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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Esta tesis tiene como objeto la preparacion de una serie originai de
heterociclos de fosforo derivados de amidas aromaticas y ei estudio de su
estructura y su comportamiento como bases de Lewis.

Las amidas son un grupo funcional importante pues constituyen la base
repetitiva de proteinas, fundamentales para los organismos vivos, Su estudio . .

-en sistemas sencillos por RMN es relevante, pues estos datos pueden
extrapolarse a sistemas mas complejos y explicar su comportamiento qulmlco y
biol6gico.

La sintesis de los heterociclos de fdsforo ha cobrado gran importancia en la
actualidad. Se ha encontrado que pueden funclonar como reactivos en las .
reacciones de adicién de ciclohexanonas o,f-insaturadas y en la sintesis de
fosfinas quirales, entre algunas de sus multiples aplicaciones. En especial no
8@ conocen en la iiteratura derivados heterociclicos de amidas por lo que se
decidié preparar estos compuestos e investigar su estructura y reactividad, su
conformacién y su comportamiento dinamico en solucién con ei fin de poder
predecir su comportamiento quimico, .

Una -herramienta bésica para este estudio lo constituye ia resonancia '
magnética muitinuclear (RMM), que en los litimos afios ha experimentado un
gran avance gracias ai desarroilo de la RMN por transformadas de Fourier y
sondas para trabajar en las frecuencias de niicleos diferentes a '>C y 'H.
Particularmente ia RMN de *'P se ha constituido en una prusba muy poderosa
en la elucidacién de la estructura y dindmica de compuestos de fésforo' a
través de sus despiazamientos quimicos y constantes de acoplamiento.



il. ORJETIVOS

-Sintetizar acetaniiidas orfo-substituidas que funcionarén como materias
primas para la preparacidn de los heterociclos de fésforo y- estudiar su
conformacion preferencial mediante Ia resonancia magnética nuclear de Hy
de "C. '

-Sintetizar varios heterocicios de fosforo originales (benzofosfoles) y conocer

8u estructura y conformacion por resonancia magnética nuciear de H, "Cy
P.

-Estudiar la reactividad de los sitios basicos (P, O, N) de los benzofosfoles

utilizando al borano como sonda de basicidad y analizar la estructura de los

aductos formados por RMN de 'H, °C, *'P y ''B.

-Cristaiizar y obtener las estructuras de difraccién de rayos X de los
compuestos sintetizados para determinar los pardmetros geométricos como
angulos y distancias de enlace, que permitan conocer la hibridacidn de todos
ios atomos pesados para expiicar la reactividad de ios benzofosfoies.

1L RIPOTESIS

- La formacidon de los ciclos de fosforo a partir de las acetaniiidas o-
substituidas es factible a pesar del hecho de que ei nitrégeno de la amida es
poco basico, |a fuerza motriz es sin duda ia formacidn de un ciclo de cinco
miembros, con ia concomitante formacién de enlaces entalpicamente
favorecidos. La formacidn de estos ciclos de fésforo se verd acompafiada de
una restriccidn al giro libre dei grupo acetiio por razones de naturaleza de tipo
estérico. Esto se verd reflejado en el desplazamiento de las sefiaies de RMN
de 'H espaciaimente cercanas ai grupo acetilo que apareceran a frecuencias
més aitas debido ai efecto de anisotropla diamagnética dei grupo carboniio,



IV. INTRODUCCION

Ei presente trabajo tuvo como meta la sintesis de heterociclos de fésforo
tricoordinados derivados de acetanilidas arométicas y sus aductos de P-BH;,
En la literatura se conocen numerasos ejemplos de derivados similares en
anilinas pero no se ha explorado la utilizacién de amidas, por lo que esta tesis
@8 una contribucidn original en este campo.

Por otro lado los heterociclos de fésforo tricoordinados se empiezan a usar
ampliamente como reactivos en sintesis orgdnica, especiaimente aquellos que
utilizan sistemas dpticamente activos para sintesis enantioselectivas, los
aductos de P-BH; pueden ser, por lo tanto, reductores potenciales .

Por otra parte los compuestos aromaticos estudiados en este trabajo resuitaron
ser madelos excelentes para la aplicacién de las técnicas modernas de la

. 'resonancia magnética multinuclear para la elucidacion de su estructura y su
conformacién, espacialmente las técnicas heteronucleares en dos dimensiones
y las resonancias de *'P, "By "N.

Afortunadamente los heterociclos de fésforo pudieron ser cristalizados y sus
estructuras en la fase sélida obtenidas por medio de la difracclén de rayos X.
Estas estructuras coincidieron con las deducidas por RMN lo que permite la
evaluacién de la geometria del fésforo y por lo tanto establecer con precision
su hibridacién. Un punto relevante en este estudio fue la determinacion de la
preferencia conformacional del carbonilo de la amida, en los productos libres y
en los heterocicios.

Este trabajo esta dividido en tres partes fundamentales. En la primera ~se
reporta ia sintesls, estructura y conformacién de una serie de acetanilidas orto-
substituldas 2a-2¢ . Asi mismo, en esta parte del trabajo se discute su
espectroscopia de RMN de *C y de 'H haciendo énfasis en los factores
electrénicos y de campo que determinan los desplazamientos de los protones
en el anillo de benceno. Se encontrd que en estos sistemas la seflal del proton
H-3 esta determinada princlpalmente por efectos de campo. Esta sefial fue una
gula para |a determinacién de la conformacién de las amidas 2a-2¢.

En la segunda parte se analiza como se dedujo la estructura de los diferentes
heterociclos de fésforo a partir de sus datos de RMN de 'H, C y *'P.
Nuevamente se encuentra que la sefial debida al H-3 de los heterociclos 3a-
3c se ve fuertemente afectada por ia presencia del grupo carbonilo, que
después de |a formacion del heterociclo se hace mas importante, debido a que
la rotacion del enlace N-CO se vuelve mas restringida,



También se menciona brevemente la sintesis del 2-metilbencimidazo! y los
intentos por sintetizar los espirofosforanos correspondientes a partir de fos

benzofosfoles. Por Gltimo se analizan los datos de RMN H, *°C, *'p, “B elR.
de los aductos de boro,

Las estructuras de los benzofosfoles 3a-3¢, que hablan sido deducidas por
resonancia, fueron confirmadas por un estudio de difraccién de rayos X, lo que
da cuenta de la gran relevancia de esta técnica no solo para la elucidacién de
la estructura sino también para su estudio conformacional, Debe mencionarse
que el estudio por difraccién de rayos X nos dio datos importantes que
permitieron comprender la baja reactividad de los benzofosfoles 3a-3¢ frente a
la transaminacion.

‘La Ultima parte de este trabajo comprende el andlisis estructural y
conformacional de los aductos de boro 4a-d¢ formedos a partir de los
benzofosfoles utilizando para ello las resonancias dé ''B, °C, *P y 'H.
Mediante estas resonancias fue posible establecer la coordinacién del dtomo
de boro al dtomo fdésforo asi como la conformacién del grupo carbonilo, se
observé que el T, (tiempo de relajacion) de la sefal correspondiente al H-3se
modifica después de la coordinacion. '



V. FUNDAMENTACION DEL TEMA
5.1 Rotacién restringida alrededor de un doble enlace parcial

Los enlaces sencillos pueden en general girar libremente, en cambio los dobles
enlaces son rigidos, En algunas acasiones los enlaces tienen un cardcter parcial
de doble enlace y su giro esta restringido. Algunos enlaces pueden tener caracter
parclal de doble enlace cuando un grupo electrodonador esta conectado a un
grupo electroatractor en este caso es muy interesante estudiar su comportamiento
conformacional a través de la RMN. Un caso interesante de este tipo de enlace se
encuentran en las amidas que por efecto de resonancia este enlace C-N puede
adquirir un cardcter de doble enlace, como se muestra en las- siguientes
estructuras candnicas (Figura 1). La estructura plana esta estabilizada, por lo que
se requlere una energla extra para hacer rotar el enlace C-N.

NOY N
a/ \o B/ \09

Figura 1. Estructuras de resonancia que muestra la deslocalizacién del par de
electrones del nitrégeno hacia el carbonilo, Y,A y B puede ser H, alquilo.

