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RESUMEN.

El presente trabajo trata acerca del estudio de una nucva técnica para la
fosforilacién de alcoholes y aminas con cianofosfonato de dictilo, reactivo que nunca se
habia utilizado para esta ransformacion.

Sc puede ver también 1a importancia del fésforo y de sus derivados. los cuales
son ampliamente utilizados en la quimica orgdnica sintética y en la industria. El fésforo
se encuentra ademais cn los sistemas orgé&nicos, en donde juega un papel fundamental.

Durante cl desarrollo experimental se trataron de fosforilar 8 diferentes tipos de
ionan rdpid. y con

compuestos, encontrandose que: los alcoholes primarios t
altos rendimientos, los alcoholes secundarios tanto ciclicos como no ciclicos reaccionan
mds lentamente y con rendimientos menores; pero los terciarios fucron con los que las
velocidades de reaccién y los rendimicntos fueron los menores. Con las aminas se

Pprimarias reaccionan ripidamente y con altos rendimientos,

5 que las
pero lo hicieron mejor las aminas secundarias ciclicas, no asf las secundarias aciclicas

locidades de r i6n y los rendimientos; las aminas

con las que disminuyeron las i

ar 3d practi nor on.

De los resultados se llegé a las conclusiones: que el

3 fos de dietilo s

un buen agentc fosforilante para alcoholes y aminas primarias y secundarias ciclicas y

que los principales factores que afectan a la reaccidon de fosforilacién son el

impedimento estérico y la basicidad de alcoholes y aminas.
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1. INTRODUCCION.

Las moléculas bioldgicas que poscen grupos fosfato (dsteres y amidas del acido
fosforico), forman una parte extremadamente grande de la matriz cclular. La importancia
de estas substancias se ve subrayada por su presencia en los dcidos nucléicos (ARN y

ADN), protcinas, carbohidratos. lipidos, coenzimas y esteroides

' todas estas substancias

juegan un papel imporntante en los procesos biologicos tales como la formacién de las
proteinas, la cadena respiratoria y ¢l metabolismo en general. Por otro lado, muchos
ésteres fosforicos tienen aplicaciones importantes, por ejemplo: los fenoles o alcoholes
fosfatados forman una importante clase de insecticidas.’? Dentro de la mectodologia
organica sintética, cstos dsteres son tambidn intermediarios en una de las técnicas que
existen para reducir fenoles a hidrocarburos aromaticos.® En casos de caracter industrial,
¢} almidoén de maiz es fosforilado para aumentar su solubilidad en agua: también sc han
preparado celulosas fosforadas de intercambio idnico de alta capacidad' y finalmente, se¢
han preparado derivados organicos fosforados que reducen la inflamabilidad de algunos
materinles poliméricos tales como telas o plasticos.*

En c! caso de las amidas fosforicas, éstas se han utilizado para la preparacion de
carbodiimidas, cetenaiminas, isocianatos e isotiocianatos,® asi como N-halofosforamidas.”

Los ésteres y amidas fosféricos se han preparado por diversos métodos. sin
embargo. técnicas que sean rapidas, faciles de manipular y de altos rendimientos siempre

seran de utilidad en la quimica organica sintética. Es por ¢llo que ¢l tema de esta tesis es
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el estudio de una nucva técnica para preparar ésteres fosféricos de alcoholes y

amidas fosféricas, la cual utiliza como reactivo el 2O5/C de dietil,

cN
|

o==R .o,

OEt

Cianofosfonato de Dietilo.
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2. MARCO TEORICO.

2.1. HISTORIA y METODOS DE FOSFORILACION.

Por su importancia tanto ¢n los sistemas organicos, como intermediario en sintesis
orgdnica ¢ industrialmente, es muy necesaria la  obtencidn de compuestos
organofosforados; existen varios métodos sintéticos para su preparacion, los cuales, con

fias modifi i © mecjoras de algunos dec ellos, se han utilizado a través de los

La primera sintesis adecuada de ésteres y amidas del dcido fosférico fue reportada
por Atherton, Openshaw 3 Todd cn 1945, siendo ésta la basc para médtodos de
preparacién posteriores de €stOs compuestos.

En esta sintesis, ¢l dibenzilclorofosfonato (2) (agente fosforilante), sc prepard por
accién del cloro con dibenzilfosfito (1) en tetracloruro de carbono, burbujeando nitrégeno

al medio de reaccidn, segun la ecuacién 1.

[e]
i Cla/-15" i
(BnO):PH + R (Bno);FCI + CHCs
ec. 1
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Como puede observarse por la produccién del cloroformo, el tetracloruro de

carbono tiene dos funcioncs, s el agente clorante y el disolvente.

El compucsto (2). s¢ obticne in sire y sin ser aislado del medio de reaccidn; se

adiciona lentamente a 2 equivalentes de una amina, produciendose ta amida fosférica

correspondicente (3), segiin la ¢cuacién 2.

o o
1l - 1

(BnO);PCI + 2RNH: _i%;_ri"_‘:_> (BnORP-NHR + RNH2.HCI
2 3

ec. 2
En csta rcaccién, la amina misma es la base quc atrapa el dcido clorhidrico
liberado, con lo cual se desperdicia un equivalente de cila. No se reportaron rendimientos
de reaccién para (3).
Poco después, los mismos autores mejoraron la técnica anterior y la aplicaron
tamnbién a alcoholes.”™® En esta modificacién, al compucsto (1) disuclto en CCL se le
anilina (4) y N-N-dimetilciclohexilamina (DMCH),

adicioné lentamente la amina,

disueltas en CClg, segin la ecuacién 3.

o o

] - ]
(BnO)PH +CeHsNH: + CCly + DMCH 22010°Cy,,  (BnO).R-NHCsHs
1 a s

+ CHCI3 + DMCH.HCI!
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El anilinofosfonato de benzilo (5) se obtuvo en 62% de rendimiento. Lo novedoso
< importante de esia reaccion, s que s¢ utiliza por primera vez una base diferente a la
molécula misma que va a ser tosforilada, en este caso se utilizé6 DMCH.

En ¢l mismo trabajo se probaron ademas otros agentes clorantes, como pentacloro
¥ hexacloroetano., comprobando que el

hexacloroetano es adecuado ya que los

dimi b id

r o

con este fucron de alrededor de 90%:; no asi ¢l pentacloroctano

con el cual se obtuvicron rendimicntos de 66%% promedio.

También en 1945, McCombey & Stacey'' realizan estudios de fosforilacién

desarrollando  una  técnica diferente. En  este método utilizan como reactivos

trialquilfosfitos. en particular al fosfito de trictilo (6). que, mediante una reaccidn

ida como R ion de Arbuzov,'* %

se convierte al clorofosfonato de dietilo (D);
el cual es el agente fosforilante. El método se lleva a cabo de la siguicnte manera: primero

se forma (7), segun la ecuacién 4.

. 1]
(EtO)P + Clz —ZE . (EtO),PCI + EICI
-3 z
cc. 4
Una vez formado el comp (D). se adici a (&), el cual se encuentra en

forma pura o en solucidn y en exceso (2 eq.), segun la ecuacién 5.
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[e]
I 1
(EtO):PCl + 2CgHsNH; — 3 (EtO)P-NHCeHs + CoHsNH2. HCI
z 4 3

cc. 5

Con lo cual sc forma el anilinofosfonato de dietilo (8). No se reportan
rendimientos de reaccién para (8).

Poco despuds sc¢ informé que llevando a cabo las mismas reacciones de las
‘ecuncidénes 4 ¥ 5, pero utilizando yodo en lugar de cloro, se obtenia un rendimiento de
95% para (8).'*'

En la actualidad se sabe que ¢l agente halogenante para la formacién de un
halofosfonato de dictilo, puede ser cloro, bromo o iodo. los cuales tienen reactividades
semejantes;’’ ¢l fluorofosfonato de dictilo es menos reactivo.? y se¢ ha comprobado que
es téxico por inhalacion y produce miosis,'* por lo cual no es recomendable su uso.'*'**

Durante los cstudios de AfcCombey & Sracey' por encontrar un trialquilfosfito
mais adecuado, probaron una gran cantidad de éstos, comprobando que los fosfitos de

trimectilo y trietilo (6), ademis de dar mejores rendimientos, son mas faciles de manipular.

