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Abstract

Synthesis of phosphoramidates derived from Schiff
bases. Novel intermediates were synthesized by
phosphorylation of phenylenediamine with dibutyl
phosphite in a biphasic system.

Introducao

Os fosforamidatos sdo derivados do 4&cido
fosforamidico que apresentam pelo menos um grupo
-P-NR1R2, sendo Ri1 e Rz grupamentos alquila ou
arila. Estes compostos sdo extensivamente
estudados devido as suas potenciais aplicacoes, tais
como antitumoral, leishmanicida e antiurease!
(Figura 1).
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As bases de Schiff (C=N) sdo potentes agentes
biolégicos. Suas associa¢des com outros fragmentos
moleculares, também de reconhecidas atividades
biolégicas, podem gerar um novo conceito de
produtos com acdes farmacoldgicas?.

Explorando-se o potencial apresentado por estas
duas classes de compostos, este trabalho tem como
propésito sintetizar novos fosforamidatos derivados
de bases de Schiff.

Resultados e Discussao

A obtencdo das moléculas foi proposta em duas
etapas. A etapa 1 consiste na monofosforilagcdo de
diaminas aromaéticas (4) com o fosfito de dibutila (5)
gerando 0s intermediarios reacionais
aminoarilfosforamidatos (6). Na etapa 2, a

condensagdo de (6) com aldeidos aromaticos
substituidos levara a uma série de inéditos
fosforamidatos derivados de bases de Schiff, os
quais serao avaliados como agentes antiparasitarios.
Os intermediarios aminoarilfosforamidatos (6) foram
obtidos através da reacdo de fosforilagdo da
fenilenodiamina (4) com o fosfito de dibutila (5) em
sistema bifasico sélido-liquido, empregando-se
hexacloroetano, carbonato de potéssio, brometo de
tetrabutilamonio e diclorometano® (Esquema 1).

Esquema 1. Etapa reacional genérica para a obtencao
dos intermediarios aminoarilfosforamidatos (Etapa 1).
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6a=0-NH, (90%)
6b=m-NH, (68%)
6¢ = p-NH,

4a =0-NH, 5
4b = m-NH,
4c = p-NH,

A metodologia aplicada desenvolveu produtos
sélidos com bons rendimentos. As analises de
infravermelho e RMN de 'H e 13C confirmaram as
obteng8es dos derivados 6a e 6b. Ja a reagdo com a
p-fenilenodiamina (4c) forneceu uma mistura do
produto monofosforilado (6¢) contaminado com o
derivado bisfosforilado. Assim, faz-se necessario
uma melhor avaliacdo do processo de purificacdo do
intermedidrio 6c¢.

Conclusodes

Os derivados 6a-c objetivados na etapa 1 foram
obtidos com bons rendimentos. No entanto,
melhorias no processo de purificacdo de 6c estéo
sendo implementadas. As reacfes de acoplamento
de 6a-c com aldeidos aromaticos substituidos (Etapa
2) encontram-se em andamento.
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