tratamento da AIDS (GEITMANN et al., 2011) no tocante a 

descoberta de novos compostos anti-HIV (SCARTH, McCORMICK e GÖTTE, 2011). 

 

1.2 Os compostos anti-HIV e o mecanismo de atuação 

 

Em 2008, 25 anos após a descoberta do HIV como o agente causador da 

AIDS, exatamente 25 compostos anti-HIV foram formalmente aprovados para o uso 

clínico no tratamento da mesma (DE CLERCQ, 2009). O manejo terapêutico desta 

infecção consiste principalmente no uso destes compostos (ROTILI et al., 2011), os 

quais atuam como inibidores específicos durante o ciclo de replicação viral, e por 

conseguinte, eles estão inseridos em sete categorias de acordo com o seu 

mecanismo de atuação (MEHELLOU e DE CLERCQ, 2010). 

1) Nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs);  

2) Nucleotídeos inibidores da transcriptase reversa (NtRTIs); 

3) Não-nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs); 

4) Inibidores de proteases (PIs); 

5) Inibidores de fusão (FIs)  

6) Inibidores de co-receptores (CRIs); 

7) Inibidores de integrase (INIs). 
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Os análogos de nucleosídeos/nucleotídeos – N(t)RTIs (categorias 1 e 2), 

foram os primeiros compostos descobertos a apresentar atividade anti-HIV 

(JOCHMANS, 2008) e também os primeiros aprovados pelo órgão norte-americano 

de controle sobre produtos farmacêutico, FDA (Food and Drug Administration), para 

o combate a AIDS (ROBINSON, 2011). Como precursor destes compostos, vale 

mencionar a importância do 3’-azido-2’,3’-didesoxitimidina, ou 3’-azidotimidina – AZT 

(Figura 2), também conhecido como zidovudina (1) (ZIÓŁKOWSKA, MICHEJDA e 

BUJACZ, 2009; TEIXEIRA et al., 2011). 

 

 

 
 

Figura 2: Estrutura molecular do AZT. 

 

O AZT foi sintetizado pela primeira vez por Horwitz e colaboradores em 1964 

(HORWITZ et al.,1964) e por Lin e Prusoff em 1968 (BALZARINI, 1994), cuja 

atividade anti-HIV foi comprovada em 1985 (MITSUYA et al., 1985), sendo aprovado 

para o uso clínico em 1987 pelo FDA (CIHLAR e RAY, 2010). Ele, assim como os 

demais N(t)RTIs, compartilha um mecanismo de ação comum (MEHELLOU e DE 

CLERCQ, 2010). 

 

1.2.1 Mecanismo de atuação dos compostos N(t)RTIs 

 

Análogos de nucleosídeos e nucleotídeos AN(t) são pro-drogas (fármacos em 

sua forma inativa que quando administrados sofrerão uma biotransformação in vivo, 

produzindo o princípio ativo), e requerem fosforilação intracelular para exercer sua 

atividade biológica. Eles precisam ser metabolizados pelas quinases/cinases 

celulares para a forma 5’-trifosfato (MEHELLOU e DE CLERCQ, 2010), e é nessa 

forma que atuarão como inibidores competitivos da transcriptase reversa viral e 

como finalizadores do alongamento da cadeia do DNA (Esquema 3).  
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Esquema 3: Mecanismo de atuação dos N(t)RTIs. Acima: a fosforilação intracelular exercida por 
quinases ou cinases celulares. Abaixo: atuação da transcriptase reversa (TR) transcrevendo o RNA 
viral em cDNA e a incorporação dos análogos de nucleosídeos ao sítio ativo de mesma. 

 

 

 O processo ocorre quando um análogo de nucleosídeo (AN) requer 

fosforilação intracelular via AN monofosfato (AN-MP), AN difosfato (AN-DP) para 

chegar a sua forma ativa, ou seja, o AN trifosfato (AN-TP), que agora vai competir 

com outros nucleotídeos fisiológicos pelo sítio catalítico da enzima RT, resultando na 

finalização da cadeia DNA proviral (DE CLERCQ, 2009).  

 

 Todavia, muitas moléculas destes AN não apresentam atividades devido à 

dificuldade de serem monofosfoforilados, e para contornar este problema vários 

NtRTIs foram sintetizados (CUNICO, GOMES e VELLASCO JUNIOR, 2008). 

 

 Nos NtRTIs, a fosforilação é reduzida para duas etapas apenas (PANDELA et 

al., 2011). Isso se deve ao fato da estrutura molecular destes compostos que para 

chegar a sua forma ativa ignora o primeiro passo enzimático (a adição do primeiro 

grupo fosfato); podendo, portanto, alcançar àquela forma após duas fosforilação 

(TOPALIS et al., 2011), como é o caso do adefovir (2) e tenofovir (3), ambos em uso 

clínico (Figura 3) (CUNICO, GOMES e VELLASCO JUNIOR, 2008).  
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Figura 3: Estrutura molecular do adefovir (2) e tenofovir (3). 

 

1.3 Tenofovir diisoproxil fumarato  

 

Nos últimos dez anos, fosfonatos de nucleosídeos acíclicos (ANP), 

nucleotídeos com uma ligação do tipo fósforo-carbono (P-C) estável, tornaram-se os 

principais antivirais derivados de nucleotídeos (PINHEIRO, ANTUNES e 

FORTUNAK, 2008) aprovados para o tratamento de infecções virais (PIPERNO et 

al., 2010; TOPALIS et al., 2011). Dentre eles, o tenofovir diisoproxil fumarato – TDF 

(4), ilustrado na Figura 4, tornou-se o composto fundamental na terapia anti-retroviral 

(ART) (DE CLERCQ, 2009). 

 

 

 
 

Figura 4: Tenofovir diisoproxil fumarato. 

 

Esta importância se deve ao fato do TDF apresentar atividades contra o vírus 

HIV e também contra o vírus da hepatite B (HBV) (RIPIN et al., 2010). Tendo o 

mesmo, sido descrito pela primeira vez em 1993 (DE CLERCQ, 2009) e aprovado, 

pelo FDA contra a AIDS, em 2001 e em 2008, contra a hepatite B crônica – CHB 

(Chronic Hepatitis B) (DE CLERCQ, FÉRIR e KAPTEIN, 2010). Ele é um pró-

fármaco, que após a biotransformação por enzimas esterases, origina o princípio 

ativo tenofovir – TFV (3), como mostra o Esquema 4. 
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Esquema 4: Reação enzimática com o FDT (4) para obtenção do TVF (3). 

 

O TDF também recebe a denominação abreviada de bis(POC)PMPA, onde 

POC designa o diéster de isopropiloximetilcarbonil, enquanto o TFV refere-se ao 

PMPA, ou seja, (R)-9-[2-(fosfonilmetoxipropil)]adenina. Portanto, a conversão do 

TDF em TVF pode ocorrer via hidrólise enzimática do bis(POC)PMPA a 

mono(POC)PMPA e posteriormente a PMPA, respectivamente (Esquema 5) 

(CUNICO, GOMES e VELLASCO JUNIOR, 2008).  

 

 

 
 

Esquema 5: Metabolismo, in vivo, do de bis(POC)PMPA. 

 

Tanto o bis(POC)PMPA como PMPA, possui um centro estereogênico, do 

qual somente o enantiômero (R) é responsável pela ação biológica contra a RT do 

HIV-1 (BALZARINI et al., 1996). Uma característica adicional é que eles possuem, 

em vez do grupo fosfato, um grupo fosfonato, que é projetado para imitar o primeiro 

metabólito (monofosfato) dos nucleosídeos convencionais (KIM et al., 2011).  

 

O fosfonato de PMPA (RIPIN et al., 2010), é um diânion em pH fisiológico e 

por conseguinte tem baixa permeabilidade nas membranas lipídicas. Para 

atravessar as mesmas, ele é comercializado na sua forma de pró-fármaco, mais 

hidrofóbica, ou seja, o bis(POC)-PMPA (HOSTETLER, 2009). 
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1.3.1 Via sintética para obtenção do tenofovir diisoproxil fumarato  

 

 O TDF pode ser preparado por uma sequência de três estágios: i) a 

condensação da adenina (5) com (R)-propileno carbonato – RPC (6); ii) alquilação 

do resultante, (R)-9-(2-hidroxipropil)adenina – HPA (7), com o dietil p-

toluenosulfoniloximetanofosfonato – DESMP (8), e iii) clivagem do éster fosfonato 

funcionalizado (9), (HOUGHTON et al., 2010; RIPIN et al., 2010) (Esquema 6) 

 

 

 
 

Esquema 6: Rota sintética para obtenção do tenofovir diisoproxil fumarato. (Fonte: Houghton et al., 
2010; Ripin et al., 2010). 

 

No primeiro estágio, 5 reage facilmente com 6 para formar o respectivo álcool 

(7). No segundo estágio, o HPA é convertido no ácido fosfônico (3), em uma 

sequência de duas reações: primeiro a alquilação com 8, formando o dietil éster (9); 

seguida pela hidrólise com o TMSBr. Uma vez preparado, 3 é submetido a uma 

reação com o carbonato de clorometilisopropil – CMIC (10), para formar o tenofovir 

diisoproxil (11). Posteriormente, este é tratado com ácido fumárico para obter o sal 

de fumarato, ou seja, o TDF (terceiro e último estágio) (RIPIN et al., 2010; 

HOUGHTON et al., 2010).  
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Segundo Schultze et al. (1998), as primeiras abordagens sintéticas do TDF 

(HOLÝ e ROSENBERG, 1982; HOLÝ e MASOJIDKOVA, 1995) foram inadequadas 

para a otenção em escala, e uma melhoria significativa na sua obtenção veio com a 

utilização do RPC (6) como um novo agente alquilante. Existem dados na literatura 

que sugerem o RPC como um eletrófilo apropriado para conseguir a total 

regioseletividade na posição N9 da N-benzoil-adenina – 12 (Figura 5).  

 

 

 
 

Figura 5: N-benzoíl-adenina. 

 

As vantagens adicionais do uso do RPC, é que ele serve como grupo ativador 

para a hidroxila (–OH) primária e ao mesmo tempo como um grupo protetor para a –

OH secundária, como mostra a Figura 6.  

 

 

 
 

Figura 6: Identificação dos grupos ativador e protetor do RPC. 

 

O composto 6 teve sua síntese inicial realizada a partir do (S)-glicidol (13) por 

uma hidrogenação catalítica (5% Pd-C/EtOH/25psi H2/NaOH) para formar o (R)-1,2-

propanodiol (SCHULTZE et al., 1998), (Esquema 7). 

 

 

 
 

Esquema 7: Síntese do (R)-propileno carbonato a partir do (S)-glicidol. 
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Essa mesma abordagem é mostrada na revisão publicada por Pinheiro, 

Antunes e Fortunak (2008), onde o RPC é proveniente do (R)-1,2-propanodiol (14), e 

este por sua vez tem como material de partida o (S)-glicidol (13), que é um reagente 

tóxico. Alternativamente o intermediário (R)-14 pode ser obtido a partir de alcoóis 

racêmicos, não tóxicos, via resolução. 