En 1950, Steinberg® utilizando la reaccién de Arherton (ec.2), probé por primera
vez a la trietilamina (Et,N) como base, compardindola con piridina, tributilamina y

wiamilamina, para la producciéon de los clorofosfonatos de dialquilo (9). segun ia

ecuacion 6.
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o
" 1l
(RO)PH + CCli —=S3L g (RO):PCI + CHCIsy
0°C/3nr 9
ce.6

Basado e¢n estudios cindticos, encontré que la trictilamina fue sélo un poco mas
efectiva como base que la tributilamina, pero 1000 veces mas efectiva que la piridina o la
triamilamina.

Otra imporntante contribucidn de Sreinberg,? fue el descubrimiento de que los
clorofosfonatos de dialquilo (9), son extremadamente sensibles al calor y al ser expuestos

a él, se polimerizan para producir (10), scgun la ecuacion.7.

? e @
H [l
Ro-i|=-x + Ro-r-x—A—F RO-P-O-P-X + RX
2 OR OR 10 OR OR

ec. 7

Durante 1975-1976, Zwicrzak llevé al cabo la fosforilacion de alcoholes®? y
aminas® cn un sistema de dos fases, teniendo como propdsito demostrar que el método de
fosforilacién de Artherron también se puede llevar a cabo en este sistema. Este método fue
inicizlmente reportado por Sreinberg® y posteriormente desarrollado por Kenner y

Williams* para la preparaciéon de dialquil y diarilfosfatos.
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En esta téenica se usan como catalizadores de tranferencia de fase, sales de
amonio-o aluminio cuaternarias; por ¢jemplo, bromuro de tetrabutilaluminio o cloruro de
trictilciclohexilamonio. Estan sales provocan que reactivos anidnicos sean transferidos de
la fase acuosa a la fase orgianica. En este método el compuesto (11). se adiciond
lentamente al medio de reaccion el cual contienc al aleohol o fa amina, tetracloruro de

carbono, hidréxido de sodio v la sal cuaternaria, segun la ecuacién 8.

1]

ﬁ> ROH (E10).P-OR 12

(EtO):PH + 6 + CCls oot S0 g o + CHCl; + HCI
1n NH2 (EtO).P-NHR 2

ec. 8

Los rendimientos reportados para esta reaccidén van de 37 a 89%

En 1988 Purnanand, Batra y Pant;** obtuvicron ésteres fosforicos (12) a partir
de (11) y sales fendlicas de diciclohexilamina (13). En esta técnica, (13) sc adiciona

lentamente a (1 1), scgun la ecuacién 9.

o (o]
n (<3 o i [1]
(EtO)zPH + (CeH11)2NH20Ar + CCly REMISNNT o, (E10)2P-OAr
11 a3 12

+ (CeH11)2NH.HCI + CHCIs

ec. 9
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En gcneral se usan dos cquivalentes de (13), dado que también s la base. Los

rendimientos reportados para la obtencion de (12), van de 55 a 70%.

En 1995, Watanabe ¥ Cols..** desarrollan una técnica para fosforilar alcoholes,
esta técnica consiste en la reaccion de (8) o fosfito de tribenzilo con un alcohol en la
presencia de perbromuro de piridonio (PBP) y trictilamina en diclorometano, scgan la
ecuacién 10.

(BROYP + ROH + CsHsN.HBr; + Et,N—SH2E242:0°C o gnob.or
[ PBP iz
+ CsHsN.HBr + EtaN.HBr + CgHsCHz2B8r

cc. 10

Los mismos investigadores encontraron también que los rendimientos de la

T ion di inuyen do se realiza a la temperatura ambiente, pero no cuando se

realiza a 0°C. Los rendimicntos por ellos reportados para la obtencién de (12). van de 78

a 93%.

También en 1995 Stowell y Widlanski,* reportan una técnica parma la
fosforilacion de alcoholes y fenoles via la activacién de (6) con yodo y piridina (py).
como base, formando el yodofosfonato de dietilo (1-1), ver ¢c.4. Esta solucién se adiciona

lentamente a la solucién de alcohol o fenol, segin la ecuaciéon 11.

1]
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o
] CHCI, i
(EtO)zPI + ROH + Py ppist et (Et0)2P-OR + py.HI
14 12
cc. 11

Los rendimicntos reportados para (12) son casi cuantitativos, van de 98-99%.

Finalmente ecn 1996, Silverberg,.., et al;?® fosforilan fenoles utilizando una

pequefia variante del método original de Atherton en el cual. ¢l compuesto (1), se
adiciona lentamente a una solucion que conticne ¢l alcohol, tetractoruro de carbono v las

bases N-N-diisopropiletilamina (DIPEA), y N-N-dimetilaminopiridina (DMAP), todo en

solucién de acctonitrilo, segun la ecuacion 12,

(o] (o]
n DMAP/-10"C 0
(anoisz + ArOH + CCly + DIPEA— 22t (BnO);;-OAr

+ CHCIi3 + DIPEA.HCI .

ec. 12

Los rendimicentos reportados para (12), van de 87 a 97%.
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2.2. APLICACIONES DE LOS ESTERES Y AMIDAS FOSFORICOS
EN SINTESIS ORGANICA.

Kenner y Willinms* fosforilaron fenoles y los redujeron a hidrocarburos

aromaticos (16). la reaccién procede de la siguiente forma: (11) v el fenol se disuclven en

CCla, se llevan a 0°C y sc adiciona lentamente trictilamina, segin la ecuacion 13,

o
[1] - 1]

(EtO)2PH + ArOH +CCls + Et;N-23N70°C g (E10):P-OAr + CHCI; + Et;N.HCI
1 12

ec. 13

Los rendimientos reportados para (12), van de 73 a 98%.

En la segunda parte de In reaccion, la reduccion . el metal se adiciona lentamente en

peq i durante 5 mi >s, segun pucde verse en la ecuacién 14.
<
1] .
(E10):P-OAr + 2Metal(Na,Li) + NH; - 2033hom@sy,  Arhj + MNH; + (E1O):PO-OM
12

a6
ec. 14

Los rendimicntos reportados para (16), van de 53 a 90%, encontrindose que esta

reaccién es ampliamente recomendable para la obtencién do estos compuestos.
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Wadsworth ¥y Emmons® prepararon carbodiimidas (23). cctenaiminas (25),
isocianatos (22) ¢ isotiocianatos (27) utilizando como intermediarios de reaccion,

compuestos del tipo (3). los cuales fucron preparados segin la ccuacion 2. Una vez

preparados (3), sc hicieron reaccionar con hidruro de sodio (Nati), para formar aniones

estables (17), segin la ecuacién 15.

fol
1l N 0°/50° "

(E10)P-NHR + NaH —2270750 of  Eto)P-fir+ HA + N3
2 1z

ecc. 15

La formacion de (17) es ¢l paso fundamental para producir (22, 23,25 vy 27). (01D

e¢s totalmente analogo en su reactividad a los iluros de fosfonio o fosfoniminas (18).

utilizados en la reaccion de Wirtig,” en la cual éstos sc hacen r con un aldehido

o cetona (19) para obtener un alqueno (20), segin la ecuacién 16,

®
(CeHs)sP-CR2
(CeHs)aP=CR3; + R2CO ——»

S 9
18 19 O-CR"2

————m (CegHs5)sPO + R, C=CR’;.
20

ec. 16

En este caso (17) se hace reaccionar con (19), segun la ecuacion 17,
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o
Qe (Et10O)2P-NR,
(Et0):P-NRz + R:2CO ——— ol
1z 19 O-C-R>

o
H o
————  (E1O):P-O + R;N=C-R;
21

cc. 17

Obteniendose iminas (21). Este método tiene la ventaja de que la preparaciéon de

(17 es mucho mas sencilla que 1a del iluro (18).

