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RESUMEN. 

El presente trabajo trnta acerca del estudio de una nuC'va técnica pnr..a la 

Cosf"orilación de alcoholes y aminas con cinnofosfonato de dietilo. reactivo que nunca se 

había utilizado para esta transfonnación. 

Se puede ver también la importancia del fósforo y de sus derivados. los cuales 

son ampliamente utilizados en Ja química orgánica sintética y en la industria. El fósforo 

se encuentra además en los sistemas orgánicos. en donde juega un papel fundruncn1aJ. 

Duranle el desarrollo expcrimentaJ se tratnron de fosforilar 8 diferentes tipos de 

compuestos, encontrandose que: Jos alcoholes primarios reaccionan nipidrunente y con 

altos rendimientos. los alcoholes secundarios tanto cfc/icos como no c/c/icos reaccionan 

más Jentwnentc y con rendimientos menores; pero los terciarios f"ueron con los que las 

velocidades de reacción y Jos rendimientos fueron los menores. Con las aminas se 

encontró que las aminas primarias reaccionnn rápidamente y con altos rendimientos. 

pero Jo hicieron mejor las aminas secundarias cíclicas. no así las secundarias acíclicas 

con las que disminuyeron las velocidades de reacción y los rendimientos; las aminas 

arontáticas pn\cticwnente no reaccionaron. 

De Jos resultados se llegó a las conclusiones: que el d•nof'osf'oa•lo de diedlo es 

un buen agente fosforilante para alcoholes y mninas primarias y secundarias cíclicas y 

que Jos principales factores que afectan a Ja reacción de fosforilación son el 

impedimento estérico y Ja basicidad de alcoholes y aminas. 



_________ lntroJuccltln ____________________ ..cC..A.S. 

1. INTRODUCCION. 

Lns moléculas biológicas que poseen grupos f0sfato (ésteres y amidas del iicido 

fosfórico). forn1un una pnne cxtn:mndanu~·ntc grande Je la 1natríz celular. La importancia 

de estas substancias se ve subrayada por s.u prcsem::ia en los ácidos nucléic:os (/\RN y 

ADN). proteínas, ca.rbohid•atos. liph.los. cocnzimas y cstcroides~' todas estas substancias 

juegan un papel importante en los procesos biológicos tules como la fonnación de las 

proteinas, la cadena respiratoria y el metabolismo en general. Por otro lado. muchos 

ésteres fosfóricos tienen aplicaciones importantes. por ejemplo: los fonolcs o alcoholes 

fosfatados forman una importante cla..."e de insecticidas.u Dentro de la metodología 

orgánica sintética. estos ésteres son tan1bi.én intcnncd.iarios en una de las tc!cnicas que 

existen para reducir fenolcs a hidrocarburos aromilticos." En casos de carácter industrial. 

el almidón de maíz es fosforilado para aumentar su solubilidad en agua~ tanlbiCn se han 

preparado celulosas fosforadas de intercambio iónico de alta capacidad• y finalmente. se 

han prcpar..:ido derivados orgánii.::os fosforados que reducen la intlamabiHdad de algunos 

materiales poliméricos tales como tela.so pl;isticos.' 

En el caso de las amidas fosfóricas. éstas se han utilizado para la preparación de 

carbodiimidas. cetenaiminas. isocianatos e isotiocianatos: asi como N-halofosforamidas." 

Los ésteres y amidas fosfóricos se han prcpar.ido por diversos métodos. sin 

embargo. técnicas que sean rápidas, foiciks de manipular y de altos rendimientos siempre 

serán de utilidad en la química orgtmica sintética. Es por ello que el tema de esta tesis es 



el estudio de una nul!VU técnica para. preparar ésteres fOsf"óricos de alcoholes y 

amidas fosfóricas. la cual utiliza como reactivo el cianofosfonalo ele dietilo. 

CN 
1 

o""""'P...._:-·--oEt 
O Et 

Cl•no(osfon•lo de DietUo. 



--------~JI.larca T~Jr/ca ____________________ C...t.S. 

2. MARCO TEORICO. 

2.1. HISTORIA y METODOS DE FOSFORILACION. 

Por su importancia tanto en Jos sistemas orgánicos. como intermediario en síntesis 

orgánjca. industrialmente. muy necesaria la obtención de compuestos 

organofosforados; existen varios métodos sintéticos para su preparación. Jos cuales. con 

pequeilas modificaciones o mejoras de algunos de ellos. se han utilizado a través de Jos 

ai\os. 

La primera síntesis adecuada de ésteres y amidns del ácido rosfórico fue reportada 

por Atherton. Opco•haw y Todd en 1945.ª siendo ésta la base para métodos de 

preparación posteriores de estos compuestos. 

En esta síntesis, el dibcnzjfcJororosfonato (6) (agente fosforilante). se preparó por 

acción del cloro con dibcnzilfosfito W en tctracloruro de carbono. burbujeando nitrógeno 

al medio de reacción, según la ecuación J. 

o o 
(Bn0)2~H + cc1.. ;;::;:i;~~ ... (Bn0)2~CI + CHCl3 

J. ¡¡ 

ec.I 



__ Es111Jlo dr una n11e1•a 1.tcnlca pa,,6 lafoift'rl/aclún Jr alcohol~s y ""'''"" _____ l.ESIS 

Como puede observarse por Ja producción del cloroforrno. el tctracloruru de 

carbono tiene dos funciones. es el agente clorante y el disolvente. 

El compuesto ( ~ ), se ohticne in ... ilu y sin ser aisl.: .. u.iu del n1cc.Jio úe reacción; se 

adiciona lentamente a :? equivalentes c.h: amin:1. producicndosc la amida fosfórica 

corrcspondienle Q), scgUn la ecuación ::?. 

o o 
" (Bn0)2PCI + 2RNH2 

~ 

c;~~r-1 o·c ~ (Bn0)2~-NHR + RNH2.HCI 

a 
ec. 2 

En esta reacción. la amina misma es la base que atrapa el .:icido clorhídrico 

liberado. con lo cual se desperdicia un equivalente de cJla. ~o se reponaron rendimientos 

de reacción para (J). 

Poco después. los mismos autores mejoraron Ja técnica anterior y fa aplicaron 

también a aJcoholes.•·1• En esta modificación. al compuesto UJ disuelto en CCI~ se le 

adicionó lentamente la amina. anilina (:!) y N·N·dimetilciclohexilamina (O!\.-fCH). 

disueltas en ccr .... según l:J. ecuación 3. 

o o 
(Bn0)2JJH + CeH!1NH2 + CCl4 + DMCH 24 hr/.,o·c .. 

JI 
(Bn0)2P-NHC 8 Hs 

.:; 1 ~ 

+ CHCl3 + OMCH.HCI 

rc.3 



--------~·\faTc:u T~úrlcu ____________________ C.A.S:. 

El anilinofosfonnto de bcru.ilo (~ se obtuvo en 62o/o de rendimiento. Lo novedoso 

e: importante de esta reacción. es que se utiliza por primera vez una base diferente a la 

molécula misma que va a ser fosíorilada. en este caso se utilizó DMCH. 

En el mismo trabajo se: probaron además otros agentes clumntes. como pcntacloro 

y hexacloroctano. comprobando que el hexacloroctano es adecuado ya que los 

rendimientos obtenidos con este fueron de alrededor de 90o/o~ no asi el pentacloroctano 

con el cual se obtuvieron rendimientos de 66~~ promedio. 

También en 1945. :\lcCombcy & Staccy 11 realizan estudios de fosforilación 

desarrollando técnica diferente. En este mCtodo utili7...an como reactivos 

trinlquilfosfitos. en particular al fosfito de trictilo (fil. que. mediante: una reacción 

conocida como Reacción de Arbu:ov, 1 :r... u."' se convierte: al clorofosfonato de: dic:tilo CD; 

el cual es el agcntc fosforilantc. El método se lleva a ca.be de la siguiente manera: primero 

se forma <2). según la ecuación 4. 

(Et0)3P + Cl2 
!! 

o 
-~º~·~e~_,_._ (Et0)2~CI + EtCI 

z 
rc.4 

Una vez formado el compuesto (1). se adiciona a @. el cual se encuentra en 

forma pura o en solución y en exceso (2 eq.). según la ecuación 5. 

6 



__ Est11Jlu Je una nu~u t&'c:nlc:a para /u f,,y.,,.11uc:Jdn J~ n/,-.,1111/c-t y unrlnas ______ TE.S/S 

o 
11 

(ElO),PCI + 2CoH5NH2 
z ,;_ 

o 
--1.!:!L-~ (Et0)2~-NHCeH~ + CaH~NH2.HCI 

!! 

ec. S 

Con lo cua.1 se fonna el anilinofosfonato de: dictilo (!O. No se rc:ponnn 

rendimientos de reacción para (.ll). 

Poco después se informó que llevando a cabo las mismas reacciones de las 

·ccuncióncs 4 y S. pero utilizando yodo en lugar de cloro. se obtenía un rendimiento de 

95o/o pa.ra QD."·1
• 

En la actualidad se sabe que c1 agente halogenantc paro la formación de un 

halofosíonato de dictilo. puede ser c1oro. bromo o iodo. los cuales tienen reactividades 

semejantes;'" el fluorofosfonato de dictilo es menos reactivo.' y se ha comprob;ido que 

es tóxico por inhalación y produce miosis.•• por lo cual no es n:comcndable su uso. 1a.••.:• 

Dur.mte los estudios de .\lcCombey & Sracey11 por cncont.r:ir un tri;;ilquilfosfito 

más adecuado. probaron una gran cantidad de Cstos. comprobando que los fosfitos de 

trimetilo )' trietilo (.Q). además de dar mejores rendimientos. son más fttciles de manipular. 