 

1.4 Metodologias utilizadas para resolução de racematos 

 

Nos últimos anos, grandes esforços têm sido feitos para a obtenção de 

substâncias enantiomericamente puras (SEP) e novas rotas enantiosseletivas têm 

sido estabelecidas para a preparação das mesmas, devido à importância destas nas 

áreas farmacêutica, agrícola, industrial e de alimentos (GARCÍA-URDUALES et al., 

2011).  

 

As principais metodologias para a obtenção de uma SEP seguem 

basicamente duas abordagens: a via quiral ou a via racêmica (Esquema 8). 

 

 

 
 

Esquema 8: Metodologias para obtenção de um único enantiômero: a síntese enantiosseletiva e 
síntese racêmica (Fonte: Da Silva Junior et al., 2006; Adaptado). 

 

A primeira delas consiste na síntese enantiosseletiva, também denominada 

síntese assimétrica, onde são empregados moléculas auxiliares ou catalisadores 

quirais com a finalidade de induzir a formação de novos centros estereogênicos. 

 

Em contrapartida, a segunda abordagem envolve uma síntese racêmica que 

gera ambos os enantiômeros em quantidades equimolares, onde os mesmos podem 

ser resolvidos por vários métodos, dentre eles pode-se citar a cristalização, ou 

resolução espontânea, e a transformação em diastereoisômeros (ELIEL et al.,1994; 

BRANDS e DAVIES, 2006).  
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1.4.1 Separação de enantiômeros por cristalização ou resolução espontânea 

 

Esse tipo de resolução é feito sem o uso de reagentes quirais e o racemato 

deve ser um conglomerado, ou seja, uma mistura mecânica equimolar de cristais 

das duas formas dos enantiômeros em uma única célula, isto é. (+) e (-) (DIAS e 

SOARES, 2009), sob as condições de cristalização (ELIEL et al., 1994; 

RODRIGUES, 2010), com mostra a Tabela 2. 

 

 

Tabela 2: Formas cristalinas e propriedades de misturas enantioméricas*. 

Cristais de 
enantiômeros 

Composição PF Solubilidade 

Conglomerado Mistura 1:1 
de cristais 
(+) e (-)** 

Menor que (+) e (-) Semalhante a (+) e 
(-) puros 

Composto racêmico Cela 
cristalina 

1:1 (+/-)*** 

Sem correlação Semalhante a (+) e 
(-) puros 

Pseudoracemato Mistura de  

(+/-);(+);(-) 

Igual ou próximo (+) 
e (-) puros 

Semalhante a (+) e 
(-) puros 

*Fonte: Dias e Soares, 2009 (Adaptado). **(+/+) ou (-/-): Celas cristalinas compostas por moléculas de mesma quiralidade. 
***(+/-): Cela cristalina composta de enantiômeros. 

 
 

A chance de haver uma mistura exata 50:50 de dois enantiômeros é muito 

pequena e a existência de um leve desbalanceamento, < 1% do e.e., é suficiente 

para que os cristais do enantiômero em excesso possam induzir aos cristais vizinhos 

de mesmo sinal. Esse desbalanceamento no racemato é a gênese da resolução 

espontânea (ELIEL, et al., 1994, RODRIGUES, 2010).  

 

1.4.2 Separação de enantiômeros via diastereoisômeros 

 

Este tipo de resolução ocorre quando há a conversão de um racemato em 

uma mistura de diastereoisómeros. Nesta metodologia, o substrato a ser resolvido é 

tratado com um enantiômero de uma substância quiral – o agente de resolução, 

também chamado auxiliar quiral (FOGASSY et al., 2006), conforme mostra o 

Esquema 9 a seguir:. 
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Esquema 9: Transformação de um racemato em um conglomerado. 

 

Ao término do processo o auxiliar é recuperado. Todavia, não é possível 

prever qual diastereoisômero vai cristalizar seletivamente. Por este motivo, é preciso 

ter em mãos ambos os enantiômeros do auxiliar quiral adotado.  

 

1.5 Uso de auxiliares quirais na resolução de racematos 

 

O uso de auxiliares quirais na obtenção de compostos enantiomericamente 

puros têm encontrado ampla aplicação para uma variedade de reações ao longo das 

últimas três décadas (SAIGO e SAKAI, 2006) e novos auxliliares quirais continuam a 

evoluir com frequência (XU-CHANG e CHUANG-YU, 2007). Alguns destes, descritos 

na literatura, são mostrados na tabela seguir: 

 

 

Tabela 3: Alguns exemplos de auxiliares quirais básicos comuns utilizados na prática de resolução* 
 

Agentes de resolução para ácidos carboxílicos** 
 

 

 

*Fonte: Eliel et al. (1994); Saigo e Sakai (2006). ** Alguns de ocorrência natural e outros obtidos sinteticamente. 
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Vários alcalóides naturais, tais como quinina (16), cinchonidina (17), 

cinchonina (22) e nicotina (S)-(26) são frequentemente utilizados na resolução de 

ácidos recêmicos (BRANDS e DAVIES, 2006). Apesar destes compostos serem 

produtos naturais abundantes, eles ocorrem apenas na forma de um único 

enantiômero. Por causa disso, outros auxiliares quirais têm sido obtidos 

quimicamente (AMARANTE e COELHO, 2009), como é o caso da 1-feniletilamina 

(PEA-27), (Figura 7). 

 

 

 
 

Figura 7: 1-Feniletilamina. 

 

Os enantiômeros da PEA, (R)-27 e (S)-27, são bastante versáteis e se 

adaptam bem a um grande número de reações, sendo obtidos via resolução 

racêmica pela utilização de ácidos quirais, tais como tartárico (28), carbamalático 

(29) ou mandélico (30) (HIROSE et al., 2008), (Figura 8). 

 

 

 
 

Figura 8: Ácdios tartárico (28), carbamalático (29) e mandélico (30). 

 

1.5.1 Utilização dos enantiômeros da 1-feniletilamina como agentes de resolução 

 

As formas enantioméricas (R)-(27) e (S)-(27) da PEA oferecem algumas 

vantagens quando utilizadas para formação dos sais diastereoisoméricos. Vale 

salientar ainda que ambos os enantiômeros deste auxiliar quiral são bem conhecidos 

(HIROSE et al., 2008; AMARANTE e COELHO, 2009; MERTEN, AMKREUTZ e 

HARTWIG, 2010).  
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Em revisões publicadas por Juaristi et al. (1998. 1999), são relatadas a 

aplicação das mesmas, entre os anos 1989 a 1998, na preparação de compostos 

enantiomericamente puros, auxiliar quiral, reagente na estereodiferenciação de 

substrato proquiral e como agentes de resolução. A utilização destes enantiômeros 

tem como princípio o fato dos mesmos serem mais baratos e não apresentam 

toxicidade (JUARISTI et al., 1998). Estes mesmos compostos foram muito utilizados 

por Pallavicini et al. (1994; 1996, 2000, 2001) em vários trabalhos para resolução do 

2,3-isopropilideno glicerol, também conhecido como solketal (±)-(31), Figura 9:  

 

 

 
 

Figura 9: 2,3-Isopropilideno glicerol. 

 

1.6 Resolução de alcoóis racêmicos via dessimetrização 

 

Os alcoóis enantoméricos pertencem a uma classe interessante de 

compostos, devido à possibilidade de formar ligações de hidrogênio inter- e 

intramolecular (HAUFA e CZARNECKIL, 2009). A resolução destes álcoóis têm sido 

muito explorada, tanto na catálise química, como na biocatálise (MOTA, SILVA e 

GONÇALVES, 2009; BEATRIZ, ARAÚJO e LIMA, 2011), e oferece uma tática 

valiosa para obter os puros enantiômeros (RODRIGUES, 2010).  

 

Há quatro décadas atrás a maioria dos alcoóis que requeriam resolução eram 

transformados em ftalatos de hidrogênio (ésteres ácidos) e posteriormente 

convertidos em sais diastereoisoméricos pela reação com um alcalóide – o qual atua 

como auxiliar quiral (ELIEL, et al., 1994; FOGASSY et al., 2006), método este, 

denominado dessimetrização. 

 

O uso da dessimetrização, ainda é bem aceito na atualidade para obtenção 

de dióis quirais devido o seu baixo custo. Esta metodologia está relacionada aos 

trabalhos de Norula (1975), onde o mesmo obteve o (R)-1,2-propanodiol (R)-(14), 

como mostra o Esquema 10 a seguir: 
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Esquema 10: Dessimetrização do 1,2-propanodiol via formação de diastereisômeros. 

 

A dessimetrização mostrada acima foi realizada usando biftalato (±)-33, 

derivado de (±)-14, com estricnina (34) (Figura 10), em acetona (NORULA, 1975).  

 

 

 
 

Figura 10: Estricnina (34) e brucina (35). 

 

O composto (±)-(33) foi obtido por Judas, Fradet e Maréchal (1983), porém o 

mesmo foi utilizado apenas na preparação de poliésteres.  

 

1.7 Desidratação do D-manitol 
 

Outra abordagem na acessibilidade aos compostos quirais é a utilização do 

D-manitol (40), devido o mesmo ser um excelente material de partida para síntese 

de blocos de construção quirais (chiral building blocks) e útil na obtenção de 

diversos compostos enantiomericamente puros (DOBOSZEWSKI e HERDERWIJN, 

2011). Ele é obtido industrialmente a partir da mistura de D-sorbitol (39)/D-manitol, 

que por sua vez é obtida pela hidrogenação do açúcar invertido, mistura comercial 

de D-glicose (37) e D-frutose (38), derivada da D-sacarose (36) (BEATRIZ, ARAÚJO 

e LIMA, 2011), (Esquema 11).  
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Esquema 11: Obtenção da D-manitol pela hidrólise da D-Sacarose. 

 

Tipicamente, o 1,2-isopropilideno glicerol (±)-31, já mencionado aqui 

anteriormente, mais especificamente sua forma (S), e seus derivados, (S)-42 e (S)-

43, são obtidos pela redução do gliceraldeído acetonídeo (S)-(41) (Figura 11), com 

posterior manipulação do grupo hidroxila livre em (S)-31, como mostrado na Figura 9 

(p. 33). 

 

 

 
 

Figura 11: Derivados do D-manitol. 

 

Todavia, a forma R gliceraldeído acetonídeo (R)-(41) pode ser elaborado a 

partir do L-manitol, porém o alto preço deste limita sua aplicação. Alternativamente, 

ele pode ser obtido a partir da L-arabinose, ainda assim este procedimento é muito 

laborioso (DOBOSZEWSKI e HERDERWIJN, 2011).  