Las amidas por poseer una barrera de energla rotacional alta entre las dos
estructuras planas son accesibles para ser estudiadas por técnicas de RMN
sencillas. Como resultado de ello la rotacldn alrededor del enlace C-N en amidas
es el caso més estudiado de topomerizacion-diastereomerizacion’ (Figura 2,C y
D).

Figura 2. Fenémeno de topomerizacién- diastereomerizacion de las amidas.

Los valores de energia para la rotaclon alrededor del enlace Cco-N se han
obtenido para una serie de amidas y se ha visto que en amidas aromaticas esta
barrera de energia de rotacion disminuye debido a una contribucion del grupo
fenilo a las estructuras canénicas (F) y (G) y también a su efecto electroatractor
(Figura 3).
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Figura 3. El grupo fenilo disminuye la barrera de rotacién CO-N debido & un efecto de
- resonancia entre el grupo carbonilo y el anillo de benceno,

~ Enel caso de las benzamidas p-substituidas el efecto es predominante electronico
y aumenta a medida que la naturaleza electroatractora del substituyente se
incrementa. En el caso de la substitucidn en para el efecto solo es inductivo, pero
no asi en el caso de la substitucion en arto en donde ademas del efecto inductivo
sa debe considerar el efecto estérico.?

Otro factor importante que se debe considerar en la magnitud de la barrera
rotacional es el efecto del disolvents, a este respecto se tienen ejemplos
especificos tal es el caso de la N,N-dimetilacetamida, cuyo valor de la energia libre
de Gibbs rotacional se ve poco modificada, no asl la energia de activacion de
Arrhenius (E,) y la entropla de activacién (AS") que cambia acorde a la naturaleza
" del disolvente empleado. Disolventes polares y disolventes que forman enlaces de
hidrégeno tienden a aumentar |a energla de activacion, mientras que disolventes
halogenados dan energlas de activacion mds pequefias -que los disolventes
polares. Esto se explica considerando la estabilizacion del estado basal por
interacciones dipolares con moléculas de disalventes, pues el estado basal es
mas polar que e| estado de transicién. '



5.2 Efecto diamagnético anisotrépico del grupo carbonilo de las amidas

Como una consecuencia de la energia de la barrera rotacional del enlace Ceo-N
en las amidas aromaticas los protones vecinos sentirdn la presencia del grupo
carbonilo provecando distintos desplazamientos quimicos en cada uno de ellos.
Esto sedebe ala anisotropia diamagnética del grupo carbonilo.

Se ha propuesto un modelo para explicar el efecto anisofrdpico del grupo
carbonilo *(Figura 4).

Figura 4. Esquema que muestra la zonas de desproteccién y proteccion de la corriente
diamdgnetica del grupo carbonilo.

Las letras indican las posibies posiciones de los protones. Dos regiones pueden
distinguirse: region desprotegida en el plano. del grupo de la amida con ias
posiciones aa’ y dd’ en el cual a experimenta una mayor proteccién que @', y la
regién fuera del plano, regién protegida, en el cuai ias posiciones ¢ y ¢'son
posiclones opuestas siendo la posicién ¢’ mas protegida que lae.

A partir de este modelo es facil predecir los desplazamientos quimicos que sufre
cada uno de los protones endo y exo al carbonilo.

En el caso de las anllidas orfo-substituidas, donde el substituyente del anillo es
capaz de formar un enlace de hidrégeno con el protén de fa amida, el anillo de
benceno adopta una posicion mds fija y coplanar al plano de la amida, lo que
provoca que ‘el efecto dlamagnético anisotropico del grupo carbonilo sea méas
importante sobre el proton H-3 . La figura 5 muestra este comportamiento para las
acetanilidas que se utilizaron durante este trabajo, la numeracion corresponde a la
utilizada durante este manuscrito.

* La numeracidn corresponde solo al anillo de beneeno, la peloridad ntmero uno ha sido para X,



%= NO,, OH, NH,, NHAG

Figura 5, Conférmeros posibles para las acetanilidas 2a-2¢c.

5.3 Benzofosfoles

_ Elinterés por los oxazafosfoles y los diazafosfoles, se deriva del hecho de que en
estos compuestos se les ha encontrado una gran utilidad como ligantes de
algunas sales de cobre para la reaccion de adicién 14 en ciclohexenonas
a,R-insaturadas’; la de funcionar como intermediarios itmortantee para la sintesls
de fosfinas P-quirales y algunos andlogos de calixirenos®’ cuya utilidad como
receptores potenciales de cationes metdlicos y acarmeadores de sustancias como
tolueno y acetonitrilo es importante.

E! estudio estructural, conformacional y dindmico de estos sistemas puede
realizarse a través de la resonancia magnética multinuclear. Es relevante decir
que la RMN de P se ha convertido en una poderosa: herrramienta en la
elucidacion de la estructura y conformacion de dcidos nucleicos y compiejos de
écidos nucleicos en solucion a través de sus desplazamientos quimicos y
*constantes de acoplamiento.

5.4 Naturaleza del enlace P-B

El borano (BH,) forma un enlace de coordinacion con el fésforo tricoordinado por
donacién del par de electrones libres del fosforo al boro. La fuerza del enlace
depende de |a naturaleza y del volumen de los sustituyentes en ambos étomos. La
estabilidad del enlace se ha correlacionado con la naturaleza blanda o dura de los
atomos.

Existen reportes en los que se trata de correlacionar su fuerza de enlace con la
constante de acoplamiento 'J(P-B)*, siendo dificil poder generalizar, pues una
modificacion ligera en la naturaleza del dcido de Lewis (complejo de boro) cambia
la tendencia de la magnitud de la constante de acoplamiento (J).



De cualquier forma, suimportancia es tal que constituye una parte fundamental en
la sintesls de blomoléculas analogas de boro. Especificamente Spielvogel et ai’
han encontrado que la introduccldn de un enlace P-B en algunos nucledtidos y
oligonucledtidos le confieren a éstos una gran estabilidad frente a las nucleasas
asi como a la hidrolisis basica y dclda. Esta estabilidad permite que estos
compuestos' puedan utilizarse como substratos para las DNA- pollmerasas que
pueden ser incorporados enzimaticamente en el DNA (Figura 6 ).

‘ ﬁ? 0O 0
0\,?/0\;'1/0\,%/0
0 O

Figura 6, Trifosfato de 8'-a-P-timidinborano.



V1. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1, Sintesis de acetanilidas o-substituidas

En este capitulo se describe la sintesis de ias acetanilidas 2a-2¢ que se
utllizan como precursoras de los N-acetilbenzofosfoles 3a-3¢, asi como el
andlisis de los datos espectroscopicos obtenidos de RMN de 'H, °C y de dos

dimensiones ""N/'H.

La sintesis de 2a y 2¢, ya descritas en la literatura® estan basadas en la
reaccién de la anilina correspondiente con un exceso de anhidrido acético

(Figura 7).
6
5 1X
2
4 { N,

1a X=0H
1b X=NOQ,
1¢c X=NH,

(CH,C0,),0
————

CH,COH

X
O
2

4 NH

3
7
0 8
2a X=0H
2b X=NO,
2c X =NHAC
2b° X=NH,

Figura 7. Sintesis de las amidas aromiticas & partir de la anilina o-substituida

correspondiente.

La o-aminoacetanilida 2b' se preparé reduciendo la o-nitroacetanilida 2b
mediante hidrogenacion catalitica (Figura 8). ‘

@Noz
NH

(o)

H/PA/C al 10%
2h
temperatura
ambiente

500 ib/pg?

@Nm
NH
"o

80 %

Figura 8, Reduccidn de 1a o-nitroacetanilida 2b, mediante hidrogenacion catalitica,
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Como un ejemplo de la preparacion de estas amidas, se describe Ia sintesis de
la o-aminoacetanilida 2b’ y su caracterizacién por RMN de 'H, “C
comparandola con sus anélogos 2a, 2b y 2¢ y discutiendo el efecto de los
diferentes grupos en posicion orto. Con el fin de asignar inequivocamente el
proton N-H de la amida del compuesto 2a se realizé un experimento de
correlacion heteronuciear (HETCOR) "N/' H.