En 1950. S1cinbergl1 utilizando la reacción de A.rhc:rron (cc.2). probó por primera 

vez a fa trictilamina (EtJN) como base. comparándola con piridina. tributilamin;;i y 

triamilarnina. para la producción de los clorofosfonatos de dialquilo (2.), según la 

ecuación6. 



_________ .,lfan•u T'órlcu ____________________ C.A.S. 

o 
11 

(R0)2PH + cc1. 
o 

~-(RO) ~CI + CHCl3 
o·ct3hr 2

2 

cc.6 

Basa.do en estudios cinCticos. encontró que la trictilamina fue sólo un poco más 

cfoctiva como base que la tributilarnina. pero l 000 veces mas efectiva que la piridina o l::i 

triamilamina... 

Otra imponantc contribución de Steinberg.21 fue el descubrimiento de que los 

clorofosfonatos de dialquilo (.2). son extremadamente sensibles al calor y al ser expuestos 

n él. se potimerizan pura producir UQ). según la ecuación.7. 

o 
11 

RO-~-X 

l! OR 

Ro5t-x ~ Ro-Ko-~-x + RX 
1 1 1 
OR 12 OR OR 

ce. 7 

Durante 1975-1976. Zwicrzak llevó al cabo Ja fosforilación de alcoholesn y 

aminas:.> en un sistema de dos fases. teniendo como propósito demostrar que el método de 

fosforilación de Arherron trunbién se puede llevar a cabo en este sistema. Este método fue 

inici.:~tmente reportado por Steinbergl' y posterionncnt~ desarrollado por Kenner y 

Williams' para la preparación de dialquil y diarilfosfatos. 



__ Esrudlo dt!' una nutvu l~c:nlc:u pura la /u•furU1u:ldn dt!' u/cfJho/~ y u1rtina.~ ______ Tl-.."SJS 

En esta técnica se usan como catalizadores Je tranfcrcncia <le fase. sales de 

amonio·o aluminio cuaternarias; por ejemplo. bromuro de tetrabutilalurninio o cloruro de 

trictilciclohcxilan1onio. Esta:. sa1es provocan que reactivos aniónicos sean transferidos de 

la fase acuosa. a la fase orgánica. En este método el compuesto tl.l). se adicionó 

lentamente al medio de reacción el cual contiene al alcohol o la amina, tctracloruro de! 

carbono, hidróxido de sodio y In sal cuaternaria, según la ecuación H. 

\¡> ROH 
(EIO),PH + o + CCl4 

ll RNH2 

NaOH 50% 
Cat.1o·c13hr. -

ec. 8 

o 
11 

(Et0)2P-OR ll 
o 
11 

(Et0)2P-NHR ~ 
CHCI, + HCI 

Los rendimientos reportados para esta reacción van de 3 7 a 89°/o 

En 1988 PurnanantJ. Datra y Pant;u obtuvieron ésteres fosfóricos (ll) n p:irtir 

de u..D y sales fcnólicas de diciclohcxilamina ill). En esta tc!cnica~ <J.J) se adiciona 

lentamente a UJJ. según la ecuación 9. 

o o 
(Et0)2~H + (CeH11)2~H2~Ar + CCI" Reflujol

4
hr :.i 

11 
(Et0)2P-OAr 

.ll .ll ~ 

+ (CeH,,J,NH.HCI + CHCl3 

ce .. 9 

9 



________ Alano T~drlco ___________________ _ C.A..S. 

En general se usan dos equivalentes de <.! ... :!.>. dado que también es la base. Los 

rendimientos rcponados para la obtención de ill). van de 5 5 a 70o/o. 

En 1995. '\Vatannbc y Cols .. t• desarrollan un.a té~nica para fosforilar alcoholes. 

esta técnica consiste en la reacción de (fi) o fosfito de triben.dlo con un alcohol en Ja 

presencia de pcrbromuro de piridonio (PBP) y trictilamina en diclorometano. según la 

ecuación 1 O. 

(Bn0)3P + ROH + C5H5N.H8r3 + EhN 
§ PBP 

irc.10 

o 
11 

(Bn0)2P-OR 
1.Z 

Los mismos investigadores encontraron también que los rendimientos de la 

reacción disminuyen cuando se realiza a la temperatura ambiente. pero no cuando 

realiza a OºC. Los rendimientos por ellos reportados para. la obtención de (!;D. van de 78 

3 93ª/o. 

Twnbién en J 995 Stowrll y Widlansk.i, 16 reportan una técnica pnra. Ja 

f"osf"orilación de alcoholes y íenolcs vía la activación de (§) con yodo y piridina (py). 

como base. íormando el yodofosfonato de dielilo ~. ver c:c.4. Esta solución se adiciona 

lentamente a la solución de alcohol o ícnol. según Ja ecuación 1 1. 

'º 



__ EstuJ/o de uni. nue1"C1 ttb:nl.:u pura lafu.iforUacldl'f Je ulcoh,»l~y umlna• ______ TF.SIS 

o o 
(Et0)2~1 + ROH + Py _30 aco~~~~~s hr ._ (Et0)2~-0R + py.HI 

~ ll 

C'C. J l 

Los rendimientos reportado.s para cru son C&L'ii cuantitativos. van de 98-9<JG/o. 

Fin.alrncntc en 1996. Silvcrbrrg •• ._ er al;n íosforilan fenoles utHizando una 

pcquc.i\a variante del método original de Atht'rlvn en el cual. el compuesto U) • .se 

ndiciona lentamente a una solución que: contiene el alcohol. tctracloruro de carbono y las 

basc:s N-N-diisopropilcülamina (DIPEr\.). y N-N-dimc:tilaminopiridina (D~fAP). todo en 

solución de acctonitrilo. según la ecuación J 2. 

o 
11 

(Bn0)2PH + ArOH + cc1. + DIPEA 
1 

re. 12 

o 
11 

(Bn0)2P-0Ar 
12. 

+ CHC13 + DIPEA.HCI. 

Los rendimientos reportados para ( 12). van de 87 a 97%. 

11 



--------~·'larcn T~ú,/co ____________________ C.A-S. 

2.2. APLICACIONES DE LOS ESTERES V AMIDAS FOSFORICOS 

EN SINTESIS ORGANICA. 

Kcnncr y \.Villinm3• fosforilaron fenoles y los redujeron a hidrocarburos 

aromáticos CL§). la reacción procede de la siguiente forma: (l..!) y el fcnol se disuelven en 

CCI.-. se llevan a OºC y se adiciona lentamente tric:tilamina. según la ecuación 13. 

o o 
11 (El0}2~H + ArOH +CCI, + EtJN 24

hrio·c ,_,, 

ll 

(Et0)2P-0Ar + CHCI, + Et,N.HCI 

li 

ce. 13 

Los rendimientos reportados para ~. van de 73 a 98o/o. 

En Ja segunda parte de la reacción. la reducción • el metal se adiciona lentamente en 

pcquei\as piezas durante 5 minutos. según puede verse en la ecuación 14. 

o o 
11 (EtOh~-OAr + 2Metal(Na,Li) + NH3 varias horas_., 

li 
ArH + MNH2 + (Et0)2PO-OM 
1§ 

ec. ... 

Los rendimientos reportados para UJi). vnn de 54 a 90o/o. cncontr.indose que esta 

reacción es ampliamente recomend.able para la obtención d..: estos compuestos. 

12 



--~tudlo d~ una nu~ Ucnlca Pª'ª lofayforl/aclón d~ alcohol~• y 11tnlnas ______ TESIS 

'\.Vads~·orth y Emmons• prepararon cnrbodiimidas Cll). cetcnaiminas ~. 

isocinnntos rul e isotiocin.natos (ll) utilizando como intcnncdiarios de reacción. 

compuestos del tipo Q). los cuales fueron prepar.idos scglln Ja ecuación ::?. Una vez 

preparados Q). se hicieron reaccionar con hidruro de sodio (Nafi). para formar aniones 

estables t!.1). scgU.n la ecuación t 5. 

o 
11 

(EtO)>P-NHR + NaH 
;)_ 

o 
N2(g}i7o-iso· ... (Et0)2~-~R + H2f + N: 

ll 

re. 15 

La formación de l!2) es el paso fundamental para producir ~. 23. ll y .6Z). ill) 

es totalmente análogo en su rcactividad a los iluros de fosfonio o fosfoniminas (ll). 

utilizados en la reacción de 'fViuig.u en la cual éstos se hacen reaccionar con un nldehído 

o cetona (!2) para obtener un alqueno @.). según la ecuación 16. 

[ .. J CeH0)3P-CR2 
(CoHohP~CR2 + R',CO - e i 

ll ll O-CR'2 

--- (C0 H 0)3PO + R 2 C=CR",. 
;¡¡.Q 

ec. 16 

En este caso <.1.2) se hace reaccionar con <J...2). según la ecuación t 7. 

13 



________ !Uarco T~Jrlco 

o 
11 ., 

(Et0)2P-NR2 
1Z 

R'2CO 
.ll! -

o 
11 e 

---- (Et0)2P-0 + R,N=C-R'2 
;u 

ec. 17 

Obtcnicndosc iminas (lli. Este método tiene la ventaja de que la preparación de 

(ll) es mucho más sencilla que: la del iluro Cl.fil. 

