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RESUMO

Os fosforamidatos sdo derivados do é&cido fosforamidico que apresentam pelo
menos um grupo -P-NRiR2, sendo R1 e Rz grupamentos alquila ou arila. Estes
compostos sdo extensivamente estudados devido as suas potenciais aplicacdes, tais
como antitumoral, leishmanicida e antiurease. Outro relevante grupo de compostos
organicos é o das bases de Schiff, também conhecidas como iminas ou azometinas.
As bases de Schiff (C=N) sdo potentes agentes biolégicos e suas associacbes com
outros grupamentos moleculares, também de reconhecidas atividades biologicas,
podem gerar um novo conceito de produtos com acfes farmacoldgicas. Explorando-
se o potencial apresentado por estas duas classes de compostos, este trabalho teve
como proposito sintetizar novos fosforamidatos derivados de bases de Schiff. Trés
intermediarios aminoarilfosforamidatos inéditos (87a-c) foram obtidos através da
reacdo de fosforilacdo da fenilenodiamina com o fosfito de dibutila em sistema
bifasico sélido-liquido, empregando-se hexacloroetano, carbonato de potéssio,
brometo de tetrabutilamonio e diclorometano. A metodologia aplicada desenvolveu
produtos solidos com rendimentos que variaram de 68% a 90%. As andlises de
espectroscopia no infravermelho e ressonancia magnética nuclear confirmaram as
obtencdes 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 necessario uma melhor avaliacdo de seu processo de
purificacdo. A reacdo de acoplamento entre o intermediario 87b e o benzaldeido
ocorreu de acordo com a metodologia classica para formacédo de iminas, resultando
em um solido amarelado com 47% de rendimento. Os dados preliminares de
caracterizagdo no infravermelho indicaram a presenca dos grupamentos
organofosforado e iminico. Os resultados de ressonéancia 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-
NRiR2 group, where Ri and Rz 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 INTRODUCAO

Os primeiros compostos organofosforados foram preparados por alquimistas
na Idade Média, mas seu estudo sistemético teve inicio no século XIX, por
Lassaigne em 1820, com a esterificacdo do acido fosférico. A quimica dos
organofosforados teve um avanco importante no periodo apés a segunda guerra
mundial, motivado sobretudo pelas descobertas de potentes inseticidas a base de
ésteres de acidos fosforicos e fosfonicos (DOS SANTOS et al., 2007).

O estudo dos organofosforados tem despertado grande interesse de varios
grupos de pesquisa nos ultimos anos. Entre as diversas aplicacdes desses
compostos pode-se citar o uso como reagente de flotacdo, matéria-prima na sintese
de plasticos nao inflamaveis, antioxidantes, plastificantes, aditivos para O6leos
lubrificantes e combustiveis hidrocarbénicos e, principalmente, como inseticidas e
agentes biologicamente ativos tdo requeridos no segmento farmacéutico (OLIVEIRA
et al., 2012; QUIN, 2000; WALSH et al., 1992). As aplicacdes industriais, juntamente
com o aumento do uso de compostos de fosforo em sintese organica e na quimica
de compostos organometalicos, tém contribuido para o rapido aumento na literatura
a 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 presenca de, pelo menos,
um grupo -P-NR1R2, sendo R1 e R2 grupamentos alquila ou arila. Os fosforamidatos
sdo extensivamente estudados devido as suas potenciais aplicagdes como
inibidores da acetilcolinesterase e urease, inseticidas, herbicidas, retardadores de
chama, anticancerigenos, anti-HIV, inibidores do virus da hepatite C e agentes
antimalaricos (OLIVEIRA, BARBOSA, ISMAIL, 2014).

A literatura tem mostrado bons resultados alcancados pela introducdo de
fosforamidas em diversas classes de farmacos, principalmente antivirais e
antitumorais, levando a obtencao de substancias com oOtimas atividades bioldgicas.
A presenca desta subunidade, além de aumentar as propriedades farmacologicas,
combina um perfil de resisténcia favoravel com um excelente perfil farmacocinético
(OLIVEIRA, BARBOSA, ISMAIL, 2014; SERGEEVA, CATHERS, 2003).
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Outro importante grupo de compostos organicos é o das bases de Schiff,
iminas caracterizadas pela ligacdo -C=N-, e que podem ser obtidas através da
condensacao de aminas primarias com aldeidos ou cetonas sob uma variedade de
condicbes (BHAT et al., 1996; BLAGUS et al., 2010).

As bases de Schiff e seus complexos metdalicos sdo empregadas em uma
variedade de aplicagBes: na quimica analitica, na absorcdo e no transporte de
oxigénio, em catalise homogénea e heterogénea, em catalise assimétrica, como
catalisadores para oxidacéo e polimerizacdo de compostos organicos, vulcanizacao
de borrachas e como pesticidas (BHUIYAN et al., 2010; CUI et al., 2012).

Na area farmacéutica as bases de Schiff ganharam grande importancia por
causa das atividades biologicas e farmacologicas associadas a elas. Esses
compostos tém mostrado aplicacdes biolégicas como atividade antitumoral,
antibacteriana, antiviral, antituberculosa, antimalarica, vasorelaxante, analgésica,
anticonvulsivante e antifingica (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 obtencdo de novos
derivados fosforamidatos associados a bases de Schiff para serem avaliados quanto

a sua atividade bioldgica.
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2 REVISAO BIBIOGRAFICA

2.1 ORGANOFOSFORADOS

Os compostos de fosforo estdo entre 0s precursores necessarios a vida e
estdo presentes na natureza ha muito tempo. Sdo constituintes essenciais do
protoplasma e possuem um papel importante para a manutengéo dos seres vivos,
por exemplo, como &cidos nucleicos, coenzimas, nucleotideos, intermediarios
metabdlicos e fosfatideos (WESTHEIMER et. al., 1987).

A distribuicdo eletrdnica com orbitais d acessiveis, além do fato de ser um
atomo polarizdvel e de baixa a média eletronegatividade, permite ao fésforo
constituir uma variedade de compostos organicos e inorganicos (BAUMGARTNER,
2014).

Dentre os derivados fosforados estdo compostos tri, tetra, penta e
hexacoordenados. Essas multiplas coordenacdes para o atomo de fosforo sao
possiveis devido a alguns fatores, tais como a alta nucleofilicidade dos compostos
de fésforo trivalentes, alquilfosfitos e arilfosfinas, a forte ligacdo formada entre o
atomo de fésforo e heterodtomos como O, S, N e halogénios, a capacidade do
atomo de foésforo em estabilizar anions adjacentes e também a sua capacidade de
atuar como eletrofilo, o que confere elevada versatilidade aos compostos de fésforo
(DOS SANTOS et al., 2007).

Os compostos organofosforados possuem uma enorme gama de aplicacdes,
dentre elas a acdo como pesticidas, retardadores de chama, aditivos de Oleos
lubrificantes e fluidos hidraulicos, aditivos para combustiveis, plastificantes,
estabilizantes, antioxidantes e fertilizantes (Figura 1) (NGUYEN, KIM, 2008;
OLIVEIRA et al., 2012).
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Figura 1. Exemplos de organofosforados com aplica¢c®es industriais.

/N
I N/
~o Ps S o~ ~
0 o)
(1) Malathion (2) DEPP (3) plastificante (4) antioxidante
inseticida retardador de chama

Além desta variedade de aplicacdes, aquela que tém despertado um interesse
maior na quimica dos compostos de fosforo é a acdo farmacolégica (OLIVEIRA,
BARBOSA, ISMAIL, 2014). Nesse sentido, destacam-se compostos com atividade
antitumoral, antiviral, antifingica, antibacteriana, antialérgica, anticolinesterasica,
antiglaucoma, antiblastoma, anti-helmintica, neurotrépica, antiarteriosclerose,
analgésica, antiartrite, anti-hipoglicémica, acdo contra anemias e ainda os que sao
classificados como vitaminas e analogos a estas (Figura 2) (FERNADES, LEITE,
LANCAS, 2005; NOGUEIRA et al., 2011; YUDELEVICH, KOMAROQV, IONIN, 1986).

Figura 2. Exemplos de organofosforados com atividades biolégicas.
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Vale ressaltar que as diferentes atividades bioldégicas dos compostos
organofosforados estdo relacionadas com caracteristicas estruturais, tais como a
natureza do heteroatomo ou grupo funcional ligado ao atomo de fésforo e variagbes
em seu proprio estado de oxidacdo (DOS SANTOS et al.,, 2007; OLIVEIRA,
BARBOSA, ISMAIL, 2014).

2.2.1 Fosforamidatos

Os fosforamidatos sdo organofosforados, derivados do acido fosforamidico
(10) (Figura 3), bastante utilizados em varios processos bioldgicos e industriais.
Moléculas contendo a ligacdo P-N séo alvos de estudos ha véarias décadas em
virtude da acentuada estabilidade desta ligacdo (CRUDDEN et al., 2001; LY,
WOOLLINS, 1998).

Figura 3. Estrutura do acido fosforamidico.

O

I
-P<
"o NH:

(10)

O interesse pelos fosforamidatos tem crescido ao longo dos anos devido ao
grande numero de atividades e propriedades associadas a eles. Eles possuem
aplicacBes agricolas, como inseticidas (11) e herbicidas; na area industrial, como
retardadores de chama (12), na producdo de lubrificantes, fluidos hidraulicos e
materiais plasticos; e no campo veterinario, como anti-helminticos (ACTON, 2013;
DEMKOWICZ et. al., 2016). Os fosforamidatos também desempenham um papel
chave na sintese organica. Dialquil, dibenzil e difenil fosforamidatos séo Uteis como
grupos protetores de aminas. N-aril fosforamidatos (13) tém sido utilizados como
precursores na sintese de aziridinas, azetidinas, aminas, iminas e heterociclicos. Na
quimica analitica, podem ser utilizados para melhorar a eficiéncia de ionizacdo e
suprimir os efeitos de ions relacionados com a matriz em espectrometros de massas

MALDI-TOF (do inglés, 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 aplicages diversas.
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No entanto, entre as inumeras aplicacdes dos fosforamidatos, aquelas que
tém despertado maior interesse sdo as atividades bioldgicas associadas a eles,
destacando-se compostos com propriedades antitumoral, antiviral, antibacteriana,
antiprotozoaria e inibidores de urease, como serd 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 biologicas

Entre a gama de possibilidades para o desenvolvimento de farmacos
antivirais, os fosforamidatos se apresentam com enorme potencial. Varios
pesquisadores tém avaliado as atividades de fosforamidatos ligados covalentemente
a nucleosideos, uma estratégia conhecida como fosforamidato pro-nucleotideo
(DERUDAS et. al. 2010; JORDHEIM et al., 2013; LOKSHA et al., 2016; MCGUIGAN
et al., 2005).

Os anélogos de nucleosideos sdo considerados uma importante classe de
inibidores da polimerase viral de varios alvos terapéuticos, especialmente o HCMV
(citomegalovirus humano), HSV (virus da herpes simples), HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) e HBV (virus da hepatite B). No entanto, para que 0s
analogos de nucleosideos apresentem atividade biologica é necessario que esses
compostos sofram fosforilagao in vivo por quinases celulares, convertendo-os na sua
forma ativa trifosfatada, denominada nucleotideos (DE CLERCQ, 2004; FURMAN,
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BARRY, 1988). A Figura 5 representa as etapas de fosforilacdo in vivo da
Zidovudina (15), um inibidor nucleosidico da transcriptase reversa, até sua forma

ativa trifosfatada (18).

