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RESUMO 

Os fosforamidatos são derivados do ácido fosforamídico que apresentam pelo 
menos um grupo -P-NR1R2, sendo R1 e R2 grupamentos alquila ou arila. Estes 
compostos são extensivamente estudados devido às suas potenciais aplicações, tais 
como antitumoral, leishmanicida e antiurease. Outro relevante grupo de compostos 
orgânicos é o das bases de Schiff, também conhecidas como iminas ou azometinas. 
As bases de Schiff (C=N) são potentes agentes biológicos e suas associações com 
outros grupamentos moleculares, também de reconhecidas atividades biológicas, 
podem gerar um novo conceito de produtos com ações farmacológicas. Explorando-
se o potencial apresentado por estas duas classes de compostos, este trabalho teve 
como propósito sintetizar novos fosforamidatos derivados de bases de Schiff. Três 
intermediários aminoarilfosforamidatos inéditos (87a-c) foram obtidos através da 
reação de fosforilação da fenilenodiamina com o fosfito de dibutila em sistema 
bifásico sólido-líquido, empregando-se hexacloroetano, carbonato de potássio, 
brometo de tetrabutilamônio e diclorometano. A metodologia aplicada desenvolveu 
produtos sólidos com rendimentos que variaram de 68% a 90%. As análises de 
espectroscopia no infravermelho e ressonância magnética nuclear confirmaram as 
obtenções dos derivados monofosforilados da o-, m-, e p-fenilenodiamina. O 
derivado 87c, no entanto, mostrou-se contaminado com alguma impureza ou 
subproduto, assim, faz-se necessário uma melhor avaliação de seu processo de 
purificação. A reação de acoplamento entre o intermediário 87b e o benzaldeído 
ocorreu de acordo com a metodologia clássica para formação de iminas, resultando 
em um sólido amarelado com 47% de rendimento. Os dados preliminares de 
caracterização no infravermelho indicaram a presença dos grupamentos 
organofosforado e imínico. Os resultados de ressonância magnética nuclear, no 
entanto, foram inconclusivos. 

 

Palavras-chave: fosforamidatos, bases de Schiff, fenilenodiamina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

The phosphoramidates are phosphoramidic acid derivatives having at least one -P-
NR1R2 group, where R1 and R2 are alkyl or aryl groups. These compounds are 
extensively studied due to their potential applications, such as antitumor, 
antileishmanial and antiurease. Another important group of organic compounds is 
Schiff bases, also known as imines or azomethine. Schiff bases (C=N) are potent 
biological agents and their associations with other molecular groups also recognized 
biological activities can generate a new concept of products with pharmacological 
actions. Exploring the potential presented by these two classes of compounds, this 
study aimed to synthesize new phosphoramidates derived from Schiff bases. Three 
novel intermediates aminoaryl phosphoramidates (87a-c) were obtained by 
phosphorylation reaction of phenylenediamine with dibutyl phosphite in a solid-liquid 
biphasic system, using hexachloroethane, potassium carbonate, tetrabutylammonium 
bromide and dichloromethane. The methodology developed solids in yields ranging 
from 68% to 90%. The infrared spectroscopic analysis and nuclear magnetic 
resonance confirmed the monophosphorylated derivative of o-, m-, and p-
phenylenediamine. The derivative 87c, however, proved to be contaminated with 
some impurity or by-product, so it is necessary to better assess its purification 
process. The coupling reaction between the intermediate 87b and benzaldehyde 
occurred according to the classical methodology for the formation of imines, resulting 
in a yellowish solid in 47% yield. The preliminary characterization data in the infrared 
indicated the presence of organophosphate and imine groups. The results of nuclear 
magnetic resonance, however, were inconclusive. 
 
Keywords: phosphoramidates, Schiff bases, phenylenediamine. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os primeiros compostos organofosforados foram preparados por alquimistas 

na Idade Média, mas seu estudo sistemático teve início no século XIX, por 

Lassaigne em 1820, com a esterificação do ácido fosfórico. A química dos 

organofosforados teve um avanço importante no período após a segunda guerra 

mundial, motivado sobretudo pelas descobertas de potentes inseticidas a base de 

ésteres de ácidos fosfóricos e fosfônicos (DOS SANTOS et al., 2007). 

O estudo dos organofosforados tem despertado grande interesse de vários 

grupos de pesquisa nos últimos anos. Entre as diversas aplicações desses 

compostos pode-se citar o uso como reagente de flotação, matéria-prima na síntese 

de plásticos não inflamáveis, antioxidantes, plastificantes, aditivos para óleos 

lubrificantes e combustíveis hidrocarbônicos e, principalmente, como inseticidas e 

agentes biologicamente ativos tão requeridos no segmento farmacêutico (OLIVEIRA 

et al., 2012; QUIN, 2000; WALSH et al., 1992). As aplicações industriais, juntamente 

com o aumento do uso de compostos de fósforo em síntese orgânica e na química 

de compostos organometálicos, têm contribuído para o rápido aumento na literatura 

à cerca dos organofosforados (BAUMGARTNER, 2014; OLIVEIRA et al., 2013). 

Entre os organofosforados, uma importante classe se destaca: a das 

fosforamidas (ou fosforamidatos), que se caracteriza pela presença de, pelo menos, 

um grupo -P-NR1R2, sendo R1 e R2 grupamentos alquila ou arila. Os fosforamidatos 

são extensivamente estudados devido às suas potenciais aplicações como 

inibidores da acetilcolinesterase e urease, inseticidas, herbicidas, retardadores de 

chama, anticancerígenos, anti-HIV, inibidores do vírus da hepatite C e agentes 

antimaláricos (OLIVEIRA, BARBOSA, ISMAIL, 2014).  

A literatura tem mostrado bons resultados alcançados pela introdução de 

fosforamidas em diversas classes de fármacos, principalmente antivirais e 

antitumorais, levando à obtenção de substâncias com ótimas atividades biológicas. 

A presença desta subunidade, além de aumentar as propriedades farmacológicas, 

combina um perfil de resistência favorável com um excelente perfil farmacocinético 

(OLIVEIRA, BARBOSA, ISMAIL, 2014; SERGEEVA, CATHERS, 2003). 
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Outro importante grupo de compostos orgânicos é o das bases de Schiff, 

iminas caracterizadas pela ligação -C=N-, e que podem ser obtidas através da 

condensação de aminas primárias com aldeídos ou cetonas sob uma variedade de 

condições (BHAT et al., 1996; BLAGUS et al., 2010).  

As bases de Schiff e seus complexos metálicos são empregadas em uma 

variedade de aplicações: na química analítica, na absorção e no transporte de 

oxigênio, em catálise homogênea e heterogênea, em catálise assimétrica, como 

catalisadores para oxidação e polimerização de compostos orgânicos, vulcanização 

de borrachas e como pesticidas (BHUIYAN et al., 2010; CUI et al., 2012).   

Na área farmacêutica as bases de Schiff ganharam grande importância por 

causa das atividades biológicas e farmacológicas associadas a elas. Esses 

compostos têm mostrado aplicações biológicas como atividade antitumoral, 

antibacteriana, antiviral, antituberculosa, antimalárica, vasorelaxante, analgésica, 

anticonvulsivante e antifúngica (BHARTI et al., 2010, DA SILVA et al., 2011; 

IBRAHIM et al., 2011; KAJAL et al., 2013).  

Explorando-se o potencial apresentado pelos fosforamidatos e pelas bases de 

Schiff e, ainda, em virtude da ampla versatilidade e aplicabilidade destes compostos, 

torna-se interessante desenvolver metodologias sintéticas para obtenção de novos 

derivados fosforamidatos associados a bases de Schiff para serem avaliados quanto 

a sua atividade biológica. 
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2 REVISÃO BIBIOGRÁFICA 

2.1 ORGANOFOSFORADOS 

Os compostos de fósforo estão entre os precursores necessários à vida e 

estão presentes na natureza há muito tempo. São constituintes essenciais do 

protoplasma e possuem um papel importante para a manutenção dos seres vivos, 

por exemplo, como ácidos nucleicos, coenzimas, nucleotídeos, intermediários 

metabólicos e fosfatídeos (WESTHEIMER et. al., 1987). 

A distribuição eletrônica com orbitais d acessíveis, além do fato de ser um 

átomo polarizável e de baixa a média eletronegatividade, permite ao fósforo 

constituir uma variedade de compostos orgânicos e inorgânicos (BAUMGARTNER, 

2014). 

Dentre os derivados fosforados estão compostos tri, tetra, penta e 

hexacoordenados. Essas múltiplas coordenações para o átomo de fósforo são 

possíveis devido a alguns fatores, tais como à alta nucleofilicidade dos compostos 

de fósforo trivalentes, alquilfosfitos e arilfosfinas, à forte ligação formada entre o 

átomo de fósforo e heteroátomos como O, S, N e halogênios, à capacidade do 

átomo de fósforo em estabilizar ânions adjacentes e também à sua capacidade de 

atuar como eletrófilo, o que confere elevada versatilidade aos compostos de fósforo 

(DOS SANTOS et al., 2007). 

Os compostos organofosforados possuem uma enorme gama de aplicações, 

dentre elas a ação como pesticidas, retardadores de chama, aditivos de óleos 

lubrificantes e fluidos hidráulicos, aditivos para combustíveis, plastificantes, 

estabilizantes, antioxidantes e fertilizantes (Figura 1) (NGUYEN, KIM, 2008; 

OLIVEIRA et al., 2012).  
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Figura 1. Exemplos de organofosforados com aplicações industriais. 
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Além desta variedade de aplicações, aquela que têm despertado um interesse 

maior na química dos compostos de fósforo é a ação farmacológica (OLIVEIRA, 

BARBOSA, ISMAIL, 2014). Nesse sentido, destacam-se compostos com atividade 

antitumoral, antiviral, antifúngica, antibacteriana, antialérgica, anticolinesterásica, 

antiglaucoma, antiblastoma, anti-helmíntica, neurotrópica, antiarteriosclerose, 

analgésica, antiartrite, anti-hipoglicêmica, ação contra anemias e ainda os que são 

classificados como vitaminas e análogos a estas (Figura 2) (FERNADES, LEITE, 

LANÇAS, 2005; NOGUEIRA et al., 2011; YUDELEVICH, KOMAROV, IONIN, 1986).  

 

Figura 2. Exemplos de organofosforados com atividades biológicas. 

PO

N

N

NH

N

N

N

NO

NH2

OH

O P

O

OH
OH

O

N
H

PO

O

OH

OH

P

OH

P

NH2

O O
OH
OH

HO

HO

N

HO

O

O
P

O

OH
OH

(5) antitumoral

         (8) Alendronato
inibidor da reabsorção óssea

(6) Cidofovir
   antiviral

   (9) Fosfato de Piridoxal
 forma ativa da vitamina B6

 (7) Fosfoparacetamol
analgésico e antipirético

 



18 

 

Vale ressaltar que as diferentes atividades biológicas dos compostos 

organofosforados estão relacionadas com características estruturais, tais como a 

natureza do heteroátomo ou grupo funcional ligado ao átomo de fósforo e variações 

em seu próprio estado de oxidação (DOS SANTOS et al., 2007; OLIVEIRA, 

BARBOSA, ISMAIL, 2014).  

2.2.1 Fosforamidatos 

Os fosforamidatos são organofosforados, derivados do ácido fosforamídico 

(10) (Figura 3), bastante utilizados em vários processos biológicos e industriais. 

Moléculas contendo a ligação P-N são alvos de estudos há várias décadas em 

virtude da acentuada estabilidade desta ligação (CRUDDEN et al., 2001; LY, 

WOOLLINS, 1998). 

 

Figura 3. Estrutura do ácido fosforamídico. 
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O interesse pelos fosforamidatos tem crescido ao longo dos anos devido ao 

grande número de atividades e propriedades associadas a eles. Eles possuem 

aplicações agrícolas, como inseticidas (11) e herbicidas; na área industrial, como 

retardadores de chama (12), na produção de lubrificantes, fluidos hidráulicos e 

materiais plásticos; e no campo veterinário, como anti-helmínticos (ACTON, 2013; 

DEMKOWICZ et. al., 2016). Os fosforamidatos também desempenham um papel 

chave na síntese orgânica. Dialquil, dibenzil e difenil fosforamidatos são úteis como 

grupos protetores de aminas. N-aril fosforamidatos (13) têm sido utilizados como 

precursores na síntese de aziridinas, azetidinas, aminas, iminas e heterocíclicos. Na 

química analítica, podem ser utilizados para melhorar a eficiência de ionização e 

suprimir os efeitos de íons relacionados com a matriz em espectrômetros de massas 

MALDI-TOF (do inglês, matrix assisted lazer desorption ionization-time of flight) (14) 
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(Figura 4) (DHINESHKUMAR, PRABHU, 2013; KIM et al., 2014; WANG et al., 

2013). 

 

Figura 4. Exemplos de fosforamidatos com aplicações diversas. 
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No entanto, entre as inúmeras aplicações dos fosforamidatos, aquelas que 

têm despertado maior interesse são as atividades biológicas associadas a eles, 

destacando-se compostos com propriedades antitumoral, antiviral, antibacteriana, 

antiprotozoária e inibidores de urease, como será mostrado a seguir (HAGGAM, 

CONRAD, BEIFUSS, 2009; JI et al., 2016; JIN, YAMAGUCHI, MIZUNO, 2013; 

OLIVEIRA, BARBOSA, ISMAIL, 2014; PEDROSA et al., 2014).  