Para la formacién de carbodiimidas (23), ésta procede dc la siguiente forma: (22)
es lentamente agregado a la solucién obtenida de 1a ecuacién 15, la cual contienc a (17).

segun la ecuacién 18,

(o) (o]
e -, 3 1"
(EORP-RR+ RN=C=0—"21% 0 RIN=C=NR + (EIO)RF-C
iz 22 23
cc. 18

Los rendimientos reportados para (23). van de 60 a 84%.
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Para la formacién de isocianatos (22). sc ha cncontrado que (17) reacciona
lentamente con CO; a temperatura ambicnte ¥ presidn atmosférica para dar carbamatos
(23); los cuales, calentados a la temperatura apropiada (80°C usualmente), producen (22),

segun la ecuacion 19,

o
i
T co, (EtO)2P-NR 8o0°C
(EtO)2P-NR T.amb/tatm. 24 o —_
1z 0-C=0

o

i e

RN=C=O0O + (EtO)}P-O
22

cc. 19

Los rendimientos reportados para (22), van de 30 a 75%.

Los compucstos del ti 22), son utilizndos en si is or i ara ob
P Po P

carbamatos (24). Jos cuales se obtienen por reaccién de (22) con un alcohol o fenol.”

segun la ecuacién 20.

©-~=c=o - Ron—u————»@-m—ico-orz
22 24

ec. 20

Los carbamatos (24) ticnen amplias aplicaciones en la vida diaria®™ ., por ejemplo:

(ver figura 1).
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O-CO-NHCH;,
1. N-Metiicarbamato de 1-namilo

Oe tnsecticida biodegradadle.
P ?\ 2. Meprobramato
HaN /J\o/\*;io) NH2

Tranquilizante.

Figura 1. Ap de los car

Las cetenaiminas (25), se han preparado por reaccion de (17) con (19), segun la

ecuncién 21.

(o) o

1l & - q I ©
(E10):P-NR + R3C=C=0 —BY g R.C=C=NR + (Et0)2P-O

az 19 25

ec. 21
Los rendimicentos reportados para (235), van de 18 a 62%.

Los isotiocianatos (26). se preparan segun la ccuacién 22, con disulfuro de

carbono(CS:).
(o]
e 70°130° i e
(EtO)2P-NR + CS; ———=w» RN=C=S + (EtO):P-S
iz 28
cc. 22

Los rendimientos reportados para (26), van de 30 a 75%.
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Como una de las principales utilidades de compuestos del tipo (26) tenemos por
cjemplo: El isotiocianato de fenilo (27), el cual se utiliza para descifrar la secuencia de las

cadenas peptidicas de las proteinas, determinando ¢l residuo N-terminal,® (ver figura 2).

—-_—C= 1 OH
@-N—C—S - HzN?H-CO—gv 100 @-
R

27

Figura 2. Determinacion dei residuo N-terminal con isatiocianatos

Primero se genera una fenilhidantoina (28) por reaccion de (27) con el residuo N-
terminal del péptido, una vez formado (28) se hidroliza por medio de una
carboxipeptidasa y entonces puede aislarse de la mezcla de reaccién y de esta manera ser

facilmente identificado ¢l aminodcido terminal.

Zwierzak y Brylikowzka’ utilizan (3). para preparar N-alcoxi-N-
clorofosforamidatos de dietilo (31) los cuales al ser adicionadas a olefinas (20), producen
dos isémeros cn proporcion de 3:1, siendo ¢l producto AntiMarkovnikoff ¢l principal. La
sintesis se¢ lleva a cabo cn tres ctapas, cn la primera de ecllas, se forman los N-

alcoxifosforamidatos de dictilo (30), segan la ecuacién 23.

o
" o il
(EtO),PH + [RO-NHIIE! + CCl, + 2KOH —5aia—= (E10):P-NH-OR
11 29 20

+ CHCI3 + 2KCI + 2H20

ec.23
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Esta reaccion sc lleva a cabo en un sistema de dos fases (ver ¢c.9), ¥ cn lugar de

agregarse una amina. s¢ agrega clorhidrato de o-alquilhidroxilamina (29). los

rendimientos reportados para (30), van de 45 a 78%.

El siguientc paso ¢s la obtencién de (31). ¢l cual se obtiene segin la ecuacion 24.

oci
1 [T}
(EtO)2P-NH-OR + Clp —Dufferacetatos o, (£15),p.N.OR + HCI
20 21

cc.24
Los rendimientos reportados para (31), van de 86 a 97%.

El paso final es la adicién de (31) a (20), para obtener los isémeros segun la

ecuacioén 25,

"
———»(EtO)zP-I;Q-CH2CH-CeHs .

ocl OR Ci
ooy

(Et0)2P-N-OR + CeHs-CH=CH2 Be;«;::;l,shr 1.Producto AntiMarkovnihoff 73%
31

(o]

1
———(EtO):P-YI‘J-CHCHrCI
OR

2.Producto Markavnikaoft 27%

ec. 25
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2.3. COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS COMO
INSECTICIDAS

Los insecticidas fucron descubicrtos durante la Segunda Guerra Mundial, por
Saunders en Inglaterra y por Schrader ecn Alemania. Sin embargo, los insccticidas
basados cn compucstos organofosforados se produjeron comercialmente primero en

InglaterTa'’. Algunos de cllos son ésteres fosforicos, por cjemplo:

Tetractilpirofosfato (TEPP).”

Toy’'*? preparéd ¢l TEPP (33) por 1a hidrélisis controlada de 2 moles de (7). segun
la ecuacion 26.

o [e]

0 non

2(EtO)zPCl + H,O ——— ¥ (Et0)P-O-P(EtO); + 2HCI
7 33

ec. 26

El TEPP es un liquido incoloro. inoloro, toxico, soluble en agua: que es

rapidamente absorbido por la piel. Se¢ utiliza como acrosol para controlar las pestes en

vegetales y flores y esta relativamente libre de residuos toxicos.
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Dictil-p-nitrofenilfosfato (Paroxan).**

E! Paroxan (35) fuce diseiado por Schrader, quicn lo prepard con (7) y la sal

sodica del p-nitrofenol (34), segin la ecuacion 27.

. - o
1 [
(E10);PCl + Na-OCegH.NO: ————m (Et0);P-OCgH«NO, + NaCl

z 34 35

cc. 27

El Paroxan (35) ¢s un aceite rojo, casi insoluble en agua, y posec accidon

antipulgas, antiarafias y antimoscas.

2.4. COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS COMO

RETARDANTES DE FLAMA?®

Se ha comprobado que la introduccion de compuestos organofosforados a telas,
plisticos o polimeros en general les confiere ciertas propiedades antiinflamatorias, por lo
cual, se ha desarrollado una amplia gama de estos compucstos, también denominados
aditivos, Estos aditivos deben cumplir cuatro condiciones.?

1. Dcben estar permanentemente ligados al polimero.
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-

2. Deben ser neutros y no reactives, de forma tal que no afecten de manera
adversa las propiedades del polimero

3. Dcben poscer un alto contenido de fosforo (15-202%).

4. El aditivo y su incorporaciédn al polimero deben ser de bajo costo.

Para permanecer ligado al polimero, ¢l adirivo debe scr capaz de reaccionar con €l
para formar cnlaces, €sto ¢s, debe introducirse funcionalidad al aditive, tal como grupos
hidroxilo, aldehido o cetona.

En el caso de las espumas de urctano, pucden introducirse a las moléculas del
aditivo grupos hidroxilo, los cuales al reaccionar con los grupos isocianatos de los
poliisocianatos (37) usados en la formulacién del polimero, quedaran permanentemente
ligados a ¢l. Como cjemplo de estos tenemos:

Fyrol 6.°

(o]
I 1
(EtO)2PH + CH;O + HN(CH:CH:0H); ——m=(EtO);P-CHzN(CHCH20H); + H20
Paso 1. Produccion de 236

26
? 29
(ElO)zh-CHzN(CHzCHzOH); + (m + n){CH2CHCH2) —
Paso 2. Incorporaciénde 36 #37. ar
i
(EtO)zrr
CH2
Paso 3. Aditivo incorporado 1
N + 2CH;CH:0H
HO(CHZ?HO)M (OCHCH:2)n
CHa CHis

cc. 28
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El fyrol 6 (36) (cc. 28), ¢s un aditivo de tipo alcoholico de los mias comunes y
usados para espumas rigidas de urctano, asi como (37) (ec 29) ¢l cual posce un grupo

funcional ceténico.?