La o-aminoacetanilida 2b’ se sintetizé por reduccién del compuesto 2b, con H;
y un catalizador de Pd/C en un rendimiento del 80 % del producto puro (Figura
8). La obtencion del compuesto 2b’ se intenté por varias rutas que se reportan
en la literatura'! sin resultado.

6.1.2, Andlisis estructural de las acetanllidas o-substituidas
" 6.1.2.1, RMN de 'H de las acetaniiidas 2a-2¢

E! espectro de RMN de 'H del compuesto 2b es conocido®, presenta una
sefial sencilla en 2.3 ppm correspondiente al grupo metilo; en 9.25 ppm se
presenta |a sefial ancha del NH. En la zona comprendida entre 8.76 y 7.18
ppm aparecen las sefiales de los protones aromdticos de los cuales resaltan
las seriales de los hidrégenos orfo al grupo nitro en 8.8 ppm (H-6) y orto al
grupo carbonilo 8.2 ppm (H-3) su desplazamiento a frecuenclas altas se debe
al efecto diamagnético *** de los pares de electrones de los oxigenos. El
desplazamiento del H-3 se explica suponiendo una conformacién endo y
copianar del carbonllo, Esta conformacién puede ser reforzada porque el
protén de la amida forma un puente de hidrégeno con el grupo nitro que ancla
la estructura (Figura 9).

Figura 9 , Formacién de puente de hidrogeno entre el protén amidico y el oxigeno
del grupo nitro.



12

La o-aminoacetanilida 2b' presenta cambios interesantes en el espectro de

RMN de 'H (tabla1): una sefial simple en 2.1 ppm que corresponde al metilo y '

que sufre un AS= 0.13 ppm hacia frecuenclas bajas con respecto al compuesto
2b; en 4.1 ppm aparece la sefial ancha del -NH;; entre 7.18 y 6.97 ppm
aparecen las sefiales de los protones aromaticos, se observa hacia
frecuencias altas el protdon H-3 (8=7.18 ppm), La disminucién en el
desplazamiento de la sefial en el H-3 se debe principalmente al cambio de
disolvente, Se sabe que un disolvente polar compite con la formacion de
puente de hidrégeno intramolecular, lo que provoca que el carbonilo se desvie

del plano del aniflo de benceno disminuyendo su efecto diamagnético sobre el
protén H-3"

Tabla 1. Desplazamientos quimicos de 'H de los compuestos 282,

compuasto H-3 H-4 H-5 H6 | OH | -NH](CO)NH]| C(OMe
2.2

2a" 7.69 16.77(dd) | 6.95(dd) | 6.89 (d) |9.62 825
(7.9  1(7.972)1(797.2)] (7.9)

20 876 | 7.48(t) | 7.65() | 8.21(d) 925 | 225

(8.36) |(B.3,84)!(8.1,7.4)| (8.59)

2v* 7.18(dd) { 6.67 (dt) | 6.97 (dt) | 6.74(dd) 411 9.0 212

(7.9,16)1(7.7.1.3) | (7.81.3) | (8.1,1.4)

2c 76 71 74 93 | 2.08

a. Loa espectros fusron obtenidos en DMSO deuterado
b. Los espectros fusron obtenidos en CDCH,
Las constantes de acoplamiento estin dadas en Hertz

De ia tabla 1 se ohbserva que {os desplazamientos de las seflales de los
protones arométicos estan determinados por ia naturaleza del substituyente en
la posicién orto. Es decir que debe tomarse en cuenta no sélo el cardcter
electrodonador del- substituyente sino los efectos de campo debido a ia
conformacion que adquiere el substituyente y la naturaleza del disolvente. En
ol caso de los substituyentes OH, NH, y NHAc el efecto diamagnético
anisotrépico del carbonilo sobre la sefat de) proton H-3 es poco Importante en
el DMSQO debido al efecto del disolvente sobre la conformacién del grupo
carbonllo, la utilizacién de disolventes muy polares como el DMSO inhiben la
formacién de puentes de hidrégeno evitando la coplanaridad del grupo
carbonilo con el anillo de benceno.

.



6.1.2.2. RMN de "“C de las acetanilidas 2a-2¢

La RMN de "C permiti6 establecer con certeza la estructura de los
compuestos 2a-2¢. La asignaclén de las sefales de los compuestos 2a, 2b,
2b' y 2¢ se hizo por comparacién con los desplazamientos calculados
utilizando tablas de desplazamiento para bencenos sustituidos'®, La RMN de
C de 2b’' mostré una sefial en 21.9 ppm que corresponde al metiio o al
carbonilo; en 167.7 ppm una sefial correspondiente al carbonllo de la amida;
entre 140.2 y 115,8 ppm las sefiales de los carbonos aromaticos . Al comparar
los desplazamientos de '*C del compuesto 2b’ con los de los compuestos 2a, 2by
2¢ se puede observar que existen tendencias en los desplazamientos, asl
tenemos que los desplazamlentos de los carbonos C-5 presentan valores muy
semejantes (Figura 10), lo cual es explicable puesto que el substituyente en para
es &l mismo (-NHCOCH3) para todos los compuestos, los desplazamientos de los
carbonos C4 reflejan la naturaleza del sustituyente, asi vemos = que para un
grupo electroatractor la sefial se va a frecuencias mas altas, mientras que un
grupo electrodonador desplaza el carbono a frecuencias bajas (Figura 10).
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Figura 10, Desplazamientos quimicos de "°C de lus acetanilidas 2a-2c.



6.1.2.3, Correlacion heteronuclear (HETCOR) de ** N/ 'H del compuesto 2a

El especiro de correlacion en dos dimensiones "N/ 'H para el compuesto 2a fue
de ulilidad para la asignacion de los protones labiles OH y NH. En la RMN de 'H
aparece la sefial del proton del OH a frecuencias altas (5=9.8 ppm) y no presenta
correlacion en RMN de " N y a frecuencias mas bajas (5=9.4 ppm) la sedal que
corresponde al NH amidico si presenta correlacion en la RMN de "N. (Figura 11).

* La asignacion exacta de los desplazamientos de los protones es muy til porque
esta informacién permite utilizar la RMN de 'H de temperatura variable para
calcular la energia de los puentes de hidrageno.

PETOOA L Sit- i) ’\‘//OH
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Figura 11, Espectro de correiacion heteronuclear "*N/'H del compuesto 2a.



6.1.2.4. Espectroscopia ¢n el LR.

Los datos de IR de los compuestos 2s-2¢ nos mwestran la sefial
correspondiente al carbonilo de la amida entre 1658 y 1666 c¢m, las cuales se
encuentran en el rango de los carbonllos que forman puentes de hidrégeno y
ésto es confirmado con las sefiales que aparecen en el rango de 3450 y 3200
cm” correspondientes a la banda N-H, que aparece como una banda fina y
una banda ancha (ver anexo pag. 40) la cual hace pensar en la existencia de
un equilibrio entre la forma asociada y disociada, es decir la que forma puente
de hidrégeno y la que no lo hace (Tabla 2). Cabe aclarar que no puede
hacerse una relacién directa entre los desplazamientos de RMN y los datos de
L.R. puesto que los tiempos en los cuales se lleva al cabo el fenémeno de
resonancia y el de I.R. son distintos, en el primero por ser mds grande existen
un promedio de las conformaciones y en el segundo por ser més pequeiio se
observan las diferentes conformaciones.

Tabla 2. Frecuencias an el I.R. de los compuestos 2a-2¢ en estado sélido
(K8r) '

.Compuesto vCO | vN-H | 6NH
28 1658 | 3404 | 1548
2b 1662 | 3236 | 1517
2 | 1650 | 3228 | 1538
iy - 1666 | 3234 | 1540

Nomenclatura® :
v: vibracién de valencia o de tensién
§: vibracién de flexién o de deformacion

* De acuerdo a lo sugerido por Mecke; para una mejor explicaclon referlrse a la bibllogralia 19
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6.2, SINTESIS DE N-ACETILBENZOFOSFOLES

Aqui se describe la sintesis de los benzofosfoles 3a-3¢ a partir de acetanilidas
arométicas, la determinacion de su estructura por RMN de 'H, °C y *'P. Para
el compuesto 3a se discute el experimento de correlacion heteronuclear
(HETCOR) 'H/™C que sirvié de base para la asignacion de sus sefiales de
RMN. Esta asignacion inequivoca se usé a su vez para Ia asignacién. Durante
nuestra investigacién se descubrié un método sencillo para la preparacion de
bencimidazoles substituidos en la posicién 2 a partir de Ia acetanilida orto-
substituida y el BFy-OEt, Por otro lado se Investigd la preparacién de
“espirofosforanos derivados de las mismas amidas pero no se pudieron
preparar debido a la gran estabilidad quimica de los benzofosfoles.