2.2.1.1 Fosforamidatos com atividades biológicas 

Entre a gama de possibilidades para o desenvolvimento de fármacos 

antivirais, os fosforamidatos se apresentam com enorme potencial. Vários 

pesquisadores têm avaliado as atividades de fosforamidatos ligados covalentemente 

a nucleosídeos, uma estratégia conhecida como fosforamidato pró-nucleotídeo 

(DERUDAS et. al. 2010; JORDHEIM et al., 2013; LOKSHA et al., 2016; MCGUIGAN 

et al., 2005).  

Os análogos de nucleosídeos são considerados uma importante classe de 

inibidores da polimerase viral de vários alvos terapêuticos, especialmente o HCMV 

(citomegalovírus humano), HSV (vírus da herpes simples), HIV (vírus da 

imunodeficiência humana) e HBV (vírus da hepatite B). No entanto, para que os 

análogos de nucleosídeos apresentem atividade biológica é necessário que esses 

compostos sofram fosforilação in vivo por quinases celulares, convertendo-os na sua 

forma ativa trifosfatada, denominada nucleotídeos (DE CLERCQ, 2004; FURMAN, 
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BARRY, 1988). A Figura 5 representa as etapas de fosforilação in vivo da 

Zidovudina (15), um inibidor nucleosídico da transcriptase reversa, até sua forma 

ativa trifosfatada (18). 

 

Figura 5. Etapas de fosforilação da Zidovudina por quinases celulares (Adaptado de DE CLERCQ, 

2004). 
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A ineficácia no processo de fosforilação devido à ausência de quinases 

celulares, por exemplo, acarreta menor atividade dos análogos de nucleosídeos e se 

constitui numa limitação do uso de muitos destes compostos como pró-fármacos 

(JORDHEIM et al., 2013; WAGNER, IYER, MCINTEE, 2000). Assim, a introdução de 

um grupamento fosforamidato na estrutura dos análogos de nucleosídeos confere 

maior caráter fosforilado à molécula, contribuindo para o processo total de 

conversão dos nucleosídeos em nucleotídeos, uma vez que elimina etapas iniciais 

do processo de fosforilação (LEISVUORI et al., 2010; SERPI et al., 2013).  

Essa abordagem foi introduzida por McGuigan e colaboradores (1992) como 

uma forma de melhorar a eficiência terapêutica de alguns fármacos antivirais. No 

entanto, ao longo dos anos, estes análogos fosforilados representaram um avanço 

significativo não só nas terapias antivirais, mas também no combate ao câncer e às 

infecções bacterianas, principalmente (CHOU et al., 2007; OLIVEIRA, BARBOSA, 

ISMAIL, 2014; SERPI et al., 2013). 

Inicialmente, McGuigan e colaboradores (1992) desenvolveram uma série de 

análogos fosforilados da Zidovudina (15) como potenciais pró-fármacos para 

liberação do nucleotídeo bioativo livre (Figura 6). Os compostos foram ativos na 

inibição do HIV em células deficientes em timidina quinase (dThd quinase), enquanto 

a Zidovudina mostrou-se praticamente inativa. Isso demonstra que a introdução do 



21 

 

grupamento fosforamidato favorece as etapas subsequentes de fosforilação 

contribuindo para o aumento da atividade antiviral.       

 

Figura 6. Derivados fosforamidatos com atividade antiviral superior à Zidovudina. 
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Posteriormente, os autores sintetizaram derivados fosforamidatos da 4’-

azidocitidina (R1479) que foram eficazes na inibição do HCV (vírus da hepatite C). 

Os compostos mostraram-se 3 a 4 vezes mais potentes que o composto inicial, sem 

apresentar nenhuma toxicidade (Figura 7) (MCGUIGAN et al., 2009). 

 

Figura 7. Derivados fosforamidatos da 4’-azidocitidina. 
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Torres e colaboradores (2008) desenvolveram derivados fosforamidatos com 

unidades estruturais carbetoxiquinolona (33) e ftalimida (34) (Figura 8). Os 

compostos apresentaram baixa citotoxicidade e inibição do crescimento celular 

superiores ao Aciclovir (35), demonstrando também boa inibição do efeito citopático 

do HSV tipo 1 em cepas resistentes ao Aciclovir. 



22 

 

Figura 8. Derivados fosforamidatos carbetoxiquinolônico e ftalimídico. 
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O sofosbuvir (36) (Figura 9) é um fármaco utilizado no tratamento da hepatite 

C aprovado pela agência reguladora norte-americana em dezembro de 2013. Este 

composto foi capaz de suprimir vários genótipos HCV em pacientes expostos ao 

fármaco por até 12 semanas sem causar qualquer efeito adverso grave. Ensaios 

clínicos revelaram uma taxa de cura de 90% quando sofosbuvir foi combinado com 

interferon peguilado e ribavirina. Em contrapartida, com o tratamento convencional, 

que utiliza apenas interferon peguilado e ribavirina, a taxa de cura é inferior a 50% 

(BHATIA et al., 2014; HERBST, REDDY, 2013). 

 

Figura 9. Estrutura do Sofosbuvir. 
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Fosforamidatos pró-nucleotídeos também tem sido utilizados como uma 

estratégia para o desenvolvimento de compostos com atividade antitumoral. Em 

geral, esta estratégia combina a vantagem da elevada solubilidade em água com a 

baixa toxicidade às células normais (BARANIAK et al., 2014; MCGUIGAN et al., 

2013; YOO et al., 2008; WAGNER, IYER, MCINTEE, 2000).  

A Brivudina (37) é um potente inibidor do HSV tipo 1 e do VZV (vírus da 

varicela-zoster) que serviu como modelo para o desenvolvimento recente de 
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derivados mais ativos. A incorporação de um grupo fosforamidato na molécula levou 

à descoberta da timectacina, também conhecida pela sigla NB1011 (38), um pró-

fármaco anticancerígeno do monofosfato de brivudina. Este composto atua 

seletivamente em células tumorais que expressam níveis elevados de timidilato 

sintase (SERGEEVA, CATHERS, 2003). Por sua vez, a substituição do grupamento 

metil por benzil na timectacina aumentou a potência contra o câncer de cólon em 

175 vezes (derivado 39) (Figura 10) (MCGUIGAN et al., 2005). 

 

Figura 10. Estrutura da Brivudina e seus derivados fosforamidatos. 
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Outros exemplos notáveis de compostos que demonstram atividades 

antineoplásicas incluem trietileno-tiofosforamidas e ciclofosfamidas (Figura 11). O 

Tio-tepa (40) apresenta eficácia comprovada contra adenocarcinomas de mama e 

ovário, assim como carcinoma superficial e papilar de bexiga. A ciclofosfamida (41) é 

uma mostarda nitrogenada usada no tratamento de diversos tipos de câncer e que 

também possui importantes propriedades imunossupressoras. Alguns compostos 

derivados da ciclofosfamida são a Trofosfamida (42), a Mafosfamida (43) e a 

Ifosfamida (44), também utilizados como potentes antineoplásicos (CHEN, HAN, 

PENG, 2014; OLIVEIRA, BARBOSA, ISMAIL, 2014). 
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Figura 11. Compostos fosforamidatos com elevada atividade antitumoral. 

P

S

NN

N
O NH

P

O N

Cl

Cl

O N
P

O N

Cl

Cl

Cl
O NH

P

O N

Cl

Cl

S
SO3

-

O N
P

O NH

Cl

Cl

(40) Tio-tepa (41) Ciclofosfamida

(42) Trofosfamida (43) Mafosfamida (44) Ifosfamida

 

 

Os fosforamidatos também têm sido empregados no desenvolvimento de 

compostos com atividade antibacteriana.  Madhava e colaboradores (2012) 

sintetizaram difenil fosforamidatos (46 e 47) que, ao serem avaliados contra Bacillus 

subtilis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, 

mostraram-se duas vezes mais eficazes que o Ciprofloxacino (45) (Figura 12). 

 

Figura 12. Estrutura do Ciprofloxacino e de derivados fosforamidatos com atividade antibacteriana. 
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Durante as buscas por novos inibidores de urease, os fosforamidatos têm 

mostrado excelentes atividades. Recentemente, Oliveira e colaboradores (2014) 
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sintetizaram uma série de fosforamidatos aromáticos altamente ativos em 

concentrações nanomolares (Figura 13). Nenhuma relação estrutura-atividade foi 

claramente encontrada, porém estes compostos podem ser considerados como 

modelo promissor para a síntese de novos inibidores de urease.  

 

Figura 13. Fosforamidatos com alta atividade inibidora de urease. 
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Caixeiro e colaboradores (2012) sintetizaram uma série de 

dialquilfosforilidrazonas que foram avaliadas como inibidores potenciais de 

tirosinase, a fim de serem empregadas no controle de desordens de pigmentação. 

Três compostos (Figura 14) foram os mais ativos da série, sendo de 3 a 7 vezes 

mais ativos que o ácido ascórbico, utilizado como controle. 

 

Figura 14. Dialquilfosforilidrazonas com atividade inibidora de tirosinase. 

N
N
H

P

O

R1O
R1O

R2
(51) R1 = Pr; R2 = 4-CO2H
(52) R1 = iPr; R2 = 3-NO2
(53) R1 = iPr; R2 = H

 

 

Fosforamidatos também têm sido explorados quanto a suas aplicações contra 

doenças tropicais, especialmente malária e leishmaniose (MARA et al., 2011; 

OLIVEIRA, BARBOSA, ISMAIL, 2014). Hu e colaboradores (2011) relataram a 

síntese de mostardas de fosforamidas (Figura 15) que mostraram-se ativas in vitro 

contra Trypanosoma brucei, T. cruzi e Leishmania major. No entanto, os compostos 

apresentaram baixa biodisponibilidade devido à sua incapacidade em atravessar 

membranas celulares e, consequentemente, atingiram o local de ação do fármaco 

apenas em concentrações subterapêuticas durante os testes in vivo.  
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Figura 15. Fosforamidatos derivados de mostardas nitrogenadas com atividades leishmanicida e 

antimalárica in vitro. 
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Recentemente, Da Matta e colaboradores (2015) sintetizaram e avaliaram a 

atividade leishmanicida in vitro de novas dialquilfosforilidrazonas. Alguns compostos 

apresentaram eficácia superior a 70% contra Leishmania braziliensis e L. 

amazonensis. Duas das moléculas mais ativas (Figura 16) foram testadas in vivo em 

camundongos infectados com L. amazonensis. Ambos os compostos foram capazes 

de promover a cura completa dos nódulos e úlceras dos animais. 

 

Figura 16. Dialquilfosforilidrazonas com potente atividade leishmanicida. 

N

N
N
H

P

O

O
O

R
(60) R = 5-Br
(61) R = 2-Br

 

2.2.1.2 Métodos de síntese de fosforamidatos 

Os métodos de síntese de fosforamidatos foram descritos a partir de 1945 

com uma série de trabalhos realizados por Atherton, Openshawand e Todd. Os 

autores publicaram a reação entre amônia, aminas primárias ou secundárias com 

fosfito de dialquila ou dibenzila em presença de um agente doador de halogênio, tal 

como o tetracloreto de carbono (Esquema 1). Eles observaram que a reação não 

ocorria quando bases fracas, como a anilina, eram utilizadas, a menos que uma 

base mais forte, como uma amina terciária, fosse também adicionada (ATHERTON, 

OPENSHAW, TODD, 1945a; ATHERTON, TODD, 1947). 
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Esquema 1. Síntese de fosforamidatos inicialmente reportada por Atherton, Openshawand e Todd. 
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O método original desenvolvido por Atherton e Todd é útil para a fosforilação 

de amônia, porém apresenta alguns inconvenientes quando aminas primárias ou 

secundárias são fosforiladas: 1) de dois equivalentes de amina utilizados, um 

equivalente é perdido na forma do cloridrato correspondente; 2) o isolamento do sal 

da amina é trabalhoso e muitas vezes ineficaz; 3) quando fosfito de dibenzila é 

utilizado pode ocorre mono desbenzilação parcial (BADDILEY et al., 1949; 

EDMUNDSON, 1971; ILIA et al., 2006). 

Inúmeras modificações do método original foram introduzidas ao longo dos 

anos. Algumas das alterações baseiam-se na utilização de fontes alternativas de 

halogênio, tais como tetrabrometo de carbono, bromotriclorometano, 

pentacloroetano, hexacloroetano, iodofórmio e ácido tricloroisocianúrico (ACHARYA 

et al., 2005; ATHERTON, OPENSHAW, TODD, 1945b; MIELNICZAK, BOPUSIŃSKI, 

2003).  

