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Introduccion

La quimica del fosforo se ha estudiado ampiiamente debido a que juega un
papel muy importante en los procesos de la vida y el medio ambiente, mientras que para el
arsénico. antimonio v el bismuto que pertenecen a la misma familia sucede lo contrario. En
la Segunda Guerra Mundial Schader y Saunders'’ de manera independiente descubrieron
que ciertos esteres del dcido fosforico tiene propiedades toxicas lo que permitid en afios
postericres obtener insecticidas. Este tipo de sustancias tienen poca permanencia. lo que
representa un avance en contra de los pesticidas organoclorados que en muchas ocasiones
no pueden ser eliminados™. Los pesticidas organofosfonatos generalmente son muy téxicos
tanto para humanos como para otros marniferos, sin embargo son muy importantes debido a
que actian rapidamente contra las plagas y se descomponen en dias o semanas debido a la
presencia del oxigeno y agua del medio ambiente, por esto es raro encontrarlos en
alimentos que han sido tratado con esta clase de substancias. La descomposicion de los
fosfonatos generalmente dan productos no toxicos como acido fosférico y alcoholes. El uso
de los insecticidas organofosforados se a ampliado debido a sus propiedades de
volatividad™; estas sustancias se utilizan como control de insectos en el hogar o como
aditamentos sanitarios en animales (collares antipulgas), entre otros. Cabe mencionar que
este tipo de plaguicidas son los denominados tipo A, ya que existen otros tipos de
compuestos similares con dtomos de azufre (por ejemplo los tiofosfonatos). Entre otros
usos que tienen los fosfonatos arométicos es como aditivos resistentes al fuego en fluidos

hidratilicos o como retardadores en la ignicion de plasticos™.

En el 4rea bioldgica los fosfonates aromdticos participan como inhibidores,
por ejemplo detienen la actividad de la colinoesterasa o detienen el transporte a través de la
membrana renal'®, especificamente causan inhibicién de los canales ionicos {(Na” y K). Los
fosfonatos arométicos presentan quimicamente caracteristicas importantes y son
ampliamente utilizados en sintesis orgdnicas para obtener otros compuestos™. En el caso de
compuestos organometalicos los arilfosfonatos forzan a cienos metales a asumir estados de

oxidacion inusuales como es el caso de complejos de rodio y rutenio™”,



Introduccion

En los ultimos diez afios se han realizado estudios sobre métodos altemos
para la obtencién de fosfonatos aromaticos. En estas formas alternas se encuentran algunas
que dan buenos rendimientos, el problema de estas técnicas es el uso de reactivos
peligrosos; en otras técnicas los rendimientos son bajos o las reacciones son complicadas en
donde el aislamiento de productos es tedioso. De esta manera el desarrollo de nuevos

métodos de sintesis de este tipo de compuestos ¢s importante.

Es por esto que ¢l objetivo de esta tesis es estudiar el uso del cianofosfonato

de dietilo para la preparacion de fosfonatos arométicos.
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”
Los compuestos de fosforo juegan un rol importante en los procesos de la

vida, son constituyentes esenciales del protoplasma, forman parte de los 4cidos nucleicos,
las enzimas y los fosfolipidos.
Por otro lado existen muchos compuestos orgénicos sintéticos que contienen

fosforo como son algunos lubricantes, aditivos de aceites, plastificantes y pesticidas.

PESTICIDAS.

Muchos de los compuestos organofosforados son tdxicos; los primeros
compuestos en los cuales se observo esta caracteristica fueron los fosfofluoridatos®.
Posteriormente Saunders™ sintetizo los que se llamaron venenos nerviosos como ¢l
fosfofluoridato de diisopropilo (DFP) (2}

PO
(RO),—iL——r @t no),—{"- ¥ NX
Ri OR;

(4 D] (2) 3

En 1937 Schader descubri¢ un insecticida fosforado con actividad por
contacto, de formula general {3) donde R,, R, R, son grupos alquile y X es Cl, F, CH,CO;,
etc. En afios posteriores muchos otros insecticidas importantes se descubrieron como el

“Schradan” (4), el “Paration” (5) y el “Clorotion” (6), etc.
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Todos estos compuestos tienen como formula generat (7) donde R, ¥ R,, son
grupos alquilo, alcohoxi 0 amino y X es un halégeno, fenoxi o cualquier residuo acido.

Otros compuestos importantes son el “Malation” (8) y el “Demetron-0” {9).

o

i
H3);—P—CHCOEt i
(CH3)z po 2 (C2H50),—P—OCH—S—C3Hs

CH,CO:Et

(8) [¢:2]

Debido a la baja persistencia y efectividad alta los pesticidas drgano

fosforados tienen un uso muy amplio.

FOSFONATOS.

o
HO
“P—H
HO

(10) Los fosfonatos corresponden a uno de los tipos estructurales
dentro de los insecticidas, son derivades del 4cido fosfonico (10) en el que los grupos
oxhidrilo pueden estar esterificados por grupos alquilo o arilo y el dtomo de hidrégeno
puede substituirse por alquilo ¢ arilo,

Kl prime insecticida® derivado del 4cido
@;—o—@“ fosfénico fue el llamado EPN (11); a partir de este hecho se
Ot han desarrcllado muchos otros compuestos como

an insecticidas.

Dentro de los derivados del 4cido fosfonico, las estructuras mas comunes
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il l?(S)
(RO);—P—CHCX, A~P—OR
OR' OA
oG o)
R—P—OR" R —P-—SR”
OA OR
(5)

En donde R es un alquilo, R’ es hid:égenc; o un grupo acilo, R es un alquile
o arilo, A es un arilo y X corresponde a un halégeno. .

Una manera de obtener estos insecticidas derivados del acido fosfonico'"
consiste en tratar un hidrocarburo aromitico con PCly en presencia de AICI;, anhidro
seguido de tratamiento con oxicloruro de fosforo para dar el cloruro de 4cido arilfosfonoso
(12), este compuesto reacciona con tiocloruro de fosforo o azufre elemental para
transformarse en el cloruro del acido arilfosfonotiénico (133, el cual se usa para la

preparacion de los ésteres correspondientes, {14), como se puede ver en el esquema 1.

s
CeHe+ AICI; + PCl; —HEL o coyoper, PSCB°S oy bar,
POCI; (15 un
CyH;OH
BASE

s mo—@—uo,

i
C,HsP—O NO; CsHsPCI
i -NaCl '
OC;,H;s OC2H;
EPN
{14)
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Hollingworth"? en un estudio con ratas determiné el grado de toxicidad que
presentaban diferentes insecticidas con estructura similar a {14). La administracién de los
insecticidas a las ratas fue por via oral, los datos obtenidos se observan en la tabla 1.

R
R X Y LD, mg/kg. en ratas
C,H; 4-NO, - 20
3-NO, - 46
2-NO, - 7
CH, 4-NO, - 7
n-C,H, 4-NO, - 300
C;H; 4-NO,-2-Cl - 15
4-NQ,-3-Cl - 66
4-NO;-2-CH, - 30
4-NO,-3-CH, - 30
4-CN - 50
CH; 4-CN - 9
n-C,H, 4-CN - 300
CH, 4-CN-3-Cl - 30
4-CN-3-CH, - 21
4-CN 3-Cl 67
4-CN 3-CH, 142
Tabla 1
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Los cloruros del &cido alquilfosfonotidnico también se pueden preparar por

medio de la reaccién de PCL, empleando 4cidos de Lewis '™ {esquema 2).

Il
RCI + PCly + AICl; ———» RPCly-1/3AIC;—3—» RPCl,-1/3AICK

H;0

s
1
RPCI;
Esquema 2
Otra técnica para preparar estas substancias consiste en hacer reaccionar -
oo

fosfitos de trialquilo y haluros de alquilo para producir esteres del dcido fosfénic
(Reaccion de Michaelis-Arbuzov).

EtO o
EOSP+ RK — “ON)
Et©O EtO/

Reacciton de Michaelis-Arbuzov.

Adicion de fosfitos de dialquilo a compuestos carbonilicos. Los fosfitos de dialquile

reaccionan con aldehidos y cetonas para formar fosfonatos hidroxilados™, El insecticida

triclorfon (15) se prepara de fosfito de dimetilo y cloral'®.

0 L&)
CH;0 CH3;0__ji
U p_H + CCHCHO ——»  “P—CHCCls
- CH;0 i
CH;0 3 OH
(15)
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Adicién de pentacloruro de fosforo a olefinas. El pentacloruro de fosforo se adiciona
ficilmente a olefinas para formar derivados B-cloroalquilados. los cuales se transforman en
Acidos fosfénicos por tratamiento en agua''”.De esta manera se han preparado algunos

4cidos vinilfosfonicos (esquerna 3).

Lo I 0
| I
RCH=CH; + pci, RCHCH,PCly —5-G—> RCHCH,P(OH),
-HC
?
RCH = CH2P(OH),
Esquema 3

16
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ADORES DE FUEGO.

