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INTRODUCCIÓN 

Una notable característica de la fosfoenolpiruvato corboxilasa (PEPC) es 

la de ser activada por moléculas que son análogos de su sustrato el 

fosfoenolpiruvato (PEP). 

En la mayoría de las enzimas. los análogos del sustrato son inhibidores 

competitivos de la misma. ya que dada su similitud estructural. son capaces cm 
unirse al sitio activo de la proteína impidiendo la unión del sustrato al formar 

un complejo sin salida enzima-inhibidor. Sin embargo. en el caso de la PEPC. se 

conocen varios análogos del PEP que son activadores alostéricos de esta enzima 

y sólo algunos de ellos son inhibidores competitivos'. 

Las plantas han sido clasificadas según su metabolismo en plantas C3 • C4 

yCAM. 

La PEPC es la enzima que catoliza la fijación inicial de anhídrido 

carbónico (C02) en el metabolismo C4. 

En las plantas C4 la fotosíntesis es casi insensible a la concentración de 

oxígeno(02) y su incorporación no varía con la concentración de C02 dentro de 

un intervalo muy amplio de concentración de estos gases. En estas plantas el 

punto de compensación de C02 es menor a 5 µL C02/L. Esto sugiere que la 

actividad de la oxigenasa y la fotorrespiración están muy reducidas o están 

ausentes en estas plantas. La temperatura tampoco afecta al punto de 

compensación de C02. lo que sin duda se refleja en una distribución 

predominante de las plantas C4 en regiones con climas cálidos y soleados. El 

maíz~ el sorgo y la caña de azúcar son plantas C4 y su impor'tancia económica sin 

duda explica el interés de la comunidad científica por el estudio de este tipo 

de metabolismo. 



La PEPC es una enzima citoplásmica que se encuentra en todas las 

plantas. así como en algunas bacterias. cianobac-terias y algas verdes2
• 

La PEPC se encuentra en los tejidos no fo'tosintéticos de plantas C4 y en 

semillas en donde funciona como una enzima que produce oxalace'tato. un 

intermediario del Ciclo de Krebs3
• 

Una función adicional de la PEPC es el de reciclar una parte significativa 

del COz que proviene de la respiración en las leguminosas y en las espigas de los 

cereales4
. 

Finalmen'te. los metabolismos C4 que dependen de la PEPC en el proceso 

de fijación de COz fotosinté'tico. permiten a las plantas tener un uso más 

eficiente del agua y evadir la fotorrespiración5• 

La PEPC es una enzima que posee varios si'tios alostéricos y es regulada 

conjuntamente por el pH. por metabolitos ac'tivadores e inhibidores y por 

fosfori ladón. 

La fosforilación es de gran importancia en la regulación de la PEPC. pues 

la enzima fosforilada modifica su sensibilidad hacia sus reguladores 

alostéricos. 

El estado de agregación de la PEPC de diferentes plantas. entre ellas la 

del maíz. depende de su concentración. así como del pH y de la presencia de 

ligandos y cosolutos. Aún cuando algunos investigadores del tema no consideran 

relevante este 'tipo de regulación in vivo. los posibles cambios en el estado de 

agregación no pueden menospreciarse al trabajar con la enzima purificada2
• 

La PEPC de maíz puede disociarse en forma reversible a dímeros y hasta 

monómeros a bajas concentraciones de pro'teína. 

Por lo anteriormente descrito. el estudio con análogos del PEP sobre 

PEPC de plantas c. (maíz. caña de azúcar. sorgo). son particularmente 



importantes debido a que ellos pueden ayudar en el diseño de un inhibidor 

eficiente que pueda ser usado como herbicida específico. 

Una dificultad mayar consiste en el desarrolla de una estructura que 

inhiba selectivamente la carboxilasa sin afectar la actividad de otras enzimas 

empleando PEP. 

La presencia de enlaces dobles conjugadas en el PEP permite plantear 

como hipótesis que los compuestos fenólicos como el fenilfosfata. al ser un 

análogo estructural también presentarán actividad.(Fig. 1). 

fenilfosfato 
1 2 

Fig. 1. Es'truc'turas del PEP y el fenilfosfa'to. 

Sin embargo, los análogos que poseen un grupo fosfa'to son susceptibles 

de ser hidrolizados; para 'tener entonces un análogo estructural que 

permanezca intac'to durante el 'transcurso de la ca'tálisis se utilizan compuestos 

con un grupo fosfono (-CH2-P032 "). 

An'te esto nos dimos a la 'tarea de diseñar una ruta eficiente y 

corta para la ob'tención de derivados del ácido fosfónico del 'tipo aromático. 
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OBJETXVOGENERAL 

Sintetizar análogos del fosfoenolpiruvato (PEP). 

OBJETJ:VOS PARTICULARES 

Optimizar la síntesis de los intermediarios y de los productos finales 
para obtener adecuados rendimientos. 

Caracterizar los intermediarios así como los productos finales 
medienta técnicas espectroscópicas. 
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ANTECEDENTES 

Las plantas han sido clasificadas según su metabolismo en plantas C3, C4 o 

CAMª. La fosfoenolpiruvato carboxilasa es la enzima que catoliza la fijación 

inicial de C02 en estos dos últimos tipos de metabolismo. Para comprender 

mejor su papel y su importancia es necesario explicar primero el 

funcionamiento del metabolismo C3 y un fenómeno colateral, el proceso llamado 

fotorrespiración. 

Metabolismo C3 vs. fotorrespiración 

Fo'tosíntesis. 

La fotosíntesis consiste esencialmente de dos fases, las llamadas fase 

luminosa y fase oscura. Durante la fase luminosa la energía en forma de los 

fotones es transformada en el potencial químico (A TPb y NADPHc) que se 

requiere para llevar a cabo las reacciones de la fase oscura. Durante la fase 

oscura ocurre la síntesis de azúcares gracias a la fijación de C02 atmosférico. 

Las reacciones iniciales de esta última fase reciben en conjunto el nombre de 

ciclo de Calvin6
• 

El ciclo de Calvin y su regulación. 

En esta reacción de carboxilación se producen dos moléculas de 3-

fosfaglicerato (molécula de 3 carbonos. de ahí el nombre de metabolismo C3) . 

.. CAM: Metabolismo Ácidn de las Crasuláceas. 
b ATP: Adcnosina trifosfato. 
"NADPH: Nicotinamida ad~nina dinuclcólido fosfato. reducido. 

5 



El ciclo de Calvin puede dividirse en tres etapas: la carboxilación. la 

reducción y la regeneración del aceptar RuBP (Fig. 2). 

RuBP, 

6ATP 1 reducción 1 1carboxilación1 
3C02 

............ ~ 
6PGA 

6ADP 

3ADP~uBP 

3ATP _A 

6BisPGA 

3Ru5P 

' 

~6NADPH 

6Pi~6NADP+ 
6G3P 

lregeneraciónl { ---

....._ - 5G3P 

1G3P - 1DHAP 

Fig. 2.- El ciclo de Calvin. 

ribulosa-1.5-bifosfato; PGA. 3-fosfoglicerato; BisPGA. 1.3-

bifosfoglicerato; G3P, gliceraldehído-3-fosfato; DHAP, dihidroxiacetona 

fosfato; Ru5P. ribulosa-5-fosfato7
• 

Fof'orrespiración 

Las plantas C3 respiran durante la iluminación y consumen alga de oxígeno 

mientras efectúan la fotosíntesis en la que desprenden oxígeno. Pero esta 

respiración no es del todo mitocondrial. yo que se inhibe sólo en parte con 

cianuro que bloquea la citocromo oxidase presente en las mitocondrias. La 
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respiración no sensible a cianuro en las plan-tas C3 iluminadas se llama 

fo"tarrespiración. 

La fo"torrespiración desvía algo del poder reduc"tor producido en las 

fases luminosas de biosíntesis de glucosa hacia la reducción de oxígeno; es 

decir, la fo"torrespiración desperdicia una buena par"te de la energía solar 

capturada en las reacciones luminosas. Es"te mecanismo es muy ac"tivo en las 

plantas C3, pero está ausente de las C4. 

En las hojas C3 , la relación fo"torrespiración/fo"tosín"tesis aumenta al 

incrementarse la "temperatura. Esto se debe a que al aumentar la "temperatura 

disminuye la afinidad de la enzima por el C02 y se favorece la reacción de 

oxigenación; además, la solubilidad relativa del C02 y del 02 cambia con la 

"temperatura. 

Para evi"tar el efec"to del oxígeno en la fo"tosíntesis las plantas C4 y CAM 

han desarrollado elabor-ados mecanismos bioquímicos y ana"tómicos que les 

permi"ten aumentar la concentración de C02 en la proximidad de la RuBP. 

minimizando así su actividad de oxigenasa. 

El me"tabolismo C4. 

En las plantas C4 la fo"tosín"tesis es casi insensible a la concen"tración de 

Oz y su incorporación no varía con la concentración de COz dentro de un 

in"tervalo muy amplio de concentración de es-tos gases. Es-to sugiere que la 

ac"tividad de oxigenasa y la fotorrespiración están muy reducidas o están 

ausentes en estas plan-tas. La "temperatura "tampoco afec"ta al punto de 

compensación de C02. lo que sin duda se refleja en una dis"tribución 

predominan-te de las plan-tas C4 en regiones con climas cálidos y soleados. El 
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maíz, el sorgo y la caña de azúcar son plantas C4 y su importancia económica sin 

duda explica el interés por el estudio de este tipo de metabolismo'. 