Mielniczak e Bopusiński (2003) sintetizaram o fosforamidato esperado (67) em 

bom rendimento (83%) ao reagir amônia gasosa (66) com uma solução de fosfito de 

dietila (65) e iodofórmio em tolueno (Esquema 2). Os autores identificaram como 

intermediário dessa reação o iodofosfonato (68), um composto que se decompõe 

quando armazenado por algumas horas à temperatura ambiente.  
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Esquema 2. Síntese de fosforamidato utilizando iodofórmio como halogenante. 
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Outra modificação do método original foi publicada por Zwierzak em 1975. Ele 

constatou que a fosforilação de aminas poderia ser realizada em sistemas aquosos, 

desde que quantidades catalíticas (cerca de 5mol%) de catalisadores de 

transferência de fase, tais como cloreto de benziltrietilamônio (TEBAC) ou brometo 

de tetrabutilamônio (TBAB), fossem adicionados (Esquema 3). Assim, dietil N-alquil-

(aril)-fosforamidatos foram preparados através deste método pela reação entre 

diferentes aminas e dietil fosfito com rendimentos satisfatórios (83 a 87%). Em 

muitos casos, o método de transferência de fase é mais eficiente e versátil quando 

comparado ao método original (ZWIERZAK, 1975). 

 

Esquema 3. Síntese de fosforamidatos utilizando sistema bifásico e catalisador de transferência de 

fase. 
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Com pequenas modificações no método de Atherton e Todd, Zhao e 

colaboradores (1984) desenvolveram uma nova reação de fosforilação de aminas 

que utiliza meio aquoso em sistema bifásico com fosfito de diisopropila (70) e 

tetracloreto de carbono (Esquema 4). Estas modificações melhoraram 
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principalmente os rendimentos das reações com aminoácidos e com aminas 

insolúveis em tetracloreto de carbono. 

 

Esquema 4. Fosforilação de aminas em sistema bifásico proposta por Zhao. 
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Em 2006, De Souza e colaboradores desenvolveram uma metodologia para 

monofosforilação de diaminas alifáticas através da reação entre fosfito de 

diisopropila (70), excesso de diamina alifática (72) e tetracloreto de carbono em 

etanol (Esquema 5). Quatro produtos monofosforilados (73) contendo o grupamento 

NH2 livre foram sintetizados com rendimentos que variaram de 50 a 53%. 

 

Esquema 5. Monofosforilação de diaminas alifáticas em etanol. 
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Ilia e colaboradores (2006) relataram que anilina e seus derivados podem ser 

fosforilados de maneira eficiente em sistemas bifásicos do tipo líquido-líquido e 

sólido-líquido. Os melhores resultados foram obtidos quando uma solução contendo 

quantidades equimolares de fosfito de dialquila (62) e um derivado da anilina (74) foi 

adicionada a um sistema bifásico constituído por diclorometano, tetracloreto de 



30 

 

carbono, carbonato de potássio e um catalisador de transferência de fase (Esquema 

6). Neste caso, os rendimentos variaram entre 50 e 81%. 

 

Esquema 6. Síntese de arilfosforamidatos em sistema bifásico. 
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H
H
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R1 = alquila, benzila
R2 = H, p-NO2

H2N

R2

R2

 

 

Em 2013, Fraser e colaboradores relataram a síntese de fosforamidatos a 

partir da reação entre fosfito de dietila (65) com aminas primárias e secundárias. Os 

autores empregaram quantidades catalíticas de Cul e o oxigênio presente no ar foi 

usado como oxidante (Esquema 7).  

 

Esquema 7. Síntese de fosforamidatos catalisada por cobre. 

P

O

O
O

CuI (20 mol%), ar (1 atm)

(65)

H

(77) 84%

P

O

O
O

(76)

NH2

NH
MeCN, t.a., 24 horas

2

 

 

Dar e colaboradores (2014) relataram um método eficiente para a formação 

de fosforamidatos a partir de aminas aromáticas e fosfitos de dialquila. Vários 

arilfosforamidatos foram obtidos à temperatura ambiente com rendimentos razoáveis 

a ótimos (28-88%), em uma reação sem solvente utilizando o sistema I2/ar como 

catalizador-oxidante (Esquema 8). 
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Esquema 8. Síntese de fosforamidatos catalisada por iodo. 
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Cabe ressaltar que essas novas condições sintéticas devem ser vistas como 

uma extensão da reação de Atherton-Todd que possuem como vantagens a 

ausência de um agente clorado e, em muitos casos, a ausência de solventes. 

Embora no geral o rendimento dessas metodologias seja normalmente inferior, 

quando comparado às condições clássicas de Atherton-Todd, essas propostas 

abrem novas perspectivas para o desenvolvimento de processos sintéticos aliados a 

química verde. 

2.2 BASES DE SCHIFF 

As bases de Schiff constituem uma importante classe de compostos orgânicos 

primeiramente relatados por Hugo Schiff em 1864 (ADABIARDAKANI, HAKIMI, 

KARGAR, 2012; QIN et al., 2013). A característica estrutural comum destes 

compostos é a presença do grupo azometina com fórmula geral R1R2C=N-R3, em 

que R3 é um grupo alquila, arila ou ainda grupos heterocíclicos. Estruturalmente, as 

bases de Schiff são análogos nitrogenados de um aldeído ou cetona em que o grupo 

carbonila é substituído por um grupo imina ou azometina (HUSSAIN et al., 2014; 

PRAKASH, ADHIKARI, 2011). 
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Devido a suas inúmeras propriedades, as bases de Schiff têm sido 

amplamente exploradas nas mais variadas aplicações. Elas são utilizadas como 

pigmentos e corantes, catalisadores, intermediários em síntese orgânica e como 

estabilizadores de polímeros (ARULMURUGAN, KAVITHA, VENKATRAMAN, 2010; 

IBRAHIM, SHARIF, 2007).  

As bases de Schiff tem demonstrado também uma ampla gama de atividades 

biológicas, incluindo propriedades antibacteriana, antifúngica, antitumoral, anti-

inflamatória, antioxidante e antimalárica (Figura 17) (DA SILVA et al., 2011; DHAR, 

TAPLOO, 1982; PRZYBYLSKI et al., 2009; SINHA et al., 2008). O grupamento imina 

presente nesses compostos tem revelado ser fundamental para suas atividades 

biológicas (HUSSAIN et al., 2014; SALIMON et al., 2010).  
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Figura 17. Bases de Schiff e seus análogos com diferentes atividades biológicas. 
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As bases de Schiff apresentam ainda um importante papel na química de 

coordenação, pois formam complexos estáveis com vários metais de transição. 

Como exemplo, têm-se a aplicação dessas substâncias na área de bioinorgânica, 

em que possibilitam a construção de modelos sintéticos de metaloproteínas e 

metaloenzimas (CUI et al., 2012; KUMAR, DHAR, SAXENA, 2009). 
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3 OBJETIVOS 

Constituem os objetivos deste trabalho: 

 

 Sintetizar intermediários aminoarilfosforamidatos inéditos e, posteriormente, 

acoplá-los a diferentes aldeídos aromáticos a fim de se obter derivados 

fosforamidatos análogos a bases de Schiff (84a-f), também chamados de 

imino-ésteres derivados do ácido fosforamídico (Figura 18). 

 

Figura 18. Novos fosforamidatos derivados de bases de Schiff propostos. 
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4 METODOLOGIA 

A estratégia sintética proposta para obtenção dos imino-ésteres derivados do 

ácido fosforamídico (84a-f) está representada no Esquema 9. 

 

Esquema 9. Rota proposta para a obtenção dos derivados fosforamidatos (84a-f). 
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R
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(85a) = o-NH2
(85b) = m-NH2
(85c) = p-NH2

(86) (87a-c)

(88)

(84a-f)

 

 

Inicialmente, serão sintetizados os intermediários aminoarilfosforamidatos 

(87a-c) a partir da reação entre fenilenodiamina (85a-c) e o fosfito de dibutila (86). 

Esta primeira etapa consiste na monofosforilação de diaminas aromáticas, 

utilizando-se a metodologia descrita por De Souza (2006), que emprega tetracloreto 

de carbono e etanol. A condensação posterior de 87a-c com aldeídos aromáticos em 

condições clássicas de obtenção de iminas levará ao produto final desejado (84a-f). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 SÍNTESE DE INTERMEDIÁRIOS AMINOARILFOSFORAMIDATOS  

5.1.1 Tentativas de monofosforilação de diaminas por adaptação da 

metodologia de De Souza 

 A monofosforilação de diaminas alifáticas foi descrita por De Souza através 

da reação entre fosfito de diisopropila, excesso de diamina e tetracloreto de carbono 

em etanol (Esquema 5). A principal característica deste método é o uso de outro 

solvente, além do tetracloreto de carbono, e a ausência de uma base de sacrifício, 

visto que a própria diamina atua como base. 

De Souza verificou que o uso de quantidades estequiométricas da diamina e 

do fosfito de diisopropila conduzia principalmente ao produto bisfosforilado 

correspondente, recuperando-se parte da diamina. Os autores chegaram à 

conclusão de que um excesso de 2,5 mol de diamina deveria ser utilizado com o 

intuito de neutralizar o HCl formado e manter o pH do meio básico, catalisando a 

reação. Além disso, a velocidade de adição do fosfito de dialquila sobre a solução de 

diamina mostrou-se um parâmetro relevante, pois como a reação é exotérmica, o 

aumento da temperatura aumenta a probabilidade de formação do produto 

bisfosforilado. Assim, a adição não deve exceder 10 minutos, nem ultrapassar a 

faixa de temperatura entre 55-65 °C (DE SOUZA et al., 2006).  

 Tentativas de monofosforilação da orto-fenilenodiamina 

Realizou-se o procedimento descrito por De Souza utilizando-se a o-

fenilenodiamina (85a) como primeira amina aromática a ser fosforilada pelo fosfito 

de dibutila (86). 

Assim, uma solução de fosfito de dibutila (0,010 mol) em tetracloreto de 

carbono (10 mL) e etanol (5 mL) foi lentamente adicionada (10 minutos) a um 

sistema sob agitação contendo o-fenilenodiamina (0,020 mol) em etanol (15 mL), 

conforme o Esquema 10. O sistema foi mantido sob agitação à temperatura 

ambiente até consumo total do fosfito. O processo foi monitorado por cromatografia 
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em camada delgada (CCD) utilizando-se cromatoplacas de alumínio revestidas com 

sílica gel e acetato de etila como eluente. 

 

Esquema 10. Reação de monofosforilação da orto-fenilenodiamina. 
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O excesso de diamina foi empregado, pois esperava-se que com a maior 

concentração da diamina no meio reacional, houvesse uma menor probabilidade de 

um possível produto monofosforilado formado reagir com um equivalente do agente 

fosforilante ainda sem reagir e gerar o produto bisfosforilado, em virtude da maior 

quantidade de diamina na solução.  

Após 24 horas de tempo reacional, verificou-se pelas análises de CCD que o 

fosfito de dibutila não havia sido consumido. Além disso, não observou-se na placa 

cromatográfica a formação de nenhum produto. 

Decidiu-se, então, utilizar aquecimento na faixa de 55-65 ºC durante a adição 

do fosfito, a fim de atingir a energia de ativação necessária e promover a ocorrência 

da reação (Esquema 11). Optou-se por empregar aquecimento neste caso, embora 

De Souza afirme que o aumento da temperatura aumente a probabilidade de 

formação do produto bisfosforilado. 

 

Esquema 11. Reação de monofosforilação da orto-fenilenodiamina realizada sob aquecimento. 
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Após 24 horas de reação, verificou-se pelas análises de CCD que parte do 

fosfito de dibutila havia sido consumido. Além disso, observou-se a presença de 

algumas novas manchas, diferentes dos materiais de partida, nas placas 

cromatográficas. Duas manchas apresentaram fator de retenção (Rf) inferior ao dos 

materiais de partida e apenas uma apresentou Rf superior. Manteve-se a reação por 

mais 24 horas, visto que ainda havia fosfito de dibutila no meio reacional, porém, 

após as 48 horas, nenhuma diferença foi notada em comparação ao tempo de 24 

horas. Assim, interrompeu-se a reação e procedeu-se com o isolamento. Filtrou-se a 

mistura reacional em papel de filtro para remover os sais gerados. O filtrado foi 

recolhido e evaporou-se o solvente em evaporador rotatório. Adicionou-se 50 mL de 

água ao resíduo e extraiu-se com diclorometano (3 x 20 mL). Secou-se a fase 

orgânica com sulfato de sódio anidro, filtrou-se e removeu-se o solvente em 

evaporador rotatório. 

 A fim de verificar a presença de um possível produto na fase aquosa, esta foi 

também lavada com solvente orgânico. Inicialmente, reduziu-se o volume da fase 

aquosa com auxílio de secador. Em seguida, extraiu-se com diclorometano (3 x 20 

mL), secou-se com Na2SO4 anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente em 

evaporador rotatório.  

O isolamento da fase aquosa resultou em um sólido claro com ponto de fusão 

de 100-102 ºC, semelhante ao ponto de fusão e Rf da o-fenilenodiamina. Este 

material não apresentou no espectro de absorção no IV as bandas de compostos 

organofosforados esperadas, como o estiramento da ligação P=O em cerca de 1228 

cm-1
 e estiramento de ésteres de organofosforados P-O entre cerca de 1050-970 cm-

1 (Figura 19, p. 83).  