 

Segundo Doboszewski e Herderwijn (2011), alguns cuidados devem ser 

tomados durante a preparação dos isopropilidênicos gliceróis quirais, pois a 

racemização pode tomar várias posições, através de migração da função cetal, 

mesmo na presença de vestígios de ácidos. E por causa disso, a série destes 

compostos, com configuração oposta, é obtida a partir de L-serina ou do ácido 

ascórbico (BEATRIZ, ARAÚJO e LIMA, 2011).  
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Outro composto quiral obtido a partir do D-manitol é o 2,5-anidro-D-glucitol 

(44). Ele é considerado como C-glicosídeo derivado da D-arabinose e pode ser 

obtido na sua forma isopropilidênica (45) (Figura 12), porém com baixo rendimento 

(DOBOSZEWSKI, 1997). 

 

 

 
 

Figura 12: 2,5-Anidro-D-glucidol (45) e sua forma isopropilidênica (45). 

 

Alternativamente, 44 pode ser elaborado pela ciclização (desidratação) do D-

manitol (40), em meio ácido usando quantidades catalíticas deste último 

(DOBOSZEWSKI e SIQUEIRA, 2010), como mostra o esquema a seguir: 

 

 

 
 

Esquema 12: Desidratação do D-manitol. 

 

O interesse em 44 se deve ao fato da possibilidade de usar este para obter 

novos análogos antiviral ou anticâncer (DOBOSZEWSKI e SIQUEIRA, 2010).  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Geral 

 

Racionalizar o processo de obtenção do composto quiral (R)-1,2-propanodiol 

(R)-(14) pela dessimetrização dos alcoóis 1,2-propanodiol (±)-(14) e 1,2-

isopropilideno glicerol (±)-(31) para utilizá-lo na síntese de intermediários do agente 

anti-HIV tenofovir, e obter derivados do D-manitol através da desidratação 

(ciclização) do mesmo. 

  

2.2 Específicos 

 

a) Sintetizar os hemiésteres, (±)-33 e outros, a partir do 1,2-propanodiol com 

anidrido ftálico (maléico, naftálico); 

b) Preparar os sais diastereoisoméricos usando os enantiômeros da 1-

feniletilamina (R)-(27) e (S)-(27); 

c) Estabelecer as condições adequadas para cristalização seletiva dos sais 

acima mencionados; 

d) Avaliar o grau de excesso diaestereoméricos usando RMN e/ou 

polarímetro; 

e) Verificar as condições de obtenção dos enantiômeros puros pela repetição 

dos procedimentos c e d; 

f) Obter o enantiômero (R)-14 pela hidrólise básica e recuperar o auxiliar 

quiral para ser reutilizado, conforme Esquema 13. 

 

 

 

 

Esquema 13: Dessimetrização do 1,2-propanodiol via formação de sais diastereoisoméricos a partir 
de hemiésteres ácidos com aminas quirais. 

 

Este esquema foi inicialmente modificado devido ao fato que alguns dos sais 

diastereisoméricos não serem cristalizáveis. 
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3 APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

O (R)-1,2-propanodiol, (R)-14, é o substrato principal deste trabalho, destarte, 

essa molécula pode ser obtida empregando o 1,2-propanodiol racêmico (±)-(14), 

também conhecido como propilenoglicol (Esquema 14), o qual é um produto químico 

não tóxico, de grande demanda e amplamente utilizado para obtenção de vários 

produtos, desde alimentícios, anticoagulantes, detergentes líquidos, farmacêuticos, 

entre outros. 

 

 

 
 

Esquema 14: (R)-1,2-propanodiol a partir do seu racemato 

 

Atualmente, a produção comercial de (±)-14 é realizada principalmente 

através da hidrogenação do óxido de propileno (epoxipropano) (HUANG et al., 

2008), (Figura 13).  

 

 

 
 

Figura 13: 1,2-Propanodiol (forma epoxipropano) 

 

A possível obtenção de (R)-14 pode ser feita pela dessimetrização do seu 

racemato (±)-14 via resolução química pela formação de diastereisômero. Para isso 

foram utilizados os enantiômeros (R) e (S) da 1-feniletilaminas como agentes de 

resolução. Este trabalho foi realizado para verificação da atividade detas aminas 

frente ao composto (±)-33, o qual pode ser preparado usando os compostos (±)-14 e 

32, que são produtos encontrados no mercado nacional. 

 

Por intermédio de uma doação de reagentes efetuada pelo Instituto Federal 

de Educação, Ciência e Tecnologia de Pernambuco (IFPE), estando incluso nestes 

o alcalóide brucina (35, R= OCH3), e sabendo-se que este não foi usado 
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anteriormente para dessimetrização do 1,2-propanodiol, ele foi tilizado para este fim 

por ser menos tóxico e possuir semelhanças estruturais à estricnina (34, R=H). 

 

O (R)-1,2-propanodiol (14) obtido foi submetido a uma reação com o 

carbonato de dietila (15), sob catálise básica (metoxilato de sódio), para obter o RPC 

(6) através de uma transesterificação simples em meio básico, como foi mostrado 

anteriormente no Esquema 7 (p. 28). O RPC é um dos possíveis eletrófilos para 

alquilar a adenina (5) ou os derivados desta, como 12, o qual mostra solubilidade 

muito melhor que àquela.  

 

Desta forma, o primeiro passo deste projeto foi a preparação dos ésteres 

ácidos a partir dos respectivos alcoóis: 1,2-propanodiol e o 2,3-isopropilideno 

glicerol, para serem empregados posteriormente, juntamente com as aminas em 

questão, na formação dos sais diastereoisoméricos. 

 

3.1 Estudos sintéticos visando obtenção dos (±)-hemiésteres  
 

3.1.1 Síntese do 1,2-propanodiol biftalato (±)-(33)  
 

Dando inicio ao nosso planejamento sintético, obtivemos o 1,2-propanodiol 

biftalato, (±)-(33), empregando o método de Judas e colaboradores (1983). 

Conforme mostra o Esquema 15, o tratamento de 1 equivalente de 1,2-propanodiol 

(±)-(14) com 2 equivalentes de anidrido ftálico (32), em piridina forneceu (±)-33.  

 

 

 
 

Esquema 15: Obtenção do 1,2-propanodiol biftalato (±)-(33). 

 

A princípio procedemos com a mistura reacional utilizando somente agitação 

magnética durante 24 horas, em temperatura ambiente (Tabela 4, entrada1). Em 

uma segunda abordagem a mistura foi submetida a uma temperatura 

aproximadamente a 110°C durante duas horas, fornecendo (±)-33 com 46,5% de 

rendimentos (Tabela 4, entrada 2).  
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Tabela 4: Condições reacionais testadas para obtenção de (±)-33. 
 

Entrada Condições Resultados  

Temperatura (°C) Tempo (h)   Rendimento (%) 

1 25 24 40 

2 110 2   46,5 

 

Para esta reação, Judas e colaboradores (1983) reportam rendimentos de 

45%. Considerando o rendimento obtido por estes autores, ponderamos que o nosso 

rendimento mais modesto obtido na preparação de (±)-33, ou seja, 46,5%, não leva 

em consideração às perdas ocorridas nos processos de extração do produto bruto 

quanto a remoção da piridina, o qual pode ser otimizado ainda mais. 

 

De posse do produto (±)-33, foi realizada sua caracterização pela análise dos 

espectros de RMN 1H e RMN 13C, onde observamos o aparecimento da ressonância 

dos hidrogênios do grupo metila em δ 1,37 (dubleto, 3H, J= 6); dos hidrogênios 

metilenos em δ 4,41 (dubleto, 2H, J= 6); do hidrogênio metino, em δ 5,41-5,31 

(multipleto, 1H, J= 6); dos hidrogênios aromáticos em δ 7,61-7,78 (multipleto, 8H, J= 

3, J= 6), e do hidrogênio carbonílico em δ 13,31 conforme a Figura 14: 
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Figura 14::Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO) do 1,2-propanodiol biftalato (±)-(33) 
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Enquanto que no espectro de RMN 13C, verificamos o aparecimento do sinal 

em δ 168,49, referente aos carbonos desblindados dos grupos carbonilas. 

 

3.1.1.1 Tentativas para obter outros hemiéstres  

 

Utilizando-se do mesmo procedimento descrito por Judas e colaboradores 

(1983) para a obtenção do (±)-33, foi feita uma reação condizente com aquela 

descrita por estes autores, usando-se 1 equivalente de (±)-14 e 2 equivalentes do 

anidrido maléico (46) na tentativa de obter o éster (±)-47 (Esquema 16):  

 

 

 
 

Esquema 16: Tentativas de obter éster (±)-47. 

 

O resultado desta reação foi uma mistura homogênea, viscosa de coloração 

marrom intenso, a qual foi impossível de purificar e, por conseguinte não foi mais 

ensaida. 

 

Pelo mesmo procedimento descrito anteriormente, tentamos obter o 

monoftalato de 1,2-propanodiol (±)-(48). Partimos então de uma mistura reacional de 

1:1 em equivalentes entre o diol (±)-14 e o anidrido ftalico ftálico (32) (Esquema 17). 

 

 

 
 

Esquema 17: Tentativas de obter o monoftalato de 1,2-propanodiol (±)-48. 

  

Esta reação resultou em uma mistura homogênea de coloração amarela e 

viscosa, a qual não cristalizou, e com isso acumulamos, mas um resultado negativo. 
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 Ávidos pela obtenção de outros ésteres, de preferência sólidos, tentamos 

outra reação utilizando 1 equivalente do diol (±)-14 e 1 equivalente do anidrido 1,8-

naftálico (49) (Esquema 18).  

 

 

 
 

Esquema 18: Tentativas de obter o éster (±)-50. 

 

Os motivos pelos quais fomos levados a utilizar este anidrido se devem ao 

fato dele conter um anel aromático a mais em conjugação aos grupos carbonilas, e 

também devido o mesmo possuir uma maior massa molar. De sorte que a 

possibilidade de obter um éster sólido do mesmo ser muito melhor comparado aos 

outros já utilizados. Destarte, fomos motivados a continuar com o procedimento 

descrito anteriormente. Infelizmente, a formação de um substrato pastoso de cor 

marrom claro não foi plausível com o esperado. Mesmo assim, ainda insistimos com 

a mistura reacional por mais duas horas em temperatura de 150°C, mas não houve 

progresso significativo. 

 

No desejo de obter outro éster sólido, repetimos a mesma reação anterior, 

agora utilizando 1 equivalente de (±)-14 para 2 equivalentes do andrido (51), como 

mostra o Esquema 19:  

 

 

 
 

Esquema 19: Tentativas de obter o éster (±)-51. 
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E mais uma vez o produto não apresentou cristalização e obtivemos apenas 

um substrato pastoso de coloração amarelo intenso. 

 

3.1.2 Síntese do monoftalato de isopropilideno glicerol (±)-(52)  
 

Com a finalidade de obter (±)-(52), foi utilizado o procedimento descrito por 

Pallavincini e colaboradores (1994, 1996).  

 

Em principio uma mistura reacional, na proporção de 1:1 em equivalentes, do 

isopropilideno glicerol, solketal (±)-(31) e anidrido ftálico (32), em piridina (seca), foi 

submetida a temperatura de 110°C por duas horas (Esquema 20). 