Las hojas de fas plantas C4 poseen una estructura anatómica que las 

diferencía de las plantas C3; en las plantas C3 fas células del mesófilo se 

encuentran distribuidas sin una organización clara en el tejido de fa hoja siendo 

el principal sitio de fijación de C02. En cambio, en las hojas de fas plantas C4 

las células del mesófilo se encuentran rodeando a las células de la vaina 

vascular, formando una estructura a la que se ha llamado anatomía Kranz (del 

alemán, que significa "corona"; (Fig. 3). 

Fig. 3. Anatomía de fas hojas de las plantas C3 y C48
• 

Las células del mesófilo no poseen las enzimas del ciclo de Calvin, pero fa 

actividad de la PEPC es muy elevada, por lo que fijan activamente C02 en forma 

de oxaloacetato, el cual es rópidomente reducido a malato o transaminado a 

aspartato. Esta forma de carbono se transporta a las células de la vaina 
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vascular en donde es decarboxilado para generar COz y un compuesto de 3 

carbonos. Las células de la vaina vascular sí poseen las enzimas del ciclo de 

Calvin y el COz liberada es entonces fijado por Ja Rubisco como en una planta 

C3 • El compuesto de 3 carbonos producto de Ja descarboxilación es regresado a 

las células del mesófilo en donde se regenera el PEP que se requiere para 

empezar un nuevo ciclo (Fig. 4). 

Especies enzima 
NAO m•llc•c.1 

t 
co2 

Plruvato----! 
,j, Mal .. to 

AJanlna Oxaloacetato 

Plruvato l Aspartato 

PEP 1 r--- Oxaloacetato 

COz 

Especies enzima 
NADP mállca e 

1----•Plruvato 

Malato 1 PEP 

axaloacetato~ 
ca2 

Especies enzima 
PEP carboxlcinasa 

PEP 
+ PJruvato • AJanlna 

Piruvato 

t cr 
Oxaloacetato 

l Aspartato 

PEP r 
~Oxaloacetato 

ca2 

Fig. 4. Los subgrupos de plantas c,.2 • NAD. adenin nico'tín dinucleotido 

El metabolismo CAM. 

Hemos visto como las plantas C4 separan en el espacio Ja fijación del COz 

así como su incorporación en forma de 3-fosfoglicerato. En las plantas CAM Ja 

d NAO, odenin nicotín dinucleot1do; 
• NADP nicotincmida adenina d1nuclea1'do fosfato 
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separación. en lugar de ser en el espacio. ocurre en el tiempo; las enzimas 

involucradas se encuentran dentro de una misma célula. pero sus actividades se 

expresan de manera distinta a lo largo del día. 

Las plantas CAM generalmente crecen en lugares áridos y este 

me'tabolismo se concibe con frecuencia como una adap1'ación al es'f'rés hídrico. 

En la mayoría de las plantas CAM se observa durante la noche, cuando la 

temperatura y la evaporación de agua es baja, los estomas se encuentran 

abiertos y permiten el libre intercambio de gases. En este mismo periodo, la 

actividad de PEPC es mayor debido a que se encuentra fosforilada y el C02 es 

fijado activamente9 • 

Uso de análogos del PEP. 

La estructura del PEP se muestra en la Figura 5. 

O_...P032· 

1 
3~C' 

H2C yOO· 

1 

Fig. 5. Estructura del fosfoenolpiruvato. 

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

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

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

como sobre la topografía del sitio activo. Igualmente se pueden determinar los 
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grupos funcionales y las características del sustrato relevantes para la unión o 

la ca"tálisis. 

Numerosos análogos del PEP han demostrado tener actividad frente a la 

PEPC. resultando gran parte de ellos inhibidores de la enzima, mientras que 

solo unos cuantos han demostrado ser activadores. A continuación se muestran 

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

Tabla 1. -Algunos análogos del PEP y sus constantes de inhibición'º . 

Nombre 

ácido 1-
hidroxici el o propano 
carboxílico fosfato 

fosfoenol-3-
bromopiruvato 

Z:.metil
fosfoenolpiruvato 

3,3-dicloro-2-dihidroxi~ 

fosfinoil-metil.:2~' 
propenoatO· .. ,:· -.·: ,,. 

L-fosfolactato 

E-metil
fosfoeno lpi ruvato 

7 

7 

17 

Fórmula 

"'c'H o.,,.ro32-
, ' / H-c¡-c-co 2-

H 
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fosfoglicola.to 

dimetil-·:· 
tosfoe~ó1piru~aió 

.:«; - .·.". ,,_ - 1,:~.'-·.·~ 

'.-·,.;~~~·:' .. ;: ~'··:.:: '.:: .·::;'," . 

'§-3,:;:'~; ~.i:i·•·;····· 
cianofosfoenolpiruvato , 

: ·. ·;;:;.~{·~~,i;¡~~:J;·;¡·!:<?: -. ·':-'".-

fosfoen~~l'.~0'.,.~.~~~~?·· 
;; ~ :~;~\;._~;·{'- . 

fosfonoacetato .~•,,.,:·· 

fosfomalato 

fosfonopropianato 

200 

10000 
H 

H-h-Po,0 • 
1 

H-c¡:-co,· 
H 

Esta lista de inhibidores de la PEPC es bastante amplia y, sin embargo, 

algunos de los análogos que se han encontrado actúan como activadores de la 

enzima. Se han reportado compuestos como el 2.4-dihidroxifosfinoilmetil-2-

J:!. 



propenoato11
, el sulfaenalpiruvato12, el fenilfosfato3 y la fosfomicina13 , cuyas 

estructuras se muestran en la Figura 6. 

H2 
,C-P03

2
-

H2C=C, 
C02Me 

3 

2,4-dihidroxifosfinoilmetil-2-propenoato 

o 
Q-o-~~o-

/0-S03 -

H2C=C, 
co2- 4 

sulfoenolpiruvato 

H~H 

H
3

C ,_. o,;P-0 
\ -o 6 o 5 

fenilfosfato fosfomicina 

Fig_6_ Estructura de algunos activadores de la PEPC_ 

Si uno compara las estructuras entre inhibidores y activadores, a 

primera vista pareciera que el número de cargas negativas presentes en la 

molécula es el elemento que determina su actividad frente a la PEPC, siendo los 

inhibidores trianiones y los activadores dianiones. 

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

desde hace ya más de una década se menciona la importancia de los grupos 

carboxilo y fosfato para la unión del PEP al sitio activo3
•
14

• Sin embargo, un 

estudio que intentó determinar alguna relación entre estructura y actividad de 

diferen'tes análogos no arrojó conclusiones claras15
• 

COMPUESTOS ORGANOFOSFORAOOS 

Desde las investigaciones sistemáticos de Michaelis hacia finales del 

Siglo xrx. el estudio de compuestos orgánicos fosforados ha ido en aumento. 
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Se pueden iden"tificar, sin embargo, varios periodos subsecuen"tes donde 

impor"tan"tes descubrimien"tos han dado lugar a un gran incremen"to en el interés 

por los compuestos fosforados. 

El descubrimiento de las propiedades "tóxicas e insec"ticidas de dichos 

compuestos por Schrader y otros16 en los años 30' s creó una nueva indus"tria. 

Muchos de los compues"tos fosforados usados comercialmen"te son 

inorgánicos, pero los orgánicos son cada día más impor"tantes, debido a que se 

ha comprobado su u"tilidad como antioxidantes y es"tabilizadores en la industria 

del pe"tróleo y en la de los plás"ticos, y se les han encon"trado diversos usos en 

áreas tales como corrosión-resistencia, extracción y complejación; así como 

productos químicos agrícolas17
• 

Las aplicaciones indus"triales aunadas al uso de las compuestos 

fosforados en la sín"tesis orgánica general, asegura un rápido crecimiento en la 

litera-tura de química de los compuestos organofosforados. 

NOMENCLATURA18 

El nombrar compues"tos de fósforo es un ejercicio frus"trante para la 

mayoría de los químicos. Mucha de la confusión está relacionada con el ex-tenso 

uso de nombres triviales, par"ticularmente en los ácidos de fósforo y sus 

respectivos és"teres, algunos de los cuales son propensos a equilibrios 

"tautoméricos. Se debe "tener cuidado sobre todo cuando se busque en 

li"teratura vieja. Por ejemplo, el compuesto RzP(O)OH es llamado "trivialmente 

ácido dialquilfosfínico y ácido dialquilfosfónico; en la antigua li"teratura 

británica, ácido dialquilfosfonoso y ácido dialquilfosfinoso en Beilstein. 
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La nomencla1"ura, sin embargo se ha facili"tado a par"tir de la publicación 

de las reglas convenidas en"tre los comi-tés· de la Chemical Socie"ty y de la 

American Chemical Socie"ty. 

En la "tabla 2 se presentan los pun"tos más importan-tes de dichas reglas. 

Tabla 2.-·Nomencla"tura de compues"tos Organofosforados. 