A fase orgânica gerou um resíduo escuro com ponto de fusão de 90-94 ºC. A 

análise de IV revelou as bandas de organofosforados esperadas, P=O (1197 cm-1) e 

P-O (977 cm-1). A banda de deformação angular de NH2, esperada na região entre 

1650-1590 cm-1 pôde ser observada (1600-1625 cm-1), bem como a banda 

correspondente ao estiramento da ligação N-H (3237, 3344 cm-1) (Figura 20, p. 84). 

Os resultados de IV, juntamente com os de CCD, demonstraram que houve a 

formação de algum produto, no entanto, este ainda encontrava-se bastante 

contaminado com a diamina e o fosfito de dibutila. 
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Diante dos resultados obtidos, resolveu-se utilizar a metodologia descrita por 

Ilia para fosforilação da anilina em sistema bifásico. Ilia descreve três metodologias 

distintas, sendo que os melhores resultados foram alcançados em sistema bifásico 

do tipo sólido-líquido (ILIA et al., 2006).  

5.1.2 Tentativas de monofosforilação de diaminas por adaptação da 

metodologia de Ilia 

 Tentativas de monofosforilação da orto-fenilenodiamina 

Na tentativa de monofosforilação da o-fenilenodiamina pelas condições 

reacionais descritas por Ilia (2006), utilizou-se excesso da diamina aromática, com a 

relação molar de 2:1 entre a diamina e o fosfito de dibutila. 

Assim, uma solução de fosfito de dibutila (0,010 mol) em tetracloreto de 

carbono (5 mL) e diclorometano (5 mL) foi lentamente adicionada (10 minutos) a um 

sistema sob agitação contendo o-fenilenodiamina (0,020 mol), carbonato de potássio 

(0,022 mol), brometo de tetrabutilamônio (0,062 mmol) e diclorometano (5 mL) 

(Esquema 12). O sistema foi mantido sob refrigeração utilizando-se banho de gelo. 

Após a adição ter sido concluída, a agitação foi mantida por 1 hora em banho de 

gelo e depois à temperatura ambiente até consumo total do fosfito. O processo foi 

monitorado por CCD. As análises foram realizadas em cromatoplacas de alumínio 

revestidas com sílica gel empregando-se acetato de etila como eluente. 

 

Esquema 12. Reação de monofosforilação da orto-fenilenodiamina pela metodologia de Ilia. 
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Após 24 horas, verificou-se por CCD o consumo total do fosfito de dibutila. A 

reação foi interrompida e filtrou-se em papel de filtro para remover o carbonato de 

potássio e o cloreto de potássio gerado. A fase orgânica foi separada e tratada com 
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ácido clorídrico 3% para remover o excesso da diamina. Após as lavagens da fase 

orgânica com ácido clorídrico 3% (3 x 10 mL), água (2 x 10 mL) e evaporação do 

solvente, obteve-se um sólido marrom, que apresentou ponto de fusão de 75-77 ºC, 

com 57% de rendimento.  

Pela análise preliminar, a partir dos espectros de absorção no IV do fosfito de 

dibutila e do produto obtido, não se observou a banda de estiramento em cerca de 

2427 cm-1 referente à ligação P-H da forma pentavalente do fosfito de dibutila, o que 

confirma o consumo deste material de partida. As bandas de estiramento das 

ligações P=O (1204 cm-1) e P-O (980 cm-1) do grupo fosforila, típico do composto 

organofosforado esperado, puderam ser identificadas. A banda em 3230 cm-1 foi 

atribuída à vibração de estiramento da ligação N-H da amina primária. Além disso, a 

banda correspondente à deformação angular (1656 cm-1) do grupamento amino 

(NH2 livre) também foi detectada (Figuras 21 e 22, p. 85-86). 

Na Tabela 1 são apresentados os principais assinalamentos observados nos 

espectros no IV e RMN de 1H, 13C e 31P (Figuras 22, 23, 24 e 25, p. 86-89). 
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Tabela 1. Principais assinalamentos do derivado 87a em espectroscopia no IV e RMN de 1H, 13C e 

31P. 

Dibutil (2-aminofenil)fosforamidato (87a) 

6

7 8

9

10
11

H
N

5

P

O

O

O

4

3

2

1

H2N
12

 

RMN (δ em ppm, J em Hz)a 
IV (cm-1)b 

Nº 13C 1H 31P 

1 13,6 0,87 (6H, t, J = 7,25) 

4,45 

3230 (largo ѵ NH) 

2961, 2874 (ѵ CH sp3) 

1656 (δ NH) 

1589, 1508, 1426 (ѵ C=C) 

1292 (ѵ cAr-N) 

1204 (ѵ P=O) 

980 (ѵ P-O) 

749 (ɣ =C-H) 

2 18,7 1,34 (4H, sex, J = 7,45) 

3 32,2 1,61 (4H, qui, J = 7,12) 

4 66,5 4,04 (4H, m) 

5 - 6,39 (1H, d largo, J = 8,50) 

6 126,6 - 

7 123,7 7,11 (1H, d, J = 8,00) 

8 119,5c 6,73 (2H, m) 

9 120,7 6,86 (1H, t, J = 7,62) 

10 117,1c 6,73 (2H, m) 

11 137,3 - 

12 - 4,46 (2H, s largo) 

a) CDCl3/TMS, 500 MHz (1H), 125 MHz (13C), 202 MHz (31P). 

b) FT-IR em modo ATR. 

c) Os sinais podem estar trocados. 

 

Os dois grupamentos n-butila foram caracterizados com base nos seguintes 

sinais, observados no espectro de RMN de 1H: 0,87 ppm (6H, t, J = 7,25), 1,34 ppm 

(4H, sex, J = 7,45), 1,61 ppm (4H, qui, J = 7,12) e 4,04 ppm (4H, m). O anel 

aromático orto-dissubstituído foi caracterizado pelos sinais: 6,73 ppm (2H, m), 6,86 

ppm (1H, t, J = 7,62) e 7,11 ppm (1H, d, J = 8,00). Os hidrogênios amínicos foram 

observados em 4,46 ppm (2H, s largo), enquanto o hidrogênio fosforamídico foi 

identificado em 6,39 ppm (1H, d largo, J = 8,50). 
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Essas atribuições foram embasadas em conceitos teóricos relacionados a 

aspectos eletrônicos dos compostos aromáticos, bem como na comparação com 

estruturas análogas descritas na literatura (PRETSCH, BUHLMANN, 

BADERTSCHER, 2009). 

No espectro de RMN de 13C foram evidenciados os seguintes sinais referentes 

aos grupamentos n-butila: 13,6 ppm, 18,7 ppm, 32,2 ppm e 66,5 ppm. O anel 

aromático orto-dissubstituído foi caracterizado pelos sinais: 117,1 ppm, 119,5 ppm, 

120,7 ppm e 123,7 ppm. O carbono ligado ao grupamento fosforamidato foi 

observado em 126,6 ppm, enquanto o carbono ligado ao grupo amino foi identificado 

em 137,3 ppm. 

Deve-se ressaltar que os assinalamentos de alguns carbonos aromáticos 

podem estar trocados. Para a completa elucidação estrutural dos derivados obtidos 

faz-se necessário a utilização de técnicas bidimensionais, como HSQC e HMBC. 

No espectro de RMN de 31P observou-se o sinal principal em 4,45 ppm, o que 

indica a presença de apenas uma substância contendo fósforo na amostra. 

Durante a condução dos experimentos fez-se necessário substituir o agente 

halogenante tetracloreto de carbono por hexacloroetano, devido à descontinuidade 

na produção do tetracloreto de carbono pelo fabricante utilizado. Inicialmente, 

tentou-se utilizar um outro fabricante de tetracloreto de carbono, porém verificou-se 

que a reação não ocorria quando o novo fabricante era empregado. 

A reação de fosforilação da o-fenilenodiamina com fosfito de dibutila, 

empregando-se a metodologia em sistema bifásico, foi realizada novamente 

utilizando-se hexacloroetano, a fim de verificar algum impacto na formação do 

produto. 

Assim, uma solução de fosfito de dibutila (0,010 mol) e hexacloroetano (0,015 

mol) em diclorometano (10 mL) foi lentamente adicionada (10 minutos) a um sistema 

sob agitação contendo o-fenilenodiamina (0,010 mol), carbonato de potássio (0,022 

mol), brometo de tetrabutilamônio (0,062 mmol) e diclorometano (5 mL). O sistema 

foi mantido sob refrigeração utilizando-se banho de gelo. Após a adição ter sido 

concluída, a agitação foi mantida por 1 hora em banho de gelo e depois à 

temperatura ambiente até consumo total do fosfito (Esquema 13). O processo foi 
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monitorado por CCD, empregando-se cromatoplacas revestidas com sílica gel e 

acetato de etila como eluente. 

 

Esquema 13. Monofosforilação da o-fenilenodiamina em sistema bifásico empregando 

hexacloroetano. 
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A fosforilação da o-fenilenodiamina usando hexacloroetano como agente 

halogenante também se processou em 24 horas. Após o consumo total do fosfito de 

dibutila, a reação foi interrompida e filtrou-se em papel de filtro. A fase orgânica foi 

separada e lavada com ácido clorídrico 0,2% (5 x 10 mL) e água (1 x 10 mL). Em 

seguida, secou-se com sulfato de sódio anidro e o solvente foi evaporado em 

evaporador rotatório. Obteve-se um sólido marrom, cujo ponto de fusão esteve entre 

75-76 ºC, com 90% de rendimento. Os dados de IV e RMN de 1H, 13C e 31P 

mostraram-se semelhantes àqueles encontrados para o produto monofosforilado 

anteriormente sintetizado.  

Vale ressaltar que esta reação apresentou rendimento superior ao da reação 

inicial com tetracloreto de carbono. No entanto, isto pode ser atribuído, pelo menos 

em partes, à otimização do processo de isolamento do produto. Sucessivas etapas 

de lavagem com ácido clorídrico diluído (no mínimo 5 x 10 mL) são necessárias 

durante o isolamento para a remoção do excesso de diamina empregado. 

Inicialmente, utilizava-se ácido clorídrico 3% (3 x 10 mL), porém, após algumas 

tentativas, concluiu-se que um maior número de lavagens com ácido clorídrico 0,2% 

(5 x 10 mL) era capaz de remover o excesso de diamina, além de minimizar as 

perdas do produto durante o processo. 
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 Tentativas de monofosforilação da meta-fenilenodiamina 

A reação de fosforilação da m-fenilenodiamina com fosfito de dibutila foi 

realizada somente empregando-se hexacloroetano como agente halogenante. 

Durante os experimentos com tetracloreto de carbono, realizados no início do 

trabalho, constatou-se a degradação da matéria-prima m-fenilenodiamina, o que 

inviabilizou sua utilização naquele momento. Assim, uma nova matéria-prima foi 

adquirida para dar continuidade aos estudos. 

Preparou-se a reação com a m-fenilenodiamina conforme o procedimento de 

monofosforilação descrito para a o-fenilenodiamina (Esquema 14). A mistura 

reacional foi mantida sob agitação por 24 horas, quando verificou-se, por CCD, o 

consumo total do fosfito de dibutila. Então, interrompeu-se a reação e procedeu-se 

com o isolamento de maneira idêntica. Obteve-se um material pastoso de coloração 

preta com ponto de fusão de 64-65 ºC e com rendimento de 68%. 

 

Esquema 14. Monofosforilação da m-fenilenodiamina em sistema bifásico empregando 

hexacloroetano. 
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H2N2

NH2
NH2

CH2Cl2/TBAB

K2CO3/C2Cl6

1) 0 ºC, 60 min
2) 25 ºC

 

 

Pela análise de IV, puderam ser identificadas as bandas de estiramento das 

ligações P=O (1223 cm-1) e P-O (992 cm-1) do grupo fosforila, presente no composto 

organofosforado esperado. Em 3354 cm-1 observou-se uma banda fina característica 

do estiramento da ligação N-H do grupamento amino (NH2 livre). Observou-se ainda 

a banda (1608 cm-1) correspondente à deformação angular de N-H da amina 

primária (Figura 26, p. 90).  

A partir destes dados, acreditou-se que a reação tivesse formado o derivado 

monofosforilado, o que foi confirmado pelas análises de RMN de 1H, 13C e 31P. Os 

principais assinalamentos observados estão descritos na Tabela 2 (Figuras 26, 27, 

28 e 29, p. 90-93). 
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Tabela 2. Principais assinalamentos do derivado 87b em espectroscopia no IV e RMN de 1H, 13C e 

31P. 

Dibutil (3-aminofenil)fosforamidato (87b) 

6

7 8

9

10
11

H
N

5

P

O

O

O

4

3

2

1

NH2

12

 

RMN (δ em ppm, J em Hz)a 
IV (cm-1)b 

Nº 13C 1H 31P 

1 13,5 0,87 (6H, t, J = 7,50) 

2,74 

3354, 3216 (ѵ NH) 

2961, 2874 (ѵ CH sp3) 

1608 (δ NH) 

1495 (ѵ C=C) 

1306 (ѵ cAr-N) 

1223 (ѵ P=O) 

992 (ѵ P-O) 

784 (ɣ =C-H) 

2 18,7 1,35 (4H, sex, J = 7,45) 

3 32,2 1,62 (4H, qui, J = 7,00) 

4 66,4 4,02 (4H, m) 

5 - 6,40 (1H, d largo, J = 7,75) 

6 145,2c - 

7 109,6d 6,63 (1H, m) 

8 130,0 7,02 (1H, t, J = 8,00) 

9 105,4 6,51 (2H, m) 

10 140,9c - 

11 109,0d 6,51 (2H, m) 

12 - 4,81 (2H, s largo) 

a) CDCl3/TMS, 500 MHz (1H), 125 MHz (13C), 202 MHz (31P). 

b) FT-IR em modo ATR. 

c, d) Os sinais podem estar trocados. 