X CHy-G—O_
(E10Q)aP + CH2=CHC-CHj + H20

il ~P(OEt)s
6 HC —CH;
1" 1
%':POL» (E10)2P-CH2CH2C-CHa + EtOH
e 37
ec. 29

De los diversos aditivos utilizados como retardantes de flama para el algoddn, el
Pyrovatex (38)* ha demostrado ser uno de los mis efectivos; éstc se prepara scgun la

ecuacién 30.

1l 1} n 1
(MeO)PH + CH2=CHC-NH2 —_— (MeO)zg-CH;CHzg—NHz + CH,O

i 1
—— (MeO).P-CH2CH2C-NHCHOH
28

ec. 30

Y finalmente, un retardante de flama para plasticos, Fyrol 99 (40). Estc sc prepara

por la condensacion de Tris-(2-cloroctil)-fostato (39).>* segin ecuacion 31.
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o o

- - " H
~{140-200°C) 0 (CICH ;CH20)2P-(OCH2CH0P)N-O(CH2)2C1

NazC0, ag |

o
(N+1)(CICH2CH20),P
32 OCH2CH:CI

+ nCICH;CH2CI

cc. X1

2.5. PAPEL DEL FOSFORO EN LOS SISTEMAS ORGANICOS.*

El papel mis importante de los compucstos organofosforados en los organismos
vivos, es por supuesto su inclusidon como parte de los dcidos nucléicos (ADN y ARN), los
cuales son cadenas de diésteres del acido fosférico. Los fosfatos se encuentran también en
el Adenosin Trifosfato (ATP) ¥ Dinucleétido de Nicotinamida (NaDPH), entre otros.

Todos los compucstos, para pasar al interior de una célula, necesitan no estar
ionizados, pero una vez dentro, para disolverse on la capa liquida de la misma (citosol), ¥
no salir de ella, necesitan poscer cierta carga o estar ionizados. Para evitar esta salida, la
célula coloca a cstos compuestos un grupo fosfato; la supervivencia de una célula
depende de ello ya que muchos de estos compuestos proporcionan la encrgia necesaria
para los procesos mectabdlicos.* El dcido fosforico es un dcido moderadamente fuerte, y
uno de sus grupos hidroxilo acido, gencralmente se encucntra libre; este posee un pKa

aproximado de 2, por tanto, al pH bioldgico que es de 7 aproximadamente, este grupo
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estard siempre ionizado, con una carga negativa neta. Un gran namero de metabolitos.
incluyendo muchas coenzunas, son ésteres fostoricos.
Por otra parte, como se dijo al inicio de este trabajo. ¢l material genético es un

diéster del dcido fosforico y posce muchos enlaces de éster fosforico; el rompimiento de

uno de ellos, aunque podria ser tolerado, también podria ser fatal, por lo cual debe ser
extraordinariamente estable frente a la hidroélisis, y precisamente la carga negativa del
diéster fostdrico cs lo que le confiere la estabilidad. Estas cargas ademas de tener la
funcién de retener ¢l material gendético dentro de 1a ¢élula, lo estabilizan o disminuyen el
nivel de hidrolisis ya que repelen a los nucleétilos (1O, "OH), causantes de la misma. No
obstante que ¢l enlace éster fosférico s mds estable que el de los dcidos carboxilicos
comunes, esta carga le confiere todavia mayor estabilidad.

De mucha importancia es el papel de los fosfatos en el ATP (ver figura 3), quc es
¢l principal compuesto para ¢l almacenamiento de la energia quimica metabolica, también
conocido como ¢l Adhesivo Gendtico. La energia entra a las células en moléculas como
azucares y lipidos principalmente; la degradacion de estas moléculas produce una gran
cantidad de energia, esta energia para ser conservada. es utilizada en la sintesis del ATP a
partir de ADP, y fosfato inorganico. El ATP, el ADP y ¢l fosfato, estan presentes en todas
las células y desempeiian universalmente el papel del sistema transmisor de la energia. La
energia quimica conservada de cste modo en forma de ATP, puede trabajar de cuatro
formas diferentes:?”

1. Pucde proporcionar la encrgia nccesaria para ¢l trabajo quimico de la

biosintesis. El ATP transfiere enzimaticamente un grupo o grupos fosfato a las
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molcculas precursoras energizdndolas, con lo cual se preparan para
ensamblarse.

2. El ATP es la fuente de energia para la movilidad de la célula.

3. Se utiliza también para el transporte de clementos nutritivos a través de las
membranas en contra de gradientes de concentracién.

4. Sc emplea para asegurar la transferencia exacta de la informacién gendtica

durante la biosintesis del ADN. ARN y proteinas

°ogogog e
--0-B-0-b e
]
& @ e, TV

Fig.3 ATP.38

Us energia 1bre para (8 hidrolisia det ATP ee da -7.3 Kcalmol
on con -2.2 parais de un es-
ter fosférico ordinario

De lo expuesto anteriormente se desprende la impornancia, o la necesidad de
sintetizar compucstos organicos fosforados y de desarrollar métodos sintéticos adecuados
para cllo. En ¢l campo de la quimica de los oligonucleétidos es donde mas se han

necesitado y por lo tanto, desarrollado y aplicado las técnicas de fosforilacion.
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2.5.1. SINTESIS DE OLIGONUCLEOTIDOS DE LETSINGER-

CARUTHERS.

La primera sintesis practicable de ésteres del dcido fosforico con carbohidratos fue
descrita por Neuberg y Pollak,* quienes trataron soluciones acuosas de azicar con cloruro
de fosforilo en presencia de hidréxido o carbonato de calcio; E. Fischer® probo ¢! método
anterior trabajando con cloruro de fosforilo en piridina anhidra a -20°C; su método se ha
aplicado a la fosforilacion de nucledtidos, tanto protegidos®, como no protegidos,”™*
desgraciadamente {os rendimientos por cllos obtenidos fueron muy bajos.

Atherton y cols.® introdujeron a (1) como agente fosforilante (ver ec.i). Este
reactivo ticne las cualidades de que rcacciona rapidamente con alcoholes y aminas,
produciendo bucnos rendimientos; sin embnrg'o. lo mc¢jor de este método es que los
grupos bencilo (41) pueden quitarse facilmente de (12) mediante hidrogenolisis sin

afectar otra parte de 1a molécula, segin la ecuacién 32.

1] 1] -
(BnOY:P-O-R + 2-PIOEIOH o £y 5 2 4 5CgH.-CH5 .
1z EXY
ec. 32

El que (41) pueda ser facilmente removido puede ayudar en la sintesis de

oligonucleétidos, segin se verd mas adelante.

26
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Lewis 4. Slontin,' reportd una amplia revision de los métodos de fosforilacién de
moléculas bioldgicas, la cual precedid a una anterior publicada en 1961.* en la cual se
informa que la sintcsis mas adecuada de oliponucledtidos hasta ahora, es la desarrollada
por Letsinger® y Caruthers® de la cual se hablara mas adelante. Existen en la actualidad
métodos automatizados para la produccion del ADN, los cuales fueron desarrollados por

Sanger y Gilbert, trabajo que los hizo acrecdores a recibir el Premio Nobel en 1980.°

La sintesis original de Lersinger® consistio en condensar fosforamidatos,
compuestos de formula general [RO-P-(NR,):], con los grupos hidroxilo de la
desoxiribosa, estos fosforamidatos son posteriormente oxidados a fosfato con yodo
molecular. El método sin embargo. fue modificado por Carurhers* quien sustituyd los

fosforamidatos por fosfito de trictilo (6).