Para ta formación de carbodiimidas Q.l). ésta procede de la siguiente forma: Q1) 

es lcnllllncnte agregado a la solución obtenida de la ecuación 1 S. la cual contiene a (11) .. 

según la ecuación 1 8. 

o 
(Et0)2~-~R+ R'N=C=O 

70
•

1150 

ll 22 

ec. 18 

o 
R'N==NR + (EtO)>IJ.-8 

ll 

Los rendimientos reportados para Q.l). van de 60 a 84°/a. 
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__ E.Jrudla d~ una nu~t.'U 1knlc#1t puru /11 ftnfi11·1/uddn de ulcuhtJI~ _.. ""''""' TESIS 

Para la fonnación de isocianatos (~. se ha encontrado que U2> reacciona 

Jcntnmcnte con CO: a tcmpcrntura antbicntc y presión atmosférica para dar carba.Jnatos 

a.:!): los cuales. calentados a Ja temperatura apropiada (ROºC usualmente). producen~. 

según la ecuación 19. 

o 
11 e 

(Et0)2P-NR 
lI 

C02 
T ambl1~tm 

o 
11 

(Et0)2P-NR 
e 1 

Z"- 0-C=O 

cc.19 

RN==O 
;u 

Los rendimientos reportados para~). van de 30 a 75o/D. 

o 
11 e 

(EtO).P-0 

Los compuestos del tipo ~. son utilizados en sintesis orgánica para obtener 

carbrunatos (ll). Jos cuales se oblicnen por reacción de (ll) con un alcohol o fenal. 1 " 

scgUn Ja ecuación :?O. 

<Q>-N=C=O + ROH---w ... ~<Q>--NHCO-OR 
;¡:¡¡ ~ 

~c .. 20 

Los carbamatos (2:!) tienen amplias aplicaciones en Ja vida diariazm • por ejemplo: 

(ver figura 1 ). 



_________ ,,•tarco T~drlc., ____________________ C.A-~ 

OÓ
O-CO-NHCH, 

_.¿:; 

Flaura 1. Aplicaclonn de los carbamato~ 

Tranquillz.mnt.. 

Las cctcnaiminns (W. se han preparado por reacción de (J.1> con <J..2). según la 

ecuación 21. 

o 
11 e 

(EtO),P-NR + R'2C=C=O 
lZ .12 

50•13o· _. R'2 C=C=NR 
;¡,.:; 

cc. 21 

Los rendimientos reportados para (ll). van de 18 a 62°/o, 

Los isotiocianatos ~. se preparan según la ecuación 

carbono(CS,). 

o 

o 
11 e 

(Et0)2P-O 

con disulfuro de 

o 
11 e 

(Et0)2P-NR + CS2 70•130·. 11 e 
RN=C=S + (Et0)2P-S 

ll ;¡_\; 

ec.22 

Los rendimientos reportados pnrn <_W. Vlln de 30 a 75o/o. 
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Como una de las princip.alcs utilidades de compuc~tos del tipo C~ tenemos por 

ejemplo: El isotiocianato de fenilo (22). el cual se utiliza para descifrar la secuencia de las 

cadenas peptidicas de las proteínas. determinando c:1 residuo N·terrninal,u (ver figura 2). 

Ff2ur• 2. Dctc-rrnlnación del residuo N•IC'rrnlnal «on isotloc .. nalo• 

Primero se: genera una fcnilhidantoina (:?H) por reacción de (ll) con el residuo N-

terminal del péptido, una vez formado ~ se hidroliza por medio de una 

carboxipcptida.sa y entonces puede aislorsc de la mezcla de reacción y de esta manera ser 

facilmentc identificado el aminoácido terminal. 

Zwierzak y e...,.·tikowzka"' utilízan QJ. para preparar N-alcoxi-N-

clorofosforasnidatos de dietilo lli) los cuales al ser adicionadas a olefinas am. producen 

dos isómeros en proporción de 3:1. siendo el producto Anti!\.farkovnikoffcl principal. U 

síntesis se lleva a cabo en tres elapas. en la primera de ellas. se forman Jos N-

alcoxifosfora.midatos de dietilo <2Q). según la ecuación 23. 

o o 
(Et0)2~H + [RO-NH~181 + cc1. + 2KOH o~~~~hr ~ 

11 
(Et0)2P-NH-OR 

11 42 ~ 

+ CHCl3 + 2KCI + 2H20 

cc.23 
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Est¡' reacción se lleva a cabo en un sistema de dos fases (ver ec.9). y en lugar de 

agregarse una amina.. se ugrega clorhidrato de o-alquilhidroxilarnina <W. los 

rendimientos reportados para (.lQ). van de 45 a 78%. 

El siguiente paso es la obtención de <21.). el cual se obtiene según la ecuación 24. 

o 
11 

(Et0)2P-NH-OR + Cl'<o> 
~ 

Buffer acetatos _. 
OCI 
" 1 (Et0)2P-N-OR + HCI 
;u 

Los rendimientos reportados para Ql). van de 86 a 97°/o. 

El paso finnl es la adición de GU.) a {W. para obtener los isómeros según la 

ecu:ición 25. 

OCI 
11 1 

(Et0)2P-N-OR 
;u 

BencenoJShr 
RefluJO 

ec. :?5 

18 

o 
11 

(Et0)2P-';'1-CH2yH-CoHs 

OR CI 
1 .Producto Antillatti.ovnlkott 73% 

o 
11 

(Et0)2P-';'1-CHCH,-CI 

OR 
Z.Producto -.,_ovnlkofl 27% 



__ fütuJlu J~ una nu~ t•h·nlcu pura /af,,,,for//uc/dn d~ alcolrol~ y aminas ______ TESIS 

2.3. C01'1PUESTOS ORGANOFOSFORADOS COMO 

INSECTICIDAS.'-'"-"' 

Los insecticidas fueron descubiertos durante la Segunda Guerra Mundial. por 

Saund.:rs en Inglaterra y por Sc.:hraJ~r en Alemania. Sin embargo. los insecticidas 

basados en compuestos organofosforados se produjeron comercialmente primero en 

lngtnterra". Algunos de ellos son ésteres fosfóricos. por ejemplo: 

Tetraetilpirof'osfato (TEPP).1
• 

Toy' •.H preparó el TEPP (il) por la hidrólisis controlndn de 2 ?'ºles de (2). según 

la ccwu::ión 26. 

o 
11 

2(EtO)zPCI + H 20 

:r. 

o o 
11 11 

-----~ (EtO)zP-0-P(EtO), + 2HCI 

ll 

ec. 26 

El TEPP es un liquido incoloro. inoloro. tóxico. soluble en agua; que es 

rapida.mcntc absorbido por la piel. Se utiliza como aerosol para controlar las pestes en 

vegetales y flores y está relativamente libre de residuos tóxicos. 
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_________ .tt .. rco T~drl.:u _____________________ C.A.S. 

Dietil-p-nitrofcnilfo~f"ato (Puroxu.n).2
• 

El Paroxan (il) fue disci\ndo por Schrader, quien lo preparó con <2J y In SDl 

sodic¡¡ dc:I p-nitrofonol (2.:!), scgU.n la ecuación -:2..7. 

o 
JI 

(Et0)2PCI 
z 

o 
JI 

---- (Et0)2P-oc.H.NO, ... NaCI 
~ 

ec.27 

El Paroxan (35) es un aceite rojo. casi insoluble en agua. y posee ;icción 

a.ntipulgas, antia.rudas y antimoscas. 

2.4. COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS COMO 

RET ARDANTES DE FLAMA'. 

Se ha comprobado que la introducción de compuestos organofosforados a telas. 

plásticos o polimeros en general les confiere ciertas propiedades antiinfla.rnatorias. por lo 

cual. se ha desarrollado una amplia gama de estos compuestos. también denominados 

aditivos. Estos aditivos deben cumplir cuatro condiciones.' 

1. Deben estar permanentemente ligados al polímero. 

:?O 
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2. Deben ser neutro.; y no reactivos. de forma tal que no arcctcn de manera 

adversa las propiedades del polímero 

3. Deben poseer un alto contenido de fósforo ( 15-::?0•%). 

-4. El adith•o y su incorporación al polímero deben ser de bajo costo. 

Para permanecer ligado al polimero. el c.Jdirh·o debe ser capaz de reaccionar con él 

parn formar enlaces, esto es, Jebe introducirse funcionalidad al odith.·o. tal como grupos 

hidroxilo, aldehído o cetona. 