 

Os dois grupamentos n-butila foram caracterizados com base nos seguintes 

sinais, observados no espectro de RMN de 1H: 0,87 ppm (6H, t, J = 7,50), 1,35 ppm 

(4H, sex, J = 7,45), 1,62 ppm (4H, qui, J = 7,00) e 4,02 ppm (4H, m). O anel 

aromático meta-dissubstituído foi caracterizado pelos sinais: 6,51 ppm (2H, m), 6,63 

ppm (1H, m) e 7,02 ppm (1H, t, J = 8,00). Os hidrogênios amínicos foram 

observados em 4,81 ppm (2H, s largo), enquanto o hidrogênio fosforamídico foi 

identificado em 6,40 ppm (1H, d largo, J = 7,75). 
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No espectro de RMN de 13C foram evidenciados os seguintes sinais referentes 

aos grupamentos n-butila: 13,5 ppm, 18,7 ppm, 32,2 ppm e 66,4 ppm. O anel 

aromático meta-dissubstituído foi caracterizado pelos sinais: 105,4 ppm, 109,0 ppm, 

109,6 ppm e 130,0 ppm. O carbono ligado ao grupamento amino foi observado em 

140,9 ppm, enquanto o carbono ligado ao grupo fosforamidato foi identificado em 

145,2 ppm. 

No espectro de RMN de 31P observou-se um sinal principal em 2,74 ppm, 

além de um sinal secundário em 2,54 ppm.  

 Tentativas de monofosforilação da para-fenilenodiamina 

Inicialmente, a mesma técnica de monofosforilação da o-fenilenodiamina 

empregando tetracloreto de carbono foi também utilizada com a p-fenilenodiamina 

para a obtenção do derivado 87c.  

Assim, uma solução de fosfito de dibutila (0,010 mol) em tetracloreto de 

carbono (5 mL) e diclorometano (5 mL) foi lentamente adicionada (10 minutos) a um 

sistema sob agitação contendo p-fenilenodiamina (0,020 mol), carbonato de potássio 

(0,022 mol), brometo de tetrabutilamônio (0,062 mol) e diclorometano (5 mL) 

(Esquema 15). O sistema foi mantido sob refrigeração utilizando-se banho de gelo. 

Após a adição ter sido concluída, a agitação foi mantida por 1 hora em banho de 

gelo e depois à temperatura ambiente até consumo total do fosfito. O processo foi 

monitorado por CCD, empregando-se cromatoplacas revestidas com sílica gel e 

acetato de etila como eluente. 

 

Esquema 15. Reação de monofosforilação da para-fenilenodiamina pela metodologia de Ilia. 
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O
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H2N2 NH2
NH2

CH2Cl2/TBAB

K2CO3/CCl4

1) 0 ºC, 60 min
2) 25 ºC

 

 

Após as 24 horas de tempo reacional, verificou-se por CCD o consumo total 

do fosfito de dibutila. Assim, a reação foi interrompida e tratada com ácido clorídrico 
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0,2% para remover o excesso da diamina. Após sucessivas lavagens da fase 

orgânica com ácido clorídrico diluído (5 x 10 mL), água (1 x 10 mL) e evaporação do 

solvente, obteve-se um sólido marrom com ponto de fusão entre 81-83 ºC.  

O composto apresentou, no espectro de absorção no IV, as bandas de 

estiramento das ligações P=O (1209 cm-1) e P-O (991 cm-1) referentes ao grupo 

fosforila. Em 3168 cm-1 verificou-se uma banda que foi atribuída ao estiramento da 

ligação N-H da amina secundária. Não foram observadas bandas variando entre 

1650-1590 cm-1, regiões características de deformações angulares do grupamento 

NH2 livre (Figura 30, p. 94).  

A partir destas observações, sugeriu-se que a reação entre a p-

fenilenodiamina e o fosfito de dibutila tivesse gerado o produto bisfosforilado (89) 

(Esquema 16).  

 

Esquema 16. Formação do derivado bisfosforilado da p-fenilenodiamina 
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NP

O

O
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O

O
O

(85c) (86) (89)

H2N2 NH2

H
N P

O

O
O

CH2Cl2/TBAB

K2CO3/CCl4

1) 0 ºC, 60 min
2) 25 ºC

 

 

As análises de RMN de 1H, 13C e 31P confirmaram a formação do derivado 

bisfosforilado com 90% de rendimento. Os principais assinalamentos observados 

estão demonstrados na Tabela 3 (Figuras 30, 31, 32 e 33, p. 94-97). 
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Tabela 3. Principais assinalamentos do derivado 89 em espectroscopia no IV e RMN de 1H, 13C e 31P. 

Tetrabutil benzeno-1,4-diilbis(fosforamidato) (89) 

6

7

H
N

5

P

O

O

O

4

3

2

1 H
N P

O

O

O  

RMN (δ em ppm, J em Hz)a 
IV (cm-1)b 

Nº 13C 1H 31P 

1 13,5 0,87 (12H, t, J = 7,25) 

3,80 

3168 (ѵ NH) 

2959, 2872 (ѵ CH sp3) 

1515, 1466 (ѵ C=C) 

1209 (ѵ P=O) 

991 (ѵ P-O) 

2 18,7 1,35 (8H, sex, J = 7,45) 

3 32,2 1,62 (8H, qui, J = 7,12) 

4 66,3 4,03 (8H, m) 

5 - 6,30 (2H, d largo, J = 9,50) 

6 134,0 - 

7 118,5 6,90 (4H, s) 

a) CDCl3/TMS, 500 MHz (1H), 125 MHz (13C), 202 MHz (31P). 

b) FT-IR em modo ATR. 

  

Os grupamentos n-butila foram caracterizados com base nos seguintes sinais, 

observados no espectro de RMN de 1H: 0,87 ppm (12H, t, J = 7,25), 1,35 ppm (8H, 

sex, J = 7,45), 1,62 ppm (8H, qui, J = 7,12) e 4,03 ppm (8H, m). Os quatro 

hidrogênios aromáticos do anel para-dissubstituído apresentaram-se como um 

simpleto em 6,90 ppm (4H, s). Os hidrogênios fosforamídicos foram identificados em 

6,30 ppm (2H, d largo, J = 9,50). 

No espectro de RMN de 13C foram evidenciados os seguintes sinais referentes 

aos grupamentos n-butila: 13,5 ppm, 18,7 ppm, 32,2 ppm e 66,3 ppm. O anel 

aromático para-dissubstituído foi caracterizado pelo sinal em 118,5 ppm, enquanto 

os carbonos ligados aos grupamentos fosforamidatos foram identificados em 134,0 

ppm. 

O espectro de RMN de 31P apresentou um sinal principal em 3,80 ppm, 

embora outros sinais inferiores também tenham sido observados. 
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Apesar da reação entre a p-fenilenodiamina e o fosfito de dibutila em sistema 

bifásico ter fornecido o produto bisfosforilado (89), esta metodologia foi realizada 

novamente utilizando-se hexacloroetano (Esquema 17), a fim de verificar se haveria 

alguma diferença no produto formado ou no rendimento obtido. 

 

Esquema 17. Monofosforilação da p-fenilenodiamina em sistema bifásico empregando 

hexacloroetano. 
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CH2Cl2/TBAB

K2CO3/C2Cl6

1) 0 ºC, 60 min
2) 25 ºC

 

 

Novamente, a reação se processou em 24 horas e, após o tratamento da 

solução reacional conforme o procedimento anterior, obteve-se um sólido marrom 

com ponto de fusão entre 81-82 ºC e com rendimento de 87%. Os dados de IV e 

RMN de 1H, 13C e 31P do produto isolado mostraram-se semelhantes àqueles 

encontrados para o derivado bisfosforilado (89) anteriormente sintetizado.  

A partir destes resultados tentou-se implementar modificações no 

procedimento experimental que pudessem levar ao derivado monofosforilado da p-

fenilenodiamina, visto que a obtenção deste produto não havia sido possível até o 

momento.   

Vale ressaltar que a obtenção do produto monofosforilado (87) estava 

creditada à proposta mecanística descrita no Esquema 18.  

O fosfito de dibutila (86) encontra-se em equilíbrio com sua forma trivalente, a 

qual apresenta um hidrogênio ácido em meio aquoso. Este hidrogênio ácido é 

abstraído pela base B, formando o sal correspondente. Em seguida, ocorre o ataque 

nucleofílico do fósforo ao átomo de cloro do tetracloreto de carbono, gerando o 

intermediário clorofosfonato de dibutila (90) in situ. Posteriormente, há o ataque 

nucleofílico da diamina (85) ao fósforo do intermediário clorofosfonato (90), que por 

fim leva à formação do aminoarilfosforamidato (87). 
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Esquema 18. Mecanismo proposto para fosforilação de aminas segundo Atherton e Todd. 
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Este mecanismo foi proposto por Atherton e Todd na década de quarenta, 

sendo até hoje aceito pela comunidade científica (ATHERTON, OPENSHAW, TODD, 

1945a; ATHERTON, TODD, 1947). No entanto, ao longo dos anos algumas 

propostas diferentes foram abordadas para a formação do intermediário 

clorofosfonato (90). 

Em 1950, Steinberg sugeriu que a formação do intermediário clorofosfonato 

poderia ocorrer de duas formas: a primeira delas seria conforme já proposto por 

Atherton e Todd (Esquema 18); na segunda maneira, a etapa divergente envolveria 

o ataque nucleofílico da base ao átomo de cloro do tetracloreto de carbono 

(Esquema 19). 
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Esquema 19. Mecanismo proposto para fosforilação de aminas segundo Steinberg. 
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Recentemente, Mitova, Koseva e Troev (2014) propuseram um novo 

mecanismo para a reação de Atherton-Todd. Inicialmente, haveria a formação de um 

sal entre a base e o tetracloreto de carbono. Em seguida, o fosfito de dibutila seria 

desprotonado pelo ânion triclorometano. Ocorreria, então, o ataque nucleofílico do 

fósforo ao átomo de cloro, gerando o intermediário clorofosfonato de dibutila (90) in 
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situ. A partir deste ponto, o mecanismo seguiria as mesmas etapas já abordadas 

pelos autores anteriores (Esquema 20). 

 

Esquema 20. Mecanismo proposto para fosforilação de aminas segundo Mitova, Koseva e Troev. 
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53 

 

5.1.3 Tentativas de monofosforilação da p-diamina por 

modificações na metodologia  

Inicialmente, empregou-se uma adaptação da metodologia descrita por 

Madhava e colaboradores (2012) na tentativa de monofosforilação da p-

fenilenodiamina. Utilizou-se a relação estequiométrica de 1:1:1 entre o fosfito de 

dibutila, a p-fenilenodiamina e a trietilamina, usada como base da reação; e também 

a adição lenta do fosfito (10 minutos), conforme a referência.  

Assim, a solução de fosfito de dibutila (0,010 mol) e hexacloroetano (0,015 

mol) em THF (10 mL) foi lentamente adicionada a uma solução contendo p-

fenilenodiamina (0,010 mol) e trietilamina (0,010 mol) em THF (10 mL). Durante a 

adição, a mistura reacional foi mantida sob agitação a 10-15 ºC e, concluída a 

adição do fosfito, a temperatura foi lentamente aumentada para 40-45 ºC (Esquema 

21). O progresso da reação foi monitorado por CCD, empregando-se cromatoplacas 

revestidas com sílica gel e acetato de etila como eluente.  

 

Esquema 21. Metodologia proposta para monofosforilação da p-fenilenodiamina empregando THF e 

trietilamina. 
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H2N NH2
NH2

1) 10-15 ºC, 10 min
2) 40-45 ºC

 

 

  Após 6 horas de reação, as análises por CCD já indicavam a formação de 

um produto com o mesmo Rf do derivado bisfosforilado. Após 108 horas, ainda era 

possível observar nas placas cromatográficas a presença de pequena quantidade de 

fosfito e diamina. Em virtude do longo tempo reacional, interrompeu-se a reação e 

procedeu-se com o isolamento. O solvente foi rota-evaporado e o resíduo foi 

solubilizado em 20 mL de clorofórmio. A fase orgânica foi lavada com solução de 

ácido clorídrico diluído (5 x 10 mL), água (1 x 10 mL) e seca com sulfato de sódio 

anidro. Após rota-evaporação do solvente, um produto de coloração marrom e ponto 

de fusão de 81-83 ºC foi obtido.  
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O espectro de absorção no IV revelou as bandas de estiramento das ligações 

P=O (1211 cm-1) e P-O (980 cm-1) referentes ao grupo fosforila. Em 3172 cm-1 

verificou-se uma banda larga que foi atribuída ao estiramento da ligação N-H da 

amina secundária. Não foram observadas as bandas características de deformação 

angular do grupamento NH2 livre entre 1650-1590 cm-1. Diante desses resultados, 

sugeriu-se, mais uma vez, a formação do derivado bisfosforilado (89) com 

rendimento bruto de 43%. 