 

 

 
 

Esquema 20: Obtenção do monoftalato de isopropilideno glicerol (±)-(52). 

 

O produto obtido, um óleo viscoso de cor marrom intenso, forneceu 

rendimento de 63,5%. A mesma reação foi repetida em temperara ambiente sob 

agitação constante por um período de 24 horas e o rendimento foi de 76,9%. A 

estrutura de (±)-52 foi confirmada pela análise dos espectros de RMN 1H e RMN 13C.  

 

No RMN 1H, observamos os seguintes sinais: dos dois grupos metila em δ 

1,28 e 1,32 (dois singletos, 6H), outros sinais importantes ocorrem em δ 3,765 

(duplo-dubleto – dd, 2H, J= 6) e δ 4,045 (dd, 2H, J= 6) correspondentes aos 

hidrogênios metilênicos, e em δ 7,61-7,79 (multipleto – m, 4H) aos aromáticos.  

 

O sinal correspondente ao hidrogênio ácido não aparece no espectro de RMN 

1H, porém, este pôde ser confirmado através do espectro e RMN 13C onde é 

identificado o grupo funcional carboxila. 

 

No RMN 13C, verificamos o aparecimento do sinal em δ 168,02, referente aos 

carbonos dos grupos de carbonilas ácidos. 
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Figura 15: Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO) do 2,3-isopropilideno glicerol (±)-(52) 

  

Na tentativa de diferenciar os deslocamentos químicos de (±)-52, utilizou-se 

uma mistura equimolar do mesmo com a γ-ciclodextrina submetidos a uma 

frequência 300 MHz. O uso da γ em vez da β-ciclodextrina (mais usual) se deve ao 

tamanho considerado de (±)-52, e ainda pelo fato da frequência insuficiente do 

aparelho. Todavia, não foi possível ver nenhuma duplicação de sinais nos espectros 

de RMN 1H e RMN 13C. Logo, a γ-ciclodextrina não diferencia os dois enantiômeros.  

 

 Em um segundo trabalho, Pallavicini et al. (2001), obtiveram outro hemiéster 

com características de interesse para nosso trabalho. Partindo também do 

isopropilideno glicerol (±)-(31) e anidrido 2,3-naftálico (53) (Figura 16). Eles 

obtiveram o composto (±)-54 (Figura17). 

 

 

 
 

Figura 16: Anidrido 2,3-naftálico (53) 
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Figura 17: Ftalato de anidrido 2,3-naftálico (±)-(54) 

 

Diferentemente de (±)-52, Esquema 20 (p. 43), que é oleoso; (±)-(54) é sólido, 

o que pode ser um fator importante para sua utilização quanto à obtenção do seu sal 

diastereoisomérico. Com base nestes aspectos, e pelo fato do anidrido 53, Figura 16 

(p. 44), utilizado para obter o éster (±)-(54), possuir um segundo anel aromático e 

alto peso molecular, optamos em repetir o procedimento sintético de (±)-(54), com 

algumas modificações, na tentativa de chegarmos ao seguinte hemiéster (±)-55. 

 

Partimos então do isopropilideno glicerol (±)-(31), porém em vez do anidrido 

53, usamos o anidrido 1,8-naftálico (49), pela disponibilidade deste em nosso 

laboratório (Esquema 21):  

 

 

 
 

Esquema 21: Tentativas de obter o ftalato 1,8-naftálico (±)-(55). 

 
 
Traçamos um paralelo com a obtenção do (±)-(54) e fomos levados a 

endossar as conclusões reportadas por Pallavicini e colaboradores (2001) no 

tocante a tentativa de obtenção do hemiéster (±)-(55). Segundo os mesmos, tal 

propósito foi prontamente descartado considerando a instabilidade intrínseca do 

hemiésters derivado de 49. A metodologia empregada por estes autores mostra 

excelentes resultados somente quanto ao uso de substratos contendo anéis 

aromáticos conjugados ao grupamento funcional como no caso do composto (±)-54, 

em que os e.e. obtidos ficaram acima de 90%. 
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3.2. Estudos sintéticos visando à obtenção dos sais diastereoisoméricos 
 

A utilização de compostos quirais amínicos, como agentes de resolução em 

química orgânica, se tornou uma ferramenta muito útil tanto para a pesquisa 

laboratorial, quanto em processos industriais (SONTAKKE e YADAV, 2010).  

 

A importância geral destes compostos é bem reconhecida hoje em dia e seu 

uso, especialmente na indústria farmacêutica, tem aumentado cada vez mais, devido 

a alta demanda por auxiliares quirais quimicamente enantiopuros (MERTEN, 

AMKEUTZ e HARTWIG, 2010). 

  

3.2.1 Utilização de aminoácidos como agentes de resolução 
 

Devido à acessibilidade dos aminoácidos (BRANDS e DAVIES, 2006), e a 

utilização dos mesmos, como agentes de resolução no campo da síntese 

enantiosseletiva, foram testadas as condições para obtenção dos seus respectivos 

derivados ésteres. Destarte, foram utilizados os seguintes aminoácidos: lisina (56), 

fenilalanina (57) e triptofano (58), (Figura 18), como auxiliares quirais. 

  

 

 
 

Figura 18: Aminoácidos ensaiados como auxiliares quirais. 

 

Lisina tem dois grupos –NH2 o que a torna bem básica. Um dos grupos deve 

ser protonado, deixando o outro potencialmente disponível para reagir com os 

grupos de carboxila presentes em (±)-33, desta forma poderia esperar a formação 

dos diastereoisômeros potencialmente cristalinos. Novamente o material cristalino 

não foi obtido. 

 

Visando acesso ao L-triptofano (58), foi feita uma tentativa de obter o seu 

derivado éster benzílico (59) (Figura 19). 
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Figura 19: Éster benzílico de L-triptofano. 

 

Pela repetição do procedimento, conhecido e publicado, mostrado no 

Esquema 22 (LERNER, 1993), onde o produto cristalizou da mistura. 

 

 

 
 

Esquema 22: Obtenção do éster benzílico de L-triptofano (59). 

 

Repetimos o mesmo procedimento, mas inesperadamente nenhum material 

cristalino foi obtido. 

 

Na tentativa de aplicar a N-tert-butiloxicarbonil-L-serina (62) e a N-

benziloxicarbonil-L-serina (63), (Figura 20),  

 

 

 
 

Figura 20: N-tert-butiloxicarbonil-L-serina (62) e da N-benziloxicarbonil-L-serina (63). 

 

foi feita a benzilação de Boc-L-Serina (62) e de Cbz-L-serina (63) usando as 

condições mostradas no Esquema 22. Os intermediários 64 e 67 foram preparados 

pela neutralização do grupo de carbonila na N-Boc-L-serina (62) e na N-Cbz-L-

serina (63) in situ. A adição de BnBr àqueles forneceu os ésteres 65 e 68, com 

rendimentos de 92% e 89%, respectivamente (Esquema 23).  
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Esquema 23: Rotas alternativas para obtenção do éster de L-serina (66). 

 

A Figura 21 representa o espectro de RMN 1H do composto 65, onde podem 

ser observados os sinais correspondentes aos três grupos metilas em δ 1,43 (s, 9H); 

ao hidrogênio hidroxílico em δ 2,64 (s, 1H); aos hidrogênios β benzílicos à serina em 

δ 3,935 (dd, 2H, J= 12); aos hidrogênios benzílicos em δ 5,20 (s, 2H); e aos 

hidrogênios aromáticos em δ 7,34-7,36 (m, 5H).  

 

 

130.001.esp

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shif t (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
o
rm

a
liz

e
d
 I

n
te

n
s
it

y

0.360.040.080.040.080.040.20

7
.3

6 7
.3

6
7
.3

5
7
.3

4
7
.2

6

5
.5

4
5
.5

2
5
.2

9

5
.2

0
5
.1

6
5
.1

2

4
.4

1

3
.9

9
3
.9

6
3
.9

1
3
.8

7

2
.6

4

1
.4

3

 
 

Figura 21: Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) do éster benzílico de N-Boc-L-serina (65). 
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No espectro de RMN 13C de 65 foi observado um sinal em δ 170,71 

correspontente ao carbono quaternário da carbonila. 

 

O éster de N-Cbz-L-serina (68), também foi caracterizado por RMN 1H e RMN 

13C e seus espectros são semelhantes aos de N-Boc-L-serina (65). Como mostra a 

Figura 22, em 68 não há sinal de metilas; porém, os hidrogênios benzílicos 

aparecem em dois singletos um em δ 5,91 (2H) e o outro em δ 5,93 (2H). Além do 

mais, os hidrogênios aromáticos, aparecem aqui com maior intensidade, haja vista à 

presença de um segundo anel aromático (m, 10H).  
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Figura 22: Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) do éster benzílico de N-Cbz-L-serina (68). 

 

No espectro de RMN 13C de 68, foi observado um sinal em δ 170,40 

condizente com o mesmo sinal aprentado em 65. 

 

Dando continuidade com a exposição dos resultados, podemos salientar que 

o carbonato de césio (base fraca) desprotona apenas o grupo de carboxila, deixando 

o grupo –CH2OH intacto, isto é, formando apenas um sítio nucleofílico que reage 

com brometo de benzila, fornecendo o produto 65 (ou 68) com alto rendimento. Em 

seguida, o grupo N-Boc de 65 (ou o N-Cbz de 68) é removido pelo tratamento com o 
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ácido trifluoracético (ou ácido HBr/AcOH: 30%, no caso de 68) deixando o grupo –

NH2 livre, após neutraização usando resina de troca catiônica básica, formando 66. 

 

O produto 66 foi isolado, com rendimento de 55%, e caracterizado por RMN 

1H e RMN 13C (Anexos: 19, 20 e 21), mas ele é instável, portanto, não serve como 

auxiliar quiral nesta linha de trabalho.  

 

Solução em MeOH, de 66, torna-se turva por aproximadamente uma hora, 

fornecendo um composto altamente polar no ponto de aplicação da placa de CCD, 

que pode ser revelado usando ninhidrina. Todavia, 66 sofre hidrólise rápida, pela 

participação anquimérica do grupo da hidroxila, via estado de transição de quatro 

membros (69), como mostra o esquema a seguir: 

 

 

 
 

Esquema 24: Hidrólise do éster 66 pela participação anquimérica do grupo hidroxila. 

 

ou pela participação anquimérica do grupo amino via estado de transição de três 

membros (71): 

 

 

 
 

Esquema 25: Hidrólise do éster 66 pela participação anquimérica do grupo amino. 

 

A facilidade de hidrólise exclui as chances de usar a L-Serina (70) como 

auxiliar quiral. Concomitantemente, há a possibilidade de obter o éster benzílico do 

triptofano (59) pela reação aplicada com Cbz-L-serina, mas esta linha de trabalho 

não foi continuada. 
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3.2.2 Reação entre o biftalato de 1,2-propanodiol (±)-(33) e a amina (R)-27. 