La sintesis de oligonucledtidos de Lersinger-Caruthers consiste en unir un
nucledtido (32) a un soporte sélido tal como gel de silice, por medio del grupo oxhidrilo
en C, (41). Por otro lado se prepara el nucleotido fosforilado v protegido en el oxhidrilo
en C, con un grupo 2.4-dimetoxitritilo, ¢l cual se puede quitar facilmente cuando se desea
(43). El reactivo protegido se¢ hace enscguida reaccionar con (34). El fosfato-fosfito
resultante (45) sc oxida con yodo para producir ¢l dinucledtido protegido (-46), y asi
sucesivamente hasta formar cadenas de oligonuclestidos de hasta 50 o mds unidades que

es lo que se puede lograr mediante este método. Una vez terminada la cadena, los grupos
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etoxilo protectores de los fosfutos. asi como ¢l DMTO protector del grupo 5-OH decl

ultimo aztcar unido al oligonucleodtido son retirados; y el oligonuclestido es liberado del

soporte solido.

DMTO-CH2 B

ero.p” O
+ -
22 s NOEt

S

HNN)—OKJ
DMTO-CH: B
o

EtO—F as

—_— cH: B

—_—

O
43 a4

DMTO-CH:2 B nmvC:-ON gHz
+ a4

gt~ (o}
i o

7 ag
12 7 SO
12:.@ o cH: B
(o)
mﬁ'

Figura 4. de del
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLENMA.

En este laboratorio de investigacidn se encontrd que el cianofosfonato de dietilo

de  trictilamina. bajo condiciones

reacciona con fenoles (d48) en  presencia

[C¥a)

extremadamente suaves.* Ecuacion 33.

o o
n
+ BN —SHESE . (EtO)2P~O——@+ EtN.HCN

7
(EtO)P-CN +
12 7
X

a7
x” 48
ec. 33

A partir de este descubrimiento se desarrollé la técnica vy en todos los casos
estudiados se obtuvicron rendimientos excelentes. Teniendo estos resultados en mente, se
decidio investigar las posibilidades de formacion de ésteres fosféricos de alcoholes y
amidas fosféricas derivadas de aminas. Esta nueva técnica tiene las caracteristicas de que
por primera vez se utiliza a (47) como agente fosforilante ¥ ¢s ademas, rdpida, facil de
manipular y de altos rendimentos.

Dursante el desarrollo del Marco Tedrico, pudo verse la gran importancia de los
también pudieron

compuestos organofosforados y la necesidad de su preparacion;

conocerse las diferentes técnicas de preparacion de &stos, con lo cual, pudo notarse que



TESIS

Estudio de una nueva téenica para la fosforilacidn de

ninguna de ¢llas cumple con las tres caracteristicas de rapidez, facilidad de manipulacion

¥ altos rendimientos cncontradas en la técnica desarrollada en este laboratorio.

ario hacer notar, cs que no s¢ ha hecho un estudio

Otro hecho quc es ne

sistemnatico de las diferentes técnicas reportadas en cuanto a probar su eficacia con los
diferentes tipos dc alcoholes (1os.. 2os. ciclicos. po cicticos y 30s.) y aminas (las., 2as
ciclicas, no ciclicas, y aminas aromaticas): con excepcion de Zwierzak 3 Cols. ***, de los
que desgraciadamente, su técnica es algo complicada v sus rendimentos van de 37 a 86%%,
mientras que en la encontrada en este laboratorio el promedio ¢s de 90%.

La técnica desarrollada en este laboratorio, tal como se menciond al inicio del
Planteamiento, hasta ahora sélo ha sido aplicada a fenoles con resultados altamente
satisfactorios; estudiar la aplicacién de esta nueva técnica en los diferentes tipos de

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

fosforicos. es ¢l tema de osta tesis.

30
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4. OBJETIVOS.

1.Complementar el estudio de la técnica desarrollada para la fosforilacion de

fenoles, aplicandola a los diferentes tipos de alcoholes y aminas.

2. Comprobar la eficacia de la técnica, para fosforilar alcoholes y aminas.

3. Introducir un nuevo agente fosforilante, el cianafosfonato de dietilo.

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

quimico-organica de compucstos organofosforados.

5. Conocer y resaltar la importancia de los compuestos organofosforados, tanto en

los sistemas organicos como cn sus multiples usos en la vida diaria.
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5. HIPOTESIS

El desarvrollo de nucvas y mejores técnicas para la preparacion de compuestos
organofosforados, debido a la gran importancia de estos. s muy necesario; la nueva
técnica desarrollada para la fosforilacion de feroles con cianofosfonato de dietilo en l1a
cual se basa esta tesis, demostré ser altamente satisfactoria, pero €s necesario probar su

X efectividad con los diferentes tipos de alecoholes ¥ aminas para complementar su estudio.
La hipotesis se basa en que si las moléculas de cualquier amina o alcohol poscen pares
clectrénicos libres y pueden actuar como nucledfilos de la misma forma que los fenoles
para formar ¢l compuesto organofosforado correspondiente. entonces se espera que esta
nueva técnica sea cfectiva también para estos compuestos ¥ se convierta en un mejor

método para la preparacién de compuestos organofosforados.

32
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6. METODOLOGIA.

6.1. METODOS GENERALES.

Todas las reacciones se siguieron por Cromatografia en Capa Fina (CCF), usando
como adsorbente silica gel 60 Fasa de 0.25 mm. de espesor de Merck o Macherey-Nagel.
Sec usaron como reveladores luz Ultravioleta (UV), de una lampara Mineraligth UVGL-25

y vapores de yodo.

Las purificaciones de los productos se realizaron :

a). Por cromatografia en columna, usando como adsorbente silica gel flash.

b). Por cromatografia en placa preparativa. usando como adsorbente silica gel 60
Fass, de 20x20x0.2 cm.

<) Por destilacion al vacio.

Los

P os de Resc ia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H), se
determinaron en un Espectrometro Varian, modelo Gemini 200 o 300. El desplazamiento
quimico estd expresado en partes por mitlon (ppm) o 6.

Como estandar intemo se utilizé Tetrametilsilano (TMS), el disolvente usado fue

cloroformo deuterado (CDCl3).

33
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La terminologia usada en RMN es 1a siguiente: singulete (s), doblete (d), doblete
de dobletes (dd). triplete(t). triplete de tripletes(tt), cuarteto (c), y muliliplete o seial

compleja (m).

Los espectros de Infra Rojo (IR), se determinaron en un Espectrofotdmetro
Nicolet. modelo Magna IR-750, utilizando poliestireno para la calibracion: los espectros

se determinaron en solucién de cloroformo.

Los espectros de Masas por Impacto Elcctronico (EM-IE), se determinaron a 70
cleerdn-volts (e.v.) y se realizaron en el equipo Espectrémetro de Masas JEOL, modelo

IMS-AXS505 HA. Se da cl valor del ién molecular como M* (™/2).

Los puntos de fusion reportados fucron obtenidos en un aparato BUCHI 510.

34
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6.2. MATERIAL.

- Matraz de fondo redondo de tres bocas - Parrilla de agitacion.

de SO mi. - Embudo de separacion de 50 mil.
- Matraz de fondo redondo de dos bocas - Probeta de 50 mi

de 50 ml. - Pernlia de seguridad
- Termometro de -10 @ 150°C. - Bafio de hielo.

- Tubo con dnerita. - Placas para cromatografia.

- Agitador magneético. - Retrigerante.
- Pipetas graduadas de 1 y S ml. - Evaporador rotatorio

- Mantifla de calentamiento.

6.3. METODOS DE PREPARACION.

Técnica 1.

En un matraz de fondo rcdondo de 3 bocas de 50 ml., seco, equipado con un
termémetro, un tubo con dricrita y agitador magnético, sc disolvieron 10 mmoles de
alcohol o amina en 8 ml. de diclorometano. La solucién se enfrié a 0°C en bafio de
benceno y hieclo scco. A esta temperatura se adicionaron 11 mmoles (1.1 eq.), de

cianofosfonato de dictilo y 22 mmoles (2.2 eq.), dc trietilamina. La reaccidén se dejé en
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agitacion durante 30 minutos. Sc diluyé con 20 mi. de diclorometano y se lavé con 8 ml.

de solucidén saturada de acido oxilico y agua (Bml.); se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se evaporé y el residuo se purificé.

Técnica 2.

Es exactamente igual a 1a nmero 1, sélo que la reaccion se dejd agitando durante
24 horas a la temperatura ambiente.