Figura 5. Etapas de fosforilacdo da Zidovudina por quinases celulares (Adaptado de DE CLERCQ,
2004).
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A ineficacia no processo de fosforilacdo devido a auséncia de quinases
celulares, por exemplo, acarreta menor atividade dos anélogos de nucleosideos e se
constitui numa limitagdo do uso de muitos destes compostos como pré-farmacos
(JORDHEIM et al., 2013; WAGNER, IYER, MCINTEE, 2000). Assim, a introducéo de
um grupamento fosforamidato na estrutura dos anélogos de nucleosideos confere
maior carater fosforilado a molécula, contribuindo para o processo total de
conversdo dos nucleosideos em nucleotideos, uma vez que elimina etapas iniciais
do processo de fosforilacdo (LEISVUORI et al., 2010; SERPI et al., 2013).

Essa abordagem foi introduzida por McGuigan e colaboradores (1992) como
uma forma de melhorar a eficiéncia terapéutica de alguns farmacos antivirais. No
entanto, ao longo dos anos, estes analogos fosforilados representaram um avanco
significativo ndo sé nas terapias antivirais, mas também no combate ao cancer e as
infeccbes bacterianas, principalmente (CHOU et al., 2007; OLIVEIRA, BARBOSA,
ISMAIL, 2014; SERPI et al., 2013).

Inicialmente, McGuigan e colaboradores (1992) desenvolveram uma série de
analogos fosforilados da Zidovudina (15) como potenciais proé-farmacos para
liberacdo do nucleotideo bioativo livre (Figura 6). Os compostos foram ativos na
inibicdo do HIV em células deficientes em timidina quinase (dThd quinase), enquanto

a Zidovudina mostrou-se praticamente inativa. Isso demonstra que a introducdo do
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grupamento fosforamidato favorece as etapas subsequentes de fosforilagdo
contribuindo para o aumento da atividade antiviral.

Figura 6. Derivados fosforamidatos com atividade antiviral superior & Zidovudina.
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Posteriormente, os autores sintetizaram derivados fosforamidatos da 4'-
azidocitidina (R1479) que foram eficazes na inibicdo do HCV (virus 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 inibicdo do crescimento celular
superiores ao Aciclovir (35), demonstrando também boa inibicdo do efeito citopatico

do HSV tipo 1 em cepas resistentes ao Aciclovir.
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Figura 8. Derivados fosforamidatos carbetoxiquinolénico e ftalimidico.
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O sofosbuvir (36) (Figura 9) é um farmaco utilizado no tratamento da hepatite
C aprovado pela agéncia reguladora norte-americana em dezembro de 2013. Este
composto foi capaz de suprimir varios genotipos HCV em pacientes expostos ao
farmaco por até 12 semanas sem causar qualquer efeito adverso grave. Ensaios
clinicos 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 pro-nucleotideos 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 agua com a
baixa toxicidade as 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 (virus da

varicela-zoster) que serviu como modelo para o desenvolvimento recente de
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derivados mais ativos. A incorporagdo de um grupo fosforamidato na molécula levou
a descoberta da timectacina, também conhecida pela sigla NB1011 (38), um proé-
farmaco anticancerigeno do monofosfato de brivudina. Este composto atua
seletivamente em células tumorais que expressam niveis elevados de timidilato
sintase (SERGEEVA, CATHERS, 2003). Por sua vez, a substituicdo do grupamento
metil por benzil na timectacina aumentou a poténcia contra o cancer de colon 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 notaveis de compostos que demonstram atividades
antineoplésicas incluem trietileno-tiofosforamidas e ciclofosfamidas (Figura 11). O
Tio-tepa (40) apresenta eficacia comprovada contra adenocarcinomas de mama e
ovario, assim como carcinoma superficial e papilar de bexiga. A ciclofosfamida (41) é
uma mostarda nitrogenada usada no tratamento de diversos tipos de cancer e que
também possui importantes propriedades imunossupressoras. Alguns compostos
derivados da ciclofosfamida sdo a Trofosfamida (42), a Mafosfamida (43) e a
Ifosfamida (44), também utilizados como potentes antineoplasicos (CHEN, HAN,
PENG, 2014; OLIVEIRA, BARBOSA, ISMAIL, 2014).



Figura 11. Compostos fosforamidatos com elevada atividade antitumoral.
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Os fosforamidatos também tém 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 tém

mostrado excelentes atividades. Recentemente, Oliveira e colaboradores (2014)
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sintetizaram uma série de fosforamidatos arométicos altamente ativos em
concentracbes nanomolares (Figura 13). Nenhuma relagéo estrutura-atividade foi
claramente encontrada, porém estes compostos podem ser considerados como

modelo promissor para a sintese 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 pigmentacao.
Trés compostos (Figura 14) foram os mais ativos da série, sendo de 3 a 7 vezes

mais ativos que o &cido ascorbico, utilizado como controle.

Figura 14. Dialquilfosforilidrazonas com atividade inibidora de tirosinase.
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Fosforamidatos também tém sido explorados quanto a suas aplica¢des contra
doencas tropicais, especialmente malaria e leishmaniose (MARA et al.,, 2011;
OLIVEIRA, BARBOSA, ISMAIL, 2014). Hu e colaboradores (2011) relataram a
sintese de mostardas de fosforamidas (Figura 15) que mostraram-se ativas in vitro
contra Trypanosoma brucei, T. cruzi e Leishmania major. No entanto, 0s compostos
apresentaram baixa biodisponibilidade devido a sua incapacidade em atravessar
membranas celulares e, consequentemente, atingiram o local de acédo do farmaco

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

antimaldarica in vitro.

AN

O,N

Q. NH,
PL
Cl

Recentemente, Da Matta e colaboradores (2015) sintetizaram e avaliaram a

atividade leishmanicida in vitro de novas dialquilfosforilidrazonas. Alguns compostos

apresentaram eficacia 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 0os compostos foram capazes

de promover a cura completa dos nédulos e Ulceras dos animais.

Figura 16. Dialquilfosforilidrazonas com potente atividade leishmanicida.

(60) R = 5-Br
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2.2.1.2 Métodos de sintese de fosforamidatos

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

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

autores publicaram a reacdo entre amobnia, aminas primarias ou secundarias com

fosfito de dialquila ou dibenzila em presenca de um agente doador de halogénio, tal

como o tetracloreto de carbono (Esquema 1). Eles observaram que a reagcdo nao

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

base mais forte, como uma amina terciaria, fosse também adicionada (ATHERTON,
OPENSHAW, TODD, 1945a; ATHERTON, TODD, 1947).
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Esquema 1. Sintese de fosforamidatos inicialmente reportada por Atherton, Openshawand e Todd.

9 R 9 ,R2 R @ @
P—H 2~ cCl P 2~
R.O + 2 N-H 4 R, O™ + CHCl; + NH,CI
™~ OR,; Ry — > " oRr, Rs Ry
(62) (63) (64)

R, = alquila, benzila
R, e R3 = H, alquila, arila

O método original desenvolvido por Atherton e Todd é util para a fosforilagéo
de amobnia, porém apresenta alguns inconvenientes quando aminas primarias ou
secundarias sdo 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 desbenzilacdo parcial (BADDILEY et al.,, 1949;
EDMUNDSON, 1971; ILIA et al., 2006).

Indmeras modificacbes do método original foram introduzidas ao longo dos
anos. Algumas das alteracdes baseiam-se na utilizacdo de fontes alternativas de
halogénio, tais como tetrabrometo de carbono, bromotriclorometano,
pentacloroetano, hexacloroetano, iodoférmio e &cido tricloroisocianurico (ACHARYA
et al., 2005; ATHERTON, OPENSHAW, TODD, 1945b; MIELNICZAK, BOPUSINSKI,
2003).

Mielniczak e Bopusinski (2003) sintetizaram o fosforamidato esperado (67) em
bom rendimento (83%) ao reagir amdnia gasosa (66) com uma solucéo de fosfito de
dietila (65) e iodoféormio em tolueno (Esquema 2). Os autores identificaram como
intermediario dessa reacao o iodofosfonato (68), um composto que se decompde

guando armazenado por algumas horas a temperatura ambiente.
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Esquema 2. Sintese de fosforamidato utilizando iodoférmio como halogenante.

(@]
I
o FI’—H + NH, CHIj
(@] s
excesso
r tolueno
(65) (66)

O

I
_~-P—NH,
O
O

g

(67) 83%

(68) intermediario

Outra modificacdo do método original foi publicada por Zwierzak em 1975. Ele

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

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

transferéncia de fase, tais como cloreto de benziltrietilamodnio (TEBAC) ou brometo

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

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

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

muitos casos, 0 método de transferéncia de fase € mais eficiente e versatil quando
comparado ao método original (ZWIERZAK, 1975).

Esquema 3. Sintese de fosforamidatos utilizando sistema bifasico e catalisador de transferéncia de

fase.

i Ris KHCO4/K,CO4/CH,CL/CCl, Q R
/\0’ | + RZ/ N /\O/ ; \R
o @06 o 0 2
’/ (n-C4Hg)4NBr, t.a. ’/
(65) (63) ©9)

Rl = C6H5’ 4-C|C6H5‘ Et, n-C4H9’ CHchon
R2 = H, CHchon

Com pequenas modificagbes no meétodo de Atherton e Todd, Zhao e

colaboradores (1984) desenvolveram uma nova reacdo de fosforilacdo de aminas

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

tetracloreto

de carbono (Esquema 4). Estas modificagbes melhoraram
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principalmente os rendimentos das reagfes com aminoacidos e com aminas

insolUveis em tetracloreto de carbono.

Esquema 4. Fosforilagdo de aminas em sistema bifasico proposta por Zhao.

0 o)
)\ i Ris\_y  NaOH ou NEty/H,O/EtOH/CCl, )\ iR
o’l? Ho R, - O”F') N,
S 2 - o R
\( ta. \(
(70) (63) (71)
R; e R, = H, alquila, arila

Em 2006, De Souza e colaboradores desenvolveram uma metodologia para
monofosforilagdo de diaminas alifaticas através da reacdo entre fosfito de
diisopropila (70), excesso de diamina alifatica (72) e tetracloreto de carbono em
etanol (Esquema 5). Quatro produtos monofosforilados (73) contendo o grupamento

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

Esquema 5. Monofosforilagdo de diaminas alifaticas em etanol.

o) o)
i . EtOH/CCl, )\ I ® o
)\o/(ﬁ; T NN —> O/E\H/H’:NHZ " H N/H\NH o - CHCh
2 3
Y excesso 55 - 65°C Y :
5-15 min
(70) (72) (73)
n=2346

llia e colaboradores (2006) relataram que anilina e seus derivados podem ser
fosforilados de maneira eficiente em sistemas bifasicos do tipo liquido-liquido e
sélido-liquido. Os melhores resultados foram obtidos quando uma solucdo contendo
guantidades equimolares de fosfito de dialquila (62) e um derivado da anilina (74) foi

adicionada a um sistema bifasico constituido por diclorometano, tetracloreto de
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carbono, carbonato de potassio e um catalisador de transferéncia de fase (Esquema
6). Neste caso, os rendimentos variaram entre 50 e 81%.

Esquema 6. Sintese de arilfosforamidatos em sistema bifasico.

o O — R,
H—H =X Rz sistema bifasico IF;—H \ ;
RyO” | * > RO
(62) (74) (75)

R, = alquila, benzila
R, = H, p-NO,

Em 2013, Fraser e colaboradores relataram a sintese de fosforamidatos a
partir da reacao entre fosfito de dietila (65) com aminas primarias e secundarias. Os
autores empregaram quantidades cataliticas de Cul e o oxigénio presente no ar foi
usado como oxidante (Esquema 7).

