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Presently, the phosphazene bases are the strongest nitrogen bases. In comparison to other strong,
neutral (uncharged) known bases, for instance, amidines and guanidines, or the metallic bases, they
have furnished better results in E2 elimination and generation of nucleophiles for Sy2 alkylation.
Other applications, such as, the use of polymer bound bases, phase-transfer catalysis, “naked” fluo-

ride ion, chiral bases, etc., are also described.
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INTRODUGAO

Os compostos poliaminofosfazenos apresentam grupos fun-
cionais amino (-NR;) e fosfazeno (-N=P< <) em suas estruturas
e, atualmente, sdo considerados as bases nitrogenadas mais
fortes (pK, 27-45 em CH,;CN)!-, Examinando a literatura so-
bre essas bases, constatou-se que havia uma blbhografxa dis-
persa e apenas uma revisdo alemi sobre o assunto!, tornando-
se assim oportuno, reuni-las e divulgd-las através de um arti-
go A comunidade cientifica.

As bases nitrogenadas, neutras, ou seja, nio idnicas, tais
como, piridina (1); 2,6-di-t-butilpiridina (2); trietilamina (3);
quinuclidina (4); DABCO (5); piperidina (6) e 1,2,2,6,6-pen-
tametilpiperidina (7) sdo bases convencionais, hi muito tem-
po empregadas em sintese orgamca, de acordo com a basicida-
de ou seletividade desejada’.

HsCry
cu, "5:"“ :
CH; Hc“:' *

3:pK, 10,74

83 Sb f; o

|
3

4:pK,1085 5:PK 11,00 8:pK 11,05 Z: pig11,28

Bases convencionais (L - 7)

Utilizadas como catalisadores ou reagentes em reagdes
quimicas que exijam condigGes brandas, as bases nitrogenadas,
em geral, se caracterizam por apresentar grande afinidade por
prétons devido a fatores estruturais, tais como, tensdo molecular
ou angular, impedimento estérico ou efeito mesomérico’. Ba-
seando-se, portanto, nesses efeitos estruturais e na forma de
captura de prétons, essas bases foram classificadas em dois
grupos principais: bases que formam quelatos (complexos
ciclicos), ilustrados pelos compostos (8-10) e bases que apre-
sentam grupos amino e imino conjugados em suas estruturas,
exemplificadas pelas amidinas, (11-14) e guanidinas, (15-20),
nas quais o cétion se estabiliza através da distribuigdo de car-
gas sobre os dtomos de nitrogéniol,

Quanto as bases quelantes, observou-se que a basicidade dos
compostos (8-10) aumenta ao fazerem pontes de hidrogénio
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Bases quelantes (8 - 10) (Ref. 4 - 10)
intramolecular, transanular e na cabega de ponte, estabilizan-
do o 4dcido conjugado correspondente com os nitrogénios as-
sumindo a conformagio “endo-endo™. Embora as pontes
adicionais nas bases (9 e 10) aumentem o valor do pK,, a ve-
locidade de protonagéio é diminuida, significando que essas

bases ndo sdo cineticamente ativas, isto é, demoram a alcan-
¢ar o equilibrio 4cido-base*.
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Amidinas (Il - 14) (Ref. 11)
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15: Ry=H, RyeMe; piy 23,30 (CHaCN); (TMG)

18 : Ry=Ry=Me; pKy 25,00 (CHaCN); (PMG)
17 : Ry=RpsiPr; pi, 13,80 #H0); (P1a)

Ry *' Ry

Guanidinas (15 - 20) (Ref. 12)

18: Ry=R =H; pi, 25,96 (CHCN); (TBD)
18: Ry=Me; RyxH; pK, 28,43 (CHyCN); (MTBD)
20: Ry=H ; Rz=Me

Uma solug@o para aumentar essa baixa basicidade cinética,
foi a introdugdo de mais alguns sitios bdsicos, como ilustrado,
nos compostos (21 e 22), que se tornaram mais ativos cineti-
camente por conterem grupos bdsicos mais dlsg)omvms ou
menos impedidos para a transferéncia de prétons>®

e

21: pK, > 13,50 H0)

22: pKy > 15,70 H,0)

Bases quelantes com sitios bdsicos expostos
e mais disponiveis (21 - 22)

No entanto, o composto criptando [1,1,1], (23), apesar de
conter trés fungdes etéricas na diamina e ter um pK, elevado,
é o mais lento cineticamente, quando comparado com as ou-
tras bases quelantes. Além disso, ao assumir a conformagio
“endo-endo” (23-H), o préton é mantido dentro da cavidade
molecular, dificultando a aproximagdo do receptor de prétons,
ndio sendo assim poss1vel essa deprotonagio sem que haja a
destruigfio do criptando’.