La preparacion de los N-acetilbenzofosfoles 3a-3¢ esta basada en la reaccién
de la hexametilfosforo triamida (HMPT) con la correspondiente acetanilida en
una relaciéon 1:1. La. reaccién es monitoreada titulando la dimetilamina
desprendida con HCl en presencia de fenoftaleina como indicador (Figura 12).

X x M. ;
———p HNM
)NH\ BENCENO o e

0 0
2a X=OH 3a X=0
2b X=NH, 3b X=NH
2¢ X=NHAC 3o X=NAc

Figura 12, Sintesis de los benzofosfoles a partir de una relacién equimolar de
amida y hexametiltriamidafosforosa,

A manera de ejemplo discutiré la estructura del N-acetil benzodiazafosfol 3b
en base a su especiroscopla de RMN de 'H, °C y *'P.



6.2.1. Andlisis estructural de los N-acetilbenzofosfoles
6.2.1.1, RMN de *'P de los compuestos 3a-3¢

En la RMN de *'P de 3b aparece una sefial tnica en 96.4 ppm caracteristica

para un compuesto tricoordinado, La constante de acoplamiento 2J(PNH)=38.2
Hz permitié saber que estaba enlazado al nitrégeno anilinico (Figura 13).

"l NMez

. _ N |
IIP-ACOPLADD \P
. )
N

Figura 13, Espectro de RMN de *'P acoplado y desacoplado del compuesto 3b, que
muestra uua sefial ‘con una constante de acoplamiento a dos enlaces,

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de ¥'P de los compuestos Ja-3¢.

compuesto Ip
3a 126
b 96.4
3¢ 96.1

Los espectros fueron obtenidos en Cg Ds.



6,2.1.2, RMN de 'H de 3a-3¢

El espectro de RMN de 'H del heterociclo 3b muestra la desaparicion de la
sefial ancha debida al N-H de la amida que en la materia prima aparece en 8=
9,0 ppm. El espectro de 'H mostré el doblete del protén anilinico como una
sefal doble desplazado hacia frecuencias bajas (5= 4.8 ppm) y con una
constante de acoplamiento “J(PNH)=36.2 Hz caracteristica de un enlace
P-N-H, lo que confirma la formacion del heterociclo. En 2.5 ppm la sefial doble
*J(PNCH)= 8.7 Hz se asigné al N-Me, en tanto que la seflal en 2.4 ppm
*J(PNCCH)=3.74 Hz es atribuida al metilo « al carbonilo. La asignacién se
baso en que las constantes de acopiamiento dependen, entre otros factores,
de la distancia. entre los nucleos que estan interactuando y disminuyen a
medida que éstos se encuentran mas alejados.
Entre 6,38 y 8.68 ppm aparecen las sefiales correspondientes a los protones
aromaticos, en los que nuevamente resalta la sefial debido al H-3 la cual se
"ve desplazada hacia frecuenclas allas respecto a las demas, de manera
significativa, alrededor de una parte por millén,. Este protén indica que la
conformaclon del carbonilo se orienta en forma preferencial endo al H-3
provocando un efecto diamagnético importante sobre este proton (Figura 14).

o
H4-H6 _M_
H-3

NPT TR T -v'rrrnﬂrrrrrﬂﬂ111rl"rn1n7]nw11:vm|vm v [‘ﬂ‘r\
9 8 7 6 § 4 3 2

Figura 14, Espectro de RMN de H del compuesto 3b, el cual muestra la seiial del.
H-3 desplazada hacia frecuencias altas,
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6.2,1.3, Espectro de correlacion heteronuclear (HETCOR ) 'H/ “’C del compuesto
Ja.

Apartir del espectro de correlacion heteronuclear (HETCOR) 'H/™C del
compuesto 3a se asignd de manera inequivoca su astructura y conformaclon,
Esto fue posible mediante la previa asignacién del espectro de 'H del
compuaesto 3a a partir de sus constantes de acoplamiento (Figura 15). Por
comparacion con los datos de 3a se asignaron a su vez las sefiales de °C y de
'Hde3by3c.

N

] 1

Figura 15. Espectro de correlacion heteronuclear "C/'H del compuesto 3a.
6.2.14. RMN de C de3a-3¢

En el espectro de RMN de "C los cambios importantes que se observan en la
formacion del heterociclo 3b son: hacia frecuencias bajas las sefiales debidas al
metilo de la amida que se desplaza de §=21.9 a §= 25.6 ppm, la nueva sefal se
presenta como un doblete debido al acoplamiento del carbén con el fdsforo; en
36.1 ppmse presenta una nueva sefal que corresponde a los N-metilos, En
fracuencias altas, entre 110.1 y 138.3 ppm.se presentan las seiiales
correspondientes a los carbonos aromaticos, de los cuales los mas afectados
resultan ser C-3 y C-6 desplazados hacia frecuencias mas bajas, en tanto que el
C-4 se ve desplazado hacia frecuencias altas y el C-5 se ve poco afectado con la
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fomacion del heterociclo (Figura 16). Estos datos nos indican. que la
desproteccion de los nicleos de carbono se da de manera mas Importante en el
-carbdn C-4, que es muy sensible a los efectos inductivos del substituyente en C-1,
El oxigeno en 3a, A= 4.9 ppm, y laamida en 3e, A5=5.1 ppm, producen un efecto
electroatractor mayor en el anillo aromético que el nitrégeno anilinico de 3b, AS=

1.8ppm.

8
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Figura 16, Desplazamientos quimicos de "’C de los compuestos 3a-3¢.
6.2.1.5. Espectroscopia en ¢l infrarrojo de 3a-3¢

Los espectros de |R. de los compuestos 3a-3¢ muestran una sefial alrededor de
840-980 cm”, la cual fue asignada, por comparacion con la de la literatura™" a un
enlace P-N (ver anexo pag. 40) . La banda del carbonilo sufre un desplazamiento
hacla frecuencias mas altas, ésto se atribuye a un mayor carécter de doble eniace
del C=0, producido por un cambio en el efecto inductivo del nitrégeno unido al
fésforo y por la pérdida del puente de hidrégeno (Tabla 4), lo que provoca que se
requlera una cantidad de energia mayor para la vibracion de tensién C-0,

Tabla 4 de frecuencias en |.R.(cm™*) de los compuestos 3a-3¢

| _comnuesto vP-N VP w0 yN-H

Ja 976,842 | 1186 1680
3 _968.872 1642 & 3248 |
L X 980, 868 1680




6.2.1,6, Estudio por difraccidn de rayos X de los compuestos 3a y 3¢

El estudio estructural por difraccion de rayos X, es una prueba confirmativa
impartante en la elucidacion de una estructura. En el presente trabaje se logrd
obtener cristales de los compuestos 3a y 36 los cuales se estudiaron por
difraccion de rayos X lo que permitié confirmar la estructura en estado sélido y
comparar ésta con la conformacién obtenida en solucion,

Las tablas 5-8 sumarizan los resultados obtenidos con los compuestos 3a y 3o,
en tanto que las figuras 18 y 19 corresponden a las estructuras de estos
compuestos con el @squema de numeracion atdmica.