 

Já foi demonstrado que as aminas (R/S)-27 reagem bem com uma série de 

ácidos racêmicos (JUARISTI et al., 1998; 1999; PALLAVICINI et al., 1994, 1996, 

2000; BRANDS e DAVIES, 2006).  

 

Com o intuito de obter o sal (R)-27.(±)-33, tentamos uma adaptação da 

metodologia descrita por Pallavicini e colaboradores (1994), onde foram obtidos sais 

diastereoisoméricos derivados de solketal (±)-(31) com os enantiômeros da amina 

27.  

 

Todavia, para o nosso trabalho, foi utilizado uma mistura reacional de 1 

equivalente de (±)-33 para 2 equivalentes de (R)-27 em MeOH, como mostra o 

Esquema 26:  

 

 

 
 

Esquema 26: Tentativa para obtenção do sal diastereoisomérico (R)-27.(±)-33. 

 

Esta reação não requer condições especiais, podendo ser realizada com leve 

aquecimento a uma temperatura de 50°C. Porém, o sal esperado, (R)-27.(±)-33, não 

foi obtido na forma cristalina; o produto sempre foi oleoso o que tornou impossível 

continuar com esta linha de trabalho para este projeto.  

 

3.2.3 Reação entre o biftalato de 1,2-propanodiol (±)-(33) e a amina (S)-27.  
 

As mesmas condições da reação anterior foram testadas para o enantiômero 

(S)-27 e a mesmas características descritas na seção anterior foram observadas, 

quando tentamos obter o sal diastereoisomérico (S)-27.(±)-33, (Esquema 27): 
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Esquema 27: Tentativa para obtenção do sal diastereoisomérico (S)-27.(±)-33. 

 

Ficamos aguardando a cristalização dos respectivos sais, (S)-(27).(±)-(33) e 

(S)-(31).(±)-(37), por cerca de duas semana, porém a mesma não ocorreu. 

 

3.2.4 Reação entre o ftalato de solketal (±)-(52) e a amina (R)-27 
 

Para iniciarmos o procedimento a reacional de obtenção do sal (R)-27.(±)-52 

usamos uma relação de 1:1 em equivalente do ftalato de solketal (±)-(52) e o 

enantiômero (R)-27 da 1-feniletilamina em MeOH, como mostra o esquema a seguir:  

 

 

 
 

Esquema 28: Obtenção do sal diastereoisomérico (R)-27.(±)-52. 

 

Após um período de três horas, em temperatura ambiente, foi verificada a 

formação de cristais, que foram isolados dando rendimentos entre 26,17% a 31,95% 

do sal (R)-27.(±)-52, o qual foi caracterizado por RMN 1H e RMN 13C.  

No espectro de RMN 1H, Figura 23, observa-se os sinais dos grupos metilas 

de (±)-52 em δ 1,28 e 1,32 (dois singletos, 6H) e da metila da amina (27) em δ 1,50 

(d, 3H, J= 6), é observado também os sinais dos hidrogênios metilênicos em δ 3,80 

(dd, 2H, J= 9, J= 6) e em δ 4,03 (dd, 2H, J= 9, J= 6); assim como os sinais dos 

hidrogênios aromáticos em δ 7,45 (m, 9H). 
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Figura 23: Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) do sal (R)-27.(±)-52. 

 
 

No espectro de RMN 13C pôde ser visto os seguintes sinais: em δ 21,55 e 

25,28, e em δ 26,65 correspondentes aos carbonos terciários da metila do solketal e 

da metila da amina, respectivamente; os aromáticos em δ 133,08 a 141,07 e os 

carbonos quaternários correspondentes as carbonilas em δ 169,39 e 169,59. 

 

3.2.5 Reação entre o ftalato solketal (±)-(52) e a amina (S)-27. 
 

 O procedimento descrito anteriormente foi repetido com o enantiômero (S)-27 

para obtenção do sal (S)-27.(±)-52 como mostra o esquema a seguir: 

 

 

 
 

Esquema 29: Obtenção do sal diastereoisomérico (S)-27.(±)-52. 
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Para a reação com o enantiômero (S)-27, o sal obtido teve rendimento de 38,58%. 

 

3.2.5.1 Reação de hidrólise para obtenção dos dois enantiômeros (R)-52 e (S)-52. 
 

O fluxograma a seguir resume o processo para obtenção dos dois 

enantiômeros do racemato (±)-52. As etapas descritas até os puros 

diastereoisômeros, (R)-27.(±)-52 e (S)-27.(±)-52 (Esquema 30), correspondem\ aos 

procedimentos descritos nas duas seções anteriores. 

 

 

 
Esquema 30: Dessimetrização do ftalato de isopropilideno glicerol (±)-(52). 

 

 
Obtidos os sais diastereoisoméricos puros, procedemos com a acidificação do 

meio, com HCl (1,5N), para remoção dos auxiliares quirais, e em seguida, por uma 

reação de hidrólise simples em maio básico, usando KOH, obtivemos o enantiômero 

(S)-52. Todavia, por este enantiômero não ser do nosso desejo, ele foi utilizado 

como modelo para a conversão, via tosilação, redução e hidrólise do mesmo, ao (S)-

1,2-propanodiol (14), visando posteriormente, esta aplicação para o enantiômero 

(R)-52. 
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3.2.5.2 Reação de tosilação do composto (S)-31. 

 

Para obtenção do tosilato (S)-72, o composto (S)-31 foi tratado com cloreto de 

tosila (TsCl) em trietilamina (Et3N) e dimetilaminopiridina (DMAP), como mostra o 

esquema a seguir: 

 

 

 
 

Esquema 31: Obtenção do toslato (S)-(72). 

 

O produto obtido apresentou rendimento de 95%. E a partir do mesmo, 

tentamos a redução na posição do tosilato, visando obter o composto (S)-(73), 

(Figura 24). 

 

 

 
 

Figura 24: Estrutura molecular de (S)-73. 

 

3.2.5.3 Redução do composto (S)-72 a (S)-73. 
 

 A reação principal não ocorre satisfatoriamente como está ilustrada no 

Esquema 32, onde o hidreto, derivado do NaBH4, atua como nucleófilo em (±)-72 

para formar (±)-73: 

 

 

 
 

Esquema 32: Tentativa de reduzir (S)-72 a (S)-73. 
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 O composto (S)-73 foi caracterizado por RMN 1H e RMN 13C (Anexos 28 e 

29), porém, com rendimento muito baixo, cerca de 5%, o que indica que a reação 

principal, ao contrário do que se esperava, ocorre com o DMSO atuando, não como 

solvente, mas sim como um nucleófilo, o qual inicia a reação de oxidação, tendo 

como produto o aldeídico (S)-(76), como mostra o mecanismo proposto no Esquema 

33: 

 

 

 
 

Esquema 33: Mecanismo de reação do aldeído (S)-76, tendo DMSO como oxidante. 

 

Para corroborar com o mecanismo acima, podemos mencionar ainda, a 

formação do substrato 77, que possui odor desagradável e característico dos 

compostos derivados de enxofre. 

 

3.2.6 Reação entre o biftalato (±)-(33) e o alcalóide brucina (35).  
 

Brucina (35) tem sido um agente de resolução muito empregado na 

separação de alcoóis enantioméricos (ELIEL et al., 1994). Uma vez, que a mesma 

apresenta semelhanças estruturais à estricnina (34), resolvemos utilizá-la como 

auxiliar quiral, em substituição ao seu análogo 34, haja vista, a alta toxicidade desta. 

 

Antes de procedermos com a reação, à necessidade de um solvente 

específico para ambos os substratos (±)-33 e 35, se fez necessário preliminarmente 

um teste de solubilidade: onde uma pequena alíquota (cerca de 100 mg), de cada 

substrato foi tratada, por vez, com um dos tipos de solventes descritos na Tabela 5 a 

seguir: 
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Tabela 5: Teste de solubilidade entre a brucina (35) e o biftalato de 1,2-propanodiol (±)-(33). 
 

Solvente 
Substratos 

Brucina Biftalato 

Diclorometano (DCM)  (-)*   (-)* 

Acetato de etila (AcOEt)  (-)*   (-)* 

Acetona        (+)*, **        (+)*, ** 

Etanol (EtOH)     (+)**    (+)** 

Metanol (MeOH)     (+)**     (+)** 

Isopropanol (iPrOH)        (+)***        (+)*, ** 

Propanol (PrOH)          (+)*, **        (+)*, ** 

(*) Ficou turvo. (**) Sob leve aquecimento.  

 

Os resultados mostram que os alcoóis etílico e metílico, foram os solventes 

que apresentaram melhores resultados, em relação aos outros; a acetona, porém, 

que foi utilizada no trabalho de Norula, apresentou solubilidade somente após um 

leve aquecimento. 

 

Pelo trabalho de Norula (1975), que utilizou estricnina, utilizamos 1 

equivalente de biftalato (±)-(33) para 2 equivalentes da brucina dihidratada (35). 

Ambos foram solubilizados em quantidade mínima de acetona (ca. de 1 mL). Dois 

ensaios paralelos, semelhante a este, foram realizados utilizando os alcoóis EtOH e 

MeOH (Esquema 34).  

 

 

 
 

Esquema 34: Tentativas para obtenção do sal diastereoisomérico (35).(±)-(33). 
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A presença de dois grupos metoxi ligados ao anel areno da brucina aumenta 

a capacidade deste composto para participar de interações de empilhamento com o 

composto a ser resolvido, favorecendo ainda mais o processo de resolução 

(BIAŁOŃSKA e ZBIGNIEW, 2010). Apesar desta característica, infelizmente não foi 

obtido nenhum material cristalino, mesmo depois de duas semanas a espera que 

algum material dessa forma fosse obtido. Logo, tornou-se claro que o sal 

diastereoisomérico formado entre (±)-33 e (35) tem propriedades diferentes do seu 

análogo (com estricnina), e isso pôde ser confirmado pelos ensaios de 

recristalização, mostrado a seguir.  

 

3.2.6.1 Ensaios de cristalização da reação (35).(±)-(33). 
 

Os primeiros ensaios de recristalização foi realizado em etanol (EtOH), como 

mostra a Tabela 6: 

 
 

Tabela 6: Primeira etapa dos ensaios de recristalização para obtenção do sal diastereoisomérico 
(35).(±)-(33). 
 

Entrada Recristalização 
Precipitado 

[α]D
25 c= (g.cm-3), EtOH 

1 1ª -12,32º 1,028 

2 2ª -12,15º 1,014 

3 3ª -16,14º 1,010 

 

A pequena variação na rotação óptica do precipitado, de 12,15º para 16,14º 

(Entrada 1 e 3, Tabela 6) fez nos investigar a possibilidade do enriquecimento 

enantiomérico por recristalização do sal (35).(±)-(33), como também de sua água-

mãe, e novos ensaios foram realizados. 

 

Continuando o trabalho com os substratos 35 e (±)-33; substituímos agora o 

solvente EtOH por MeOH e repetimos o processo reacional nas mesmas condições, 

onde prosseguimos com novos ensaios de cristalização, porém sem êxito. 