Otros de los usos de los compuestos fosforados es el de retardadores de
fuego en fibras textiles, naturales y/o sintéticas. Actualmente Jos compuestos fosforados se
usan en grandes cantidades incluso superando en cantidad a otros compuestos que tienen la
misma actividad como oxido de antimonio, boranos o hidrocarburos halogenados. Existen
dos tipos de retardadores de fuego, unos son irorganicos y otros orgénicos, en ambos casos
las estructuras presentan al fosfore como dtomo central. El primer agente anti-inflamante
fue €l ortofosfato de amonio'® (16) y fue empleado como retardador de flama en papel,
madera, fibras y telas en donde la solubilidad en agua y la susceptibilidad al blanqueado
durante ¢l lavado mo es importante. Otros retardadores inorganicos empleados en la

industria son entre otros, el polifosfato de amonio (17), la sal

NH,* H,PO, (NH4PO3), NH NH

(16) an {18)
de cicloimidofosfato {18), los cuales se usan en soluciones acuosas para proteger papel y
algodén, otro muy utilizado es el fosforo rojo""” usado en varios polimeros como el PVC
(cloruro de polivinilo) o en productos modelados de nylon.

En la literatura se describe que los retardadores de fuego de fosfatos
organicos son mas empleados que los fosfatos de amonio. Uno de los principales
compuestos usados como anti-inflamantes de algodén es el THPC®™ (19), seguido de otros
compuestos como el “Pyrovatex (20} y Fyrol” (21).

11



(EH;OH
HOCH:—II’"'—CH;OH
CH;OH

(12)

El Pyrovatex y el Fyrol son empleados en telas raydn y algodén. El
Pyrovatex se obtiene a partir de acrilamida haciéndola reaccionar con dimetilfosfito. El

Fyrol se forma con oxirano y tricloruro de fésforo (esquema 4).

] |
(MeO)sPH + CHy=CHCNH; (MeO);PCH,CH3CNH,

HCHO
(M¢0);PCH;CH;CNHCH,OH
20)

PCl; + i°: P(OCH,CH,Cl)3 — = CICHyCHzP(OCHCH1Cl)z

-HO

+KOH

|
CHg = CHzP(OCH;CH1Cl),

{21)
Esquema 4

Entre otros tipos de retardadores de flama hay unos que se incorporan en
fibras de poliester por medio de una copolimerizacion del dcido etilen-bis(metilfosfénico)

con el mondémero del éster, obteniendo el poliéster (22).

12
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O
i

2 2 . ?
~<:>—cocuzcnzo PCH,CH;POCH,CH;0
Me

(22)
El bis(2-cloroetil)vinilfosfonato® (23) también se puede usar en la emulsion

de copolimerizacién con haluros vinilicos, el cual se incorpora de manera natural y

mecanica en textiles.

i
CH;= CHP(OCH;CH,Cl);
(23)

13
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ASPECTOS BIOL.OGICO

El mecanismo de accion de los compuestos organofosforados usados como
insecticidas es inhibiendo la funcién de la acetilcolinesterasa. La acetiicolinesterasa es una
importante enzima mediante 1a cual se biosintetiza la acetilcolina™ que junto con la
noradrenalina son los mejores transmisores del sistema nervioso. La acetilcolina® es un
transmisor operativo de muchos procesos vitales como la sinapsis del sistema nervioso
central, funciones neuromusculares, terminales nerviosas, etc.

Es por ello que la inhibicion de la acetilcolinesterasa por insecticidas
organofosforados causa disturbios en las funciones nerviosas produciendo desde dafios
severos o incluso la muerte en los organismos; por ejemplo en mamiferos causa paralisis
respiratoria® o en los insectos produce disturbios nerviosos ¢ inhibicién de los procesos de

sinapsis®.

N SINTESIS ORGANICA

Los fosfonatos presentan usos muy importantes en la quimica de sintesis
como es el caso de la funcionalizacién de grupos™ como se observa en el esquema 4. En
donde el fosfonato hace que los hidrégenos en la posicién orto tengan un cardcter cido lo
que permite que sean abstraidos por medio de una base fuerte como €l n-BuLi, formando un

carbanién que puede reaccionar con diversos electréfilos.

1) n-Bu-Li

@ THF/-70 °C HO
beoto, Tow @ o
l(OEt)z

Esquema 4
Otro ejemplo es la reaccion de Homer-Emmons™, el proceso es una variante

en la reaccién de Wittig para la formacion de dobles enlaces a partir de aldéhidos y cetonas;

14
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en ella se utilizan fosfonatos, por ejemplo la reaccion de trietifosfonoacetato y

ciclohexanona, esquema 5.

H. _COOE¢

v
? . _NaH _ . e
(Et0);PCH,COOELt (EtO),PO"

Esquema 5.

Otro caso en donde se utilizan fosfonatos aromdticos, aunque no es quimica
de sintesis, es la formacién de complejos con metales de transicion como el rodio y el
rutenio™. La formacién de complejos con fosfonatos arométicos permite que los metales
asuman estados de oxidacién poco frecuentes, esto se debe a que forman una especie de

quelato con el ligante y el metal, esquema 6.

15
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PROPIEDADES DEL FOSFOR

Por lo regular las estructuras tetracoordinadas del fosforo (V) presentan una
eslructura tetraédrica; en el momento en que sufre una reaccion de sustitucién nucleofilica,
el fosforo modifica su geometria debido a la introduccién de un nuevo sustituyente en su
esfera de coordinacion generando asi una estructura de bipiramide triangular (BPT). Los
enlaces en una estructura de BPT® son de dos tipos uno es axial (también llamado apical)
formando un sistema lineal X-P-X, mientras que et segundo tipo de enlace en el que las tres

uniones de Z-P forman un plano trigonal, se llaman sustituyentes ecuatoriales, (esquema 7.)

X Axial o aplca

X

Esquema 7

El mecanisino de substitucién propuesto por Ingoid ef a® muestra como
un nucledfilo Y ataca por la cara del tetraedro que se encuentra opuesta al grupo saliente X
(esquemna B), esto genera una estructura de bipiramide triangular en donde X v Y ocupan las
posiciones axiales de la molécula, la regeneracion del tetracdro es gracias a la
reincorporacion del par electronico a los orbitales d del fosforo y a la eliminacion del grupo
saliente X. Cuando el grupo saliente es significativamente mas electronegativo que los
demas grupos (L, L;, L) la reaccion se realiza con una inversidn de la configuracion. En el
caso de que los grupos L’s y X no tengan una gran diferencia relativa en la
electronegatividad, se presenta una isomerizacién de la bipiramide triangular; cada uno de
los grupos en la molécula busca ocupar las posiciones apicales siguiendo la regla de la
polaridad. Esta regla enuncia que los sustituyentes mas electronegativos “prefieren”
orbitales hibridos que tengan un menor cardcter s (orbitales axiales) y los sustiuyentes mas

electropositivos “prefieren” orbitales hibridos que tengan un mayor carcter s (orbitales

16
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ecuatoriales)®”, El proceso de isomerizacién se realiza mediante pseudorotaciones de
Berry"? las cuales se mencionaran mas adelante. Como se observa en el esqguema 9 el
fésforo sufre una isomerizacién intercambiando sus posiciones Y y L, en consecuencia al
salir X y regenerar la estructura tetraédrica ¢l compuesto mantiene su configuracion inicial.
En otras palabras cuando hay una reaccidn de sustitucién mucleofilica sobre fosforo y et
grupo saliente es mas electronegativo que los demas sustituyentes la reaccién se dard con
una inversién de configuracion, mientras que cuando el grupo saliente tenga una
electronegatividad parecida a la de los otros sustituyentes de la molécula, permite que fa
molécula de producto mantenga la configuracién inicial, tal y como lo indican en sus
trabajos Van Den Berg®? y Gillespie®”,

X X
|r 3, |P . L., e Ly
I, """" ol —— l' ——- '
3 ~ L1 I-z/l I.z/ r
L2 Y Y
Esquema 8
X X L
3.
I'""-..” L 1'3'-.."" ]P -X "y /Y
1 Ly —Y » - r
L2 Lz | 12
Y Li Lt

Esquema 9

17
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El fenémeno de isomerizacidn se puede presemiar en especies de fosforo
pentacoordinade y un modelo que explica este intercambio en las posiciones de los
sustituyentes fue propuesta por Berry."®.El modelo plantea que hay pseudorotaciones con
lo cual hay un intercambio de las posiciones espaciales en una estructura pentacoordinada
sin ruptura o formacién de enlaces. La forma en que se realizan estas pseudo rotaciones es
tomando a uno de los sustituyentes como un “pivote” manteniendo fija su posicion en et
espacio, E,, mientras los demé4s grupos modifican sus édngulos para conformar una
estructura de pirdmide con base cuadrada (PC) tal y como se observa en ¢! esquema 10. La
barrera de energia entre estas dos conformaciones es muy pequefia del orden de 4
keal/mol® lo que explica la facilidad de interconversién entre estas dos estructuras. Dado
que puede ocurrir de manera inversa, los sustituyentes que forman la base cuadrada pueden
también modificar sus dngulos para dar la estructura BPT en donde los grupos que ahora
ocupan las posiciones axiales pueden ser diferentes a las que conformaron la estructura BPT

de partida; reconociendo asi las isomerizaciones en una reaccion de sustitucién nucleofilica.