En el en.so de las espumas de uret.ano, pueden introducirse a las moléculas del 

aditivo grupos hidroxilo. los cuales al reaccionar con los grupos isocianatos de los 

poliisocianatos (ll) usados en la fonnulación del polímero, quedar.in pcrntanentcmentc 

ligados a él. Como ejemplo de estos tenemos: 

Fyrol 6.s 

o o 
11 11 

(Et0)2PH + CH20 + HN(CH2CH20H)z -(Et0)2P-CH2N(CH2CH20Hh + H,O 
P•o 'l. PraducckO>n de » ~ 

'? /o, 
(Eto¡.l!>-CH2N(CH2CH20H)2 ... (m ... n)(CH2CHCH3) 

P..O Z.. lfM::OtpO..-.c:.16n cl9 ~-E_. ll 
o 
11 

(Et0)2) 

CH2 
P•so 3. Aditivo incorporado 1 

/N" 
HO(CH2?HO)m (0fHCH2)n 

CH3 CH3 

ec .. 28 
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______ .\lar,,,..o Ti!drlctJ 

El fyro\ 6 (}!?_) (ce. :::!8). es un aditivo de tipo alcoholico de los más comunes y 

usndos para espumas rigidas Je urctano. asi como Q2) (ce ~9) el cual posee un grupo 

funcional cctónico.u 

o 
11 

(EtOhP + CH2=CHC-CH, + H,O 
CH,-C-0-..._ 

---- 11 _..-P(0Et)3 
Q HC-CH2 

o o 
11 11 

(Et0)2P-CH2CH2C-CH, + EtOH 

;u 

ec. 29 

De los diversos aditivos utilizados como rctardantes de nruna pa.rn el algodón. el 

Pyrovatex (ll)' ha dcmostrndo ser uno de los más efectivos; éste se prepara SC8Ún la 

ecuación 30. 

o 
" (Me0)2PH 

o o 
11 11 

---- (Me0)2P-CH2CH2C-NH2 + CH20 o o 
11 11 

---- (Me0)2P-CH2CH2C-NHCH20H 
» 

ec.30 

Y finalmente. un retardantc de flama paro. plásticos, Fyrot 99 C!!Q). Este se prepara 

por la condensación de Tris·(:?-cloroctil)-fosfato <J.2).>-- según ccuaciün 31. 



__ Es1ud/<1 die una nu~ru ti!cnku puru /uf.,'Jfurllu~lt>n J~ ul.:11/ru/e'.'l .)' u1J1/llu\ ________ TE..\"/S 

o 
(n+1 )(CICH2CH20h¡!. 

.l2 

o o 
(140-2oo·c> 11 11 

Na,co, - (CICH2CH20)2P-~CH2CH20l)n-0(CH,)2CI 

OCH2CH2CI 

ec. 31 

2.:5. PAPEL DEL FOSFORO EN LOS SISTEMAS ORGANICOS." 

El papel más importante de los compuestos organofosforados en los organismos 

vivos. es por supuesto su inclusión como parte de los ácidos nuclCicos (ADN y ARN). los 

cuales son cadenas de diéstercs del ácido fosfórico. Los fosfatos se encuentran también en 

el Adenosin Trifosfato (ATPJ y Dinucleótido de Nicotinamida (NaDPH). entre otros. 

Todos los compuestos. para pasar al interior de una célula. necesitan no estar 

ionizados, pero una vez dentro, para disolverse en la capa líquida de la misma (citosol), y 

no salir de ella. necesitan poseer cierta carga o estar ionizados. Para evitar esta salida.. la 

célula coloca a estos compuestos un grupo fosfato; la supervivencia de una célula 

depende de ello ya que muchos de estos compuestos proporcionan la energía necesaria 

para los procesos metabólicos.,. El ácido fosfórico es un ácido moderadan1ente fuerte. y 

uno de sus grupos hidroxilo ácido. gcncrulmcnte se encuentra libre; este posee un pKa 

aproximado de ::?. por tanto. al pH biológico que es dl! 7 upro.ximadamente. este grupo 
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cstnni sie111prc ioni:1~cJo. con un~• carg3 nc¡;ativu neta. Un gr.ll1 número de mctabolitos. 

incluyendo muchas coen.L.11nas. ~on ésteres fosfóricos. 

Por otra parte. c0mo se dijo al inicio e.le este trabajo. c:I material genético es un 

diéster del ácido fosfórico y posee n1uchos enlaces Je éster fosfórico~ el rompimiento de 

uno de ellos. aunque pt.">dria ser tolerado, también podría ser fatal, por lo cual debe ser 

extraordinariamente estable frente a la hidrólisis, y precisamente Ja carga negativa del 

diéster fosfórico es lo que le confiere la estabilidad. Estas cargas además de tener la 

función de retener el material genético dentro de la célula. lo estabilizan o disminuyen el 

nivel de hidrólisis yu que r-c:pclcn a los nucleótilos (ll;:O. ·olI), causantes de la misma. No 

obstante que el enlace éster fosfórico es más estable que el de los ácidos carboxilicos 

comunes. esta carga le confiere todavía mayor estabilidad. 

De mucha importancia es el papel de los fosfatos en el ATP (ver figura 3). que es 

el principal compuesto para el almacenaJniento de la energía quimica metabólica. tambiCn 

conocido como el Adhesh·o Gtc•nético. La energía entra a las células en moléculas como 

azúcares y lípidos principalmente; la degradación de estas moléculas produce una gran 

cantidad de energía. esta energía para ser conservada. es utili?..ada en la síntesis del A TP a 

partir de ADP. y fosfato inorg.:lnico. El ATP. el ADP y el fosfato. estan presentes en todas 

las células y desempeñan universalmente el papel del sistema transmisor de la energia. La 

encrgfa química conservada de: este modo en fonna de ATP. puede trabajar de cuatro 

f"orma.s diferentes:H 

1. Puede propor-cionar la energía necesaria para el trabajo químico de la 

biosintcsis. El A TP transfiere enzimnticamente un grupo o grupos fosfato a !as 



__ &tMdlu J.:- uno nuf!"'t'a tttc:nú..-a paua lufi,.,;forll-4clón d.:- il1':oho/~ y unrlnu• _______ TESIS 

moleculas precursoras t!nergi:úndu/a:r. con lo cunl se preparan para 

cnsmnblarse. 

2. Et A TP es In fuente de energía para la movilidad de In célula. 

3. Se utiliza también parad transporte de elementos nutritivos a través de lns 

membranas en contra de gradientes de concentración. 

4. Se emplea para asegurar la transfercnc in exacta de la información gcnétic:.a 

durante la biosíntesis del ADN. A~".J y protc:inas 

Flg..3 ATP.:>8 

La 9"9fVla hbr9 .,_,.. .. hkSróUela del ATP - de -7 .3 Kca&lmol 
9n ContP9f'.C:i6n con •2.Z Kc.Umol ~ la htdróll•te de un .. _ 
t9r fo.fónco cwdlnario 

Oc lo expuesto anteriormente se desprende la imponancia. o ta necesidad de 

sintetizar compuestos orgánicos fosforados y de desarrollar métodos sintéticos adecuados 

para ello. En el campo de In qufmicn de los oligonuclcótidos es donde más se han 

necesitado y por lo tanto, desarrollado y aplicado las técnicas de fosforilación. 
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::?..5.1. SINTESIS DE OLIGONUCLEOTIOOS DE LETSINGER-

CARUTHERS. 

La primera sintesis practicable de Cstcrcs del ácido fosfórico con carbohidratos fue: 

descrita por l'•let,ht.·rg y Pulluk: quienes trata.ron soluciones acuosas de azúcar con cloruro 

de fosforito en presencia de hidróxido o carbonato de calcio; E. Fische,.. probó el método 

anterior trabajando con cloruro de fosforilo en piridina anhidra a -20ºC; su método se ha 

aplicado a la fosforilación de nuclcótidos. tanto protegidos~. como no protegidos."·• 

desgraciadamente los rcndin1icntos por ellos obtenidos fueron muy bajos. 

Atherton y coi:.·.• introdujeron a (!) como agente fosforilante (ver cc.1 ). Este 

reactivo tiene las cualidades de que reacciona rápidamente con alcoholes y aminas. 

produciendo buenos rendimientos; sin embar~o. lo mejor de este método es que los 

grupos bcncilo <.:!..D pueden quitarse facilmcntc de (..LD mediante hidrogcnólisis sin 

afectar otra parte de la molécula. según la ecuación 32. 

o 
(Bno),16-o-R + 2~ Pd'i~':'tOH .. 

ll 

cc.32 

o 
11 2-

RO-P02 + 2C0Ho-CH3 . 
il 

El que (:!!) pueda ser facilmemc removido puede ayudar en la sintcsis de 

oliaonuclcótidos. según se ver.i más adelante. 
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Len·ís A. S/01tin. 1 reportó una amplia revisión <le los métodos Je fOsforilación de 

moléculas biológicas. la cual precedió a una anterior publicada en 196t.•• en Ja cual se 

informa que la síntesis más adecuu<la <le oligonuckóthJos hast.:.i ahora. es la desarrollada 

por L~tsingcr·0 y Caruthcrsu de la cual se hablara más addantc. Existen en la actunlid.ad 

métodos automatizados pum la producción del ADN. los cuales fueron desarrollados por 

Sanger y Gilbert. trabajo que los hizo acreedores a recibir el Premio Nobel en 1980: 

La sintcsis original de Letsinger,0 consistió en condensar fosforarnidatos. 

compuestos de íónnula general [RO-P-(NRl):.), con los grupos hidroxilo de la 

desoxiribosa.. estos fosforamid::uos son posteriormente oxidados a fosfato con yodo 

moleculnr. El método sin embargo. fue modificado por Caruthcrs.u quien sustituyó los 

fosforamidatos por fosfito de trictilo (Q}. 

La sintesis de oligonucleótidos de Letsinger-Caruthcrs consiste en unir un 

nuclcótido ~a un soporte sólido tal corno gel de sílice, por medio del grupo oxhidrilo 

en C, <±!.). Por otro lado se prepara el nucleótido tOsforilado y protegido en el oxhidrilo 

en C, con un grupo 2.4-dimetoxitritilo. el cual se puede quitar facilmcnte cuando se desea 

W). El reactivo protegido se hace enseguida reaccionar con C±i). El fosfato-fosfito 

resultante (45) se oxida con yodo para producir el dinucleótido protegido (46). y así 

sucesiva.mente hasta formar cadenas de oligonuclcótidos de hasta 50 o más unidades que 

es lo que se puede lograr mediante este método. Una vez terminJ<la la cade~ los gn..apos 
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ctoxilo protectores de los fosfatos. asi como el DMTO protector del gn.tpo 5-0H del 

último az(1car unido al oligonuclcótido son retirados; y el oligonuclcótido es libcr;¡),do del 

soporte sólido. 

