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OBJETIVO DO TRABALHO 

Propusemos a preparação de uma serie de oito monoesteres -

fosfóricos alifãticos e do monoéster fenílico, sob a forma de sais de 
- ~ 32 

bis-ciclohexilamonio e sua marcação subsequente com P. 
- 32 

A utilidade da marcação com P dos respectivos monoeste -

res, será a de possibilitar o estudo da possível variação da velocida 

de e especificidade de hidrólise, em reações catalizadas por Fosfata

ses ácidas, que serão realizadas no Departamento de Bioquímica da 

U.S.P. 

A forma salina de bis-ciclohexilamõnio foi preferida, por

que 5 de fácil obtenção, separação e recristal ização, sendo bem está

vel e pode ser utilizada em estudos de Enzimologia sem necessidade de 

transformações. 

Dentre os vários métodos descritos na literatura e mencio

nados neste trabalho visando a síntese de monoésteres fosfóricos, o 

método de CRAMER provou ser muito eficiente tanto para álcoois prima 

rios, secundários e terciários como para o fenol. Esse método foi 

empregado para a preparação de toda a série proposta, tendo além do 

mais a característica de utilizar como agente fosforilante o próprio 

ácido fosfórico, permitindo-nos partir do H- 3 2P0, que é a forma sob 

a qual o material radioativo P e fornecido pelo Instituto de Ener -

gia Atômica. 

Complementamos o trabalho com estudos de espectros de Ab

sorção Infra-Vermelho e de Ressonância Nuclear Magnética de todos os 

monoésteres incluidos neste trabalho. Os espectros indicaram prelinrt 

narmente alguns dados interessantes referentes a estrutura dos refeH 

dos compostos. 
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CAPÍTULO I 

PARTE A - INTRODUÇÃO 

l.O.O. 

O estudo dos compostos orgânicos de Fósforo 

tem sido desde há muito, objeto de interesse, devido a ra

zões de importância química e biológica, tendo-se em conta 

a presença do elemento Fósforo em todos os seres vivos. 

1669 pelo alquimista alemão BRANDT (110a) que procurava ex 

trair a pedra filosofal da urina humana. MARGRAFF (87) re

conheceu a existincia de um ciclo de Fósforo, passando dos 

minerais aos vegetais e em seguida aos animais, retornando 

depois ao solo. SAUSSURE (87) demonstrou a necessidade do 

Fósforo no desenvolvimento dos seres vivos. 

A importância capital do Fósforo no metabo

lismo, foi relatada por LJEBIG (65), HARDEN-YOUNG (52) e 

estabelecida por MAYERHOF, LIPMANN e outros autores (78). 

rivada do acido fosfórico e em tecidos animais o Fósforo 

está presente nos ácidos nucleicos, fosfolTpidos e em uma 

serie de outros esteres fosforados. 

1.1.0. - PROPRIEDADE DO ELEMENTO FÓSFORO 

0 Fósforo foi descoberto acidentalmente em 

A maioria dos metabolitos fosforilados e de 

Pertencendo ã segunda linha da classifica -
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ção Periódica dos Elementos,o Fósforo possui propriedades 

características dos elementos da mesma. No que se segue u 

tilizamos para as nossas discussões relacionadas com a es

trutura eletrônica dos átomos,funções de onda Hartree Foak, 

descritas como um único Determinante de Slater (97). Ape

sar de aproximado, a utilidade deste modelo prende-se ao 

fato de termos preservada a conveniente descrição de um e-

létron por orbital de spin do tipo slater, ou seja, o cará 

ter de partícula do mesmo. Desta maneira podemos descrever 

átomos pol i el etrôni cos em termos de funções s_, p_, d, e t c , 

ã semelhança do átomo de Hidrogênio. 0 átomo de Fósforo 

no estado fundamental, corresponde a um 4 S cuja configura-

ção e: Is , 2s , 2p , 3s , 3p . Assim, por exemplo, o Fõs_ 

foro dá origem a compostos do tipo PCI. e PF, nos quais or 

bitais d do mesmo participam nas ligações, acomodando dez 

ou doze elétrons, graças a propriedade que tem o átomo de 

Fósforo, de expandir as suas camadas externas e tomar em 

seus orbitais d_ um ou dois pares de elétrons a mais (54) . 

Aliás, este e um tipo de opção ã qual podem recorrer os e-

lementos da segunda linha da Classificação Periódica, fora 

o Nitrogênio. A participação do Fósforo na formação de lj_ 

gaçÕes duplas do tipo TT, descritas pictorialmente como con 

sequência do entrosamento lateral de orbitais £ paralelos 

entre si, não sÓ ê bastante rara como também, em geral, re 

sulta na formação de compostos instáveis (86). Na realida

de não se conhece até o momento nenhum composto onde haja 

uma ligação ir realmente autêntica entre C e P (54) (86). 0 

próprio tamanho do átomo de Fósforo em relação ao Oxigênio 

e Carbono por exemplo, tende a impedir o mesmo de partici

par de ligações estáveis do ti po p - p ^ 0 orbital molecu

lar TT, que é comum em ligações duplas C = C (p-p-rr) não é da 

mesma natureza das ligações existentes entre Fósforo e Oxj_ 

gênio, por exemplo, onde o orbital molecular pictorialmen

te descrito como P=0, e racionalizado como consequência de 

um entrosamento entre orbitais £ do Oxigênio e d do Fósfo

ro, formando uma ligação do tipo d-p-n conhecida como "liga 

ção dativa de retorno" (back-donation). Quando o Fósforo 
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se acha ligado a um átomo de Oxigênio, este tipo de liga

ção representa papel tão importante que chega a ser a prin_ 

cipal força diretriz em muitas reações de substituição nu 

cleõfilas do Fósforo, especialmente se tratando do grupo 

fosforila (P=0) (54). 

As reações de fosforilação são extremamente 

importantes na química dos seres vivos, haja visto a rea

ção de fosforilação oxidativa, dando origem ã produção de 

ácido fosfórico em reações celulares promovidas pelos Enzi 

mas. 

1.1.1 - IMPORTÂNCIA DOS FOSFATOS ORGÂNICOS 

Os fosfatos orgânicos que passaremos a tra

tar daquT para diante, se envolvem em todas as oxidações 

biológicas (110b), sendo que o grupo PO4 pode servir como 

solubi1izador (hexose) ou como ponto de ligação para Enzi

mas (nucleõtidos flavTnicos, e t c ) . Os fosf atos , tomam par 

te em fosfori1 ações oxidativas de fundamental importância 

em mecanismos biológicos, embora não se envolvam diretamen 

te na transferência de elétrons. Os derivados fosfatados 

das vitaminas do Complexo B (co-enzimas), participam tam

bém de oxidações biológicas (110b). 

0 nosso interesse no estudo dos monoésteres 

fosfóricos, se deve ao fato de que esta classe de substân

cias se mostra de interesse no estudo de Enzimas do tipo 
~ 3 2 

Fosfomonoesterases, sendo que a marcação com P se c o n s U 

tui num instrumento útil para o acompanhamento das reações 

enzimáti cas. 
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PARTE B - HISTÓRICO 

1.2.0. 

As primeiras tentativas de síntese de mono-

ésteres fosfóricos, remontam ao século passado, quando 

LAÜÍJAIGNE (64), LIEBIG (66) e PELOUAE (84) (85) reagiram 

diretamente o acido fosfórico com álcoois. 0 produto resul^ 

tante constituído por uma mistura complexa, tornou o méto

do apenas pioneiro. 

OH 
I 

H PO, + ROH S=+ RO-P-OH + H O 
3 4 „ 2 

0 

SCHIFF (96) u t i l i z o u o P 0 C 1 3 como agente 

f o s f o r i l a n t e para á l c o o i s , obtendo também uma m i s t u r a de 

p r o d u t o s . 

CAVALIER (20)(21)(22) reagiu a n i d r i d o fosfõ 

rico com o álcoois alTlico (20),metTlico e etílico (21), -

n - p r o p í l i c o , i s o - p r o p T l i c o e i s o - b u t T l i c o (22). 

OH 
I 

nP_O r + n'ROH + RO-P-OH + H.PO. + mistura de produtos 
2 5 li 3 4 

0 produto de reação, tratado com B a ( 0 H ) 2 , 

foi separado como sal de Bário do monoéster fosfórico, gra 

ças ã solubilidade diferente em relação aos sais de Bário 

de diésteres e fosfato de Bário inorgânico. Enquanto o 

BaHPO.é insolúvel em agua, o[(R0)P(0~) 

1 H 

0 

Ba e razoável -
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mente solúvel em agua quente e o ( R O K P-0~ B a + + é bem 

solúvel em agua quente. L 0 

0 rendimento foi de 6 5% (19) na preparação 

do sal de Bário do fosfato de monometila. 

LANGHELD{6}) aqueceu o ácido metafosfÕrico 

com álcool etílico e neutralizou o produto de reação com 

B a ( 0 H ) 2 , obtendo o sal de Bário do fosfato de monoetila, 

que foi precipitado com excesso de etanol. 

OH OH 
I l 

H0-P-0-P-0H + C H . O H 
2 5 

0 0 

OH 
l 

•*• H0-P-0C„H c+ H,P0, 
H 2 5 3 4 
0 

Ba ( 0 H ) 2 

0" 
l 

H-C.-O-P-O' 

0 

Ba ++ 

0 mesmo tipo de reação foi processado mais 

tarde por CRAMEH-HETLER (29) que submeteram ã alcoolise e 

hidrólise, trimetafosfatos de metila e de etila. 

H 0 V / O 

RO 

0 0 

0R hidrólise ou alcoolise 

OH 

* 3 R0-P-0H 
« 
0 

Na alcoolise do trimetafosfato de metila 

com álcool metílico, o rendimento foi de 35%, enquanto a 



6 

hidrólise deu rendimento de 96,7%. 

BAILLY (5) (6) reagiu iodeto em alquila em 

proporções equimoleculares, com fosfato trisõdico em solu 

ção aquosa â temperatura de 60 a 1009C. Desta forma obteve 

os fosfatos de monometila, etila, n-propila, iso-propila , 

alila e iso-butila. Os rendimentos variaram de 73 a 10,6% 

do álcool metílico ao iso-butí1ico. 

Na,PO. + RI 
3 4 

ONa 
I 

R0-P-0Na + Nal 

8 
0 mesmo autor (6) reagiu também fosfato tris_ 

sÓdico com sulfato de dimetila e de dietila. Os rendimen 

tos em monoestéres foram ao redor de 70%. 

N a 3 P 0 A + ( C H 3 ) 2 S 0 4 

ONa NaO y0 
1 \// 

CH,0-P-0Na + S 

0 C H 3 0 0 

ZETZCHE (114) procurou evitar a formação de 

paraçao de monoéstere 

com compostos orgânicos halogenados. 

misturas na preparação de monoestéres, reagindo A g H 2 P 0 4 

AgHjPO^ + RX 

OH 
i 

•> AgX + R0-P-0H 
li 
0 

Ba(OH) 
0 
l 

RO-P-0 
II 
0 

Ba ++ 

Para o fosfato de monobenzila o rendimento 

foi de 13,7%. 

BAMANN e col. (7) empregaram o mesmo meto 
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do alterando as condições da reação, visando obter melho

res rendimentos; para isso prepararam AgH^PO^ a partir de 

H 3 P 0 4 mais concentrado (90-95%) que anteriormente(50-80%); 

a quantidade de reagentes foi estequiométrica com um exces. 

so de 10% de A g H 2 P 0 4 e a,reação mantida a 09C em vez de 

temperatura ambiente. Os rendimentos para álcoois primá

rios e secundários foram cerca de 40%. 

BRINGL-MVLLER (13) empregaram o clorofosfa-

to de difenila como agente fosfori1 ante. Essa substância 

ao reagir com um álcool dá um triister, que após ser subme 

tido ã hidrogenação catalítica, perde os grupamentos feni-

la, formando assim o monoister desejado. 

A) Preparação do Clorofosfato de difenila: 

M 2 / P t 
0R 

0H-P-0H 
II 
0 

Ba(0H) 2 RO-P-O 
li 
0 

Ba 

ATHERTON e col. (2)(3) utilizando-se do es

quema acima descrito, partiram do clorofosfato de dibenzi-

la (em vez do clorofosfato de difenila) dada a maior f a o 

lidade de remoção dos grupos benzila em relação aos grupos 

feníla. A hidrogenação foi feita com Níquel de Raney. 

A) Preparação do clorofosfato de dibenzila: 
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B) Preparação do monoéster fosfórico: 

Cl 
l 

CH-O-P-OCH. 
L li 2 

0 

+ ROH OCH, ff 

H 2/Ni_ OH 

OR 
» 
•P-OH 

H 

0 

0 rendimento obtido foi de 50% para o fosfa 

to de monoeti1a-sal de Bário (2), de 56% para o fosfato de 

mono-n-buti1 a sal de Bário e de 42% para o fosfato de mono 

-6-glicose (3). 

MARVZEWSKA-WIEKZORKOWSKA e col. (68) utili

zando o mesmo esquema, empregaram o clorofosfato de diali-

la, tendo em conta que o grupo alila e de fácil remoção 

por hidrogenõ1ise ou dealilação catalítica. 0 clorofosfa

to de diali1 a tem a desvantagem, porém, de tornar-se expio 

sivo quando deixado algum tempo em repouso, devendo ser u 

sado logo após seu preparo. 
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(CH_ * CH-CH - 0 ) , P-CJt + ROH + (CH_ = CH-CH 0) P-OR 

O 
li 
O 

H 2/Pt(etanol), ( 0 H ) P . 0 R 

2 ii 
O 

Para o fosfato de monoetila o rendimento ob 

tido foi de 71«. 

ZWIRZAK-KLUBA (116) publicaram um método de 

preparação de monoésteres fosfóricos, partindo do sal de -

tetrameti1amônio do fosfato de di-ter-buti1 a que reagindo 

com um haleto de alquila, produziu o fosfato de diter-but_[ 

lalquila, o qual por sua vez foi convertido no monoéster -

alquTlico com a retirada dos grupos protetores (ter-butila) 

por intermédio do ácido trif1uoroacético. 

(t-Bu-0) + RX + (t-Bu-OKP-OR + Me N X 
Ml A 

0 

CF COOH (benzeno) 

(0H),P-0R 

0 

MOFFAT-KHORANA (75) partiram do pirofosfato 

de p-nitrofenila que reagiram com álcoois, formando-se en

tão o triéster fosfórico, que por hidrólise alcalina bran

da se transformou no monoéster fosfórico correspondente. 