Em razão do tempo reacional prolongado, alterou-se a relação 

estequiométrica para 1:1:2 entre a diamina, o fosfito de dibutila e a trietilamina, 

respectivamente. Conforme o mecanismo da reação, um mol da base é utilizado 

para desprotonar um mol do fosfito, gerando o intermediário dialquil clorofosfonato in 

situ. Decidiu-se utilizar o dobro de trietilamina, pois o material de partida empregado 

foi o fosfito de dibutila, diferentemente de Madhava, que já utilizava a matéria-prima 

difenil clorofosfonato. 

Assim, realizou-se a reação conforme o procedimento anterior. Após 48 horas, 

as análises por CCD não indicaram a presença do fosfito no meio reacional, mas 

somente a presença da diamina e de um produto com Rf semelhante ao do derivado 

bisfosforilado. Após isolamento, obteve-se um sólido marrom com ponto de fusão 

entre 80-82 ºC. O espectro de absorção no IV revelou as bandas de estiramento das 

ligações P=O (1213 cm-1) e P-O (989 cm-1) referentes ao grupo fosforila. A banda em 

3203 cm-1 foi associada ao estiramento da ligação N-H da amina secundária. Em 

1615 cm-1 observou-se uma banda que poderia ser referente à deformação angular 

de N-H da amina primária, contudo as bandas de estiramento características do 

grupamento NH2 livre não foram visualizadas. Novamente, os dados de IV, Rf e 

ponto de fusão sugeriram a formação do produto bisfosforilado (89) com rendimento 

bruto de 70%. 

Tentou-se, ainda, utilizar excesso da p-fenilenodiamina, conforme as 

estratégias de monofosforilação descritas anteriormente. Acredita-se que o produto 

monofosforilado seja o primeiro a ser formado na reação (produto cinético), e o 

produto bisfosforilado, por sua vez, seja o produto mais estável (produto 

termodinâmico). Assim, o produto monofosforilado seria formado primeiro no meio 

reacional e, dependendo das condições, sofreria uma segunda fosforilação para 

formar o produto termodinamicamente mais estável. 
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Baseando-se nessa linha de pensamento, seria mais fácil impedir que o 

produto monofosforilado se convertesse no produto bisfosforilado se houvesse no 

meio reacional um excesso de diamina.    

Assim, a relação estequiométrica empregada foi de 2:1:2 entre a diamina, o 

fosfito de dibutila e a trietilamina, respectivamente. Preparou-se a reação de maneira 

análoga a anterior (Esquema 22) e, após 48 horas, constatou-se pelas análises por 

CCD a ausência do fosfito. Já as manchas correspondentes ao excesso de diamina 

e a um produto semelhante ao derivado bisfosforilado foram reveladas na placa 

cromatográfica. 

 

Esquema 22. Metodologia proposta para monofosforilação da p-fenilenodiamina empregando THF, 

trietilamina e excesso da diamina. 
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2) 40-45 ºC

 

 

Um produto com coloração marrom e ponto de fusão entre 80-82 ºC foi obtido 

com 90% de rendimento. O espectro de absorção no IV revelou as bandas de 

estiramento das ligações P=O (1216 cm-1) e P-O (979 cm-1) referentes ao grupo 

fosforila. A banda em 3189 cm-1 foi associada ao estiramento da ligação N-H da 

amina secundária. Em 1619 cm-1 verificou-se uma banda que poderia ser atribuída à 

deformação angular de N-H da amina primária, no entanto as bandas de estiramento 

características do grupamento NH2 não foram visualizadas. Novamente, os dados de 

IV sugeriram a possível formação do derivado bisfosforilado (89), o que foi 

corroborado pelo Rf e ponto de fusão semelhantes ao do produto bisfosforilado 

obtido anteriormente.  

Diante desses resultados, decidiu-se empregar novamente a metodologia 

descrita por Ilia realizando-se algumas modificações nas condições reacionais. 

Pensando, ainda, na hipótese do derivado monofosforilado ser o primeiro a se 

formar na reação, acreditou-se que talvez o aumento na velocidade de adição do 

fosfito sobre a diamina pudesse favorecer a formação do produto cinético. Isto 
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porque, ao adicionar a solução de fosfito mais rapidamente, uma maior quantidade 

do agente fosforilante estaria disponível no meio reacional para reagir com a 

diamina, que encontrava-se em excesso, por sua vez. Assim, haveria menor 

probabilidade de uma mesma molécula de diamina reagir com duas moléculas de 

fosfito, levando ao derivado bisfosforilado. 

Desta forma, a primeira proposta avaliada foi a adição da solução de fosfito 

sobre a solução de diamina por um período de cerca de 5 minutos. As demais 

condições reacionais foram idênticas àquelas descritas anteriormente para as 

reações em sistema bifásico (Esquema 23). 

 

Esquema 23. Monofosforilação da p-fenilenodiamina em sistema bifásico. 
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Após 24 horas, verificou-se pelo monitoramento por CCD o consumo total do 

fosfito de dibutila. Assim, interrompeu-se a reação e procedeu-se com o isolamento 

lavando-se a fase orgânica com solução de ácido clorídrico 0,2% (5 x 10 mL) e água 

(1 x 10 mL). Obteve-se um produto de coloração marrom com ponto de fusão de 81-

82 ºC. O espectro de absorção no IV deste composto apresentou algumas 

diferenças em relação ao produto bisfosforilado sintetizado anteriormente, 

principalmente quanto às bandas de estiramento da ligação N-H. Verificaram-se as 

bandas de estiramento das ligações P=O (1210 cm-1) e P-O (989 cm-1) referentes ao 

grupo fosforila. A banda em 3364 cm-1 foi atribuída ao estiramento da ligação N-H do 

grupamento NH2. Em 3203 cm-1 observou-se uma banda de estiramento referente à 

ligação N-H da amina secundária. A banda de deformação angular de N-H do 

grupamento NH2 livre não mostrou-se bem definida entre 1650-1590 cm-1 (Figura 

34, p. 98). 

Acreditou-se que o produto isolado pudesse ser o derivado monofosforilado 

(87c), no entanto o ponto de fusão e Rf mostraram-se semelhantes ao do derivado 
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bisfosforilado (89) já obtido. Surpreendentemente, as análises de RMN de 1H, 13C e 

31P revelaram a formação do composto monofosforilado, porém contaminado com 

alguma impureza ou subproduto.  

Na Tabela 4 são apresentados os principais assinalamentos observados nos 

espectros de IV e RMN de 1H, 13C e 31P (Figuras 34, 35, 36 e 37, p. 98-101). 

 

Tabela 4. Principais assinalamentos do derivado 87c em espectroscopia no IV e RMN de 1H, 13C e 

31P. 

Dibutil (4-aminofenil)fosforamidato (87c) 

6 9

87

H
N

5

P

O

O

O

4

3

2

1

NH2 10

 

RMN (δ em ppm, J em Hz)a 
IV (cm-1)b 

Nº 13C 1H 31P 

1 13,6 0,87 (6H, t, J = 7,50) 

4,10 

3364, 3203 (ѵ NH) 

2959, 2873 (ѵ CH sp3) 

1518, 1479 (ѵ C=C) 

1210 (ѵ P=O) 

989 (ѵ P-O) 

826 (ɣ =C-H) 

780 (ɣ =C-C) 

2 18,7 1,35 (4H, sex, J = 7,45) 

3 32,2 1,62 (4H, qui, J = 7,00) 

4 66,2 4,02 (4H, m) 

5 - 6,28 (1H, d largo, J = 9,50) 

6 134,0 - 

7 132,1 6,86 (2H, d, J = 8,50) 

8 118,5 6,66 (2H, d, J = 8,50) 

9 139,7 - 

10 - c 

a) CDCl3/TMS, 500 MHz (1H), 125 MHz (13C), 202 MHz (31P). 

b) FT-IR em modo ATR. 

c) Sinal não observado. 

 

Os dois grupamentos n-butila foram caracterizados com base nos seguintes 

sinais, observados no espectro de RMN de 1H: 0,87 ppm (6H, t, J = 7,50), 1,35 ppm 
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(4H, sex, J = 7,45), 1,62 ppm (4H, qui, J = 7,00) e 4,02 ppm (4H, m). O anel 

aromático para-dissubstituído foi caracterizado pelos sinais: 6,66 ppm (2H, d, J = 

8,50) e 6,86 ppm (2H, d, J = 8,50). O hidrogênio fosforamídico foi identificado em 

6,28 ppm (1H, d largo, J = 9,50). Os hidrogênios referentes ao grupo NH2 livre não 

foram observados. 

No espectro de RMN de 13C foram evidenciados os seguintes sinais referentes 

aos grupamentos n-butila: 13,6 ppm, 18,7 ppm, 32,2 ppm e 66,2 ppm. O anel 

aromático para-dissubstituído foi caracterizado pelos sinais em 118,5 ppm e 132,1 

ppm. O carbono ligado ao grupamento fosforamidato foi observado em 134,0 ppm, 

enquanto o carbono ligado ao grupo amino foi identificado em 139,7 ppm. Os dois 

sinais intensos em 116,8 ppm e 119,5 ppm foram atribuídos a alguma impureza ou 

subproduto presentes na amostra. 

No espectro de RMN de 31P observou-se um sinal principal em 4,10 ppm, 

além de um sinal secundário em 3,79 ppm.  

Os resultados de caracterização por RMN de 1H, 13C e 31P indicaram a 

formação do derivado monofosforilado (87c), porém contaminado com alguma 

impureza ou subproduto, tendo-se cogitado, inclusive, a formação de pequena 

quantidade do derivado bisfosforilado (89) na reação. Assim, faz-se necessário uma 

melhor avaliação do processo de purificação do intermediário monofosforilado (87c). 

Essa metodologia forneceu um rendimento bruto de 74% calculado para 87c.  

Outras modificações na metodologia foram sugeridas a fim de fornecer o 

derivado monofosforilado (87c) com maior grau de pureza, livre da presença de 

contaminantes ou subprodutos. Dentre essas modificações, avaliou-se a substituição 

da base utilizada na reação.  

Associou-se a velocidade da reação de fosforilação com a velocidade de 

desprotonação do fosfito de dibutila, conforme o mecanismo da reação apresentado 

anteriormente. Assim, utilizando-se uma base mais fraca, a desprotonação do fosfito 

ocorreria de forma mais lenta. Isso poderia levar a formação de derivados 

monofosforilados, assumindo-se que à medida que o fosfito fosse desprotonado, 

uma molécula de diamina fosse fosforilada.  

Simultaneamente, realizaram-se três experimentos variando-se a base 

empregada: bicarbonato de potássio sólido, solução aquosa de bicarbonato de 
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potássio e trietilamina. A solução de fosfito de dibutila e hexacloroetano em 

diclorometano foi adicionada (5 minutos) a um sistema sob agitação contendo p-

fenilenodiamina, base, brometo de tetrabutilamônio e diclorometano. O sistema foi 

mantido sob refrigeração utilizando-se banho de gelo. Após a adição ter sido 

concluída, a agitação foi mantida por 1 hora em banho em gelo e depois à 

temperatura ambiente até consumo total do fosfito. O processo foi monitorado por 

CCD, utilizando-se cromatoplacas revestidas com sílica gel e acetato de etila como 

eluente. 

Na reação empregando trietilamina, após 1 hora de agitação foi possível 

observar o consumo de grande parte do fosfito de dibutila e a formação acentuada 

de um produto. A reação foi mantida por 24 horas, até não se observar mais 

vestígios de fosfito na placa cromatográfica. Já as reações utilizando solução 

aquosa de bicarbonato de potássio e bicarbonato de potássio sólido disperso no 

meio reacional se processaram mais lentamente. Os tempos reacionais bem como 

os rendimentos brutos e a faixa de fusão dos produtos isolados estão descritos na 

Tabela 5.  

 

Tabela 5. Diferentes bases empregadas na monofosforilação da p-fenilenodiamina. 

Entrada Base 
Tempo 

Reacional 
Rendimento 

(%) 
Faixa de Fusão 

(ºC) 

1 K2CO3 24 h 74 80-82 

2 Et3N 24 h 72 79-81 

3 KHCO3 (aq) 72 h 61 80-81 

4 KHCO3 96 h 52 80-82 

 

Avaliando-se o pKa do ácido carbônico (pKa = 6,37), cuja base conjugada é o 

ânion bicarbonato, o bicarbonato (pKa = 10,25), cuja base conjugada é o ânion 

carbonato, e da trietilamina protonada (pKa = 10,78), cuja base conjugada é a 

trietilamina, tem-se que a trietilamina é uma base ligeiramente mais forte que o 

carbonato e este, por sua vez, é uma base mais forte que o bicarbonato. Estes 

dados de basicidade foram condizentes com os resultados experimentais 

encontrados. A utilização de trietilamina e carbonato de potássio permitiu tempos 
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reacionais menores e com melhores rendimentos. Além disso, quando empregou-se 

uma solução aquosa de bicarbonato de potássio a reação ocorreu mais rapidamente 

em comparação com o bicarbonato sólido disperso no meio, visto que houve um 

ganho de solubilidade da base.     