A Sy
l' % - B
:_,: 1 '___.—' A| P/Az
ey, ik, — N
I \Ez ES/ Ez) Es/
E:
&y
Esquema 10

En las reacciones de sustitucion de oxifosforanos que presentan un esqueleto
tetraédrico puede haber dos formas de ataque por un aucledfilo, una de ellas es por {a cara
opuesta al oxigeno fosforilico y la otra es un ataque por una cara adyacente al oxigeno

fosforilico, como se observa en el esquema 11.

18
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Esquema 11

Fn un estudio realizado por Westheimer ®" utilizando calculos de
CNDO/2"® formulé un modelo con la molécula de trifluorofosfato (POF,) para determinar
por cual de las dos caras de la molécula antes mencionadas, es mas factible que se efectie
el ataque nucleofilico sobre fosforo, en este caso el nucleéfilo fue floruro, F . El esquema
12 muestra como es que se realizan los dos tipos de ataques, el primero es cuando el floruro
ataca a la molécula por la cara que conforman los tres atomos de flior, cara FFF, para
formar el complejo (I); el proceso tiene un AH de formacion de -719.4 kcal/mol. Este
complejo (I) al modificar sus dngulos genera una estructura BPT con el oxigeno en
posicién axial estructura (E1I) este proceso tiene un AH de -650.6 kcal/mol. Al hacer un
balance de ambos factores se obtiene un valor de -721.6 kcal/mo! para e] paso de la especie
(1) a la (I1I). Siguiendo un proceso similar pero ahora dirigiendo el atague del nucledfilo por
la cara FOF (IV) se tiene un AH de -704.5 kcal/mol para el primer paso, la medificacién de
los angulos en este segundo paso tiene un AH de -689.5 kcal/mol. E! balance para este
sistema muestra un AH de formacién de -734.6 kcal/mol. La diferencia entre un sistema y
otro es de casi 13 kcal/mol, con lo que podemos deducir que es mas factible un ataque por
la cara FOF que por la cara FFF en donde el oxigeno ocupa la posicion axial en la

estructura BPT.

19
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I § 7
oab _AH= -7§9.4 3 n -650. . |
NS F------ _P—F
| 200 F|
FF
l F
¢ ® m AH= -721.9
(W)
e
F
¥ S |
) ) .
. Lot AH '704-5 Q:“. - . .I"l|
N -AH= -704.5 r_____>\r AH= -689.5 F/p__oe
F F |
F
oy
© AH= -734.6
o)

*Los valores de AH estan expresados ea kcal/mol.
Esquema 12.

20
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REACTIVO DE GRIGNARD, ASPECTOS GENERALES

Desde su descubrimiento los reactivos organomagnesianos han sido de gran
interés en quimica organica debido a su importancia sintética. En 1900 Victor Grignard los
sintetizé por primera vez y aungue han pasado muchos afios se siguen utilizando
ampliamente. A pesar del tiempo transcurrido el mecanismo de la formacion todavia estaen
tela de juicio. La reaccién en general (esquema 5) requiere de un halogenuro de alquilo o
arilo y magnesio metalico, ¢l disolvente utilizado debe ser aprético como el éter etilice o
THF. La reaccién en general requiere condiciones anhidras.

R-X + Mg R-Mg-X

o
Esquema 5

Formacion del reactivo de Grignard (RG).

En muchas ocasiones Ia reaccién se muestra renuente a iniciar, sin embargo
si se trabaja con cuidade y tenicndo todo el material, disolventes y reactivos secos la
reaccion se lleva a cabo con relativa facilided y con buenos rendimientos. Generalmente el
magnresio se encuentra cubierto de dxido, lo cual dificulta la reaccién, para eliminar el
o6xido se lava €l metal con 4dcido clerhidrico diluido, agua y después se seca perfectamente.

El mecanismo de formacidn del RG ocurre a través de un medio heterogéneo
en la superficie del metal; Bickelhaoupt*® plantea un mecanismo el cual se muestra en el
esquemna 6. En la primera etapa el magnesio dona un electrén formando un radical anién,

debido a que et halogeno es un buen grupo saliente el radical anién se rompe formando un
radical R+ y un anién X © (etapa 2). Fl halogenuro se une al magnesio (Mg*) en la
superficie del metal formando 'MgX para luego ser atacado por el radical formando e! RG

(etapa 3). La formacion del radical R+ asi como su adsorcion sobre la superficie del metal se

ha cuestionado mucho, es por ello que se plantea otra alternativa, etapa 4, en donde el Mg"
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apora otro electron formando el anién R © y magnesio (2+) estas dos especies se unen

junto con el halogeno para formar R-Mg-X.

4
R-X —7T> [R-X1. j—- R ( ) R-

Mg Mg+ .
. ng l (SJHBX +
R-Mg-X

Esquema 6

El halégeno empleado en el haluro de alquilo o arilo es regularmente bromo
© yodo debido a que estos dos dtomos presentan las mejores condiciones de
electronegatividad y volumen para ser buenos grupos salientes. El cloro aunque buen grupo
saliente no es tan eficiente como los otros dos. Experimentalmente es muy comin la
adicion de yodo elemental para activar [a superficie del magnesio formando una especie del
tipo Mgl,, aunque en algunos casos no es necesaria su aplicacién.

En general los compuestos de RG son monovalentes, entiéndase como
monovalenie una estructura del tipo R-Mg-X, sin embargo, existen varios compuestos
organomagnesianos bivalentes (R,Mg) formados por bihalogenuros orginicos o por

intercambio con ofras especies como dioxano esquema 7.

Br-(CH2)n'Br + Mg ————————»  BrMg-(CH2)y-MgBr 4
np

2 R-Mg-
solcion

RzMs + MgXz (dioxano)z

Esquema 7
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En el caso de 1,2-dibromoetano o 1,3-dibromopropano no se obtienen los
RG dado que sufren eliminaciones o reacciones intramoleculares, por ejemplo en los 1,3-
dibromados se pueden formar anillos de tres miembros, los cuales por otros medios son

muy dificiles de preparar, esquemna 8.

BI'\/\Bl. +Mg —————  MgBrz + \

MgBr2 + I>

Br” ™" Br + Mg

Esquema 8

La gran mayoria de los compuestos organometalicos del magnesio presentan
una estructura tetracoordinada del tipo RMgXL,, en donde L es disolvente. Mientras que
cuando ¢l medio no tiene disolvente la especie RMgX]1., desaparece estabilirzéndose el
reactivo de Grignard por medio de una polimerizacién formando aniiles de cuatro

miembros, esquema 9.

-R R R.
I N o PN
Mg' '

AN N
R R g

Esquema 9

Los compuestos en disolucion presentan un equilibrio de intercambio muy
ripido entre el disclvente y el grupo R el cual se conoce como equilibrio de Schlenk™
esquema 10. El equilibrio depende de !a concentracidn, el disolvente y el grupo R (de
acuerdo a su volumen). El equilibrio se determiné de varias maneras, una de ellas fue
colocando una disolucién equimolar de Mg, y R,Mg en éter la cual se comporté como una
disolucién de reactivo de Grignard (RMgX). La adicion de *MgBr, radicactivo (Mg
emisién B con 1,,=21.2 h.) nos permite observar el intercambio con las demds especies

adicionadas en la disolucion. La determinacion del equilibrio dindmico pudo ser observado
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gracias a la resonancia magnética nuclear de 'H, en el caso de CH,MgBr en disolucion. A
temperatura ambiente solo se observa una sefial para los protones del metilo debido a el
intercambio rdpido de CH, entre las especies CH,MgBr vy (CH;),Mg. Las sefiales para las

dos especies se observan a temperaturas menores de -100 °C. en donde ¢! intercambio es

lento.
3 ) 4 L K X L
\“ '/ h e . o - Ve
od Mz 2 R-Mg-X R2Mg + MgX2 Hl\ /Hg
l/ ~ x/ ~n l/ X ~
K= constante de equilibrie
tw i con ds
Esquema 10

En THF las especies de R-Mg-X existen como monémeros RMgX(THF), en
un rango muy amplio de concentraciones. En ¢l caso de éter solo en concentraciones muy
diluidas se encuentran como monémeros (< 0.1 N) mientras que a altas concentraciones se
forman oligémeros, esquema 1la, cuando los grupos son muy voluminosos como el
tBuMgX solo se forman mondmeros [{Et,0),tBuMgX] o dimeros (esquema 11b).

. Ph
mo\ " e
Mg N
Etzo/ Br
a
&20\ '”__.Pl'l EtzO.,,.”" /Ph
Mg Mg
b
Esquema 11

24



Marco Tedrico

F A T A LA OBTENCION D

r

FOSFONATOS AROMATICOS

La reaccién de Arbuzov es una de las mas utilizadas para la formacién de
ligaduras carbono-fasforo.
JOEt :
RI + P-OEt ———( ™ |
\OEt A R—P—-(O&)z
Sin embargo los haluros de arilo son poco reactivos en este tipo de
transformacion. Existen otros métodos que son de utilidad para la sintesis de fosfonatos

aromiticos™ entre ellas estin.