A) 2 (RO).P-OH + R'N=C=NR' 

0 

(R0) 2P-0-P ((0R) 2 + 

0 
li 
0 
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+ R ' N H - C O - N H R ' 

R = ; R ; = <f_V CH

3 

B) Fosforilação do álcool: 

( R 0 ) O P - 0 - P ( O R ) , + R"0H 
2 H H 2 

0 0 

0 
II 

(R0) oP-0R" + ( R Q ) P - O H 
2 2„ 

0 

C ) Hidrólise alcalina branda: 

a) LiOH \ H / H H 2 

( R O ) P - O R " — • ( O H ) P - O R 

» b) Resina H + « 
0 0 

V — / 

0 rendimento para o fosfato de monobenzila 

foi de 94% e para o fosfato de monoetila 78%. 

CHERBULIEZ (27) submeteu o ácido poli fosfó

rico ã alcoólise, obtendo então fosfato de monometila com 

54% e fosfato de monobenzila com 31% de rendimentos. Essa 

alcoólise como ressaltou o autor, produz algumas impurezas 

constituídas principalmente por diésteres fosfóricos e a 

separação foi feita através dos sais de Bário. 
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OH 
l 

HO-P-0 
H 

O 

OH 
i 
P-0 
II 
O 

OH 
l 
•P-OH 
II 
O 

+ ROH 

OH 
I 

+ nRO-P-OH 
II 
O 

Ba(OH) 

O 
i 

RO-P-O' 
II 
O 

Ba ++ 

DAVIS-FOSS (35) reagiram bifosfato de Sodio 

em solução aquosa, com óxido de propileno, obtendo o mono-

fosfato de 2-hidroxipropila com rendimento de 7%. 

N a 2 H P 0 4 + CH. •CH-CH 0 

Ba(OH) 
0 
l 

CH, -CH-CH.-O-P-O' 
J i L ii 

OH 0 

Ba 
4 + 

MONTGOMERY-TURNBULL (76) (77) utilizaram o 

bromofosfato de dimorfolina para a fosforilação de álcoois 

em presença de uma base orgânica. Após a reação de fosfo

rilação, o produto formado foi hidrolizado, dando o monoés 

ter esperado. 

—. ,—^&~Hidrolise 

Br-P(N 0)„ + ROH -1-^1 orgânica, 0R.p.(^ ^Resina H + 

o o 

OH 
I 

RO-P-OH 
H 
0 

ZHN^J} 
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MITSUNOBU e col.(73) reagiram fosfato de ài_ 

morfolina e etila, com a-Bromo-oianoacetamida ou a-Bromo-

malonamida e álcool ã temperatura de -109C. 

0 produto de reação extraído com Clorofór

mio, foi passado por resina catiônica na forma H dando o 

ácido monoalquilfosfõrico. 

A) Com tx-Bvomo-acetamida: 

C.H. -0-P(N 0 ) . + NC-CHBr-CO-NH. + ROH + 
1 3 li \ / 2 1 

0 

/ \ 
+ R0-P(N 0)„ + C„H cBr + NC-CH -CO-NH, 

D \ / ' 2 2 5 2 2 
0 

OH 

R0-P(N VQ) Reeina H + t R 0 - p - 0 H 
II \—/ 1 Hn0 « 
0 2 o 

B) Com a-Bromo-malonamida. 

: 2 H 5 -0-P (N ,0), + H.N-CO-
n N — ' L 1 ^CHBr + ROH 

H 2 N CO 

- RO-P (N 0 ) , + H,N-C0 V 

II \__/ '2 2 V H + / H 2 + C 2 H 5 B r 

H 2 N CO 

a) H 20 

b) resina H + 

Ç H 
RO - P - OH 

II 
0 

Para o fosfato de monoetila, preparado sob 

forma de sal de bis-ciclohexilamônio, o rendimento foi de 27%. 
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MEISK-MACHLEIDT (72) apresentaram varias 

possibilidades de preparação de monoésteres fosfóricos. As 

reações foram baseadas na ação do diclorofosfato de morfo 

1 ina com álcoois (esquema A e B) e alcoolise do fosfato de 

dimorfolina (esquema C). 

Esquemas apresentados: 

Esquema (A) 

HjQ/Base 

Esquema (B) 

Base 

/ — V Dealqt£tlação /—v 
0 N-P-OR —Q.mçnjçQ • 0 N 

o o 

OH 
I 
P-OR 

0 
» 

RO-P-O' 
H 

0 

Base 

r~\ 
0̂  ^NH 

0 
1 

RO-P-0 -

H 
0 

/—\ 

Esquema (C) 

OR QH °" 
/~*~"\ « r~\ Base r~\ I Base ' . /~\ 
O N-P-N 0 •-• » 0 N-P-OR • e > RO-P-O + 0 NH 
v _ y h \___y ROH \ / n » \ / 

o o o 

Pela hidrólise básica (esquemas A e C ) ob

tém-se o sal desejado do monoéster fosfórico; a dealquila-

ção aniônica em (B) conduz a formação do fosfato de morfo-

lina e alquila que pode ser tratado com base, dando o mono 

éster desejado. 

file:///___y
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Seguindo o esquema C_ os autores prepararam fosfato de mono 

al i la com rendimento de 45% e pelo esquema B com 76% de 

rendimento e fosfato de monoetila com 75% de rendimento. 

CRAMER e col. (30) (32) (33) idealizaram -

um método muito especifico para a fosforilação de álcoois 

em geral. Partiram do ^PO^, e usaram a tri cl oroacetoni tr_[ 

la como ativante de um grupo -OH do H 3P0^, grupo esse que 

será substituído pelo grupo -0R do álcool. Forma-se assim 

especificamente o monoéster fosfórico determinado. 0 pro 

cesso se dã em meio francamente básico com trietilamina e 

o solvente usado é a acetonitrila. Obtiveram rendimentos 

de 38,4% para o fosfato de mono-ter-Buti1 a (33), 77% para 

o fosfato de monobenzila (32) e para ésteres de terpenos 

os rendimentos foram de 30% (fosfato de monofarnesila) e 

36% (fosfato de monogerani1 a) (30). 

° H E t 3 N 

Cl,C-CN + HO-P-OH 
J li 

0 

OH 

HO-P-O-CC 
II 
0 

NH 

XC1 

ROH 

OH 
I 

- HO-P-OR + C 1 3 C - C 0 - N H 2 

0 

TENER (101) reagiu monofosfato de 2-cianoe 

tila com álcoois em presença de Diciclohexilcarbodiimida 

(ÜCC) como ativador da reação. Desse modo se formou um d ^ 

éster que por hidrólise alcalina branda perdeu um grupo ci_ 

anoetila, dando o monoéster desejado. 0 monofosfato de 2-

cianoetila foi preparado reagindo-se P0C1 com B-hidroxia 
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criloni trila. 

A) 

P0C1, + H0-CH - C H - C N (Cl)_ P-OCH -CH.-CN 

H O 
•~l (0H),-P-0CH 2CH 2CN 
piridina " 

B) Fo8forilação de álcoois: 

OH 

(0H),P-0CH--CH,CN + ROH - D C C » OR~P-OCH 0-CH_CN 
L \ \ L 1 H l i 
0 O 

OH 
« 

a) NaQH,.lM • RO-P-OH 
b) resina H + ll 

O 

Por esse método, o autor preparou nucleõti-

dos com 81 a 88% de rendimentos. 

ZIOUDROV (115) utilizou a reação do ácido -

n-benzoilfosforamínico ou um de seus derivados (p-metil ou 

p-nitro) com álcoois, em presença de bases orgânicas,obten 

do como resultado a fosforilação dos álcoois. A prepara

ção do ácido n-benzoilfosforamfnico obedeceu a técnica de 

TITHERLEY-WORRAL (103). 

A) 

a) Benzeno 
C.H. C0-NH, + PCI. — — * C t H c - C 0 - N H - P ( C l ) o + 
6 5 2 5 b) H„0 6 3 H 2 

2 0 
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H„0 
C 6 H 5 C O N H - P ( O H ) 2 

piridina 

8) Preparação do monoéster fosfórico. 

C 6 H 5 C 0 N H - P ( 0 H ) o + ROH 

0 

a) Et N 
- • C,H.C0NH. + R0-P(0H)_ 

b) H SO 3N b 5 1 o 

H 

NH 
r °" i r N H i i 

N 3 
RO-P-0" C H J li 

0 

Os rendimentos obtidos foram de 74% para o 

fosfato de monoetila, de 63% para o fosfato de monobenzila 

e de 65% para o fosfato de monociclohexila. 

MAÍNARD-SWAN (69) partiram do acido 2-Cloro 

deci 1 fosfonico, álcool e ciclohexilamina, obtendo o monois_ 

ter fosfórico. 

Os autores foram os primeiros pesquisadores 
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a sintetizar um monofosfato alquTlico com álcool terciario, 

obtendo o fosfato monoter-Butila, cujo rendimento foi de 

66%. Para o fosfato de monoetila o rendimento foi de 70% 

e para o fosfato de monofenila de 83%. 

KIRBY (58) reagiu ácido fosforoso, trieti1a_ 

mina e iodo em solução alcoólica do álcool a ser fosforita 

do. A reação se realizou instantaneamente e se deu com a 

oxidação do ãnion fosfito a fosfato pela ação do iodo. 

H O 0 

^ P + ROH + I„ + 2Et_N 
/ \ 2 3 

HO H 

0 .0 
\ S + 

P ' + 2Et_NHI 

0 0R 

0 meio de reação necessita ser anidro para 

evitar a formação de impurezas fosforiladas e o rendimento 

conseguido para o monofosfato de buteno 1-4-diol foi da or 

dem de 90%. 

OBATA e col. (83) também reagiram ácidt) fos 

foroso com álcoois, empregando sais de mercúrio como oxi

dante, utilizando a trietilamina para acelerar a reação. 

H 0 v .0 

v 
H O ^ N H 

+ HgCl. + ROH 
Et 3 N 

OH 
I 

R0-P-0H 
ll 
0 

+ H g 0 + 2HC1 

Os rendimentos obtidos foram de 80% para o 

fosfato de monobenzila. Os autores fosforilaram uma série 

de álcoois primários, secundários e borneol. 

LAPIDOT (62) obteve o fosfato de monoter-Bu 

tila oxidando com KMnO, o sal de monociclohexi1 amónio do 
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fosfito de ter-Butila. 

/H, H 

H 3C- C 
I 
CH 

•O-P-0 
H 
0 

+ 
NH, 

K M n 0 4 / H 2 0 

NaHCÕ. 

CH. 
I 

ONa 
I 

CH -C-O-P-ONa 
3 I « 

C H 3 O 

C H 3 

£ £ ? i n a H •» CH 3-C-0-P (OH), 
l li 
CH O 

3 

WITTMANN (112), partiu do acido fosfórico -

diretamente com álcoois, usando o cloreto de picrila ( em 

meio piridínico) como agente capaz de controlar a fosfori-

lação, encaminhando-a para a formação de monoisteres fosfõ 

ricos. Por esse processo, preparou o fosfato de monoetila 

com 39% de rendimento. 

Cl 

NO- 0 2 N NO. 

Cl' 

0 
li 
•P (OH), 

NO, ROH 

OH 
I 

RO-P-OH 
II 
0 
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NUSSBAUM-TIBERT (82) utilizaram o acido S 

-alqui1fosforotiõico (que age também como protetor de um 

grupo -OH do ácido fosfórico), para a produção de monoeste 

res fosfóricos. A substituição da tioalquila após a fosfo 

rilação de um álcool, foi feita em meio ácido ou básico,de 

forma branda e em presença de Iodo. 0 método utilizou-se 

da Diciclohexi1carbodiimida (DCC) para favorecer a reação; 

a preparação do ácido S-alquilfosforotiÓico foi feita se

gundo o método descrito por %KERFELDT (1) partindo-se do 

brometo de alquila e do sal de Lítio do ácido fosforotiói-

co em presença de Dimeti1formamida (DMF). 

a) Preparação do ácido S-alquilfoeforotiSico: 

RBr + S=P(0Li) DMF 
RS-P (OLi), + LiBr 3 H 2 0 II 

0 

( R • C 2 H 5 ) 

b) Foeforilação de álcoois: 

0 
DCC 

C 2 H 5 S - P ( 0 " ) 2 + ROH 
pividina 

* R0-P-SC..H 
li 
0 II 

0 

• R0-P(0"). + I" + C H - S ^ S C - H -

0 

Os autores prepararam o monoester fosfórico 

de um álcool esteroTdico com 35% de rendimento e o fosfato 

de mono-5-iodo-deox1ur1dina com 36% de rendimento. 
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1.2.1 

Preparação de monoésteres fosfóricos via 0^ 

clorofosfatos de alquila e de Fenila. 

0 diclorofosfato de alquila ou de fenila 

que por hidrólise produz monoésteres fosfóricos, foi prepa_ 

rado por alguns autores e temos a ressaltar os seguintes 

traba1 nos: 

WICHELHAUS (111) partiu do cloreto de dieUl 

fosfito, reagindo-o com cloro, obtendo primeiramente o sal 

de fosfônio que perdendo uma molécula de cloreto de etila 

deu o diclorofosfato de etila. 

( C 2 H 5 0 ) 2 P " C 1 + C 1 2 

Cl 
i 

( C 2 H 5 0 ) 2 P C 1 2 

+ 

Cl 

•»• C,H_ -0-P-Cl + C„H CC1 
J li ¿ 3 

0 

GEREARD (42) tentou obter o diclorofosfato 

de alquila, reagindo fosfatos trialquTlicos com P 0 C 1 3 . 0 

rendimento porém foi muito baixo, porque a reação princi

pal consiste na formação de pirofosfatos de alquila. 

2 P0C1 3 + (R0) 3P=0 •* 3 R0-P(C1) 2 

0 

0 mesmo autor melhorou o rendimento de di

clorofosfato de alquila, em trabalho posterior (43) reagin 

do um complexo (fosfato trialquTl1co/c1oreto de Boro) ob

tendo porém ao lado do produto principal, uma complexa mis 
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tura de compostos. 

GRUNZE (46 a 49) obteve diclorofosfa to de 

metila, etila, n-propila, iso-propila, n-butila e de alguns 

nucleõsidos, partindo do. anidrido diclorofosfÓrico, promo

vendo uma alcoólise com a quebra da ligação P-O-P. A rea

ção foi realizada em temperaturas entre -20 a Ooc para ài_ 

mi nu ir 'a formação de produtos secundários e após a reação 

se separou o diclorofosfato de alquila por destilação. 

H,0 
(Cl ).P-0-P(Cl ) 0 + ROH + R 0 - P ( C 1 ) , + H0-P(C1 ), — 

l\\ ii 2 ii 2 n 2 

0 0 0 0 

RO-P(OH), 
it 2 

0 

Os rendimentos foram de 99% para ãlcoois 

primários e 40% para álcoois secundários; com nucleõsidos 

obteve rendimentos até 85%. 