DM:-r¿:J $. 
grupo 3-0H -' 

_....O Et 
EtO-P......_ 

2 O Et 

DMTO-~o--f 

----- º ''f----11 
Et°'-..? 
EtcY 

Figura 4. Slnt991• de oUgonucl.OUdo• o. Letalnger-C:•ruth9ra. 
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3. PLANTEA1"1JENTO DEL PROBLEMA. 

En este laboratorio de investigación se encontró que el ciunofiJ,ifonaro de clietilv 

cm reacciona con f'cnoJes <::!lD en prescncfo de- tricrilamina. bajo condicfones 

extremadamente suaves ... Ecunción 33. 

o 
11 

(Et0)2P·CN + 

~ 

~c.33 

o 
(EtO),~-o----© + 

n / 
X 

Et,N.HCN 

A panir de este descubrimiento se des.arrolló In técnica y en todos los c.3.SOs 

estudiados se obruvjcron rendimientos excelentes. Teniendo estos resuh01dos en mente. se 

decidía investigar las posibilidades de íormación de Csrcres f'osíóricos de alcohoJes y 

ainidas f'osfóricas derivadas de aminas. Esr.a nuev.a récnic.a tiene las curacteristicas de que 

por primera vez se utiliza a <il) como agente fostOrifanrc y es ademas. rápida. fácil de 

manipular y de altos rendimentos. 

Durante el des.arrollo deJ l'vfarco Teórico. pudo verse Ja gran importancia de Jos 

compuestos organoíosforados y fa necesidad de su prepar~ción; también pudieron 

conocerse las diferentes técnic~s de prepamción de éstos. con Jo cual. pudo not:trsc que 
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ninguna de ellas cwnple con las tres características Je rapidez. facilidad de manipulación 

y nhos rendimientos encontradas en la técnica desarrollada en este laboratorio. 

Otro hecho que es necesario hacer notar. es que no se: ha hi:cho un estudio 

sistemático de las diferentes técnicas r~portadas en cuanto a probar su eficacia con los 

diferentes tipos de alcoholes CJos .. :?os. ciclicos. no dclicos y Jos.) y aminas (las .. :?as 

ciclicas. no ciclicas, y a.minas aromáticas): con exccpción de Zu-•ier=ak .v C'o/."í.u.u. de Jos 

que dcsgrociadamentc, su técnica es algo complicada y sus rendimentos van de 37 a 86'~ .. ó. 

mientras que en la encontrada en este laboratorio el promedio es de 90"/o. 

La técnica desarrollada en este laboratorio. tal como se mencionó al inicio del 

Planteamiento. hasta ahora sólo ha sido aplicada a fcnolc:s con resultados altamente 

.satisfactorios; estudiar la aplicación de esta nueva tecnica en los diferentes tipos de 

alcoholes y aminas y determinar sus posibilidades para la obtención de ésteres y amidas 

fbsfóricos. es el terna de esta tesis. 
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4. OBJETIVOS. 

1.Complcmentar el estudio de la técnica desarrollada para la fosforilación de 

fenolcs. aplicandola a los <lifCTentes tipos de alcoholes y aminas.. 

:::?.. Comprobar la eficacia de la técnica. para fosforilar alcoholes y aminas. 

3. Introducir un nuevo agente fosforilante, el cianofosfonato de dierilo. 

4. Contribuir al desarrollo de nuevas y mejores técnicas para la síntesis 

químico-orgánica de compuestos organofosforados. 

S. Conocer y resaltar la importancia de los compuestos orgnnofosforados, tanto en 

los sistemas orgánicos como en sus mUltiples usos en la vida din.ria.. 
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S. HIPOTESIS 

El deSWToÜo de nuevas y mejores técnicas para Ja preparación de compuestos 

orgnnofosforados. debido a la gran imponancia de estos. es muy necesario: Ja nueva 

técnica desarrollada para la fosforilación de f"c:r.olcs con cianofosfonato el~ dieti/o en la 

cual se basa esta tesis. demostró ser altamente satisfactoria. pero es necesario probar su 

efectividad con los difc!'n:ntes tipos de aJcohoJes y aminas para complemenca.r su estudio. 

Lu hipótesis se basa en que si las molc!culas de cualquier amina o alcohol poseen pares 

electrónicos libres y pueden actuar como nuclcófilos de la misma íorma que los fenoles 

p:uu fonnar el compuesto organofosforado correspondiente. entonces se espera que esta 

nueva técnica sea efectiva tatnbién para estos compuestos y se convierta en un mejor 

método para la preparación de compuestos organof'osf'orados. 
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__ Estudio dtt una nurva 1b:nlcu paro lofo:sforllocJdn d~ alt:oho/IN y amlna~ _______ TE.SIS 

6. METODOLOGIA. 

6.1. METODOS GENERALES. 

Todas las reacciones se siguieron por Cromntografin en Capa Fina (CCF). usando 

como ndsorbcnte silicn gel 60 F::~.a de 0.:?5 mm. de espesor de !\.1erck o :"'v1ncherey-Nagel. 

Se usaron como rc.,•cladorcs luz Ultra.violeta (UV), Je una lampara Mineraligth UVGL-25 

y vapores de yodo. 

Lns purificnciones de los productos se realizaron : 

a). Por cromatografia en column~ usando como adsorbcnte silica gel flash. 

b). Por cromatografia en placa preparativa.. usando como adsorbcnte silica gel 60 

F~~.a. de 20x20x0.2 cm. 

e) Por destilación al vacio. 

Los espectros de Resonancia ?\.1agnética Nuclear de Hidrógeno (Rl\1N-1H). se 

determinaron en un Espcctrómctro Varían. modelo Gcmini 200 o 300. El desplaza.miento 

químico está expresado en partes por millón (ppm) o ó. 

Como cstandar interno se utilizó Tctramctilsitano (TMS). el disolvente usado fue 

cloroformo dcutcrado (CDCl3). 
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_________ .,\l1ttodologfa _____________________ .c..A.S. 

La tcnnino1ogia usada en Rl'VlN es la siguiente: singuletc (s). doblete (d). doblete 

de dobletes (dd). triplctc(I). triplcte de tripletes(tt). cuarteto (e). y muhiplctc o sci\al 

compleja (m). 

Los espectros de tnfra Rojo (IR), se determinaron en un Espcctrofotómetro 

Nicolet. modelo f\.1agna IR-750. utilizando poliestireno para la calibración; los espectros 

se determina.ron en solución de cloroformo. 

Los espectros de ?\lasas por Impacto Electrónico (E~l-IEJ, se dc:h:nninaron a 70 

cicerón-volts (c.v.) y se realizaron en el equipo Espcctrómetro de I\rfasas JEOL. modelo 

J?\-lS-AXSOS HA. Se da el valor del ión molecular como Mº (m/z). 

Los puntos de fusión reportados fueron obtenidos en un aparato BUCHI 510. 
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__ Estu./Jo de una ""~" 1¿c11/ca para /afo<iforl/ac/ún de alcohol~ y andno~ _______ TESIS 

6.2. MATERIAL. 

- Matraz de fondo redondo de tres bocas 

de 50 mi. 

- Matra:: de fondo redondo de dos bocas 

de 50 mi. 

-TermOmetro de -10 a 1so·c. 

- Tubo con drienta. 

- Agitador magnéttco. 

- Pipetas graduadas de 1 y 5 mi. 

- Mantilla de calentamiento. 

- Pamlla de agitaciOn. 

- Embudo de separac10n de 50 mi. 

- Probeta de 50 mi 

- Perilla de segundad 

- Sano de hielo. 

- Placas para cromatografla. 

- Refrigerante. 

- Evaporador rotatono 

6.3. METODOS DE PREPARACION. 

Técnica l. 

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 50 mi.. seco, equipado con un 

termómetro. un tubo con drierita y agitador magnético. se disohricron 1 O mmolcs de 

alcohol o amina en 8 mi. de dicloromctano. La solución se enfrió a OºC en baño de 

benceno y hielo seco. A esta temperatura se adicionaron 1 1 mmolcs ( 1.1 eq.). de 

cianofosConato de dietilo y ::'!::? mmoles (::?..::? eq.). d~ trietilamina. La reacción se dejó en 
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_________ 1Un1>doluglo _____________________ C.A.S. 

agitación durnnh: 30 minutos. Se diluyó con 20 m\. de dicloromctano y se lavó con 8 ml. 

de solución saturada de ácido oxálico y ngua (8m\.); se secó sobre sulfato de sodio 

anhidro. se evaporó y el residuo se purificó. 

Técnica 2 .. 

Es cxnctamcntc igual a la número 1 .. sólo que la reacción se dejó agitando dur-ante 

:?4 boros a la temperatura. ambiente. 

Tknica3 .. 

En un matraz. de fondo redondo de 2 bocas, de 50 ml.. seco, equipado con 

rcfrigenintc, tapón de tcflón y agitador magnético. se disolvieron 10 mmolcs del alcohol o 

la amina en 1 S m\. de clorofonno. enseguida y con agitación. se adiciona.ron 11 mmolcs 

(1.1 cq.). de ci3nofosforuito de dicti\o y 22 mmolcs (2.2 eq.). de trictilamina. La mezcla se 

calentó a reflujo durante 5 horas. La. mezcla de reacción se diluyó con 20 m\. de 

dic\oromctano y se lavó con 10 ml. de solución saturada de ácido ox.á.\ico y agua. (10 ml.). 

se secó con sulfato de sodio anhidro. se: evaporó y el residuo se purificó. 
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_________ .R~ultRdO$ ______________________ c..-1.s. 