La estructura de 3a y 3o esta caracterizada por tener un anillo bencénico
fusionado a un ciclo de 5 miembros, Este ultimo = presenta una ligera
desviacidn del plano en forma de sabre en donde @l fdsforo acupa ia poslcidn
épical (Figuras 17 y 18). Esta preferencia ha sido explicada recientemente' en
base a que en esta posicion apical, el HOMQ de! fésforo posee una menor
energla que cuando se encuentra en forma coplanar, confirlendo una mayor
estabilidad. Una disminucién muy importante en la energia del HOMO se.
observa cuando el atomo de fésforo no utiliza fos orbitales 3s, es decir no
presenta hibridacion sp’, lo que explica que los dngulos alrededor del fésforo
sean cercangs a 90°, La forma usual de saber las contribuciones relativas de
los orbitales s y p al enlace es considerando sus dngulos de enlace, -
Supongamos al atomo de fésforo con sus orbitales 3s y 3p como se muestra
en (a figura 17.

Figura 17. La forma de los orbitales 3s y 3p. Los orbitales p se encuentran en los
ejes cartesianos,

Una molécula formada a partir de un dtomo de fésforo que utiliza solo orbitales
p deberd tener angulos de 90°. Cualquier angulo mas grande puede ser
referido a 1a situacion en la que el fdsforo esta hibridado. Bajo este senciilo
razonamiento se puede hacer el calculo del porcentaje de hibridacién
considerando lo siguiente: sp’ ----- 109.5 x 3 = 328.5 (que es {a suma de los
angulos vecinos al fésforo) y p----- 90 x 3 = 270 (sltuacién (deal en la que
participan orbitales p puros)
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la diferencia entre las dos situaciones es de 58.5. Este valor es considerado
como el 100 %, de una hibridacion sp’ ideal. Un célculo aproximado del
porcentaje de hibridacion se realiza por una simple regla de tres (es decir un
comportamiento lineal). De esta manera para la molécula 3a la suma de los
angulos 02-P1-N13 102.5 + 02-P1-N5 (89.5) + N13-P1-N5 (104.5) la diferencla
con 270 es de 26.5° esto quiere decir que el atomo de fosforo esta en una
hibridacion intermedia con un 60% de aproximadamente de caracter “p". De la
misma manera para el caso de la molécula 3¢ |a suma de los angulos N2-P1-
N8 (104.5) + N2-P1.N2' (87.3) + N2'-P1-N8 (104.5) da un total de 296.3 lo que
nos da un porcentaje aproximado de 64 % de caracter p. La distancia entre el
P1y N13en la molécula 3a es de 1.62 Ay de 1.63 A para la molécula 3s, esto
indlca un caracter parcial de doble enlace, que se atribuye a la contribucién
pr-dr a través de la cual el par de electrones del nitrégeno son donados a los
orbitales d vacios del fésforo™. Una caracteristica importante en ambas
estructuras de rayos X es que el grupo carbonilo se orlenta en forma endo al
protén- H-3 ligeramente: desviado del plano del anillo 'de benceno
(aproximadamente 15°) para evitar la repulsion con este proton, En las tablas
56, 7 y 8 se muestran los valores obtenidos de las dlistancias y dngulos de
entace para 3a y 3¢, respactivamente.

Tabla 6. Distancias de enlace de |a estructura 3a de rayos X en Amgstrons (A).
ATOMO1__[ATOMO2 _|DISTANCIA ~ [ATOMO1 [ATOMO2 _ |DISTANCIA
P1 02 1652 (2) N13 C15 1.475(5)
P1 N5 1.774(2) c3 CA 1.380(4)
P1 N13 1.621(3) c3 Tce .375(4)
02 [oX] 1.381(4) C4 (¢] - 11.385(4
012__ic1o 1.212(4) ce c? " 11.383(5
N5 [ 1.415(3) c7 CB 1.359(5
N5 c10 1.370(4) c8 C9 1.384(8)
N13__ fci4 1.451(6) ci0 cii 1.497(4)
(] H6 0.95(3) C14 H14A 0.93%(4)
c7 H7 0.84(3) C14 H14B 0.87(3)
(] H8 006(3) c14 H14C 0.83(5)
(&) He 0.09(3) ci5 H15A 0.80(2)
Ci1__ [Hi1A 082(3) ci5 H158 0.85(5)
Ci1__ [H11B 1.01(3) Ci§ H15C 0.96(3)
C1__ |H1IC 0.92(4)

Los niimeros en paréntesis son las desviaciones estandar estimadas en la
Ultima cifra significante.



Figura 18. Vista lateral de la estructura de rayos X de 3a.

Tabla 6. Angulos de enlace del compuesto 3a en grados.

2

Atomo1 | Atomo 2 | Atomo3 | Angulo | Atomo 1 | Atomo2 | Atomo 3 | Angulo
02 P1 NS 89.5(1) C4 C3 | C9 [12256(3)
02 P1 N13__ ] 1049(1) 1 N5 C4 C3 _ [1096(2
N5 P1 N13_ 1 1025(1)| N5 C4 | C6_ [1308(3)
P1 02 C31 [1148(2)| ¢C3 C4 C6  |119.6(3)
P1 NS C4 |111813)] C4 c6 C7__|1117.6(3)
P1 N5 C10_[1229(2)| C6 c7 Ce_]122.2(3)
C4 NS C10 12514 C7 cs C9 _ [120.8(3)

_P1 N13 Ci14 [1255(2)| C3 c9 c8_ |[117.2(3)
P1 N13 C15_ | 117.1Q3) 012 c10 N5 1224 (3
C14 N13 C15 [1168@3)| 012 c10 C11 ]121.3(3)
02 C3 C4 ] 113902 N5 C10 |- C11 [121.3(3)
02 c3 C9 [ 1235(3)

Los nimeros en paréntesis son desviaclones estandar estimadas en la dltima
cifra significativa.
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Tabla 7. Angulos de enlace del compuesto 3¢ dados en grados.

ATOMO1 [ATOMO2 [ ATOMO3 [ANGULO | ATOMO1 | ATOMO2 [ ATOMO3 | ANGULO
N2 P1 N2 87.3(3) |N2 P1 N8 104.5(2)
P1 N2 Ca 113.8(3) |P1 N2 C6 122.3(3)
Cc3 N2 C6 123.2(4) {P1 N8 C9 127.1(5
P1 N8 C10 119.5(5) |C9 N8 c10 113.5(5)
NZ C3 c¥ 11.7(2) [N2 [ C4 127.2(4
cy Ca ca 121.0(3) |C3 c4 C5 116.9(5
ca Cc5 c5' 122.1(3) |N2 C6 Cc7 116.9(5)
N2 C6 01 123.1(5) |C7 C6 01 120.0(5)
Cc3 ca Ha 114.9(4) |C5 c4 Ha 127.8(5)
ca C5 H5 122.6(6) | C5 c5 H5 115.1(4)
C6 c7 H71 107.0(5) |C6 c7 H72 113.4(5)
H/1_ |C7 H72 101.6(6) |C6 c7 H73 108.3(5)
H7A c7 H73 112.4(5) |H72 c7 H73 113.8(6)
N8 C9 HO1 114.8(4) |H91 C9 HO1'  |129.0(8)
N8 C9 H92 117.8(7) | HO1 c9 H92 _ |683.8(5)
N8 C10 H101 [111.3(5) [H101 _ |C10 Hi01  |94.9(6)
N8 10 H102__ |106.5(7) |H101__ |C10 Hi02  |116.3(5)

Los nimeros en paréntesis son desviaciones estandar estimadas en la

significativa,

Figura 19, Vista lateral de la estructura de rayos X de 3c.
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Tabla 8, Distancias de enlace del compuesto 3¢ en amgstroms (A).

ATOMO 1 JATOMO 2 |DISTANCIA |ATOMO 1 |ATOMO 2 | DISTANCIA
P1 N2 1.752(4)|P1_ NGB 1.637(6)
NZ c3 1.414(5)  [N2 C6 1,368(6)
NG [ 1.438(9) | N8 C10 1.455(9)
C3 co 1.375(9) |C3 ] 1.395(6)
] c5 1.375(7) |C5 Cc5 1.350(1)
C6 C7 1.502(6) |C6 01 1,205(6)
C4 H4 1.034(6) | C5 H5 0.890(5)
C7 H71 1.056(6) |C7 H72 0.811(5)
c7 H73 0.999(5) |C9 H9l  0.949(3)
C9 Ho2 0,896(8) |C10 H101 1.006(6)
C10 H102 | 0.897(8)

(©)

C?