MIZUMA e col. (74) prepararam uma serie de 

Diclorofosfatos de alquila partindo de POCI3 (dissolvido -

em éter) ao qual foi adicionado lentamente o álcool a ser 

fosfori1ado. Os rendimentos foram de 73% para o dicloro-

fosfato de metila, descendo gradativamente ate 42% para o 

diclorofosfato de n-decila. 

KING-NICHOLSON (57) reagiram P0C1 3 com fe-

nol em solução piridTnica preparando assim o diclorofosfa

to de fenila , que dissolvido em água e neutrali zado com 

Ba(OH) 2 deu o sal de Bário de fosfato de monofenila com -

rendimento de 8 7 % . 
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1.3.0. - StNTESE DE MONOÊSTERES FOSFÓRICOS COM a*P. 

A importância dos monoisteres fosfóricos 

nas reações biológicas, levou alguns autores a criar ou 

adaptar métodos que possibilitassem a sua síntese, introdu 
3 2 -

zindo o P na molécula. 

CHARGAFF (25) em 1938 preparou o fosfato de 

mono-2-3-dihidrõxi-propi1 a como sal de Bário, partindo do 

1-2-O-isopropi1eno-g1icerol , fazendo-o reagir com POC1 3 

em presença de quinolina ã temperatura de -209C. 

CH. - CH-CH -OH 
I 1 i L 

0 0 
\ c / + 32 

/ \ 
H,C CH. 

P0C1 
Ba(OH) 

CH. 
I ' 

CH-CH -0 
I 

0 v 0 

V / \ 
H 3 C C H 3 

32 

lf '2 
0 

Ba 

CH.-CH-CH-O-

L OH OH 

32 P(0 ) 
II 
0 

Ba ++ 

RILEY (91) aqueceu quantidades equimolecula 
3 2 

res de H 3 P0^ anidro e de Colina completamente anidra,ob

tendo o fosfato de monocolina, cuja separação foi feita pe 

la conversão em sal de Cálcio. 

H ' 3 2 P 0 , + 
5 4 

( C H 3 ) 3 N - C H 2 - C H 2 0 H 
C a ( 0 H ) 2 

Cl 

32, ( C H 3 ) 3 N - C H 2 - C H 2 - 0 -
J ' P ( 0 ) 2 

0 

Ca ++ 
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AXELROD (4) utilizou o P 0 C 1 3 como agente 

fosforilante em presença de piridina, preparando assim o 

fosfato de mono-p-nitrofenila e em seguida o sal de Bário 

correspondente: 

32 POCI, + OH NO, 0 2 N 0 - 3 2 P ( C 1 ) 
II 
o 

H 2 ° 

Ba(OH) 
0 2N •0- 3 2P-0 

N 

o 

Ba ++ 

PUDNEY (94) introduziu J P na molécula de 
- 3 2 -

fosfato de mono - 2-hidroxi-propi1 a, reagindo K 2 H PO^ com o 

xido de propi1eno ã temperatura ambiente durante 14 dias. 

K , H 3 2 P O , 
2 h 

+ CH.-CH-CH-3 V 2 
Pb CH_-CH-CH„' 

3 i z 
OH 

• 0 ~ 3 Z P ( 0 " ) , 
ti 1 

0 

Pb 44 HjS 
Ba (OH)* 

CH -CH-CH,-0- 3 2P(0~) Ba 

OH 
li 
0 

TENEfí (101) adaptou seu método de prepara

ção de monoésteres alquTlicos para a síntese dos mesmos com 
3 2 

P. Usou a Diciclohexilcarbodiimida (DCC) para produzir 

pirofosfatos, os quais hidrolizados produziram diésteres 

de 2-cianoetila e com B a ( 0 H ) 2 obteve o monoéster fosfórico 

como sal de Bário. Após a fosforilação do álcool e remo

ção do grupo 2-cianoetl1 a, obteve o monoéster fosfórico -
3 2 P . 
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A) 

2 H , 3 2 P 0 . +4H0-CH -CH 0CN 
J q 2 Z 

( N C - C H 2 - C H 2 - 0 ) 2

 3 2 P * 
O 

( N C - C H 2 - C H 2 - 0 ) 2

 3 2 P ^ 

O 

B) 

( N C - C H 2 - C H 2 - 0 ) 2

 3 2 P * ° 

. O + H.O 
32 / 2 

( N C - C H 2 - C H 2 - 0 ) 2 P^ 

32 

OH 
I 

O 

2 (NC-CH 2-CH 2-&Y
 p 

O 

Ba(OH) 2 ) NC-CH -CH_-0 3 2P(0 ) 
2 Z h 

O 

B a + + + CN-CH 2-CH 2-0H 

N C - C H 2 - C H 2 - 0 -
3 2 P ( 0 " ) 

li 
O 

g a++ Resina H t 

NC-CH -CH - 0 - 3 2 P ( 0 H ) _ 

O 

C) Fosforilação de um álcool: 

OH 

N C - C H o - C H o -
3 2 P ( 0 H ) . + R0H NC-CH.-CH - 0 - 3 2 P - 0 « 

JÍC T II / L L II 
o o 

OH 

hidrólise alcalinaBrandat R 0 - 3 2 P - 0 H 
N 

0 

3 2 

Para o fosfato de mono-5'-ribonucleose P, 

o rendimento deste método foi de 60%. 
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1.4.0. - FORMA SALINA SOB A QUAL PODEM SER APRESENTADOS OS 

MONOÊSTERES FOSFÓRICOS. 

CAVALIER (20)(21)(22) foi o primeiro a in

troduzir a forma salina de Bário como meio de purificação 

e separação dos monoésteres fosfóricos, tendo também prepa_ 

rado sais de Cálcio, Estrôncio, Potássio e Amonio (21). Des_ 

de então muitos autores têm preferido a forma de sais de -

Bário como meio de purificar e separar os monoésteres fos

fóricos em geral (2 ) (3) ( 1 3)(27 ) (29)(35)(47)(57)(61 )(1 14). 

Trabalhos mais recentes empregam a forma de 

sais de bis-ciclohexi 1 amônio que retine várias vantagens de 

preparação, purificação e pode ser usada em estudos bioquT 

micos variados (32)(33)(62)(68)(69)(70)(72)(73)(75)(82). 

OBATA-MUKAIYAMA (83) preferiram os sais de 

anilônio afirmando que os sais de bis-ciclohexilamÔnio dão 

análises elementares de C e H com teor mais baixo que o re 

al, devido a exigência de temperaturas altas para a comple 

ta combustão. 

ZWIRZAK-KLUBA (116) também usaram sais de a 

nilõnio. 

Há ainda referências a trabalhos com sais 

de piridina (101), de mono-ciclohexilamônio (115) e fenila 

cetamida (77). 

1.5.0 . - APLICABILIDADE DOS MÉTODOS DE FOSFORILAÇÃO. 

Os primeiros métodos estudados, principal

mente aqueles do século passado e princípios deste século, 

já mencionados nesta introdução, produziram misturas de 

produtos fosforilados que após a separação e purificação 

como sais de Bário, apresentavam rendimentos baixos quanto 
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ao monoéster considerado. 

Em face a probl emas desta natureza, os pes_ 

qui sadores foram 1 evados ã procura de métodos ma i s seleti^ 

vos na preparação de monoésteres fosfõricos , tendo por ob 

jetivo a possibilidade de serem encontrados agentes fosfo-

ri 1 antes e condições de traba1ho especTficas, abrangendo 

preparações de fosfatos monoalquTlicos de álcoois primã-

ri os , secundari os , terei ãri os , gl i cTdi os , nucl eõs i dos , fos_ 

fatos monoarili cos, etc.. 

Procurando agrupar os di versos métodos des

cri tos segundo as caracterTsti cas de similaridade apresen

tadas , podemos classificar os seguintes agentes fosfori1an 

tes: 

a) Adidos: Metafnsfórico, piro fosfórico ou poli fos

fórico . 

Alguns autores promoveram a a 1coõli se e hi

drólise do trimetafosfato de alquila (29) com bons resulta 

dos somente para ãlcooi s primãri os; para os ãlcooi s em ge

ra 1 observa-se a formação de impurezas consti tuTdas por j[ 

eido fosfórico (27) (61 ), fosfatos de dialquila (27) e meta 

fosfato de dialquila (29). 0 emprego do pirofosfato de te 

tra-p-ni trofenila (75) na fosfori1 ação de alguns ãlcooi s 

primãri os como o metílico e o benzi 1i co, deu bons resulta-

dos, com rendimentos de até 94% para o fosfa to de m o n o m e U 

1 a e de 78% para o fosfato de monobenzi1 a. 

b) Fosfato trissódico com Iodeto e Sulfato de alqui^ 

la. 

0 método foi estudado por BA1LLY ( 5 ) (6) ten 

do s ido i ndi cado para fosforilações de álcooi s primãri os -

(70% de rendimento) e não satisfatÓrio para ãlcoois secun-

dãrios (11% de rendimento). 
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c) Fosfato diáoido de prata - (AgH^PO^). 

Foi utilizado em dois trabalhos de síntese 

(7) (114) e foram fosforilados álcoois primãrios e secunda 

rios, mas os rendimentos não ultrapassaram 40%. 

d) Monoclorofosfatos de fenila e de alquila. 

A principio foi desenvolvido um método vi

sando a síntese de monoésteres fosfóricos de produtos na tu 

rais, que não se mos travam passTvei s de serem preparados -

pelos métodos existentes. Assim, pelo emprego do c 1 orofos_ 

fato de difenila houve a possibilidade de fosfori1 ação de 

vãrios gli cTdios (13) (63). Posteriormente empregou-se o 

monoclorofosfato de dibenzila (2) (3) e de dialila (68) ob~ 

tendo-se monoésteres de ãlcoois primarios e secundários com 

bons rendimentos. 

e) Agentes fosforilantes diversos; através de gru

pos protetores. 

0 fosfato de mono-2-cianoeti1 a em presença 

de Diciclohexilcarbodiimida (DCC) como ativador da reação 

foi empregado na preparação de nucleótidos com rendimentos 

de até 88% (101). 

0 ácido n-benzoi1fosforamTnico , fosforilou 

álcoois primários e secundãrios com rendimentos ao redor 

de 65% (115), enquanto que o ácido 2-Cloro-decilfosfônico 

em presença de ciclohexilamina permitiu a fosfori1 ação de 

álcoois terciários pela primeira vez (69), além de f o s f o H 

lar álcoois primários e fenol. 

0 emprego do ácido S-alqui1fosforotiõico 

(82), cujo grupo t i o a 1q u T1i c o funciona como grupo protetor 

de uma -OH do ácido fosfórico, favorece a formação de um 

monoéster e se presta a diversos tipos de fosfori1 ação por 
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que o grupo protetor é passível de remoção em condições su 

aves: ácidas ou alcalinas. 

0 fosfato de di-ter-buti1 a e alquila em pre 

sença de ãcido trif1uoroacitico (116),perde os grupos ter-

butila, dando um monoester alquTlico. 0 método sÕ se pres_ 

ta ã preparação de monoesteres de grupos alquTlicos primá

rios ou secundários. Os rendimentos bastante variados, fo 

ram de 95% para o fosfato de monometila, descendo para 36% 

com o fosfato de mono-sec-buti1 a. 

0 emprego do ãcido fosfórico e álcool dire

tamente, sem a formação de mistura complexa dos primeiros 

pesquisadores (64) (66) (84), só foi possível graças ã in

trodução de agentes protetores como a tricloroacetonitri1 a, 

utilizada com êxito nos trabalhos de CRAMER e col.(30)(32) 

(33), que permitiu a fosforilação de álcoois primários, se 

cundãrios e terciários; também com o emprego do cloreto de 

picrila sugerido por WITTMANN (112) se conseguiu com êxito 

a síntese de alguns monoésteres fosfóricos de alquila e 

principalmente de nucleótidos. 

f) Fosfitos de alquila e ácido fosfovoso. 

A oxidação do fosfito de ter-butila com 

KMnO^ (62), tornou possível a preparação de um fosfato de 

mono-ter-buti la, sendo que poucos são os métodos que permj^ 

tem a síntese de um monoéster fosfórico contendo grupos aj[ 

quílicos com Carbono terciário , dado ao fato de sofrerem 

clivagem durante os processos de fosforilação. 

A reação do ãcido fosforoso com álcoois e a 

gentes oxidantes como o lodo, (58) ou sais de Mercurio(83), 

deu rendimentos altos de 90 a 100%, não se aplicando para 

álcoois sólidos (58) ou álcoois passíveis de oxidação pelo 

Iodo. 
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1.5.1, - CONSIDERAÇÕES SOBRE OS MÉTODOS DE PREPARAÇÃO DE 

DICLOROFOSFATOS DE ALQUILA E DE FENILA. 

Os d i c1orofos fa tos de alquila e de fenila, 

podem ser facilmente hidroli zados e convertidos em monoés-

terPs fosfóricos. 

R0-P(C1 )_ + H.O - RO-P(OH). + 2HC1 
li 2 2 li 2 

0 0 

GERRARD (42)(43) reagiu P0C1 3 com fosfatos 

trialquilicos, mas não obteve resultados satisfatórios; 

MIZUMA e col. (74) reagiram POCi 3 com uma serie de álcoois 

primãri os , obtendo rendimentos de 73% para o di clorofosfa-

to de meti 1 a e de 42% para o diclorofosfato de n-decila; 

KING-NlCHOLSON (57) reagi ram também P O C I 3 com fenol , hidro 

1i zando em seguida o diclorofosfato de fenila, obtendo um 

rendimento de 87% para o fosfato de mono-feni1 a sob forma 

de sal de Bário. 

GRUNZE (46 a 49) empregou o ãcido diclorome 

ta fos fõr i co como agente fosfori1 ante , consegui ndo d i c1oro-

fosfatos de álcoois primários com 99% de rendimento e de 

álcoois secundários com 40% de rendimento. 

1.5.2. - MÉTODOS DE SÍNTESE DE MONOÉSTERES FOSFÓRICOS EM

PREGANDO 32P. 

Vãri os autores, dentre os que prepararam mo 

noes teres fosfõri cos com 3 2 P , parti ram do 3 2 P 0 C 1 3 (4) (25) 

(35) (91 ), que pode ser preparado por troca i sotrópica(108), 

ou então parti ram do H 3 P0^ (94) transformando-o no agen

te fosfori1 ante após um trabalho demorado (101). 

0 método CRAMER (33) constando deste traba-

1 ho, nos permitiu partir do H „ 3 2 P 0 , sem necessidade de 

transformá-lo num agente fosfori1 ante. 
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PARTE C - MÉTODO DE CRAMER 

1.6.0. - CONSIDERAÇÕES SOBRE A UTILIZAÇÃO DO MÉTODO DE 

CRAMER NA PREPARAÇÃO DOS MONOÉSTERES FOSFÓRICOS. 