 

Como mostra o Esquema 35, não há discrepância entre as rotações ópticas 

dos materiais cristalizados (precipitado e água-mãe). Por conseguinte, isso implica 

que não há enriquecimento em nenhum dos diastereoisômeros. E no que concerne 

a quantidade limitada de brucina, esta linha de trabalho teve que ser abandonada. 
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Esquema 35: Ensaios de cristalização com o sal (35).(±)-(33). 

 

3.3 Obtenção de derivados a partir da desidratação do D-manitol 
 

Visando um acesso alternativo ao composto 44 via desidratação de D-manitol 

(40), partiu-se de uma mistura deste, com pequena quantidade de H2SO4, em uma 

temperatura ligeiramene mais alta que seu ponto de ebulição. No entanto, este 

processo conduz a vários produtos (Figura 25). 

 

 

 
 

Figura 25: Produtos obtidos da desidratação do D-manitol. 
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O possível mecanismo de ciclização (desidratação) do D-manitol, no qual 

conduz ao composto 44 é mostrado a seguir: 

 

 

 
 

Esquema 36: Compostos derivados da desidratação do D-manitol. 

 

Como pode ser observado no esquema acima a relação homotópica entre as 

posições 1-6; 2-5 e 3-4 em 40, não tem relevância na sua rotacionalidade e quando 

ele é rotacionado pode gerar conformações reativas tanto pela protonação do grupo 

hidroxila no carbono C-2 como também no carbono C-5, dando uma mistura dos 

produtos 78, 79 e 80 (Figura 25), além do produto 44. O tratamento desta mistura 

com acetona em meio ácido catalítico (Esquema 36) nos levou aos seguintes 

derivados acetonídeos:  
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Figura 26: Derivados acetonídeos do D-manitol. 

 

Da mistura descrita na Figura 26, ambos os compostos 83 e 86 possuem o 

mesmo deslocamento durante o procedimento de cromatografia. Sendo que, 86 

cristaliza seletivamente; porém 84 e 85 têm polaridades maiores do que 83 e 86 por 

ter dois grupos OH, e podem ser facilmente obtidos como mistura. Ainda desta 

mistura, 85 cristalizou seletivamente e sua estrutura foi confirmada pelo ensaio 

cristalográfico. 

A água-mãe resultante foi submetida à benzilação (BnBr ou BnCl, KOH) para 

obter a mixtura com 87 e 88 (Figura 27), a qual, sem isolameno, foi submetida à 

hidólise ácida e consequente separação cromatográfica para obter 82 (menos polar) 

e 81 (mais polar) 

 

 

 
 

Figura 27: Derivados dibenzílicos. 

 

Os compostos 87 e 88 não foram separados. Porém, a acidificação dos 

mesmos, forneceu 82 como produto majoritário, juntamente com o 81. Este último, 

foi obtido com rendimento muito baixo, cerca de 1%.  

O composto 82 é conhecido (DOBOSZEWSKI e SIQUEIRA, 2010), enquanto 

que 81 é um composto inédito, o qual possui as seguintes denominações: 2,6-

anidro-1,3-di-O-benzil-D-manitol ou 1,5-anidro-4,6-di-O-benzil-D-manitol. A estrutura 

de 81 foi confirmada por escpectroscopia de RMN 1H e análise de raios-X 

(SIQUEIRA et al., 2011), e seus dados foram divulgados na revista Acta 

Chrystallographica Section E. (Apêncie 2). 
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4 CONCLUSÕES 

 

 Os hemiésteres (±)-(33) e (±)-(52), foram obtidos com rendimentos de 46,5% e 

76,9%, respectivamente; 

 

 Benzil-L-serina (66), é um composto instável e não pôde ser usado como auxiliar 

quiral; 

 

  Foram obtido os seguintes sais diastereoisoméricos (R)-27.(±)-52, com rendimentos 

de 26,17% a 31,95%, e (S)-27.(±)-52 com rendimento 38,58%;  

 

 O sal 35.(±)-33 não foi isolado, pois nenhum material cristalino foi obtido, mesmo 

após vários ensaios de cristalização; 

 

 Foram obtidos cerca de 30 g do enantiômero (S)-31 e também ~15 g do tosilato (S)-

72; 

 

 NaBH4/DMSO não é um sistema adequado para redução do tosilato (S)-(72); 

 

 Brucina provavelmente não é o auxiliar quiral adequado para a dessimetrização do 

biftalato (±)-33; 

 

 Um método conveniente foi apresentado para obter o 2,5-anidro-1,3-O-

isopropilideno-D-glicitol a partir do D-manitol; 

 

 Um novo composto denomindado 2,6-anidro-1,3-di-O-benzil-D-manitol ou 1,5-anidro-

4,6-di-O-benzil-D-manitol (81) foi obtido e caracterizado por análise de raios-X. 
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5 PERSPECTIVAS 

 

O tosilato obtido (S)-(68) será usado para obter a azida e em seguida uma 

série de aminas quirais 

 

 

 
 

O isopropilideno glicerol obtido será usado para obter as aminas 

enantioméricas, conforme mostrado abaixo: 

 

 

 
 

Esquema 37: Obtenção das aminas quirais (S)-90. 
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6 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 
 
6.1 Procedimentos gerais 

 

Os reagentes e solventes utilizados foram obtidos através dos fornecedores 

Aldrich, Sigma, Acros, Merck e Vetec. O alcalóide brucina (Merck) foi adquirido por 

doação pelo Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de Pernambuco 

(IFPE).  

 

Previamente, ao 1,2-propilenoglicol, foram adicionados 30 mL de clorofórmio, 

o qual foi submetido à destilação simples para eliminar a água do meio. A remoção 

da umidade do dioxano foi feita pela secagem usando 10g de MgSO4. 

Primeiramente, este foi seco em estufa a 150°C por uma hora e posteriormente 

adicionado a 100 mL de dioxano, que ficou em repouso por 10 minutos.  

 

O anidrido ftálico foi pulverizado num almofariz para aumentar a superfície de 

contato.  

 

A cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada utilizando-se placas 

de sílica em suporte de alumínio contendo indicador fluorescente F254 da marca 

Macherey-Nagel ou Merck (Dúren, Alemanha). Para revelação das mesmas utilizou-

se lâmpada ultravioleta e solução de ácido sulfúrico a 10% em metanol. 

 

6.2 Equipamentos utilizados  
  

Os pontos de fusões (PFs) foram obtidos através do aparelho PFM II da 

marca BioSan. As rotações ópticas foram aferidas no aparelho A. Krüss optronic 

GmbH P 8000 (marca: A. Krüss-optronic Germany) do Departamento de Ciências 

Moleculares da Universidade Federal Rural de Pernambuco. Os espectros de RMN 

de 1H (300 MHz) e RMN de 13C (75 MHz) foram feitos pelo Rega Institute for Medical 

Research da Katholieke Universiteit Leuven, Belgium. 

 

6.3 Obtenção dos hemiésteres  
 

Os hemiésteres foram sintetizados de acordo com procedimentos já 

existentes na literatura (JUDAS, FRADET e MARÉCHAL, 1983, 1984; PALLAVICINI 

et al., 1994, 1996). 
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6.3.1 Síntese do biftalato de 1,2-propanodiol (ácido 1,2-benzenodicarboxílico) (±)-
(33) 
 

Em um balão de 250 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foi colocado 

7,60 g (0,1 mol) de 1,2-propanodiol, (±)-14 (PM= 76,05), (seco). Em seguida, foram 

adicionados 24 mL de piridina (0,3 mol) e subsequentemente 29,62 g (0,2 mol) de 

anidrido ftálico (32) (PM= 148,12). A mistura foi mantida em agitação constante por 

24 horas. Após este tempo, foi transferida para um funil de separação, onde foram 

adicionados 200 mL de diclorometano (DCM) e 300 mL de uma solução de H2SO4 

(2M). Posteriormente, foi lavada com água destilada gelada (6 x 300 mL) para 

remover a piridina. Na sequência, extraiu-se a fase orgânica, que foi tratada com 

MgSO4 e posteriormente filtrada e evaporada. Ainda no balão foi verificada a 

precipitação de um sólido de coloração branca, que foi isolado por filtração a vácuo 

dando 18 g de (±)-33 (PM= 372,08), com rendimento de 40%.  

 

Este procedimento foi repetido, partindo-se de 15,2 g (0,2 mol) de (±)-14 e 60 

g (0,4 mol) de 32 em 20 mL de piridina, com aquecimento acima de 100ºC, obtendo-

se 34,6 g de (±)-33, com rendimento de 46,5%..  

P.F. de 136-138°C; lit. 150°C (JUDAS, FRADET e MARÉCHAL, 1983).  

 
Dados espectroscópicos de (±)-33: 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,37 (d, 3H, J= 6, H-

a); 4,41 (d, 2H, J= 6, H-c); 5,31-5,41 (m, 1H, J= 6, H-b); 

7,61-7,68 (m, 6H, J= 3, J= 6); 7,75-7,78 (m, 2H, J= 3, J= 

6); 13,31 (s, 2H, H-l).  

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6): δ 15,97 (C-a); 66,52 

(C-c); 69,20 (C-b); 128,21; 128,36; 128,90; 131,06; 

131,92; 132,50; 167,05; 167,28; 167,97; 168,05. 

 
6.3.2 Síntese do ftalato de solketal (ácido 2-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metoxi)carbonil]benzóico), (±)-(52) 
 

Em um balão de 500 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foi 

adicionado 25,9 g (0,197 mol) de (±)-31 (PM= 132,08) (seco). Em seguida, 

adicionou-se 20 mL de piridina e mais 29,2 g (0,197 mol) de anidrido ftálico (32) 

(PM= 148,12). A mistura foi mantida em agitação constante, sob temperatura de 
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110°C por duas horas. Após este período, foi feita a extração da fase orgânica com 

DCM e H2SO4 (a 2N), onde a mesma foi lavada com H2O destilada (2 x 200 mL) 

para remover o resíduo ácido. Posteriormente, a mistura foi seca com MgSO4 

(anidro), filtrada e o solvente evaporado. Depois de 30 minutos sob bomba de vácuo, 

obteve-se 34,9 g de (±)-(52) (PM= 280,09) com rendimento de 63,5%, o qual é 

oleoso com alta viscosidade e possui coloração marrom intenso.  

 

O mesmo procedimento foi repetido partindo-se de 103,6 g de (±)-(31), 80 mL 

de piridina e 116,8 g de anidrido ftálico (32). Esta mistura foi mantida em agitação 

magnética constante por duas horas. Depois da secagem obteve-se 211 g de (±)-

(52), cujo rendimento foi de 76,9%. 

 
Dados espectroscópicos de (±)-52: 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,28 (s, 3H, H-a); δ 

1,31 (s, 3H, H-a); 3,775 (dd, 2H, J= 6, J= 9, H-c); 4,055 (dd, 

2H, J= 6, J= 9, H-e); 4,19-4,39 (m, 1H, J= 6, J= 9, H-d), 

7,51-7,80 (m, J= 3, J= 6, 4H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6): δ 25,33 (C-a); 26,561 (C-

a); 65,37; 65,79; 72,91 (C-d); 108,89 (C-b); 128,31; 128,96; 

131,24; 131,43; 132,10; 167,46 (C-f); 168,04 (C-m). 