1. Activacién fotoquimica, en donde Obricki y Griffin" hicieron una reaccién con
trialquilfosfitos y ioduros de arilo en presencia de luz; esta es una modificacién a la
reaccién de Arbuzov. La reaccién requiere de largas exposiciones de luz y los rendimientos
van de 34 a 95%

o
OR hv

]
+ PLOR —— > F—(OR),
‘OrR  0-25°C @

2. Utilizando sales de niquel {II). Tavs*¥ planteo que el acoplamiento entre diversos
halogenuros de arilo y fosfito de trietilo s¢ cataliza por cloruro o bromuro de niquel (II). La

reaccion requiere altas temperaturas y los rendimientos son de 11-90%.

3. Reacciones Sgyl, destacando dos métodos, uno realizado por Bunnett y Creary ™",
en el cual activan la reaccién con luz; Jos fosfonatos se obtiene en rendimientos de 87-96%.

En el caso de que la reaccién no se active con luz los rendimientos no suben arriba del 4%.
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o
. e? , P—(OR);
@: hon_b @:

El segundo proceso desarrollado por Boumekouez*” y colaboradores
consiste en fotolizar bromuros de arilo y la sal de sodio {24) en THF/acetonitrilo,
catalizando con Nal. En estas reaccicnes se intercambia el bromo por et yodo. El
intercambio de halégeno en el arilo modifica la cinética de la reaccion, haciéndola hasta
1000 veces mas rapido, con respecto a la reaccion sin yoduro de sodio. Los rendimientos

obtenidos van de 77-85%.

+ i P\ Nal - P"\' OFt
E‘:"'o/ Na  THE/MeCN Ot
M ¢ hv /20 °C /10 h.
3 {24} CH;
(-0, -m, -p) {-0, -m, -p)

s E Nal .- # ﬁ
S T +Eo0) NN . THF/MeCN \ OE¢

N EcO hv /20 °C /10 h. OF¢
(2-Br) [Z-P(O)(OEt)z]
(3-Br) [3-P(O)(OEt),]
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4. Via la formacidn de radicales libres. Fields*® desarrolld esta técnica partiendo de
dialquilfosfitos y peréxido de diterbutilo, Esta es una de las formas mas directas de

obtencién de fosfonatos.

—o’ H-—P—(OR); _ ~i—o:| . Logh

o
.9
oR . p(OR); —

5. En otro método, Melvin™® reportd que los esteres fosforicos de fenoles, sufren
transposicién catalizada por una base, tal como se muestran en la ecuacion, los o-
hidroxifosfonatos de dietilo correspondientes se obtuvieron en rendimientos de 78-95%.

O—E—(OE&); ( OH 0

HOEt)z
nBull THF
-78°C
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6. En otra técnica se acoplan aniones fosfito"” con haluros de arilo; la reaccién se
cataliza con yoduro cuproso en solucién de HMPT, a altas temperaturas. Los rendimientos
obtenidos estén entre 54-81%.

o]

@all Cul
AX *Na P-OR Ar—{l'—(OR);

—— i

OR HMPA
7. Empleando sales de diariliodonio. En esta reaccién Zu-Dong Liu y Zhen-Chu
Chen'™ reportan un estudio comparativo de técnicas para la obtencién de arilfosfonatos. El
método que ellos utilizaron consiste en hacer reaccionar dialquil-fosfitos con un equivalente
de NaH en una solucién de DMF, para obtener Ia sal (26). La sal (26) se hizo reaccionar
con el diarliodonio (25) a una temperatura de entre 70-80 °C por varias horas. Los

rendimientos fueron de 79-93%.

HE(OR); + NaH _l
DMF ﬂ

o
Arzlt 1 & m*'”(on)z — ArP(OR),
(25) (26) A

8. Usando una catalisis por Pd (0). Nakazawa™ y colaboradores desarrollaron una
técnica empleando acilfosfonatos, los cuales se transforman en fosfonatos por medio de una
descarbonilacion activada cataliticamente. Estos investigadores utilizan complejos
organometdlicos del tipo PdR,L, (R= Me, Et; L= Fosfina terciaria), Pd(PPh;), o Pd(PCy,),,
como catalizador, Los rendimientos obtenidos estin entra 76-100% para fosfonatos
derivados de arilos y 5-55% para fosfonatos alifaticos. El mecanismo propuesto se muestra

en el siguiente esquema.
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o
R"-C-P(CR" 2 u
L (OR" 2
\p 4/
n---c/ \L
PdRsL. & !
c 1% ] -Reg
‘-.\‘
PdlLe
/ A - co
Pdlz
PdL; (ﬁ
L (OR%e
\Pd/
7N
Rl'.ﬁ(onn)z L , »

3

R"'=1p, p-Meg, p-MeOg, p-Clp, Me, Et.
R’=Me, EL

Xiyan Lu® y Jingyang Zhu reportan que se pueden obtener arilfosfonatos a

partir de arilsulfonatos en presencia de trietilamina y complejos de paladio como

catalizador, los rendimientos obtenidos fueron del 77-89%.

O3sRs T vl E
. P - RO -
RO H s Nool toNH' Ok
RO 100-120 *C

X tad 2ac
X
Jaa-da

] X 2 R

a a Et

b 2 b n-Ciy

¢ 4-OCH; [ 4 i-C;H7

d 4-CI

29

™



Marco Tedrico

Todos estos métodos tienen ciertas desventajas como son:
a) La necesidad de usar exceso de fosfito.
b) La necesidad de activar el sustrato.
¢) Inaplicabilidad a sustratos impedidos estéricamente.
d) Baja regioselectividad.
¢) Rendimientos moderados.

f) Largos tiempos de reaccion.

Es por ello que nuevos métodos o reactivos que permitan obtener faciimente
los arilfosfonatos siempre son de utilidad puesto que enriquecen el arsenal de métodos

sintéticos.
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Discusion

Recientemente se reportd la reaccion de fenoles®™", aminas y alcoholes,®

con cianofosfonato de dietilo produce los esteres y aminas fosféricos correspondientes con
buenos rendimientos. En virtud de que esta reaccion implica el ataque de un nucledfilo
oxhidrilico 0 amino sobre el cianofosfonato de dietilo, se penso que este reactivo podria ser
iti} para la preparacién de fosfonatos aromdticos a través de una reaccién con carbaniones

de tipo aromdticos.

En este proyecto se decidié utilizar como fuente de carbaniones a los
bromuros de arilmagnesio (reactivo de Grignard); en una reaccién con cianofosfonato de
etilo (27) y tratar de obtener los fosfonatos arométicos. La técnica constd de dos partes la
primera fue la formacién de los bromuros de arilmagnesio, y la segunda, la utilizacion de

estos reactivos de Grignard en Ja reaccion con {27},

CH2CI;

Mg 1l
ArBr —— 5+ ArMgBr + NC—P—(OEt); Ar—b—(OE®),

THF (27)

En la primera fase de la investigacion se prepard ¢l reactivo de Grignard
derivado del bromobenceno cuidando de que todos los reactivos asi como el disolvente
estuvieran secos. La manera en que se realizé la reaccidn fue adicionando lentamente el
bromobenceno sobre una suspensién de magnesio metalico en THF anhidro, bajo una

atmdsfera inerte.

La solucion preparada de reactivo de Grignard se titul6”™ con una solucién
valorada de dcido clorhidrico. La normalidad obtenida en este y subsecuentes casos se

muestran en la tabla 1.
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Tabla |

MgBr MgBr
@ {.10 mmol/ml /©/ 0.468 mmol/ml
N

|

MgBr MgBr
0.83 mumol/
@ il 1.21 mmol/mi
MgBr MgBr
t.43 mmol/mi U 0.90 mmot/mi
s
OMe

M .58 menate >(© R —

0" o

/

Una vez obtenido el bromurc de feniimagnesio se hicieron reacciones de 20
murnoles del mismo con 10 mmoles de {27) en 20 mL. de diclorometano anhidro (ver parte
experimental) el producto de esta reaccion se intento purificar por destilacién al vacio, sin
éxito, ya que no se separd de la pequefia cantidad de bromobenceno que no reacciono con el
magnesio. Para resolver este problema se decidié purificar por cromatografia en columna
flash utilizando como soporte silica gel flash 400 y como eluyente una mezcla de acetato de
etilo con hexano. El producto puro obtenido con 81% de rendimiento se identificé como
fosfonato {28). E1 compuesto (28} muestra en e} espectro de inframmojo bandas de absorcidn
en 3479, 2988, 2031, 2906, 1440, 1299, 1024cm™. En el espectro de resonancia magnética
nuctear de protén presentd, en el rango de 7.9-7.3 ppm tres multipletes que corresponden al
anillo aromdtico, una sefial en 4.12 @ue corresponderia al CH, del etilo, esta sefial debido a
la interaccion con el fosforo la sefial se desdoblada en 14 sefiales, la Gltima sefial que
aparece en un triplete de CH,; en 1.32 ppm. La espectrometria de masas muestra un ion

molecular m/z=214,

33



Discusidn

‘I:-(o/\)z Los siguientes compuestos se prepararon usando la
misma técnica. Para sintetizar el compuesto (29) se preparé el 3-

0“'@ bromoanisol a partir de m-bromofenol, por metilacién con sulfato de
metilo en medio basico®” a temperatura de ebullicion de agua. El

producto se purifico por destilacion.