R,P "triolquilfosfina R3 PO óxido de "trialquilfosflna 

Ácidos Te"travafentes 

Derivados t'ost'orosos [(OH),P] Derivados t'ost'inosos (HzPOH) 

(RO),P "trialquil fosfito Rz' POR" alquil dialquilfosfinito 

(R2N),P triamida hexa-alquilfosforosa RzPCI cloruro dialquilfofinoso 

(RO) zP dialquil fosfocloriduro Rz' PSR alquil dialquilfosfinotioi"to 

ROPClz alquil fosforodiclorida"to Rz' PNR22 amida N,N-dialquil 

dialquilfosfinosa 

(H0)2PSH ác. Fosforotioso Derivados Fost'onosos [HP(OH)z] 

(R'0)2PSR" s-alquil O.O-dialquil R' P(OR2)z alquil dialquilfosfoni"to 

fosforo1'ioa'to RPClz dicloruro alquilfosfonoso 

RP(SH)OH ác. alquilfosfonotioso 

Acidos Pentavalentcs 

Derivados del ácido t'ost'árico [(H0)3PO] Derivados del ácido t'ost'ínico [HzP(O)OH] 

(RO),PO trialquil fosfa"to R' 2P(O)OR2 alquil dialquilfosfina"to 

(R2N)3PO "triamida hexa-alquilfosfórica RzP(O)NHz amida dialquilfosfónica 

(R0)2POCI dialquil fosforoclorida"to R2P(O)SH ác. dialquilfosfino"tiólico 

(RO)POCl2 alquil fosforoclorida"to RzP(S)SH ác. dialquilfosfinodi"tióico 

(R' 0)2PONR22 N.N-dialquil RzPSCI cloruro dialquilfosfinotióico 

dialquilfosforamidato 

·-
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(RO)zP(O)SR S-alquil 0,0-dialquil Derivados del ácido rosrónico [HPO(OH)z] 

fosforotiolato (R' O)zP(O)R' dialquil alquilfosfonato 

(R' zN)P(O)R2 amida N.N-tetra-alquil 

alquilfosfónica 

(R' O)R'P(O)F alquil 

alquilfosfonofluoridato 

(R' O)R2P(O)SR2 0-alquil S-a.lquil 

alquilfosfonotioato ·, 

Fosforanos .. 
· .... ·., .. 

XoP pentahalofosforano 
... 

R3 P=NH iminotrialquilfosforano 

R,P=CR alquilidentrialquilfosforano 

REACcrONES DE FOSFOIULAcrÓN 

El carácter reactivo y la disponibilidad de fósforo elemental ha sido el 

punto principal para comenzar la síntesis de compuestos organofosforados.1920
• 

La estructura tetraédrica del fósforo blanco contiene seis enlaces P-P. 

cada uno de los cuales puede romperse en un sólo paso dando lugar a un simple 

producto. Algunas reacciones del fósforo son complejas y sus productos 

individuales son obtenidos con bajos rendimientos. Aunque es de considerable 

interés industrial la síntesis de compuestos organofosforados a partir de 

fósforo, la mayoría de las síntesis son realizadas a partir de derivados de éste 

como por ejemplo. PC'3. P4010 y P4 S10. los cuales se obtienen fácilmen1"e a partir 

de fósforo elemental. 

·~ 



La preparación de ésteres fosfóricos es un objetivo importante en la 

síntesis orgánica, a caO:.sa de que estas substancias se emplean para sintetizar 

moléculas· activas biológicamenf'e, en el capítulo an'terior ya se mencionó su uso 

como inhibidores específicos de la PEP carboxilasa. pero algunos son utilizados 

como insecticidas21
•
22

•23 • en la síntesis de retardadores de fuego24y en la 

reducción de fenoles a hidrocarburos aromáticos25
• Los ésteres fosfóricos 

mixtos se han preparado por diversos métodos26
·
27

•
28

·
29

• siendo uno de los 

mejores el que usa un fosfito de dialquilo con un alcohol o fenol, en presencia 

de trimetilamina y en solución de tetracloruro de carbono30 También se han 

reportado otras variantes sintéticas31
•
32

•
33

, que incluyen métodos de 

transferencia de fase12
, así como la técnica basada en la activación de fosfitos 

de trialquilo con yodo molecular34
• 

Nicotra y colaboradores35 desarrollaron un buen método para la 

fosforilación de fenoles utilizando el cianofosfato de dietilo en cloruro de 

metileno a OºC. los rendimientos son relativamente altos y la reacción se lleva a 

cabo bajo condiciones suaves. 

ó 
X 

7 

+ 
o 

Et0..._11 
P-C==:N 

EtO_.. 

APO-(OEt)2 

u 
X 

8 
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Silverberg y colaboradores24 llevaron a cabo la fosforilación utilizando 

dibencilfosfito. N.N-diisopropiletilamina (DMAP) como catalizador en 

acetonotrilo/CCJ4 a lOºC. 

Este método es rápido. limpio. selectivo y se obtienen altos 

rendimien'tos. 

ó 1 
+ DMAP. CIJ3CN. 10 C 

9 10 11 

Zwierzak y colaboradores25 lograron Ja fosforilación de alcoholes 

alifáticos primarios y fenoles utilizando dialquilfosfitos. CCJ4/NaOH al 50% en 

agua y como catalizador de transferencia de fase utilizaron el bromuro de 

tetra-n-butilamonio o bien el cloruro de trietilbencilamonio. 

La reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente con un exceso del 

25% del dialquilfosfito correspondiente; el uso de dicho exceso fue escencial 

para compensar el fosfito que se pierde durante la reacción por la dialquilación 

aniónica en el medio acuoso. 

o 
R0...._11 

P-H 
RO"' 

12 

CCl4/ NaOHac. al 50% 
(n-c..tt.J,.N+Br· 

o 
RO....._~-OR2 
RO" 

14 
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Kenner y colaboradores19 convirtieron fenoles funcionalizados en aril 

dietilfosfatos por medio de fosfoclorhidrato de dietilo o pirofosfato de 

tetraetilo con excelentes rendimientos. 

ArOH + HO•P(OEt)2 + CCl4 + NEt, --> ArO•P(O)(OEt)2 + CHCl3 + NHEt3 CI 

SÍNTESIS DE FOSFONOÉSTERES 

Purnanand y colaboradores25 sintetizaron ésteres dialquil arilfosfatos 

con buenos rendimientos por medio de la reacción de sales de diciclohexilamina 

de fenoles sustituidos con fosfito de dialquil hidrógeno 

n:tlujo 3-4 h • 

0 0 X 
R,11 -o P-0 
RO" -

Watanabe y colaboradores27
, obtuvieron triésteres fosfóricos a partir 

de la reacción de un alcohol con trialquilfosfito en presencia de tribromuro de 

piridinio y trietilamina; el cual puede ser transformado en el monoéster o el 

diéster fosfórico. Este método fué aplicado a la fosforilación selectiva para 

obtener derivados de fosfatidil mio.inositol. 

ROH + R'O-P(OR'h 
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fosfa1'ifil mio inosi1'of 

23 

El método utilizado por Stonwell y colaboradores consistió en fa 

preparación de ésteres de fosfato vía fa activación con yodo molecular de un 

triafquiffosfito y un alcohol o fenal. La fosforilación mediante este método fue 

buena tanto para alcoholes primarios como para secundarios, obteniéndose 

rendimientos altos bajo condiciones de reacción extremadamente suaves, 

además de que fue compatible con una gran variedad de grupos funcionales. 

R 'OH + 
24 

o 
11 

P(O R ")3-----
25 

R ·o -P(O R "), 
26 

R' CH3. C2Hs. Ar 
R" CH 3 • C 2 Hs. iPr 

20 



H:rPÓTES:rs 

Se espera sintetizar el 2-(fosfonooxi)benzoato de me"tilo a par"tir de 

salicila"to de me"tilo con buenos rendimien"tos median"te la siguien"te 

ru"ta: 

CH,°&· 
~ Ot-1 
. 1 .... 

IJCH10Na 
! o -:e _o--?\_/ 

CT C:: 
:na f¡tor:.0.1. 

o 

29 30 31 

Se espera sin"te"tizar el 2-(fosfonome"til)benzoa"to de po"tasio a par"tir 

de ácido o-"toluico con buenos rendimien"tos median-te la siguiente 

ruta: 

B03:0 
"" a-'" 
"'-

1 
34 

32 33 

36 
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RESULTADOS y DrscusróN 

Con el propósito de aportar datos que ayudaran a determinar la relación 

entre la estructura y actividad de los análogos del fosfaenolpiruvato frente a 

la enzima PEPC, se propuso la síntesis de dos compuestos de tipo aromático que 

tuvieran tanto al grupo carboxilo como a un sustituyente fosforado 

roz-

~o-
o PEP 

1 27 28 

Nos pareció interesante estudiar el efecto que tendría la introducción 

de un metileno en lugar del oxígeno del enol, por lo que los compuestos ideales 

para llevar a cabo este estudio y factibles de ser sintetizados fueron el 2-

(fosfonooxi)benzoato de metilo (31) y el 2-(fosfonometil)benzoato de potasio 

(37). 