Figura 19, Vista lateral de I estructura de rayos X de 3c.
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6.3 SINTESIS DE ESPIROFOSFORANOS

Cuando se hace reaccionar el o-aminofenol y ta amida fosforosa se obtienen
faciimente dos productos diferentes: el fosfano con un equivalente de o-
aminofenal y el fosforano cuando se utilizan dos equivalentes (Figura 20). Con -
la idea de probar la reactividad de los benzofosfoles frente a la transaminacién
se intentd sintetizar ios espirofosforanos correspondientes a partir del
benzofosfol y de la propia acetanilida o-substituida. Se prob6 una serie de
condiciones experimentales las que incluyeron las relaciones molares 1.5:1,
2:1 y 3:1 substrato;compuesto de fésforo a diferentes tiempos de reaccién,
hasta un maximo de 24 h a reflujo de tolueno (Figura 20),

@I:H P(NMez)s , @ONM"‘
1
H,
OH
@ _PiNMeg), @: ~:©
2
NH,

Y T
@iﬁ

0

Figura 20, Esquema de reaccion de la sintesis de espirofosforanos a partir de los
benzofosfoles correspondientes.
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Ei caso en donde se parte de |a reaccion de la acetanilida correspondiente y.la
amida fosforosa todas los experimentos condujeron -al compuesto
tricoordinado; cuando se parte del benzofosfol correspondiente y un tiempo de
24 h se obtuvo una mezcla de compuestos: el benzofosfol 3a y su analogo
oxidado 3a’ cuyo espectro de RMN de %P (Figura 21) muestra dos sefiales:
una seflal Unica en 124.1ppm que no presenta acoplamiento y que es
atribuido al compuesto 3a; una sefial doble en 1.41 ppm 'J(PH)= 641 Hz), cuyo
desplazamiento y constante de acoplamlento para este tipo de compuestos
nos hace pensar en el compuesto 3a’. Lo anterior muestra que el benzofosfol
3a es mas estable que el fosforano correspondiente derivado del orto
aminofenol y es [nerte a una segunda reaccién: otra razén de la baja
reactividad podria ser una baja basicidad del fésforo como lo muestra la
difraccién de rayos X, el par libre no estd completamente disponible porque no
hay una hibridacién sp” completa. Esto motivd a hacer unas pruebas de
basicidad usando el BH, -DMS. Tamblén puede ser que el enlace P-N
exaciciico es lo suficientemente fuerte para evitar una reaccién de
transaminacion.

JPH=641 Hz wez

Figura 21. E] benzoxafosfol tetracoordinado 32’ que presents una 'J(PH)= 641 MHz
caracteristica para compuestos tetracoordinados de fdsforo con un enlsce P-H.



6.4, SINTESIS DEL 2-METILBENCIMIDAZOL,

Con el fin de obtener un heterociclo de boro andlogo al benzodiazafosfoi-3b se
llevo ai cabo la reaccldn entre la o-aminoacetanilida y el BFs-OEt, en THF a
temperatura ambiente durante 2-3 h. La reaccién no condujo al compuesto
esperado en cambio produjo la ciclacién de la amida dando el bencimidazol
correspondiente (Figura 22), que presenta en RMN de 'H una sefal sencilia
en 2.8 ppm debida al metilo en la posicidn 2 del bencimlidazol; entre 7.7'y 7.5
ppm se presentan dos sefiales: a frecuencias mas bajas un doble de dobles
debido a los protones 7 y 4 con constantes de acoplamiento *J= 3.3 Hz y J=
5.94 Hz y en campos mas altos las debidas a los protones 6 y & con los
mismos valores de constantes de acoplamiento, Este resultado es importante
porque puede ser un método simple para la sintesis de bencimidazoles en
condiciones suaves. Esto no se exploré en mas detalle porque salia del interés
de este trabajo, pero sera tema de investigacién dentro del grupo de |a Dra
Rosalinda Contreras.

@:““z BF;;OE!;
NH @: >—_
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N

Figura 22. Sintesis del 2-metilbencimidazol a partir de la 0-aminoacetanilida y
¢l complejo trifluoruro de boro-eter,
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6.5. SINTESIS DE LOS ADUCTOS DE BORO 4a-4c

En este caplituio se discute la sintesis de 10s aductos de boro 4a-4c asi como
ol andlisis de su estructura por RMN multinuclear. Un estudio de la reactividad
de fos centros bdsicos de los benzofosfoles 3a-3¢ (oxigeno, nitrégeno y
fasforo) se realizd utilizando una sonda de basicidad como es el BH,~DMS,
Este andlisis permitio determinar que & atomo de fésforo en tos benzofosfoles
es el centro mas basico, hacia el borano a pesar de que presenta un
porcentaje de hibridacion sp® de 46%.

Los aductos de borano-benzofosfol (Figura 22) se forman faclimente al
reacclonar &l correspondiente benzofosfol con el BH;-DMS en una refacion 1:1
a temperatura ambiente durants aproximadamente 45 minutos. Sin embaigo, si
se deja &l aducto en solucidn por tiempos prolongados se polimeriza. De las
distintos productos de reaccién posibies que se esperaban entre el benzofosfol
y el borano sdlo el aducto de P-Boro se obtuvo, seguramente, debido a fa gran
oslabilidad del complejo de coordinacién (Figura 22).

9
NMe, m'z

X l 4aX=0
\ nusan,
P 4bX=NH
©:N/ l‘( i, 4o X=NAc
e

Wx=0
$b X =NH
3¢ X=NAc

QLo s QL

A

Figura 22, Sintesis de los aductos de boro a partir de los benzofosfoles 3a-3¢cy un
tquivalente de borano-dimetilsulfuro.

A continuacién se discutiré como se determind la estructura del compuesto 4b
que {lustrara ei procedimiento general de analisis de estas estructuras.
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6.5.1, Andlisis estructural de los aductos 4a-4¢
6.5.1.1 RMN de''B delos aductos 4a-dc

La formacion de los aductos de boro se comprobd con los espectros de "'B (Figura
23). La RMN de "B acoplado con protén del N-acetilbenzodiazafosfol-borano
presenta una sefial quintuple en -39.05 ppm 'J(B-P)=72 Hz cuyo desplazamiento
y constante de acoplamiento" corresponden con los de los complejos P-BH; ; su
multiplicidad se explica por el acoplamiento del boro con los hidruros y con el
fosforo. que posee también un spin nuclear (1= %) y cuyas constantes de
acoplamiento son similares (71.6 Hz).

E! espectro de "B desacoplado en 'H presenta una sefial doble debido al
acoplamiento can fésforo lo cual explica la multiplicidad en el espectro acoplado y
permite obtener la constante de acoplamiento P-B (Figura 23).

NMe,

@:N

%
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Figura 23. Espectro de boro lcoplado (a) y desacoplado (b) del compuesto 4b. La
“multiplicidad se explica en base a 1a regla de 2nl+1,

6.5.1.2. RMN de P de los aductos 4a-4c

El espectro desacoplado de fosforo (Figura 24 ) muestra una sefial cuédruple
que se debe al acoplamiento P-B cuya multipiicidad se explica en base a la
regla 2n1+1 en donde I= 3/2, El valor de la constante de acoplamiento 'J(P-B)=
72 Hz apoya la estructura del compuesto 4b, pues este valor cae dentro dei
rango de las constantes de acoplamiento del enlace P-B reportadas'®®. Los
.datos de la tabla 9 nos revelan que el boro prefiere coordinarse al fésforo en
vez de hacerlo a los dtomos de nitrogeno. Esto puede argumentarse en base a
la pérdida de la capacidad donadora del nitrégeno al coordinarse con
elementos del tercer periodo en los cuales el par de electrones del nitrdgeno
son cedidos a los orbitales d vacaos 7 del fosforo asi también porque el boro
forma un eniace fuerte con el fosforo®.
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Tabla 8 de desplazamlentos y constantes de acoplamnento JP-B de 4a-4c

compuesto Ip ' 'JP-B
4a 125.1 39.0 60.5
4b 101.1 37.9 65,5
4c 113.5 36.8 78.2
3P
4 NMe, |
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Figura 24, Espectro de RMN de *'P del compuesto 4b desacoplado en protén, que
muestra una seiial cuddruple debido sl acoplamiento P-B,