OH OMe

+ Me50,  NaOH _
Br Hz20 Br
(30)

El m-bromoanisol (30) formado se hizo reaccionar con magnesio metélico
para obtener el reactivo de Grignard correspondiente, y por filtimo se utilizaron 20 mmoles
para la reaccién con {27). El compuesto (29) se purificé por cromatografia en columna
flash, €l rendimiento del producto puro fue de 73%. El espectro de infrarrojo de esta
sustancia mostrd bandas en 3467, 2984, 2938, 1253, 1025, 970 cm™. En resonancia
magnética nuclear de protones se observan dos multipletes en 7.2-7.0 correspondientes al
anillo aromatico, un multiplete en 4.1 asignado al grupo CH, det etilo, un singulete en 3.8
para el grupo metoxi y un triplete en 1.3 ppm para ¢l CH; del etilo. El espectro de masas

tiene un m/z= 243 que corresponde al ion molecular.

El derivado bromado, materia prima para la

?
\/(©/r—(o’\), preparacién del compuesto (31) se forma a parir de la p-

bromoacetofenona  por acetalizacidén con un exceso de

Lo an etilenglicol®® en presencia de cido p-toluensulfénico y en una
solucién de benceno. En esta reaccidn, a pesar de que la mezcla

se calentd a reflujo por 62 horas la reaccion no se completd y la separacion de la materia
prima y €] producto resultd sumamente dificil; por esto, la mezcla de reaccion se redujo con
borchidruro de sodio en metanol, formando el alcohol (32), v el acetal (32a) que fue mas

sencillo de separar, por recristalizacion.
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NaBH,
MeOH
Omo H
@X i
B Bf
(32a) (32)

Una vez formado el derivado bromado se siguié la misma técnica descrita
antes para obtener el fosfonato (31). En 53% de rendimiento. El espectro de infrarrojo de
este compuesto muestra bandas de absorcién en 3430, 2989, 2910, 1251, 1031 y 972 em™.
En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrégeno se observan multipletes en
7.8-7.4 ppm para los protones del anillo aromdtico, un multiplete en 4.0 para el grupo CH,
del etilo del fosfonato, asi como para un CH; del acetal; el otro CH, del acetal aparece como
un multiplete en 3.7 ppm, el metilo adyacente al acetal muestra una sefial en 1.5 ppm y el
triplete del CH, del etilo aparece en 1.2 ppm. El espectro de masas muestra un jon
molecular m/z en 256.

El compuesto bromado (335) necesario para la

g 0/\) preparacion de (33) se obtuvo a partir de N,N-dimetilanilina®®, la
b4

- "/©/ cual se halogend con 2,4.4,6-tetrabromo-2,5-ciclohexadien-1-ona
/ 1) {33) a una temperatura de -20 °C; para dar el compuesto (35}. En

95% de rendimiento. Al compuesio (35) se le aplicd la téenica

descrita antes y se obtuvo (33) en un rendimiento del 82.5%. El compuesto (33) presenta
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bandas de infrarrojo en 3455, 2984, 2903, 1603, 1053, 1025, 961 y 788 cm’. En el espectro
de rescnancia magnética nuclear de hidrégeno se observan en 7.6 y 6.7 dos seiiales dobles
comrespondientes al anitlo aromatico; el multiplete del grupo CH, del etilo aparece en 4.1,
el singulete de los dos grupos N-CH, se ve en 3.0 y el triplete de CH, del etilo aparece en

1.3 ppm En el espectro de masas se observa el jon molecular en m/z de 257,
~
o N~ N~ H
Br Br B Br
+ - *
Br" Br
Br Br
{35)

El p-bromocumeno, necesario para la sintesis del

Y@/"(o/\)g fosfonato (36} se prepard a partir de cumeno siguiendo la nita que

se muestra en ¢l esquema.,
3]

NO;
HNO; +
H;504 NO,

Br
NaNO,
HCl 10% 1) H,50,
Cv*®
2) H,50,
NaBr
(37)

La nitracién del cumeno®” genmerc dos isémeros, el orto v el para-

nittocumeno. La mezcla se separo por cromatografia en columna. y el p-nitrocumeno se
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redujo™ con estafio metdlico y 4cido clorhidrico al 10% para dar el p-aminocumeno; este
compuesto se transformé en la sal de diazonio™ con nitrito de sodio y acido sulfiirico, y
enseguida ia sal de diazonio se convirti6 en el derivado bromado (37} por tratamiento con
bromure cuproso. El compuesto (37) se purificd por cromatografia en columna. El
fosfonato {36) se obtuvo en 90% de rendimiento utilizando la técnica general descrita antes.
Las constantes fisicas para el fosfonato (36) son las siguientes: En el espectro de resonancia
magnética nuclear de hidrégeno se observan dos multipletes en 7.7 y 7.3 ppm
cotrespondientes a los protones aromdticos, en 4.1 se observa un multiplete para el CH, del
etilo del fosfonato; en 2.9 aparece la sefial de CH del cumeno, también se puede ver un
triplete del CH, del ester en 1.3 ppm y un doblete para los dos CH, del isopropile en 1.2
ppm. En el espectro de infrarrojo se tiene las bandas de absorcién en 3465, 2964, 2931,
2906, 2871, 1053, 1024, y 964 cm'. El espectro de masas muestra un ion molecular m/z de
300.

A partir del reactivo de Grignard derivado det m-

{38) en 92.5% de rendimiento. El espectro de infrarrojo de esta

E °/\)x bromotolueno, usando la técnica descrita antes, se obtuvo el fosfonato
sustancia presenta bandas de absorcidn en 3463, 2985, 2907, 1721,

an

1248, 1053, 1025 y 967 cm™. El espectro de rescnancia magnética nuclear de hidrogeno
muestra sefial de multiplete en 7.6 y 7.3 para los protones del anillo aromdtico; un
multiplete en 4.1 para el grupo CH, del etilo, un singulete en 2.4 para el metilo del anillo
aromatico y un triplete en 1.3 ppm de los grupos CH;'s. El ion melecular observado en el

espectro de masas es de m/z=227,

El fosfonato (39) se¢ preparo a partir de! 2-bromoticfeno,

3 {0/\); empleando la misma técnica descrita para el compuesto (28). El

4 g producto se obtuve con un rendimiento del 90%. El espectro d
¥ 6% jifrarrojo muestra bandas de absorcion en 3480, 3074, 2983, 2906,

1409, 1255, 102 y 970cm™. En el espectro de resonancia magnética nuclear de proton se
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observan dos multipletes en 7.7 y 7.1 cotrespondientes a los protones del tiofeno, una sefial
multipleteada en 4.1 que corresponde a los CH, del grupo ester y un triplete en 1.3 ppm
para los CH,'s. Finalmente en el espectro de masas se observa un ion molecular m/z de 220.
En este caso el bromuro de tiofen-2-magnesio presenta una transposicién del hidrégeno en

posicidn 3 al carbono 2, debido a una mejor estabilizacion de la carga.

El derivado del naftaleno (40} se obtuvo en un

l“@ ), rendimiento de 80% empleando la técnica general descrita. La
espectroscopia mostré que en infrarrojo aparecen bandas de
oo absorcion caracteristicas en 3479, 3059, 2983, 2906,1508, 1392,

1249, 1051, 1024 y 966 cm’. El espectro de resonancia magnética nuclear de protén
presenta cinco seilales para el sisterna aromatico en 8.5, 8.2, 8.0, 7.9 y 7.5 ppm. Las seiiales

de los CH,'s del ester estin en 4.1 y el triplete del CH; en 1.3 ppm. El espectro de masas

presenta el ion molecular m/z en 264.

En el caso de (41) se empleo la siguiente técnica™. Se
p-(o’\) adicionaron 9 mmoles de yodometano sobre una suspensién de
@ magnesio metdlico (0.72g. 30mmoles) en 20 mL. de THF anhidro,
LN 1)} : : L
bajo atmosfera inerte. Una vez iniciada la reaccién se agrego
lentamente 20mmoles de 3-bromopiridina cuidando de que la reaccion no se detuviera.
Formado el reactivo de Grignard, se bajo la temperatura a 0 °C y se agrego 58 mmoles de
(27). El producto (41} fue purificado por cromatografia en columna flash {ver parte
experimental); del compuesto puro se obtuvo un rendimiento del 7%. La espectroscopia de
infrarrojo nos muestra bandas de absorcién en 2900, 1890, 1582, 1055, 1024 y 973 cm™. En
resonancia magnética nuclear se presentan cuatro sefiales para el anillo aromatico en 8.9,
8.8, 8.1 y 7.4 ppm, un multiplete en 4.1 ppm del CH; del grupo ester v un triplete en 1.3
ppm para el CH, det etilo. Espectrometria de masas muestra un ton molecular de m/z 215.
El bajo rendimiento de este compuesto seguramente se debe a la dificultad para formar el

reactivo de Grignard correspondiente v a lo tedioso de la purificacion.
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Propuesta Mecanistica.

g
_MgBr _P-(OEt),
O™ e Fow 22 O

(28a) 2n (28)

La quimica del fosforo se ha estudiado desde hace varios afios, y a partir de
cstas investigaciones se plantea un mecanismo viable para la formacién de fosfonatos
aromdticos. En cste caso se tomara como ejemplo la reaccidn entre (27) y {28) para explicar
¢l mecanismo.