22 



La ru"ta u"tilizada para sin"te"tizar el compues"to 31 fue la siguien"te: 

CH,(;-
~ J OH 

""-
29 

2JCl-f¡COEl)i 

o 

~º~JL/ 
() ~ 

30 

BrSiMc1 

1 o o 

& fl OH 
o-~ 

OH 

""-
31 
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RUTA A: 

2-[(die'toxifosforil)oxi]benzoa'to de "'e'tilo 

30 

En base a la ru'ta propuesta, para la síntesis del és'ter fosfórico, pri"'ero 

se generó el metóxido de sodio en exceso de metanol, al cual se le añadió el 

salicilato de metilo formándose la sal de sodio respectiva como un precipitado, 

se eliminó el metanol para evitar la reacción de éste con el clorofosfato de 

dietilo36
• La sal se colocó en THF. se bajó la temperatura a OºC y entonces se 

añadió el clorofosfato de dietilo. La mezcla de reacción, inicialmente una 

emulsión se volvió ligeramente transparente y posteriormente se formó un 

precipitado (probablemente NaCI), se eliminó el disolvente por evaporación al 

alto vacío, se añadió agua y la mezcla de reacción se aisló por medio de una 

extracción líquido-líquido con acetato de etilo, se eliminó el disolvente, el 

residuo obtenido se purificó por cromatografía flash utilizando como eluyente 

hexano:acetato de etilo 70:30 y después hexano:acetato de etilo 30:70. 

obteniéndose un aceite con 90.1% (Tabla 1.1), el cual se caracterizó por las 

"técnicas espectroscópicas siguien1'es: 



IR (Espec"tro 1) 

En el espec"tro de IR; se puede observar en 2968cm-1 fa banda de la 

vibración debida al alargamiento simétrico de los enlaces =CH2 del anillo 

aromá"tico, así como la de 2953 cm-1 que corresponde al -CH, y es debida a la 

vibración de alargamiento C-H, en 1489cm-1 se presenta la banda de vibración 

en "tijera del -CH2, en 1393cm·1 la banda debida a la vibración de flexión C-H 

del -CH3; en 173lcm-• se observa la banda del grupo éster debida a la vibración 

de alargamiento C=O, así como en 1301 y 1031cm-• se observan las bandas de 

alargamien"to C-0 y por úl"timo en 1258 y 1231 cm-1 aparecen las bandas debidas 

a los alargamientos de P=O (Tabla 1.2). 

RMN- 1H (Espectros 2 y 3) 

En el espectro de resonancia magnética nuclear protónica se observan en 

7.87 ppm ddd(JH-P=7.8Hz, 1.5Hz. 1.5Hz), en 7_5 ppm ddd(7.53Hz. 1.6Hz. 
5 J=5-4Hz), en 7-43 ppm ddd(6.9Hz. 1.2Hz, 5 J=5.4Hz) y en 7.23 ppm 

dddd(6 J=l3_1Hz, 3J=7.2, 3J=7.2Hz. 4 J=l.5Hz) las señales que corresponden a 

los pro"tones en posición meta, orto, meta y para con respecto al grupo fosfa"to, 

en 4_26 ppm dq(4.26, 3J= 7.2Hz. 3J=8.1Hz), la señal correspondiente a los 

protones de los -CH2 de los grupos etilo, en 3.9 ppm s(3.90). fa señal de los 

protones del -CH, del éster y por último en 1.35 ppm dt(). que corresponde a 

los protones de los -CH3 de los etilos. (Tabla 1.3). 

RMN- 13C (Espectros 4 y 5) 

En el espectro de resonancia magnética nuclear de 13C, se observa en 

165.4 ppm fa señal correspondiente al C del grupo carbonilo del és"ter, en 149 

ppm la correspondiente al C del anillo aromático unido al grupo fosfato, en 121 
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ppm. 124 ppm y 131 ppm. las de las C en posición or"to. para y meta respec"to al 

grupo fosfa"to; en 123 la señal del C del anillo aromó"tico unido al grupo és"ter. 

en 64 ppm y 16 ppm se observan las señales que corresponden a los CHz y CH3 

de los grupos e"tilos respec"tivamente alifáticos y por úl"timo en 52 ppm la señal 

correspondien"te al C del CH3 del éster .. (Tabla 1.4). 

RMN- 31P (Espectro 6) 

En este espec"tro solo se observa una sola señal en -5.037. lo que nos 

indica la presencia de un átomo de fósforo. (Tabla 1.5). 

MS (Espec"tro 7) 

En este espec"tro se observa el ion molecular que sí corresponde al peso 

molecular del produc"to (288) y el pico base que corresponde al 100% (201). 

(Tabla 1.6). 

MS-HR (Anexo 1) 

En masas de al"ta resolución se obtuvo un peso molecular de 288.0763. el 

calculado fue 288.2300. (Tabla 1.7). 

Tabla 1.1.- Propiedades físicas 

Fórmula Condensada Peso molecular Aspecto Rendimien"to 

288 g/mol Acei"te amarillo claro 90.1% 
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Tabla 1.2.- IR 

IR película (cm-1) 

2986 -CH aromático 

2953 -CH2. -CH3 

1731 Ar-C0-0-

1604 C=C 

1489 -CH2 

1451, 1393 -CH3 

1301, 1031 -C-0-C. 

1164 

1301 

1258 

r -- --- -
ºÓ7----;°"·_ -·• _ ~r_-~_._·rr _ -- -- ' 0-P--"O : - - - -

d "': .. ¡ _._- 6----- -• 
e~ :·a. ."'le , 

b - -- -· 1 f 

Tabla 1.3.- RMN-1H 

RMN-1H (CDCl3) 

Hidrógeno - Señales 
_.._. - Desplazamiento (ppm) 

c dad; lH 7.87 

b -- -
'ddd,lH 7.50 

a ddd,lH 7.43 

d dddd, lH 7.23 
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e dq.4H 4.26 

9 s. 3H 3.90 

f dt, 6H 1.35 

IO 

º&'90 ·.·" <¡¡ r-'2 
r 0-P-O 

6 ~ .., 1 

5 ,,,_ I~ º'-J7 
4 Is 

Tabla 1.4.- RMN-13C 

RMN-13C (CDCl3) 

Carbona Desplazamiento (ppm) , Carbono Desplazamiento (ppm) 

1 123.00 7 

2 149.59 8 

3 121.48: -~ 9 165.40;,· 
.· 

4 131:64 10 52.H. :··· 

5 124.75 .·· 11 64.75 

6 133.45.' 12 

.'' 
., . 

Tabla 1.5. RMN-~1P (CDCl3)' 

· RMN-31P (CDC'3) 

-5.037 
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Tabla 1.6.- Espectrometría de Masas (MS). 

ron Molecular (M') Pico Base (100,.a) 

288 201 

Tabla 1.7.- Espectrometría de MO:~;;s''~~ ~Íth ~e¡~1~i:'ÍÓn (MS~HR) . 
• '/,:" > ~ ;)~'.(·,::: 

288.0763 
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2-(fosfonooxi)benzoato de metilo 

1 o o 

& ~-m• 0-P 
'OH 

1 
31 

Dado que era necesario tener tanto al ácido fosfórico como al ácido 

carboxílico libre para realizar los estudios de actividad, se procedió a eliminar 

los grupos alquilo. Se eligió el bromotrimetilsilano para llevar a cabo la 

despro'tección por su uso en condiciones suaves. 

En este sentido, se disolvió el 2-[(dietoxifosforil)oxi]benzoato de metilo 

en cloruro de metileno y bajo atmósfera de nitrógeno se le adicionó el bromuro 

de trimetilsilano. El producto aislado y caracterizado nos indicó que sólo se 

habían eliminado los etilos del fosfato y no el metilo del carboxilato, 

probablemente porque el primero es la base conjugada de un ácido más fuerte 

que el carboxilo, lo que implica que este es un mejor grupo saliente 

favoreciéndose con esto~ Ja reacción de desprotección. Los compuestos más 

volátiles se eliminaron a presión reducida y se obtuvo un aceite café, el cual no 

se purificó ya que era inestable. El producto obtenido se caracterizó por medio 

las técnicas espec'troscópicas siguientes: 

I:R (Espectro 8) 

En el espectro de rR, se observa en 2953 y en 1483cm-1 las bandas 

debidas a las vibraciones de alargamiento C-H del -CH3 ; en 1676cm-1 se 

30 



observa la banda del grupo éster debida a la vibración de alargamiento C=O. así 

como en 1303 y 1085cm"1 se observan las bandas de alargamiento P-0 (Tabla 

2.2). 

RMN- 1 H (Espectro 9) 

En el espectro de resonancia magné"tica nuclear protónica se observa en 

7.93 ppm m(7.93 -7.7). en 7.6 ppm m(7.61, 7.5). en 7.46 ppm m(7.46 - 7.16) ppm 

las señales que corresponden a los protones del anillo aromático en posición 

para. meta y orto. con respecto al fosfato y en 3.96 ppm s(3.96) el singulete 

correspondiente a los protones del -CH3 del grupo éster; los protones de los -

OH del fosfato no se observan. ya que como disolvente se utilizó agua 

deuterada. (Tabla 2.3). 

RMN- 13C (Espectro 10) 

En el espectro de resonancia magnética nuclear de 13C, se observa en 

173.5 ppm la señal correspondiente al C del grupo éster. entre 163 y 113 ppm 

las señales del C del -CH3. (Tabla 2.4). 

Tabla 2.1.- Propiedades físicas 

Fórmula Condensada Peso molecular Aspecto 

232 g/mol Aceite café 

Tabla 2.2.- rR 

2953·· 
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1676 Ar-C0-0-

1613 C=C 

1483 -CH3 

1303. 1085 C-0-C 

1156 R-COOCH3 

º&¡e º· O 

..

