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INTRODUCCION




El fosforo es uno de los 4&tomos mas importantes en el estudio de la quimica y juega un
papel importante en bioquimica, sintesis organica, quimica de coordinacion, catalisis,
estado solido y quimica de materiales; sin embargo, el estudio de los heterociclos con
fosforo no ha sido tan desarrollado. Es sorprendente que aunque el primer heterociclo C-P
fue sintetizado en 1915 (1-fenilfosfinano), el dominio de dicha 4rea no tom¢d tanta
importancia hasta 1953 con el descubrimiento de McCormak con la reaccion entre dienos

conjugados y tricloruro de fosforo [,

En el presente trabajo se muestra el estudio de la sintesis de algunos derivados de
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas, compuestos cuya principal aplicacién se encuentra en el
area de polimeros como aditivos que retardan la ignicidon, aunque también existen algunos
informes que indican su uso como ligantes en compuestos de coordinacion, pues la gran
variedad de sustituyentes que pueden unirse al 4tomo de fosforo permite modificar sus
propiedades estéricas y electronicas, cambiando la selectividad y actividad en los

catalizadores organometalicos.

El estudio de este tipo de compuestos lo comenzaron Chernysev y sus colaboradores en
1972 I con la sintesis de wun intermediario clave, la  6-cloro-6H-
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina, empleando condiciones piroliticas y catalisis con tricloruro
de aluminio. No fue hasta 1987 cuando Pastor y coautores [*) mejoraron la sintesis de este
intermediario y construyeron derivados mediante la sustitucion del atomo de cloro con
fenoles y benzotioles, en este caso las condiciones de reaccion involucraban calentamiento

hasta 250 °C y catalisis con cloruro de zinc en atmosfera inerte.

En adelante algunas patentes [* "% tomaron como base ésta sintesis y se empez6 con el
estudio de la posible aplicacién como retardantes de flama. El interés aument6 después del
afio 2005 con la discusion sobre la prohibicion de los éteres bifenilicos polibromados como
ignifugos en polimeros, de esta forma se inicid el uso de 6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-
6-oxido (DOPO) como aditivo y las patentes se centraron en el disefio y mejora de la
sintesis de este ultimo compuesto, asi como de algunos derivados, aunque la metodologia

desarrollada en 1987 no sufrié modificaciones.

[11

En el afio 2011 Keglevichy ['' y su grupo de trabajo reportan la sintesis de 6-cloro-6H-

dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina (CDOP) empleando condiciones més suaves mediante el uso
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de catalisis con cloruro de zinc. Tomando como base ésta sintesis, se realizo la
reproduccion de su metodologia para realizar posteriormente reacciones de sustitucion con

algunas aminas y subsecuentemente la oxidacion de los mismos.

De esta forma en esta tesis se describe y discute la sintesis de derivados de
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas, mediante la obtencion, en primer lugar del heterociclo de
seis miembros, con la subsecuente reaccion de sustitucion con algunas aminas y finalmente
la oxidacién para aumentar su estabilidad en condiciones normales. Cabe mencionar que
durante el desarrollo de este trabajo, se logrd realizar valiosas modificaciones que
permitieron obtener importantes ventajas sobre los procedimientos empleados

anteriormente %3 111,



ANTECEDENTES




Antecedentes historicos
En 1915 Griittner y Wiernik [!! realizaron la sintesis del primer heterociclo C-P, al llevar a
cabo la anillacién entre el reactivo de Grignard derivado del 1,5-dibromopentano y la
diclorofenilfosfina, para obtener el 1-fenilfosfinano (Esquema 1). Posteriormente con la
sucesion de dos guerras mundiales, el desarrollo de ésta quimica se vi6 frenado y fue hasta
1953 que McCormak ['?! realiz6 la reaccion entre dienos conjugados y halofosfinas para

obtener un 3,4-deshidrofosfolano (esquema 1).

Es importante destacar que la quimica de los heterociclos de fosforo no tiene analogos con
nitrégeno como si los tiene por ejemplo, el silicio con el carbono y el azufre con el oxigeno,
aunado a esto, el descubrimiento de la RMN de *'P es més o menos reciente, por lo cual es
de esperarse que el desarrollo de compuestos organofosforados no haya sido significativo.
Sin embargo, de 1980 a nuestros dias, la expansion de ésta area de estudio se ha ampliado
enormemente, sobretodo en lo que respecta a la aplicacion en catdlisis y quimica de

coordinacion.

