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LISTADO DE ABREVIATURAS 

AcOEt     Acetato de etilo 

ADN     Ácido desoxirribonucleico  

ARN     Ácido ribonucleico 

CCF     Cromatografía en capa fina 

CH2Cl2    Diclorometano 

CDCl3     Cloroformo deuterado  

COSY     Espectroscopía de correlación 

DEPC     Cianofosfonato de dietilo [(EtO)
2
P(O)CN] 

DIBAL-H    Hidruro de diisobutilaluminio 

DMF     Dimetilformamida 

DMSO    Dimetil sulfóxido 

EtOH     Etanol 

EM     Espectrometría de masas 

Et     Etilo 

FAB     Bombardeo con átomos rápidos 

HCl     Ácido clorhídrico 

HMBC    Correlación heteronuclear de enlace múltiple 

HSQC     Correlación heteronuclear cuántica simple 

IE     Impacto electrónico  

IR     Espectroscopía de infrarrojo 

KOH     Hidróxido de potasio 
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M     Masa 

MeCN     Acetonitrilo  

MeOH     Metanol 

NaCN     Cianuro de sodio 

NaHSO3    Bisulfito de sodio 

Na2SO4    Sulfato de sodio 

P
i
     Fósforo inorgánico  

P. e.     Punto de ebullición  

P. f.      Punto de fusión  

PEP     Fosfoenolpiruvato 

PEPC     Fosfoenolpiruvato carboxilasa  

Rubisco    Ribulosa 1,5-bisfosfato carboxilasa  

THF     Tetrahidrofurano  

TMS     Tetrametilsilano  

1H RMN    Resonancia Magnética Nuclear de hidrógeno 

31P RMN    Resonancia Magnética Nuclear de fósforo 

13C RMN    Resonancia Magnética Nuclear de carbono 

 

 

 

 



3 
 

INTRODUCCIÓN 

Los fosfatos orgánicos, también llamados organofosfatos o ésteres fosfato son una 

familia de compuestos especialmente importantes desde el punto de vista 

biológico, ya que forman parte de los nucleótidos, los cuales a su vez conforman a 

los ácidos nucleicos (ADN y ARN). También se encuentran presentes en los 

fosfolípidos y en moléculas como el adenosín trifosfato (ATP) y el guanosín 

trifosfato (GDP). Asimismo, son ampliamente usados como plastificantes, 

insecticidas, herbicidas y agentes nerviosos. 

En el presente trabajo nos enfocamos en la obtención de cianofosfatos, los cuales 

utilizaremos como intermediarios para sintetizar análogos del fosfoenolpiruvato 

(PEP). La importancia de este grupo de moléculas recae en la actividad que tienen 

sobre la fosfoenolpiruvato carboxilasa (PEPC), ya que se caracterizan por ser 

metabolitos activadores o inhibidores de esta enzima. La PEPC se encuentra en 

todas las plantas, así como en algunas bacterias y algas verdes y se encarga de la 

fijación del CO
2  

atmosférico. Lo anteriormente descrito es de gran relevancia, ya 

que un inhibidor eficiente de esta enzima podría ser usado como un herbicida 

específico.  

Cabe resaltar que los cianofosfatos o cianihidrin fosfatos, son intermediarios 

versátiles en química orgánica sintética, especialmente en la preparación de 

nitrilos saturados y –insaturados, en la arilación regioespecífica tipo Friedel-

Crafts de compuestos aromáticos, en la síntesis cetonas β-ciano –insaturadas, 

nitrilos -hidroxi –insaturados, ácidos -hidroxicarboxílicos y en la preparación 

de derivados de indol.  

Con la idea de variar el estado de oxidación del carbono del carboxilo, en el grupo 

de investigación de Blas Flores se propuso la reducción del nitrilo en los 

cianofosfatos usando DIBAL-H, para obtener un aldehído, no obstante, la reacción 

no se lleva a cabo bajo varias condiciones. Por tal motivo, decidimos probar la 

hidrólisis básica de estos compuestos para poder sintetizar los análogos de PEP. 

El resultado de esta reacción fue inesperado, ya que se obtuvieron α-lactamas.  
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1. ANTECEDENTES 

1.1. Compuestos organofosforados. 

Desde las investigaciones sistemáticas de August Michaelis hacia finales del siglo 

XIX, el estudio de compuestos orgánicos fosforados ha sido desarrollado a un 

ritmo cada vez mayor.1 Se pueden identificar varias épocas en años 

subsecuentes, donde importantes descubrimientos ocasionaron que se haya 

incrementado el interés de los compuestos fosforados. Como por ejemplo, el 

hallazgo de las propiedades tóxicas e insecticidas de tales compuestos por 

Gerhard Schrader y sus colaboradores en los años de 1930.2 Desde ese 

momento, se creó toda una nueva industria.  

La mayoría de los compuestos de fósforo usados comercialmente son inorgánicos, 

pero los compuestos orgánicos de fósforo han incrementado su importancia cada 

día.  Actualmente son utilizados como antioxidantes y estabilizadores en la 

industria de aceites y plásticos, además su uso se ha extendido en numerosas 

áreas, tales como, resistencia a la corrosión, retardantes del fuego, extracción y 

complejación, así como productos químicos agrícolas. Todas estas aplicaciones 

industriales, además del incremento del uso de compuestos de fósforo en síntesis 

orgánica, han ocasionado la ampliación de la literatura de la química del 

organofósforo.   

 

1.1.1. Nomenclatura de compuestos organofosforados. 

Nombrar los compuestos de fósforo es un ejercicio muy frustrante para la mayoría 

de los químicos. Mucha de la confusión está relacionada por el uso extensivo de 

nombres triviales, particularmente de los ácidos de fósforo y sus ésteres, algunos 

de los cuales son propensos a equilibrios tautoméricos. Se debe tener cuidado 

cuando se busca en la literatura vieja. Por ejemplo, el compuesto R
2
P(O)OH es 

llamado ácido dialquilfosfínico, ácido dialquilfosfónico y ácido alquilfosfonoso en la 

literatura británica.  
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La nomenclatura se ha facilitado desde la publicación de reglas convenidas entre 

los comités de la Chemical Society y de la American Chemical Society. Un 

resumen de los puntos más importantes se presenta en la siguiente tabla.  