Esquema 7. Sintese de fosforamidatos catalisada por cobre.

9 NH,  Cul (20 mol%), ar (1 atm)
P /P—H " O
O CI) 2 > I

r MeCN, t.a., 24 horas /\o’g_NH

(76) r

(77) 84%

Dar e colaboradores (2014) relataram um método eficiente para a formagéo
de fosforamidatos a partir de aminas aromaticas e fosfitos de dialquila. Varios
arilfosforamidatos foram obtidos a temperatura ambiente com rendimentos razoaveis
a otimos (28-88%), em uma reacdo sem solvente utilizando o sistema I2/ar como

catalizador-oxidante (Esquema 8).
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Esquema 8. Sintese de fosforamidatos catalisada por iodo.

9_ NH, I, (1,55 mol%), ar
2 /\O/FI) H . ©/ . o

o ||_
r t.a., 60 min /\o’Fu) NH
’/O
(65) (76)
(77) 86%

Cabe ressaltar que essas novas condicdes sintéticas devem ser vistas como
uma extensdo da reacdo de Atherton-Todd que possuem como vantagens a
auséncia de um agente clorado e, em muitos casos, a auséncia de solventes.
Embora no geral o rendimento dessas metodologias seja normalmente inferior,
quando comparado as condi¢cdes classicas de Atherton-Todd, essas propostas
abrem novas perspectivas para o desenvolvimento de processos sintéticos aliados a

quimica verde.

2.2 BASES DE SCHIFF

As bases de Schiff constituem uma importante classe de compostos organicos
primeiramente relatados por Hugo Schiff em 1864 (ADABIARDAKANI, HAKIMI,
KARGAR, 2012; QIN et al., 2013). A caracteristica estrutural comum destes
compostos € a presenca do grupo azometina com formula geral R1IR2C=N-R3, em
que R3 é um grupo alquila, arila ou ainda grupos heterociclicos. Estruturalmente, as
bases de Schiff sdo analogos nitrogenados de um aldeido ou cetona em que 0 grupo
carbonila é substituido por um grupo imina ou azometina (HUSSAIN et al., 2014;
PRAKASH, ADHIKARI, 2011).
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Devido a suas inumeras propriedades, as bases de Schiff tém sido
amplamente exploradas nas mais variadas aplicagdes. Elas s&o utilizadas como
pigmentos e corantes, catalisadores, intermediarios em sintese organica e como
estabilizadores de polimeros (ARULMURUGAN, KAVITHA, VENKATRAMAN, 2010;
IBRAHIM, SHARIF, 2007).

As bases de Schiff tem demonstrado também uma ampla gama de atividades
bioldgicas, incluindo propriedades antibacteriana, antifingica, antitumoral, anti-
inflamatoria, antioxidante e antimalarica (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
biolégicas (HUSSAIN et al., 2014; SALIMON et al., 2010).
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Figura 17. Bases de Schiff e seus analogos com diferentes atividades biolégicas.

H  (79) antibacteriano

CC

N (80) antifingico

Hojé
=

(83) antioxidante

(82) anti-inflamatério

(81) antitumoral

As bases de Schiff apresentam ainda um importante papel na quimica de
coordenacao, pois formam complexos estaveis com varios metais de transicao.
Como exemplo, tém-se a aplicacdo dessas substancias na area de bioinorganica,
em que possibilitam a construgdo de modelos sintéticos de metaloproteinas e
metaloenzimas (CUI et al., 2012; KUMAR, DHAR, SAXENA, 2009).
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3 OBJETIVOS

Constituem os objetivos deste trabalho:

v Sintetizar intermediarios aminoarilfosforamidatos inéditos e, posteriormente,
acopla-los a diferentes aldeidos aromaticos a fim de se obter derivados
fosforamidatos analogos a bases de Schiff (84a-f), também chamados de
imino-ésteres derivados do acido fosforamidico (Figura 18).

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

@] N7 X
1 P
o ,F’ \ 7 =
O
— =orto (1)
Onde: _H P meta (2)
N\ // para (3)
(84a)1,R=H
(84b) 2, R=H
(84c) 3, R=H
(84d) 1, R = 4-OCH;
(84e) 2, R = 4-OCH54
(84f) 3, R = 4-OCHj,
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4 METODOLOGIA

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

acido fosforamidico (84a-f) esta representada no Esquema 9.

Esquema 9. Rota proposta para a obten¢&o dos derivados fosforamidatos (84a-f).

= NH 0 H /= NH
N @ 2 /\\//\\E’F’_H EtOH /\/\O’!I:I)_N @ 2
o] ccl, o)
(85a) = 0-NH, (86) (87a-c)
(85b) = m-NH;
(85c) = p-NH,
o) o)

Inicialmente, ser@o sintetizados os intermediarios aminoarilfosforamidatos
(87a-c) a partir da reacéo entre fenilenodiamina (85a-c) e o fosfito de dibutila (86).
Esta primeira etapa consiste na monofosforilacdo de diaminas aromaticas,
utilizando-se a metodologia descrita por De Souza (2006), que emprega tetracloreto
de carbono e etanol. A condensacao posterior de 87a-c com aldeidos aromaticos em

condig¢@es classicas de obtencdo de iminas levara ao produto final desejado (84a-f).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SINTESE DE INTERMEDIARIOS AMINOARILFOSFORAMIDATOS

5.1.1 Tentativas de monofosforilagcdo de diaminas por adaptacéo da

metodologia de De Souza

A monofosforilacdo de diaminas alifaticas foi descrita por De Souza através
da reacéao entre fosfito de diisopropila, excesso de diamina e tetracloreto de carbono
em etanol (Esquema 5). A principal caracteristica deste método € o uso de outro
solvente, além do tetracloreto de carbono, e a auséncia de uma base de sacrificio,

visto que a propria 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 a
conclusdao de que um excesso de 2,5 mol de diamina deveria ser utilizado com o
intuito de neutralizar o HCI formado e manter o pH do meio basico, catalisando a
reacdo. Além disso, a velocidade de adicao do fosfito de dialquila sobre a solucéo de
diamina mostrou-se um parametro relevante, pois como a reacdo € exotérmica, 0
aumento da temperatura aumenta a probabilidade de formacdo do produto
bisfosforilado. Assim, a adicdo nédo deve exceder 10 minutos, nem ultrapassar a
faixa de temperatura entre 55-65 °C (DE SOUZA et al., 2006).

v' Tentativas de monofosforilacdo da orto-fenilenodiamina

Realizou-se o procedimento descrito por De Souza utilizando-se a o-
fenilenodiamina (85a) como primeira amina aromatica a ser fosforilada pelo fosfito
de dibutila (86).

Assim, uma solucéo 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 agitagdo contendo o-fenilenodiamina (0,020 mol) em etanol (15 mL),
conforme o Esquema 10. O sistema foi mantido sob agitacdo a 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 aluminio revestidas com
silica gel e acetato de etila como eluente.

Esquema 10. Reac¢&o de monofosforilacdo da orto-fenilenodiamina.

H,N o o HoN
ccl, o)
(85a) (86) 25°C (87a)

O excesso de diamina foi empregado, pois esperava-se que com a maior
concentragédo da diamina no meio reacional, houvesse uma menor probabilidade de
um possivel 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 solucéo.

ApGs 24 horas de tempo reacional, verificou-se pelas analises de CCD que o
fosfito de dibutila ndo havia sido consumido. Além disso, ndo observou-se na placa

cromatografica a formacgédo de nenhum produto.

Decidiu-se, entéo, utilizar aguecimento na faixa de 55-65 °C durante a adicao
do fosfito, a fim de atingir a energia de ativacdo necessaria e promover a ocorréncia
da reacdo (Esquema 11). Optou-se por empregar aquecimento neste caso, embora
De Souza afirme que o aumento da temperatura aumente a probabilidade de

formacao do produto bisfosforilado.

Esquema 11. Reagdo de monofosforilagdo da orto-fenilenodiamina realizada sob aguecimento.

HoN o o H2N
o} ccly,
(852) (86) 55 - 65°C (87a)
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Apébs 24 horas de reacao, verificou-se pelas anélises de CCD que parte do
fosfito de dibutila havia sido consumido. Além disso, observou-se a presenca de
algumas novas manchas, diferentes dos materiais de partida, nas placas
cromatograficas. Duas manchas apresentaram fator de retencéo (Rf) inferior ao dos
materiais de partida e apenas uma apresentou Rf superior. Manteve-se a reacao por
mais 24 horas, visto que ainda havia fosfito de dibutila no meio reacional, porém,
apos as 48 horas, nenhuma diferenca foi notada em comparacédo ao tempo de 24
horas. Assim, interrompeu-se a reacéo 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 rotatério. Adicionou-se 50 mL de
agua ao residuo e extraiu-se com diclorometano (3 x 20 mL). Secou-se a fase
organica com sulfato de sodio anidro, filtrou-se e removeu-se 0 solvente em
evaporador rotatério.

A fim de verificar a presenca de um possivel produto na fase aquosa, esta foi
também lavada com solvente organico. Inicialmente, reduziu-se o volume da fase
aguosa com auxilio de secador. Em seguida, extraiu-se com diclorometano (3 x 20
mL), secou-se com Na2SOas anidro, filtrou-se e evaporou-se o0 solvente em

evaporador rotatério.

O isolamento da fase aquosa resultou em um sélido claro com ponto de fuséo
de 100-102 °C, semelhante ao ponto de fusdo e Rf da o-fenilenodiamina. Este
material ndo apresentou no espectro de absorcdo no IV as bandas de compostos
organofosforados esperadas, como o estiramento da ligacdo P=0O em cerca de 1228
cm ! e estiramento de ésteres de organofosforados P-O entre cerca de 1050-970 cm-
L(Figura 19, p. 83).

A fase organica gerou um residuo escuro com ponto de fusdo de 90-94 °C. A
andlise de IV revelou as bandas de organofosforados esperadas, P=0O (1197 cm?) e
P-O (977 cm). A banda de deformacédo angular de NHz, esperada na regido entre
1650-1590 cm™? pode ser observada (1600-1625 cm™), bem como a banda
correspondente ao estiramento da ligacdo N-H (3237, 3344 cm™) (Figura 20, p. 84).
Os resultados de 1V, juntamente com os de CCD, demonstraram que houve a
formacdo 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
llia para fosforilagdo da anilina em sistema biféasico. llia descreve trés metodologias
distintas, sendo que os melhores resultados foram alcancados em sistema bifasico
do tipo sdlido-liquido (ILIA et al., 2006).

5.1.2 Tentativas de monofosforilacdo de diaminas por adaptacéo da

metodologia de llia

v' Tentativas de monofosforilacao da orto-fenilenodiamina

Na tentativa de monofosforilacdo da o-fenilenodiamina pelas condi¢des
reacionais descritas por llia (2006), utilizou-se excesso da diamina aromatica, com a

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

Assim, uma solucdo 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 agitacao contendo o-fenilenodiamina (0,020 mol), carbonato de potassio
(0,022 mol), brometo de tetrabutilamonio (0,062 mmol) e diclorometano (5 mL)
(Esquema 12). O sistema foi mantido sob refrigeragéo utilizando-se banho de gelo.
Apoés a adicdo ter sido concluida, a agitacdo foi mantida por 1 hora em banho de
gelo e depois a temperatura ambiente até consumo total do fosfito. O processo foi
monitorado por CCD. As andlises foram realizadas em cromatoplacas de aluminio

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

Esquema 12. Reac¢éo de monofosforilacdo da orto-fenilenodiamina pela metodologia de llia.