MARCAÇÃO COM 32p. 

Dentre os métodos já descritos na literatu

ra para a preparação de monoésteres fosfóricos alquílicos, 

e arílicos, poucos apresentaram rendimentos satisfatórios 

e a maioria produz misturas de produtos fosforados sob a 

forma de ortofosfatos ,poli fosfatos , diésteres e triésteres 

fosfóricos, cuja separação é muito difícil. A razão de tan 

tos produtos secundários e decorrente da diferente reativj^ 

dade dos álcoois primários, secundários, terciários, ãlco 

óis insaturados, função álcool de nucleÓsidos e fenóis. 

Um dos métodos mais versáteis e que apresen 

ta melhor rendimento para qualquer tipo de álcool, a par

tir de ácido fosfórico e tricloroacetonitrila, foi desenvol 

vido por CRAMER e col. (33). 

Este método ê util também para a marcação -

de fosfatos com P, tendo a vantagem de usar diretamente 

o H 3 P 0 4 que nos e fornecido pelo Instituto de Energia A 

tÕmica de São Paulo. 

A primeira tentativa na preparação de mono

ésteres fosfóricos a partir de diclorofosfatos de alquila 

(74) e de fenila (57) só foi satisfatória para álcoois pri_ 

mãrios e fenol, levando-nos a optar pelo método de CRAMER. 

Outros métodos análogos, partindo também do 
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ácido fosfórico como o de WITTMANN (112) e o de TENER(101) 

não foram considerados preferévei s ao de CRAMER, dadas a s 

condições de traba 1 ho ma i s 1onga s e delicadas e principal

mente devido ãs condições absolutamente anidras exigidas 

pelos mesmos, que nos forçaria a um tratamento prévio do ã 
- 3 2 - — 

cido fosfórico P (56) que e fornecido em soluçao aquosa . 

1.6.1 - REATIVIDADE DO ÁCIDO FOSFÓRICO COM A TRICLOROACE-

TONITRILA. 

0 ácido fosfõri co é passível de reação d i re 

ta com a tricloroacetonitrila, através de seu diânion 

-HP0 4 que tem a exata nucleofi1icidade (pK 6 a 7 )para se 

adicionar ao grupo -CN, formando-se um imidoéster fosfõri-

co. Esse imidoéster, reage com álcoois, numa reação em 

presença de uma base orgãni ca como a tri eti1ami na , dando -

um monoés ter fosfõri co quando uti1i zados 2 mo 1 es de base -

para cada Mol de ácido fosfõri co; caso seja empregado um 

SÓ Mol de base, haverá a formação de um d i éster (32 ) (39). 

Cl^ C *~ C ̂  N 

+ + 

"o „ • 

HO-P-OH 
II 
0 

( C 2 H 5 ) 3 N t 

C l , C - O N H 

i 

0 
! 

"O-P-0" 
I! 
0 

H N ( C 2 H 5 ) 3 

ROH 
OR 
I 

0"-P-0" 
!T 

0 
H 2 5'3 

+ C1_OC-NH„ 
J II L 

0 

A reatividade da tricloroacetonitrila com o 

ácido fosfórico, possibi11tando a fosfori1 ação de um álcool 
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decorre dos seguintes fatores: (31) 

a) 0 grupo C 1 3

C * da tricloroacetonitri1 a tem efeito 

indutivo para a formação do imidoester. 

b) 0 grupo imidTnico que se forma vai ter efeito in_ 

dutivo na fosforilaçao de um álcool. 

c) A tricloroacetamida formada após a reação do inn 

doéster com um álcool, é irreversível. 



C A P Í T U L O II 

2.O.O. - FÓRMULA GERAL: 

+ 
O" 
I 

RO-P-0 
II 
O 

R corresponde aos grupos: Metila, Etila, n-

PropiLa, iso-Propila, n-Butila, sea-Butila, ter-Butila,Ben 

zila e Fenila. 

2.1.0. - PROPRIEDADES GERAIS. 

2.1. 1 . - SOLUBILIDADE. 

Os sais de bis-ci clohexi 1amõnio dos monoés-

teres fosfóricos em geral, são substancias cristalinas in 

colores, sendo que os monoêsteres a 1quT1 i cos se apresentam 

mu i to solúveis em agua e metanol , pouco soluvei s em álcool 

etílico a frio e insolúveis em acetona,éter e clorofórmio; 

o monoéster fenilico i bem solúvel em agua, pouco solúvel 

em metanol e insolúvel em etanol , mesmo a quente. 

2.1.2. - FORMA DE CRISTALIZAÇÃO. 

Todos os monoêsteres da serie estudada fo-

P R O P R I E D A D E S G E R A I S D O S M O N O E S T E R E S F O S F Ó R I C O S E S T U -

D A D O S , S O B A F O R M A D E S A I S D E B I S - C I C L O H E X I L A M O N I O . 
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ram obtidos sob forma anidra. 

2.1.3. - PONTOS DE FUSÃO 

Os sais referidos apresentaram ponto de fu

são determinado, com uma forma de "sintering" antes da fu 

são propriamente dita, que se da com decomposição. Alguns 

pontos de fusão jã constam da literatura, porém observa-se 

uma discordância entre os autores na determinação da tempe 

ratura de fusão dos fosfatos de monoetila e de monofenila, 

na forma de sais de bis-ciclohexilamônio. Isso pode ser 

decorrente especialmente de água de cristalização e outros 

fatores, tendo-se em vista os métodos diversos de síntese 

que foram empregados. 

2.2.0. - HIDRÓLISE DE MONOÊSTERES FOSFÓRICOS 

Os fosfatos orgânicos monosubstituTdos, po

dem ser considerados ácidos dibãsicos mais fortes que o ã-

cido fosfórico. Em geral tém constantes de dissociação ãci^ 

da de la. ordem de 10" 1 a IO" 2 e de 2a. ordem de 1 0 " 5 a l 0 " 6 

dependendo do grupamento orgânico esterificado na molécula 

(18)(60). 

Todas as considerações referentes ã hidrõl_[ 

se dos monoésteres fosfóricos, podem partir da curva típi

ca representada na hidrólise do fosfato de monometila a 

1 0 0 , 1 9 C , variando-se o pH do meio de reação (17). 
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FIGURA I 

i r I 1 » •' " 1 1 r ~ T 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 

pH 

Hidrolise de fosfato de monometila a 100,1°C. 

A) Curva experimental 

B) Curva calculada. 

A velocidade da reação nos diferentes pH es 

tudados, permitiu que se chegasse a conclusão de que o me

lhor pH coincide com o valor 4. 

A curva representativa da hidrólise do fos

fato de monobenzila se apresenta de modo um pouco diferen

te da curva correspondente â hidrólise do fosfato de mono

metila, pois o pH correspondente ao ponto máximo e desloca^ 

do para regiões mais acidas (12). 

Em solução aquosa, os monoésteres fosfóri-

cos sofrem dois tipos de dissociação, dando orTgem a três 

formas em solução: 

I II III 

OH 0' 0" 
i l l 

RO-P-OH RO-P-OH RO-P-0* 
li H H 
0 0 0 



36 

Cada forma de dissociação iônica, pode ser 

envolvida em reações químicas di retamente com a água ou a_ 

través de um i ntermedi ãri o reativo . Essas reações são f ei 

tas peia quebra da 1igação C-0 ou P-Q (44). Na curva de 

hidrolise vê-se que a melhor condi ção coincide com pH 4 ha_ 

vendo em pH 1 ou 8 uma queda na veloci dade de hi drõli se. 0 

conhecimento das constantes p K x e p K 2 dos monoésteres fos

fóricos, nos permi te calcular as quantidades reiati vas pre 

sentes das formas iónicas II, III e da forma I, em cada pH 

cons i derado, e deve-se 1evar em conta também os efei tos 

produzidos pela vari ação estrutural dos grupos R com rei a -

ção ã velocidade de hidrólise. Para cada pH considerado , 

na hi drõli se do fosfato de monometi1 a a 1 0 0 , 1 9 C . , foi cal -

culada teori camente a veloci dade de reação pela equação : 

10' v » 8,23 [ M + 0,5 
0423M 

+ 3,08 M (16) 

M e INj são concentrações dos ésteres nas 

formas iónicas e neutra, calculadas pelas constantes de 

di ssoci ação do fosfato de monometi1 a em que o p K x = l ,61 e o 

pK 2=6,85 a 1009C.; | H + e a concentração hidrogenioni ca e 

a exponenci al descreve o efei to do sal na hi drõlise da es

pécie neutra. A curva traçada com esta equação teve boa 

coincidência com a curva experimental de hidrólise (17) co 

mo no grãfico atrãz, representado na figura 1 . 

CHANLEJ e col. (24) sugeriram que a hidról^ 

se de monoésteres fosfÓricos se reali ze com o ataque nucle 

ofilico da água ao fósforo, havendo a quebra rápida do es -

tado de transição: 

0 

R 0 - P - 0 H 
H / 0 

H 20 

R 0 H + 

0" 
S 

H 0 - P - 0 H 
D 
0 
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Para uma melhor compreensão do problema da 

hidrólise de monoésteres fosfóricos, é necessário conside

rar, que entre as formas de dissociação, a forma II ou mo 

noiÔnica , e a que sofre hidrólise com mais facilidade e 

mais rapidamente portanto; seu pH ótimo Í 4 e a clivagem -

da molécula se dã na ligação P-0 (18). A grande reativida_ 

de do monoãnion ê explicada de varias formas por diferen

tes autores (107) e verifica-se a existência de um interme 

diário (A) da seguinte forma: 

OH 
l 

RO-P-0" + H-0 
li L 

0 

(A) 

— ! Í * P — H , P G : 
- . 2 4 

rápido 

A alta reatividade do monoãnion deve depen

der de dois fatos: da carga negativa -0" e do grupo -OH li_ 

gados ao átomo de Fósforo. 0 grupo - O H pode transferir um 

próton ao "leaving group" ãlcoxido que seria eliminado sob 

a forma de álcool ( R O H ) e esse processo ê mais favorável e 

nergeticamente do que a eliminação de um Ton alcõxido ( 1 8 ) 

A transferência do prÓton ao 0 alcoólico é parte obrigató

ria do processo e a função do próton é de converter o gru

po alcÓxido no "leaving group" energeticamente mais favorã 

vel (16). 

Na equação acima vista, o Ton metafosfórico 

monomérico hipotético - P O 3 " reagiria rapidamente com a ã-

gua, dando o ion fosfato di-hidrogenado. Nos solventes c o m 

0 

R - 0 / f > N s 0 
! I 
H V .H 

x o - " 
I 
H 

R O H + H 2 0 + 

0 

V 
:| 
'0 
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pouca agua, os metafosfatos condensados chegaram a ser iso 

lados , mas os metafosfatos monomiricos não, pois apenas 

formados, seriam captados pelo solvente ou se condensariam 

com eles próprios. As constantes observadas são de la. or 

dem (18). 

A estabi1i dade do di-ãnion 111 perante o a -

taque dos Tons -OH" da agua dipolar, reside na repulsão e 

1etrostatica sofrida por esses Tons em face ao excesso de 

carga negati va do di-anion. Todavi a, esse raciocTnio nos 

1evari a a crer que a forma neutra I seria a ma i s reati va, 

visto não ter carga livre para repeli r o a taque da oxidri-

1 a da agua. Outra expli cação dada (24) seria que na for

mação do estado de transição, após o ataque da molécula da 

água, existe um certo es ti ramento da ligação P-0 e presume-

se que a mai or capacidade de esti ramento se deva ã menor 

força de 1i gação entre os átomos P-0 nas diversas formas 

iónicas dos monoésteres fosfóricos. Na forma neutra , por

tanto a 1i gação P-0 é forte e o esti ramento Í di fi cu!tado. 

Na forma monoióni ca, as forças que poderi am impedir o a ta -

que da água são minimizadas e a espéci a i óni ca se torna 

bastante reati va. 

Em soluções muito ácidas, a concentração da 

forma não di ssociada e alta e a hidrõli se teria um interme 

diário semelhante â forma (A) onde exi ste a adi ção de um 

Ton H + ; seria formado um álcool ROH e o ácido metafosfõri-

co monoméri co -HP0 3". Nesse caso, o i ntermedi ári o não per 

deri a ROH tão rapi damente como faz o i ntermedi ári o (A) que 

tem uma carga negati va. Em presença de ácidos fortes, es

ses monoisteres apresentam um ou mai s mecani smos adicio

nais, com clivagem C-0 predominante (19). 

1 R 

0 emprego 0 esclareceu bastante o estudo 

da hidrõlise. Tratava-se de estabelecer com preci são se a 

quebra seria preferenci almente na 1i gação C-0 ou P-0, (16). 

Os monoés teres alquTlicos em pH 4 apresentaram a quebra na 

regi ao P-0. 
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Alguns autores puseram em dúvida o valor de 
1 8 0 na determinação do ponto de clivagem da ligação P-O-C, 

— 18 

aventando a possibilidade de troca simultânea do 0 nos -

reagentes e produtos formados, falseando então os resulta

dos (16). 

BUNTON (18) estudou a hidrolise do fosfato 

de monometila e apresentou o seguinte esquema: 

Catálise ácida-fase inicial. 

, rápida 
CH -O-P(OH). + H + < T CH.O-P(OH). 

J II 5 II L 

0 0 H + 

Em seguida pode ocorrer uma das fases de_s 

cri tas: 

a) hidrólise com quebra C-0: 

H 2

1 8 0 + C H -
lenta 

O - P ( O H ) " H i B 0 - C H , + H.PO • H 

0H + 

b) quebra P-0: 

: O H 

i o tr*: ' lenta 1ft . 
H , 1 B O + CH, Of-p-OH .4.:"":' H I 8 O - P ( O H ) 0 + C H O H + H 

L i i ii „ L I 

' 0H+ 0 

c) reação do monoânion: 

, 0" . 0" 
' ' lenta + • 

C H , O ; - P - O H C H , O - P - O H . C O H + P O , 
J ; H J H » J 3 

o o 

PO. H 2 0 H 2 P 0 4 
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Hidrólise do monoester nao dissociado: 

CH,0-P(0H), + H,0 •+ CH o0H + H.PO, 3 ii 2 2 3 3 4 

0 

A hidrólise de monoânion é pouco influencia 

da pela presença de substituintes que atraem elitrons per

tencentes ao grupo R (18). 

2.2.1 . - INFLUÊNCIA DE CÁTIONS NA HIDROLISE DE MONOÊSTERES 

FOSFÓRICOS. 