. . .11_..0Hf 
d ~ . o-r.._OHr 

1. 
e:::,,_ a 

b . 

Tabla 2.3.- RMN-1H 

RMN-1H (DzO) .· 
Hidrógeno Señales 1 . Desplazamiento (ppm) 

·- ' ' ' .. 
e m;lH 1 7.93-7.7 .. 
b m.lH .. · · .. 1 7.61,... 7.5 .·. 

a,d m.2H : ' ··· .. 7.46·- 7.16 ! 
e s. 3H 3.96 



º&'87 o. o 

.

6 11,...0H 
0-P.....,. 

5 9' 1 OH 
. 1 . . 

4"""- 2. 
3 

Tabla 2.4.- RMN-13C 

RMN-13C (CD,OD) 

Carba no , Desplaza~iento (ppm) 

163.16 5 

2 136.57 6· 

3 120.02 7 

4 118.10 

33 



La ruta utilizada para sintetizar el compuesto 37 fue la siguiente: 

CJIJ O if 011 

32 33 

BrSi~:. 

36 
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2-me1"il benzaa1"o de me1"ilo 

Can base en el diagrama sinté1"ico propuesto primero se llevó a cabo la 

pro"tección del ácido o-"toluico. median"te una reacción de es'terificación 

u"tilizando metanal en medio ácido. se ob"tuvo un acei"te calar ámbar. el cual se 

purificó por des"tilación a presión reducida. El rendimien"to de la reacción fue 

de 89.9"º . (Tabla 3.1). El produc"to puro se caracterizó por media de las 

siguien'tes 'técnicas espec1"roscópicas: 

I:R (Espec"tra 11) 

En el espec"tro de I:R, se puede observar en 2950 cm·' la banda que 

corresponde al -CH3 y es debida a la vibración de alargamien"to C-H. en 1435 y 

1393cm·1 las bandas debidas a la vibración de flexión C-H del -CH3; en 1722 

cm·1 se observa la banda del grupo éster debida a la vibración de alargamiento 

C=O. así coma en 1259 y 1085cm·' se observan las bandas de alargamien"to C-0 

y por úl"timo en 761 y 737 cm·• aparecen las bandas que confirman sus"ti"tución 

or"to y se deben a la flexión anular fuera del plano (Tabla 3.2). 

RMN- 1H (Espec"tros 12 y 13) 

En el espec"tro de resonancia magné"tica nuclear protónica se observa en 

7.90 ppm dd(8.1Hz. 1.2Hz). en 7.39 ddd(7.65Hz. 7.65, 1.5Hz). y en 7.26 ppm 
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m(7.26 - 7.21), las señales que corresponden a los protones de la parte 

aromática de la molécula en posición orto, para y meta con respecto al grupo 

éster, en 3.89 ppm la correspondiente a los protones de los -CH3 del éster y 

por último en 2.60 ppm la correspondiente a los protones del -CH3 unido al 

anillo aromático. (Tabla 3.3). 

RMN- 13C (Espectros 14 y 15) 

En el espectro de resonancia magnética nuclear de 13C, se observa en 

51.78 ppm la señal correspondiente al C del -CH3 del grupo éster, en 168 ppm la 

señal del C del éster, en 21.7 ppm la correspondiente al -CH3 unido al anillo 

aromático, en 131 ppm la señal que corresponde al C del anillo aromático, al cual 

está unido el CH3. en 125 ppm la señal del C del anillo en posición orto con 

respecto al grupo -CH3 y por último en 129 ppm, 131 ppm y en 130 ppm se 

observan las señales correspondientes a los C del anillo aromático en posición 

orto, meta y para con respecto al grupo éster. (Tabla 3.4). 

MS (Espectro 16) 

En este espectro se observa el ion molecular que sí corresponde al peso 

molecular del produc-to (150) y el pico base que corresponde al 100% (119). 

(Tabla 3.5). 

Tabla 3.1.- Propiedades físicas 

Fórmula Peso Molecular Aspee-to Punto de Rendimiento 1 

Condensada Ebullición 
1 

C9H1002 150 g/mol Aceite color ámbar 42ºC/mmHg 89.9% 
1 
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Tabla 3.2.- rR 

IR película (cm"1
) 

2950 -CH3. -CH aromático 

1722 Ar-C0-0-

1601 C=C 

1435. 1382 -CHJ 
. 

1259. 1085 C-0-C . 
1085 R-CO-O-CH3 •. ' ·. ' ·. . ,·, 

761. 737 Confirmación de orto sustitución 
·. 

_. .. -

Tabla 3.3.- RMN-1H 

RMN-1H (CDC'3) 

Hidrógeno Señales Desplazamiento (ppm) 

a dd,1H ·7.90· 

c ddd, 1H 7.39. 

b,d m,2H 7.26-7.21 

e s,3H 3.89. 

f s.3H 2.60 
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&
cu, o 

• º ........ 1 . 
3 

Tabla 3.4.- RMN-13C 

131.64 

2 21.70 

3 ·.168.06 

4 

5 

Tabla 3.5.- Espectron:te-trÍa de Másas (MS). 

ron Molecular (M') Pico Base (100%) 

150 119 
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2-(bromome'l"il) benzoo'l"o de me'l"ilo 

Br&-
9' º ........ 
::::,... 1 

34 

La bromación en la cadena lateral en la posición bencílica se efectúo al 

tratar el 2-me'l"ilbenzooto de metilo con N-bromosuccinimida en presencia de 

peróxido de benzoilo como iniciador. Se ob'l"uvo un aceite amarillo. el cual se 

purificó por medio de una des'l"ilación o presión reducida. El rendimien'l"o de la 

reacción fue de 94.7%. (Tabla 4.1). 

El produc'l"o se carac'l"erizó por medio de las 'l"écnicas espec'l"roscópicas 

siguientes: 

I:R (Espectro 17) 

En el espectro de IR. se puede observar en 3068cm·• la banda de la 

vibración debida al alargamiento simétrico de los enlaces =CHz del anillo 

aromático. así como las de 2997 y 2950cm·1 que corresponden a -CH3 y CHz 

respectivamente y son debidas a la vibración de alargamien'l"o C-H. en 1721cm·• 

se observa lo banda del grupo éster debida a la vibración de alargamien'l"o C=O. 

así como en 1261 y 1114cm·' se observan las bandas de alargamiento C-0 y por 

último en 707 y 609cm·• aparecen las bandas del C-Br debidas o las vibraciones 

de alargamiento (Tabla 4.2). 
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RMN- 1H (Espectros 18 y 19) 

En el espectro de resonancia magnética nuclear protónica se observa en 

7.97 ppm d(7.83Hz) las señales del protón del C del anillo aromático en posición 

orto, en 7.50 ppm ddd(7.65Hz, 6.75Hz, 1.2Hz) .. las señales del protón del C en 

posición para y.en 7.37 ppm ddd(7.65Hz, 7.35Hz, 2.lHz). las señales del protón 

del C en. posición meta con respecto al grupo éster; en 7.47 ppm ddd(7.65Hz, 

6.75Hz,·.~.1Hz), las señales del protón del C del anillo aromático en posición 

orto con· respecto al grupo -CH2, en 3.94 ppm s(3.94) la señal correspondiente 

a los protones del -CH2 unido al anillo aromático y por último en 4.96 ppm 

s(4.96) la señal correspondiente a los protones del -CH3 del grupo éster. 

(Tabla 4.3). 

RMN- 13C (Espectros 20 y 21) 

En el espectro de resonancia magnética nuclear de 13C, se observa en 

52.28 ppm la señal correspondiente al C del -CH3 del grupo éster, en 167 ppm 

la señal del C del éster, en 31.51 la correspondiente al -CH2 unido al anillo 

aromático, en 131.28 ppm la correspondiente al C del anillo aromático en 

posición orto con respecto al grupo -CH2, y por último en 132.52 ppm, 128.51 

ppm y en 131.66 ppm las señales que corresponden a los C del anillo aromático 

en posición orto, meta y para con respecto al grupo éster. (Tabla 4.4). 

MS (Espectro 22) 

En este espectro se observa el ion molecular que sí corresponde al peso 

molecular del producto (228), el pico base que corresponde al 100% (149) y 

también se observo (M•2) en 230, esto se atribuye a la presencia de un 

halógeno (Br). (Tabla 4.5). 
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Tabla 4.1.- Propiedades físicas 

Fórmula Peso Aspecto Rendimiento Observaciones 
Condensada Molecular 
C9H902Br 228 g/mol Aceite amarillo 94.7 "º Irritante y 

claro lacrimóqeno 

Tabla 4.2.- IR 

IR película (cm·1) 

.3068 

2997,2950 

1721 

1599 

1433 

1267, 1114 

1076 

707, 609 

Bro:-· .a· 
~ . o ...... e 

d 1 
e""- a 

b 
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Tabla 4.3.- RMN-1H 

RMN-1H (CDCl3) 

Hidrógeno Señales Desplazamien'to (ppm) 

a d. lH 7.97 

e ddd. lH 7.50 

d ddd,lH 
1 

7.47 

b ddd, lH 7.37 

e s. 2H 
1 

4.96 

f s.3H 
1 

3.94 

Tabla 4.4.- RMN-13C 

RMN-13C (CDC'3) .; 

Carbono Desplazamien'to (ppm) Carbono Desplazamien"to (ppm) 
' '" 

1 129.03 6> " ' 132.52 
,, 

2 139.21 ,7: ;o 167.00 
' 

3 131.28 '.:,,8, ,: ,':; 31.51 

4 131.66 : 9.: 
', 

52.28 

5 128.51 --- ----
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Tabla 4.5.- Espec-trometría de Masas (MS). 