Todos os compostos apresentaram no espectro de absorção no IV as bandas 

de estiramento das ligações P=O (1210 cm-1) e P-O (990 cm-1) referentes ao grupo 

fosforila. A banda fina em torno de 3364-3363 cm-1 foi associada ao estiramento da 

ligação N-H da amina primária, enquanto em 3207-3181 cm-1 verificou-se a banda 

de estiramento da ligação N-H da amina secundária. Não foi observada a banda 

característica de deformação angular do grupamento NH2 livre. 

Vale ressaltar que, por CCD, não houve diferença significativa de Rf entre os 

derivados monofosforilado e bisfosforilado da p-fenilenodiamina. Além disso, os 

pontos de fusão de ambos os compostos mostraram-se bastante próximos. Assim, a 

confirmação da formação de cada derivado só é possível após a análise dos 

espectros de RMN. 

Os dados de RMN de 1H, 13C e 31P para os produtos obtidos a partir das três 

reações mostram-se semelhantes aos encontrados anteriormente, indicando a 

formação do derivado monofosforilado, porém mais uma vez contaminado com 

alguma impureza ou subproduto.  

Partiu-se, então, para a modificação do solvente, alterando-se diclorometano 

por etanol. A escolha por etanol foi baseada na metodologia de De Souza (2006), 

que utiliza esse solvente nas reações de monofosforilação de diaminas alifáticas. 

Avaliou-se, novamente, o efeito da velocidade de adição da solução de fosfito sobre 

a diamina. 

Assim, uma solução de fosfito de dibutila (0,010 mol) e hexacloroetano (0,015 

mol) em etanol (15 mL) foi adicionada rapidamente (5 minutos) ou em jato contínuo 

(2 minutos) a um sistema sob agitação contendo p-fenilenodiamina (0,020 mol), 

carbonato de potássio (0,022 mol), brometo de tetrabutilamônio (0,062 mmol) e 

etanol (10 mL). O sistema foi mantido sob refrigeração utilizando-se banho de gelo. 

Após a adição ter sido concluída, a agitação foi mantida por 1 hora em banho de 

gelo e depois à temperatura ambiente até consumo total do fosfito (Esquema 24). O 
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processo foi monitorado por CCD, utilizando-se cromatoplacas revestidas com sílica 

gel e acetato de etila como eluente. 

 

Esquema 24. Metodologia proposta para monofosforilação da p-fenilenodiamina. 
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K2CO3/C2Cl6

(85c) (86) (87c)

H2N2 NH2
NH2

1) 0 ºC, 60 min
2) 25 ºC

 

 

Durante o decorrer de ambas as reações verificou-se o escurecimento das 

mesmas, fato que não ocorria quando diclorometano era utilizado. Após 48 horas, as 

análises por CCD indicaram o consumo total do fosfito de dibutila. Dessa forma, 

interromperam-se as reações e procedeu-se com o isolamento. Evaporou-se a 

solução reacional obtendo-se no balão de fundo redondo um resíduo preto. Este foi 

solubilizado em 20 mL de clorofórmio e lavado com solução de ácido clorídrico 0,2% 

(1 x 10 mL). No entanto, devido à coloração escura da fase orgânica, não foi 

possível realizar o procedimento de extração, pois a separação de fases não foi 

evidenciada. Tentou-se lavar o sistema com solução saturada de cloreto de sódio a 

fim de tornar nítida a separação das fases orgânica e aquosa, porém não obteve-se 

sucesso. 

Assim, essas reações foram repetidas e estabeleceu-se o tempo reacional em 

virtude do escurecimento das mesmas, e não mais pelo consumo do fosfito de 

dibutila. As reações foram interrompidas no momento em que o escurecimento era 

iniciado, mesmo que as análises por CCD ainda indicassem a presença do fosfito. 

Ainda assim, o resíduo obtido após a evaporação do solvente apresentou coloração 

escura. Solubilizou-se esse resíduo em 20 mL de clorofórmio e lavou-se por três 

vezes com solução saturada de cloreto de sódio (3 x 10 mL), o que resultou no 

clareamento da fase orgânica. Posteriormente, lavou-se a fase orgânica com 

solução de ácido clorídrico diluído (5 x 10 mL) e evaporou-se o solvente, obtendo-se 

sólidos pretos. Os tempos reacionais, rendimentos brutos calculados e a faixa de 

fusão dos produtos isolados estão descritos na Tabela 6.   
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Tabela 6. Avaliação da velocidade de adição da solução de fosfito de dibutila. 

Entrada 
Tempo de 

Adição 
Tempo 

Reacional 
Rendimento 

(%) 
Faixa de 

Fusão (ºC) 

1 5 min 3 h 55 80-83 

2 2 min 6 h 59 82-84 

 

Ambos os compostos apresentaram no espectro de absorção no IV as bandas 

de estiramento das ligações P=O (1210 cm-1) e P-O (989 cm-1) referentes ao grupo 

fosforila. A banda em torno de 3363 cm-1 foi associada ao estiramento da ligação N-

H da amina primária, enquanto a banda entre 3208-3206 cm-1 foi atribuída ao 

estiramento da ligação N-H da amina secundária. Já a banda característica de 

deformação angular do grupamento NH2 livre não mostrou-se bem definida. Com 

bases nestes resultados preliminares, acreditou-se que o derivado monofosforilado 

tivesse sido formado. Os dados de RMN de 1H, 13C e 31P confirmaram a obtenção do 

derivado monofosforilado (87c), porém ainda contaminado com alguma impureza ou 

subproduto. 

Em uma nova tentativa, propôs-se a utilização de um sistema hidroalcoólico 

contendo hidróxido de sódio, conforme utilizado por Rodrigues e colaboradores 

(2010) para a síntese de dialquilfosforilidrazinas.  

Assim, a solução de fosfito de dibutila (0,010 mol) e hexacloroetano (0,015 

mol) em etanol (15 mL) foi adicionada a um sistema sob agitação contendo p-

fenilenodiamina (0,020 mol), hidróxido de sódio (0,020 mol), etanol (5 mL) e água 

(10 mL). Durante as reações avaliou-se o efeito da velocidade de adição da solução 

de fosfito sobre a diamina. O sistema foi mantido sob refrigeração utilizando-se 

banho de gelo (Esquema 25). O processo foi monitorado por CCD, empregando-se 

cromatoplacas revestidas com sílica gel e acetato de etila como eluente. 
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Esquema 25. Metodologia proposta para monofosforilação da p-fenilenodiamina em sistema 

hidroalcoólico. 
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De maneira análoga ao que ocorreu na reação anterior, nesta nova 

metodologia empregando etanol também verificou-se o escurecimento da solução 

reacional praticamente após a adição do fosfito ter sido concluída. As análises por 

CCD indicaram o rápido consumo do fosfito. Após o término da reação, o isolamento 

foi realizado de maneira semelhante ao descrito anteriormente, exceto pela lavagem 

da fase orgânica com solução saturada de cloreto de sódio. Não foi necessário 

realizar esta lavagem, pois, embora a solução reacional tenha apresentado 

coloração escura, durante a lavagem com ácido clorídrico 0,2% conseguiu-se 

visualizar com nitidez a separação de fases. Os tempos reacionais, rendimentos 

brutos e as faixas de fusão dos produtos isolados estão demonstrados na Tabela 7. 

 

Tabela 7. Resultados da fosforilação da p-fenilenodiamina em sistema 

hidroalcoólico.  

Entrada 
Tempo de 

Adição 
Tempo 

Reacional 
Rendimento 

(%) 
Faixa de 

Fusão (ºC) 

1 5 min 15 minutos 46 72-74 

2 2 min 5 minutos 48 78-80 

  

Os compostos isolados de ambas as reações apresentaram no espectro de 

absorção no IV as bandas de estiramento das ligações P=O (1210 cm-1) e P-O (989 

cm-1) referentes ao grupo fosforila. A banda de estiramento da ligação N-H referente 

ao grupamento NH2 livre também foi observada em 3363 cm-1. Associou-se a banda 

entre 3211-3207 cm-1 ao estiramento da ligação N-H da amina secundária. Não foi 

detectada claramente a banda característica de deformação angular do grupamento 
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NH2 livre. Com base no espectro de IV sugeriu-se a formação do derivado 

monofosforilado. 

Os dados de RMN de 1H, 13C e 31P confirmaram a obtenção do derivado 

monofosforilado (87c), porém ainda contaminado com alguma impureza ou 

subproduto. 

5.2 SÍNTESE DE FOSFORAMIDATOS DERIVADOS DE BASES DE 

SCHIFF 

De posse dos intermediários aminoarilfosforamidatos (87a-c) partiu-se para a 

síntese dos fosforamidatos derivados de bases de Schiff (84), utilizando-se uma 

metodologia clássica para a formação de iminas (NAEIMI, SAFARI, 

HEIDARNEZHAD, 2007; SINGH, PAUL, PRAMANIK, 2014). Empregou-se o 

derivado m-fosforamidato (87b) como o primeiro composto a ser acoplado ao 

aldeído aromático.   

A um balão de fundo redondo contendo m-fosforamidato (0,001 mol; 0,300 g), 

etanol (5 mL) e três gotas de ácido acético glacial, sob agitação e refluxo, adicionou-

se uma solução contendo benzaldeído (0,001 mol; 0,106 g) e etanol (5 mL) 

(Esquema 26). O sistema foi mantido sob agitação e refluxo até consumo total do 

benzaldeído. O processo foi monitorado por CCD, empregando-se cromatoplacas 

revestidas com sílica gel e acetato de etila como eluente. 

 

Esquema 26. Metodologia proposta para acoplamento do m-fosforamidato ao benzaldeído. 
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Após 3 horas de reação, verificou-se por CCD o consumo do benzaldeído. O 

sistema foi resfriado à temperatura ambiente e, em seguida, adicionou-se solução de 
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bicarbonato de sódio (10%) a fim de neutralizar a mistura reacional.  A solução 

resultante foi transferida para um béquer contendo 20,0 mL de água destilada 

gelada em um banho de gelo. A solução foi mantida sob refrigeração e, após 24 

horas, observou-se a formação de precipitado, o qual foi recolhido por filtração e 

lavado com etanol gelado. Obteve-se um sólido levemente amarelado que 

apresentou ponto de fusão de 112-114 ºC e 47% de rendimento.  

Pela análise preliminar, a partir do espectro de absorção no IV, observou-se 

as bandas de estiramento das ligações P=O (1245 cm-1) e P-O (980 cm-1) do grupo 

fosforila, típico do composto organofosforado esperado. A banda em 3212 cm-1 foi 

atribuída à vibração de estiramento da ligação N-H da amina primária. A banda em 

1602 cm-1 foi atribuída à vibração de estiramento da ligação C=N, característica em 

compostos imínicos (Figura 38, p. 102). 

O composto foi analisado por RMN de 1H e 13C a fim de confirmar a obtenção 

do m-fosforamidato condensado ao benzaldeído. No entanto, os espectros de RMN 

de 1H e 13C não apresentaram qualidade satisfatória, comprometendo a 

confiabilidade das integrações no espectro de 1H e a visualização dos sinais no 

espectro de 13C (Figuras 39 e 40, p. 103-104). Acredita-se que isso possa ter 

ocorrido devido a não solubilização adequada da amostra no solvente empregado 

(CDCl3).  
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6 CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 O presente trabalho levou à obtenção de quatro compostos inéditos, sendo 

eles: (2-aminoaril)-éster dibutílico do ácido fosforamídico (87a), (3-aminoaril)-

éster dibutílico do ácido fosforamídico (87b), (1,4-fenilenobis)-éster 

tetrabutílico do ácido fosforamídico (89) e o (4-aminoaril)-éster dibutílico do 

ácido fosforamídico (87c), este último contaminado principalmente com o 

subproduto bis do processo de fosforilação da diamina. 

 

 As reações para a obtenção do derivado monofosforamidato da o-

fenilenodiamina apresentaram rendimentos de 57% e 90%, utilizando-se 

tetracloreto de carbono e hexacloroetano, respectivamente, como agente 

halogenante. Essa diferença no rendimento, pode ser atribuída, pelo menos 

em partes, a melhorias no processo de isolamento que foram implementadas 

no decorrer do trabalho. 

 

 O monofosforamidato da m-fenilenodiamina foi obtido com rendimento de 

68% utilizando-se hexacloroetano como agente halogenante.  

 

 A reação com a p-fenilenodiamina forneceu o produto monofosforilado, porém 

contaminado com alguma impureza ou subproduto. Assim, faz-se necessário 

uma melhor avaliação do processo de purificação deste intermediário. 

 

 A reação de acoplamento entre o intermediário m-fosforamidato (87b) e o 

benzaldeído foi realizada sob condições clássicas de obtenção de iminas. Um 

possível fosforamidato derivado de base de Schiff, caracterizado 

preliminarmente por IV, foi obtido com 47% de rendimento. No entanto, as 

análises de RMN realizadas foram inconclusivas quanto à elucidação 

estrutural do composto. 