Quase todos os monoesteres fosfóricos alquj[ 

lieos ou arTlicos são estáveis em pH alcalino acima de 7 e 

formam complexos cuja estabilidade está ligada ã espécie 

iónica. Com fosfatos de acetila em hidrólise não enzimáti^ 

ca, adicionando-se lons Mg em pH 7,6 se observou um cer

to aumento na taxa de reação com predominância de quebra -

P-0 (59). Esse fato foi atribuído 5 formação de um comple 

xo do tipo quelato com o M g + + , que e passível de ser ataca 

do pela água, com quebra P-0. Foi também sugerida a forma 

ção de complexos do tipo quelato nos quais o P seria um H 

gante bidentado (16). 

•• • *» _ 
0 0 
n i 

H 3C-C P<-0~ 

A catalise verificada na hidrólise de mono-

e s t e r e s fosfóricos, por meio de certos metais como o La e 

Ce na forma de hidróxidos (8)(78) foi proposta como um mo

delo que pode ser aplicado para a hidrólise enzimática. 

Os complexos metálicos de diânlons podem ser 
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especies reativas tanto em catálise enzimática, como não 

enzimática (45). 

2.2.2. - HIDRÓLISE DE MONOÊSTERES FOSFÓRICOS REALIZADA PE

LAS FOSFATASES. 

0 termo Fosfatase é bastante genér i co ,abra n_ 

gendo enzimas que cata 1 i zam a hidrólise de um éster ou arn 

drido fosfórico, transformando-os em metabolitos fosfori lâ  

dos (40) (92). A hidrólise de um monoéster fosfórico a 1 quí_ 

1 i co pode ser promovida por uma Fosfatase, a qual irá pro

duzir a clivagem da ligação C-0 ou P-0 do monoéster fosfó-
i o 

rico utilizado. Usando-se substratos marcados com 0 em 

reações catalizadas por Fosfatases, se observou clivagem -

P-0 (78), e a faixa de pH considerada ótima abrange certos 

valores, havendo a predominancia de clivagem P-0, se o pH 

for ácido, ocorrendo clivagem C-0, se for mudado o pH da 

reação. Para um mesmo valor de pH, mudando-se somente o 

grupo R es ter ificado , pode haver mudança no mecanismo de 

reação. 

2.2.3. -EMPREGO DE 32P EM ESTUDOS CINÉTICOS DE FOSFATASES 

0 uso de 3 2 P em estudos relacionados com a 

cinética das reações com Fosfatases, tem sido feito com a 

finalidade de elucidar pontos nos quais o traçador i so topj. 

co se torna indispensável. 0 3 2 P pode ser adicionado ao 

substrato de reação sob forma de fosfato inorgânico, sendo 

detectado nos produtos de reação formados na catálise enzi_ 

matica, ou então o substrato e previamente marcado com P 

e empregado na determinação de certos mecani smos (78)(55). 
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CAPÍTULO III 

PARTE EXPERIMENTAL 

1. Preparação dos fosfatos monoalquT1icos e do fos

fato de monofenila sob forma de sais de bis-ci -

clohexilamõnio. 

2. Purificação dos monoisteres. 

3. Processos analíticos de reconhecimento qualitatj^ 

vo e avaliação quantitativa dos elementos: P, N. 

4. Preparação dos monoesteres fosfóricos com P. 

3 2 

5. Processos de contagem do P em contadores de ra 

diação B . 
6. Espectros de Absorção Infra-Vermelho. 

7. Espectros de Ressonância Nuclear Magnética. 

3.0.0. - SÍNTESE DOS MONOESTERES FOSFÓRICOS. 

Reagentes utilizados: 

a) Acido fosfórico p.a. (Reagen). 

b) Acetonitrila (Carlo Erba). 

c) Trietilamina (Carlo Erba). 

d) Acetona p.a. (Merck). 

e) Álcoois: Metílico, etTlico, n-propTlico, iso-pro 

pTlico, n-butí1ico , sec-butTlico, ter-butí1i co , 

benzílico (Baker). 

f) Fenol (Baker). 

g) Ciclohexilamina (Koch-Light-London). 
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h) Acido fosfórico 3 2 P - Instituto de Energia AtÕnH 

ca. 

i) Tricloroacetonitri1 a - preparada em nossos labo

ratórios. 

3.0.1. - PREPARAÇÃO DA TRICLOROACETONITRILA (CCl3-CN) . 

A síntese da tricloroacetonitrila se baseou 

fundamentalmente nos trabalhos de DAVIES - JENKIN (34) e 

MCBEE e col. (71). 

A) Preparação de tricloroacetato de etila: 

Deixou-se reagir sob refluxo 223 ,5g (1,38 -

Mol) de ácido tricloroacitico, 322g (7 Mol) de Etanol abso 

luto e 1 ml de ácido clorídrico concentrado. Após 6 horas 

de refluxo, o produto resultante foi destilado em coluna 

de fracionamento e pressão atmosférica ambiente. P.E.=162-

165° (750mm Hg). 0 rendimento foi de 217g (83%). 

B) Preparação da trioloroacetamida (34): 

Colocou-se 100g de tricloroacetato de etila 

em um balão e após resfriamento em banho de gelo, adicio

nou-se lentamente 200cm 3 de amónea concentrada. Conservou-

se em geladeira por uma noite a 0°C. A tricloroacetamida 

se depositou no fundo do balão sob forma de cristais volu

mosos e transparentes. Filtrou-se, lavou-se com um pouco 

de tetracloreto de carbono e a umidade remanescente foi e-

liminada suspendendo-se o material em tetracloreto de car

bono e destilando-se a mistura azeotrõpica até a ausência 

de turvaçao no destilado. 0 rendimento foi de 55g (72%). 

C ) Preparação da tricloroacetonitrila: 

47g de tri cloroacetoni trila foram mistura-



44 

dos com 50 g de P 2

0

5

 n u m balão de destilação munido de co 

1 una de fracionamento. A mi stura foi aquecida lentamente, 

desti1 ando-se a tricloroacetonitrila a uma temperatura de 

849C e pressão atmosférica ambiente. Rendimento:31g (67%). 

3.0.2. - TÉCNICA DE PREPARAÇÃO DOS FOSFATOS DE MONOALQUILA 

E FOSFATO DE MONOFENILA COMO SAIS DE BIS-CICLOHF-

XILAMÔNIO. 

Di ssolveu-se 8,5g de tricloroacetonitrila -

em 40mMoles do álcool desejado ou fenol e colocou-se essa 

mistura em um funil de separação ligado a um balão conten

do: 2,3g de ácido fosfórico (20mMol es), 4,1 g de trietilann 

na (40mMoles), 15ml de acetonitrila e 3 gotas de água. 0 

balão estava munido de agitador magnético e foi deixado ã 

temperatura ambiente todo o tempo de reação. Gotejou-se o 

conteúdo do funil de separação, lentamente, durante 15 mi

nutos, deixando-se então a reação se processar por um pe 

rTodo de mais duas horas sob agitação. Passado esse tempo, 

juntou-se ao balão 150ml de acetona, transferindo-se tudo 

para um frasco erlenmeyer de 250ml de capacidade, adicio-

nando-se 15m1 de ciclohexi1amina , que formou um precipita

do volumoso do monoéster fosfórico sob forma de sal de bis-

ciclohexilamÔnio. Deixou-se por uma noite em geladeira 

(09C) após o que se procedeu ã filtração a vácuo do preci

pitado, lavando-o em seguida com acetona. 

3.1.0. - PURIFICAÇÃO DOS MONOÉSTERES FOSFÓRICOS - SAIS DE 

BIS-CICLOHEXILAMÕNIO. 

Para os fosfa tos monoalquTlicos , a técni ca 

de puri ficação foi a descri ta por CRAMER (33): di ssolveu-

se a quente cerca de 2g de cada monoéster em uma mistura de 

lOOml de álcool etílico com 10% de ciclohexilamina e 1% de 
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água. A solução resfriada e levada ã geladeira (0°C) depo 

sitou após algumas horas, cristais em forma de agulhas que 

foram f i l t r a d o s , lavados com acetona e secos a vácuo sob 
p

2

0

5 - A recristalização foi repetida de três a cinco ve

zes, controlando-se o grau de pureza através de cromatogra_ 

fia em papel e ponto de fusão. 

0 fosfato de monofenila-sal de bis-ciclohe-

x ü a m ô n i o foi purificado dissolvendo-se 2g do sal a quente 

em álcool etTlico/ãgua 1:1 (v/v), contendo 10% de ciclohe-

xilamina. A recristalização foi feita no mínimo por três 

vezes até o produto se apresentar cromatograficamente puro 

e com o ponto de fusão constante. 

Outras técnicas de recristalização também 

foram experimentadas. Dentre os solventes utilizados temos: 

a) Etanol a quente/éter (70); só para os monoéste-

res a l q u T l i c o s . 

b) Agua/acetona (72)(77).. 

c) Metanol/éter; sÓ para os monoésteres a l q u T l i c o s . 

d) Etanol a 80% a quente e deposição dos cristais -

por resfriamento em g e l a d e i r a ; sÓ para monoéste

res a l q u T l i c o s . 

3.2.0. - PROCESSOS ANALÍTICOS EMPREGADOS. 

a) Ponto de fusão. 

Todos os pontos de fusão foram d e t e r m i n a d o s 

em m i c r o s c ó p i o REICHERT-Ãu&tria, munidos de placa de aque

cimento e termômetro acoplado. 

b) Cromatografia. 

As análises c r o m a t o g r a f i c a s foram r e a l i z a 

das em papel Whatman n° 1 como suporte e o tipo de corrida 

do solvente foi do ascendente; o tempo de corrida foi cer-
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ca de 2 horas ã temperatura de 229C. 

Sistemas de. solventes empregados: 

1. n-Propano 1 , amônea concentrada ,água (6:3:1 )(33), 

2. n-Butanol , ácido fórmico, água (32:1:9) (41). 

Outros sistemas também experimentados: 

1. Clorofórmio, etanol (4:1). 

2 . n-Butanol , etanol , pi ri d i na (1:1:1). 

3. n-Propanol , amônea concentrada (7:3) (79). 

4. Benzeno, ácido fórmico, água (15:15:20). A cama

da orgânica foi diluída com cinco volumes de n-

Butanol (23). 

5. n-Butanol, n-Propanol , amônea 2N (5:2:3) (99). 

6. iso-Propanol , amônea concentrada ( 75:25) (99). 

7. n-Propanol, acetato de etila, água (7:1:2) (41). 

ApÓs o tempo de corrida e eliminação do so]_ 

vente,se procedeu â detecção das manchas respectivas dos 

produtos fosforados, utilizando-se o reativo HANNES-

ISHERWOOD (51). ApÓs a pulverização do reagente citado,le 

vou-se o papel cromatografado para uma estufa a 1009C por 

3 minutos. As manchas contendo fosfatos apareceram em cor 

azul . 

c) Determinação quantitativa de P. 

0 método empregado, foi o processo colorimé 

tricô de F1SK-SUBBAROW (38). Antes de cada análise, os mo 

noésteres foram submetidos a uma hidrólise da seguinte for 

ma: em tubos de ensaio de 20ml se colocou 1 u Mol de cada 

produto, que foi mi s turado com lml de uma solução contendo 

acido sulfúrico/acido nítrico 7 :3 (v/v) e aqueci dos lenta

mente ate 1809C através de um banho de óleo, permanecendo 

nessa temperatura durante um i nterva1 o de 40 minutos. 

Em seguida adicionou-se aos tubos de ensaio 
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com as amostras, 0,4m1 de água, levando-os a um banho-maria 

por 10 minutos, para hidrolizarem-se os pirofosfatos forma_ 

dos. Decorrido esse tempo, após resfriamento das amostras 

se completou o volume ate lOml com água destilada em balão 

volumétrico. Cada ml dessa solução continha 0,luMol de P/ 

ml . 

As amostras foram então tratadas com os rea 

gentes específicos e a técnica descrita por FISK-SUBBAROW, 

(38) ; a cor azul foi lida em spectrocolorimeter E-1009 

Metrhon Eerisau, em comprimento de onda de 660W /M<« 

A cada lote de análises, acompanhou uma cu£ 

va padrão feita com soluções de K H ^ O ^ nas diluições de 0, i 

a 0,3 uMol de P/ml. 

Paralelamente, foram feitas também análises 

gravimétricas de Fósforo para confirmar os resultados o b U 

dos com o processo colorimétrico. Essas análises foram e-

fetuadas segundo a técnica de VOGEL (109). Também neste -

caso as amostras foram hidrolizadas previamente da seguin

te forma: foram pesados cerca de 8mg de cada amostra em 

tubos de ensaio de 20ml , juntando-se 5ml de ácido nítrico 

concentrado; a mistura foi levada a aquecimento até a solu 

ção se tornar incolor, tendo sido então diluída a cerca de 

50ml em um bequer de 2'50m1 e procedida a precipitação dos 

fosfatos. 

d) Determinação quantitativa de N. 

As análises quantitativas de N obedecem ao 

processo Kje1 dah1 em escala semi-mi cro , cuja técnica está 

descrita no "The National Formulary" (81). 

3.3.0. - PREPARAÇÃO DOS MONOÊSTERES FOSFÔRICOS-SAIS DE BIS-

CJCLOHEXILAMÔNIO COM 32P. 

~ - 1 2 -

A introdução de um átomo de P na molécula 
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dos monoésteres fosfóricos citados, foi feita por síntese, 

tendo sido empregado o mesmo método descrito para os mono 

ésteres não marcados, introduzindo-se porem junto com o 

ácido fosfórico, no balão de reação, uma quantidade de 
H } 3 2 p 0 4 correspondente ã atividade de 500uCi para cada gra 

ma de monoêster preparado. 

0 3 2 P por nós utilizado, foi fornecido pelo 

Instituto de Energia Atômica de São Paulo e preparado a 

partir de S elementar levado a irradiação em reator(67) du 

rante um período de 48 horas, a um fluxo de nêutrons de 

1 0 1 2 n / s / c m 2 . 

3.3.1.- PURIFICAÇÃO DOS MONOÊSTERES MARCADOS. 

~ - 3 2 -
A purificação dos monoêsteres com P apos 

a síntese descrita, foi efetuada nos mesmos solventes e em 

condições iguais ãs descritas para os mesmos produtos não 

marcados. 

7 9 

3.3.2.- CONTAGEM DO MATERIAL CONTENDO P. 

3 > 

A contagem da radiação B emitida pelo 1 P 

foi realizada em contador de cintilação líquida do tipo 

"Liquid-Scinti1lation Systems" 720-Nuc1ear Chicago. As lei 

turas foram feitas tendo-se dissolvido cada amostra em um 

volume de 15m1 de água destilada (106), em tubos especiais 

para a contagem e na concentração que foi ajustada segundo 

a atividade de cada amostra, visando um maior número de con 

tagens com um mínimo de erro nas leituras; o método para a 

contagem foi o de CERENKOV (50) (93), por ser o J P um ele 

mento p, emi ssor puro, cuja energia ê de 1,71 Mev, suficien 

temente alta e que dispensa o emprego de líquido-cintilado 

res especiais. 