 

Tabla 1 

Nomenclatura de compuestos organofosforados 

 

R
3
P trialquilfosfina R

3
PO óxido de trialquilfosfina 

 

Trivalentes 

Derivados fosforosos P(OH)
3
 

(RO)
3
P trialquil fosfito 

(R
2
N)

3
P triamida hexa-alquilfosforosaa 

(RO)
2
PCl dialquil fosforocloridito 

ROPCl
2
 alquil fosforodicloridito 

(HO)
2
PSH ácido fosforotioso 

(R
1
O)

2
PSR

2
 S-alquil O,O-dialquil 

fosforotioato 

 

Derivados fosfinosos H
2
POH 

R
1

2
POR

2
 alquil dialquilfosfinito 

R
2
PCl cloruro dialquilfosfinosoa 

R
1

2
PSR

2
 alquil dialquilfosfinotioito 

R
1

2
PNR

2

2
 amida N,N-dialquil 

dialquilfosfinosa 

 

Derivados fosfonosos HP(OH)
2 

R
1
P(OR

2
)
2
 dialquil alquilfosfonito 

RPCl
2
 dicloruro alquilfosfonosoa 

RP(SH)OH ácido alquilfosfonotioso 

 

Pentavalentes 

Derivados de ácido fosfórico (HO)
3
PO 

(RO)
3
PO trialquil fosfato 

(R
2
N)

3
PO triamida hexa-alquilfosfórica 

(RO)
2
POCl dialquil fosforocloridato 

Derivados de ácido fosfínico 

H
2
P(O)OH 

R
1

2
P(O)OR

2
 alquil dialquilfosfinato 

R
2
P(O)NH

2
 amida dialquilfosfínica 
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(RO)POCl
2
 alquil fosforodicloridato 

(R
1
O)

2
PONR

2

2
 N,N-dialquil 

dialquilfosforoamidato 

(RO)
2
P(O)SR S-alquil O,O-dialquil 

fosforotiolato 

 

 

R
2
P(O)SH ácido dialquilfosfinotiólico 

R
2
P(S)SH ácido dialquilfosfinoditioico 

R
2
PSCl cloruro dialquilfosfinotioico 

 

Derivados de ácido fosfónico 

HPO(OH)
2
 

(R
1
O)

2
P(O)R

2
 dialquil alquilfosfonato 

(R
1

2
N)P(O)R

2
 diamida N,N-tetra-alquil 

alquilfosfónica 

(R
1
O)R

2
P(O)F alquil 

alquilfosfonofluoridato 

(R
1
O)R

2
P(O)SR

2
 O-alquil S-alquil 

alquilfosfonotioato 

 

Fosforanos 

X
5
P pentahalofosforano 

R
3
P=NH iminotrialquilfosforano 

R
3
P=CR alquilidenotrialquilfosforano 

 

Anillos 

 

a Dichos compuestos son frecuentemente nombrados como derivados de fosfinas. 

 

Sin embargo, una manera fácil de nombrar y clasificar a los compuestos 

organofosforados es mediante su número de coordinación, el estado de oxidación 
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del fósforo central y del número de enlaces C-P3. Esto elimina la confusión del uso 

de la nomenclatura no sistemática y ayuda a promover la comprensión de la 

química, así como la comunicación. La tabla 2 muestra estructuras de compuestos 

de fósforo tricoordinado y tetracoordinado, así como los nombres de los ésteres 

provenientes de los ácidos precursores.  

 

Tabla 2 

Nomenclatura de compuestos organofosforados 

 

Número de 

coordinación 

Número de enlaces C-P 

0 1 2 3 

3 

 

Ácido 

fosforoso 

 

Ácido 

alquilfosfonoso 

 

Ácido 

dialquilfosfinoso 

PR
3
 

Fosfina 

terciaria 

P(OH)
2
OR 

Monoalquil 

fosfito 

P(OH)(OR
1
)R

2
 

Monoalquil 

alquilfosfonito 
P(OR

1
)R

2

2
 

Alquil 

dialquifosfinito P(OR)
2
OH 

Dialquil fosfito 

P(OR
1
)
2
R

2
 

Dialquil 

alquilfosfonito 

P(OR)
3
 

Trialquil fosfito PH
2
R 

Fosfina primaria 

PHR
2
 

Fosfina 

secundaria 
PH

3
 

Fosfina 
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4 

(HO)
3
PO 

Ácido fosfórico 

(HO)
2
P(O)R 

Ácido 

alquilfosfónico 
(HO)P(O)R

2
 

Ácido 

dialquilfosfínico P(O)R
3
 

Óxido de 

fosfina 

terciaria 

(HO)
2
P(O)OR 

Monoalquil 

fosfato 

(HO)P(O)R
1
(OR

2
) 

Alquil 

alquilfosfonato (HO)P(O)(OR)
2
 

Dialquil fosfato 
(R

2
O)P(O)R

1

2 

Alquil 

dialquilfosfinato 

 

(RO)
3
PO 

Trialquil fosfato 

P(O)R
1
(OR

2
)
2
 

Dialquil 

alquilfosfonato 

 

 

1.2. Fosfatos. 

La importancia del fósforo y en particular de los fosfatos o ésteres fosfóricos, es de 

suma importancia para los sistemas biológicos. Muchos de estos compuestos con 

relevante importancia biológica son: los fosfolípidos, los cuales constituyen las 

membranas celulares4;  el trifosfato de adenosina (ATP),  que está involucrado 

como agente de fosforilación en muchas rutas bioquímicas; los nucleótidos, los 

cuales conforman a los ácidos nucleicos (ADN y ARN)5 y el inositol-1,4,5-trifosfato, 

que es un mensajero secundario encargado de la movilización del Ca
2+

 6. Estos 

son solo algunos ejemplos de sustancias biológicamente importantes y en la 

Figura 1 se muestran dichos compuestos.  
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Figura 1. Algunos fosfatos con relevancia biológica  

 

1.2.1. Estructura química y reactividad.  

Para comenzar, hay varios tipos de fosfatos. El ácido fosfórico contiene tres 

grupos hidroxilo, por lo que puede generar tres ésteres por reemplazo de uno, dos 

o tres de ellos por alcoholes.  

 

Figura 2. Ácido fosfórico y sus respetivos ésteres 

 

Sin embargo, es importante conocer que el ácido fosfórico es muy ácido, como 

también lo son los ésteres mono y dialquílicos. En disolución acuosa tienden a 

existir como aniones, donde el grado de ionización exacto depende de la acidez 

del medio. Por ejemplo, un monoalquiléster podría existir como dianión, 

monoanión, éster neutro y protonado.  
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Esquema 1. Equilibrio de un monoalquiléster en disolución acuosa 

 

Otra característica de los fosfatos, es que son hidrolizables, como otros ésteres, 

para generar el ácido y el alcohol correspondientes. Sin embargo, el 

comportamiento hidrolítico de los fosfatos es intermedio entre los ésteres 

carboxílicos y los sulfonatos. Es importante resaltar, que en los ésteres 

carboxílicos el ataque nucleofílico sucede generalmente en el  carbono 

carbonílico, mientras que en los sulfonatos tiene lugar en el carbono alquílico, de 

lo que resulta que el punto de degradación es diferente. Cabe destacar, que es 

difícil la ruptura del enlace carbono-oxígeno, porque el anión carboxilato es 

fuertemente básico y, por tanto, un mal grupo saliente. Tal ruptura se ve 

favorecida en los sulfonatos, porque el anión sulfonato es débilmente básico, 

debido a ésto es un grupo saliente muy bueno. 

 

Figura 3. Ataque nucleofílico en un éster carboxílico y en un sulfonato 

 

Por lo tanto, el comportamiento hidrolítico de los fosfatos puede producir la ruptura 

en ambas posiciones. Debido a que el ácido fosfórico es de acidez intermedia 

entre los ácidos carboxílico y sulfónico, por esta razón el anión fosfato es un grupo 

saliente superior al carboxilato, pero inferior al sulfonato.7 Otro aspecto a 

considerar, es que el fósforo de un fosfato está unido a cuatro grupos, pero puede 

aceptar más, como lo demuestran compuestos pentavalentes como el PCl
5
, de 
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modo que el ataque nucleofílico al fósforo compite con el ataque al carbono 

alquílico.  