‘Fécnica 3.

En un matraz de fondo redondo de 2 bocas, de 50 ml., seco, equipado con
refrigerante, tapdn de teflén y agitador magnético, sc disolvieron 10 mmoles det alcohol o
1a amina en 15 ml. de cloroformo, cnseguida y con agitacién, se adicionaron 11 mmoles
(1.1 eq.), de cianofosfonato de dietilo y 22 mmoles (2.2 eq.), de trictilamina. La mezcla se
calentdé a reflujo durante 5 homas. La mezcla de reaccidén se diluyd con 20 ml. de

diclorometano y se lavé con 10 ml. de solucion saturada de acido oxilico y agua (10 ml.),

se secd con sulfato de sodio anhidro, se evapor6 y ¢l residuo se purificd.
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7. RESULTADOS.

Tabla 1. Esteres Fosféricos.

No. de Formula Condiciones de PJ., P.eb. Rend. %,
Compuesto reaccidn °C/mmHg.
30 mi 6-14
49 /O\D/\ oens 0°C/30 min 146-1482.2 EX)
30 @/\/o.po(OEn R 0°C/30 min 126-12772.0 9s
51 HCFCF;CH-O-PO(OEL) > 0°C/30 min 74/1.8 89
52 T.amb./24 hrs. 104-106/3.0 77
O—- - PO(OED,
53 )\/OCO(OE»: Reflujo/S hrs. 46-48/0.9 53
Sa ©-PO(OEL), Refujo/s hrs. 66-68/0.9 (1
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Tabla 2. Amidas Fosféricas.
No. de Formula Condiciones de Py, P.eb. Rend, %
Compuesto reaccidn °Clmmliiy
55 AN NH-PO(OEN, 0°C/30 min. Accite 90
56 A NNH-PO(OEL., 0°C/30 min. 11211455 91
57 —O NH-PO(OEY, 0°C/30 min. 60-62 23
~0 - Cristales

0°C/30 min. 72-74 89

58 Q—-NH-PO(OE(). " N
- Cristales

s9 ("~ ),N-PO(OE), T.amb/24 hrs. 76-78/4.5 84
60 0°C/ 30 min. Accite 96
- — N-PO(OE"),

0°Cc/a0 . 2]
61 O-PO(OE:L‘. 'C/30 min Aceite 9:
62 (N LN-PO(OEY Reflujo/S hrs. 80-82/0.8 40

2
63 Reflujo/S hrs. Acelte 6
@— NH-PO({OE),

63 Reflujo/S hrs. Aceite s

—Q—~H.Potosr),
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Por la técnica 1, se obtuvicron los siguicntes compucstos:

49. Se purificd por destilacion.
P.M. 274.259 g/mol. Rendimicnto: 83%.
P.eb. 146/148°C/2.2 mmHg; LR. 2991, 13480, 1458, 1277, 1037, 983 cm".
RMN-'H 3 ppm (CDCt1,) 1.31(m, 6H, 2CH,), 3.81(s, 3H.CH,-0), 4.07(m. 4H, 2CH,-
), 5.00(d, 2H, CH,;-0), 6.90(d, 2H, arom), 7.35(d, 2H, arom).

EM(E) ™/z 274 (M").

50. Se purificd por destilacién.
P.M. 258.259 g/mol. Rendimiento: 95%.
P.cb. 126-127°C/2.0 mm Hg; LR. 2984, 1497, 1454, 1273, 1030, 975 cm™.
RMN-'H & ppm (CDCL) 1.29(1, 6H, 2CHj3), 3.00(t, 4H, 2CHz), 4.03(s, 4H, 2CH»-

0), 4.23(c, 2H, CH;-0), 7.26(m,5H, arom). EM(IE) ®/z 258 (M").

51. Se purificd por destilacion.
P.M. 268.156 Rendimiento: 89%
P. eb. 74°C/1.8 mmHg; L.R. 2985, 1466, 1250, 1035, 980 cm™.
RMN-'H & ppm (CDCIL) 1.36(1, 6H, 2CHj3), 4.16(m, 4H, 2CH,-0), 4.35(m, 2H,

CH3-0), 5.73, 5.91, 6.08(1t, 1H, H-CFz). EME) ™/z 268 (M™).
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55. Se purificd por cromatografia en columna flash,
.M. 237.285 g/mol. Rendimiento: 90%.
Aceite; LR, 3232, 2932, 1237, 1034, 965 cm™.
RMN-'H & ppm (CpDC1,) 0.89(t, 3H, CHj), 1.32(1, 6H, 2CH)), 1.46(m, 8H, 4CH2>),

2.89(m, 2H, CH,-N). 4.06(m, 4H. 2CH,;-0). EMUE) ®/z 237 (M7).

56. Se purificéd por destilacion,
P.M. 195,204 g/mol. Rendimiento: 91%.
P.cb. 112-114°C/5.5 mmHg; 1.R. 3241, 2980, 1454, 1228, 1032, 966 cm™.
RMN-'H 3 ppm (CDCty) 0.91(t, 3H, CH,), 1.32(t, 6H, 2CH,). 1.51(m, 2H, CH)),

2.86 (m, 2H, CH,-N), 4.06(m, 4H, 2CH,-O). EM(IE) ™/z 195 (M").

57. Sc purificd por cromatografia en columna flash y posteriormente se recristalizé de
hexano,
P.M. 317.329 g/mol. Rendimicnto: 93%.
P.fus. 60-62°C; LR. 3229, 2986, 1591, 1445, 1236, 1028, 968 cm"™'.
RMN-"H 5 ppm (CDCY) 1.31(t, 6H, 2CHj), 2.74(t, 2H, CHy). 3.16(m, 2H, CH>-N),
3.87(d, 6H, 2CHj3-0), 4.04(m. 4H, 2CH:-0). 6.77(m, 3H, arom.).

EMUE) "/z 317 (M.

40



58. Se purificé por cromatografia en columna flash y posteriormente se recristalizé de

hexano.

P.M. 235.269 g/mol. Rendimiento: 89%.

P.fus. 72-74°C; LR, 3188, 2922, 1447, 1232, 1040, 968 cm™'.

RMN-'H & ppm (CDClL) 1.32(t, 6H, 2CH,), 1.64(m, 6H, 3CH;), 1.95(d, 44, 2CH,),

3.17(m, I1H, CH-N), 4+.05(m, 4H, 2CH,;-0). EM(E) ™/z 235 (M").

60. Se purificé por cromatografia en columna flash.

P.M. 235.269 g/mol. Rendimiento: 96%.

Aceite; I.R. 2929, 1450, 1248, 1034, 962 cm™.
RMN-'H 3 ppm (CDCl,) 0.93(d, 3H, CH,), 1.31(t, 6H, 2CH,), 1.52(m, 4H, 2CH;),

2.64(m, 1H, CH), 3.51(m. 4H, 2CH,-N), 4.02(m, 4H{. 2CH,-0O).
EMQAE) ®/z 235 (M").

61. Se purificé por cromatografia en columna flash.

P. M. 207.215 g/mol. Rendimiento: 98%.

Aceite; LR. 2980, 1446, 1256, 1028, 965 cm™.

RMN-'H & ppm (CDCly) 1.31(t, 6H, 2CH,), 1.84(m, 3H, 2CH,), 3.19(m, 4H, 2CH,-
N), 4.04(m, 4H, 2CH,-0). EM(IE) "/z 207 (M").
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Por 1a técnica 2, sc obtuvicron los

52. Se purificé por destilacion.
P.M, 236.253 g/mol. Rendimicento: 77 %.
P. eb. 104-106°C/3.0 mmHg.; LR. 2941, 1451, 1261, 1035, 979 cm"'.
RMN-'H 5 ppm (CDCL) 1.33(t, 6H, 2CH,). 1.53(m, 6H, 3CH3;). 1.75(m, 4H,

2CH;), 4.1(m, 4H, 2CH;-0), 4.35(m, 1H, CH-0). EMUE) "/z 236 (M").