 
6.4 Obtenção dos sais diastereoisômeros 
 

Os sais diastereisoméricos foram obtidos de acordo com procedimentos já 

existentes na literatura (PALLAVICINI et al., 1994, 1996, 2000, 2001). 

 
6.4.1 Reações envolvendo aminoácidos 
 

6.4.1.1 Síntese do 3-hidroxipropanoato de (S)-benzil-2-(tert-butoxicarbonil)amino 
(65) 

 
Para a obtenção de 65 (PM= 295,33), via formação de sal de césio 64, partiu-

se de uma solução do composto 62 (PM= 205,21), cerca de 2 mmol (0,60 g em ~30 

mL de MeOH), a qual foi misturada a uma segunda solução de carbonato de césio (a 

1 mmol: 0,32 g em ~4 mL de H2O). A mistura foi então evaporada e seca a vácuo. 

Os sais de césio assim obtidos, foram solubilizados em ~10 mL de dimetilformamida 

(seca), e tratados com 2 mmol (0,34 g) de brometo de benzila (PM= 171,03), em 
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atmosfera de nitrogênio. Após duas horas foi feita uma CCD e depois foi verificado 

que o mesmo possui Rf(65)= 0,53 (em DCM/MeOH – 20:0,5). Ao término do 

procedimento o produto apresentou rendimento de 92%, o qual é um composto 

oleoso e de alta viscosidade. 

 
Dados espectroscópicos de 65:  

RMN de 1H (300 MHz; CDCl3): δ 1,43 (s, 9H, H-a); 

2,64 (s, 1H, H-g); 3,93 (dd, 2H, J= 15, H-f); 5,20 (s, 

2H); 5,53 (d, 2H, J= 7, H-d); 7,33-7,37 (m, 5H).  

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3): δ 28,23 (C-a); 55,84 

(C-e); 63,44 (C-i); 67,32 (C-f); 128,13; 128,41; 

128,57; 128,59; 135,18 (C-j); 170,71 (C-h).  

 
6.4.1.2 Síntese do 3-hidroxipropanoato de (S)-benzil-2-(benziloxicarbonil)amino (68) 

 

Partindo-se de 63 (PM= 235,22), pelo mesmo procedimento para obter 65 

(nas mesmas concentrações), chegou-se a 68 (PM= 329,35), o qual possui Rf(68)= 

0,37 (DCM/MeOH – 20:0,3), e seu rendimento foi de 89%, o qual é um composto 

oleoso e de alta viscosidade. 

 
Dados espectroscópicos de 68:  

RMN de 1H (300 MHz; CDCl3): δ 2,77 (s, 1H, H-f); 

3,945 (dd, 2H, J= 9, J= 27); 4,47-4,49 (dd, 1H, J= 

14); 5,11-5,19 (d, 4H, J= 41,7); 5,91-5,93 (d, 1H, J= 

7); 7,32 (m, 10H). 

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3): δ 56,16 (C-d); 63,08 

(C-h); 67,11; 67,37; 128,01; 128,07; 128,45; 128,55; 

135,09; 135,98; 156,23 (C-b); 170,40 (C-g). 

 
Procedimento A 
 
6.4.1.3 Síntese do 3-hidroxipropanoato de (S)-2-amino benzil (66) a partir de 65 

 

Pesou-se 0,75 g (2,54 mmol) de 65 (PM= 295,33), que foram tratados com 10 

mL de CF3CO2H (99%) em temperatura ambiente. Depois de 45 minutos, o ácido foi 

evaporado e em seguida adicionou-se uma solução de MeOH/H2O (4:1) e 



69 

 

 

posteriormente a mistura foi neutralizada com Amberlite (resina de troca iônica). 

Posteriormente, foi feita filtração, evaporação e cromatografia, que forneceu 0,26 g 

de 66 com rendimento de 55%, o qual é um composto oleoso e de alta viscosidade. 

 
Dados espectroscópicos de 66: 

RMN de 1H (300 MHz; DMSO-d6): δ 1,89 (s, 1H); 3,46 (m, 1H); 

5,13 (m, 2H); 7,35 (m, 5H).  

RMN de 13C (75 MHz; DMSO-d6): δ 56,43; 57,17; 63,39; 63,98 

(C-a); 65,49 (C-f); 127,66; 128,37; 136,24 (C-g); 165,96; 173,96 

(C-e).  

 
Procedimento B 
 
6.4.1.4 Síntese do 3-hidroxipropanoato de (S)-2-amino benzil (66) a partir de 68 

 

A princípio, foi feita uma solução de 68, 1 mmol (0,329 g em 3 mL DCM), que 

foi resfriada em banho de gelo. Em seguida foi adicionado a esta, 1,5 mL 

HBr/CH3CO2H (30%), e posteriormente removeu-se o banho. Passados uma hora, 

foi adicionado o MeOH e em seguida, Amberlite IRA 400 OH até a neutralização. A 

resina foi filtrada e o solvente evaporado. Posteriormente, foi feita uma CCD, cujo 

Rf(66)= 0,38 (DCM/MeOH – 10:1), e revelada com ninidrina em aquecimento. Depois, 

uma cromatografia com gradientes de 10:1 e 10:1,3 em DCM/MeOH, obtendo 0,081 

g de 66, com rendimento de 43,08%.  

 
Dados espectroscópicos de 66:  

 Idem aos obtidos na seção anterior. 
 

6.4.2 Síntese do benzoato de (R)-1-feniletanamina-[2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metoxi]carbonil (R)-(27).(±)-(52). 

 

Em um erlenmeyer de 2 L foram colocados 199 g (0,71 mol) de ftalato de 

solketal (±)-(31), (PM= 280,09), e mais 950 mL de MeOH. Em seguida foi adiconado 

a esta mistura 86 g (0,71 mol) da amina (R)-27 (PM= 121,18). A mistura resultante 

foi mantida em ~50°C (banho-maria) durante 10 mim e deixada em repouso à 

temperatura ambiente. Após três horas o produto formado foi filtrado, lavado com 

MeOH (a frio) e secado em bomba a vácuo, fornecendo 91 g de cristais de (R)-
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27.(±)-52 (PM= 401,45), os quais conferiu o seguinte [α]D
25= +9,4° (c= 2,8 g/mL em e 

MeOH), com rendimentos variando de 26,17 a 31,95%. A água-mãe resultante, foi 

evaporada, obtendo-se mais 177 g de produto, cuja [α]D
25= +1,2° (c= 2,8 g/mL em 

MeOH). 

 

Aos 91 g do sal (R)-27.(±)-52 foram adicionados 980 mL de H2O, que foi 

mantidos em 97°C até solubilização completa. Ao término desta etapa, a solução foi 

deixada em repouso à temperatura ambiente por 17 horas, e finalmente colocada no 

refrigerador pernoite, fornecendo 42 g de cristais, com [α]D
25= +12,7° (c= 2,7 g/mL e 

MeOH). Posteriormente, estes 42 g de cristais, foram solubilizados em 320 mL de 

H2O, aquecidos a ~95°C e deixado em repouso em temperatura ambiente durante 

cinco horas. O cristais obtidos foram filtrados, lavados com H2O fria, secados 

conferindo 16,7 g, com rendimento de 26,17% a 31,95% e [α]D
25= +13,7° (c= 2,5 

g/mL em MeOH) 

 
Dados espectroscópicos de (R)-27.(±)-52: 

RMN de 1H (300 MHz; DMSO-d6): δ 1,29 (d, 6H); 

1,50 (d, 3H, J= 6); 3,80 (dd, 2H, J= 9, J= 6); 4,03 

(dd, 2H, J= 9, J= 6); 4,16 (d, 3H, J= 6); 4,32 (m, 

2H); 7,45 (m, 9H). 

RMN de 13C (75 MHz; DMSO-d6): δ 21,55; 25,28; 

26,65; 49,87; 64,65; 66,03; 72,95; 108,59; 126,52; 

126,63; 127,82; 128,27; 128,47; 128,68; 129,49; 

133,08; 133,14; 141,07; 169,59; 169,39. 

 
6.4.2.1 Hidrólise do sal (R)-27.(±)-52 para obtenção do (S)-31 
 

Em um funil de separação foram colocados 50,5 g do sal (R)-27.(±)-52, mais 

300 mL de DCM e uma solução de HCl (1,5 N). Depois de agitação por três horas a 

fase orgânica foi lavada com H2O (uma vez), secada em MgSO4 e o solvente 

evaporado, obtendo (S)-52, ao qual foi adicionado uma solução fria de KOH (55 g de 

KOH em 350 mL de H2O). Passados dois dias, foi feita a extração com EtOAc (3X). 

A fase orgânica (superior) foi lavada com H2O, evaporada e secada, resultando em 

19 g de (S)-31, com rendimento de 53,89%, cujo [α]D
25= +10,3° (c= 6 g/mL em 

MeOH). 
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6.4.2.2 Reação para obter o tosilato 4-metilbenzenesulfonato de (S)-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metil (S)-(72). 

 

Em um balão de 500 mL foram colocados 19 g (140 mmol) de (S)-31, que 

foram solubilizados em 300 mL de DCM (seco). Em seguida, adicionou-se 30 mL de 

trietilamina (Et3N), 0,5 g (4,1 mmol) de dimetilaminopiridina e 32,7 g (171,21 mmol) 

de cloreto de tosila (TsCl; PM= 190,99). A mistura resultante foi mantida em banho 

de gelo e após cinco horas (a ~0°C) foi feita uma CCD, onde o produto mostrou 

Rf[(S)-72]= 0,45 em hexano/AcOEt. A extração foi feita em DCM e solução aquosa de 

NaHCO3. Em seguida foi evaporado o solvente, secado e realizada uma 

cromatografia, cujo gradiente de eluição foi hexano/AcOEt (5:1; 4:1; 7:3). Ao término 

deste procedimento obteve-se 31,7 g, com rendimento de 77% de (S)-72, com 

[α]D
25= -3,6° (c= 6 g/mL em EtOH), o qual é um composto oleoso e de alta 

viscosidade. 

 
Dados espectroscópicos de (S)-72:  

RMN de 1H (300 MHz; CDCl3): δ 1,26 (s, 3H); 1,28 (s, 3H); 2,45 

(s, 3H); 3,77 (dd, J= 6, J= 9, 1H); 4,01 (m, 3H); 4,28 (m, 1H); 7,36 

(d, J= 9, 2H); 7,28 (d, J= 9, 2H). 

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3); δ 21,58; 25,09; 26,57; 66,12; 

69,45; 72,85; 109,98; 127,93; 129,86; 132,62; 145,02. 