 

Figura 4. Comportamiento hidrolítico de los fosfatos 

 

Además está documentado que los ésteres fosfóricos se degradan a ácido 

fosfórico con facilidad en disoluciones ácidas, sin embargo, en disolución alcalina 

sólo se hidrolizan los trialquilfosfatos8, (RO)
3
PO, saliendo únicamente el grupo 

alcoxi. Los mono y dialquilésteres, (RO)PO(OH)
2
 y (RO)

2
PO(OH), son inertes al 

álcali, incluso después de un tratamiento prolongado. Este comportamiento tiene 

una explicación razonable. Los ésteres mono y dialquílicos contienen grupos –OH 

ácidos unidos al fósforo, que existen en forma aniónica en disolución alcalina, por 

lo tanto la repulsión entre cargas iguales impide el ataque del ión hidróxido a estos 

aniones.9 

 

1.2.2. Importancia industrial. 

Los fosfatos no solo tienen un papel importante desde el punto de biológico, 

también son de gran relevancia en la vida diaria, ya que sus aplicaciones son 

numerosas en diversas áreas. Son ampliamente usados como insecticidas10,11,12, 

herbicidas, agentes nerviosos, se encuentran como aditivos en fluidos 

hidráulicos13,14, plastificantes15, además son extensamente utilizados como 

retardantes del fuego en varios productos industriales y de consumo, tal como, 

plásticos, equipos electrónicos, muebles, textiles, y materiales de 
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construcción.16,17,18 En la figura 5, se muestran las estructuras de algunos fosfatos 

ampliamente utilizados.  

 

 

Retardantes del fuego Plastificantes 

  

 

 

Aditivos para fluidos Insecticidas 

 

Figura 5. Algunos fosfatos ampliamente utilizados  
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Es importante mencionar que el uso de los organofosfatos se extiende hasta el  

campo de la medicina. Por ejemplo, una nueva clase de medicamentos basados 

en dialquil fenil fosfatos son administrados para retardar el progreso de la 

enfermedad del Alzheimer19; el fosfato de tedizolid funciona como antibiótico para 

el tratamiento de infecciones agudas de la piel20,21; diquafosol para el tratamiento 

del síndrome del ojo seco22 y el agente inmunosupresor FR901483 que es usado 

en pacientes trasplantados, para así prevenir el rechazo del órgano.23 

 

Figura 6. Fosfatos con importancia en medicina 

 

1.2.3. Cianofosfatos.  

Otra clase de fosfatos muy útiles, son los cianofosfatos o cianihidrin fosfatos, que 

son intermediarios versátiles en química orgánica sintética24, especialmente en la 

preparación de nitrilos saturados25 1 y –insaturados26 2 a partir de compuestos 

carbonílicos por eliminación reductiva del grupo fosfato, en la arilación 

regioespecífica tipo Friedel-Crafts de compuestos aromáticos, en la síntesis 
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cetonas β-ciano –insaturadas, nitrilos -hidroxi –insaturados27, ácidos -

hidroxicarboxílicos28 3 y en la preparación de derivados de indol.29 

 

Esquema 2. Utilidad de los cianofosfatos en síntesis orgánica 

  

Otro grupo de fosfatos de gran relevancia son los análogos del fosfoenolpiruvato 

(PEP), ya que tienen la particularidad de inhibir o activar a la enzima 

fosfoenolpiruvato carboxilasa (PEPC). Sin embargo, antes de adentrarnos en el 

estudio de estos compuestos, es importante mencionar las características de esta 

enzima, así como revisar algunos conceptos clave.  

 

1.3. Metabolismo en plantas. 

La fotosíntesis es el proceso que alimenta casi la totalidad del mundo vivo de 

forma directa e indirecta. Se consideran dos etapas en la fotosíntesis: las 

reacciones de la fase lumínica, en la cual la energía solar es captada y 

transformada en energía química, y el ciclo de Calvin, en el cual se utiliza energía 

química para elaborar moléculas orgánicas que sirven de alimento. En la última 

etapa referida, se realiza la conversión de dióxido de carbono en compuestos 

orgánicos sencillos, proceso que se denomina asimilación o fijación de CO
2
. Este 
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proceso se atribuye a la acción de la enzima denominada rubisco (ribulosa 1,5-

bisfosfato carboxilasa). 

Es importante mencionar que el ciclo de Calvin se divide en tres etapas: fijación 

del CO
2 

para obtener 3-fosfoglicerato, reducción del 3-fosfoglicerato a 

gliceraldehído 3-fosfato y  regeneración del aceptor, la ribulosa 1,5-bisfosfato.30 

 

Figura 7. Ciclo de Calvinb. Los numeros entre parentesis indican la estequiometría 

de las reacciones 

 

Otro aspecto que debemos considerar es que el CO
2 

requerido para la fotosíntesis 

entra en la hoja a través de los estomas, los poros de la superficie de la hoja. Sin 

embargo, los estomas también son las principales avenidas de transpiración, por 

lo cual se origina la pérdida de agua de las hojas por medio de la evaporación.  

b Tomado de Lehninger Principios de Bioquímica. 
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Otro punto que debemos tener en cuenta, es que las plantas han sido clasificadas 

según el tipo de metabolismo que se lleva a cabo en ellas, ya sea como plantas 

C
3
, C

4
, y CAM. Para comprender el significado e importancia que tiene esta 

clasificación es necesario explicar el funcionamiento de los metabolismos, así 

como el proceso denominado fotorrespiración.  

Las plantas C
3 

se designan de esta manera, porque el producto obtenido de la 

reacción de fijación de CO
2 

en el ciclo de Calvin es un compuesto de tres átomos 

de carbono, el 3-fosfoglicerato, el cuál es un precursor de biomoléculas complejas, 

entre ellas glúcidos, polisacáridos y metabolitos derivados de los mismos. Como 

ejemplos de este tipo de plantas tenemos al arroz, la cebada, y los brotes de soja.  

No obstante, diversas plantas que crecen en los trópicos, así como las plantas 

cultivadas en zonas templadas pero de origen tropical, tales como el maíz, la caña 

de azúcar y el sorgo, han desarrollado un mecanismo para evitar la 

fotorrespiración, un fenómeno ineficiente donde la rubisco consume O
2
 y se 

produce CO
2
. En esta vía, la fijación del dióxido de carbono produce un 

compuesto de cuatro átomos de carbono. Las plantas que utilizan este proceso se 

conocen como plantas C
4
. Ellas se caracterizan por que el proceso de fijación del 

CO
2
 ocurre en dos tipos distintos de células fotosintéticas, células de la vaina 

fascicular y células mesófilas (Figura 8). Las células de la vaina fascicular están 

organizadas en láminas fuertemente comprimidas alrededor del tejido vascular. 

Mientras que las células mesófilas se encuentran ubicadas más próximas a la 

superficie de la hoja. En este metabolismo, el ciclo de Calvin va precedido de la 

incorporación de CO
2 

en células mesófilas. Este primer paso es llevado a cabo por 

la enzima fosfoenolpiruvato carboxilasa (PEPC), que adiciona CO
2 

al 

fosfoenolpiruvato (PEP) para formar oxalacetato.31 La característica distintiva de la 

PEPC es tener mayor afinidad por el CO
2  

que la rubisco y ninguna afinidad por el 

O
2
. 