M•2 ron Molecular (M*) Pico Base (100%) 

230 228 149 
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2-[(DrETOXrFOSFORrL)METIL]BENZOA TO DE METILO 

Para la obtención del fosfonato se utilizó una reacción de transposición 

tipo Arbusov37• Para esto el bromo derivado se calentó a reflujo junto con el 

fosfito de trietilo. 

El producto obtenido fue un aceite café el cual se purificó por medio de 

una destilación a presión reducida y el rendimiento fue de 78%. (Tabla 5.1). Se 

carac"terizó por las siguientes técnicas espectroscópicas: 

rR (Espectro 23) 

En el espectro de rR. se puede observar en 2984cm·1 la banda que 

corresponde a los -CHa. CH2 y -CH aromático y es debida a la vibración de 

alargamiento C-H, en 1434cm·' la banda debida a la vibración de flexión C-H de 

-CHa y de CH2: en 1721cm·1 se observa la banda del grupo éster debida a la 

vibración de alargamiento C=O. así como en 1269 y 1025cm·1 se observan las 

bandas de alargamiento C-0 y por último en 1269 y 1258cm·1 aparecen las 

bandas debidas al alargamiento de P=O (Tabla 5.2). 
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RMN- 1H (Espec"tros 24 y 25) 

En el espectro de resonancia magnética nuclear protónica se observa en 

7.91 ppm d(7.8Hz). 7.41 ppm ddd(6.9Hz, l.2Hz, 5 J=3.9Hz) y en7.38 ppm 

ddd(5J"=3.9, 8.4Hz, l.8Hz) las señales correspondien"tes a los pro-tones de los C 

del anillo aromá"tico en posición or"to. meta y para con respecto al -CH2 unido al 

anillo. en 7.31 ppm dddd(6 J=l3.5Hz. 7.5Hz, 7.5Hz. 2.lHz) las señales del pro"tón 

del C del anillo aromá"tico unido en posición or"to con respec"to al grupo és"ter, en 

4.0 ppm q(6.9Hz) las señales correspondientes a los pro"tones del -CH2 unido al 

anillo aromático, en 3.9 ppm s(3.90) la señal de los -CH2 de los e-tilos. en 3.81 

ppm d(22.8Hz) las señales de los -CH3 de los grupos e"tilo y por último en 1.21 

ppm "t(7.2Hz). las señales correspondien"tes al -CH3 del grupo és"ter.(Tabla 5.3). 

RMN- 13C (Espec"tros 26 y 27) 

En el espec"tro de resonancia magnética nuclear de 13C. se observa en 

167.89 ppm la señal correspondien"te al C del grupo éster, en 130.10 ppm la 

señal del C del anillo aromático al que es"tá unido el grupo és"ter. en 133.14 ppm 

la del C del anillo aromá"tico al que es"tá unido el -CH2, en 132.17 ppm se observa 

la señal del C del anillo aromá"tico en posición or"to con respec"to al grupo éster. 

en 131.89ppm, 126.87 ppm y 130.83 ppm las señales de los C del anillo 

aromático en posición or"to. me"ta y para con respec"to al -CH2 unido al grupo 

fosfa"to y por úl"timo en 62.13 ppm y en 16.21 ppm se observan las señales que 

corresponden a los C de los -CH2 y-CH3 de los e-tilos del fosfa"to. (Tabla 5.4). 
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MS (Espectro 28) 

En este espectro se observa el ion molecular que sí corresponde al peso 

molecular del producto (286) y el pico base que corresponde al 100% (198). 

(Tabla 5.5). 

MS-HR (Anexo 2) 

En masas de alta resolución se obtuvo un peso molecular de 286.0970, el 

calculado fue 286.56. (Tabla 5.6). 

Tabla 5.1.- Propiedades físicas 

Fórmula 

Condensada 

Tabla 5.2.- IR 

Peso 

Molecular 

Aspecto Pun"to de 

Ebullición 

Rendimiento 
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Tabla 5.3.- RMN-1H 

RMN-1H (CDC'3) 

Señales Desplazamien1"o (ppm) 

d,lH 7.91 

ddd, lH 

ddd, 1H 

dddd,1H 

q,2H 

s,3H 

e d,2H 

9 1",3H 
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Tabla 5.4.- RMN-13C 

Carba na Desplazamien"to (ppm) Carbono . . . Desplazamien"to (ppm) 

1 62.13 

2 . 16.21 

3 167.89 

4 52.03 

5 62.13 

6 16.21 

7 

286 198 

Tabla 5.6.- Espec"trometría de Masas de Al"ta Resolución (MS-HR). 

Masa Calculada Masa Observada 

286.0980 286.0970 
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La eliminación de los grupos e1"ilo del fosfona1"o se llevó a cabo 1"ambién 

con bromuro de 1"rime1"ilsilano. El produc1"o ob1"enido fue un acei1"e color café 

(Tabla 6.1), el cual es muy ines1"able. Se c:araaeriz6 por las 1"écnicas 

espec1"roscópicas siguien1"es: 

RMN1 H (Espearo 29) 

En el espearo de resonancia magné1"ica nuclear pro1"ónica se observan 

eni"re 7.7 ppm m(7.7 - 7.5Hz) la señal correspondien1"e al pro1"ón del c del anillo 

arorná1"ico unido en posición ono al grupo -cH2 y en 7.46 ppm m(7.46 - 7.16 Hz) 

las señales correspondien1"es a los pro1"ones de los c del anillo aromcttico en 

posición orto, mei"a y para con respeao al grupo ési"er y por úl1"imo en 3.03 ppm 

d(l9.5Hz) las sei'iales correspondien1"es a los pro1"ones del -CH2 unido al anillo 

aromá1"ico, los demás pro1"ones no se observan debido a que se u1"ilizó como 

disolven1"e agua deu1"erada (D20). (Tabla 6.2). 

Tabla 6.1.- Propiedades físicas 

Fórmula Condensada Peso molecular Aspec1"o 

232g/mol Acei1"ecafé 
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Tabla 6.2.- RMN-1H 

Hidrógeno Señales Despl~zan>ien"to (ppm) 

a m.1H . ,7.7-.7,5 

b. c. d m.3H ,7.46-.7':16 

e d.2H 3.03 .·· 
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2-(fosfonometil)benzoato de potasio 

OK :;d-" 
37 

Para la obtención de 37, se llevó a cabo la saponificación del ácido 2-

(metoxicarbonil)bencilfosfónico utilizando hidróxido de potasio a 50ºC. Se 

obtuvo un sólido blanco el cual se purificó por cromatografía en columna 

utilizando una resina de intercambio iónico y agua como eluyente. Se obtuvo un 

sólido blanco (Tabla 7.1) con un rendimiento de 75.4%. El producto se 

caracterizó por medio de las siguientes técnicas espectroscópicas: 

I:R (Espectro 30) 

En el espectro de IR, se puede observar en 3377cm·1 la banda de 

alargamiento 0-H intensa y bastante amplia, en 1659cm·1 la banda debida a la 

vibración de alargamiento C=O. así como en 1269 y 1177cm·1 se observan las 

bandas de alargamiento e-o. en 1269. 1177 y 1080cm·1 aparecen las bandas 

debidas a los alargamientos de P=O y por último en 1080 y g93cm·1aparecen las 

bandas de las vibraciones de alargamiento P-OH (Tabla 7.2). 

RMN- 1 H (Espectros 31 y 32) 

En el espectro de resonancia magnética nuclear protónica se observan en 

7.74 ppm d(7.8Hz). 7.43 ppm dd(7.8Hz. 1.BHz. 5 .T=14.1Hz) y en 7.34 

ddd(8.4Hz. 2.lHz. 5J=6.5Hz) las señales correspondientes a los protones del 
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los C del anillo aromático en posición orto, meta y para con respecto el ácido 

carboxílico, en 7.27 ppm dddd(7.8Hz, 1.8Hz. 6 .T=14:7Hz) las señales 

correspondientes al protón del c del anillo aromático en posición orto con 

respecto al -CHz y por último en 3.54 ppm d(22.5Hz) las señales 

correspondientes a los protones del grupo -CH2. (Tabla 7.3). 

RMN-31P (Espectro 33) 

En este espectro solo se observa una sola señal, lo que nos indica la 

presencia de un átomo de fósforo, ésta aparece en 20.665ppm, pero el valor 

real es 18.892 ppm. la diferencia se debe a que se usó H3P04 como referencia 

y éste aparece en 1.773ppm (Tabla 7.4). 

MS (Espectro 34) 

En este espectro se observa el ion molecular que sí corresponde al peso 

molecular del producto (255) y el pico base que corresponde al 100% (199). 

(Tabla 7.5). 

Tabla 7.1.- Propiedades físicas 

Fórmula Peso Aspecto Punto de Fusión Rendimiento 

Condensada Molecular (No corregido) 

CaHeOsPK .254 g/mol Sólido blanco 165ºC 75.4% 
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Tabla 7.2.- IR 

IR pastilla (cm-1) 

3377 Ar-CO-OH 

1659 -CO-OH 

1269, 1177 C-0 

1269, 1177, 1080 P=O 

1080,993 P-OH 
.. 