7. RESULTADOS. 

Tabla J. Esteres Fosf'óricos. 

No.d~ Fórmula Condiclolfr:s d~ PJ., P.eb. ltend. %.. 

eo,..,,ueslo reacción "C/mt-llg. 

'12 ....,...O~O-PO(OErJ 2 
OOCl.JO mln ... 6-1•11.12..2 IO 

áQ ~-PO(OE!), OOC/30 min Jl6-JZ7n.o 9~ -

ll HCF 2CF2CH2-0-PO(OEt) 2 OOC/30 mln 7.aJJ.8 119 

g Q--o.. PO(OEt~ T •• mb.12-41 brs.. JCM-106/3.0 77 

2J. AXO(OE!);, ReOujolS hrs- .. 6-18/0.9 ~ 

~ --f-o...PO(OEtJ2 
Renujo/S h rs. 66-68/0.9 'º 
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__ Esrudlu d~ unu nu~ l~cnlca pur,. lafo!ffur/luc/On d' u/coholcs ..1• anflnas _______ FES/S 

Tabla 2. Amidas Fosfóricas. 

No.de Fónnula Condiciones de P,f.. P.eb.. Rend. ,; 

ColftJ'11esto reacción "C/,,,nrlTg 

~ ~NH-P0(0Et)2 OC'C/.lO min. A eche 90 

2..§ ,....-......,NH-PO(OEIJ;: OºC/"30 min. 111-11-1/:5.:5 91 

~ -o~NH-PO(OEr~ O"Cr.JOmin. 60-62 

-o CrbralC"S 

~ 0--NH-PO(OEt);: 
OºC/30 mln. 72-7-1 

Cri.ualC"S 

89 

~ (/'- ),N-PO(OEt), T.ambJ2.a hn- 76-78/.a • .5 

QQ 
-0-P0(0Et)2 

U"CI 30 min. Aceite 96 

fil 0-PO(OEt~ OºC/30 min. Aceite •• 

~ ( ./'../' ),N-PO(OEt) 2 
Rcflujol.5 hrs. 80..S:!/0.8 

~ o-NH-P0{0Et}1 

RcnuJo/S hn. Accl1c 

64 ~H-PO{OEI);: 
Rcnujo/S hrs. Aceite 
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________ R~ulludos ______________________ .C.A.S. 

Por la técnica. 1,. se ohtu,·icron lo!I siguiente..~ compuc"'to!I: 

:!2. Se purificó por destilación. 

P.1\-1. 274.259 g/moL Rendinilcnto: 83o/o. 

P.cb. 146/148ºC/2.2 mml-lg; 1.R. 2991. 1480. 1458. 1277, 1037. 983 cm· 1
• 

R..'\tN-1 11 ó ppm (CDCl1 ) 1.3 l(m. 61-1. :?CI 1,). 3.8l(s. JH.Cl-1,-0). 4.07(m. 4H. 2CH2-

0). 5.00(d. 21-1. Cl-1 2 -0). 6.90(d. :?H. arom). 7.35(d. 21--1. arom). 

EM(IE) •¡, 274 (M'). 

~- Se purificó por destilación. 

P.M. 258.259 g/mol. Rendimiento: 95o/o. 

P.eb. 126-127ºC/'2.0 mm Hg; 1.R.. 2984. 1497. t..i54. 1273. 1030, 975 cm·1
• 

Rl\IN-'H ¡; ppm {CDCI,) 1.29(t, 6H, 2CH3). 3.00(t, 4H. 2CH,J. 4.03(c. 4H. 2CH2-

0). 4.23(c. 2H. CH:-0). 7.26(m.5H. arom). E?\l(IE) •1z 258 (?'<-1.). 

S l. Se purificó por dc-stilación. 

P.M. 268.156 Rendimiento: 89o/o 

P .. cb. 74ºC/J.8 mmHg; l.R... 2985. 1466, 1250, 1035. 980 cm·1 • 

Rl\IN-'H ¡; ppm {CDCI,) 1.36(t. 61-1, 2CH3). 4.16(m. 4H. 2CH2-0), 4.35(m. 2H. 

CH2-0), 5.73. 5.91, 6.0S(tt, lH. 1-1-CF:). EM(IE) miz 268 (M}. 
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__ ütudlo de unu 11ueva t~cnif..·a para /dfu-.Ji1rl/a1.:l•Jn Jr a/coh11l~ J' un1Jn1u _______ TESIS 

~-Se purificó por cromatografla en columna flash. 

P.J\.t .. :?.37.:?85 g/mol. Rendimiento: 90ª/o. 

Aceite; l.R- 3232. :?.932. 1237. 1034. 965 cm· 1
• 

RJ\.IN-1 11 6 ppm. (CDCh) 0.89(t. 3H. Cl-13). l.32(t. 6H. 2Cll)). 1.46(m. 8H. 4CH2)., 

:?..89(m. :?H. CH:-N). 4.06(m. 41-1. 2:CH:-0). E!\<l(IE) •1z ::?37 (~r J. 

~- Se purificó por destilación. 

P.M. 195.204 g/mol. Rendimiento: 91°/o. 

P.cb .. l 12-114ºC/5.S mmHg; l.R.. 3241. 2980. 1454. l:?.28. 1032. 966 cm"'. 

Rl\.IN-1 H 6 ppm (CDCh> 0.91(t... 3H. CH,). 1.32(t. 6H. 2CH,). 1.Sl(m. 2H. CHz). 

2.86 (m, 2H, CH,-N), 4.06(m, 4H, 2CH,-0). EM(IE) •1z 195 (M•). 

,ll. Se purificó por cromatografin en columna flash y posterionncntc se rccrisu.lizó de 

hcxnno. 

P.M. 317.329 g/mol. Rcndhnicnto: 93''/o. 

P.f'u•. 60-62°C; l.R- 3229. 2986, 1591. 1445. 1236. 10:!8. 968 crn·•-

Rl\.IN-'H 6 pp1n !CDChl l.31(t, 6H. 2CH1). 2.74(t, 2H. CH,). 3.16(m. 2H, CH2-N), 

3.87(d. 6H, 2CH3 -0), 4.04(m. 4H, 2CH2-0). 6.77(m, 3H, nrom.). 

EM(IE) •¡z 317 (M}. 
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_________ .R~ultaJos ______________________ C.A...\: 

a. Se purificó por cromatogratia en columna Oush y posterionnente se recristalizó de 

hexano. 

P.l\.I. :?35.269 g/mol. Rendimiento: 89o/o. 

P.rus. 72-74ºC; l.R. 3188. :?922. 1447. 1232. 1040. 968 cm·•_ 

Rl\1N-'H O ppm (CDCla) l .32(t. 6H. 2CH1). 1.64(m. 61-1. JCH2). l .95(d. 41-f. 2CH2), 

3.l 7(m. 1 H. CH-N). 4.05(m. 4H, 2CH,-O). EM(IE) -1, 235 (M'). 

~· Se purificó por croma1ogra.fia en columna flash. 

P.M. 235.269 gimo!. Rendimiento: 96~~-

Aceite; l.R. 2929. 1450. 1248, 1034, 962 cm"1
• 

R.'IN-'H S ppm (CDCI,) 0.93(d. 3H, CHJ). 1.3 l(t. 6H. 2CH,). 1.52(m. 4H. 2CH2 ), 

2.64(m. 1 H. CH). 3.S I (m. 4H. 2CH::-N). 4.0:?(m. 4H. 2CH:-0). 

EM(IE) -,, 235 (M-). 

fil. Se purificó por cromatografia en columna flash. 

P.M. 207.215 g/mol. RrndhniC"nto: 98º/o. 

Aceite; l .. R. 2980. 1446, 1256, 1028. 965 cm·•. 

RMN-'11 ó ppm <CDCr,¡ 1.3 l(t. 6H. :?CH,). 1.84(m. -<H. 2CH,). 3.19(m, 4H. 2CH,

N). 4.04(m. 4H. 2CH,-0). EM(IE) m1z 207 (M'). 
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__ btMdlo d1 ""ª ""~ t~cn/ca Pª"ª lufosforllacldn d1 alcolto/n y a,..,,.~ _______ TESIS 

Por la técnica 2. se ohtu,·icron los siauicntcs compuestos: 

~. Se purificó por destilación. 

P.M. 236.253 g/mol. Rendimiento: 77 o/a. 

P. cb. 104-t06ªC/3.0 mmHg.; l .. R.. 2941, 1451. 1261. 1035. 979 cm· 1
• 

Rl\IN-'H ¡; ppm (CDChl l .33(t,. 6H. 2CH,). l .S3(m. 6H, 3CH,). l .7S(m. 4H. 

:?CH,). 4.1 (m. 4H. 2CH:-O). 4.3S(m. 1 H. CH-0). EM(IE) •1z 236 (M-). 

~- Se purificó por destilación. 

P.l\-1. 209.231 g/mol. Rendimiento: 84o/a. 

P .. cb. 76-78ºC/4.5 mmHg; l.L 2982. 1446. 1244, 1032. 966 cm·1
• 

Rl\IN-'H ¡; ppm (CDCh> 1.04(t. 6H. 2CH,J. 1.3l(t. 6H. :?CH,). 3.08(m. 4H. 2CH,

N). 4.03(m. 4H, :?CH,-0). EM(IE) •¡z 209 (M"). 