As atividades das amostras foram comparadas 
3 2 

com a atividade de um padrão de P contado em idênticas 
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condi çòes. 

3.3.3. - CONTAGEM DO 3 2 P PARA DETERMINAÇÃO DE Rf EM MATE -

RIAL CROMATOGRAFADO. 

Após a corrida em papel nos solventes deter 

minados, os cromatogramas foram levados a um detetor de ra

diação B , do tipo ACTIGRAF II Modelo 1002 VAC-Nuclear 

Chicago, especial para cromatografia. As manchas contendo 
32 

P foram identificadas quanto ao Rf apresentado. 

3.4.0. - ESPECTROS DE ABSORÇÃO INFRA-VERMELHO. 

As analises dos sais de bis-ciclohexi1amô -

nio dos monoésteres fosfóricos estudados, foram realizadas 

em espectrofotómetro de absorção Infra-Vermelho PERKIN-

ELMER Modelo 337, com grade de difração, cuja fenda foi 

graduada com abertura Normal. As regiões registradas a-

brangeram as frequências de 400 a 4000 cm"^ ou 2,5 a 25 u. 

A calibração da escala foi efetuada com filme de Poliesti

reno e cada amostra foi preparada sob forma de pastilha de 

KBr na concentração de aproximadamente ]%. 

3.4.1. - ESPECTROS SUPLEMENTARES. 

Além dos espectros da série de monoésteres 

estudados, foram feitos mais dois espectros: 

a) Fosfato de monoetila-sal de bis-ciclohexilamÔnio 

preparado pela hidrólise de diclorofosfato de e-

tila» o qual foi sintetizado pelo método MTZVMA 

e col. (74). e a separação do sal de bis ciclohe 

xilamÕnio e sua purificação foi feita conforme 

técnica descrita no Ttem 3.1.0. do capítulo III. 
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b) Fosfato de mono-i so-propi1 a sal de Bário, prepa

rado a parti r do correspondente sal de bis-ciclo 

hexi1amôni o percolado em res i na Dowex 50 , na for 

ma Ba 

3.5.0. - ESPECTROS DE RESSONÂNCIA NUCLEAR MAGNÉTICA. 

0 aparelho utilizado para análises de Res

sonância Nuclear Magnética, foi um espectrómetro PERKIN-

ELMER, Modelo R-10, operando com uma fonte de Radi ofrequên 

c i a de 60 MHz. A temperatura das amostras durante o regis_ 

tro dos espectros foi de 339C. 

Antes de submeter cada amostra ã análise 

RNM, foi eliminado o cãtion ciclohexilamônio, substituindo 
+ — 

o por K . A remoção desses grupos foi feita por percola 

ção das amostras em resina Dowex 50 forma K + , tendo sido 

depois reti rada a água da solução, por 1 i of i 1 i zação em apa_ 

rêlho do tipo VIRTIS-Modêlo 10-146 MRBA. Uma das amostras 

foi percolada em resina B a + + , obtendo-se o sal de Bário 

correspondente (fosfato de mono-ter-Buti1 a) o qual foi tam 

bém liofilizado da mesma forma descrita. A finalidade de 

remoção dos grupos ciclohexilamônio, foi a de evitar a in 

terferènci a que esses grupos apresentam, com uma banda min 

to alargada a cerca de 7T (41). 

Todas as amostras foram dissolvidas em D 2 0 , 

e colocadas em tubos especiais, numa concentração de cerca 

de 25% (exceto para o sal de Bario do fosfato de mono-ter-

Buti 1 a , que é bem menos solúvel) e usou-se como referência 

de escala o álcool ter-butí1 ico que apresenta sinal único 

a 8 ,7 3 r. 

3 1 
3.5.1. - ESPECTROS DE RNM DE .P. 

0s espectros de RNM do P, foram possíveis 
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graças ã gentileza da VARIAN que registrou esses espectros 

na Califórnia (U.S.A.) em aparelho do tipo XL-100. As a-

mostras foram analisadas sob forma de sais de bis-ciclohe-

xilamônio e o solvente utilizado foi igualmente a D 2 0 . Co 

mo referência interna de escala se utilizou o H.PO. e os 
3 A 

desvios medidos, foram calculados a partir do pico apresen 

tado pelo padrão. 



C A P T T U L Q IV 

Rendimentos após a síntese e purificação 

(RO)P(o)(0~) 2 NH 3C 6Hi i 
J 2 

% de ren 
d imento 

% de rendi
mento em ati 
vidade d e 3 2 P 

Meti 1 a 42 40 

Eti 1 a 43 44 

n-propi1 a 40 36 

i so-propi1 a 40 38 

n-buti1 a 36 38 

sec-buti1 a 34 35 

ter-butila 38 36 

benzi 1 a 40 39 

f eni la 20 20 

R E S U L T A D O S E D I S C U S S Ã O 

4.0.0. - RENDIMENTOS DE SÍNTESE E DE MARCAÇÃO C O M 32P. 

Os rendimentos obtidos na preparação dos mo 

noêsteres fosfóricos alquTlicos sob forma de sais de bis

ei c 1 ohex i 1 amóni o , foram ao redor de 40% para toda a série 

preparada, enquanto que o rendimento do fosfato de monofe-

nila-sal de bis-ciclohexi1amónio foi de 20%. Todos os ren 

dimentos foram calculados após total da purificação das 

amos tras. 

T A B E L A I 
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4.1,0. » PURIFICAÇÃO DOS MONOÊSTERES FOSFÓRICOS SOB FORMA 

DE SAIS DE BIS-CICLOHEXILAMÕNIO. 

A eliminação de sub-produtos de síntese foi 

conseguida após no mínimo três purificações realizadas em 

álcool etílico a quente, contendo 1% de água e 10% de ci-

clohexilamina (33). As tentativas de purificação usando 

os solventes descritos no Capitulo III, § 3.1.0, não foram 

satisfatórios para os monoésteres fosfóricos preparados. 

4.2.0. - PONTOS DE FUSÃO. 

TABELA II 

• + Pontos Pontos de fu 
Referênc i a (R0)P(0)(0")2 NH3C6Hij de são descritos Referênc i a 

• 
2 Fusão na literatura 

Metila 167-1699C 195-1989C (75) 

Etila 179-1829C 178-1829C (72) 

1889C (77) 

188-1909C (68) 

201-2029C (73) 

Etila + H 2 0 225-2309C (69)(70) 

n-Propila 203-2059C 

i so-Propi1 a 207-2089C 

n-Butila 193-1959C 

sec-Butila 200-2029C 

ter-Butila 191-1929C 191-1939C (33)(62 ) 

Benzi 1 a 212-2159C 

Benzi 1 a + H 20 232-2349C (75) 

2339C (31) 

233-2359C (26) 

F eni1 a 205-2069C 2119C (77) 

212-2159C (69)(70) 
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TABELA III 

Rf dos monoisteres fosfóri cos 

-sais de bis-ciclohexilamônio 

ÍRO)P(0)(0 )t NHjCsHit] 7 
Solvente A Solvente B 

Meti la 0,36 0,50 

E t i 1 a 0,40 0,63 

n-Propi1 a 0,51 0,65 

i so-Propi1 a 0 ,48 0,63 

n-Buti1 a 0,58 0,72 

sec-Buti1 a 0,50 0,74 

ter-Buti 1 a 0,46 0,75 

Benzi 1 a 0,51 0,62 

Feni1 a 0,43 0,66 

4.3.0. - ANÁLISES CROMATOGRÁFICAS. 

Dentre os sistemas de solventes utilizados, 

só dois foram eficientes, des1ocando bem as manchas e eli

minando a presença de caudas. É de se ressaltar que os mono-

és teres fosfÓri cos em geral , necess i tam de solventes mu i to 

polares para se ter boas analises cromatogrãficas (99). 

Quanto aos Rf apresentados, somente o referente ao fosfato 

de mono-ter-but i la , sal de bi s-ci cl oh exi 1 amónio f o i relata^ 

do na literatura (33). 

4.3.1. - SOLVENTES UTILIZADOS: TABELA III. 

A) n-Propanol , amônea concentrada,ãgua (6:3:1 : )(33) 

B) n-Butanol , ácido fórmico, anua (32:1:9) (41). 
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5 Q..v. ANAliSES Q U A N T I T A T I V A S D E P~TA D E LA IV, 

(RO)P(O ) 2|NH 3C 5H,,J ? % teorica 
Z encontra-
da (metodo 
Fisk -
Subbarow) 

% encontrada 
(Metodo Vo
gel) 

Metila 9,98 10,20 9,79 
E t i 1 a 9,55 9,80 9,43 
n-Propila 9,15 9,41 9,24 
iso-Propila 9,15 9,45 9,33 
n-Butila 8,79 9,00 9,00 
sec-Butila 8,79 9,05 9,01 
ter-But ila 8,79 9,08 9,03 
Benz ila 8,01 8,02 8,01 
Fenila 8,31 8,22 8,25 

4.5.0. - AH AHSES QUANTITATIVAS DE N. 
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T A B E L A V 

{R0)P(0)(0")|NH3C6H1i ]2 
% teórica % encontrada 

Meti 1 a 9,02 8,78 

Eti 1 a 8,03 8,01 

n-Propi1 a 8,28 8,02 

i so-Propi1 a 8,28 8,03 

n-Buti1 a 7,95 7,78 

sec-Butila 7,95 7,89 

ter-Buti1 a 9,95 7,79 

Benzi 1 a 7,25 7,22 

Fen i1 a 7,52 7,58 

4.6.0. - ESTUDO DOS ESPECTROS DE ABSORÇÃO EM INFRA-VFRMRLHO 

Os monoés teres fosfóri cos sais de bis-ciclo 

hexilamônio, foram relativamente pouco estudados quanto a 

espectroscopia Infra-Vermelho . BRINTZINGER (14) estudou a 

absorção do grupo -P0 3~~ empregando o fosfato de monometi-

la e os Catálogos SADTLER publicaram o espectro do sal de 

Bário do fosfato de mono-i so-propila (95). Recentemente o 

trabalho de ZWIRZAK-KLUBA (116) se referiu a algumas ban

das de absorção em espectros de sai s de ani1Ônio dos fosf£ 

tos de monometi 1 a , monoeti 1 a , mono-propi 1 a , mono -i so-propi^ 

1 a , mono-n-buti1 a , mono-sec-buti1 a e mono-benzila , sem no 

entretanto, apresentar estudo interpretativo dos mesmos. 

Oetermi namos os espectros de absorção em In 

fra-Vermelho de todos os monoésteres preparados, procuran

do atribuir ãs bandas de absorção obtidas, a rei ação com o 

grupamento respectivo e procurando interpretar as caracte

rísticas das mo 1éculas de cada monoester, reiacionando ou 
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trossím as possíveis influências estêricas ou Indutivas 

dos grupos substituintes . 

4.6.1.-

Um estudo comparativo de espectros de Infra 

Vermelho de monoésteres obtidos por outros métodos, compro 

varam a estrutura daqueles obtidos pelo método de CEAMEH : 

o espectro do sal de bis-ciclohexi1amônio do fosfato de mo 

noetila, obtido via hidrólise do diclorofosfato de etila , 

que se mostrou idêntico ao monoêster correspondente via mi 

todo de CRAMER e o sal de Bário do fosfato de mono-iso 

propila, obtido por esse mesmo método, tendo sido percola-

do o éster correspondente em resina B a + + e que se mostrou 

idêntico ao espectro do mesmo produto publicado nos catalo 

gos SA. D TL ER (95). 
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4.6,? . - ATRIBUIÇÃO DAS FREQUÊNCIAS OBSERVA DA S EM ESVEC-

7ROS DE INFRA- VERMELHO. 

TABELA VI 

Fosfato de monometi1 a-sa1 de bis-ciclohexilamônio 

Frequência 
(era" 1 ) 

Atribuição Referência 

2940(í ) Estiramento C-H (28) 

2850(M) Es ti ramento simétrico de - C H 3 

Estiramento s imétri co de 

(100a) 

-0-CH 3 (113) 

2830(Fr) Vibração de -O-CH3 (100a) 

2560(Fr) Grupo -NH3 (harmônico) (28) 

2005(Fr) Grupo -NH3 (harmônico) + (28 ) 

1550(F) "Bending" simétrico de -NH3 (28) 

1460(F) "Scissoring" do - C H 2 - do anél 
ci clohexano (28) 

Deformação assimétrica de C-H 
do - C H 3 (28) 

1390(F) Deformação simétrica de -0-CH3 (113) 

1190{M) Estiramento de P=0 (28) 

1140(M) "Rock" no plano de - C H 3 (100a) 

1060(F) Vibração da valência antissimê 
trica de -PO3"" ~ (14) 

P-O-C (alifãtico) (15) 

980(F) P-O-C (alifãtico) (102) 

925(Fr) "Rock" do - C H 2 - do anél ciclo-
hexano (100c) 

890(Fr) "Rock" do - C H 2 - do anel ciclo-
hexano quando visinho a um N (100c) 

845(Fr) Deformação C-C do anil ciclo-

hexano (100c) 

Observação: F = Forte, M = Média, Fr = Fraca 
Og termo a assinaladoe referem-se à intensida
de de absorção. 
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TABELA VII 

Fosfato de monoeti1a-sal de bis-ciclohexi1amonio 

Frequência 
(cm - 1) 

Atribuição Ref erênc i a 

2925(F) Estiramento C-H (28) 

Estiramento assimétrico de C-H 
em - C H 2 O - (51)(88) 

2850(M) Vibraçao simétrica de H em 
C H 2 + (28) 

2525(Fr) Harmónios de -NH3 (28) 

1550(M) "Bending" simétrico de - N H 3 (28) 

1450(M) Deformação assimétrica de -CH^- (28) 

Deformação de -CH_- do anel ci
ei ohexano (100b) 

1380(M) Deformação simétrica de - C H 3 (28) 

"Wagging" de -CH 2-0- (113) 

1100(Fr) Deformação de -CH_- do anel ci-
c1ohexano (100c) 

1060(F) Vibração da valência antissimé
trica - P O 3 ' " (14) 

1030(Fr) Estiramento C-N (28) 

975(M) P-O-C (alifático) (102) 

890(Fr) "Rock" do anil ciclohexano visi 
nho a N "~ (100c) 

870(Fr) Vibração -C-C- do anil ciclohe
xano . (100c) 

770(H) Estiramento no plano do anel ci-
cTohexano (100c) 