H,N o o HoN
2 o7 e —— O}y
\/\/o K,CO4/CCl, \/\/o
85 1) 0 °C, 60 min
(85a) (86) 2) 25 ¢ (87a)

ApOs 24 horas, verificou-se por CCD o consumo total do fosfito de dibutila. A
reacao foi interrompida e filtrou-se em papel de filtro para remover o carbonato de

potassio e o cloreto de potassio gerado. A fase organica foi separada e tratada com



40

acido cloridrico 3% para remover o excesso da diamina. Apds as lavagens da fase
organica com &cido cloridrico 3% (3 x 10 mL), agua (2 x 10 mL) e evaporacao do
solvente, obteve-se um solido marrom, que apresentou ponto de fusdo de 75-77 °C,

com 57% de rendimento.

Pela andlise preliminar, a partir dos espectros de absor¢éo no IV do fosfito de
dibutila e do produto obtido, ndo se observou a banda de estiramento em cerca de
2427 cm referente a ligacdo P-H da forma pentavalente do fosfito de dibutila, o que
confirma o consumo deste material de partida. As bandas de estiramento das
ligacGes P=0O (1204 cm?) e P-O (980 cm™) do grupo fosforila, tipico do composto
organofosforado esperado, puderam ser identificadas. A banda em 3230 cm™ foi
atribuida a vibracdo de estiramento da ligagcdo N-H da amina primaria. Além disso, a
banda correspondente a deformacdo angular (1656 cm™) do grupamento amino
(NHz2 livre) também foi detectada (Figuras 21 e 22, p. 85-86).

Na Tabela 1 sdo apresentados o0s principais assinalamentos observados nos
espectros no IV e RMN de H, 13C e 3!P (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 H, 13C e

31p,
Dibutil (2-aminofenil)fosforamidato (87a)
12
H,N
2 0] 5 11 10
1 11 H
\/\/O \ /
a
RMN (6 em ppm, J em Hz) IV (cm-)P
N° 13C 1H 3ip
1 13,6 0,87 (6H, t, J = 7,25)
2 18,7 1,34 (4H, sex, J = 7,45)
3 32,2 1,61 (4H, qui, J = 7,12) 3230 (largo v n)
4 66,5 4,04 (4H, m) 2961, 2874 (V' ch sp3)
5 - 6,39 (1H, d largo, J = 8,50) 1656 (O nr)
6 1266 |- 445 1589, 1508, 1426 (v c=c)
7 123,7 7,11 (1H, d, J = 8,00) 1292 (v car-n)
8 119,5¢ 6,73 (2H, m) 1204 (v p-0)
980 (v p.
9 120,7 | 6,86 (1H,t, J =7,62) (V po)
749 (Y =c.
10 117,1¢ | 6,73 (2H, m) (¥ =c+)
11 137,3 |-
12 - 4,46 (2H, s largo)

a) CDCI3/TMS, 500 MHz (*H), 125 MHz (:3C), 202 MHz (3P).

b) FT-IR em modo ATR.

¢) Os sinais podem estar trocados.

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

sinais, observados no espectro de RMN de *H: 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
aromatico orto-dissubstituido 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 hidrogénios aminicos foram

observados em 4,46 ppm (2H, s largo), enquanto o hidrogénio fosforamidico foi
identificado em 6,39 ppm (1H, d largo, J = 8,50).
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Essas atribuicdes foram embasadas em conceitos tedricos relacionados a
aspectos eletrénicos dos compostos aromaticos, bem como na comparagdo com
estruturas analogas descritas na literatura (PRETSCH, BUHLMANN,
BADERTSCHER, 2009).

No espectro de RMN de *3C 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
aromatico orto-dissubstituido 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 aromaticos
podem estar trocados. Para a completa elucidacao estrutural dos derivados obtidos

faz-se necessério a utilizacao de técnicas bidimensionais, como HSQC e HMBC.

No espectro de RMN de 3!P observou-se o sinal principal em 4,45 ppm, o que

indica a presenca de apenas uma substancia contendo fésforo na amostra.

Durante a conducédo dos experimentos fez-se necessario substituir o agente
halogenante tetracloreto de carbono por hexacloroetano, devido a descontinuidade
na produgcdo do tetracloreto de carbono pelo fabricante utilizado. Inicialmente,
tentou-se utilizar um outro fabricante de tetracloreto de carbono, porém verificou-se

gue a reacdo nao ocorria quando o novo fabricante era empregado.

A reagdo de fosforilagdo da o-fenilenodiamina com fosfito de dibutila,
empregando-se a metodologia em sistema bifasico, foi realizada novamente
utilizando-se hexacloroetano, a fim de verificar algum impacto na formacdo do

produto.

Assim, uma solucao 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 agitacdo contendo o-fenilenodiamina (0,010 mol), carbonato de potassio (0,022
mol), brometo de tetrabutilaménio (0,062 mmol) e diclorometano (5 mL). O sistema
foi mantido sob refrigeracdo utilizando-se banho de gelo. Apds a adicdo ter sido
concluida, a agitacdo foi mantida por 1 hora em banho de gelo e depois a
temperatura ambiente até consumo total do fosfito (Esquema 13). O processo foi
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monitorado por CCD, empregando-se cromatoplacas revestidas com silica gel e
acetato de etila como eluente.

Esquema 13. Monofosforilagdo da o-fenilenodiamina em sistema bifasico empregando

hexacloroetano.

H,N o . H,N
2 H N@ N P—H CHoCLITBAB SRS IFI"H@
2 o7 —_— o7
\/\/o K,CO4/C,Clg \/\/o
85a 1) 0 °C, 60 min
(852) (86) 3 65t (872)

A fosforilagdo da o-fenilenodiamina usando hexacloroetano como agente
halogenante também se processou em 24 horas. Apds o consumo total do fosfito de
dibutila, a reagéo foi interrompida e filtrou-se em papel de filtro. A fase organica foi
separada e lavada com &cido cloridrico 0,2% (5 x 10 mL) e agua (1 x 10 mL). Em
seguida, secou-se com sulfato de sodio anidro e o solvente foi evaporado em
evaporador rotatorio. Obteve-se um sélido marrom, cujo ponto de fusdo esteve entre
75-76 °C, com 90% de rendimento. Os dados de IV e RMN de 'H, 13C e 3P
mostraram-se semelhantes aqueles encontrados para o produto monofosforilado

anteriormente sintetizado.

Vale ressaltar que esta reacdo apresentou rendimento superior ao da reacao
inicial com tetracloreto de carbono. No entanto, isto pode ser atribuido, pelo menos
em partes, a otimizacdo do processo de isolamento do produto. Sucessivas etapas
de lavagem com &cido cloridrico diluido (no minimo 5 x 10 mL) sdo necessarias
durante o isolamento para a remocdo do excesso de diamina empregado.
Inicialmente, utilizava-se &cido cloridrico 3% (3 x 10 mL), porém, apés algumas
tentativas, concluiu-se que um maior numero de lavagens com acido cloridrico 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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v' Tentativas de monofosforilagdo da meta-fenilenodiamina

A reacdo de fosforilagdo 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 inicio do
trabalho, constatou-se a degradacdo da matéria-prima m-fenilenodiamina, o que
inviabilizou sua utilizagdo naquele momento. Assim, uma nova matéria-prima foi

adquirida para dar continuidade aos estudos.

Preparou-se a reagdo com a m-fenilenodiamina conforme o procedimento de
monofosforilagdo descrito para a o-fenilenodiamina (Esquema 14). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo por 24 horas, quando verificou-se, por CCD, o
consumo total do fosfito de dibutila. Entdo, interrompeu-se a reacdo e procedeu-se
com o isolamento de maneira idéntica. Obteve-se um material pastoso de coloracao

preta com ponto de fusédo de 64-65 °C e com rendimento de 68%.

Esquema 14. Monofosforilagdo da m-fenilenodiamina em sistema bifasico empregando

hexacloroetano.

NH, o o NH»
RN CH,Cl,/TBAB “N—~_ I H
2 HyN \/\8/!3 H . \/\E/F N
o) K,CO4/C,Cle 0
85h 1) 0 °C, 60 min
(85b) (86) 2) 25C (87b)

Pela analise de IV, puderam ser identificadas as bandas de estiramento das
ligacdes P=0 (1223 cm™) e P-O (992 cm™) do grupo fosforila, presente no composto
organofosforado esperado. Em 3354 cm™ observou-se uma banda fina caracteristica
do estiramento da ligagdo N-H do grupamento amino (NH: livre). Observou-se ainda
a banda (1608 cm™) correspondente a deformacgdo angular de N-H da amina

primaria (Figura 26, p. 90).

A partir destes dados, acreditou-se que a reagao tivesse formado o derivado
monofosforilado, o que foi confirmado pelas analises de RMN de 'H, 3C e 3'P. Os
principais assinalamentos observados estao 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 H, 13C e

sp,
Dibutil (3-aminofenil)fosforamidato (87b)
12
NH,
2 o s 1 10
1 1 H
/\:%/\O//P_N 9
\/\/O ) /
a
RMN (5 em ppm, J em Hz) IV (cm-Lyb
N©° 13C lH 31p
1 13,5 0,87 (6H, t, J = 7,50)
2 18,7 1,35 (4H, sex, J = 7,45)
3 32,2 1,62 (4H, qui, J = 7,00) 3354, 3216 (V nh)
4 66,4 | 4,02 (4H, m) 2961, 2874 (V" chisps)
5 - 6,40 (1H, d largo, J = 7,75) 1608 (3 nw)
6 145’2(; _ 2,74 1495 (\/ C:C)
7 109,6° | 6,63 (1H, m) 1306 (v Car)
8 130,0 | 7,02 (1H, t, J = 8,00) 1223 (v p-o)
992 (v .
9 105,4 | 6,51 (2H, m) (v po)
10 140,9° | - 784 (Y =cn)
11 109,0¢ | 6,51 (2H, m)
12 - 4,81 (2H, s largo)

a) CDCIs/TMS, 500 MHz (*H), 125 MHz (:3C), 202 MHz (3P).

b) FT-IR em modo ATR.

¢, d) Os sinais podem estar trocados.

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

sinais, observados no espectro de RMN de *H: 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

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

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

observados em 4,81 ppm (2H, s largo), enquanto o hidrogénio fosforamidico foi

identificado em 6,40 ppm (1H, d largo, J =7,75).
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No espectro de RMN de *3C 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
aromatico meta-dissubstituido 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 3P observou-se um sinal principal em 2,74 ppm,

além de um sinal secundario em 2,54 ppm.

v Tentativas de monofosforilagao da para-fenilenodiamina

Inicialmente, a mesma técnica de monofosforilacdo da o-fenilenodiamina
empregando tetracloreto de carbono foi também utilizada com a p-fenilenodiamina

para a obtencéo do derivado 87c.

Assim, uma solucédo 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 agitacao contendo p-fenilenodiamina (0,020 mol), carbonato de potassio
(0,022 mol), brometo de tetrabutilaménio (0,062 mol) e diclorometano (5 mL)
(Esquema 15). O sistema foi mantido sob refrigeragéo utilizando-se banho de gelo.
Apés a adicdo ter sido concluida, a agitacado foi mantida por 1 hora em banho de
gelo e depois a temperatura ambiente até consumo total do fosfito. O processo foi
monitorado por CCD, empregando-se cromatoplacas revestidas com silica gel e

acetato de etila como eluente.
Esquema 15. Reacéo de monofosforilagdo da para-fenilenodiamina pela metodologia de llia.

o) o]
I CH,CI,/TBAB noH

! !
o K,CO4/CCl, o

(85¢) (86) %g 0C, 60 min 670)

Apoés as 24 horas de tempo reacional, verificou-se por CCD o consumo total
do fosfito de dibutila. Assim, a reacéo foi interrompida e tratada com acido cloridrico
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0,2% para remover o excesso da diamina. Apds sucessivas lavagens da fase
organica com &cido cloridrico diluido (5 x 10 mL), agua (1 x 10 mL) e evaporacao do

solvente, obteve-se um sélido marrom com ponto de fusdo entre 81-83 °C.