59. Se purifico por destilacion.
P.M. 209.231 g/mol. Rendimiento: 84%.
P.eb. 76-78°C/4.5 mmHg; L.R. 2982, 1346, 1244, 1032, 966 cm™.
RMN-'H 5 ppm (CDC1,) 1.04(t, 6H, 2CH,), 1.31(t. 6H, 2CH,), 3.08(m, 4H, 2CH,-

N}, 4.03(m, 4H, 2CH;-0). EM(E) ®/z 209 (M").

Por Ia técnica 3, se obtuvieron los si

53. Se purificéd por destilacién.
P.M. 238.269 g/mol. Rendimiento: 58%.

P.eb. 66-68°C/0.9 mmHg.; LR. 2982, 1460, 1273, 1036 cm™.

a2
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RMN-'H & ppm (CDCl,) 0.92(d. 6H, 2CH,), 1.17(d, 3H. CIl,), 1.35(m. 6H, 2CH,),

1.68(m, 2H, CH.). 3.88(m, 1 H, CH), 4.10(m, 4H, 2CH,-0), 4.55(m, 1H, CH-O).
EM(E) ™/z 239 (M").

54. Sc purificéd por destilacién.

P.M. 210.215 g/mol. Rendimiento: 10%.

P. cb. 46-18°C/0.9 mmHg.; LR. 2986, 1446. 1263,1167. 1032, 978 cm'".

RMN-'H & ppm (CDC1,) 1.34(t, 6H, 2CH,), 2.26(s, 9H. 3CH,), 4.11(m, 4H, 2CH;-
0). EMUE) m/z 99 (100%).

62. Se purificé por destilacion.

P.M. 265.339 g/mol. Rendimiento: 40%.

P.eb. 80-82°C/0.8 mmHg.; LR. 2961, 1252, 1036, 962 cm™'.
RMN-'H & ppm. (CDCL) 0.92(t, 6H, 2CH,), 1.26(t, 6H, 2CH,), 1 .47(m, 8H, 4CH,),

2.95(m, 4H. 2CH:-N), 4.07(m, 4H, 2CH:-O). EM(E) ®/z 265 (M™).

63. Se purificé por cromatografia en placa preparativa.

P.M. 229,221 g/mol. Rendimiento: 6%.
Accite; I.R. 2974, 1598, 1506, 1230, 1033, 928 cm™.

RMN-'H & ppm (CDCL) 1.25(t, 6H, 2CH,), 3.15(c. 4H, 2CH,-0). 6.65(m, 3H.

arom.), 7.18(m, 2H, arom.). EM(IE) "/z 229 (M").
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64. Se purificéd por cromatografia en placa preparativa.

P.M. 243.248 Rendimiento: 5%.

Aceite; LR. 2927, 1619, 1521, 1451, 1232, 1017, 929 em™

RNMN-'H & ppm (€DCh) 1.25(t, 6H, CH,), 2.24(s, 3H, CH,;), 3.13(m, 4H, 2CH,-0),

6.54(d, 2H, arom.), 6.98(d, 2H, arom.). EM(IE) "/z 243 (M").
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8. ANALISIS DE RESULTADOS.

La técnica previamente reportada para la fosforilacién de fenoles (técnica 1), es
extremadamente suave puesto que se efectiia a 0°C durante 30 minutos y con cantidades

fonato de dictilo y dos equivalentes de trictilamina,* es por

icas del cianoft

esteq
dio con los diferentes tipos de alcoholes y aminas, se

esto que para iniciar el pr

decidio usar estas condiciones.

Los alcoholes primarios como (50) y (81), recacienaron ripidamente y bajo las

condiciones de la técnica 1 dando altos rendimicntos, de 89 y 95% respectivamente. Los
alcoholes primarios son excelentes nucledfilos si tomamos en cuenta Que generalmente
una base fuerte es un buen nucleédfilo y que poseen una alta basicidad (pKa aprox. de 18,

ver tabla 3). ademis la carga negativa reside enteramente en ¢l itomo de oxigeno.™***

mis [ 3

Los alcoholes secundarios_ciclicos como (52) r i on

atura a la ambiente y agitar durante 24 horas

puesto que fue io subir la p
obtenido fue, para el compuesto

PSS o lig

(téenica 2); el r
mencionado de 77%, menor en comparacién a los encontrados para los alcoholes

primarios. Esto quiziis se deba a que ¢l oxigeno sc¢ encuentra unido a un grupo alquilo

as
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mas voluminoso (ciclohexano), en comparacion con el de los alcoholes primarios; aunque
su pKa es ligeramente mayor (ver tabla 3).

Los alcoholes secundarios no ciclicos como (33) reaccionaron atin mas lentamente
que los ciclicos dado que en este caso fue necesario calentar a reflujo en solucién de
cloroformo durante 5 hrs (técnica 3), para que sc efectuara la recaccién, obteniendo aun
bajo estas condiciones disminucidon de los rendimientos (58%). Este resultado nos flevé a

pensar que la reaccion quizds estaba sujeta a retardacién estérica.

‘Tabla 3. valores promedio de pKa de alcoholes ¥ aminas.**

Alcohol pKa Amina pKa

CH,0OH 15.2 RNH, 10-11

RCH;OH 16.0 R;NH 11
R.CHOH 16.5 RN 10-11
R,COH 17.0 ArNH, 3-5

ArOH 8-11

Los alcoholes terciarios como (54) reaccionaron mas | que cualquiera de

los anteriores, ya que sélo lo hacen bajo las condiciones de la técnica 3, el rendi

obtenido es ¢l menor, de tan solo 10%. Con estc resultado llegamos a la conclusién de

que cl impedimento estérico si jugaba un papel muy importante cn la reaccién.
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Para entender mejor estos factores, se procederd a describir ¢! mecanismo de reaccion

probable.

MECANISMO DE REACCION

Un compuecsto de fésforo V como el cianofosfonato de dictilo (con 4 ligandos),
tiene la forma de una piramide trigonal (ver figura 5), en la cual los tres ligandos que se
encuentran en la base de la misma son denominados ecuatoriales, mientras que el ligando
que se encuentra en la cima o dpice de Ia estructura es denominado apical, estos ligandos

se encuentran scparados entre sf por &ngu]os de 109.5°. %

apice dpice
109.5*
P base
base ﬂs\ " ligendos
ecmatoriales
Piramide trigonal

Figura S. Estructura de un compuesto ds P(V)., con 4 ligandos
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Las moléculas ligadas a un idtomo de fosforo tienden a ocupar posiciones bien
definidas dentro de la estructura piramidal, esas posiciones parccen estar determinadas
por tres factores:

a) La participacion de los orbitales « del fosforo en los enlaces ecuatoriales.

b) La electroncgatividad de los ligandos.

c) Las interacciones estéricas entre los ligandos. ™"

Estos 3 factores constituyen la regla generalizada de la polaridad y son la base de

la quimica del fosforo.*”

Cilculos tedricos indican que un ligando en la posicién ecuatorial tiene una gran
capacidad para donar densidad electrénica al dtomo de fosforo central; el comportamiento
clectrénico sugerido por estos calculos puede ser debido a una reduccién de las
diferencias de polaridad entre el fésforo v sus ligandos ccuatoriales por la interaccion de
los orbitales prt de éstos dentro de los orbitales o vacios del fasforo, lo que provoca que
los enlaces ecuatoriales scan mas cortos y estables que los apicales. mientras que no
existe interaccion clecurdénica  entre las moléculas de los enlaces apicales y el
fé6sforo f7-sesi-2

De esto se deduce entonces. que los ligandos o moléculas mais electroatrayentes,
siempre tenderin a colocarse en el dpice, donde serian mas capaces de retener su densidad

electrénica; un ligando o molécula con tendencia a permanccer en una posicion apical es
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denominado apicofilico, mientras que otro con tendencia ccuatorial es denominado

apicofobico.

Se ha comprobado también gue los alcédxilos (MeO, EtO,....etc), tienen una fuerte
tendencia a colocarse en posiciones ecuatoriales y dado que el oxigeno fosforilico puede
acomodar también sus enlaces, principalmente ¢l 7t con los orbitsles o, también preferird

la posicién ecuatorial;* por otro lado, ¢l grupo saliente que gencralmente es mas

clectroatrayente que los otros ligandos, tenderd a colocarse en posicion apical.
De acuerdo a esto, se sugirié que la estructura del cianofosfonato de dictilo podria

ser la siguiente: (figura 6).