6.5,1.3, RMN de 'H de los aductos 4a-4c

La RMN de 'H de los compuesto 4a-4c permiti6 establecer, la conformacion
preferenclal del grupo carbonilo y la coordinacion del boro al fosforo, a través
de sus constantes de acoplamiento y de los desplazamientos quimicos de los
distintos protones,

Existen cambios importantes en el espectro de protén (Figura. 25) del
compuesto 4b después de la coordinacion del boro con el fosforo, Hacia
frecuencias ba]as aparecen las sefiales de los metilos, como una sefial doble
en 2.66 ppm “Jpnen= 10.9 Hz, cuyo valor obedece al cambio de hibridacion
que sufre el fosforo al pasar completamente a sp’, en 2.41 ppm aparece una
sefial sencllla dehida al metilo o al carbonilo, cuyo acoplamiento con el fésforo
desaparece después de la coordinacion con el boro.
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Hacia frecuencias mas altas, 5= 8.1 ppm, aparece la seflal debida al H-3, que
por efectos de la coordinacion aparece como una sefal doble, que muestra un
acoplamiento con el fosforo a través de los enlaces *J(P-N(C0)-C2-C3-H).

H.8

H9

H-4, H.5, H.6

el
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Figura 25, Espectro de RMN de protén del aducto 4b que muestra la seiial del H-3
hacia frecuencias bajas. El desplazamiento del H-3 indica que el carbono presenta
" una conformacion dada y que permanece cerca del oxigeno.

6.5.1.4. RMN de "C de los aductos 4a-d¢

En los espectros de resonancia de °C se observa un desplazamiento hacia
frecuencias mds altas de los carbonos C-4 y C-5 después de la coordinacién del
bora con el fésfora y, aunque de manera menos notable los carbonos C-3 hacia
frecuencias mas bajas al igual que los carbones C-6. Esto nos puede sugerir que
existe un efecto electronico atractivo a través de los enlaces P-N(CO)-C-3 que es
uno de los fenémenos responsables que pudiesen explicar el desplazamiento
hacia frecuencias de los carbones C-4, sin descartar el fenémeno de resonancia
del cual pueden formar parte los substituyentes en C-1.
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Figura 26. Desplazamientos quimicos de ’C de carbones aromiticos de los compuestos
a-3cy da-dc. :

6.6.1.1, Espectroscopia de LR. de los aductos de boro 4a-4¢.

En la espectroscopia de IR aparecen dos bandas caracteristicas debidas al
estiramiento de! enlace B-H en la zona comprendida entre 2334 y 2450 cm'
(ver anexo, pag. 40). Algo interesante es el desplazamiento hacia frecuencias
més altas del grupo carbonilo, lo nos habla de la existencia de un mayor
. ‘cardcter de doble enlace del mismo que es una consecuencia inmediata de la
coordinacién del boro al fésforo, lo que refuerza de alguna forma la hipétesis
que de la resonancia de "°C se habia desprendido, en el sentido de que existia
un efecto inductivo atractivo a lo largo del enlace P-N(C0O)-C-3.

Tabla 10 de frecuencias en I.R. dadas en cm™ de los compuestos 4a-4c

3 VPN vP-0 vC.0 wN:-H B-H
1226 1702 2450, 2400, |
990, 1044 1668 3226 2436, 2390
988. 1032 1692 24442194, |
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VIl. PARTE EXPERIMENTAL -
7.1 técnicas experimentales

a) Los espectros de RMN de 'H, °C, *Py "'B se obtuvieron en un espectrémetro
JEOL GXS-270. En tubos de 5 mm de didmetro externo, usando tetrametilsilano
(TMS) como referencia para los espectros de °C y 'H y deutero-cloroformo y
deutero-dimetilsulféxido como disolventes. En los espectros de *'P se utiliz6 una
referencia externa de HyPO, al 85% y deutero-benceno y deutero-tolueno como
disolventes, para el caso de los espectros de ''B se ulilizo el etearato de
trifiuoruro boro como referencia externa y deutero benceno como disolvente.

b).Los espectros de |.R. fueron obtenidos en un PERKIN ELMER FT-IR 16F PC en
pastilias de KBr.

7.2. Condiclones Generales de Manipulacién.

La alta avidez de estos compuestos por el oxigeno asi como su alta sensibilidad a la
humedad lo que hace dificil su sintesis por lo que |a preparacion y manejo de los
heterociclos de fosforo, se realiz6 en atmésfera inerte. La purificacion requiere
también de condiciones anhidras y en atmésfera de nitrégeno.

a) Condiciones anhidras; Para obtener condiciones anhidras, el material de vidrio,
agujas y jeringas se colocaron en la estufa, por un minimo de 16 horas a 110°C, se
montaron en caliente y se dejaron enfriando con corriente de nitrégeno seco. El
material ya ensamblado se conect6 a una trampa de mercurio. En todos los casos se
empled agitacion magnética.

b) Atmésfera de nitrégeno Inerte: Se uso nitrégeno de pureza al 99.99%

0) Destilacién: La purificacion de los disolventes usados en {as reacciones se realizd
a presion atmosférica, previo secado tal como se sefiala para cada uno de ellos® se
transvasaron a recipientes secos con agujas de doble punta, las cuales fueron
purgadas con nitrégeno y enfriadas antes de su uso.
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d) Secado : Los sdlidos utilizados como materias primas para la sintesis de los
benzofosfoles 3a-3¢ se secaron en la estufa durante al menos 16 h entre 80y 110°C

3. Reactivos y disolventes.

a) La o-hidroxianilina ta, la o-nitroanilina 1b y la o-fenilendlamina 1¢  fueron
utilizadas directamente del producto comercial grado reactivo,

b) Los compuestos 2a-2¢ se sintetizaron en el laboratorio y se purificaron por
recristalizacion, se secaron en estufa por mas 16 h a una temperatura entre 80 y 110
c ‘ ;

) Hoxamotilmlmidnfosforon
Fue purificada por destilaclon al vacio (3 mm de Hg) y recolectada en matraces
libres de humedad y en atmésfera de nitroégeno a 65 °C.

'd) Complejo borano dimetilsulfuro; BH,-DMS
Se preparé en el laboratorio como se describe en la literatura®'

] Benceno y tolueno. Se secaron® con sodio metalico y se destilaron en presencia
de de benzofenona. E! destilado se recogi6 en reclplentes secos en atmdsfera de
* nitrégeno. .
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Sintesis de la o-hidroxiacetanilida 2a. En un matraz balén se colocaron 0.5 g (4.58
mmoles) de o-aminofenol y se disolvieron en 2 ml. de &cido acético giacial, se
agregaron lentamente 0.788 ml. (9.16 mmoles) de anhidrido acético a temperatura
ambiente. La reaccion fue monitoreada por cromatografia de capa fina (ccf) en un
sistema hexano-acetato de etilo 60:40 hasta que no se. observdé materia prima. Se
obtuvieron 0.62g (4.1 mmoles, 89 %) de un palvo fino, cuyo punto de fusién es 208-
210 °C, :

Sintesis de la o-nitroacetanilida 2b. En un matraz balén se colocaron 3 g (21.7
mmoles) de o-nitroanilina, se disolvieron en 4 mi de &cido acético glacial y se
agregaron lentamente 3,7 ml de anhidrido acético, se reflujé y se sigul6 por ccf con
un sistema hexano-acetato de etilo 80:20, hasta la desaparicion de la materia prima,
Se agregaron 2 mi de agua, el producto precipitd. Se obtienen 3.37g (86.27%) de un
precipitado amarillo, cuyo punto de fusién (p.f.) es de 87-90.6 °C

Sintesis de la o-aminoacetanilida 2b’. En un aparato de hidrogenacion se
colacaron 1g - de o-nitroacetanilida (5.55 mmoles) y 7 mg de Pd/C al 10% , se
suspendieron en 7 ml. de MeOH y se colocaron bajo H; a una presién de 500 Ib/pg?
durante dos horas a temperatura ambiente, Se observo la desaparicldn del - color
amarillo intenso de la materia prima, que al paso de unos minutos se torné de
incolora a color marrén pélido. Dicha suspenslén se filtré y se concentrd. Se
obtuvieron 0.67 g (80.4%) de un polvo marrén pélido que cristaliza en metanol, p.f.
122-124°C:

Sintesis de la N,N -diacetil-o-fenilendiamina 2¢. Enun matraz balén se coloct 19
de o-fenilendiamina (9.25 mmoles) y se disolvié en 1 ml de dcido acético se agregd
lentamente 1m! (1.08g, 10.58 mmoles) de anhidrido acético y se dejo agitando a
temperatura ambiente, la reacclén se monitored por cromatografia en capa fina en un
sistema hexano-acetato de etilo 70:30 hasta ia desaparicidn de la materia prima. El
contenido -del matraz fue vaciado a un reciplente que contenia hlelo, se formd
inmediatamente un precipitado bianco cristaiino que se filtré y se lavd con agua fria
hasta que las aguas filtradas tuvieran un pH entre 6 y 7. El poivo blanco se secd a
temperatura amblente, se obtuvieron 1.6 g (90.91% ), p.f. 206-207 °C.
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Sintesis del N-acetilbenzoxazafosfol 3a, En un matraz balon se colocaron 0.5 g (5
mmoles) de o-hidroxiacetanilida, el matraz se colocd en estufa unas 24 hrs a 110° C,
se enfrié con corriente de N; y el polvo se suspendi6 en 8 mi de tolueno seco, sele

agregaran 0.6 ml de hexametilfosforamlda y se calentd a reflujo suave durante 10 h..

Se filtré en condiclones Inertes y se cancentrd en alto vacio. Precipité un compuesto
amarillo palido. La cristalizacion en tolueno dio 0.65 g (87,3 %) de un compuesto
cristalino con punta de fusion de 123°-124 °C. Anélisis calculado %: C 52.97, H 5.84,
N 12.5; anallsis encontrado %: C 52.97, H 5.84, N 12.22.

Sintesis de! N-acetilbenzodiazafosfol 3b, En un matraz baldn se colocaron 0.5 g
{3.33 mmoles) de o-aminoacetanilida, se suspendieron en 8 mi. de benceno seco, y
se agregaron 0.6 mi de hexametilfosforamida {3.33 mmoles), se pusc areflujo y se
monitored por desprendimiento de dimetilamina, €l crudo de fa reaccion se filtrd
con aguja de doble punta en atmosfera de nitrdgeno y se concentré a sequedad, el
precipitado formado, se aislo y se recriatalizd en benceno seco, se obtuvieron 0.6 g
(80.87 %) de cristales amarilios ortorrdmbicos con p.f de 89 °C-90 °C. Andlisis
calculado %: C 53.81, H 6.27, N 18,83; andlisis encantrado %: C 51.96, H 6.27, N
17.97. '

Sintesis de! N,N-diacetilbenzodiazafosfol 3¢. En un matraz  balén se coiocaron
0.5 g (2.66 mmoles) de N,N -dlacetil-o-fenilendiamina y - se secaron en estufa
durante 15 h a 110° C. El sdlido se enfrié con corriente de N, se le agregaron 0.5
mi de P(NMe)s, la mezcia ge calentd en un recipiente con aceite hasta 145-146° C,
temperatura a la cual se observd la fusidn de la materia prima y la aparicion de un
liquido color amarillo cristalino. Se dejo en agitacién evitando que ia temperatura se
clavara mds de 3-5°C, para evitar que el liquido se tornara amarillo ocre, el cual
resultd- ser un producto de oxidacién. £ final de la reaccién se indicod cuando el
desprendimiento de dimetilamina cesd. Ef sdlido obtenido fue recristalizado en
benceno del cual se obtuvieron 0,53 g (76.2 %) de cristales fransparentes en forma
de bastones con un p.f. de 128.3-129.4 °C. Anélisis calculado % : C 54,33, H 6.03, N
15.84; andlisis encantrado % : C 54.66, H 6.25, N 16.07. '
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Reaccidon del N-acetilbenzoxazafosfol 3a con BH;-DMS. En un matraz baldn
sacado como se describe previamente se colocaron 0.480 g (2.14 mmoles) de N-
acetil-henzoxazafosfol, se suspendieron en 8 ml, de tolueno seco y a la suspensién
se le agregaron 2.6 ml. (2.14 mmoles) de BH,-DMS, se dej6 agitando durante una
hora, se filtrd en atmdsfera de nitrégeno y se concentré a sequedad. Se obtuvieron
0.47 g (92,66%) de un polvo blanco, cuyo punto de fusion es de 88°-89°C. Analisis
calculado % : C 50.45, H 6.72, N 11,77, andlisis encontrado % : C 49.53, H 6.86, N
11.46.

Reaccitén del N-acetilbenzodiazafosfol 3b con BH,-DMS En un matraz balén,
- secado como se describié - anteriormente y enfriado con corriente - de N, se
colocaron 0.284g (1.273mmoles). del N-acetitbenzodiazafosfol, se suspendleron en
5ml de tolueno y se ie agregaron 0.71 ml.(1.273 mmoles) de BH, -DMS. La
suspension  se dejo agitando a temperatura ambiente durante 1 hora, se filtré en
condiciones inertes y se concentré6 a sequedad en la bomba de alto vacio. Se
obtuvieron 0.270 g (91.7%) de un poivo blanco cristalino con punto de fusién de 79°-
80 ° C. Analisis calculado %: C 5067, H 7.17, N 17.73; anélusls encontrado %: C-

48.32, H6.81, N 11.46,

Reacclén del N,N-diacetil-1,3-diaza-benzofosfol 3¢ con BH;-DMS. En un vial de
tamario adecuado provisto de agitacion magnética y previamente secado como se
describe en las condiciones generales de manipulacion, se colocaron 250 mg (0.92
mmoles) del compuesto 3o, se pasd una corriente de nitrégeno y se- e agregaron 0.3
ml (0.95 mmoles) del complejo BH,-DMS, se dejé reacclonar a temperatura ambiente
~ durante 0.5 h. Se concentré a sequedad para eliminar el posible exceso de borano,
Se obtuvo una sustancia de consistencia pegajosa que se adhiere a las paredes del
recipiente de la cual no pudo determinarse su punto de fusién. Su espectroscopia se
obtiene disolviendo la sustancia directamente en el matraz de reaccion.
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VIII. CONCLUSIONES

Se realizé la sintesls de ias amidas 2a-2¢ y de los heterociclos 3a-4¢, y el estudio
de la reactividlad de sus sitios baslcos utilizando el borano como sonda de
basicidad.

La determinaciéh de ia estructura y conformacién de los compuestos Ja-4¢ fue
realizada mediante las RMN de *C, 'H, *'P, y ''B.

La RMN de 'H permitié saber la conformacion preferencial dei carbonilo a través del
efecto paramagnético que provoca éste en el protén H-3 al desplazarlo a
frecuencias altas. En el caso de los compuestos 3a-3c este efecto se vio aumentado
debido a que el carbonilo se orienta hacia el anillo de benceno, la barrera de.
rotacion N-C-O es mayor en estos compuestos,

La determinacién de las estructuras de los compuestos 3a-3¢ se confirmé mediante
difraccién de rayos X que da informacion sobre la naturaleza de los enlaces. En
relacion al enlace P-NMe, en el cual se observd un cardcter de doble enlace, que
justifica la baja reactividad de los compuestos 3a-3¢ frente a |a transaminacién y por
ende a la formacién de los espirofosforanos,

El hecho de que el fésforo ocupe una posiclon dpical con angulos muy cerrados se

explica en una estructura muy estable en la que los orbitales tienen un porcentaje
‘de caracter sp’ de aproximadamente 46% lo cual nos dice que hay un par. de
‘ electrones con un caréacter parcial sp’.

La coordlnacién preferencial del boro al fosforo se debid a la mayor disponibilidad
del par de electrones del atomo de fésforo que el de los atomos de oxigeno y
nitrégeno, a pesar de una hibridacién parclal sp’. La coordinacién del borano obliga
a pasar a una estructura con hibridacién sp’, que modifica el T, de la sefial H-3 de
los aductos de borano.
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