O composto apresentou, no espectro de absorcdo no IV, as bandas de
estiramento das ligacdes P=O (1209 cm™) e P-O (991 cm™) referentes ao grupo
fosforila. Em 3168 cm* verificou-se uma banda que foi atribuida ao estiramento da
ligacdo N-H da amina secundaria. Ndo foram observadas bandas variando entre
1650-1590 cm, regides caracteristicas de deformacdes angulares do grupamento
NH: livre (Figura 30, p. 94).

A partir destas observacdes, sugeriu-se que a reacdo entre a p-
fenilenodiamina e o fosfito de dibutila tivesse gerado o produto bisfosforilado (89)

(Esquema 16).

Esquema 16. Formacéo do derivado bisfosforilado da p-fenilenodiamina

2 H NONH " /\/\o S—H CH,CI,/TBAB /\/\o E_HOH_E o/\/\
2 2 \/\/// _— \/\// \\\/\/

o K,CO4/CCl, o) o)

(85c¢) (86) g g;%CGO min 89)

As andlises de RMN de 'H, 13C e 3P confirmaram a formacdo do derivado
bisfosforilado com 90% de rendimento. Os principais assinalamentos observados
estdo 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 H, 13C e 3!P,

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

7 o)

5
o o)

RMN (3 em ppm, J em Hz)?2 IV (em-L)
Ne° LHC 1H 31p
1 13,5 0,87 (12H, 1, J = 7,25)
2 18,7 1,35 (8H, sex, J = 7,45) 3168 (v nw)
3 32,2 1,62 (8H, qui, J = 7,12) 2959, 2872 (V cHspa)
4 66,3 4,03 (8H, m) 3,80 | 1515, 1466 (Vv c=c)
5 . 6,30 (2H, d largo, J = 9,50) 1209 (v p=0)
6 1340 |- 991 (v p.0)
7 118,5 | 6,90 (4H, s)

a) CDCL/TMS, 500 MHz (H), 125 MHz (23C), 202 MHz (3P).

b) FT-IR em modo ATR.

Os grupamentos n-butila foram caracterizados com base nos seguintes sinais,
observados no espectro de RMN de 'H: 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
hidrogénios aroméaticos do anel para-dissubstituido apresentaram-se como um
simpleto em 6,90 ppm (4H, s). Os hidrogénios fosforamidicos foram identificados em
6,30 ppm (2H, d largo, J = 9,50).

No espectro de RMN de *3C 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
aromatico para-dissubstituido 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 3P apresentou um sinal principal em 3,80 ppm,

embora outros sinais inferiores também tenham sido observados.
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Apesar da reacéo entre a p-fenilenodiamina e o fosfito de dibutila em sistema
bifasico ter fornecido o produto bisfosforilado (89), esta metodologia foi realizada
novamente utilizando-se hexacloroetano (Esquema 17), a fim de verificar se haveria

alguma diferenca no produto formado ou no rendimento obtido.

Esquema 17. Monofosforilacdo da p-fenilenodiamina em sistema bifasico empregando

hexacloroetano.

o] o]
I CH,CI,/TBAB noH

!
o K,CO4/C,Clg

(85¢) (86) %g g;%CGO min (87¢)

Novamente, a reagdo se processou em 24 horas e, apés o tratamento da
solucdo reacional conforme o procedimento anterior, obteve-se um sélido marrom
com ponto de fusdo entre 81-82 °C e com rendimento de 87%. Os dados de IV e
RMN de !H, 3C e 3P do produto isolado mostraram-se semelhantes aqueles

encontrados para o derivado bisfosforilado (89) anteriormente sintetizado.

A partir destes resultados tentou-se implementar modificacbes no
procedimento experimental que pudessem levar ao derivado monofosforilado da p-
fenilenodiamina, visto que a obtencéo deste produto ndo havia sido possivel até o

momento.

Vale ressaltar que a obtencdo do produto monofosforilado (87) estava
creditada a proposta mecanistica descrita no Esquema 18.

O fosfito de dibutila (86) encontra-se em equilibrio com sua forma trivalente, a
gual apresenta um hidrogénio acido em meio aquoso. Este hidrogénio acido é
abstraido pela base B, formando o sal correspondente. Em seguida, ocorre o ataque
nucleofilico do fésforo ao atomo de cloro do tetracloreto de carbono, gerando o
intermediario clorofosfonato de dibutila (90) in situ. Posteriormente, ha o ataque
nucleofilico da diamina (85) ao fésforo do intermediéario clorofosfonato (90), que por

fim leva a formacao do aminoarilfosforamidato (87).



50

Esquema 18. Mecanismo proposto para fosforilacdo de aminas segundo Atherton e Todd.

12 Etapa
99% 1%
BN T U N
o-PH — ,
N6 S Nt
(86) ‘B
22 Etapa
Cl—CcCl,
-
0]
.. ©® /\/\ Il
\/\O’F_O BH — \/\E’F"C' + HCCl,  + '8
\/\/O o
(90)
32 Etapa
©
o/c g T
A | oS RENFL
I P O™l @\ 2 (0]
© —7"NH ! cl =N
(90) (85) 2
42 Etapa
o-P it —NH; N PNH © © /= NH,
NAGY HoN N2 * Cl HgN
7 N\ W O M\ N7/
_ X -
NH; (85) =7"NH,
(87)

Este mecanismo foi proposto por Atherton e Todd na década de quarenta,
sendo até hoje aceito pela comunidade cientifica (ATHERTON, OPENSHAW, TODD,
1945a; ATHERTON, TODD, 1947). No entanto, ao longo dos anos algumas
propostas diferentes foram abordadas para a formacdo do intermediario
clorofosfonato (90).

Em 1950, Steinberg sugeriu que a formagdo do intermediario clorofosfonato
poderia ocorrer de duas formas: a primeira delas seria conforme ja proposto por
Atherton e Todd (Esquema 18); na segunda maneira, a etapa divergente envolveria
o ataque nucleofilico da base ao atomo de cloro do tetracloreto de carbono
(Esquema 19).
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Esquema 19. Mecanismo proposto para fosforilacdo de aminas segundo Steinberg.

12 Etapa

99% 1%

I PP Dok
' — (@)
(@]

:B

(86)
22 Etapa
® e
‘B C=¢CCls _— BCI + CCl
32 Etapa
@
Cl—B o}
@
|
— N g

N (00)

42 Etapa
® 7 No HCCl, + B
B-H * cCl,
52 Etapa
S (6]
I
Cor /\/\\9@' /\/\O/P_NHz
/\/\ 9 —> NH, \/\S/F’—@NHZ /\/\/C’) ©)
\/\S’P_Cl N\ / — O 7\ — 7N
° A g =""NH,
(90) (85) 2 3
62 Etapa
—~ 9 )
N S LA S e
!
— N I
NH; (85) —7"NH,

Recentemente, Mitova, Koseva e Troev (2014) propuseram um hovo
mecanismo para a reacao de Atherton-Todd. Inicialmente, haveria a formacéo de um
sal entre a base e o tetracloreto de carbono. Em seguida, o fosfito de dibutila seria
desprotonado pelo anion triclorometano. Ocorreria, entdo, o ataque nucleofilico do

fésforo ao atomo de cloro, gerando o intermediario clorofosfonato de dibutila (90) in
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situ. A partir deste ponto, 0 mecanismo seguiria as mesmas etapas ja abordadas

pelos autores anteriores (Esquema 20).

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

12 Etapa
® ©
‘Bt ccl, — BCI CCl,
22 Etapa
99% 1%
@ /\/\ . /\/\ .. ©®
D NG -P-OH _
P-H = o7; _ o-P~0 Bcl + HCCI
PN > = 2 ;
® ©
(86) BCI CCl;
32 Etapa
P ®
Cl—B
s
o)
.. ©® I ©
%—IP;O cl /\/\O’,P_CI + ‘B + BCI
o] o]
(90)
42 Etapa
) o)
((': /\/\ Il
Q' 0-P—NH,
N (9’/_\ —NH; /\/\O’P_NHZ /\/¥OI ©
oY YN — e | — -
© —NH " cl =N,
(90) (85) 2 O
52 Etapa
PR 0 PN N it
;N PN I8 ) HN—Q\
— N ——
NH; (85) =7 NH,
(87)
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5.1.3 Tentativas de monofosforilacdo da p-diamina por

modificagdes na metodologia

Inicialmente, empregou-se uma adaptacdo da metodologia descrita por
Madhava e colaboradores (2012) na tentativa de monofosforilagdo da p-
fenilenodiamina. Utilizou-se a relacdo estequiométrica de 1:1:1 entre o fosfito de
dibutila, a p-fenilenodiamina e a trietilamina, usada como base da reacéo; e também

a adicao lenta do fosfito (10 minutos), conforme a referéncia.

Assim, a solucdo de fosfito de dibutila (0,010 mol) e hexacloroetano (0,015
mol) em THF (10 mL) foi lentamente adicionada a uma solugdo contendo p-
fenilenodiamina (0,010 mol) e trietilamina (0,010 mol) em THF (10 mL). Durante a
adicdo, a mistura reacional foi mantida sob agitacdo a 10-15 °C e, concluida a
adicao do fosfito, a temperatura foi lentamente aumentada para 40-45 °C (Esquema
21). O progresso da reacao foi monitorado por CCD, empregando-se cromatoplacas

revestidas com silica gel e acetato de etila como eluente.

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

trietilamina.
o) o)
N THFEGNIC,Cls — N~ o H
HzNONHz \/\S/F_H > \/\S/F_N NHz
1) 10-15 °C, 10 min o}
2) 40-45 °C
(85c) (86) (87c)

Apos 6 horas de reacdo, as andlises por CCD ja indicavam a formacéo de
um produto com o mesmo Rf do derivado bisfosforilado. Ap6s 108 horas, ainda era
possivel observar nas placas cromatograficas a presenca de pequena quantidade de
fosfito e diamina. Em virtude do longo tempo reacional, interrompeu-se a reacao e
procedeu-se com o isolamento. O solvente foi rota-evaporado e o residuo foi
solubilizado em 20 mL de cloroférmio. A fase organica foi lavada com solucdo de
acido cloridrico diluido (5 x 10 mL), agua (1 x 10 mL) e seca com sulfato de sédio
anidro. Apos rota-evaporacao do solvente, um produto de coloracdo marrom e ponto
de fusdo de 81-83 °C foi obtido.
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O espectro de absorgéao no IV revelou as bandas de estiramento das ligagdes
P=0 (1211 cm?) e P-O (980 cm™) referentes ao grupo fosforila. Em 3172 cm?
verificou-se uma banda larga que foi atribuida ao estiramento da ligacdo N-H da
amina secundaria. Nao foram observadas as bandas caracteristicas de deformacé&o
angular do grupamento NH2 livre entre 1650-1590 cm™. Diante desses resultados,
sugeriu-se, mais uma vez, a formacdo do derivado bisfosforilado (89) com

rendimento bruto de 43%.