S

23: pKy, > 16,00 (H,0)
Criptando (23)

Por outro lado, nas “Esponjas de Prétons” (24-26), a liga-
¢do de hidrogénio intramolecular alivia a tensfo molecular
causada por substituintes nas posigdes “peri”. Conseqiiente-
mente, essas bases sio bem mais fortes que a dimetilanilina

318

(K, 5,1 em H,0), embora sejam consideradas muito lentas
cineticamente®.
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“Esponjas de Prétons” (24 - 26)

Em contraste, a nova “Esponja de Prétons” 27, na qual o
par de nitrogénios estdo forgadamente mais préximos devido
a rigidez da estrutura, é mais ativa cineticamente, tendo um
pK, 12,8, 10® vezes maior do que o da quinolina (pK, 4,91)**°,

Y] ‘d +
I I H

40

271 pK, 12,80 H,0)

“Esponja de Préton” ativa cineticamente (27)
S
P

Similarmente, a base vinilamidinica (28), denominada de

“gémeos siameses”, exibe uma elevada basicidade, explicada

pela repulsao acima referida e pela planaridade do cétion cor-
respondente!®,

Quinclina
PKq 491 H20)

28 : pKy 30,03 (CHACN)

“Géneos Siameses” (28)

Apesar de existir um grande nimero de bases nitrogenadas
quelantes*!? somente algumas estabeleceram-se como bases
auxiliares. Entre essas, destaca-se 1,8-bis (dimetilamino)
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naftaleno 24, pouco nucleofilica e insensivel 3 oxidagdo, sen-
do comercializada pela Aldrich. Visando obter bases fortes e
ativas cineticamente, foram sintetizadas nos dltimos anos subs-
thncias, tais como, as amidinas'! (11-14) e as guanidinas'?
(15-20), das quais s3o comercializadas pela Aldrich e Merck:
DBU, DBN, TMG e PIG. Com esses mesmos objetivos, novas
investigagbes para a obtengdo de bases nitrogenadas, muito
fortes, foram realizadas por um grupo de pesquisadores ale-
maes, liderado pelo Dr. Schwesinger', Essas bases, os poli-
aminofosfazenos (30-34), sintetizadas com matérias-primas
acessiveis e baratas, foram idealizadas a partir de um conhe-
cido fosfazeno (29)°.
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22 : piy 38,00; P34-Bu
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MegN " NMe;  NMey
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NMe, 34 : pKy 45,50; Px-t-Bu

Fosfazenos (29 - 34)

Ao variar os grupos alquilas, cada vez mais volumosos,
assim como ao aumentar a série homéloga nos fosfazenos, foi
possivel elevar o valor do pK,?2, como ilustrado pelos compos-
tos (29-34). Os poliaminofosfazenos sdo termicamente esti-
veis, cineticamente ativos, soliiveis em solventes orgéanicos
comuns, resistentes a hidrélise bdsica e 3 oxidagdo, recuperd-
veis das misturas reacionais e regenerdveis a partir de seus
sais, qualidades que os tornam muito aplicdveis>,

Entre essas superbases, destaca-se a P4-t-Bu (33), férmula
molecular Cy;Hg3N 3P, e massa molar 633,73, premiada pela
Fluka, em 1992, como Reagente do Ano. E um sélido crista-
lino (p. f. 207°C), incolor, estivel até acima de 120°C, mas
muito higroscépico, sendo comercializado como solugio 1
molar em hexano®'>,