Figura 6. Estructura del cianofosfonato de dietilo.

Con los 2 ctéxilos y ¢l oxigeno fosforilico en posiciones ecuatoriales y el cianuro

en posicién apical.

La rcaccién en si y ¢l mecanismo de la i estéan d en

ar es a los dos en las r i de itucié leofili

de los

sistemas de carbono tetrahédricos. %% Sc propone que la reaccién deberd proceder
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en dos pasos. En el primer paso, cl nucleéfilo, en este caso un alcochol o una amina,
atacan al atomo de fosforo el cual posce una gran deficiencia electréonica debido a sus
sustituyentes (dos alcoxidos, un oxigeno fosforilico ¥ ¢l cianuro), aumentada por su
menor clectroncgatividad 2.1, en comparacién con la del carbono 2.5 (escala de
Pauling).*® La regla de la polaridad favorece ¢l ataque del nucleéfilo en la posicion apical
no ocupada, o sea en el lado opuesto al grupo salicnte, dado que cn este lado o dpice son
menores ¢! impedimento estérico y la densidad electrénica que impedirian 1a entrada del

mismo (ver figura 7).4%414

La entrada del nucledfilo al dtomo de fésforo empuja los clectrénes © hacia el
itomo de oxigeno, pasando primero por el estado de transicion,* posteriormente se
forma el intermediario pentacoordinado con la estructura de una bipiramide trigonal
(BPT); la formacién de tal estructura ha sido comprobada por cristalografia de rayos X, y

ha sido totalmente establecida como intermediario en las reacciones fosforicas. 477

En el segundo paso, los electrones & regresan hacia el fésforo y provocan la salida
del cianuro, este scgundo paso depende principalmente de la basicidad del grupo
saliente ?*** Debido a que cf nucledfilo entra por el dpice opuesto al grupo saliente, el

resultado estérico final de la reaccién, es una inversién de la configuracién.*
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o\&.p:."_ogi - IIRH-R LAdision_o
! |

: N

N

nu
: trigomal (BFT). e 3
N
NH-R ~
—_— O/PQ'OE‘ + EtN-HCN
OEt

Coafigurscion iavertida

° Figurs 7. MECANISMO DE REACCION.

Del mecanismo de reaccién antcriormente descrito suponemos que es ¢l primer

paso de esta r ién el determi de la i forma que en los compuestos
carbonilicos, un nucledfilo que posea grandes grupos alquilo dismuirad la reaccién, debido

a que impide la formacion del estado de transicion. Es importante también seflalar que el

et e T T b e o

ataque a un compuesto fosforilico puede ser realizado solamente por un dpice, en tanto

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

Se observa entonces que al at el o de los sustit la velocidad de la
reacciéon disminuye, asi como los rendimientos, de la misma forma que ocurre con los

compuestos carbonilicos;***«™ 7 csto lo podemos ver en la figura 8.
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[305 20s no ciclicas 20s ciclicos | 0s

’ 3 Dos los

Tedrico. Experimental.
Reactividad crecicate Reactividad creciente en
en 12 esterificacion. Ia fusforilacién, segan Io

encontrado en laboraturio.

Figurs 8 3 icidud de los

En ¢l caso de las aminas, se espera quc éstas scan mecjores nucjedfilos que los

alcoholes debido a la menor clectronegatividad del dtomo de nitrégeno, respecto a la del
oxfigeno y por lo tanto tendrin major tendencia a ceder el par electronico libre: asi

que, las aminas primarias como (35) y (36) con rendimientos de 90 » 912

respectivamente, {o cual indico que fucron excelentes nucledofilos, este hecho se cxplica

de la misma forma que con los alcoholes primarios, la carga negativa reside enteramente

en el dtomo de nitrégeno en este caso.’** La basicidad de este tipo de compuestos

también es mayor a la de los alcoholes primarios (ver figura 8).

Con las aminas secuyndarias ciclicas como (60) vy (61), los rendimientos obtenidos

fueron casi cuantitativos (técnica 1), de 96 y 98% respectivamente, estos COmpuestos son
los mejores nucledfilos de todos los probados. Las aminas sccundarias ciclicas son mas
basicas que las primarias debido a que estan directamente unidas a dos sustituyentes

alquilo, los cuales ademas se encuentran retraidos y no provocan mucho impedimento

estérico (ver tabla 3).18%4s7
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Las aminas sccundarias no ciclicas como (§9) ¥ (62) reaccionaron mas lentamente
que las ciclicas ¥ fuc necesario en el caso de (39) utilizar la técnica 2 ¥ en el caso de (62)
la técnica 3; en ambos casos hay disminucién de los rendimientos, los cuales fucron de 84
¥ 40% respectivamente. Nuevamente podemos damos cuenta que ¢ impedimento estérico
es importante ¢n ©sta reaccidon, ya que en este lipo de compuestos los sustituyentes se
encuentran en libre movimiento y no retraidos como en las aminas sccundarias
ciclicas.*»****"™ Otro hecho del que podemos darnos cuenta, es que al aumentar ¢l tam:do
de los sustituyentes del nucledfilo, también disminuye la velocidad y los rendimientos de
l1a reaccidn, ya que los sustituyentes del nucleéfilo de (59) son dos ctilos y los de (62) son
dos butilos.

Resultados similares fueron obtecnidos por Arnert, Afuller y Day,™ quienes
estudiando 1a amindlisis del acetato de metilo observaron que la velocidad para la
reaccion con sec-butilamina fue 46 veces menor que con n-butilamina y la reaccion con

ter-butilami fue i abl mas baja; también observaron que las reacciones

de sec y ter-butilamina con diisopropilfosforoclorhidrato son respectivamente 5 y 300
veces miis bajas que con n-butilamina (ver figura 9).

Las aminas aromaticas como (57) y (58) son aquclias con las que se obtuvieron
los rendimientos madas bajos de todos los compuestos probados., esto es, de 5% cn
promedio por lo que podemos considerar que estos son los peores nucledfilos. Las
anilinas son los compuestos menos basicos de los diferentes estudiados (ver tabla 3), lo
cual se debe sin duda a que ¢l par clectrénico del nitrdgeno cntra en resonancia con el

anillo aromuitico.
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De acuerdo a los resultados obtenidos. 1a nucieofilicidad de los diferentes tipos de

aminas hacia ¢l fésforo scria: (ver figura 9).

[Aroméxicns 2as no ciclicas 2as ciclicas > LTCf-b‘-““ scc-butil “'b“‘i>

Experimentat.

Esperimentsl.
Reactividad creclente en Reactividad creciente
ia fosforilaciéa, segén lo en ia fosforilacién,

emacontrado en lsborstorio. Resulindos encontrados

por Arwett, Muller ¥ Day.

Figura 9. Nucieofilicidad de ias aminas.
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9. CONCLUSIONES.

Sc estudié una nueva técnica para la fostorilaciéon de alcoholes y aminas con
cianofosfonato de dictilo, reactivo que nunca se habia utilizado para esta transformacion;
se probaron 8 diferentes tipos de compuestos.

Se encontré que los alcoholes primarios reaccionan ripidamente y con altos

rend los alecohot

secundarios tanto ciclicos como no ciclicos reaccionan mas

y con rendimi >

menores; pero los terciarios fueron con los que las

velocidades de reaccidn y los rendimientos fueron los menores.

Con las aminas se encontré que las primarias reaccionan ripidamente y con altos

rendimientos, pero lo hicicron mejor las aminas secundarias ciclicas, no asi las

secundarias aciclicas con las que disminuyeron las velocidades de reaccién y los

rendimi

; las

aromaditicas priacticamente no reaccionaron.

De acuerdo a los resultados, se llegd a las conclusiones de que ¢l cianofostonato
de dictilo es un buen agente fosforilante para alcoholes y aminas primarias y secundarias
ciclicas segin se ha demostrado, ya que son fosforiladas bajo condiciones suaves y con
buenos rendimentos. También, que los principales factores que afectan a la reaccion de

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