17 
 

 

Figura 8. Anatomia y representacion del metabolismo C
4
 c  

 

Finalmente tenemos el metabolismo CAM, que es característico de plantas 

originarias de ambientes áridos, tal como el cactus y las piñas tropicales. Debido a 

que este método se descubrió en plantas de la familia de las Crasuláceas, se 

denomina metabolismo ácido crasuláceo. Es similar al metabolismo C
4
, ya que el 

dióxido de carbono también se incorpora primero para producir intermediarios 

orgánicos antes de ingresar al ciclo de Calvin.  La diferencia es que la fijación del 

carbono y el ciclo de Calvin tienen lugar en las mismas células, pero en momentos 

diferentes, ya que la fijación de CO
2 

ocurre en la noche para evitar perdida de 

agua por evaporación, mientras que el ciclo de Calvin se efectúa en el día.  

 

 

 

 

c Tomado de Biología Campbell. 
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Figura 9. Compuestos representativos involucrados en los metabolismos 

mencionados 

 

1.3.1. Características de la PEPC. 

La fosfoenolpiruvato carboxilasa (PEPC; EC 4.1.1.31) es una enzima 

citoplasmática que se encuentra en todas las plantas, así como en algunas 

bacterias, cianobacterias y algas verdes.32 La reacción que cataliza es la β-

carboxilación irreversible de PEP para dar oxalacetato y fosfato inorgánico33, la 

cual se muestra en el siguiente esquema.34 

 

Esquema 3. Reacción de PEP catalizada por PEPC 

 

Posee varios sitios alostéricos y es regulada conjuntamente por el pH, por 

metabolitos activadores e inhibidores, así como por la fosforilación de un N-

terminal del residuo de serina; esto es de gran importancia, pues la enzima 

fosforilada aumenta su actividad por PEP.35 Sin embargo, el estado de agregación 

de la PEPC de diferentes plantas, entre ellas el maíz, depende de su 

concentración, así como del pH, la presencia de ligantes y cosolutos.  
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1.3.2 Uso de análogos del PEP. 

Los análogos de un sustrato son herramientas muy útiles para el estudio del 

mecanismo de acción enzimática. Su uso puede proporcionar datos sobre la 

naturaleza química de los residuos involucrados en la unión del sustrato, así como 

la topografía del sitio activo. De igual manera se pueden determinar los grupos 

funcionales y las características del sustrato relevantes para la unión o catálisis.  

Numerosos análogos del PEP han demostrado tener actividad frente a la PEPC, 

resultando gran parte de ellos inhibidores de la enzima36, mientras que sólo unos 

cuantos han mostrado ser activadores. A continuación se muestran algunos 

inhibidores que se han utilizado para el estudio de la PEPC. 

 

 

Figura 10. Algunos inhibidores de la PEPC 

 

Aunque la lista de inhibidores de la PEPC es bastante amplia, también existen 

sustratos que funcionan como activadores de la enzima. Estas sustancias son: el 
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2,4-dihidroxifosfinoilmetil-2-propeonato,37 el sulfoenolpiruvato38 y el fenilfosfato,39 

cuyas estructuras se muestran la siguiente figura. 

 

Figura 11. Algunos activadores de la PEPC 

 

En lo que concierne a los grupos funcionales relevantes de los análogos, se 

menciona la importancia de los grupos carboxilo y fosfato.40 Por ejemplo, el ácido 

1-(fosfonoxi)ciclopropanocarboxílico, resultó ser un potente inhibidor competitivo 

de enzimas que utilizan PEP,41 aparentemente debido a la similitud estructural y 

electrónica entre el ciclopropano y el doble enlace C-C en el PEP.  

 

1.4. Lactamas. 

Las amidas cíclicas son llamadas lactamas, el nombre sistemático es aza-2-

cicloalcanonas.42 Se clasifican de acuerdo al tamaño del anillo de la lactama. En la 

siguiente figura se muestra cada categoría, así como su respectiva fórmula 

estructural.43 

 

Figura 12. Tipos de lactamas 
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Sin embargo, las lactamas de cuatro y cinco miembros o anillos más grandes, se 

encuentran en muchas áreas de la química orgánica. Sus usos van desde 

precursores de alcaloides, sustancias activas de fármacos, hasta monómeros en 

importantes polímeros.44 Como ejemplos de fármacos tenemos al antibiótico 

penicilina V,45 el Lotensin®, usado para el tratamiento de la hipertensión arterial e 

insuficiencia cardíaca46 y a Eliquis®, utilizado como anticoagulante.47 

 

 

Figura 13. Fármacos basados en lactamas 

   

1.4.1. α-Lactamas. 

Las α-lactamas o aziridinonas, son anillos de tres miembros que contienen la 

función amida. Su estructura general y la numeración de los átomos del anillo se 

muestran en la Figura 14. Aunque las lactamas no son compuestos naturales, 

existen compuestos que se han sintetizado, aislado y caracterizado. 

 

Figura 14. Estructura general de una α-lactama 
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La primera α-lactama estable que se preparó, fue la 1-tert-butil-3-fenillaziridinona, 

fue reportada en 1962.48 Pero antes de llegar a esta estructura, se plantearon 

varias alternativas, que incluyeron la oxiranimina y la oxaziridina.  

 

Figura 15. Isómeros estructurales de las α-lactamas 

 

1.4.1.1. Propiedades y reactividad. 

Casi todas las α-lactamas son lo suficientemente estables para ser aisladas, son 

sólidas con puntos de fusión por encima de los 100 °C. Además se disuelven 

fácilmente en disolventes orgánicos polares y no polares.  

El anillo de la α-lactama 4 contiene alrededor de 41 kcal∙mol
-1

 de energía torsional, 

lo cual influencía profundamente su estructura y reactividad. Estructuras 

cristalográficas y computacionales revelan que contienen un enlace C=O y un 

nitrógeno piramidal. Esto sugiere que existe una mínima resonancia entre el par 

solitario del nitrógeno y el grupo carbonilo. Una segunda consecuencia de la 

tensión del anillo es su facilidad para reaccionar con nucleófilos para dar 

productos en los que el anillo se ha abierto. Los nucleófilos se agregan 

rápidamente al carbono carbonílico C2 o al carbono C3 para producir derivados 

del ácido 2-aminocarboxílicos 6 o amidas secundarias 5, respectivamente.49 
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Esquema 4. Productos del ataque nucleofílico en C2 y C3 en una α-lactama 

 

La estabilidad térmica de este tipo de compuestos se determina calentado a reflujo 

la α-lactama en una serie de disolventes a base de alcanos, con lo cual se observa 

incremento en el punto de ebullición. Sin embargo, a una temperatura suficiente 

alta se logra la apertura del anillo. Tras el calentamiento suficiente en disolventes 

no nucleofílicos, la α-lactama se fragmenta al isocianuro y aldehído o cetona  

correspondientes (Esquema 5). También son susceptibles de sufrir isomerización 

catalizada por bases para producir amidas α,β-insaturadas (Esquema 6).  