En el dietil cianofosfonato, el fosforo presenta una estructura tetraédrica, que
en ¢l momento de sufrir un ataque del anién de (28a), el fosforo modifica su geometria
generando una estructura de bipiramide triangular (BPT), esto se debe a dos razones, uno la
formacién del enlace carbono-fosforo y dos la polarizacién de un par electrénico del enlace
P-O. En este caso el ataque nucleofilico es por la cara opuesta al grupo saliente, que es el
grupe ciano (a). En la estructura BPT el grupo fenilo y el ciano ocupan las posiciones
axiales de la molécula (b). En cf estado de transicion es muy comin que el fosforo
pentacoordinado sufra un proceso de pseudorotacion con lo cual hay un intercambio de las
posiciones espaciales, esto ocurre sin la necesidad de haber ruptura y formacién de enlaces;
esto se efectia debido a la baja barrera de energia (4 Kcal/mol) que se requiere para
modificar sus dngules, en la figura solo se muestran dos posibles estructuras
conformacionales, (c), (d); para ver una descripcidn mas detallada del proceso de
pseudorotactones ver la parte de “Propiedades del Fosforo”

En la tltima fase del mecanismo de sustitucién se vuelve a regenerar la
estructura tetraédrica del fosforo, por medio de una introduccién del par electrénico

polarizado en el oxigeno hacia el fosforo, acompaiiade de la expulsion de! grupo mas labil,
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en este caso el grupo cianc;‘ En este mecanismo se propone que en la estructura (c; es donde
se lleva a cabo el Gltimo paso de la reaccion, debido a que presenta [a mejor ubicacion
espacial de los grupos tanto del grupo saliente como de los demés grupos en la molécula
para generar {e).

%AgBr 0 CN
e i B0, I" o S: o
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OFEt
CN
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El avance de las reacciones se siguié por cromatografia en capa fina usando
como adsorbente silica gel 60 F;, marca Merck. Se uso como revelador luz ultravioleta y/o
vapores de yodo.

Las separaciones y purificaciones de los productos se realizaron por
cromatografia en columna flash usando como soporte gel de silice de 400 mailas marca

ce”. Los productos sdlidos se purificaron por recristalizacién; los puntos de fusion

reportados se hicieron en un aparato Biichi 510.

Los espectros de infrarrojo (IR). Se determinaron en un espectrofotémetro
Nicolet Magna-IR™ 750 en solucién de cloroformo, pelicula o pastilla de bromurc de
potasio, segun se indica. Los espectros de resonmancia magnética nuclear (RMN)} de
hidrégeno se obtuvieron con aparatos Varian modelos Geminis-200, Unity-300 y Uniplus-
300. El desplazamiento quimico (5) esta expresado en ppm y los acoplamientos (J) en
Hertz, la referencia interna es tetrametilsilano. El disolvente empleado fue cloroformo
deuterado. Las contracciones empleadas en RMN son las siguientes: protones de sistema
aromético (psa) singulete (s}, doblete (d), dobiete de doble (dd), doble triplete (dt), triplete
(t), triplete dobleteado (td), cuarteto (c), cuarteto dobleteado (cd), cuarteto triplete (ct),
septuplete (sep), multiplete o sefial compleja (m).

La espectrometria de masas de alta y baja resolucién por impacto electrénico
se hizo con los equipos JEOL, modelo JMS-AX505 HA y JEOL JIMS-SX102A, el valor del

ion molecular se expresa como M+ (m/z).
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METODOS DE PREPARACION.

Dietil fenilfosfonato (28). (Método General)

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 200 mL., seco, equipado
con un refrigerante, tubo de drierita, un septum, tapén esmerilado y agitador magnético,
7.85 g. (50 mmoles) de bromobenceno se adicionaron lentamente sobre una suspension de
.32 gr. de magnesio metalico (55 atom/g.) en 20 mL de THF anhidro, bajo atmésfera
inerte. La reaccion se agito a temperatura ambiente con agitacion constante; en ¢l seno de la
reaccién se observa como reacciona el magnesio. Una vez formado el reactivo de Grignard,
se tomo una alicuota de un mililitro y se valoro con una solucién de Acido clorhidrico 1IN,
empleando como indicador anaranjado de metilo. En otro matraz de fondo redondo de tres
bocas de 100 mL., seco, equipado con un tubo de drierita, un septum, un tapén esmerilado y
agitador magnético, se colocaron 1.63 g. (10mmoles) de cianofosfonato de dietilo {(27) en
20 mL de diclorometano seco; la solucidn se enfrio con un bafio de hielo seco-benceno a 0
°C. En seguida se adicionaron lentamente 18.1 mL de la solucién de bromuro de
feailmagnesio (1.1 molar, 20 mmoles), cuidande de no dejar subir la temperatura a mas de
5°C.; concluida la adicién se retiro el bafio frio y se dejo agitando durante media hora mas.
La mezcla de reaccién se virtio en 20 mL. de una solucidén de acido oxdlico, se filtro por
celita, se extrajo con diclorometano (3x20 mL.), se seco con sulfato de sodio anhidro y se
concentro al vacio. El producto se purifico por cromatografia en columna flash, eluyendo
con acetato de acetato de etilo-hexano (1:1). Se obtuvieron 1.73 g. El rendimiento de la

reaccion fue de 81%
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IR {pelicula) 3479, 2983, 2031, 2006, 1440, 1392, 1249, 1132, 1053, 1024. 966 +
750
RMN 'H &= 1.32 (1, CH, J=6.9), 8= 4.12 (m. CH, J|=7.2. J,=3). &= 7.46 (m,
psa J=4.2). 6= 7.55 {m. psa };=8.7. J,=1.5), 6=7.81 (m, psa J=6.6.
J,=1.5)
E. Masas M s =158, m/z= 214
EMAR Calculado para C,;H,;0,P 215.0837, observado 215.0844
?
P o/\>
2
(38)

Dietil (3-metilfenil)fosfonato (38).

Siguiendo la técnica descrita anteriormente se adicionaron 8.54 g. de m-
bromotolueno (6.06 mL., 50 mmoles) sobre la suspension de 1.32 magnesio metdlico. Para
la formacién de! fosfonato, se tomaron 24.1 mL. de la solucién del reactivo de Grignard
{0.83 molar, 20 mmoles.) y 1.63 g. del dietil cianofosfonato. Se obtuvieron 2.10 g. El

rendimiento de la reaccion fue de 92.53%

IR (pelicula) 3463, 2985, 2907, 1721, 1394, 1248, 1121, 1053, 1025 y 967

RMN ‘H &= 1.32 (1, CH, J=6.0), 8= 2.39 (s, CH;), 8= 4.10 (m, CH, J,=7.5,
§,=3), &= 7.35 (m, psa. ])=5.1, J;=1.0), 8= 7.61 (m, psa, J=12.6)

E. Masas M =172, miz= 228

EMAR Caleulado para C,,H,,O,P 228 0913, observado 228.0907
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o

i'L{o’\),

(40)
Dietil naftil-2-fosfonato (40).
Usando el método general se adicionaron 13.2 g. de 2-bromonaftaleno (9.65
mL., 50 mmoles), a la suspension de 1.32 g. magnesio metdlico. Para formacion del
fosfonato se tomaron 22.7 mL. del bromuro de naftilmagnesio recién formado (0.88 molar,
20 mmoles) y 1.63 g. de dietil cianofosfonato. Se obtuvo 2.11 g. El rendimiento de la
reaccion fue de 30%

IR (pelicula) 3523, 3479, 3090, 2983, 2931, 2906, 1591, 1508, 1442, 1392, 1249,
1153, 1051, 1024, 966, 804 y 773
RMN 'H &= 1.30 {t, CH, J=6.9), 5= 4.16 (m, CH, J,=7.2, J,=3), 8= 7.57 (m,

psa J=1.6, 1,=3.6), 5= 7.89 (d, psa, J=8.1), 6= 8.03 (d, psa, J=7.8),
8=8.25 (¢d, psa J,=6.9, J,=1.2), 5= 8.52 (d, psa, J=8.1)

E. Masas M, poe= mfz= 264
EMAR Calculado para C,,H,,0;P 264.0913, cbservado 264.0909
?
3 o/\)
[ ’
Y e

Dietil tiofen-3-fosfonato (39).