TABELA VIII 

Fosfato de mono-n-propila-sal de bis-ciclohexilamônio 

Frequênc ia 
(cm" 1) 

Atribuição Referência 

2940(F) Estiramento C-H (28) 

Estiramento assimétrico de -CH2-G (53) (88) 

2860(M) Estiramento simétrico de - C H 3 (28) 

2040(Fr) Harmônicos de -NH3 (28) 

1460(F) Estiramento simétrico de C-H em 
-CH 3 + 

(28) 

1500(F) "Bending" simétrico de - N H 3 (28) 

1250(M) Estiramento P=0 (15) 

119Ü(Fr) Deformação do - C H 2 - do anel ci
ei ohexano (100c) 

H 6 0 ( F r ) "Twist" de C-H do grupo -CH,,- (28) 

1070(F) Vibração da valência antissimé
trica -P0 3"~ (14) 

1040(Fr) Estiramento C-N (28) 

980(F) P-O-C (alifatico) (102) 

"Rock" de -CH_- do anil ciclohe 
xano (100c) 

800(M) Estiramento rio plano do anil c^ 
clohexano (100c) 



TABELA IX 

Fosfato de mono-iso-propi1a-sal de bis-ciclohexilamõnio 

Frequência 
(cm" 1) 

Atribuição Referência 

2940(F ) Estiramento C-H (28) 

2860(F) Estiramento simétrico de CH 
em cadeia ramificada (100a) 

2560(Fr) Harmônicos de -NH^ + (28) 

1630(M) Vibração assimétrica de -NH_ (28) 

1550(M) "Bending" simétrico de - N H 3 (28) 

14 50(M) "Scissors" assimétrico de 
-CH 3 (100a) 

Deformação assimétrica de C-H (28) 

Deformação de - C H 2 - do anel 
ciclohexano (100b) 

1350, Dublete característico de um 
grupo isopropila (28) (100a) 

1190(Fr ) Estiramento de C-N (28) 

1170(M) Vibrações esqueletais C-CH (28) 

Deformações do grupo iso-pro
pi 1 a (100a) 

1050(F) Vibração da valência antissi

métrica - P O 3 " (14) 

890(Fr) "Rock" do anil ciclohexano vi 
sinho a N (100b) 

870(M) Vibração C-0 do anil ciclohe
xano (100b) 

750(M) Estiramento rio plano do anil 
ci clohexano (100b) 



T A B E L A X 

Fosfato de mono-n-butila-sal de bis-ciclohexilamônio 

Frequência 
(cm" 1) 

Atribuição Referenc ia 

2940 Estiramento C-H 

Estiramento C-H do grupo 

(28) 

CH 2-0- (88)(53) 

2860(H) Vibração simétrica de - C H 2 - (28) 

2560(Fr) Harmônicos de - N H 3 (28) 

2020(Fr) Harmônicos de - N H 3 (28) 

1560(M) "Bending" de N-H (28) 

1450(F) Deformação de - C H 2 - do anel 
ciclohexano (28)(100c) 

1390(F) "Wagging" de -CH 2-0- (113) 

Deformação de - C H 2 - do anel 
c i c1ohexano (100c) 

1230(F) Estiramento C-N (28) 

1100(Fr) Deformação de - C H 2 - do anil 
ci clOjhexano (100c) 

1060(F) Vibração da valência antissj_ 
métrica -P0 3~" ~* (14) 

980(F) P-0-C (alifático) (102) 

920(M) Deformação de - C H 2 - do anil 
ciclohexano (100c) 

900(Fr "Rock" de - C H 2 - do anil ci
clohexano visinho a N (100c) 

785(F) Vibração de - C H 2 - C H 2 - C H 2 - (28) 

750(F) Deformaçao rio plano do anil 
ciclohexano (100c) 

710(Fr) "Rock" de C-H em - C H 2 - (28) 



TABELA XI 

Fosfato de mono-sec-butila-sal de bis-ciclohexilamõnio 

Frequência 
(cm - 1 Atr ibuição Referênc ia 

2948(F) Estiramento C-H (28a) 

2850(M) Esti ramento simétrico de 
- C H 2 - em cadei a rami ficada (100a) 

Vibração simétri ca do H em 
- C H 2 - + 

(28) 

1550(M) "Bendi ng" simétri co de -NH3 (28) 

1450(M) "Bending" de C-H em - C H 2 - (28) 

Deformação assimétri ca de C-H 
em - C H 3 (28) 

Deformação assimétrica do 
- C H 2 - do anel ciclohexano (28)(100c) 

1350(M) "Twist" de C-H de - C H 2 (28) 

"Wagging" de : -¿-0 

H 

Deformação do - C H 2 - do anel 
ci clohexano 

(113) 

1180(Fr) 

"Wagging" de : -¿-0 

H 

Deformação do - C H 2 - do anel 
ci clohexano (100c) 

1 050(F) Vibração da vaiincia anti s-
s imétri ca - P O 3 " " (14) 

1000(M) P-O-C (a!ifático) (15)(102) 

975(M) "Rock" de C-H (28) 
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TABELA XII 

Fosfato de mono-ter-buti1a-sal de bis-ciclohexi1amÕnio 

Frequência 
(cm' 1) 

Atr ibuição Referência 

2940(F) Estiramento C-H (28) 

Vibração assimétrica do gru
po ter-butila (100a) 

2550(M) Harmônicos de -NH3 (28) 

1550(M) "Bending" simétrico de -NH3 (28) 

1450(M) Deformação de - C H 2 - em anil 

ciclohexano (28)(100c) 

Deformação assimitrica do 
grupo ter-butila (100a) 

1380r 
1360 

Dublete característico do 
grupo ter-butila (deformação 
C-H) (28) 

1200(F) Deformação esqueletal do gru 
po ter-butila (100a) 

1195(M) Vibração esqueletal de C-C -
em grupo ter-butila (28) 

1140(M) Estiramento C-0 em C terciá
rio "~ (28) 

1050(F) Vibração da valência antissj^ 
métrica - P O 3 " " "~ (14) 

1000(M) P-O-C (ali fatico) (15)(102) 

920(M) "Rock" de - C H 2 - em anel ci
clohexano (100c) 

885(Fr) Anel ciclohexano monosubsti-
tuído (100c) 
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TABELA XII I 

Fosfato de monobenzi la-sal de bis-ciclohexi1amonio 

Frequência 
(era"1) 

• — - • - — t 

Atribuição 
1 

Referência 

3050(Fr) Estiramento de C-H do anil a 
romáti co monosubsti tuído (28) 

3000(Fr) 
_ T 

Harmonico de -NH3 (28) 

2940(F) Estiramento C-H de -CH2-0(as 
simétrico). (8B ) ( 5 3 ) 

2000(Fr) Harmônico de - N H 3 + (28) 

1570(Fr) "Bendi ng" assimétrico de -NH3 (28) 

1495(M) Vibração C = C de anél aromatic 
co 

(10)(28)e 
(89) 

"Bending" simétrico de -NH3 (28) 

1460(M) Deformação de - C H 2 - do anél 
c i c1ohexa no (28)(100c) 

"Bending" de C-H de -CH 2 (28) 

1390(H) "Wagging" de -CH 2-0- (113) 

1220(Fr) Esti ramento C-N (28) 

1150(M) Esti ramento P = 0 (102) 

"Twist" de C-H de -CH - (28) 

1090(F) Vibração da valincia antissj^ 
métrica de - P O 3 " " ~ (14) 

l050(Fr) Deformação no plano de C-H -
do anél aromático (10) (89) 

880(Fr) "Rock" do anél cielohexano -
visinho a N (100b) 

790(Fr) Esti ramento no plano do anél 
cielohexano (100c) 

730(M) Deformação fora do plano de 
C-H do anél aromático mono
substi tin do 

(10) 

695(M) Anél aromático mono-substi tu 
ido: bandas de vi bração fora 
do plano (28) (lOOd) 
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TABELA XIV 

Fosfato de monofenila-sal de bis-ciclohexilamonio 

Frequência 
(cm"1) A t r i b u i ç ã o Referencia 

2940(F) Estiramento C-H- (28) 

2550(Fr) Harmônicode -NH-» (28) 

1600(M) 
T 

"Bending" assimétrico de -NH3 (28) 

Vibrações esqueletais de anel aromáti
co monosubstituTdo (10)(89) 

Estiramento do anel aromático 
• 

(100d) 

1550(M) "Bending" simétrico de -NH3 (28) 

1480(M) Estiramento C=C do anel aromático (100d) 

1450(M) Deformação de -CH2- do anel ciclohexa 
no (28)(100c) 

1280(M) Estiramento P=0 (9)05) 

1250(F) Deformações de -CH2-de anel ciclohexa 
no (100c) 

1190(M) P-O-C aromático (15) 

1170(M) Deformação no plano do anel aromático (10)(89) 

1090(F) Vibração da valência antissimétrica -
- P O 3 " (14) 

1050(Fr) Deformação de C-H no plano correspon
dente ao anel aromático (10) (89) 

1000(Fr) idem, idem (10)(89) 

975(F) Vibração P-O-C (aromático) (102) 

875{F) idem, idem (15)(28) 

755(F) Deformação no plano do anel aromático 
monosubstituTdo (10)(89) 

690(F) Vibração de C-H do anel aromático mo
nosubstituTdo (fora do plano) (10)(28)(89) 

Uma observação necessária e quanto ã banda alargada que apa 
rece em todos os espectros, na região de 3490 cm~* e que corresponde 
ã presença de água. O fato de termos utilizado o processo de pasti -
lha de KBr na confecção das amostras analisadas, deu como resultado o 
aparecimento dessa banda espúria, fato esse confirmado pela análise -
de uma pastilha de KBr puro. 
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4.7.0. - ESTUDO DA RESSONÂNCIA NUCLEAR MAGNÉTICA (RNM). 

STATTFOR D-BALDSCHWILER (98) estudaram a 

Ressonância Nuclear Magnética do ^ H em alguns compôs tos 

fosforados e obtiveram informações quanto a influência do 
31 

P (riqueza isotópica 100%) nos espectros reg i s trados , ten 
31 ~ do-se em conta que o P tem spin 1/2. 0 comportamento a -

normal dos acoplamento verificados em espectros de compos

tos fosforados em gera 1 , foi atri buTdo ã i nf1uênc i a que e 

xercem os elétrons da orbi ta 1 d do Fósforo em ta i s acopla -

mentos. Estudos de RNM efetuados em um composto com o 

grupo et i 1 a d i retamente ligado ao fósforo , revelaram a 1gu 

mas anomalias nos espectros registrados, devido ao envolv^ 

mento de elétrons não compartilhados na ligação entre o P 

e - C 2 H ^ (36) (80) (98) e posteriormente adicionando-se comp_os 

tos metálicos de cobalto com propriedades para magnéticas, 

houve o desaparecimento desses acoplamentos entre o P_ e 

grupos alquilicos (37 ). 

Dentre os monoésteres fosfóricos em geral 

pouca coisa foi feita quanto a estudos de RNM. TSUBOI e 

co1 . (104) estudaram RNM em vários compostos fosforados e 

entre eles o fosfa to de monomet i1 a e fosfa to de monoet i1 a; 

UHLENUOP (105) procurou determi nar a i nf1uênci a do pH em 

soluções de fosfato de monometi1 a quanto ao valor da cons

tante de acoplamento em espectros de RNM. MAYNARD - SWAN 

(69) determinaram o espectro do fosfato de mono-ter-butila 

-sal de bis-ciclohexilamônio e recentemente zwirzak-klura-

(116) reg i s traram espectros de RNM de 1 H em alguns fosfatos 

mono a 1quTlicos- sais de anilõnio, tendo somente apresenta 

do constantes de acoplamentos e desvios químicos, sem en

trar em pormenores sobre os dados obtidos em relação ã es 

trutura das moléculas. 

4.7,1. - ESPECTROS DE RNM de 1H, 
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a) Fosfato de monometila-sal de K_ . 

Apresenta somente um dublete a cerca de 

6,5T, resultante do acoplamento do H com o P. 

b) Fosfato de monoetila- sal de K . 

0 espectro é constituido por um quinteto 

na região de 6T, originado do acoplamento spin-spin do 

-CH - com -CH - e com P. A 8,5 - 9T se observa um triple 

to característico do grupo - C H 3 ; esse grupo não se acopla 

com o JP, porque entre os ̂  da metila e o £ existem mais 

de tres ligações 6 de separação (37). TSUBOI e col.(104) 

mediram um pequeno desdobramento do pico central deste 

tripleto e deram o valor de 0,8 cps. 

c) Fosfato de mono-n-pvopilas sal de K*. 

0 espectro RNM desse monoester, apresenta 

tris grupamentos de picos: (C) (B) (A) 

C H 3 " C H 2 ~ C H 2 ~ 0 " ' n 0 S 9 u a i s 0 * 
grupo ~ CH 2- (A) i representado por um quarteto a cerca -

de 6T, resultante do acoplamento do H com o P. A 8,5T se 

observa um sexteto correspondente ao grupo - C H 2 - (B) com 

acoplamento dos H, desse grupo com os grupos visinhos (A 

eC); o grupo - C H 3 (C) e representado por um tripleto em 

que os H se acoplam com os H do grupo visinho. 

d) Fosfato de mono-iso-propila- sal de K . 

Apresenta um multiplete na região de 5,5T , 

que se acha em parte encoberto pelo pico da agua residual, 

que acompanha a D 2 0 ; esse multiplete corresponde ao acopla^ 

mento de H de -ÇH com o £ e com os grupos - C H 3 visinhos. A 

8,8T se observa um dublete bem caracterizado, corresponden 

te aos grupos -CH acoplando-se com -CH; não se verificou 
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acoplamento dos grupos -CH^ com o P, porque também nesse 

caso hã mais de três ligações 6 entre o P_ e o H (37). 

e) Fosfato de mono-n-hutila- sal de K . 

Na região de 6t hã um quarteto atribuído -

ao grupo - 0 - C H 2 , notando-se acoplamento do P_ com o - C H 2 - . 

A 8,5T O espectro se torna confuso, devendo aparecer picos 

correspondentes aos grupos - C H 2 ~ do resto da cadeia. A cer 

ca de 9T hã um triplete um pouco deformado, confirmando a 

presença de - C H 3 no final da cadeia. A integração foi su

ficiente para provar a existência de um grupo n-butila na 

molêcula. 

f) Fosfato de mono-seo-butila - sal de £+. 