Por la técnica 3. •e obtuvieron los •iauicntes compuestos: 

,ll. Se purificó por destilación. 

P.M. 238.269 g/mol. Rendimiento: 58%. 

P .. cb .. 66-68ºC/0.9 mmHg.; l.R.. 2982, 1460, 1273, 1036 cm·1• 
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RJ\IN-'11 O ppm cCDCIJ) 0.9:?(d. 6H. 2CH 1). L 17(d. JH. CH,). J .3S{m. 61-1. 2CHJ). 

J .68(m. 2H. CH,). 3.88(m. 1 H. CH). 4.1 O(m. 4H. 2CH,-O). 4.SS(m. 1 H. CH-O). 

EJ\f(IE) •¡, 239 (M}. 

~- Se purificó por destilación. 

P.M. 210.215 g/mol. Rendimiento: 100/o. 

P. cb. 46-48ºC/0.9 mmHg.; l.R. 2986. 1446. 1263. 1167. 1032. 978 cm·'. 

R.l\tN-111 ó ppm CCDC'h> J.34(t. 6H. 2Cl-I,). 2.26(s. 9H. JCH1). 4.J l{m. 4H. 2CHa

O). EJ\l(IE) miz 99 (100%). 

~. Se purificó por destilación. 

P.J\f. 265.339 gimo!. Rcndim•cn10: 400/o. 

P.eb. 80-82ºC/0.8 mmHg.; l.R. 2961. 1252. 1036. 962 cm·•. 

R..1"N-1H ó ppm. CCl>CI1> 0.92(t. 6H, :?Cl-11 ). l .::?6(t. 6H. 2CHJ). 1.47(m. SH. 4CH2 ), 

2.9S(m. 4H. 2CH,-NJ. 4.07(m. 41-1. 2CH,-0). EJ\l(IE) •¡, 265 (M}. 

~- Se purificó por cromatogrnfin en placa preparativa. 

P.M. 229.221 g/mol. Rendimiento: 6%. 

Aceite; l.R. 2974, 1598, 1506. 1230. 1033. 928 cm·•. 

RMN-'H cS ppm CCDCl1) l .25(t. 6H. 2CH,). 3.1 S{c. 4H. 2CHrO). 6.65(m. JH. 

arom.). 7.18(m. 2H. a.rom.). EM(IE) •tz 229 (M*). 



__ Estudio d~ una rrun-a l~t:nlcn paTu ilufuYfurllaclón d~ alcu/10/rs y u,.,,lnqs _______ TESIS 

~- Se purificó por cromntografin en plncn preparativa. 

P.M. 243.248 Rendimiento: 5°/o. 

Aceite; l.R. :?927. 1619. 1521. 1451. 1:?32. 1017. 929 cm·1
• 

RJ\IN-'H ¡; ppm <CDCI.> J .25(t. 611, CH,), 2.24(s, JH, CH,), 3.1 J(m. 4H. 2CH,-O), 

6.54(d. 2H. a.rom.). 6.98(d. :?H. arom.). El\-l(IE) •tz 243 (M•). 



_________ .Anó/bb d~ R~u/rqt/u.• __________________ C.A • .\: 

8. ANALISIS DE RESULTADOS. 

La técnica previamente reportada paro Ja fosforilación de fenoJes (técnica J). es 

cxtrcmadruncntc suave puesto que se efectúa a OªC durante 30 minutos y con cantidades 

estcquiométricas del cianofosfonato de dictilo y dos equivalentes de trietilamina."" es por 

esto que para iniciar el presente estudio con los diícrentcs tipos de .alcoholes y aminas. se 

decidio usar estas condiciones. 

Los alcoholes primarios como C.W y <21). rcacionaron rápidamente y bajo las 

condiciones de la técnica 1 dando altos rendimientos. de 89 y 95% respectiva.mente. Los 

alcoholes primarios son excelentes nucleófilos si toman1os en cuenta que generalmente 

una base fuerte es un buen nucleófilo y que poseen un.a alta basicidad (pK.a aprox. de J 8. 

ver tabla 3). además la carga negativa reside enteramente: en el átomo de oxígeno.1-...' 

Los alcoholes secundarios cfclicos como ~ reaccionaron más lentamente. 

puesto que fue necesario subir Ja temperatura a la wnbientc y agitar durante 24 horas 

(técnica 2); eJ rendimiento ligeramente menor obtenido f"ue. para el compuesto 

mencionado de 77%. menor en comparación a Jos encontrados para Jos alcoholes 

primarios. Esto quizás se deba a que el oxigeno se encuentra unido a un grupo alquilo 
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__ &tuJJo Je uno nu~ t¿cnlco pu,u lofinfnrllacltJn de a/r:olrol~ J' unrln•n _______ TESIS 

más voluminoso (ciclohexano). en comparación con el de los alcoholes primarios; aunque 

su pK.n es ligeramente mayor (ver tabla 3). 

Los alcoholes secundarios no cíclicos como (ll.} rcuccionaron aún más lentamente 

que los ciclicos dado que: en este caso fue necesario calentar a reflujo en solución de 

clorofonno durante S hrs (técnicn 3 ). para que se efectuara ta reacción. obteniendo aún 

bajo estas condiciones disminución de los rendimientos (58o/o). Este resultado nos llevó a 

pensar que In reacción quizás estaba sujeta a retardación cstCrica. 

T111bl• 3. valores promedio de pKa de alcoholes y amina5. u 

Alcohol pKa Amina pKa 

CH,OH 15.:? R...'ll-12 10-11 

RCH,OH 16.0 Rl:NH 11 

R,CHOH 16.S R,N 10-11 

R,COH 17.0 ArNH 2 3-5 

ArOH 8-11 

Los alcoholes terciarios como (~ reaccionaron más lentamente que cualquiera de: 

Jos anteriores. ya que sólo lo hacen bajo las condiciones de la tc!cnica J. el rendimiento 

obtenido es el menor. de tan solo 1 Oo/o. Con este resultado llegamos a Ja conclusión de 

que el impedimento estérico si jugaba un p::ipcl muy importante en la reacción. 
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-------~A1t.ILd& de l«~u/101/05, __________________ C.A.S. 

Para entender mejor estos factores .. se procederá n describir el mccnnismo de reacción 

probable. 

MECANISMO DE REACCION 

Un compuesto de fósforo V como el cian.ofosfonato de dictilo (con 4 ligandos). 

tiene la fonna de una piramide trigonal (ver figura 5). en Ja cual los tres ligandos que se 

cm:ucntran en la base de la misma son denominados ecuatoriales. mientras que el liaando 

que se encuentra en la cima o ápice de la estructura es denominado apical .. estos lignndos 

se encuentran separados entre sí por ánguios de 109.5° ....... 

Fia•rai 5. E9tr11ctt1r·• de u• comp•nto de P(V) .. co• • lla•ados 
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__ E:studl" J~ una nut!t"G 1.tcnlca pura la foJf#,rlluC'ldn dt! ulcuhol~ y atnlna . ., _______ TF..SJS 

Lus molC:cula.s ligadas a un U.tomo de fOsforo tienden a ocupar posiciones bic:n 

definjdas Jentro Je la estructura piramidal. esas posiciones parecen estar determinadas 

por tres f'actorcs: 

u) La participación de los orbitales d del Cósforo en los enlaces ccuatodales. 

b) La clectronegutividad <le los ligandos. 

e) Las interacciones cstCricas entre los ligandos.""·--

Estos 3 factores constituyen la regla generali=.ada de la polaridad y son la base de 

la química del fósforo .• .,. 

Cálculos teóricos indican que un 1 igando en la posición ecuatorial tiene una grnn 

capacidad para donar densidad electrónica al átomo de fósforo central; el compon.arn.iento 

electrónico sugerido por estos cálculos puede ser debido a una reducción de las 

dif'ercncias de polaridad. entre el fósforo y sus ligandos ecuatoriales por la interacción de 

los orbitales pn: de éstos dentro de los orbitales d vacíos del fósforo. lo que provoca que 

los enlaces ecuatoriales sean más cortos y estables que los apicales. mientras que no 

existe interacción electrónica entre las moléculas de los enlaces apicales y el 

fósforo.n.-.si.u 

De esto se deduce entonces. que los ligandos o moléculas más electroatraycntes. 

siempre tenderán a colocarse en el ápice. donde serán más capaces de retener su densidad 

electrónica; un ligando o molécula con tendencia a permanecer en una posición apical es 
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_________ .... nd/hú d~ Rt!~U/lud,n __________________ C.A.S. 

dcnomintado apicofilico. mientra..-; que otro con tendencia ecuatorial es denominado 

apicofúbico ... 'Y.-

Se ha comprobado también que los nlcóxilos (McO. EtO, ... ,c:tc), tienen una fUertc 

tendencia a colocarse en posiciones c:cuatoriZlles y dado que c:l oxf¡;eno fosforilico puede 

acomodar tarnbiC:n sus enlaces. principalmente el 7t con los orbitales d. tan'lhién pi-efcrirá 

la posición ecuatorial;~ por otro lado, el grupo saliente que generalmente es más 

clectrontrayentc que los otros liga.ndos, tenderá a colocarse en posición apical. 

De acuerdo a esto. se sugirió que la estnlctura del cianofosfonato de dictilo podría 

ser ta siguiente: (figuro. 6). 