Em razdo do tempo reacional prolongado, alterou-se a relagéo
estequiométrica para 1:1:2 entre a diamina, o fosfito de dibutila e a trietilamina,
respectivamente. Conforme o mecanismo da reagdo, um mol da base é utilizado
para desprotonar um mol do fosfito, gerando o intermediario 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 j& utilizava a matéria-prima
difenil clorofosfonato.

Assim, realizou-se a reacdo conforme o procedimento anterior. Apos 48 horas,
as analises por CCD néo indicaram a presenca do fosfito no meio reacional, mas
somente a presenga da diamina e de um produto com Rf semelhante ao do derivado
bisfosforilado. ApoOs isolamento, obteve-se um solido marrom com ponto de fusdo
entre 80-82 °C. O espectro de absor¢ao no IV revelou as bandas de estiramento das
ligacdes P=0 (1213 cm) e P-O (989 cm™) referentes ao grupo fosforila. A banda em
3203 cm foi associada ao estiramento da ligacdo N-H da amina secundaria. Em
1615 cm! observou-se uma banda que poderia ser referente a deformacéo angular
de N-H da amina priméria, contudo as bandas de estiramento caracteristicas do
grupamento NH: livre ndo foram visualizadas. Novamente, os dados de IV, Rf e
ponto de fusdo sugeriram a formacao do produto bisfosforilado (89) com rendimento
bruto de 70%.

Tentou-se, ainda, utilizar excesso da p-fenilenodiamina, conforme as
estratégias de monofosforilacdo descritas anteriormente. Acredita-se que o produto
monofosforilado seja o primeiro a ser formado na reacdo (produto cinético), e o
produto bisfosforilado, por sua vez, seja o0 produto mais estavel (produto
termodinamico). Assim, o produto monofosforilado seria formado primeiro no meio
reacional e, dependendo das condigbes, sofreria uma segunda fosforilagdo para

formar o produto termodinamicamente mais estavel.
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Baseando-se nessa linha de pensamento, seria mais facil impedir que o
produto monofosforilado se convertesse no produto bisfosforilado se houvesse no

meio reacional um excesso de diamina.

Assim, a relacdo estequiométrica empregada foi de 2:1:2 entre a diamina, o
fosfito de dibutila e a trietilamina, respectivamente. Preparou-se a reagéo de maneira
analoga a anterior (Esquema 22) e, ap0s 48 horas, constatou-se pelas andlises por
CCD a auséncia do fosfito. Ja as manchas correspondentes ao excesso de diamina
e a um produto semelhante ao derivado bisfosforilado foram reveladas na placa

cromatografica.

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

trietilamina e excesso da diamina.

o] 0
+ TN~ THF/Et;N/C,Clg N
2 H2N NH2 \/\S/P H > \/\E/P N NH2

o 1) 10-15 °C, 10 min
2) 40-45 °C
(85c) (86) (87¢)

Um produto com coloragdo marrom e ponto de fusdo entre 80-82 °C foi obtido
com 90% de rendimento. O espectro de absorcdo no IV revelou as bandas de
estiramento das ligacdes P=0 (1216 cm™?) e P-O (979 cm™) referentes ao grupo
fosforila. A banda em 3189 cm foi associada ao estiramento da ligacdo N-H da
amina secundaria. Em 1619 cm verificou-se uma banda que poderia ser atribuida a
deformacédo angular de N-H da amina priméria, no entanto as bandas de estiramento
caracteristicas do grupamento NHz ndo foram visualizadas. Novamente, os dados de
IV sugeriram a possivel formacdo do derivado bisfosforilado (89), o que foi
corroborado pelo Rf e ponto de fusdo semelhantes ao do produto bisfosforilado

obtido anteriormente.

Diante desses resultados, decidiu-se empregar novamente a metodologia

descrita por llia realizando-se algumas modificagdes nas condi¢des reacionais.

Pensando, ainda, na hipotese do derivado monofosforilado ser o primeiro a se
formar na reacéo, acreditou-se que talvez o aumento na velocidade de adicdo do
fosfito sobre a diamina pudesse favorecer a formagcdo do produto cinético. Isto
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porque, ao adicionar a solucao de fosfito mais rapidamente, uma maior quantidade
do agente fosforilante estaria disponivel 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 adicdo da solucdo de fosfito
sobre a solucdo de diamina por um periodo de cerca de 5 minutos. As demais
condicbes reacionais foram idénticas aquelas descritas anteriormente para as

reacdes em sistema bifasico (Esquema 23).

Esquema 23. Monofosforilacdo da p-fenilenodiamina em sistema bifasico.

0 o}
I CH,CI./TBAB 0 H
2 HZNONHZ + /\\//\\S/P—H T PR /\\//\\S/P—NONHZ

! !
o} K,CO3/C,Clg o

(85¢) (86) %g (Z)F;’E’:CGO min (87¢)

adicdo em 5 min

Apos 24 horas, verificou-se pelo monitoramento por CCD o consumo total do
fosfito de dibutila. Assim, interrompeu-se a reacéo e procedeu-se com o isolamento
lavando-se a fase organica com solucéo de &cido cloridrico 0,2% (5 x 10 mL) e &gua
(1 x 10 mL). Obteve-se um produto de coloragdo marrom com ponto de fuséo de 81-
82 °C. O espectro de absorcdo no IV deste composto apresentou algumas
diferencas em relacdo ao produto bisfosforilado sintetizado anteriormente,
principalmente quanto as bandas de estiramento da ligagdo N-H. Verificaram-se as
bandas de estiramento das ligacées P=0 (1210 cm) e P-O (989 cm™) referentes ao
grupo fosforila. A banda em 3364 cm foi atribuida ao estiramento da ligacédo N-H do
grupamento NH2. Em 3203 cm* observou-se uma banda de estiramento referente a
ligagdo N-H da amina secundaria. A banda de deformagdo angular de N-H do
grupamento NH2 livre ndo mostrou-se bem definida entre 1650-1590 cm™ (Figura
34, p. 98).

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

(87c), no entanto o ponto de fusdo e Rf mostraram-se semelhantes ao do derivado
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bisfosforilado (89) ja obtido. Surpreendentemente, as andlises de RMN de 'H, 13C e
31p revelaram a formacédo do composto monofosforilado, porém contaminado com

alguma impureza ou subproduto.

Na Tabela 4 sdo apresentados os principais assinalamentos observados nos
espectros de IV e RMN de 1H, 3C e 3!P (Figuras 34, 35, 36 e 37, p. 98-101).

Tabela 4. Principais assinalamentos do derivado 87c em espectroscopia no IV e RMN de H, 13C e
31p,

Dibutil (4-aminofenil)fosforamidato (87c)

2 o) 5 7 8
1 11 H
/\3/\0/}3—Ni©iNH2 10
\/yo

RMN (& em ppm, J em Hz)? IV (cm-1)P
N© 13C lH 31p
1 13,6 0,87 (6H, t, J = 7,50)
2 18,7 1,35 (4H, sex, J = 7,45) 3364, 3203 (V" 1)
3 32,2 1,62 (4H, qui, J = 7,00) 2959, 2873 (V" i sp3)
4 66,2 4,02 (4H, m) 1518, 1479 (v c=c)
5 - 6,28 (1H, d largo, J = 9,50) 4.10 1210 (v p=0)
6 134,0 - 989 (v p-0)
7 132,1 6,86 (2H, d, J = 8,50) 826 (Y =c.1)
8 118,5 | 6,66 (2H, d, J = 8,50) 780 (y =c-c)
9 139,7 -
10 - ¢

a) CDCI3/TMS, 500 MHz (*H), 125 MHz (*3C), 202 MHz (3'P).
b) FT-IR em modo ATR.

c¢) Sinal ndo observado.

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

sinais, observados no espectro de RMN de *H: 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
aromatico para-dissubstituido foi caracterizado pelos sinais: 6,66 ppm (2H, d, J =
8,50) e 6,86 ppm (2H, d, J = 8,50). O hidrogénio fosforamidico foi identificado em
6,28 ppm (1H, d largo, J = 9,50). Os hidrogénios referentes ao grupo NH2 livre n&o

foram observados.

No espectro de RMN de *3C 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
aromatico para-dissubstituido 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 atribuidos a alguma impureza ou

subproduto presentes na amostra.

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

além de um sinal secundario em 3,79 ppm.

Os resultados de caracterizacdo por RMN de 'H, 3C e 3P indicaram a
formacdo do derivado monofosforilado (87c), porém contaminado com alguma
impureza ou subproduto, tendo-se cogitado, inclusive, a formacdo de pequena
quantidade do derivado bisfosforilado (89) na reacdo. Assim, faz-se necesséario uma
melhor avaliacdo do processo de purificacdo do intermediario monofosforilado (87c).

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

Outras modificacdes na metodologia foram sugeridas a fim de fornecer o
derivado monofosforilado (87c) com maior grau de pureza, livre da presenca de
contaminantes ou subprodutos. Dentre essas modifica¢des, avaliou-se a substituicdo

da base utilizada na reacao.

Associou-se a velocidade da reacdo de fosforilagdo com a velocidade de
desprotonacao do fosfito de dibutila, conforme o mecanismo da reacdo apresentado
anteriormente. Assim, utilizando-se uma base mais fraca, a desprotonacao do fosfito
ocorreria de forma mais lenta. Isso poderia levar a formacédo de derivados
monofosforilados, assumindo-se que a medida que o fosfito fosse desprotonado,

uma molécula de diamina fosse fosforilada.

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

empregada: bicarbonato de potassio solido, solu¢cdo aquosa de bicarbonato de
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potdssio e trietilamina. A solucdo de fosfito de dibutila e hexacloroetano em
diclorometano foi adicionada (5 minutos) a um sistema sob agitacdo contendo p-
fenilenodiamina, base, brometo de tetrabutilamonio e diclorometano. O sistema foi
mantido sob refrigeracdo utilizando-se banho de gelo. Apdés a adicdo ter sido
concluida, a agitacdo foi mantida por 1 hora em banho em gelo e depois a
temperatura ambiente até consumo total do fosfito. O processo foi monitorado por
CCD, utilizando-se cromatoplacas revestidas com silica gel e acetato de etila como

eluente.

Na reacdo empregando trietilamina, apdés 1 hora de agitacdo foi possivel
observar o consumo de grande parte do fosfito de dibutila e a formacdo acentuada
de um produto. A reacdo foi mantida por 24 horas, até ndo se observar mais
vestigios de fosfito na placa cromatografica. JaA as reacfes utilizando solucéo
aquosa de bicarbonato de potassio e bicarbonato de potassio sélido disperso no
meio reacional se processaram mais lentamente. Os tempos reacionais bem como
os rendimentos brutos e a faixa de fusdo dos produtos isolados estdo descritos na
Tabela 5.

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

T Base Tempo Rendimento Faixa de Fuséo
Reacional (%) (°C)
1 K2COs 24 h 74 80-82
2 EtsN 24 h 72 79-81
3 KHCO3 (aq) 72 h 61 80-81
4 KHCOs 96 h 52 80-82

Avaliando-se o pKa do &cido carbénico (pKa = 6,37), cuja base conjugada é o
anion bicarbonato, o bicarbonato (pKa = 10,25), cuja base conjugada é o anion
carbonato, e da trietilamina protonada (pKa = 10,78), cuja base conjugada € a
trietilamina, tem-se que a trietlamina € uma base ligeiramente mais forte que o
carbonato e este, por sua vez, € uma base mais forte que o bicarbonato. Estes
dados de basicidade foram condizentes com o0s resultados experimentais

encontrados. A utilizacdo de trietilamina e carbonato de potassio permitiu tempos
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reacionais menores e com melhores rendimentos. Além disso, quando empregou-se
uma solucdo aquosa de bicarbonato de potassio a reagdo ocorreu mais rapidamente
em comparacao com o bicarbonato solido disperso no meio, visto que houve um

ganho de solubilidade da base.