 

 

Esquema 5. Descomposición térmica de α-lactamas 

 

 

Esquema 6. Isomerización de α-lactamas catalizada por bases 
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Métodos de síntesis. 

Actualmente hay dos métodos usados para sintetizar α-lactamas: ciclación por 

deshidrohalogenación de α-halo amidas y cicloeliminación de amidas N-sulfoniloxi 

sustituidas.   

 

Deshidrohalogenación de α-halo amidas. 

Las α-bromo amidas son frecuentemente empleadas en la ciclación por 

deshidrohalogenación, en comparación con las α-cloro amidas. Las bases 

utilizadas son: tert-butóxido de sodio, hidróxido de potasio e hidruro de sodio.  

 

Esquema 7. Síntesis de α-lactamas vía deshidrohalogenación de α-halo amidas 

 

Cicloeliminación de amidas N-sulfoniloxi sustituidas.   

El uso de amidas N-sulfoniloxi sustituidas 7, como sustratos para la eliminación, es 

una muy buena aproximación, ya que son fácilmente preparadas a partir de ácidos 

hidroxámicos y se obtienen rendimientos altos de las α-lactamas después del 

tratamiento con bases (Esquema 8).  

 

Esquema 8. Preparación de α-lactamas vía amidas N-sulfoniloxi 
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1.4.1.3. Aplicaciones. 

Como se ha mencionado anteriormente, las α-lactamas son muy reactivas hacia 

los nucleófilos, con lo cual se produce la apertura del anillo. Con el propósito de 

aprovechar sintéticamente la utilidad de la apertura del anillo, es importante 

controlar la regioquímica de la adición nucleofílica. En diversos estudios, se 

observa que nucleófilos fuertes (alcóxidos, amoníaco y metilsulfinilmetiluro) atacan 

el carbono C2, mientras que nucleófilos débiles (agua, alcoholes, haluros y 

algunas aminas) atacan el carbono C3 (Esquema 9).50 

 

 

Esquema 9. Regioquímica de la adición nucleofílica 

 

Por lo tanto, la reacción en donde el ataque nucleofílico ocurre en el carbono C2 

es muy interesante, ya que de este modo se puede aprovechar la apertura del 

anillo de las α-lactamas para producir aminoácidos y derivados, lo cual se ha 

aprovechado en la síntesis de péptidos.51 

Otra aplicación donde podemos encontrar el uso de α-lactamas, es en reacciones 

de cicloadición. Por ejemplo, la 1-tert-butil-3,3-dimetilaziridinona con DMF produce 

una oxazolidin-4-ona.52 

 

Esquema 10. Reacción de cicloadición 
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2. JUSTIFICACIÓN 

Entre las plantas C
4
 podemos encontrar algunas especies de importancia 

económica como el maíz, la caña de azúcar y sorgo. Sin embargo las plantas 

indeseables también se hacen presentes en esta clasificación, por lo tanto se 

considera interesante la obtención de análogos del fosfoenolpiruvato que tengan la 

característica de ser inhibidores de la fosfoenolpiruvato carboxilasa y  que 

pudieran funcionar como herbicidas selectivos.  

 

3. HIPÓTESIS 

Mediante una reacción de reducción con DIBAL-H, se espera que el grupo nitrilo 

de un cianofosfato sea transformado a un aldehído, con lo que se obtendrá el 

análogo de fosfoenolpiruvato planteado.  

 

4. OBJETIVOS 

Sintetizar cianofosfatos con diferente geometría, para posteriormente ser utilizados 

como materia prima en la obtención de análogos del fosfoenolpiruvato.  

Caracterizar por métodos espectroscópicos y espectrometría de masas los 

productos finales e intermedios obtenidos. 
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5. RUTA SINTÉTICA  

Los compuestos objetivo se plantearon considerado la reactividad de los 

cianofosfatos frente al DIBAL-H. Bajo esta premisa, se decidió sintetizar 

cianihidrinas con diferente geometría, para esto se buscaron condiciones 

experimentales que nos permitieran obtener los mejores rendimientos posibles. Es 

importante notar que la ruta sintética propuesta no se encuentra reportada en la 

literatura y se muestra en el siguiente esquema.   

 

 

Esquema 11. Ruta sintética propuesta  
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6. PARTE EXPERIMENTAL 

La masa de las sustancias se determinó en una balanza analitica Denver 

Instrument modelo APX-100.  

Los reactivos usados fueron de la marca Aldrich y J. T. Baker, mientras que los 

disolventes de la marca J. T. Baker. 

Para el secado del THF se utilizó sodio metálico y benzofenona como indicador.  

La evaporación de disolventes se realizó a presión reducida por medio de un 

rotavapor Büchi R-210 adaptado a una bomba de vacío de la misma marca, 

modelo V-700 y con un condensador en espiral de la marca Cole Palmer modelo 

C1283-60 conectado a un dedo frío.  

El Kugelrohr utilizado para la purificación de los productos es de la marca Aldrich y 

fue conectado a una bomba de vacío marca Büchi, modelo V-700.  

El punto de fusión de los productos finales se determinó en un aparato Mel-Temp® 

1201D de la marca Electrothermal, empleando capilares de vidrio con una longitud 

de 75 mm y con un diametro de 1.40–1.60 mm.  

El monitoreo de las reacciones se llevó a cabo mediante cromatografía en capa 

fina (CCF), empleando placas de aluminio Alugram® Xtra SIL G/UV
254 

de la marca 

Macherey-Nagel. Se utilizó yodo como revelador.  

La caracterización espectroscópica, espectrométrica y de análisis elemental se 

realizó en la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigación (USAI).  

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotómetro Perkin-

Elmer FTIR / FIR Spectrum 400, usando la técnica ATR. La frecuencia de las 

señales se reporta en cm
-1

.  

Los espectros de RMN de 1H, 13C y 31P se efectuaron en un espectrómetro de 9.4 

T marca Varian, modelo VNMRS y en un espectrómetro de 7.2 T marca Varian, 

modelo Unity Inova. Para los experimentos de 1H y 13C se usó TMS como 

referencia interna, mientras que para el núcleo 31P se ocupó H
3
PO4 al 85% como 
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referencia. Se utilizó como disolvente CDCl
3
 y DMSO-d6 de la marca Cambridge 

Isotope Laboratories. Los desplazamientos químicos se muestran en ppm.  

Los espectros de masas se realizaron por introducción directa en un 

espectrómetro de masas marca Thermo, modelo DFS (doble sector) con entrada 

para sonda directa y acoplado a Cromatógrafo de Gases marca Thermo, modelo 

Trace GC Ultra (columna capilar DB5). Las técnicas de ionización fueron: impacto 

electrónico y bombardeo con átomos rápidos, con detección de iones positivos 

(FAB
+
). 

El análisis elemental se realizó en un analizador Perkin Elmer 2400 para CHNS, 

usando cistina como compuesto de calibración. 

 

6.1. Síntesis de cianihidrinas.53 

 

En un matraz de bola de tres bocas de 250 mL, se coloca 51 mmol de la cetona 

cíclica correspondiente, enseguida se adiciona lentamente 100 mL de una 

disolución de bisulfito de sodio (NaHSO3) al 20%. Posteriormente se agrega 20 

mL de una disolución acuosa que contiene 102 mmol de cianuro de sodio (NaCN). 