0 espectro desse monoister i rico em infoir 

mações e pode-se a partir dele fazer estudos de estrutura 

e conformação. 0 grupo sec-butila apresenta um C assimê -

tricô na molécula e o fato se reveste de importância nos 

espectros RNM. PEDERSEN (11) estudaram os tipos de confor 

mação rotacionais do álcool sec-butTlico e apresentaram os 

seguintes esquemas: 

A B C 
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As formas A e B foram determinadas como as 

mais estáveis e a forma C, a mais instável. As rotações 

possíveis em compostos com Ç_ assimétrico (90) explicam que 

as formas levo e dextro quando giram em torno de um eixo -

da molécula não apresentam um mesmo tipo de simetria após 

a rotação e isso leva a molécula com C assimétrico a se -

comportar como se possuísse uma certa assimetria intrínse

ca ao sofrer rotações e esse fato é importante nos desloca^ 

mentos químicos registrados nos espectros de RNM. 

- Exemplificando com modelos rotacionais temos: 

0 
i 
P 

CH-

CH. 

CH, 

H 

H f 

P 
« 

CH 3 

CH-

H H CH3 

H O ^ P ^ » 

CH-, CH, 

CHj 

0 H 
» 
P 
l 

0 H 
I 

P 
H 1 

CH-

CH 

W »" 'yk 
P 
» 

Ia Ib Ic H a Ilb IIc 

Formas dextro Formas levo 

No espectro obtido, se registrou um multi -

plete (provavelmente um hepteto)equivai ente ao grupo -0-CH 

acoplando-se com o P e com os grupos visinhos. A cerca de 

8,5i aparece um grupo de picos que correspondem provável -

mente a - C H 2 - . e um dublete a 8 , 8 T correspondendo ao sinal 

do - C H 3 ligado ao C assimétrico; neste caso, os dois picos 

do dublete deveriam estar desdobrados pelo efeito da isome 

ria, verificando-se porém a ausência desse desdobramento, 

provavelmente por se tratar de um deslocamento químico mui 
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to pequeno, não resolvido no tipo de aparelho utilizado. 0 

triplete apresentado a certa de 9,1T corresponde ao sinal 

característico de -CH^ (ligado a - C H 2 ~ ) . 

g) Fosfato de mono-ter-butila- sal de Ba 

£ um espectro simples.com um sinal a 8,73T 

correspondendo ãs três metilas não acopladas com o P. 

h) Fosfato de monobenzila- sal de K . 

Também apresenta um espectro simples, com 

um sinal a 2,3T correspondendo aos H do anel benzênico não 

acoplados, com o P e a 5T aparece um dublete que represen

ta o acoplamento do P com -CH - da benzila. 

i) Fosfato de monofenila- sal de K . 

Esse espectro se constitui num multiplete 

a cerca de 3T e apresenta as características de espectro 

de 2a. ordem típico. A identificação e elucidação dos 

problemas a ele ligados, reclamariam o auxilio de um pro

grama de computadores. 

4.7.2. - CONSTANTES DE ACOPLAMENTO OBSERVADAS EM RNM DE H 

http://simples.com
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TABELA XV 

R = J (cps) Valor 

Meti la J H P 10,8 

Eti la J H P 7,3 (qu i n teto ) 
J H H 7,5 (tr i p1eto) 

n-Propi1 a J H P 6,9 (quarteto) 
J H H 7,4 (sexteto) 
J H H 7,5 (tri pleto) 

i so-propila J H P 7,1 (mui ti pleto ) 
J H H 6,4 (dublete) 

n-but i1 a J H P 6,7 (quarteto) 
J H H 6,2 (tri pleto) 

sec-buti1 a J H P 6,4 (mui ti pleto ) 
J H H 7,00 (dublete) 

benzi la J H P 7.4 (dublete) 

Com excessão dos espectros dos fosfatos de 

monometila e de monoetila que são tipicamente de la ordem 

os demais (com excessão do fosfato de monofenila), são ex-

pectros que podem receber um tratamento de la ordem,estan

do todavia em transição para uma 2a ordem como se pode ob 

servar no espectro do fosfato de mono n-propila, cuja con£ 

tante de acoplamento (J) referente ao tripleto apresenta -

valor um pouco maior do que (J) referente ao quarteto. A 

resolução mais conveniente de problemas dessa natureza^ se 

faria necessária com um aparelho de 100MHz e com o emprego 

de modelos matemáticos avançados com programas de computa

dores. 

0 alargamento de certos picos pode ser con 

sequência também do uso de resinas de troca iônica (prepa

ração dos sais de K + e de B a + + ) que podem conter impurezas 
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de caráter para-magnético mesmo da ordem de traços. 

0 uso de D 2 0 , necessária para dissolver es 

ses monoésteres (insolúveis em solventes orgânicos adequa

dos ) oculta informações como no caso do fosfato de mono 

- i so-propi1 a. 

4.7-3. - O PROBLEMA DO pH DAS SOLUÇÕES DE MONOÊSTERES FOS

FÓRICOS QUANTO ÃS CONSTANTES DE ACOPLAMENTO OBSER 

VADAS. 

UHLENHOP e col. (105)registraram espectros 

de RNM do fosfato de monometila sal de sodio, variando o 

pH das soluções analisadas entre os valor' 5; de 2 a 4. Os 

autores observaram pequenas variações nas constantes de a -

cop1 amento, sendo que em pH acima de 5 houve um decréscimo 

da constante J P H ; esse fato, extendido a toda a série a 1 -

quTlica analisada, pode ser consequência da presença do mo 

noánion em pH mais ácidos, enquanto aparece o diãnion em pH 

maiores. J P H aumentou quando houve diminuição das cargas 

negativas no ãnion fosfato. Esse fato poderia explicar a 

pequena diferença obtida nos valores de J P H nas análises 

RNM fei tas por ZWIRZAK-KLUBA (116) que trabalhou com sais 

de a n i 1õ n i o e os valores por nos obtidos (sais de K + ) . Tam 

bem obtivemos um valor um pouco diférente de J P H nos espec 
ii ^ 

tros RNM de P, quando se anal i saram sais de bis-ciclohe-

xi1 amónio. 

4,8,o. RELACIONADOS COM RNM DO [H. 

TSUBOI e col (104) rea 1 i zaram extensos es

tudos, reiacionando o vaior das constantes de acop!amento 

de fosfatos de monometila e de monoeti1 a com problemas ro 

taci ona i s . Relacionaram ainda, a rotação interna dos gru-
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pos alquílicos substituídos nos ésteres fosfóricos, em tor 

no do eixo formado pela ligação C-0. 

Os modelos rotacionais dos fosfatos de mo-

nometila e de monoetila são diferentes porque tendo o gru

po metila três H ligados a um C apresentam um diagrama de 

rotação com um só mínimo de energia potencial. 0 fosfato 

de monoetila tem o £ do eixo C-0 ligado a dois H e a um 

grupo - C H 3 apresentando por isso, mínimos de energia poten 

ciai diferentes nas posições de rotação exibidas. 

J _ I 1 « < L _ J I L _ l L 

0 60 120 180 240 300 360 0 60 120 180 240 300 360 
e o 

Para o fosfato de monoetila, podem ser con 

sideradas três formas rotacionais: 

c c c 

p 

Forma Trans (T) Forma Gauche (G) Forma Gauche (G') 

A forma Trans(T) sendo a mais estável ener 

g e t i c a m e n t e , pode ser calc u l a d a quanto ã sua população em 
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relação Ss formas (G) e (G' ). Para isso, os autores (104) 

calcularam valores de J T e J G : J T = 28 cps e d = 1 , 5 cps. 

0 valor de J T foi calculado a partir do 

fosfato de monometila e se refere ã forma Trans do H em re 

lação ao P_ . J P H e a constante de acoplamento registrada. 

J g foi calculada em um fosfato cíclico. 

A população otT da forma Trans considerando 

o P em relação ao grupo alquílico, foi dada pela expressão: 

J P H - - 2 — J T • J G (a) (104) 

4.8.1 - APLICAÇÃO DA FORMULA (a) PARA CÁLCULO DA P O P U L A Ç Ã O 

Trans (o.T) EM TODA A SÉRIE ALQUÍLICA DOS FOSFATOS 

ESTUDADOS. 

A formula (a) calculada, foi aplicada a to 

da a série alquílica estudada e se obteve valores muito 

próximos, significando que para os monofosfatos alquílicos 

a forma Trans é energeticamente mais favorãve! de 55 a 60t 

em relação as formas Gauche possíveis (calculando em por

centagem) . 

TABELA XVI 

Valores de ax calculados 

Grupo E s t e r i f i 

cado. Rs Valor de ax 
a T descrito na 

literatura (104) 

Eti 1 a 0,56 0,59 

n-Propila 0,59 -
i so-Propi la 0,57 

n-Butila 0,60 -
sec-Buti1 a 0,63 -
Benzi la 0,55 -
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4 . 9.0 - RESSONÂNCIA NUCLEAR MAGNÉTICA DE P. 

A molécula dos monoésteres fosfóricos con

tendo somente um átomo de P, apresentou, como se deveria -

esperar, um espectro bastante simples. Cada monoéster re

gistrou somente um grupo de picos, correspondendo ao sinal 
li i 

do P acoplado com os H visinhos. 

TABELA XVII 

Valores de J p H ( c p s ) e deslocamentos quT 

micos (6) em relação ao H PO, (padrão). 

Grupo e s t e r i -

f i ç a d o . R = 
J H P ( c p s ) 

6 
(ppm) sinais r e g i s t r a d o s 

Meti la 10,1 4,762 quarteto 

Eti la 6,2 3,360 tri pleto 

n-Propi1 a 6,1 2,765 tri pleto 

i so-Propila 7,7 0,614 dublete 

n-Butila 5,7 3,673 tri pleto 

sec-Butila 7,9 0,605 dublete 

ter-Buti la 0 -3,456 singlete 

Benzi la 5,5 3,567 tri plete 

Na tabela acima se pode observar que os mono 

ésteres de cadeia normal têm desvios em campo bem mais a^ 

to do que os monoésteres de cadeia ramificada. 0 efeito i£ 

dutivo do grupo alquTlico cedendo elétrons, aumenta a den

sidade eletrônica do P sendo então responsável pela l o z a H 

zação dos sinais no espectro. 



RESUMO 

Os monoésteres fosfóricos alquílicos 

e o fenílico, sob forma de sais de bis-cicloh£ 

xilamônio, foram objeto de estudo minucioso que 

abrangeu um retrospecto histórico dos métodos 

de síntese a partir do século passado ate o pre 

sente momento. 

Foi feito um estudo crítico dos méto_ 

dos até agora publicados. 

Em uma primeira fase, selecionamos -

um método de síntese a partir do POCI3 como a 

gente fosforilante e o álcool desejado (33).Se_ 

ria produzido assim o dic1orofosfato de alqui

la, que tratado com água, daria o ácido monoal 

quil fosfórico, cuja separação seria feita por 

precipitação na forma de sal de Bário ou de 

bis-ciclohexilamonio. Esse método, que também 

permitiria a síntese de monoésteres fosfóricos 
32 - 3 2 

com P pela facilidade de obtenção do POCI3 

teve que ser posto de lado por não ter sido sa 

tisfatõrio para toda a série alquílica deseja-

d a . 

0 método dado por CRAMER foi escolh^ 

do para a preparação de toda a série proposta, 

dadas as condições especiais apresentadas por 

esse método: ê específico para monoésteres fo£ 

fõricos, é aplicável ã fosforilaçao de álcoois 

primários, secundários, terciários e foi sati£ 

fatõrio para o fenol. 

0 fato do método escolhido partir ài_ 

retamente do ácido fosfórico, possibilitou a 



preparação de monoêsteres fosfóricos com P -

sendo que o material radioativo nos é forneci

do pelo Instituto de Energia Atômica, sob a 

forma de H3 3 2PC>4. 

Os seguintes monoêsteres fosfóricos 

foram sintetizados sob forma de sais de bis -

ciclohexilamônio: Fosfato de monometila, raonoe 

tila, mono-n-propi la, mono-iso-propila, mono -

n-butila, mono-sec-butila, mono-ter-butiia, m£ 

nobenzila e monofenila. 

Após a síntese e purificação dos pro 

dutos, se procedeu ãs analises elementares de 

N e P. 

Procedeu-se â determinação dos pontos 

de fusão de todos os monoêsteres preparados , 

tendo-se em conta que alguns pontos de fusão 

nao foram encontrados descritos na literatura. 

As analises cromatogrãfi cas permiti

ram determinar o Rf de todos os produtos estu

dados, tendo em vista o controle de pureza a 

pós cada recristalização. Dentre os Rf deter

minados só havia uma citação na literatura, u 

tilizando o sistema de solventes mencionado. 

32 

Os produtos marcados com P foram -

contados em cintiladores líquidos empregando-

se o método de CERENKOV. 

Foi dada particular importância ãs a 

nã1 i ses de absorção em Infra-Vermelho e Resso

nância Nuclear Magnética, esta ultima real i za-
1„ 31„ da para o H e P. 

Os espectros etn Infra-Vermelho servi^ 

ram para a identificação de todos os monoêste

res preparados e confirmação da presença de 

grupos ésterifiçados. 
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A Ressonância Nuclear Magnética do 

' H confirmou também a presença de todos os gru 

pos alquílicos e do grupo fenílico esterifiça

dos, tendo sido calculados os desvios químicos 

e constantes de acoplamento dos espectros re

gistrados. Foi calculada a população de algu

mas formas rotacionais mais estáveis quanto â 

energia . 

As análises de Ressonância Nuclear 
- . 31 . 

Magnética do P foram mais simples quanto aos 

espectros apresentados e foram calculados os 

desvios químicos e constantes de acoplamento , 

relacionando-as com as constantes de atoplamen 

to para a Ressonância de 
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ESPECTRO N9 5 

Infra-Vermelho - Fosfato de mono-iso-Propila-sal d e bis-ciclohexilamonio 
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ESPECTRO N9 6 

Infra-Vermelho - Fosfato de mono-n-Butíla-sal de bis-ciclohexilamônio 
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ESPECTRO N9 8 

Infra-VermeIho - Fosfato de mono-ter-Butila-sal de b is-c ic1ohexilamonio 

0 0 
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ESPECTRO N9 10 
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ESPECTRO N9 11 
RNM- Fosfato de monometi la-sal de K + 
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ESPECTRO N9 12 

RNM - Fosfato de monoetila-

f 

+ 
sal de K 

I ^ L T U T O DE OJEROSA ATÔMICA 
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ESPECTRO N9 14 

RNM - Fosfato de mono-iso-Propila-sal de K + 



ESPECTRO N9 15 

RNM - Fosfato de mono-n-Butila-sal de K + 



ESPECTRO N9 16 

RNM - Fosfato de mono-sec-Butila-sal de K 
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RNM - Fosfato 

ESPECTRO N9 17 

de Mono-ter-Butila-sal Ba 
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ESPECTRO N? 18 

RNM - Fosfato de mono-benzi la-sal de K 
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ESPECTRO N? 19 

RNM - Fosfato de raonofenila-sal de K + 
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