Todos 0s compostos apresentaram no espectro de absorgcéo no IV as bandas
de estiramento das ligagées P=0 (1210 cm™) e P-O (990 cm™) referentes ao grupo
fosforila. A banda fina em torno de 3364-3363 cm™ foi associada ao estiramento da
ligacdo N-H da amina primaria, enquanto em 3207-3181 cm™ verificou-se a banda
de estiramento da ligacdo N-H da amina secundéaria. N&o foi observada a banda
caracteristica de deformacao angular do grupamento NHz livre.

Vale ressaltar que, por CCD, ndo houve diferenca significativa de Rf entre os
derivados monofosforilado e bisfosforilado da p-fenilenodiamina. Além disso, 0s
pontos de fusdo de ambos 0s compostos mostraram-se bastante proximos. Assim, a
confirmacdo da formacdo de cada derivado s6 € possivel ap6s a analise dos

espectros de RMN.

Os dados de RMN de H, 3C e 3!P para os produtos obtidos a partir das trés
reacoes mostram-se semelhantes aos encontrados anteriormente, indicando a
formacdo do derivado monofosforilado, porém mais uma vez contaminado com

alguma impureza ou subproduto.

Partiu-se, entdo, para a modificacdo do solvente, alterando-se diclorometano
por etanol. A escolha por etanol foi baseada na metodologia de De Souza (2006),
que utiliza esse solvente nas reacdes de monofosforilagdo de diaminas alifaticas.
Avaliou-se, novamente, o efeito da velocidade de adi¢cdo da solucéo de fosfito sobre

a diamina.

Assim, uma solucao de fosfito de dibutila (0,010 mol) e hexacloroetano (0,015
mol) em etanol (15 mL) foi adicionada rapidamente (5 minutos) ou em jato continuo
(2 minutos) a um sistema sob agitacao contendo p-fenilenodiamina (0,020 mol),
carbonato de potassio (0,022 mol), brometo de tetrabutilamoénio (0,062 mmol) e
etanol (10 mL). O sistema foi mantido sob refrigeragéo utilizando-se banho de gelo.
ApoOs a adicao ter sido concluida, a agitacdo foi mantida por 1 hora em banho de
gelo e depois a temperatura ambiente até consumo total do fosfito (Esquema 24). O
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processo foi monitorado por CCD, utilizando-se cromatoplacas revestidas com silica
gel e acetato de etila como eluente.

Esquema 24. Metodologia proposta para monofosforilacdo da p-fenilenodiamina.

0 o}
I EtOH/TBAB n H
2 H2|\|4<j>7NH2 ’ /\\//\\S/P—H - %/P—NONHZ

! !
o) K,CO4/C,Clg o

(85c¢) (86) 1) 0°C, 60 min (87¢)
2) 25°C

Durante o decorrer de ambas as reacdes verificou-se 0 escurecimento das
mesmas, fato que nao ocorria quando diclorometano era utilizado. Ap6s 48 horas, as
analises por CCD indicaram o consumo total do fosfito de dibutila. Dessa forma,
interromperam-se as reacdes e procedeu-se com o0 isolamento. Evaporou-se a
solucéo reacional obtendo-se no baldo de fundo redondo um residuo preto. Este foi
solubilizado em 20 mL de cloroférmio e lavado com solucéo de &cido cloridrico 0,2%
(1 x 10 mL). No entanto, devido a coloracdo escura da fase organica, ndo foi
possivel realizar o procedimento de extracdo, pois a separacdo de fases nao foi
evidenciada. Tentou-se lavar o sistema com solu¢céo saturada de cloreto de sodio a
fim de tornar nitida a separacao das fases organica e aguosa, porém nao obteve-se

SuUcCesso.

Assim, essas reacdes foram repetidas e estabeleceu-se o tempo reacional em
virtude do escurecimento das mesmas, e ndo mais pelo consumo do fosfito de
dibutila. As reacdes foram interrompidas no momento em que 0 escurecimento era
iniciado, mesmo que as andlises por CCD ainda indicassem a presenca do fosfito.
Ainda assim, o residuo obtido ap0s a evaporacdo do solvente apresentou coloracéo
escura. Solubilizou-se esse residuo em 20 mL de cloroférmio e lavou-se por trés
vezes com solucdo saturada de cloreto de sodio (3 x 10 mL), o que resultou no
clareamento da fase orgéanica. Posteriormente, lavou-se a fase organica com
solucdo de acido cloridrico diluido (5 x 10 mL) e evaporou-se o solvente, obtendo-se
sélidos pretos. Os tempos reacionais, rendimentos brutos calculados e a faixa de

fusdo dos produtos isolados estdo descritos na Tabela 6.
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Tabela 6. Avaliacdo da velocidade de adicdo da solucdo de fosfito de dibutila.

Entrada  T€Mpo de Tempo Rendimento  Faixa de
Adicao Reacional (%) Fuséo (°C)
! 5 min 3h 55 80-83
2 2 min 6 h 59 82-84

Ambos os compostos apresentaram no espectro de absorcédo no IV as bandas
de estiramento das ligagées P=0 (1210 cm™) e P-O (989 cm™) referentes ao grupo
fosforila. A banda em torno de 3363 cm™ foi associada ao estiramento da ligagdo N-
H da amina primaria, enquanto a banda entre 3208-3206 cm foi atribuida ao
estiramento da ligacdo N-H da amina secundaria. JA a banda caracteristica de
deformacgéo angular do grupamento NH2 livre ndo mostrou-se bem definida. Com
bases nestes resultados preliminares, acreditou-se que o derivado monofosforilado
tivesse sido formado. Os dados de RMN de *H, *3C e 3'P confirmaram a obtencéo do
derivado monofosforilado (87c), porém ainda contaminado com alguma impureza ou

subproduto.

Em uma nova tentativa, propds-se a utilizacdo de um sistema hidroalcodlico
contendo hidréxido de sddio, conforme utilizado por Rodrigues e colaboradores

(2010) para a sintese de dialquilfosforilidrazinas.

Assim, a solucéo de fosfito de dibutila (0,010 mol) e hexacloroetano (0,015
mol) em etanol (15 mL) foi adicionada a um sistema sob agitacdo contendo p-
fenilenodiamina (0,020 mol), hidroxido de sédio (0,020 mol), etanol (5 mL) e agua
(10 mL). Durante as reacBes avaliou-se o efeito da velocidade de adicdo da solucéo
de fosfito sobre a diamina. O sistema foi mantido sob refrigeracdo utilizando-se
banho de gelo (Esquema 25). O processo foi monitorado por CCD, empregando-se

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

O O
I EtOH/H,0 noH

2 HzNONHz ’ /\\//\\E’F"H s %’F‘NONHZ
(@]

NaOH/C2C|6 (@)

(85c¢) (86) 0°C (87c)

De maneira analoga ao que ocorreu na reacdo anterior, nesta nova
metodologia empregando etanol também verificou-se o escurecimento da solugéo
reacional praticamente apés a adicdo do fosfito ter sido concluida. As analises por
CCD indicaram o rapido consumo do fosfito. Apés o término da reacdo, o isolamento
foi realizado de maneira semelhante ao descrito anteriormente, exceto pela lavagem
da fase organica com solucdo saturada de cloreto de sddio. Ndo foi necessario
realizar esta lavagem, pois, embora a solucdo reacional tenha apresentado
coloracdo escura, durante a lavagem com &cido cloridrico 0,2% conseguiu-se
visualizar com nitidez a separacdo de fases. Os tempos reacionais, rendimentos

brutos e as faixas de fusdo dos produtos isolados estdo demonstrados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados da fosforilagdo da p-fenilenodiamina em sistema
hidroalcodlico.

Entrada Tempo de Tempo Rendimento Faixa de
Adicao Reacional (%) Fusao (°C)
1 5 min 15 minutos 46 72-74
2 2 min 5 minutos 48 78-80

Os compostos isolados de ambas as reacdes apresentaram no espectro de
absorcdo no IV as bandas de estiramento das ligagcdes P=0O (1210 cm™) e P-O (989
cm?) referentes ao grupo fosforila. A banda de estiramento da ligacdo N-H referente
ao grupamento NH: livre também foi observada em 3363 cm. Associou-se a banda
entre 3211-3207 cm™ ao estiramento da ligagdo N-H da amina secundaria. N&o foi

detectada claramente a banda caracteristica de deformacg&o angular do grupamento
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NH2 livre. Com base no espectro de IV sugeriu-se a formagdo do derivado

monofosforilado.

Os dados de RMN de 'H, 13C e 3P confirmaram a obtencdo do derivado
monofosforilado (87c), porém ainda contaminado com alguma impureza ou

subproduto.

5.2 SINTESE DE FOSFORAMIDATOS DERIVADOS DE BASES DE
SCHIFF

De posse dos intermediarios aminoarilfosforamidatos (87a-c) partiu-se para a
sintese dos fosforamidatos derivados de bases de Schiff (84), utilizando-se uma
metodologia classica para a formacdo de iminas (NAEIMI, SAFARI,
HEIDARNEZHAD, 2007; SINGH, PAUL, PRAMANIK, 2014). Empregou-se o0
derivado m-fosforamidato (87b) como o primeiro composto a ser acoplado ao

aldeido aromatico.

A um baldo de fundo redondo contendo m-fosforamidato (0,001 mol; 0,300 g),
etanol (5 mL) e trés gotas de acido acético glacial, sob agitacao e refluxo, adicionou-
se uma solucdo contendo benzaldeido (0,001 mol; 0,106 g) e etanol (5 mL)
(Esquema 26). O sistema foi mantido sob agitacdo e refluxo até consumo total do
benzaldeido. O processo foi monitorado por CCD, empregando-se cromatoplacas

revestidas com silica gel e acetato de etila como eluente.

Esquema 26. Metodologia proposta para acoplamento do m-fosforamidato ao benzaldeido.

(0]
NH,
o H EtOH / refluxo N=
/\/\ n H + _—
-P—-N (0]

\/\So' CH3COOH /\\//\\8 ’O«IF;_H O

Apoés 3 horas de reacao, verificou-se por CCD o consumo do benzaldeido. O

sistema foi resfriado a temperatura ambiente e, em seguida, adicionou-se solucéo de
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bicarbonato de sédio (10%) a fim de neutralizar a mistura reacional. A solugéo
resultante foi transferida para um béquer contendo 20,0 mL de &gua destilada
gelada em um banho de gelo. A solucédo foi mantida sob refrigeracéo e, apos 24
horas, observou-se a formacéo de precipitado, o qual foi recolhido por filtracdo e
lavado com etanol gelado. Obteve-se um solido levemente amarelado que
apresentou ponto de fuséo de 112-114 °C e 47% de rendimento.

Pela analise preliminar, a partir do espectro de absorcdo no IV, observou-se
as bandas de estiramento das ligacdes P=0 (1245 cm) e P-O (980 cm™) do grupo
fosforila, tipico do composto organofosforado esperado. A banda em 3212 cm foi
atribuida a vibracdo de estiramento da ligacdo N-H da amina priméaria. A banda em
1602 cm™ foi atribuida a vibracdo de estiramento da ligagdo C=N, caracteristica em

compostos iminicos (Figura 38, p. 102).