La mezcla de reacción se agita vigorosamente con un agitador mecánico a 

temperatura ambiente, por un periodo de 16 a 20 horas. La reacción se monitorea 

por cromatografía en capa fina, utilizando un sistema de elución 95:5 CH2Cl2-

MeOH, se utiliza yodo como revelador. El producto se extrae con AcOEt (3×80 

mL), la fase orgánica se seca con Na2SO4 anhidro y finalmente se evapora el 

disolvente. El producto es purificado por destilación a presión reducida en un 

Kugelrohr.  
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6.2. Fosforilación de cianihidrinas. 

 

En un matraz de bola de 50 mL se pesa 20 mmol de la cianidrina correspondiente, 

se coloca un refrigerante en posición de reflujo y en la parte superior se pone un 

septum. Se purga el sistema y se pone atmósfera de nitrógeno. Luego se adiciona 

30 mL de THF seco y enseguida 22 mmol de sodio metálico. La mezcla de 

reacción se calienta a reflujo y con agitación constante hasta que aparezca 

turbidez. Posteriormente se adiciona 21 mmol de dietil clorofosfato y la reacción 

permanece de 16 a 18 horas a reflujo. La reacción se monitorea por cromatografía 

en capa fina, utilizando un sistema de elución 7:3 hexano-AcOEt, se utiliza yodo 

como revelador. El producto se separa y se purifica mediante destilación a presión 

reducida en un Kugelrohr. 

 

6.3. Síntesis de cianofosfatos en un paso.54 

 

En un matraz de bola de tres bocas de 500 mL se coloca 102 mmol de NaCN, 

posteriormente se agrega 250 mL de acetonitrilo, 51 mmol de dietil clorofosfato y 

finalmente 51 mmol de la cetona cíclica correspondiente. La mezcla de reacción 

se agita vigorosamente con un agitador mecánico y a temperatura ambiente de 18 

a 22 horas. La reacción se monitorea por CCF, utilizando un sistema de elución 

7:3 hexano-AcOEt, se utiliza yodo como revelador. El compuesto es separado 

filtrando la mezcla de reacción sobre celita en un embudo de vidrio sinterizado y 
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finalmente se evapora el disolvente. El producto es purificado por destilación a 

presión reducida en un Kugelrohr.  

 

6.4. Reducción de cianofosfatos con DIBAL-H. 

 

En un matraz de bola de 50 mL se pesa 4.5 mmol del cianofosfato 

correspondiente, se tapa el matraz con un septum, se purga el sistema y se coloca 

atmósfera de nitrógeno. Se adiciona 10 mL de tolueno seco con una jeringa y el 

matraz se coloca en un baño de hielo seco/acetona durante 20 minutos. Luego se 

agrega con jeringa 4.5 mmol de DIBAL-H. La reacción se deja en agitación y a -78 

°C durante una hora. La reacción se sigue por CCF, utilizando un sistema de 

elución 8:2 CH2Cl2-acetona, se utiliza yodo como revelador. Para el trabajo de 

separar la reacción, se emplearon diferentes metodologías con el fin de aislar el 

producto.  

a. Uso de celita 

Se adicionan 1 g de celita, 3 mL de AcOEt, 1 mL de MeOH y 0.5 mL de agua. 

La mezcla de reacción se deja en agitación y a temperatura ambiente durante 

30 minutos. Se filtra el contenido del matraz sobre celita en un embudo de 

vidrio sinterizado. Finalmente se evapora el disolvente del filtrado obtenido.  

b. Adición de metanol, tolueno y agua.55 

Se agrega una disolución que contiene 7.7 mL de MeOH en 10 mL de 

benceno, seguida de una disolución que contiene 4.3 mL de agua en 10 mL de 

MeOH. La mezcla de reacción se deja en agitación durante 1 hora. Luego se 

filtra el contenido del matraz en un embudo de vidrio sinterizado y se evapora 

el disolvente del filtrado obtenido. El compuesto se redisuelve en 30 mL de éter 
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etílico y se lava con HCl al 5% (2×30 mL). La fase orgánica se seca con 

Na2SO4 anhidro y se evapora el disolvente.  

c. Adición de HCl diluido.  

Se adiciona 10 mL de una disolución 1 M de HCl. La mezcla de reacción se 

deja en agitación y a temperatura ambiente durante 30 minutos. Pasado este 

tiempo, se filtra el contenido del matraz en un embudo de vidrio sinterizado con 

celita, luego se separan las fases. La fase acuosa se lava con CH2Cl2 (3×10 

mL) y la fase orgánica se lava con HCl 1 M (3×10 mL). Se juntan las fases 

orgánicas y luego se seca con Na2SO4 anhidro. Finalmente se evapora el 

disolvente.  

 

6.5. Hidrólisis básica de cianofosfatos.56 

 

En un matraz de bola de 100 mL se colocan 4.5 mmol del cianofosfato 

correspondiente, enseguida se adiciona 20 mL una disolución etanol/agua 

(proporción 85:15) que contiene 178 mmol de KOH. La reacción se calienta a 

reflujo durante 20 horas. Se monitorea por cromatografía en capa fina, utilizando 

un sistema de elución 8:2 CH2Cl2-acetona, se utiliza yodo como revelador. 

Pasado el tiempo de reacción se evapora el disolvente hasta sequedad, y el 

compuesto obtenido se redisuelve en 40 mL de agua y se acidifica con HCl 

concentrado hasta obtener un pH ácido. Posteriormente se extrae el producto con 

AcOEt (3×70 mL), la fase orgánica se seca con Na2SO4 anhidro y finalmente se 

evapora el disolvente. El compuesto se purifica por destilación a presión reducida 

en un Kugelrohr o por recristalización por par de disolventes utilizando un sistema 

CH2Cl2-hexano. 



33 
 

7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

En la siguiente sección se muestra el análisis de la ruta sintética propuesta, así 

como el estudio espectroscópico y espectrométrico de los productos obtenidos. 

Debemos tener en cuenta que la señal de 7.26 ppm en 1H-RMN y la de 77.16 ppm 

en 13C-RMN corresponden al CDCl3, mientras que la señal en 2.5 ppm en 1H-RMN 

se atribuye al DMSO-d
6
. 

 

Síntesis de cianihidrinas. 

 

Tabla 3. Rendimientos y propiedades físicas de los compuestos sintetizados 

Nombre 
Estado 

físico 

P. e.  

(°C / 5 torr) 

Rendimiento 

(%) 

1-hidroxiciclopentanocarbonitrilo 
Líquido 

incoloro 
81-84 56 

1-hidroxiciclohexanocarbonitrilo 
Líquido 

incoloro 
92-95 49 

1-hidroxicicloheptanocarbonitrilo 
Líquido 

incoloro 
124-127 62 

 

Este método consiste en la formación de cianihidrinas, como primer paso de la 

reacción se hace reaccionar la cetona cíclica correspondiente con bisulfito de 

sodio para así generar in situ el producto de la adición bisulfítica, posteriormente 

se adiciona NaCN. Aunque es una metodología sencilla, se obtienen rendimientos 

moderados. El mayor inconveniente que presentan estos productos, es su 

inestabilidad, ya que se descomponen fácilmente a la cetona correspondiente.  
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Las cianihidrinas sintetizadas se caracterizaron mediante RMN de 13C. A 

continuación se muestran las señales características. En el anexo se muestran los 

espectros realizados, los cuales incluyen las asignaciones contenidas en las 

siguientes tablas.  