Empleando el método general se adicionaron 8.15 g. de 2-bromotiofeno (50
mmoles) sobre la suspension de 1.32 g. de magnesio metalico. Para la formacion del
fosfonato, se usaron 1.63 g. de (27) y 22.2 mL. de la soiucién del reactivo de Grignard
recién formado (0.9 mmoles, 0.9 molar). Se obiuvieron 1.98 g. El rendimiento de la

reaccion fue de 90%.
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IR (pelicula) 3537, 3479, 3074, 2983, 2933, 2906, 1506, 1479, 1409, 1392, 1255,
1101, 1024, 970, 796, y 750
RMN 'H "8= 134 (1, CH, J=7.2), 5= 4.13 (m, CH, J,=7.2, J;=3), 8= 7.18 (c, psa
J=4.8), 8= 7.67 (m, psa, J,=3.6, },=1.2)
E. Masas M= 164 m/z=220
EMAR Calculado para C,H,,0,P 220.0323, observado 220.0321
?
b _{o/\>
o
N
/
(33)

Sintesis de 2.4 .4 6-tetrabromociclohexadien-1-ona.

En un matraz de fondo redondo, de dos bocas, de 500 mL., equipado con una
barra magnética, se disclvieron calentando a 70 °C, 32.6 g. de 2,4,6-tribromofenol (98.5
mmoles) y 14 g. de acetato de sodio (170 mmoles) en 200 mL. de icido acético glacial. La
solucién se enfrio a tempetatura ambiente y con un embudo de adicién se agregaron gota a
gota 15.84 g. de bromo (5 mL., 98.5 mmoles) en 200 mL. de dcido acético glacial, cuidando
de no dejar subir la temperatura a mas de 30 °C. Al termino de la adicién se dejo agitando
durante una hora mas. El crudo de la reaccién se vertid sobre hielo precipitande un
compueste amarillo, el cual se filtro al vacio. El solido amarillo se recristalizd de

diclorometano. Se obtuvieron 37.4 g. (93.0%), de punto de fusion 125-130 °C.

4-bromo-N.N-dimetitanilina. (35)

En un matraz de fondo redondo de 250 mL., equipado con una barra de
agitacién magnética, 24.6 g. de 2,4.4,6-tetrabromociclohexadien-1-ona (60 mmoles) se
adicionaron lentamente sobre una solucién de 7.26 g. de N,N-dimetilanilina en 50 mL. de

diclorometano previamente enfriada a -20 °C con un bafio de hielo seco-acetona, cuidando
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de no dejar subir Ia temperatura a mas de -15 °C. Al finalizar la adicién se retird el bailo frio
y se dejo subir la temperatura hasta la ambiente. La mezcla de la reaccion se lavé con
hidréxido de sodio acuoso, 2 N. (30 mL.) para retirar impurezas, la fase orgénica se seco
con sulfato de sodio anhidro y concentro al vacio. El producto obtenido (1.4 g.) es un
sélido con punto de fusién de 54-55 °C. El rendimiento de la reaccién fue del 95%.

(35) RMN'H &= 2.87 (s, CH,), 5= 6.53 (d, psa J=9.1), &=
7.25 (d, psa J=9.1)

4-(N N-dimetiDaminofenilfosfonato. {33)
Empleando la misma técnica que la usada para preparar el fosfonato (28} se

agregaron lentamente 10 g. de 4-bromo-N,N-dimetilanilina (50 mmoles), sobre una
suspensién de [.32 g. de magnesio metilico en 20 mL. de THF. Una vez preparado el
correspondiente reactivo de Grignard, se hicieron reaccionar 1.63 g. de (27) y 29.4 mL. del
bromuro de 4-N,N-dimetilaminofenilmagnesio (20 mmoles 0.68 molar). S¢ obtuvieron 2.10
g. del producto (33). El rendimiento de la reaccién fue del 82.5%,

IR (pelicula) 3455, 2984, 2503, 1603, 1521, 1368, 1237, 1131, 1053, 1025, 961 ¥
788

RMN 'H 5= 1.30 {1, CH, J=6.9), 3= 3.02 (s, CH,) 6= 4.05 (m, CH, J=7.5,
1,=2.7), 5= 6.70 (dd, psa, J;=9.3, J,=3.6), §=7.64 (¢, 1,=3.6, },=12.6)

E. Masas M pon= miz= 257

EMAR Calculado para C,H,,0,PN 258.1259, observado 258.1251

47



arte imsen

9
TN
Po ™),
{36)

Orto y para-pitrocumeno.

En un matraz bola de 500 mL. equipado con una barra para agitacién
magnética, se adicionaron lentamente 142 mL. de una mezcla de Acido nitrico y éacido
sulfiirico (22.3% de HNO,, 65.6% H,S0, y 12.1% de H,0, en peso) sobre 60 g. de cumeno
(isopropilbenceno, 0.5 moles) con agitacion vigorosa, manteniendo la temperatura entre 23
y 30 °C. Al termino de la adicién la mezcla de reaccién se dejo agitando durante dos horas a
temperatura ambiente y después una hora mas a 40 °C. La reaccidn se vertié sobre hielo, se
extrajo con cloruro de metileno (3x50 mL.), los extractos se secaron con sulfato de sodio
anhidro y evaporaron al vacio. El p-nitrocumeno se separo por cromatografia en columna
flash empteando una relacién de 50 g. de silice por gramo de crudo y eluyendo con hexano-
CH,CI, (9:1). Se obtuvieron 25.8 g. de 4-nitrocumeno (32% de rendimiento) y 10.3 g. de 2-

nitrocumeno (12.5% de rendimiento)

NO,
IR (pelicula) 2966, 2932, 2872, 1603, 1522, 1463, 1347,

1111, 854,y 710
RMN 'H 5= 1.28 (d, CH, J=6.9), 8= 3.02 (sep, CH,

3=7.1), = 7.37 (td, psa, J,=8.5, J,=1.7), 5=
8.15 (td, psa, §,=8.5, J,=1.7)
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Sintesis de p-aminocumeno.
En un matraz de fondo redondo de 100 mL. equipado con un agitador

magnético, se disolvieron 15.97 g. de p-nitrocumeno (96.7 mmoles) en 75 mL. de metanol.
A esta solucién se le agregaron 32.0 g. de estafio metilico (2:1 en peso). Enseguida con
agitacion constante, se adicionaron 50.5 mL. de 4cido clorhidrico acuoso at 10%. La mezcla
de reaccion se dejo agitando durante dos horas mas. A la mezcla de reaccién (en medio
#cido), se le hizo una extraccion con cloruro de metileno (30 mL.); la fase acuosa se
alcaliniz, se filtré por celita y se extrajo de nuevo con diclorometano (3x30 mL.), los
extractos se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacie. La reaccion
genert 13.0 g. de producto deseado (99.4% de rendimiento).
NHz
IR (pelicuta) 3355, 3217, 3018, 2959, 2906, 2870, _1620,
1516, 1274 y 826

RMN 'H &= 120 (d, CH, J=6.9), 5= 2.81 (sep, CH,
J=7.0), 5=3.55 (s, NH,), 5= 6.64 (d, psa,
1=8.4), 5= 7.02 (d, psa, ]=8.4)

p-bromocumienc. (37)
En un matraz de tres bocas de 250 ml., equipado con barra agitadora,

refrigerante y dos tapones esmerilados, s¢ colocaron 10.9 g. de bromuro de sodio (103.6
mmoles), 1.4]1 g. de cobre metilico, 446 g. de sulfato de cobre y 1.2 mL. de 4cido
sulfiirico. La mezcla de reaccién se dejé agitando durante 24 horas a temperatura ambiente
y después se calentd a reflujo durante tres horas (solucién de bromure cuproso).

En otro matraz de fondo redondo de 250 mL., de dos bocas, equipado con
dos septums y una barra de agitacidn magnética, se colocaron 13.0 g. de p-aminocumeno
(96 mmoles) junto con 10.3 mL. de 4cido sulfiirico (1 equivalente) en 100 mL. de agua, la
solucion se enfrio en un bafio de hielo a (¢ °C. En seguida con agitacién constante se
adicionaron 6.64 g. de nitrito de sodio (96 mmoles); la reaccién se agito 25 min. mas,

cuidando de no dejar subir la temperatura a mas de 5 °C.
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Una vez formado tanto la sal de diazonio como la solucién de bromuro
cuproso, se procedid a mezclarlas de la siguiente manera. La solucién de bromuro cuproso
se calemé a 50 °C. y con agitacién constante, por medio de cdnula y a presién de argén se
transvasé [entamente la sal de diazonio sobre la solucién de bromuro cuproso. La mezcla de
reaccion se dejo agitando media hora mas a 50 °C. Se enfrio a temperatura ambiente, se
extrajo con diclorometano (3x40 mL.) los extractos orgénicos se secaron con sulfato de
sodio anhidro y se concentraron al vacio. El p-bromocumeno se purificé por cromatografia
en columna flash, usado como eluyente hexano; la cantidad obtenida fue 11.21 g. (5% de
rendimiento.).

B
IR (pelicula) 2963, 2928, 2871, 1489, 1463, 1405, 1074,
1010y 822
37 RMN 'H
&= 1.22 (d, CH, J=6.9), 5= 2.86 (sep, CH,
J=7.0), = 7.09 (td, psa, J,=8.52, J=1.9), &=
7.40 (1d, psa, J,=8.4, 1,=2.0)

4-isopropilfenilfosfonato (36).