PCl,

A) + BrMg(CH,)sMgBr ———» @P )

PCl, c1\

Esquema 1. Primeros heterociclos fosforados sintetizados en un laboratorio. A) 1-

fenilfosfinano, B) 3,4-deshidro-1-fenilfosfolano cationico.

Después del descubrimiento del 1-fenilfosfinano, en 1920 Conant y Cook '3 mostraron que
la reaccion entre tricloruro de fosforo y cetonas a,pB-insaturadas produce 1,2-oxafosfolenos

U4 aislaron el 5-

(esquema 2). Varios afios después (en 1953) Wittig y Geissler
fenildibenzo[c,e]fosfol, un producto resultado del calentamiento pirolitico de trifenilfosfina
(esquema 2). Se observé que dicho producto no presenta deslocalizacion del par electronico

en el anillo de cinco miembros debido a que la barrera energética de inversion piramidal es



de tan solo 26 kcal/mol. Posteriormente Quin y su grupo de trabajo ! en un intento de
construir el andlogo fosforado de pirrol, obtuvieron la estructura de rayos X del 1-
metilfosfol y observaron que el atomo de fosforo con el carbono metilico tiene un angulo
de 67° con respecto al plano del ciclo carbonado, ademas al mismo tiempo, Mislow ¢
hall6 que la barrera de inversion piramidal para el compuesto es de 16 kcal/mol de forma

que no quedo6 duda del poco cardcter aromatico en éste tipo de ciclos organofosforados.

O\P/Cl
O N
A) R o
B) P —A> (’

0
H ~

1) PCl;, ZnCl, /—P/
C) —_—

2) H,0 ﬁ

Cl H\
NH
D) \_\ + 2 /P‘ Nat — 0 o I>PH
H

Cl

Esquema 2. Primeras sintesis descritas para: A) 1,2-oxafosfoleno, B) dibenzofosfol, C)

fosfetano, D) fosfirano.



En los afios 60 la quimica de los heterociclos fosforados tuvo un gran avance, sobretodo por
la aparicion de la RMN de 3'P, de esta forma en 1962 Jungermann y sus colaboradores ['7!
sintetizaron el primer fosfetano (esquema 2) a partir de una olefina metilada y tricloruro de

fosforo, un afio después Wagners ['* sintetizo el primer fosfirano (esquema 2).

Quiza uno de los descubrimientos mas importantes para la quimica de los heterociclos

191 mediante

organofosforados, es la sintesis de la primera fosfinina (esquema 3)
intercambio del 4&tomo de oxigeno en sales de pirilio, usando como fuente de fosforo a
reactivos como P(CH>OH)3;, P(SiMes); y PH4l. Se conoce que para éste compuesto la
geometria es planar, con distancias de enlace C-P de 1.73 A y su aromaticidad ha sido
calculada en un 88 % con respecto al benceno. Comparando a éste compuesto con la
piridina como su andlogo, se observa que la fosfinina tiene un caracter electrofilico, este
fenomeno se explica porque el atomo de fosforo es menos electronegativo que el de
carbono. Este descubrimiento fue muy importante para la quimica organometalica al
permitirle disponer de fosfinas disustituidas como ligantes. Posteriormente mediante una

reaccion de tipo electrociclica, fue posible construir derivados disustituidos en las

posiciones 4 y 5 (esquema 3) [33].

Ph Ph
PH,
A) X 3 . X
+/ =
Ph (0] Ph Ph P Ph

Cl Cl R R
Et;N
B) . N )
Cl Cl R Cl R

Esquema 3. A) Sintesis de la primer fosfinina, B) Sintesis de 4,5-dialquilfosfinininas.



Nomenclatura y caracterizacion
La nomenclatura % 1 de los heterociclos fosforados de seis miembros, tiene algunas
variaciones entre la [UPAC y el Chemical Abstracts. Para los ciclos insaturados de seis
miembros que contienen un atomo de fosforo, la ITUPAC ha decidido denominarlos

fosfininas y el Chemical Abstracts emplea el término de fosforinas.