Tabla 4. 1-hidroxiciclopentanocarbonitrilo 

Estructura Señales 

 

13C-RMN (75 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

23.28, 41.01, 73.15, 122.61. 

 

Tabla 5. 1-hidroxiciclohexanocarbonitrilo 

Estructura Señales 

 

13C-RMN (75 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

22.57, 24.52, 37.86, 69.68, 122.11. 

 

Tabla 6. 1-hidroxicicloheptanocarbonitrilo 

Estructura Señales 

 

13C-RMN (75 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

21.55, 30.49, 44.00, 72.42, 123.10. 

 

Se puede observar que en las cianihidrinas sintetizadas tenemos el 

desplazamiento característico del carbono del nitrilo, el cual aparece en la región 

de 120 ppm. Las señales de carbono son menos que el número de átomos de 

carbono presentes en cada molécula, esto se explica por la presencia de núcleos 

de carbono equivalentes.  
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Fosforilación de cianihidrinas. 

 

Tabla 7. Rendimientos y propiedades físicas de los compuestos sintetizados. 

Nombre 
Estado 

físico 

P. e.  

(°C / 5 torr) 

Rendimiento 

(%) 

Rendimiento 

global (%) 

1-cianociclohexil dietil 

fosfato 

Líquido 

incoloro 
122-126 48 24 

1-cianocicloheptil dietil 

fosfato 

Líquido 

incoloro 
138-142 43 27 

 

Esta reacción consiste en desprotonar el –OH de la cianihidrina. Para lograr ésto 

se utilizó como base sodio metálico. De esta forma se generó el alcóxido in situ, 

que luego se hizo reaccionar con clorofosfato de dietilo, para así formar el 

cianofosfato correspondiente. Se obtuvieron rendimientos moderados, pero el 

rendimiento global es bajo y no se considera una buena metodología para obtener 

los compuestos de nuestro interés.  

Sin embargo, buscando alternativas para obtener cianofosfatos con un buen 

rendimiento, se encontró una metodología creada por Shi54 y colaboradores,  en la 

cual los obtienen en un sólo paso con rendimientos altos.  Por tal motivo se 

decidió implementarla y de este modo analizar su viabilidad.  

 

Síntesis de cianofosfatos en un paso.  
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Tabla 8. Rendimientos y propiedades físicas de los compuestos sintetizados. 

Nombre 
Estado 

físico 

P. e.  

(°C / 5 torr) 

Rendimiento 

(%) 

1-cianociclopentil dietil fosfato 
Líquido 

incoloro 
110-115 80 

1-cianociclohexil dietil fosfato 
Líquido 

incoloro 
122-126 84 

1-cianocicloheptil dietil fosfato 
Líquido 

incoloro 
138-142 51 

 

Con esta técnica se lograron sintetizar cianofosfatos con mejor rendimiento, en 

comparación con la fosforilación de cianihidrinas. Esto es de gran ventaja, ya que 

obtenemos los compuestos de interés de manera directa y con una metodología 

que implica menos tiempo de purificación de los compuestos obtenidos.  

En las tablas siguientes, se presentan los resultados del análisis espectroscópico 

de los compuestos obtenidos. En el anexo se muestran los espectros realizados, 

los cuales incluyen las asignaciones contenidas en este apartado.  

 

Tabla 9. Análisis del 1-cianociclopentil dietil fosfato 

Estructura Señales 

 

IR (cm
-1

): 2241.96 (CN), 1445.13 -

(CH
2
)

4
-, 1271.50 (P=O), 1165.65 (P-O-

Et), 1021.68 y 1001.02 (P-O). 

1H-RMN (400 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

1.38 (2t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.89 (m, 4H), 

2.22 (m, 2H), 2.46 (m, 2H), 4.19 (m, J 

= 8.0 Hz, 4H). 

13C-RMN (101 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 
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16.05, 22.60, 40.13, 64.50, 79.03, 

119.15. 

31P-RMN (122 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) -

5.17. 

EM (FAB
+
): 248 

 

 

Tabla 10. Análisis del 1-cianociclohexil dietil fosfato 

Estructura Señales 

 

IR (cm
-1

): 2242.50 (CN), 1447.53 -

(CH
2
)

5
-, 1270.70 (P=O), 1165.57 (P-O-

Et), 1025.13 y 997.14 (P-O). 

1H-RMN (400 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

1.37 (2t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.63 (m, 4H,), 

1.84 (m, 2H), 1.96 (m, 2H), 2.28 (m, 

2H), 4.19 (m, J = 8.0 Hz,4H). 

13C-RMN (101 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

16.10, 22.63, 24.22, 37.10, 64.48, 

75.90, 118.65. 

31P-RMN (122 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) -

5.64. 

EM (IE): 262 
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Tabla 11. Análisis del 1-cianocicloheptil dietil fosfato 

Estructura Señales 

 

IR (cm
-1

): 2242.00 (CN), 1446.24 -

(CH
2
)

6
-, 1272.68 (P=O), 1165.61 (P-O-

Et), 1011.48 y 979.77 (P-O). 

1H-RMN (400 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

1.30 (2t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.56 (m, 6H), 

1.69 (m, 2H), 2,18 (m, 2H), 2.29 (m, 

2H), 4.11 (m, J = 8.0 Hz, 4H). 

13C-RMN (101 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

16.07, 21.36, 27.60, 40.23, 64.42, 

78.73, 119.50. 

31P-RMN (122 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) -

5.86. 

EM (FAB
+
): 276 

 

Se puede observar en los espectros de 1H-RMN de los cianofosfatos sintetizados 

que se tiene el número de protones totales presentes en cada molécula, así como 

la señal triple y el cuarteto que son característicos de los etilos unidos a los 

átomos de oxígeno presentes en el fosfato. También es notorio el desplazamiento 

característico del carbono del nitrilo, el cual aparece en la región de 120 ppm. 

Además tenemos bandas características en los espectros de infrarrojo, como lo 

son: la señal correspondiente al –CN, al grupo fosforilo (P=O) y a el enlace P-O-Et. 

Finalmente, las masas moleculares de los cianofosfatos corresponden a las 

esperadas.  
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Reducción de cianofosfatos con DIBAL-H. 

 

Se buscó realizar la reducción del nitrilo en los cianofosfatos con DIBAL-H, sin 

embargo la reacción no se llevó a cabo. En la siguiente tabla se muestran las 

condiciones experimentales que se utilizaron.  