La reacci6n tanto para obtener ¢l reactivo de Grignard asi como la formacién
del fosfonato se hizo empleando el método general descrito al inicic de la parte
experimental; para esto se usaron 9.95 g. (50 mmoles) de (37) y 1.32 g. de magnesio
metalico. En la reaccion de formacion del fosfonato se agregaron 16.5 mL. de reactivo de
Grignard (1.21 molar, 20 mmoles) y 1.63 g, de dieti! cianofosfonato. Se obtuvieron 2.31 g.

del producto. El rendimiento en la reaccién fue de 90%.

IR (pelicula) 3465, 2964, 2931, 2906, 2871, 1249, 1053, 1024, 964, 788 y 640

RMN 'H 8= 1.22 (d, CH, J=6.9), 5= 1.28 (t, CH,, }=6.9), 8= 2.91 (sep, CH
1=12), 8= 4.08 (m, CH,, J;=3.3, J,=3.0), 8= 7.30 {(m, psa), = 7.60
{m, psa)

E. Masas M gon= 200 m/z=257
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EMAR Calculado para C,;H,,0,P 257.1307, observado 257.1302
Q
Fo~,
O o
./ 1

Obtencion de 4-(2"-metil-1",3’-dioxolan-2-il)}fenilfosfonato.

4-(2"-metil-1",3"-dioxolan-2-il)bromobenceno,
En un matraz de fondo redondo de 250 mL., equipado con una barra

magnética, un refrigerante y una trampa de Dean-Stark, se disolvieron 40 g. de 4-
bromoacetofenona (211 mmoles) y 0.72 g. de acido p-toluensulfénico (4.2 mmoles, 5%) en
100 mL de benceno. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo usando la trampa de Dean-
Stark para extraer el agua, durante 72 horas. Al término de este tiempo, la reaccion se traté
con una solucidn saturada de bicarbonato de sodio, se secd con sulfato de sodio anhidro y
se concentrd al vacio. El crudo de Ia reaccion se disolvié en 200 mL de metanol, se le
agregaron 5 g. de borohidruro de sodio (135 mmoles) para reducir la 4-bromoacetofenona
que no se acetalizo, la mezcla de reaccion se concentrd al vacio, se diluy6 con 100 mL. de
agua y extrajo con diclorametano (3x60 mL.), los extractos se secaron con suifato de sodio
anhidro y se concentrd al vacio. El producto de la reaccién se purifico por recristaiizacion

de metanol-agua. E! rendimiento fue del 80%, de un solido de punto de fusién 42-44 °C,

o o IR (pastilla) 2986, 2894, 1589, 1481, 1372, 1246, 1196,
1081, 1030, 1009, 870 y 830

Bf
{42) RMN 'H 8= 1.62 (s, CH,), 8= 3.75 (m, CH,, J=3.37.0),
5=4.03 (m, CH, 1]=3.3), &= 740 (c, psa,
1=14.5)
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4-(2"-metil-1’,3"-dioxol

Empleando el método general, se agregaron 11 g. (50 mmoles) de (42), a la
disolucion de 1.32 g. de magnesio metalico. En la reaccion de formacién del fosfonato se
agregaron a una solucion de 1.63 g. de dietil cianofosfonato, 76 mL. de reactivo de

Grignard (0.21 molar, 20 mmoles). Se obtuvieron 1.89 g., con un rendimiento del 64%.

o
P o/\>z

OMe (29)

Obtencidén de 3-metoxi-fenilfosfonato (29).

3-Bromoanisol (30).

En un matraz de fondo redondo de dos bocas, de 500 mL. equipado con una
barra de agitacién, un refrigerante, un embudo de adicion y un tapén esmerilado, se
disolvieron 40 g. de 3-bromofenol (231 mmoles) en 100 mL. de una solucién al 10% de
hidréxido de sodio acuoso; la solucidn se calenté a ebullicidn y agitando se agregaron gota
a gota 32.04 g. de sulifato de dimetilo (1.1 equivalente, 254 mmoles), la reaccidn se dejé por
15 min. a temperatura de ebullicién. Al término de este tiempo se agregaron de nuevo 100
mL. de NaOH acuoso (al 10%), se esperd llegar a temperatura de ebullicién y se agregaron
32.04 g de sulfato de dimetilo. La reaccién se dejé por 20 min. mas a temperatura de
ebullicién, al término de este tiempo se agregd otra porcién de 100 mL. de NaOH acuoso,
se retirp el calentamiento y se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se extrajo con diclorometano (3x70 mL.}, los extractos se secaron con sulfato de sodio
anhidro y se concentraron aj vacio. E] compuesto (30) se purificé por destilacién a una
presion de 2 mm. de Hg. La cantidad de producto obtenido fue 40,17 g. (93% de

rendimiento.)
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OMe
RMN 'H &= 3.78 (s, CH,), 6=6.83 (dt, psa. J,=8.4,
1,=2.1), 8=7.10 (c, psa, J=7.8)
Br
{30}

Dietil 3-metoxifenilfosfonato (29).

Usando e! método general, se agregaron 9.35 g. de 3-bromoanisol (50
mmoles), sobre 1.32 g. de magnesio metilico. Para la obtencién del fosfonato se emplearon
14 mL. de la solucidén de reactivo de Grignard (1.43 molar, 20 mmoles) y 1.5 g. de dietil

cianofosfonato. La cantidad de producto obtenido fue 2.25 g. (92.5% de rendimiento.).

IR {pelicuia) 3464, 2984, 2937, 1595, 1482, 1421, 1253, 1025, 966 y 791
RMN ‘H &= 1.30 (1, CH; J=6.9), 8= 3.81 (s, CH,), 6= 4.08 (m, CH, J,=6.9,

J,=3.0), &= 7.05 (q, psa, J=3.3), 5= 7.28 (d, psa J=7.2), &= 7.35 (m,

psa J=3.6)
E. Masas M, pm= miz= 244
EMAR Calculado para C,,H,;0,P 244,0864, cbservado 244.0865

9
(TP{°/\>’
N @

Dietil piridin-3-fosfonato (41).

En un matraz de fondo redendo, de tres bocas, de 100 mL.., equipado con una
barra de agitacién magnética, un refrigerante, un septum, un tubo con drierita ¥ un tapén
esmerilado, se adicionaron 1.36 g. de yodometane (9.6 mmoles. 0.6 mL.), sobre una
disolucidn de (.59 g. de magnesio metalico (25 atom/g) en 3 mL. de THF seco, bajo

atmdsfera inerte. Una vez iniciada la reaccion se afladié lentamente 3.16 g. de 3-
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bromepiridina (20 mmoles, 2 mL.), cuidando de no dejar que la reaccién se detenga; al

mismo tiempo se agregaron 20 mL. de THF seco. La reaccién se dejé con agitacién

constante durante una hora. Al termnino de este tiempo, 1a mezcla de reaccion se colocd en

un bafio de hielo seco-benceno enfriando a 0 °C. En seguida se adicionaron lentamente 9.78

g- de dietil cianofosfonato (60 mmoles, 2 equivalentes) disucltos en 20 mL. de

diclorometano seco. Al término de la adicién se retird el bafio frio y se dejé agitando por

una hora mas. El crudo de la reaccién se vertié sobre 20 mL. de una solucién de écido

clorhidrico (al 10% p/p) y se extrajo con diclorometano (2x20 mL.). A la fase acuosa se le

agrego hidréxido de sodio acuoso al 10% hasta un pH de 8, se filtro sobre celita, el filtrado

se extrajo con cloruro de metileno (3x20 mL.); los extractos se secaron con sulfato de sodio

anhidro y se concentraron al vacio. La cantidad de producto obtenido fue 303 mg. El

rendimiento fue del 7%.

IR (disolucién) 2983, 2938, 1582, 1408, 1145, 1055, 1024 y 973

RMN'H 8= 1.35 (1, CH, J=10.5), 8= 4.18 (m, CH,, J,=10.6, J,=1.2), 6= 7.40
(c, psa, 1=5.9), 8= 8.78 (dt, psa, J,=3.1, },=4.3), 5= 8.10 (ct, psa
1,=8.4,1,=2.9), 5= 8.98 (d, psa J=9.7)

E. Masas Myoon= 143 m/z=215

EMAR Calculado para C,H,,O,PN 216.0790, observado 216.0789
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Conclusiones

Para este trabajo se prepararon varios reactivos de Grignard
derivados de haluros de arilo. La reaccion de los carbaniones derivados de
estos reactivos de Gﬁgnard con cianofosfonato de dietilo produjo los
fosfonatos arométicos (28), (29), (31), (33), (36), (38}, (39), (40) y (41} en
rendimientos que van de 64 a 92 %. La reaccién con el reactivo de Grignard
derivado de la 3-bromopiridina da tnicamente 7 % del correspondiente
fosfonato. El efecto observado en los sustituyentes del anillo muestra que
cuando se tiene grupos electrodonadores el rendimiento de la reaccion
disminuye, mientras que en presencia de sustituyentes alquilo es similar o
inclusive mejor, tomando como referencia al dietil fenilfosfonato (28).

De acuerdo a estos resultados, se llego a la conclusion de que el
cianofosfonate de dietilo es un buen agente para la obtencion de fosfonatos
aromaticos, y ademds representa una alternativa a los otros métodos que

existen para preparar esta clase de sustancias.
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