Para el caso que toca a los compuestos sintetizados en este trabajo, se emplea en primer
lugar la nomenclatura para ciclos fusionados y posteriormente se emplea el sistema de
Hantzsch — Widman para nombrar al heterociclo. De esta manera, primero se numera todo
el sistema anular (figura 4, en negro), colocando la estructura en un eje coordenado de tal
manera que el mayor numero de ciclos fusionados queden sobre el eje horizontal y los
demas anillos queden en el cuadrante derecho y arriba. Posteriormente se asigna el nombre
al heterociclo que es el que tiene la prioridad y se numera de nuevo como si se tratase de un
ciclo independiente (figura 4, en azul) con el fin de ubicar los heterodtomos y las caras
donde existen los anillos fusionados (figura 4, en rojo). Las dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas
tienen una estructura que asemeja a la del fenantreno, por lo que también se les denomina

oxafosfafenantrenos.

Figura 4. Numeracion del sistema anular, del heterociclo principal y ubicacion de las caras

para la nomenclatura de derivados de 6-(alquilamino)-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-

oxido.?% 4]



Dado que la sintesis de dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas estd dirigida a su posible aplicacion
como retardantes de flama, no existe mucha informacion acerca de su caracterizacion,
debido sobretodo a medidas proteccionistas de los resultados, pues en la mayoria de los
casos solo se informan datos referentes a las sefiales obtenidas para la RMN de *'P, que

incluso son empleadas como criterios para realizar la cuantificacion y determinar la pureza.

Generalmente se ha hecho necesario identificar la estructura por difraccion de rayos X, y
obtener la RMN de *'P, para tomar el valor de desplazamiento como base para la

interpretacion en compuestos derivados o de estructura similar. (292!

Como se ha mencionado anteriormente, existen pocas referencias que incluyan datos
espectroscopicos que permitan hacer comparaciones de resultados; sin embargo, es de
esperarse que todos los compuestos derivados de dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas posean
sefiales similares en RMN de 'H y '3C. En el caso particular de la RMN de °C es de
suponer que se observen sefiales con multiplicidad doble, debido al acoplamiento a través
de los enlaces con el atomo de fosforo. Este fenomeno es observable ya que la abundancia

del nticleo de *'P es del 100%.

La magnitud de los acoplamientos entre los niicleos de *C y de *'P varia de acuerdo al
numero de enlaces de distancia que se encuentran entre ambos atomos, asi por ejemplo, el
atomo de carbono unido directamente al atomo de fosforo tendrd la constante de
acoplamiento mas grande (!Jc-p = 10 - 15 Hz) mientras que los subsecuentes dtomos de
carbono tendrdn acoplamiento de menor magnitud hasta hacerse imperceptible.
Generalmente en un sistema carbonado alifatico, el &tomo de carbono en posicion & con
respecto al nucleo de fosforo, ya no presenta acoplamiento y en un sistema carbonado
aromatico unido a un atomo de fosforo, todos los atomos de carbono mostraran

multiplicidad.

En lo que respecta al acoplamiento entre 'H y 3'P, las constantes de acoplamiento se
encuentran entre 16 Hz para nucleos a dos enlaces de distancia y de hasta 500 Hz para
dtomos de H unidos directamente en al 4tomo de fosforo. El experimento de RMN de 3'P
generalmente no muestra el acoplamiento con otros nicleos ya que es usual estudiar a éste
nucleo de manera independiente, ya que es muy util para dar seguimiento a las reacciones

gracias a la rapidez del experimento.
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Sintesis de 6-cloro-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina
La sintesis fue realizada por Chernysev y sus colaboradores en 1972 121, para ello emplearon
2-bifenililfosfodicloridito calentado a temperaturas entre 500 y 600 °C, aunque sus
resultados fueron poco satisfactorios. Posteriormente realizaron la sintesis en solucion,
disolviendo el reactivo inicial en heptano junto con un 5 % en peso de tricloruro de
aluminio y lo calentaron a ebullicion por 22 horas, logrando obtener el producto en un

rendimiento cercano al 40 % (esquema 5).

OPCl,

10% m/m AICI o
- |
Heptano, reflujo 22h P AN
Cl
CDOP

Esquema 5. Sintesis de CDOP realizada por Chernysev y colaboradores en 19722,

No fue hasta 1987 cuando el grupo de trabajo de Pastor [*! realiz6 la sintesis de CDOP en
dos etapas sin usar disolvente, para ello emplearon o-fenilfenol y tricloruro de fosforo
calentados a 150 °C por un periodo de 6 horas con atmoésfera inerte, posteriormente
adicionaron 5 % en peso de cloruro de zinc como catalizador y calentaron nuevamente la
mezcla de reaccion hasta 250 °C por 2 horas con una corriente de nitrogeno que purgaba el
cloruro de hidrégeno generado, finalmente destilaron el producto a presion reducida
obteniendo el producto con un rendimiento del 70 %. Esta sintesis fue rapidamente
adoptada y diversas patentes fueron publicadas con disefios industriales. Sin embargo, la
obtencion del producto es complicada debido al uso de temperaturas muy altas, ademas de
la necesidad de eliminar constantemente con nitrégeno el cloruro de hidrogeno generado

durante la reaccion (esquema 6).
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OPCl, 0
+ PCly 150°C ZnCl, |