P4-t-Bu apresenta pK, 42,60, na escala de CH;CN, o qual é
24 unidades maior do que o do 1,8-bis (dimetilamino)
naftaleno (24; pK, 18,18, em CH;CN), ou do trietilamina (3;
pK, 18,50, em CH3CN) e 18 unidades mais elevado que o do
DBU (12; pK, 24,32, em CH,CN)!3, Devido ao alto pk,
(42,60) do P4-t-Bu (33), nédo se pdode determind-lo diretamente
em CH;CN (pK, 44,00), que reage com o tampio, sendo as-
sim necessério tituli-lo em THF e extrapolar o valor obtido
para a escala de CH,CNZ?,

O fon conjugado (P4-t-Bu.H*) é um 4cido de Lewis “soft”,
podendo regenerar a base correspondente (33) ao reagir com
KNH,2 Pode-se preparar esta superbase (33) na escala de 1
mol, com as substiancias (Me;N);P: e Cl3P=N-t-Bu em suces-
sivas reagdes realizadas num mesmo frasco, de acordo com o
Esquema 1 ilustrado abaixo'4.
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Esquema 1: Preparagdo de P,-t-Bu*'’.

ALGUMAS APLICAGOES DE POLIAMINOFOSFAZENOS
EM SINTESE ORGANICA

As pesquisas com os poliaminofosfazenos sdo ainda recen-
tes. Destacam-se, no entanto, algumas reag¢Ses de eliminagio
e alquilag@io obtidas com resultados significativos quando com-
parados com os das bases convencionais (t-BuOK, t-BuOLi,
t-BuLi, LDA, NaH, KH, etc.)!?.

1. De-hidro-halogenagéao (E2) :
a) O alto impedimento estérico de P,-t-Bu (33) favorece a

formagdo de 1-alquenos a partir de haletos grimérios, a tem-
peratura ambiente, em excelente rendimento®.

nColysBr —o2, o + Base Alquilada
1-octenc
BASE / SOLVENTE CONDICOES ALQUENOC (% ALBASE
KO t-Bu / 18-COROA-S 60°C/3h 73 18
1,1 0q. Pxt-Bu (32 70°C/5h 74 18
1,1 eq. Pgt-Bu/ THF 25°C/6h ] 3

b) O fosfazeno 29, comparado 3s bases amidinicas DBN e
DBU, fornece o anuleno (precursor de carbeno; termicamente’
instdvel) em razodvel rendimento?.

(= (8
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(\ DBU THF/20°C/4d w0

NM‘:
""zN—bNm THF/20°C/24d 72

2. Alquilagao (Sy2)

A alta basicidade, o tamanho volumoso e o cariter “soft”
do cétion correspondente (PN-H*), aliado 2 boa solubilidade
dessas bases em solventes nio polares, mesmo a temperatura
baixa (-80 a -100°C), os recomendam para gerar anions de
substratos com fraca acidez (ésteres, lactonas, nitrilas, etc.) e,
inclusive, modificar a seletividade e/ou resultado estereoqui-
mico, em comparagdo com as bases convencionais, nas rea-
¢bes de alquila¢des, como exemplificado abaixo.

a) Pode-se monoalquilar ou dialquilar a 2-butirolactona, um
substrato sensivel, usando P;-t-Bu. Em contraste, a base bem
consagrada, LDA, efetua a monoalquilagio em baixo rendi-
mento, provocando a sua decomposigio e autocondensagio™!3.

Pet8u
Bj—_ok tt n-Hex | | i
(¢]
Me, +
421 (Baixo nndlmonb)
+ Decomposigio 2P448u
-100°C

TR

b) Nota-se com satisfagdo, que o P4-t-Bu é capaz de reali-
zar a alquilagdo de 1,3-dioxano-4-onas (derivados de 3-
hidroxi-dcidos, suscetiveis & decomposigio) em bons rendi-
mentos (45-67%) e com alta diastereoseletividade (75-95%),
utilizando diversos alquilantes como ilustrado abaixo!6. Deve-
se ressaltar que o uso de LDA, embora permita a monoalqui-
lagdio, ndo consegue efetuar a dialquilagdo desses substratos’S,

%‘,“’ .