Tabla 7.3.- RMN-1H 

RMN-1H (DMSO) 

Hidrógeno 

a 

b 

e 

d 

e 

Desplazamiento (ppm) 18.892 
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Tabla 7.5.- Espectrometría de Masas (MS). 

ron Molecular (M•) Pico Base (100%) 

255 199 
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CONCLUsroNES 

1) Se obtuvieron todos los intermediarios con buenos rendimientos. 

2) Se logró sintetizar el 2-(fosfonooxi)benzoato de metilo y el 2-

(fosfonometil)benzoato de potasio. dos análogos del 

fosfoenolpiruvato con un buen rendimiento por medio de las rutas 

sintéticas propuestas. 

3) Se caracterizaron 'todos los intermedios así como los productos 

finales. 

4) La reacción del bromotrimetilsilano 

(( die-toxifosfori l)oxi ]benzoato de metilo 

sobre 

y sobre 

el 

el 

2-

2-

((die-toxifosforil)metil]benzoato de metilo es selectiva y sólo elimina 

los grupos alquilo sobre el fosfato. 
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MATERrALES Y MÉTODOS 

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotómetro 

Perkin-Elmer"" FTIR 1605. Las determinaciones se hicieron en película o en 

pastilla de bromuro de potasio según se indique. Las unidades se expresan en 

cm·1• 

Los espectros de RMN 'H. 13C y 31P se realizaron en un espectometro 

Varian Unity Inova"'empleando una frecuencia de 300MHz utilizando 

tetrametilsilano como referencia interna y CDC'3. DMSO como disolvente. Los 

desplazamien"tos químicos (o) de las señales están dados en partes por millón 

(ppm) y las constantes de acoplamien"to (J.) es"tán expresadas en Hertz (Hz). 

Para las mul"tiplicidades se utilizan las siguientes abreviaturas: s. singulete; d. 

doblete; dd doble doblete; ddd, doble de doble de doble; "t. "triple-te; c, 

cuadruplete; q. quintuplete; m. multiple"te. 

Los espectros de masas fueron realizados en un espectrómetro 

JEOL "'JMS SX 102ª doble sector de geometría inversa. la "técnica empleada 

fue Ionización Electrónica por detección de iones positivos (Er). con está 

técnica se da el valor m/e del ión molecular (M•). el pico base (100%), y los 

iones fragmen"to. El programa de temperatura para la sonda de introducción 

directa fue de 20°C inicial, hasta 300ºC. con una velocidad de calentamiento de 

16ºC por un minuto. La cámara de ionización se colocó a una temperatura de 
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300ºC. El intervalo de masas utilizado fue de 33 a 800 UMA y el estándar de 

calibración que se utilizó fue perfluoroqueroseno. 

Empleando el mismo instrumento pero a temperatura ambiente, también 

se utilizó la técnica de FAB.(Fast Atom Bombardment). la cual se utiliza para 

muestras no volátiles o térmicamente inestables. En esta técnica el analito fue 

disuelto en una matriz (alcohol 3-nitrobencílico) y así, la muestra y la matriz 

fueron bombardeadas con un haz de átomos rápidos para desorber los iones y 

fragmentos de ambos: los de la matriz produjeron una señal de fondo. 

Mediante esta técnica se obtienen iones pseudomoleculares, en este caso 

[H+H]•. 

Los espectros de análisis elemental se realizaron en un equipo FrSONS"" 

modelo EA-1108, en donde se pesan aproximadamente l.5mg de muestra en una 

cápsula de estaño, ésta es introducida a un reactor de combustión a 1020ºC el 

cual tiene un catalizador de anhídrido túngstico, a la vez se inyectan 10 mL de 

02, los gases resultantes de la combustión son C02 y H20, si hay presencia de 

ni-trógeno y azufre, los diversos óxidos que se forman son reducidos con cobre 

elemental a nitrógeno elemental (N2} y dióxido de azufre (502). Después pasa a 

una columna empacada a 65ºC y son separadas y cuantificadas por medio de una 

curva de calibración en donde se utilizó como estándar acetanilida .. cuando 

existe azufre en la molécula se utiliza como estándar sulfanilamida. Las 

de-terminaciones se hacen por duplicado. 
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Los pun1"os de fusión son repor1"ados en grados cen1"ígrados (ºC) y se 

determinaron en un apara1"o Fisher-Johns®. No fueron corregidos. 

Las purificaciones se realizaron por croma1"ografía flash u1"ilizando 

sílica-gel Merck"'60 (230-400) mesh) y por Crama1"ografía en placa fina 

utilizando placas de vidrio de 20 x 20 cm y lm x 20cm cubier1"as de silica-gel 

60 GF-254 Merck"" como absorben-te y como reveladores vapores de yodo o 

lámpara de luz u11"ravioleta (UVSL-25). . Las mezclas de disolventes u1"ilizados 

se indican en1"re paréntesis. así como las proporciones que se utilizaron en cada 

caso. 

Para la purificación de los produc1"os finales se utilizó una Resina de 

In1"ercambio Iónico Dowex"' 50W- BX. 200-400 Dry Mesh, B'l'o ácida Aldrich"'. 

La pureza de los produc1"os. así como el seguimien1"o del avance de los 

reacciones se de1"erminó cuali1"a1"ivamen1"e por croma1"ografía en capa fina (ccf) 

u1"ilizando placas de vidrio de 5.0 x 1.0 cm cubiertas con sílica gel 60 GF-254 

Merck"'como adsorben1"e y como reveladores vapores de yodo o lámpara de luz 

ul1"ravioleta (UVSL-25). 

Las ma1"erias primas así como los disolventes utilizados fueron adquiridos 

comercialmente de ALDRICH. 
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SÍNTESIS DEL 2-[(DIETOXIFOSFORIL)OXI]BENZOA TO DE METILO (30) 

En un matraz de fondo redondo de 100mL con junta esmerilada 24/40. 

provisto con un refrigerante en posición de reflujo. agitación magnética y bajo 

atmósfera de nitrógeno se colocaron 1BmL de metano! seco y se agregaron 

1.278g (55.5mmol) de sodio. La mezcla de reacción se dejó agitando hasta que 

se disolvió totalmente el sodio (aprox. 30 minutos). Posteriormente. se 

adicionaron 8.44g (55.5mmol) de salicilato de metilo y se dejó agitando hasta 

que precipitó totalmente el producto; enseguida se eliminó el disolvente 

restante a presión reducida. Entonces se ai'ladió al matraz 15mL de THF seco. 

se colocó en un baño de hielo/agua y bajo atmósfera de nitrógeno se añadieron 

9.54mL (55.5mmol) de clorofosfato de dietilo. La mezcla de reacción se dejó 

agitando durante 72 horas. Pasado este tiempo. a la mezcla de reacción se le 

adicionaron 25mL de agua y de la fase acuosa se aisló el producto por medio de 

una extracción líquido-líquido con acetato de etilo (4X25mL). Las fases 

orgánicas se reunieron .. se lavaron con agua .. después con solución saturada de 

cloruro de sodio. se secó con sulfato de sodio anhidro. se filtró y se eliminó el 

disolvente a presión reducida. Se obtuvo un aceite amarillo. el cual se purificó 

por cromatografía flash utilizando como eluyente hexano:acetato de etilo 

70:30 y después hexano:acetato de etilo 30:70. Se obtuvieron 14.41g (90.1%) 

de producto puro. más 2.4g (28.4%) de materia prima. 

IR {película cm"1
): 2986. 2953. 1731. 1604. 1489. 1451. 1393. 1301. 1258. 1164. 1258. 1031. 

RMN1H 300 MHz (CDCJ,_ ppm): ddd{7.87. J"H·P=7.8Hz. l.5Hz. 1.5Hz). ddd(7.5. 7.53Hz. 1.6Hz. 

•:r=5.4Hz). ddd{7.43. 6.9Hz. 1.2Hz. ºJ=5.4Hz). dddd(7.23. 6 J"=13.1Hz. 3 J"=7.2. 3 J"=7.2Hz. 

• :r= 1.5Hz). dq{ 4.26. 3 :r= 7.2Hz. 3 J"=8.1Hz). s(3.90). d(l.35). 

RMN 13C 75 MHz {CDCI,. ppm): l'i= 165.40. C9; 149.59. C2; 133.45. C6; 131.64. C4; 124.75. C5; 

123.00. Cl; 121.48. C3; 64.75, Cll y C7; 52.11. CIO: 16.01. Cl2 y CS. 
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RMN31P 121 MHz (CDCI,. ppm): ¡;: -5.037 

MS(Er+. miz): 288(M·): 201 (100%) 

MS(HR): 288.0769 calculado; 2,88.0763 observodo. 
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SÍNTEsrs DEL 2~(FOSFONOOXI)BENZOATO DE METILO (31) 

En un ma"traz de. fondo redondo de 100mL con jun"ta esmerilada 24/40. provis"to 

con agi"tación.'magné"tica y bajo a"tmósfera de ni"trógeno se colocó una una 
: . ;eº.~> ;,:' -.'. . 

solución de::1.0g de 2-[(die"toxifosforil)oxi]benzoa"to de me"tilo (3.47mmol) en 

25mL de~;;cH2Cl2 

bromo"trim~~ilsilano 
a "tempera"tura ambien"te. Se adicionaron 1.37mL de 

(10.4mmol). La mezcla de reacción se dejó agi"tando 

duran"te 48.horas. Después de es"te "tiempo. se eliminó el disolven"te a presión 

reducida. A. la mezcla de reacción se le añadió me"tanol y los compues"tos más 

volá"tiles se.eliminaron a presión reducida. Se ob"tuvo un acei"te café. el cual no 

se purificó debido a su ines"tabilidad. 

rR (película cm'1): 2953. 1676,1613. 1483, 1303. 1156, 1085. 