CN 
1 

o,,,=P -----oEt 

"' O Et 

Fiaura 6. Estructura del clanofoafonato de dieUlo. 

Con los 2 ctóxilos y el oxigeno fosforilico en posiciones ecuatoriales y el cianuro 

en posición apical. 

La reacción en sl y el mecanismo de la mi.sma. están sustentado• en 

arsumentos similares a los usados en las reacciones de sustitución nucleofilica de los 

abtcma• de carbono tetrahédricos ... ~- Se propone que la reacción deberá proceder 
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__ E.,tudlo J~ una nu~•a t~i:nlc:a para l4'fo.ifor/111ddn d~ alcohol~<r )' amlna~ _______ TESJS 

en dos pasos. En el primer paso. d nucleófilo. en este caso un alcohol o una amina. 

atacnn al átomo de fósforo el cual posee: una gran deficiencia electrónica debido a. sus 

sustituycntcs (dos nlcoxidos. un oxígeno fosforilico y el cianuro). aumentada por su 

menor electronegatividad ~.l. en comparación con la del carbono 2.5 (escala de 

Pauling).ª La regla de: la polal'"idad favon:cc el ataque del nuclcófilo en la posición apical 

no ocupada. o sea en el lado opuesto al grupo saliente. dado que en este lado o ápice son 

menores el impedimento estérico y la densidad electrónica que impediria.n la entrada del 

mismo (ver figura 7).-...1
-
61 

La entrada del nuclcófilo al átomo de fósforo empuja los clectróncs n hacia el 

átomo de oxigeno. pasando primero por el estado de transición.- posteriormente se 

fonna el intenncdiario pentacoordinado con la estructura de una bipiramide trigonal 

(BPT); la formación de tal estructur.s. ha sido comprobada por cristnlogra.fia de rayos X. y 

ha sido totalmente establecida como intermediario en las reacciones fosfóricas.--" .. "·-

En el segundo paso. los elcctrónes n regresan hacia el fósforo y provocan la salido. 

del cianuro. este segundo paso depende principalmente de la basicidad del grupo 

salicnte.:t-..- Debido a que el nucleófilo entra por el ápice opuesto al grupo saliente. el 

resultado estérico final de Ja reacción. es una inversión de la configuración. -
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--------~Andli.d.s J~ Rnultado:. __________________ c__..S. 
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p..:.:_0E1. 

1111.rr•Nl•rlo 
pr•t•cuordl••do. 
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Del mecanismo de reacción anteriormente descrito suponemos que es el primer 

paso de esta reacción el deterrnina.nte. de la misma fonna que en los compuestos 

c:arboniJicos. un nucleófilo que posca grandes grupos alquilo dismuini la reacción. debido 

a que impide Ja fonnación del estado de transición. Es importante también scf\alar que el 

ataque a un compuesto fosforilico puede ser realizado solamente por un ápice. en tanto 

que un compuesto carbonilico posee sus dos ápices libres por donde pueda ser realizado. 

Se observa entonces que al aumentar el ta.rnafto de los sustituyentes, la velocidad de la 

reacción disminuye. as{ como Jos rendimientos. de Ja misma fonna que ocurre con los 

compuestos carbonilicos;ª·ª·-·"1·TJ esto Jo podemos ver en la figuro 8. 



__ l:.SruJ/n dr '"''' n11rl·u tlf1.:11/ca puru lufuifurllachJn dr ah.·uhu/r$y an1/n•u _______ r1~:\~IS 

'--'3-o_s_--=2-o_s __ ~J_o_,s~ 
T .. •órico. 

RC"acti"id;r,d crrclente
en la C':!lfC'rlfic::;r,clón. 

!Jos .2os no ciclicos .2os dclicos Jo{> 

E'p"'rintenl•I. 

Rc-acfhidad crrclrnlc- c-n 
la fu~forilación, ._c-i:ün lo 
c-nconlrallu en laboratorio. 

Fi¡:ura 8. ="'íucJrunlkid1uJ de los akuholrs. 

En el caso de las anlinas. se espera que ést.:is sean mejores nucJeófilos que los 

alcoholes debido a la menor elcctroncgatividad del ó.tomo de nitrógeno. rcSf'<=Cto .n Ja Jel 

oxigeno y por Jo tanto tendrán mayor tendencia a ceder el par elc;,;trónico libre; así 

tenemos que. las aminas primarfas como (~) y (2.Q) con rendimientos d~ QO y 9 J <!V 

respectivamente. lo cual indicó que f'ucron excelentes nudeófilos. este hecho se explica 

de la misma forma que con los alcoholes primarios. Ja carga negativa reside enlera.rnente 

en et ó.tomo de nitrógeno en este caso.19
·'"' La basicidad de este tipo de compuestos 

también es mayor alude Jos alcoholes primarios (ver figurn 8). 

Con las aminas secundarias ciclicas como(§!!) y@), los rendimientos obtenidos 

fueron casi CU41ntitativos (técnic.:i J ). de 96 y 98% respectivamente. estos compuestos son 

los mejores nucJeófilos de todos Jos probados. Las aminas secundarias cícli...:as son más 

básicas que las primarias debido a que están directamente unidas n dos sustitu)entcs 

alquilo. Jos cuales además se encuentran retraídos y no provocan mucho impedimento 

estérico (ver t:ibJa 3). 2ª .. .,.-.n 

52 



_________ .AnJlltb dr Re:s11/tadus __________________ C.A •• \: 

Las pminns secundarias no cíclicas como(~ y (6:!) rcncdonar.m rnús kntamentc 

que las ciclicns y fue necesario en el ca.so de <.i.2) utilizar la t<!cnica 1. y en el caso de <fil.) 

In tiécnic::i 3; en ambos casos hay disminución de los rendimientos. los cuales fueron de 84 

y 400/o respectivamente. Nuevan1cnte podernos darnos cuenta que el impedimento cst¿rico 

es importante en esta reacción. ya que en este tipo de compuestos los sustitU)entes se 

encuentran en libre movimiento y no retraídos como en las aminas secundarias 

ciclicas. u.~n Otro hecho del que podemos darnos cuenta.. es que al aumentar el tan1~1~0 

de los sustituyentes del nucleófilo. también disminuye Ja velocidad y los rendimientos de 

la reacción. ya que Jos sustituyentes del nucleófilo de <.22) son dos etilos y los de {g) son 

dos butilos. 

Resultados similares fueron obtenidos por A.rnett. /f,,/tJ./ler y Day.n quienes 

estudiando la runinólisis del acetato de metilo observaron que la velocidad para la 

reacción con scc-butilamina fue 46 veces menor que con n-butilamina y la reacción con 

ter-butilamina fue inmensurablemente más baja; también observaron que las reacciones 

de sec y ter-butilamina con diisopropilfosforoclorhidrato son respectivamente 5 y 300 

veces más bajas que con n-butilamina (ver figura 9). 

Las aminas aromáticas como (.22) y cm son aquellas con las que se obtuvieron 

los rendimientos más bajos de todos los compuestos probados. esto cs. de So/o en 

promedio por Jo que podemos considerar que estos son los peores nucleófilos. Las 

anilinas son los compuestos menos básicos de los diferentes estudiados (ver tabla 3). Jo 

cual se debe sin duda a que el par elec:trónico del nitrógeno entra en resonancia con el 

anillo aromático. 
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__ F_uudlo dt" una nu&n>a '"cnlr:a para lafo'-'furl/aclón dt" alcolruln y ª'"lnas _______ TESIS 

De acuerdo a los resultados obtenidos. la nuckofilicidad de los diferentes tipos de 

runinas hacia el fósforo scria:.(vcr figura 9). 

l Arom~ticas 21lS no cichcns2•s ciclicas l V 
IE.•pcri••aaaL 

Re•cth-lct.d crecW.t• ... 
._ fosforibid6•.MS•• lo 
.. comil-do e-. l•boratorio. 

F ... ra 9. Nackolllielclad de la• amlaaa. 
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Tcr-butil scc-butil n-butiC> 

Espcri ... taL 

R-cth'klad crec ... te 
•• ta fotiforUacitHI • 

Rrst1ll9doti ••e-tractos 
por Arwett. "''•ller y Day. 



_________ condu~lunes _____________________ C.AS. 

9. CONCLUSIONES. 

Se estudió una nueva técnica para la tOsforilnción de alcoholes y aminas con 

cianofosfonato de dictilo. rcacti"'o que nunca se habia utilizado para cst.a transformación; 

se probaron 8 diferentes tipos de compuestos. 

Se encontró que los alcoholes primarios reaccionan r.ipidamentc y con altos 

rendimientos. los alcoholes secundarios tanto cíclicos como no cíclicos reaccionan más 

lentamente y con rendimientos menores; pero los terciarios fueron con los que las 

velocidades de reacción y los rendimientos fueron los menores. 

Con las aminas se encontró que las primarias reaccionan rápidamente y con altos 

rendimientos. pero lo hicieron mejor las aminas secundarias cíclicas. no así las 

secundarias nciclicns con las que disminuyeron las velocidades de reacción y los 

rendimientos; las aminas aromáticas prácticamente no reaccionaron. 

De acuerdo a los resultados. se llegó a las conclusiones de que el cianofost·onato 

de dietilo es un buen agente fosforilante para alcoholes y aminas primarias y secundarias 

ciclicas según se ha demostrado. ya que son fosforilada.s bajo condiciones suaves y con 

buenos rcndimentos. También. que los principales factores que afectan n la reacción de 

fosforilación son el impedimento estérico y la basicidad de los alcoholes y aminas. 
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