T /.es%c [T —
g ° / g ° "1,,' o
H I
illlllllIIIIIIIII.I.II"“‘II

BX RENDIMENTO {9 ds )

Bn Br so -4

Alll Br 87 ™

-3} 3] 20

I-Prl 485 > o8

Bul 81 s

c) Da mesma forma, o emprego de BEMP (vide a estrutura
abaixo) proporciona melhores resultados na N-alquilagio da
timidina (item 1) e O-alquilagdo de uma cianidrina (item 2),
quando comparados com os resultados obtidos pela catilise de
transferéncia de fase.?
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HO H HO H
Timldina
Base / Solvente Rendimento (%)
KoCOy / 18-COROA-8 / CHyCN 55

e
ceet

/ CHACN &

c“!
Base / Solvente Rendimento (%)
30 % NaOH / CH30ctgN* CI” / CHaCly 2
BEMP 7

d) Na molécula rigida, abaixo ilustrada, envolvendo efeitos
estéricos e eletronicos, o uso de BEMP e P,-t-Bu (31), permi-
tiu uma ciclizagio (alquilagdo intramolecular) com bom ren-
dimento, contrastando com as bases anteriormente utilizadas
(NaH, KH, LDA, e t-BuOK), que se provaram inadequadas'’

NCHa),

Ri=Ac; RR=CH, : 76%
BEMP R'=Ac: RR=Ph : 92%

3. Criagdo do fon fluoreto “nu”, “um mito que se tornou
realidade”*®

O jon fluoreto (F), uma forte base de Lewis, apresenta uma
alta densidade eletrnica, pouca polarizabilidade e forte interagéo
eletrostdtica com o contra-fon, o que reduz a sua reatividade.
Os sais metilicos de flior sdo pouco soliveis em solventes
organicos comuns, no entanto, & medida que o contra-cétion
aumenta de tamanho, sua solubilidade aumenta . O ftnico sal
orginico de fldor nédo solvatado, livre ou “nu’ conheado até o
presente momento era o fluoreto de tetrametilaménio, que ndo
pode ser obtido anidro, pois se decompoe ao ser aquecido'®,
Por isso, consnderava -se a formagao do fon fluoreto livre em
solugdo apenas “um mito ou lenda” 1% mas isto se tornou rea-
lidade, finalmente, pela preparagdo dos sais 35-F e 36-F.

O fluoreto de fosfazénio 35-F apresentou, através de andlise
de raios X, a rede cristalina do NaCl ou KC], na qual a distén-
cia entre cétion-nion é de 6,3 A, a maior distancia observada
num sal de fldor (KF 2,67 A; CsF 3,01 A; NMe, F ~ 4,20 &), o
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que qualifica o F como “nu” e explica a sua solubilidade e
reatividade. Ainda ndo se fez anédlise de raios X do sal 36-F,
mas estima-se uma distincia maior que a do 35-F'8,

Os sais 35-F e 36-F foram preparados de acordo com os
Esquemas 2 e 3.

a c PClg

. MegNH
3 PC|5+ Nmﬂ m Cl—| :‘h Lo | ! “:ﬁ
POCi3 (- 4 HOY| 2. .
s ) a a 6372%
- F‘
Me N NMez BF, Moy Nie,

+ . +
uezu—;"=n=r"—umz ér_i"”/ MeOH (- KBF mzn-P=N=L—NMoz
| | 2. ALTO VAcUo ] |
MeaN NMe, 120°C MegN Nie,

50-80% 8-F
Esquema 2: Preparagdo do fluoreto de fosfazénio 35-F'3,
-
Ilo!q—-ﬁ‘——ulkz BF,
»Ium e, I: Mo,
Moop— ey 1-ECIALENCE [&m 2135°Cy, we z"—TEN_I NE'I‘_""”
'lu. = 4 (MeoN)3PNH,CI NMe, N NMe,
2 2 NaBF4q/Hz0 |
®eq) mzu—*--nuoz
NMey Wiez (0%
llozﬂ—IL—NMoz F 1. KF / MeOH / H,0
2. ALTO VACUO
NMe2 . NMe2 1h/130°C
MeN—P=N—P—N=P—NMe2
NMe2 N NMez

u.zn-—P—NIloz
NMeg
a8-F

Esquema 3: Preparagdo do fluoreto de fosfazénio 36-F".