RMN1H 90 MHz ([)2 0, ppm): m(7.93 -7.7), m(7.61, 7.5), m(7.46 - 7.16), s(3.96). 

RMN13C 75 MHz (CDCl3 , ppm): . .S= 173.51, CT; 163.16, Cl; 136.57. C2; 131.50, C5; 120.02, C3; 

11a.10. c4: 113.52, c6: 52.79, ca. 
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SÍNTESIS DE 2-METILBENZOA TO DE METILO (33) 

En un matraz de fondo redondo de 100 mL con junta esmerilada 24/40, 

provisto con agitación magnética y un refrigerante en posición de reflujo, se 

colocaron 5g (36.7mmol) de ácido o-toluico y se le adicionaron 25 mL de 

metano! absoluto y 1 mL de ácido sulfúrico concentrado. La mezcla de reacción 

se calentó a reflujo durante 24 horas. Pasado este tiempo, se eliminó el 

disolvente a presión reducida, quedando un aceite al cual se le adicionaron 

25mL de agua y la mezcla de reacción se aisló de la fase acuosa por medio de 

extracciones líquido-líquido con acetato de etilo (4X25mL). Las fases orgánicas 

se reunieron, se lavaron con agua. después con solución saturada de cloruro de 

sodio. se secó con sulfato de sodio anhidro, se filtró y se eliminó el disolvente 

a presión reducida. Se ob"tuvo un acei"te color ámbar. el cual se purificó por 

destilación a presión reducida, ab"teniéndose 4.924g (89.2%) de produc"to puro, 

con punto de ebullición: 42°C/5mmHg. 

IR (pelfcula cm'1): 2950, 1722. 1601, 1435, 1382, 1259, 1085. 761, 737. 

RMN1H 300 MHz (C[)Cl3 , ppm): dd(7.90, 8.lHz. l.2Hz), ddd(7.39. 7.65Hz. 7.65, l.5Hz). m(7.26 

- 7.21), s(3.89). s(2.60). 

RMN13C 75 MHz (CDCI,, ppm): .5= 168.06, CB; 140.15, Cl; 131.64, C6; 131.64, C3; 130.52, C4; 

129.521, C2: 125.66, C5; 51.78, C9; 21,.70, C7. 

MS(EI+, m/z) 150(Mº), 119 (100%) 
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SÍNTEsrs DE 2-(BROMOMETIL)BENZOA TO DE METILO (34) 

En un ma'traz de fondo redondo de 100 mL con jun'ta esmerilada 24/40, 

provisto con agitación magné'tica y un refrigerante en posición de reflujo, se 

colocaron 3.5g (23.33mmol) de 2-me'tilbenzoa'to de me'tilo, 3.239 (18.15mmol) 

de de N-bromosuccinimida, 40mL de 'te'tracloruro de carbono, y unos cris'tales 

de peróxido de benzoílo. La mezcla se calen'tó a reflujo duran'te 48 horas. 

Pasado es'te 'tiempo se agregaron lOmL de 'te'tracloruro de carbono y se fil'tró 

el sólido formado, el cual pos'teriormen'te se lavó con lOmL más de 'te'tracloruro 

de carbono. Al residuo se le eliminó el disolven'te a presión reducida, 

ob'teniéndose un acei'te café el cual se purificó por des'tilación a presión 

reducida. Ob'teniéndose un acei'te amarillo claro con pun'to de ebullición de 

46°C/5mmH9. Se ob'tuvieron 5.059 (94.7'l'o) de produc'to puro. 

IR (pelfcula cm'1
): 3068. 2997, 2950, 1721, 1599, 1433, 1267, 1076. 

RMN1H 300 MHz (CDCI,, ppm): i;: d(7.97, 7.83Hz), ddd(7.50, 7.65Hz. 6.75Hz, 1.2Hz), 

ddd(7.47, 7.65Hz, 6.75Hz. 2.lHz). ddd(7.37, 7.65Hz, 7.35Hz, 2.lHz), s(4.96), s(3.94). 

RMN13C 75 MHz (CDCl3, ppm): ¡;= 167.00, C7; 139.21, C2; 132.52, C6; 131.66, C4; 131.28, C3; 

129.03, Cl; 128.51, C5; 52.28, C9; 31.51, ca. 
MS(EI+, miz) 230 (M+2), 228(M·). 149 (100,-o). 
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SÍNTESIS DE 2-[(DIETOXIFOSFORIL)METrL]BENZOATO DE METILO 

(35) 

En un matraz de fondo redondo de 100 mL con junta esmerilada 24/40, 

provisto con un refrigerante en posición de reflujo y agitación magnética, bajo 

atmósfera de nitrógeno, se agregaron 3.49 (14.84mmol) de 2-

(bromometil)benzoato de metilo y se agregó gota a gota 2.775g (16.71mmol) de 

fosfito de trietilo. La mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 48 

horas. Los compuestos volátiles restantes se eliminaron a presión reducida. El 

residuo se destiló a presión reducida para eliminar el trietilfosfito restante. 

Se obtuvieron 3.73g (88.5'Ya) de producto puro como un aceite café. 

IR (película cm·1): 2984, 1721, 1600, 1434, 1269, 1258. 1025. 

RMN1H 300 MHz (CDCl3 , ppm): S= d(7.91, 7.8Hz). ddd(7.41, 6.9Hz, 1.2Hz, ºJ=3.9Hz). ddd(7.38, 

ºJ=3.9, 8.4Hz, l.8Hz), dddd(7.31, 6 J=13.5Hz, 7.5Hz. 7.5Hz. 2.lHz), q(4.0, 6.9Hz). s(3.90), 

d(3.81, 22.8Hz). T(l.21, 7.2Hz). 

RMN13C 75 MHz (CDCI,; ppm): S= 167.89, ClO, 133.14. C2, 132.17. C6, 131.89, C3, 130.83, C5. 

130.10, Cl, 126.87, C4, 62.13, C8 y C12, 52.03, Cll, 31.03, C7, 16.21, C9 y C13. 

MS(EI+, m/z) 286(M'), 198 (1007.) 

MS(HR) 286.0980 calcul_ada, 286.0970 observada. 
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SÍNTESIS DEL ÁCIDO 2-{METOXICARBONIL)BENCILFOSFÓNICO {36) 

En un ma"traz de fondo redondo de 100 mL con jun"ta esmerilada 24/40, 

provis"to con agi"tación magnética y bajo a"tmósfera de nitrógeno se disolvieron 

0.31g {1.084mmol) de 2-[{die"toxifosforil)metil]benzoa"to de metilo en 5mL de 

CH2Cl2 a "tempera-tura ambiente. En"tonces se adicionaron 0.43mL {325mmol) de 

BrSiMe3. La mezcla se dejó agi"tando durante 24 horas a "tempera"tura 

ambien"te. Los compues"tos más volátiles se eliminaron a presión reducida, 

posteriormen"te se añadió me"tanol y se volvió a some"ter la mezcla a presión 

reducida, es"to se repi"tió varias veces hasta la eliminación comple"ta de los 

residuos de BrSiMe3. 

El produc"to crudo se utilizó en la siguiente reacción. 

RMN 1H 90 MHz (DzO, ppm): 5= m(7.7 - 7.5Hz), m(7.46 - 7.16Hz), d(3.03, 19.5Hz). 
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SÍNTESIS DEL 2-(FOSFONOMETIL)BENZOATO DE POTASIO (37) 

En un matraz de fondo redondo de 100 mL con junta esmerilada 24/40, 

provisto con agi"tación magné'tica y un baño de aceite a 50ºC. se colocaron 

0.300g (1.304mmol) de ácido 2-(metoxicarbonil)bencilfosfónico disueltos en 

10ml de agua y se le agregaron 0.73g (13.04mmol) de KOH en lentejas. La 

mezcla de reacción se dejó agitando durante 48 horas. Pasado este tiempo, se 

eliminó el disolvente a presión reducida. El sólido residual se purificó por 

croma'tografía en columna empacada con resina de intercambio iónico (Dowex 

50) utilizando agua como eluyente. 

Obteniéndose 0.250g (75.4"/o) de producto puro, siendo éste un sólido blanco 

con punto de fusión de 165ºC (no corregido). 

IR (película cm"1):3377, 1659, 1269,1177, 1080, 993. 

RMN1H 300 MHz (DMSO, ppm): S= d(7.74, 7.8Hz). dd(7.43, 7.8Hz, 1.8Hz. 'J=14.1Hz). 

ddd(7.34, 8.4Hz, 2.1Hz, ºJ=6.5Hz). dddd(7.27, 7.8Hz. 1.8Hz, •J=14.7Hz). d(3.54, 22.5Hz). 

RMN31P 300 MHz (iHF, ppm): S= 18.892. 

MS(FAB+, miz) 255(M'), 199 (100%). 
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