O composto foi analisado por RMN de *H e 3C a fim de confirmar a obtencéo
do m-fosforamidato condensado ao benzaldeido. No entanto, os espectros de RMN
de H e '¥C ndo apresentaram qualidade satisfatéria, comprometendo a
confiabilidade das integracdes no espectro de 'H e a visualizagdo dos sinais no
espectro de 3C (Figuras 39 e 40, p. 103-104). Acredita-se que isso possa ter
ocorrido devido a néo solubilizacdo adequada da amostra no solvente empregado
(CDClg).
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6 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

v' O presente trabalho levou a obtencdo de quatro compostos inéditos, sendo
eles: (2-aminoaril)-éster dibutilico do &cido fosforamidico (87a), (3-aminoaril)-
éster dibutilico do acido fosforamidico (87b), (1,4-fenilenobis)-éster
tetrabutilico do acido fosforamidico (89) e o (4-aminoaril)-éster dibutilico do
acido fosforamidico (87c), este ultimo contaminado principalmente com o

subproduto bis do processo de fosforilacdo da diamina.

v As reacbes para a obtencdo do derivado monofosforamidato da o-
fenilenodiamina apresentaram rendimentos de 57% e 90%, utilizando-se
tetracloreto de carbono e hexacloroetano, respectivamente, como agente
halogenante. Essa diferenca no rendimento, pode ser atribuida, pelo menos
em partes, a melhorias no processo de isolamento que foram implementadas

no decorrer do trabalho.

v" O monofosforamidato da m-fenilenodiamina foi obtido com rendimento de

68% utilizando-se hexacloroetano como agente halogenante.

v" A reacdo com a p-fenilenodiamina forneceu o produto monofosforilado, porém
contaminado com alguma impureza ou subproduto. Assim, faz-se necessario

uma melhor avaliacdo do processo de purificacdo deste intermediario.

v' A reacdo de acoplamento entre o intermediario m-fosforamidato (87b) e o
benzaldeido foi realizada sob condi¢des classicas de obtencdo de iminas. Um
possivel fosforamidato derivado de base de Schiff, caracterizado
preliminarmente por IV, foi obtido com 47% de rendimento. No entanto, as
analises de RMN realizadas foram inconclusivas quanto a elucidacéo

estrutural do composto.

v. Como perspectivas tem-se a conclusdo da elucidagdo estrutural dos
compostos sintetizados, empregando-se as técnicas de RMN bidimensional e

espectrometria de massas.



67

v' Espera-se ainda dar continuidade nas reacGes de acoplamento entre os
intermediarios aminoarilfosforamidatos (87a-c) e aldeidos aromaticos e,

futuramente, avaliar as atividades biolégicas dos compostos obtidos.



68

7/ PARTE EXPERIMENTAL

7.1 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS

Os solventes e reagentes empregados foram adquiridos com grau de pureza

adequado e utilizados sem purificacdo prévia.

As reacbes foram monitoradas por CCD, utilizando-se cromatoplacas de
aluminio recobertas com silica gel contendo indicador de fluorescéncia (silica gel 60
F2s4 - Merck). As placas foram eluidas com acetato de etila e reveladas com vapores

de iodo.

Aparelhos utilizados para caracterizagdo dos compostos:

v' Espectrémetro de Infravermelho PerkinElmer Frontier FT-IR . Os espectros de
absorcdo no infravermelho foram registrados através do acessoério de
refletancia total atenuada. Os valores das absor¢cfes foram expressos em
numero de onda, utilizando-se como unidade o centimetro reciproco (cm).

v Espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear Bruker Avance Il - 500, *H
500 MHz, 13C 125 MHz e 3P 202 MHz. Os espectros de RMN foram obtidos
utilizando-se tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno e CDCI3 como
solvente.

v' Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho digital de ponto de

fusdo MQAPF-301 e néo foram corrigidos.
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7.2 PROCEDIMENTOS GERAIS

7.2.1 Obtencdao dos intermediarios aminoarilfosforamidatos

Sintese do dibutil (2-aminofenil)fosforamidato (87a)

12
HoN
2 9] 1 10

5
- N H
\/\/O ) /

(87a)

A um baldo de fundo redondo contendo o-fenilenodiamina (0,020 mol; 2,16 @),
carbonato de potassio (0,022 mol; 3,0 g), brometo de tetrabutilaménio (0,062 mmol,
0,02 g) e diclorometano (5 mL), sob agitacdo, adicionou-se lentamente uma solucao
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 adicédo foi de cerca de 10 minutos. O
sistema foi mantido sob refrigeracéo utilizando-se banho de gelo. Apds a adicao ter
sido concluida, a agitacao foi mantida por 1 hora em banho de gelo e depois por
mais 23 horas a temperatura ambiente, até consumo total do fosfito de dibutila.
Filtrou-se a mistura em papel de filtro para remover o carbonato de potassio e o
cloreto de potassio gerados. O filtrado foi transferido para funil de separacao e
lavado com acido cloridrico 0,2% (5 x 10 mL) e agua (1 x 10 mL). Secou-se a fase
organica com sulfato de sodio anidro e filtrou-se. Removeu-se 0 solvente em
evaporador rotatério obtendo-se 2,69 g do derivado monofosforilado (90% de

rendimento).
P.F.: 75-76 °C.

IV (cm?): 3230 (Vinu largo); 2961, 2874 (Vch sps); 1656 (Snk); 1589, 1508, 1426
(Vic=c); 1292 (V' Carn); 1204 (V'p=0); 980 (V'p-0); 749 (y =c-).

RMN H (&/ppm; multi; J/Hz; CDCIlz; 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
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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=17,45); 0,87 (t; 6H; H-1; J=7,25).

RMN 13C (8/ppm; CDCls; 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 3P (d/ppm; CDClIs; 202 MHz): 4,45.

Sintese do dibutil (3-aminofenil)fosforamidato (87b)

(87b)

A um baldo de fundo redondo contendo m-fenilenodiamina (0,020 mol; 2,16 @),
carbonato de potéassio (0,022 mol; 3,0 g), brometo de tetrabutilaménio (0,062 mmol;
0,02 g) e diclorometano (5 mL), sob agitacdo, adicionou-se lentamente uma solucao
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 adicédo foi de cerca de 10 minutos. O
sistema foi mantido sob refrigeracédo utilizando-se banho de gelo. Apds a adicao ter
sido concluida, a agitacao foi mantida por 1 hora em banho de gelo e depois por
mais 23 horas a temperatura ambiente, até consumo total do fosfito de dibutila.
Filtrou-se a mistura em papel de filtro para remover o carbonato de potassio e o
cloreto de potassio gerados. O filtrado foi transferido para funil de separacdo e
lavado com acido cloridrico 0,2% (5 x 10 mL) e agua (1 x 10 mL). Secou-se a fase
organica com sulfato de sodio anidro e filtrou-se. Removeu-se 0 solvente em
evaporador rotatorio obtendo-se 2,05 g do derivado monofosforilado (68% de

rendimento).

P.F.: 64-65 °C.
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IV (cm): 3354, 3216 (V'nH); 2961, 2874 (VcH sp3); 1608 (dnH); 1495 (Ve=c); 1306 (V'
Carn); 1223 (Vp=0); 992 (Vp-0); 784 (Y =c-H).

RMN *H (8/ppm; multi; J/Hz; CDCls; 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 (8/ppm; CDCls; 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 3P (d8/ppm; CDCls; 202 MHz): 2,74.

Sintese do dibutil (4-aminofenil)fosforamidato (87c)

2 o) 5 7 8
1/\A4 I H 4 0
3 o—P—N NH, 10
\/\/O

(87c)

A um baldo de fundo redondo contendo p-fenilenodiamina (0,020 mol; 2,16 g),
carbonato de potassio (0,022 mol; 3,0 g), brometo de tetrabutilaménio (0,062 mmol,
0,02 g) e diclorometano (5 mL), sob agitacdo, adicionou-se uma solu¢cdo 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 adicéo foi de cerca de 5 minutos. O sistema foi
mantido sob refrigeracdo utilizando-se banho de gelo. Apés a adicdo ter sido
concluida, a agitacao foi mantida por 1 hora em banho de gelo e depois por mais 23
horas a temperatura ambiente, até consumo total do fosfito de dibutila. Filtrou-se a
mistura em papel de filtro para remover o carbonato de potassio e o cloreto de
potassio gerados. O filtrado foi transferido para funil de separacdo e lavado com
acido cloridrico 0,2% (5 x 10 mL) e 4gua (1 x 10 mL). Secou-se a fase organica com
sulfato de sodio anidro e filtrou-se. Removeu-se o solvente em evaporador rotatorio
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 °C.

IV (cm™): 3364, 3203 (V'nH); 2959, 2873 (VcH sp3); 1518, 1479 (Vc=c); 1210 (Vp=0);
989 (V'r-0); 826 (y =c-H); 780 (Y =c-c).

RMN *H (8/ppm; multi; J/Hz; CDCIlz; 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 (8/ppm; CDCls; 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 3P (d8/ppm; CDCIs; 202 MHz): 4,10.
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Figura 19. Espectro no IV do residuo obtido no isolamento da fase aquosa apés primeira tentativa de fosforilagcdo da o-fenilenodiamina.
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Figura 20. Espectro no IV do residuo obtido no isolamento da fase organica apds primeira tentativa de fosforilagcdo da o-fenilenodiamina.
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Transmitancia (%)

Figura 21. Espectro no IV do fosfito de dibutila (86).
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Transmitancia (%)

Figura 22. Espectro no IV do dibutil (2-aminofenil)fosforamidato (87a).
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Figura 23. Espectro de RMN de *H (500 MHz; CDCls) do dibutil (2-aminofenil)fosforamidato (87a).
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Figura 24. Espectro de RMN de 3C (125 MHz; CDClIs) do dibutil (2-aminofenil)fosforamidato (87a).
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Figura 25. Espectro de RMN de 3P (202 MHz; CDCIs) do dibutil (2-aminofenil)fosforamidato (87a).
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Transmitancia (%)

Figura 26. Espectro no IV do dibutil (3-aminofenil)fosforamidato (87b).
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Figura 27. Espectro de RMN de *H (500 MHz; CDCIls) do dibutil (3-aminofenil)fosforamidato (87b).
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Figura 28. Espectro de RMN de 3C (125 MHz; CDClIz) do dibutil (3-aminofenil)fosforamidato (87b).
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Figura 29. Espectro de RMN de 3P (202 MHz; CDCIs) 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 'H (500 MHz; CDCls) do tetrabutil benzeno-1,4-diilbis(fosforamidato) (89).
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Figura 32. Espectro de RMN de 3C (125 MHz; CDClIs) do tetrabutil benzeno-1,4-diilbis(fosforamidato) (89).
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Figura 33. Espectro de RMN de 3P (202 MHz; CDCls) do tetrabutil benzeno-1,4-diilbis(fosforamidato) (89).
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Figura 34. Espectro de IV do dibutil (4-aminofenil)fosforamidato (87c).
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCIs) do dibutil (4-aminofenil)fosforamidato (87c).
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Figura 36. Espectro de RMN de 3C (125 MHz; CDCls) do dibutil (4-aminofenil)fosforamidato (87c).
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Figura 37. Espectro de RMN de 3P (202 MHz; CDCIs) do dibutil (4-aminofenil)fosforamidato (87c).
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Figura 38. Espectro de IV possivelmente do m-fosforamidato condensado ao benzaldeido.
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Figura 39. Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCls) possivelmente do m-fosforamidato condensado ao benzaldeido.
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Figura 40. Espectro de RMN de 3C (125 MHz; CDClIz) possivelmente do m-fosforamidato condensado ao benzaldeido.
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