 

Tabla 12. Condiciones de reacción para la reducción con DIBAL-H 

Presentación 

del DIBAL-H 

Equivalentes de 

DIBAL-H 
Disolvente Temperatura 

Tiempo 

(horas) 

1 M 1 Tolueno -78 °C 1 

1 M  1 Tolueno -78 °C 1.5 

1 M 2 CH2Cl2 -78 °C 2 

1.5 M 1 Tolueno 0 °C 1 

1.5 M 2 Tolueno -78 °C 12 

1.5 M 4 Tolueno 78 °C 2 

98 % 1 Tolueno -78 °C 1 

98 % 1 Tolueno -78 °C 2 

98 % 1 Tolueno 78 °C 12 

98 % 1 CH2Cl2 -78 °C 2 

 

La nula reactividad de los cianofosfatos a la reacción de reducción, la podemos 

atribuir tomando como premisa la estructura y coordinación presente en los 

fosfatos, los cuales son compuestos tetracoordinados. Sin embargo, el átomo de 

fósforo es capaz de aceptar un átomo más, para así alcanzar la 

pentacoordinación. Por esta razón el hidruro, no es capaz de atacar 
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nucleofílicamente al carbono del nitrilo, ataca probablemente al fósforo y  con esto 

no procede la reacción.  

 

 

Esquema 12. Propuesta de adición del hidruro al átomo de fósforo 

 

Hidrólisis básica de cianofosfatos. 

 

Debido a que no se lograron obtener los análogos del PEP planteados mediante la 

reducción del grupo nitrilo en los cianofosfatos, se decidió probar la hidrólisis 

básica de estos compuestos, esperando obtener así los análogos planteados. Sin 

embargo, después de caracterizar y analizar los compuestos obtenidos se llegó a 

la conclusión que bajo estas condiciones de reacción se generaban α-lactamas. 

En la siguiente tabla se muestran las propiedades físicas y rendimientos de los 

compuestos obtenidos  

 

Tabla 13. Rendimientos y propiedades físicas de los compuestos sintetizados 

Nombre 
Estado 

físico 

P. f.  

(°C ) 

Rendimiento 

(%) 

1-azaspiro[2.4]heptan-2-ona Sólido blanco 104-106 48 

1-azaspiro[2.5]octan-2-ona Sólido blanco 126-128 51 
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En las tablas 14, 15 y 16 se muestran los datos espectroscópicos y 

espectrométricos de los productos obtenidos.  

Tabla 14. 1-azaspiro[2.4]heptan-2-ona 

Estructura Señales 

 

IR (cm
-1

): 3287.61 y 3175.13 (NH), 

1699.61 (C=O) 

1H-RMN (400 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

1.88 (6H), 2.16 (2H), 6.58 (1H). 

13C-RMN (101 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

25.11, 40.01, 81.95, 182.68. 

EM (FAB
+
): 112 

AE: Teo. C, 55.80; H, 8.58; N, 10.84 

       Exp. C, 56.10; H, 8.13; N, 11.18 

 

Tabla 15. Hidrógeno fosfato de dietilo 

Estructura Señales 

 

1H-RMN (400 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

1.34 (2t, J = 7.0 Hz, 6H), 4.10 (m, J = 

8.0 Hz, 4H), 7.93 (1H). 

13C-RMN (101 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

16.19, 64.01. 

 

Tabla 16. 1-azaspiro[2.5]octan-2-ona 

Estructura Señales 

 

IR (cm
-1

): 3379.37 y 3193.07 (NH), 

1670.84 (C=O) 

1H-RMN (400 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 
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1.21 (2H), 1.50 (2H), 1.68 (4H), 1.94 

(2H), 3.51 (1H). 

13C-RMN (101 MHz, CDCl
3
) δ (ppm) 

23.32, 25.29, 38.34, 83.19, 183.10. 

EM (FAB
+
): 125 

 

Es evidente que se obtuvieron α-lactamas, ya que se observa la presencia en IR 

de la frecuencia de estiramiento característica del grupo carbonilo y la vibración 

característica del enlace NH, así como la señal en 13C-RMN para el carbono 

carbonílico y en el espectro de masas se localiza la perdida de monóxido de 

carbono M+–28. Además la conectividad de los átomos en las α-lactamas se 

corroboró con experimentos de RMN en 2D, para lo cual se utilizaron las técnicas 

de COSY, HSQC y HMBC.  

Aunque no tenemos evidencia experimental del mecanismo que se lleva a cabo en 

la reacción, creemos que ocurre de la siguiente manera.  

 

Esquema 13. Propuesta de mecanismo en la hidrólisis de cianofosfatos 
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8. CONCLUSIONES 

- Se lograron obtener los cianofosfatos planteados con buenos rendimientos, 

empleando una reacción en un solo paso, con lo cual se evitan largos procesos de 

purificación.  

- La reducción de los cianofosfatos con DIBAL-H no procede. 

- El tratamiento básico acuoso de los cianofosfatos conduce a α-lactamas, lo cual 

representa un método novedoso para la obtención de este tipo de compuestos.  

 

9. PERSPECTIVAS 

Optimizar la hidrólisis de cianofosfatos para obtener α-lactamas con mejores 

rendimientos. Asimismo,  utilizar este tipo de compuestos como intermediarios en 

síntesis orgánica, como por ejemplo, para la obtención de derivados de α-

aminoácidos.  
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Espectro 13C-RMN. 1-hidroxiciclopentanocarbonitrilo  
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Espectro 13C-RMN. 1-hidroxiciclohexanocarbonitrilo  
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Espectro 13C-RMN. 1-hidroxicicloheptanocarbonitrilo  
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Espectro 1H-RMN. 1-cianociclopentil dietil fosfato
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Espectro 13C-RMN. 1-cianociclopentil dietil fosfato 
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Espectro 31P-RMN. 1-cianociclopentil dietil fosfato 
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Espectro IR. 1-cianociclopentil dietil fosfato   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro EM. 1-cianociclopentil dietil fosfato   
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Espectro EM. 1-cianociclopentil dietil fosfato   
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Espectro 1H-RMN. 1-cianociclohexil dietil fosfato 
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Espectro 13C-RMN. 1-cianociclohexil dietil fosfato 
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Espectro 31P-RMN. 1-cianociclohexil dietil fosfato  
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Espectro IR. 1-cianociclohexil dietil fosfato  
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Espectro EM. 1-cianociclohexil dietil fosfato  
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Espectro 1H-RMN. 1-cianocicloheptil dietil fosfato  
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Espectro 13C-RMN. 1-cianocicloheptil dietil fosfato   
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Espectro 31P-RMN. 1-cianocicloheptil dietil fosfato 
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Espectro IR. 1-cianocicloheptil dietil fosfato  
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Espectro EM. 1-cianocicloheptil dietil fosfato
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Espectro 1H-RMN. 1-azaspiro[2.4]heptan-2-ona  
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Espectro 13C-RMN. 1-azaspiro[2.4]heptan-2-ona
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Espectro IR. 1-azaspiro[2.4]heptan-2-ona  
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Espectro EM. 1-azaspiro[2.4]heptan-2-ona 
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Espectro 1H-RMN. Hidrogen fosfato de dietilo
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Espectro 1H-RMN. 1-azaspiro[2.5]octan-2-ona 
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Espectro 13C-RMN. 1-azaspiro[2.5]octan-2-ona 
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Espectro IR. 1-azaspiro[2.5]octan-2-ona  
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Espectro EM. 1-azaspiro[2.5]octan-2-ona 
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