 

Dados espectroscópicos de (S)-73:  

RMN de 1H (300 MHz; CDCl3): δ 1,26 (s, 3H); 1,28 (s, 3H) 1,39 (d, 

6H); 3,41-3,46 (t, 1H, J= 7,9); 4,045 (dd, 1H, J= 6, J= 7,9); 4,16-

4,27 (m, 1H, J= 6; J= 7,9). 

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3); δ 18,47; 25,86; 27,05; 70,85; 7,00. 

 

6.4.3 Síntese do benzoato de (S)-1-feniletanamina-[2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metoxi]carbonil (S)-(27).(±)-(52). 

 

A princípio, aos 177 g (resultante da água-mãe da primeira cristalização) 

foram adicionados 400 mL de DCM e uma solução de 1 L de H2SO4 (1 M), para 

remoção da piridina, em seguida foram agitados em funil de separação até formar 

uma mistura bifásica. A fase aquosa foi lavada com DCM; enquanto a fase orgânica 
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(inferior) foi lavada com H2O (30 mL), seca em MgSO4 e evaporada, fonecendo 

124,2 g do ftalato de solketal (±)-(52). Estes 124,2 g resultantes de (±)-52 foram 

tratados com 53,7 g de amina (S)-27 em 520 mL de MeOH nas mesmas condições 

descritas para enentiômero (R)-27. Adição de (S)-52 resultou em imediata 

cristalização. Após ca. de dois mimutos, todo o conteúdo do balão se transformou 

em uma mistura semi-sólida e depois de uma hora foi realizada a filtração, lavagem 

– com MeOH frio (~10C°) – e secagem a vácuo, conferindo 68,6 g de (S)-27.(±)-52, 

com rendimento de 35,58%, cujo [α]D
25= -11,0° (c= 3,8 g/mL em MeOH).  

 

6.4.4 Obtenção de derivados do D-manitol 
 

Em um balão de 500 mL, fundo redondo, com agitador magnético, foi 

adicionado 200 g de D-manitol, o qual foi fundido a uma temperatura de 174°C (em 

banho de óleo). Em seguida, uma solução de H2SO4 (50%) 0,75 mL foi 

cuidadosamente adicionada (gota a gota), mantendo o sistema em agitação 

constante. A agitação e o aquecimento foram mantidos por 35 min. Um líquido 

escuro quente foi rapidamente vertido para um bequer, após resfriamento, a massa 

cristalina resultante foi solubilizada em 400 ml água. A mistura foi então neutralizada 

com BaCO3 e/ou com resina Amberlite IRA 400 OH. A solução foi filtrada através de 

um funil de vidro sinterizado e dividida igualmente em dois frascos de 2 L frascos, e 

em seguida evaporada. O resíduo foi cuidadosamente seco a 0,1 mg fornecendo e 

88 g em cada frasco. Acetona seca foi adicionada a cada frasco seguida de uma 

solução de 2 mL de HClO4 (60%), e os conteúdos mantidos em agitação durante 36 

h. Em seguida foi feita a neutralização com K2CO3, seguida pela filtração através de 

vidro sinterizado, evaporação e secagem sob vácuo, conferindo 277 g de uma 

mistura oleosa e escura derivada da isopropilidenatição. Esta mistura bruta, 

contaminada com os produtos de condensação aldólica de acetona, foi solubilizada 

em CHCl3 (vol. min.) e dividido em três partes e submetida à cromatografia de 

coluna.  

 

A eluição foi realizada com um gradiente de MeOH em CHCI3, 0.1:10 para 

0.6:10. As fracções iniciais eram compostas por 86 contaminado com os produtos de 

condensação aldólica de acetona. As primeiras frações foram evaporadas e 

armazenadas num refrigerador. Os cristais formados foram filtrados e lavados 
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sucessivamente com éter etílico (Et2O) frio e hexano fornecendo 40 a 50 g 

(rendimento de 12 a 15%) de 86. As frações subsequentes produziram cerca de 50-

54 g (rendimento de 20 a 24%) do acetonido puro 85, o qual cristalizou 

espontaneamente no refrigerador. Algumas frações impuras de 85 também foram 

obtidos.  

 
Dados espectroscópicos de 85: 
 

RMN de 1H (200 MHz, DMSO-d6): δ 1,21 (s, 3H); 1,34 (s, 3H); 

3,46 (t, J= 6, 2H, depois em D2O sujeito à troca: d, J= 6); 3,83 

(d, J= 3,6; 1H); 3,80-3,61 (m, 3H); 3,67 (d, J= 3,0; 0,5 H); 4,64 

(t, J= 6; 1H,); 4,04 (d, J= 2,8; 1,5 H); 5,23 (d, sujeito à troca, 

J= 4,2; 1H). 

RMN de 13C (50 MHz, DMSO-d6): 19,1; 28,9; 60,0; 62,4; 71,9; 

76,1; 77,4; 87,1; 96,6. 

 

Dados espectroscópicos de 86: 
 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ 135 e 1,39 (três s, 6H cada); 

1,42; 3,92-4,00 (4H, não resolvido); 4,07 (aparentemente dd, 

J= 6,3; J= 8,3; 2H); 4,18 (q, J= 3,6) 4,83 (d, J= 11,1; 1H); 4,86 

(d, J= 6,3; 1H); 7,25-7,37 (10H, aromáticos). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 10,0 (dupla intensidade); 

25,2; 26,4; 27,4; 66,1; 76,2; 79,3; 109,4 (dupla intensidade). 

 

Dados espectroscópicos de 81: 
 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 3,21 (1H, não resolvido); 

3,39; 6H, não resolvidos); 4,44 (d, J=12,1, 1H); 4,65 (d, J= 

3,6; sujeito à troca); 4,83 (d, J= 11,1; 1H); 4,86 (d, J= 6,3; 1H); 

7,25-7,37 (10H, aromáticos). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6): δ 69,69; 69,77; 72,33; 73,76; 

74,36; 75,98; 78,66; 127,39; 127,63; 128,10; 128,21; 138,42; 

139,02. 
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Anexo 1: Espectro RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) do 1,2-propanodiol (±)-(14). 

 
 
 

1,2-propanodiol.001.esp

96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shif t (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
o
rm

a
liz

e
d
 I

n
te

n
s
it

y

7
7

.4
2

7
7

.0
0

7
6

.5
8

6
8

.1
6 6

7
.6

5

1
8

.5
4

 
 

Anexo 2: Espectro RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) do 1,2-propanodiol (±)-(14). 
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Anexo 3: Espectro RMN 13C APT (75 MHz, DMSO-d6) do 1,2-propanodiol (±)-(14). 
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Anexo 4: Espectro RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) do biftalato de 1,2-propanodiol (±)-(33). 



84 

 

 

phthalate.006.esp

160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shif t (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
o
rm

a
liz

e
d
 I

n
te

n
s
it

y

1
6

8
.0

5
1
6

7
.9

7
1
6

7
.2

8
1
6

7
.0

5

1
3

2
.5

0
1
3

1
.9

2

1
2

8
.9

0
1
2

8
.3

6
1
2

8
.2

1

6
9

.2
0

6
6

.5
2

3
9

.5
1

1
5

.9
7

 
 

Anexo 5: Espectro RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) do biftalato de 1,2-propanodiol (±)-(33). 
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Anexo 6: Espectro RMN 13C(75 MHz, DMSO-d6) do biftalato de 1,2-propanodiol (±)-(33). 
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Anexo 7: Espectro RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) do 2,3-isopropilideno glicerol (±)-31. 
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Anexo 8: Espectro RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) do 2,3-isopropilideno glicerol (±)-31. 
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Anexo 9: Espectro RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) do 2,3-isopropilideno glicerol (±)-(31). 
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Anexo 10: Espectro RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) do ftalato de solketal (±)-(52). 
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Anexo 11: Espectro RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) do ftalato de solketal (±)-(52). 
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Anexo 12: Espectro RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) do ftalato de solketal (±)-(52). 
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Anexo 13: Espectro RMN 1H (300 MHz, CDCl3) da N-tert-butiloxicarbonil-L-serina (62). 
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Anexo 14: Espectro RMN 13C (75 MHz, CDCl3) da N-tert-butiloxicarbonil-L-serina (62). 
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Anexo15: Espectro RMN 13C (75 MHz, CDCl3) da N-tert-butiloxicarbonil-L-serina (62). 
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Anexo 16: Espectro RMN 1H (300 MHz, CDCl3) da N-benziloxicarbonil-L-serina (63). 
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Anexo 17: Espectro RMN 13C (75 MHz, CDCl3) da N-benziloxicarbonil-L-serina (63). 
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Anexo 18: Espectro RMN 13C (75 MHz, CDCl3) da N-benziloxicarbonil-L-serina (63). 
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Anexo 19: Espectro RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) do éster benzil-L-serina (66). 
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Anexo 20: Espectro RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) do éster benzil-L-serina (66). 



92 

 

 

135.003.esp

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shif t (ppm)

0

0.5

1.0

N
o
rm

a
liz

e
d
 I

n
te

n
s
it

y

1
7

3
.9

5 1
3

6
.2

4

1
2

8
.3

7
1
2

7
.6

6

6
5

.4
9 6
3

.9
8

5
7

.1
6

5
6

.4
3

3
9

.5
1

 
 

Anexo 21: Espectro RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) do éster benzil-L-serina (66). 
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Anexo 22: Espectro RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) do sal diastereoisomérico (R)-27.(S)-52. 
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Anexo 23: Espectro RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) do sal diastereoisomérico (R)-27.(S)-52. 
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Anexo 24: Espectro RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) do sal diastereoisomérico (R)-27.(S)-52. 
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Anexo 25: Espectro RMN 1H 1 (300 MHz, CDCl3) do tosilato (S)-72. 
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Anexo 26: Espectro RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do tosilato (S)-72. 
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Anexo 27: Espectro RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do tosilato (S)-72. 
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Anexo 28: Espectro RMN 1H (300 MHz, CDCl3) do composto (S)-73. 
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Anexo 29: Espectro RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto (S)-73. 
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Anexo 30: Espectro RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) da γ-ciclodextrina. 
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Anexo 31: Espectro RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) da γ-ciclodextrina. 
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Anexo 32: Espectro RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) da brucina (35). 
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Anexo 33: Espectro RMN 13C (75MHz, DMSO-d6) da brucina (35). 



99 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

APÊNDICES 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



100 

 

 

Apêndice 1: Easy access to 2,5-Anhydro-1,3-O-isopropylidene-D-glucitol. 
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Apêndice 1: Easy access to 2,5-Anhydro-1,3-O-isopropylidene-D-glucitol. 
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Apêndice 1: Easy access to 2,5-Anhydro-1,3-O-isopropylidene-D-glucitol. 
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Apêndice 1: Easy access to 2,5-Anhydro-1,3-O-isopropylidene-D-glucitol. 
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Apêndice 1: Easy access to 2,5-Anhydro-1,3-O-isopropylidene-D-glucitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



112 

 

 

Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol. 
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Apêndice 2: 2,6-Anhydro-1,3-di-O-benzyl-D-mannitol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