 

 Como perspectivas tem-se a conclusão da elucidação estrutural dos 

compostos sintetizados, empregando-se as técnicas de RMN bidimensional e 

espectrometria de massas. 
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 Espera-se ainda dar continuidade nas reações de acoplamento entre os 

intermediários aminoarilfosforamidatos (87a-c) e aldeídos aromáticos e, 

futuramente, avaliar as atividades biológicas dos compostos obtidos.    
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7 PARTE EXPERIMENTAL 

7.1 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS 

Os solventes e reagentes empregados foram adquiridos com grau de pureza 

adequado e utilizados sem purificação prévia. 

As reações foram monitoradas por CCD, utilizando-se cromatoplacas de 

alumínio recobertas com sílica gel contendo indicador de fluorescência (sílica gel 60 

F254 - Merck). As placas foram eluidas com acetato de etila e reveladas com vapores 

de iodo. 

 

Aparelhos utilizados para caracterização dos compostos: 

 

 Espectrômetro de Infravermelho PerkinElmer Frontier FT-IR . Os espectros de 

absorção no infravermelho foram registrados através do acessório de 

refletância total atenuada. Os valores das absorções foram expressos em 

número de onda, utilizando-se como unidade o centímetro recíproco (cm-1).  

 Espectrômetro de Ressonância Magnética Nuclear Bruker Avance III - 500, 1H 

500 MHz, 13C 125 MHz e 31P 202 MHz. Os espectros de RMN foram obtidos 

utilizando-se tetrametilsilano (TMS) como padrão interno e CDCl3 como 

solvente. 

 Os pontos de fusão foram determinados em aparelho digital de ponto de 

fusão MQAPF-301 e não foram corrigidos. 
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7.2 PROCEDIMENTOS GERAIS 

7.2.1 Obtenção dos intermediários aminoarilfosforamidatos  

Síntese do dibutil (2-aminofenil)fosforamidato (87a)  
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A um balão de fundo redondo contendo o-fenilenodiamina (0,020 mol; 2,16 g), 

carbonato de potássio (0,022 mol; 3,0 g), brometo de tetrabutilamônio (0,062 mmol; 

0,02 g) e diclorometano (5 mL), sob agitação, adicionou-se lentamente uma solução 

contendo fosfito de dibutila (0,010 mol; 1,95 mL) e hexacloroetano (0,015 mol; 3,55 

g) em diclorometano (10 mL). O tempo de adição foi de cerca de 10 minutos. O 

sistema foi mantido sob refrigeração utilizando-se banho de gelo. Após a adição ter 

sido concluída, a agitação foi mantida por 1 hora em banho de gelo e depois por 

mais 23 horas à temperatura ambiente, até consumo total do fosfito de dibutila. 

Filtrou-se a mistura em papel de filtro para remover o carbonato de potássio e o 

cloreto de potássio gerados. O filtrado foi transferido para funil de separação e 

lavado com ácido clorídrico 0,2% (5 x 10 mL) e água (1 x 10 mL). Secou-se a fase 

orgânica com sulfato de sódio anidro e filtrou-se. Removeu-se o solvente em 

evaporador rotatório obtendo-se 2,69 g do derivado monofosforilado (90% de 

rendimento). 

 

P.F.: 75-76 ºC. 

  

IV (cm-1): 3230 (ѴNH largo); 2961, 2874 (ѴCH sp3); 1656 (δNH); 1589, 1508, 1426 

(ѴC=C); 1292 (Ѵ CAr-N); 1204 (ѴP=O); 980 (ѴP-O); 749 (ɣ =C-H). 

 

RMN 1H (δ/ppm; multi; J/Hz; CDCl3; 500 MHz): 7,11 (d; 1H; H-7; J = 8,00); 6,86 (t; 

1H; H-9; J = 7,62); 6,73 (m; 2H; H-8 + H-10); 6,39 (d largo; 1H; H-5; J = 8,50); 4,46 (s 



70 

 

largo; 2H; H-12); 4,04 (m; 4H; H-4); 1,61 (qui; 4H; H-3; J = 7,12); 1,34 (sex; 4H; H-2; 

J = 7,45); 0,87 (t; 6H; H-1; J = 7,25).     

 

RMN 13C (δ/ppm; CDCl3; 125 MHz): 137,3 (C-11); 126,6 (C-6); 123,7 (C-7); 120,7 (C-

9); 119,5 (C-8); 117,1 (C-10); 66,5 (C-4); 32,2 (C-3); 18,7 (C-2); 13,6 (C-1).       

 

RMN 31P (δ/ppm; CDCl3; 202 MHz): 4,45. 

 

Síntese do dibutil (3-aminofenil)fosforamidato (87b) 
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A um balão de fundo redondo contendo m-fenilenodiamina (0,020 mol; 2,16 g), 

carbonato de potássio (0,022 mol; 3,0 g), brometo de tetrabutilamônio (0,062 mmol; 

0,02 g) e diclorometano (5 mL), sob agitação, adicionou-se lentamente uma solução 

contendo fosfito de dibutila (0,010 mol; 1,95 mL) e hexacloroetano (0,015 mol; 3,55 

g) em diclorometano (10 mL). O tempo de adição foi de cerca de 10 minutos. O 

sistema foi mantido sob refrigeração utilizando-se banho de gelo. Após a adição ter 

sido concluída, a agitação foi mantida por 1 hora em banho de gelo e depois por 

mais 23 horas à temperatura ambiente, até consumo total do fosfito de dibutila. 

Filtrou-se a mistura em papel de filtro para remover o carbonato de potássio e o 

cloreto de potássio gerados. O filtrado foi transferido para funil de separação e 

lavado com ácido clorídrico 0,2% (5 x 10 mL) e água (1 x 10 mL). Secou-se a fase 

orgânica com sulfato de sódio anidro e filtrou-se. Removeu-se o solvente em 

evaporador rotatório obtendo-se 2,05 g do derivado monofosforilado (68% de 

rendimento). 

 

P.F.: 64-65 ºC. 
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IV (cm-1): 3354, 3216 (ѴNH); 2961, 2874 (ѴCH sp3); 1608 (δNH); 1495 (ѴC=C); 1306 (Ѵ 

CAr-N); 1223 (ѴP=O); 992 (ѴP-O); 784 (ɣ =C-H). 

 

RMN 1H (δ/ppm; multi; J/Hz; CDCl3; 500 MHz): 7,02 (t; 1H; H-8; J = 8,00); 6,63 (m; 

1H; H-7); 6,51 (m; 2H; H-9 + H-11); 6,40 (d largo; 1H; H-5; J = 7,75); 4,81 (s largo; 

2H; H-12); 4,02 (m; 4H; H-4); 1,62 (qui; 4H; H-3; J = 7,00); 1,35 (sex; 4H; H-2; J = 

7,45); 0,87 (t; 6H; H-1; J = 7,50).     

 

RMN 13C (δ/ppm; CDCl3; 125 MHz): 145,2 (C-6); 140,9 (C-10); 130,0 (C-8); 109,6 (C-

7); 109,0 (C-11); 105,4 (C-9); 66,4 (C-4); 32,2 (C-3); 18,7 (C-2); 13,5 (C-1).       

 

RMN 31P (δ/ppm; CDCl3; 202 MHz): 2,74. 

 

Síntese do dibutil (4-aminofenil)fosforamidato (87c) 
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A um balão de fundo redondo contendo p-fenilenodiamina (0,020 mol; 2,16 g), 

carbonato de potássio (0,022 mol; 3,0 g), brometo de tetrabutilamônio (0,062 mmol; 

0,02 g) e diclorometano (5 mL), sob agitação, adicionou-se uma solução contendo 

fosfito de dibutila (0,010 mol; 1,95 mL) e hexacloroetano (0,015 mol; 3,55 g) em 

diclorometano (10 mL). O tempo de adição foi de cerca de 5 minutos. O sistema foi 

mantido sob refrigeração utilizando-se banho de gelo. Após a adição ter sido 

concluída, a agitação foi mantida por 1 hora em banho de gelo e depois por mais 23 

horas à temperatura ambiente, até consumo total do fosfito de dibutila. Filtrou-se a 

mistura em papel de filtro para remover o carbonato de potássio e o cloreto de 

potássio gerados. O filtrado foi transferido para funil de separação e lavado com 

ácido clorídrico 0,2% (5 x 10 mL) e água (1 x 10 mL). Secou-se a fase orgânica com 

sulfato de sódio anidro e filtrou-se. Removeu-se o solvente em evaporador rotatório 

obtendo-se 2,21 g do derivado monofosforilado, porém contaminado com alguma 

impureza ou sobproduto (74% de rendimento bruto). 
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P.F.: 81-82 ºC. 

  

IV (cm-1): 3364, 3203 (ѴNH); 2959, 2873 (ѴCH sp3); 1518, 1479 (ѴC=C); 1210 (ѴP=O); 

989 (ѴP-O); 826 (ɣ =C-H); 780 (ɣ =C-C). 

 

RMN 1H (δ/ppm; multi; J/Hz; CDCl3; 500 MHz): 6,86 (d; 2H; H-7; J = 8,50); 6,66 (d; 

2H; H-8; J = 8,50); 6,28 (d largo; 1H; H-5; J = 9,50); 4,02 (m; 4H; H-4); 1,62 (qui; 4H; 

H-3; J = 7,00); 1,35 (sex; 4H; H-2; J = 7,45); 0,87 (t; 6H; H-1; J = 7,50).     

 

RMN 13C (δ/ppm; CDCl3; 125 MHz): 139,7 (C-9); 134,0 (C-6); 132,1 (C-7); 118,5 (C-

8); 66,2 (C-4); 32,2 (C-3); 18,7 (C-2); 13,6 (C-1).       

 

RMN 31P (δ/ppm; CDCl3; 202 MHz): 4,10. 
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Figura 19. Espectro no IV do resíduo obtido no isolamento da fase aquosa após primeira tentativa de fosforilação da o-fenilenodiamina. 
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Figura 20. Espectro no IV do resíduo obtido no isolamento da fase orgânica após primeira tentativa de fosforilação da o-fenilenodiamina. 
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Figura 21. Espectro no IV do fosfito de dibutila (86). 
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Figura 22. Espectro no IV do dibutil (2-aminofenil)fosforamidato (87a). 
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Figura 23. Espectro de RMN de 1H (500 MHz; CDCl3) do dibutil (2-aminofenil)fosforamidato (87a). 
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Figura 24. Espectro de RMN de 13C (125 MHz; CDCl3) do dibutil (2-aminofenil)fosforamidato (87a). 
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Figura 25. Espectro de RMN de 31P (202 MHz; CDCl3) do dibutil (2-aminofenil)fosforamidato (87a). 
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Figura 26. Espectro no IV do dibutil (3-aminofenil)fosforamidato (87b). 
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Figura 27. Espectro de RMN de 1H (500 MHz; CDCl3) do dibutil (3-aminofenil)fosforamidato (87b). 
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Figura 28. Espectro de RMN de 13C (125 MHz; CDCl3) do dibutil (3-aminofenil)fosforamidato (87b). 
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Figura 29. Espectro de RMN de 31P (202 MHz; CDCl3) do dibutil (3-aminofenil)fosforamidato (87b). 
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Figura 30. Espectro no IV do tetrabutil benzeno-1,4-diilbis(fosforamidato) (89). 
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Figura 31. Espectro de RMN de 1H (500 MHz; CDCl3) do tetrabutil benzeno-1,4-diilbis(fosforamidato) (89). 
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Figura 32. Espectro de RMN de 13C (125 MHz; CDCl3) do tetrabutil benzeno-1,4-diilbis(fosforamidato) (89). 
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Figura 33. Espectro de RMN de 31P (202 MHz; CDCl3) do tetrabutil benzeno-1,4-diilbis(fosforamidato) (89). 

 

18 16 14 12 10 8 6 4 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 -20

Chemical Shift (ppm)

H3PO4

0.
83

6

3.
71

1
3.

79
7

 

 

 

H
NP

O

O
O

H
N P

O

O
O



 

98 

 

Figura 34. Espectro de IV do dibutil (4-aminofenil)fosforamidato (87c). 

 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

65

70

75

80

85

90

95

100

78
0

82
6

10
62

10
22

98
9

12
10

14
04

14
79

15
18

28
73

29
59

32
03

Tr
an

sm
itâ

nc
ia 

(%
)

Número de onda (cm
-1
)

33
64

 

 

 

H
NP

O

O
O

NH2



 

99 

 

Figura 35. Espectro de RMN de 1H (500 MHz; CDCl3) do dibutil (4-aminofenil)fosforamidato (87c). 
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Figura 36. Espectro de RMN de 13C (125 MHz; CDCl3) do dibutil (4-aminofenil)fosforamidato (87c). 
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Figura 37. Espectro de RMN de 31P (202 MHz; CDCl3) do dibutil (4-aminofenil)fosforamidato (87c). 
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Figura 38. Espectro de IV possivelmente do m-fosforamidato condensado ao benzaldeído. 
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Figura 39. Espectro de RMN de 1H (500 MHz; CDCl3) possivelmente do m-fosforamidato condensado ao benzaldeído. 
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Figura 40. Espectro de RMN de 13C (125 MHz; CDCl3) possivelmente do m-fosforamidato condensado ao benzaldeído.  
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