O fluoreto 35-F € mais bésico do que as bases fosfazénicas
propriamente ditas, mostrando pouca nucleofilicidade e sendo
portanto indicado para reagdes de eliminagdo como exemplifi-
cadas a seguir!®&°,

a) 1 3e9.Q5-F) | CoH F
Hw"{\/ .-1o'c — ""c’/\/

%
1-IODOUNDECANO © 1%

b) Cotyy

Ph80,0
BENZENOSULFONATO DE LANOS T-8(9)-EN-33-OL

BASE CONDICOES RENDIMENTO (%)
3eq. KOWBY THF /DMSO /80°C / 4d 75
10eq. MeN'F THF/65°C/4d <5
3eq. (3—F) THF /25 °C / 30 min [ ]
3eq. (30—F) THF /25°C/ 10 min L]
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O uso do fluoreto 35-F permitiu também a alquilagio de
aliltrimetilsilano, abaixo ilustrado, gerando pela primeira vez,
uma espécie de dnion alila. Assim, a adigdo da mistura equi-
valente (1:1) desse trimetilsilano e 1-iodoundecano a 2,2
equivalentes de 35-F, a -78°C, fornece 1-tetradeceno em 70%
de rendimento, em condi¢des ainda nio otimizadas'®®, Embo-
ra a quebra da ligagio C-Si pelo ion fluoreto seja bem conhe-
cida, a possibilidade de formar &nions “nus” a partir de outros
compostos organometilicos, tais como, C-Li e C-Mg, também
est4 sob investigagio'®®°,

_B-F eSS

Messi N\ o0
.ﬁ-Fl
AN @, quoasl'N
a-F
- @5*) MegSIFy
1-Fluorundecano (2-3%) =381
1Undeceno (2%
NN
70%

PERSPECTIVAS

Embora nio haja muitas sinteses utilizando os poliami-
nofosfazenos, talvez por serem as pesquisas ainda recentes
e também pelos seus elevados pregos, h4 virias perspectivas
quantas 3s essas bases no futuro, como por exemplo:

1. Catalisadores de transferéncia de fases (CTF)'*:

Os sais 37-42 sdo muito mais estdveis s temperaturas al-
tas e meio fortemente bdsico (NaOH 50%, PhCl, 100°C)
quando comparados a outros sais dnios!>?° sendo dessa for-
ma apropriados para reagdes envolvendo catdlise com trans-
feréncia de fases.

+ N,
AL o btan, S
b 2o awim (Ot

Mol vlcv:o, [ | @

mz“—ihN—P—m.’

29: M1t
Me N NMe, '15 54 min
40: M* 340
‘1& 500 min NMe,

Mo N—P—NMe,
A 575 512 A N_t...;i_#.;,_...

Me N—P—NMe,

OO e

41:M* 498 42: M 739
.’z 1250 min t}z > 20000 min

* M= Massa Molar do Cétion

Sais fosfazénios (37 - 42)
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2. Imobilizagdo em um polimero'’:
A ligagio de poliaminofosfazenos a um polimero a fim de

torné-los catalisadores ou reagentes heterdgeneos, de ficil
manuseio e reusiveis, pode ser ilustrado pela estrutura 43.

Cl\pf"’é ‘E‘ = POLISTIRENO

'f/ NRy R = CHy ou Et
cHy— P
£

Fosfazeno ligado a um polimero (43)

3. Bases quirais fosfazénicas':

Pensa-se também no uso de bases quirais fosfazénicas, como
a 44, que podem ser imobilizadas ou ndo, para a deprotonagio
assimétrica ou tautomerizagéio de substratos proquirais.

Me Ph

=T

Base quiral fosfazénica (44)

CONCLUSAO

As perspectivas descritas acima, associadas as vérias outras
qualidades das bases fosfazénicas, tais como, pK, elevado, ta-
manho volumoso, solubilidade em solventes apréticos 2 tempe-
ratura baixa, formagdo de anions a partir de substratos que te-
nham baixa acidez, produgéo de cétions conjugados “soft”, etc.,
as tornam muito importantes e devero estimular o seu uso em
sintese orgénica, & medida que se tornarem conhecidas e comer-
cialmente disponiveis a pregos accessiveis.
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