N, 6h N, 250°C AN

Esquema 6. Sintesis de CDOP realizada por Pastor y colaboradores en 198713,

En 2011 fue reportada una nueva metodologia para la obtencion de CDOP, empleando
condiciones mas suaves y tiempos menores de reaccion. Keglevich y Abranyi-Balogh ['!)
usaron las mismas materias primas y el catalizador empleado por Pastor, para obtener el
producto usando tiempos de reaccidon y temperaturas inferiores. La sintesis reportada
consiste en dos etapas: la primera es una reaccion de sustitucion entre 2-fenilfenol y
tricloruro de fosforo a 50 °C por 3 horas, posteriormente realizaron la adicion de 40 % en
peso de cloruro de zinc y calentaron de nuevo a 150 °C por 2 horas para formar el ciclo.
Los autores reportan que la reaccion fue cuantitativa y con una pureza del 97 %, basandose
tinicamente en los resultados de RMN de *'P tal como lo hacen diversas patentes 4 = 1%

(esquema 7).

. OPCl,
*+ PCl;, 50°C _ZnCl, 150 °Cy

N, 3h N22h

Esquema 7. Sintesis de CDOP realizada por Keglevich en 201111,
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Sintesis de derivados de dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas
Una vez lograda la sintesis de CDOP, la construccion de derivados consta de dos etapas
subsecuentes: la primera es la reaccion de sustitucion nucleofilica sobre el atomo de fosforo
y la segunda, en la mayoria de los casos, se trata de la oxidacion del compuesto para
obtener estabilidad a condiciones normales, aunque existen algunos trabajos que reportan el

(22]

acoplamiento con elementos como platino o boro '““. La estrategia general para la

obtencidn de derivados de dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas se muestra en el esquema 8.

CDOP

Nucledéfilo Oxidacion
_— —_—

(0] O o

-
O/ \Nu

Esquema 8.  Estrategia general para la obtencion de  derivados de

dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas a partir de CDOP.

Para realizar la reaccion de sustitucion nucleofilica, algunas patentes usan condiciones de
reflujo en disolventes no polares con alto punto de ebullicién [*! con adicién constante de
una mezcla acida del nucleodfilo. Otras en lugar de una mezcla acida, emplean una mezcla
bésica y calentamiento moderado [°!. Recientemente se reportd ') una técnica muy buena
que involucra temperatura ambiente en un disolvente aproético no polar y usando atmoésfera
inerte. Aunque cuenta con el inconveniente de que en repetidas ocasiones antes de adicionar
el nucleoéfilo, es necesario dejar purgando a la mezcla de reaccion con un gas inerte por
varias horas para eliminar la mayor cantidad posible de cloruro de hidrogeno generado en

etapas anteriores.

En lo que respecta a la etapa de oxidacion, se han desarrollado diversos métodos, algunos
involucran el reflujo en medio acuoso de la mezcla de reaccion ), por otro lado se emplea
oxidacion con oxido de manganeso o bien con cloruro de oxalilo y un calentamiento

moderado P, También se ha realizado la oxidacion empleando reflujo en disolventes no
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(191 La metodologia mas reciente ['!! involucra la

polares con alto punto de ebullicion
oxidacién a baja temperatura con perdxido de hidrogeno y tiene la ventaja de que se realiza
en un tiempo muy corto, comparado con las otras metodologias que involucran tiempos de

reaccion de entre 8 y 22 horas.

En 2011, Rakotamala y sus colaboradores !**! comentan que la sintesis de derivados de
dibenzo|[c,e][1,2]oxafosfininas es complicada debido a que el manejo de CDOP debe ser
muy cuidadoso porque éste se descompone por contacto con el aire, ademas hacen la
observacion de que los rendimientos al obtener los derivados de sustitucion y posterior
oxidacién son bajos. De esta forma los autores proponen la sintesis de derivados a partir del
producto oxidado de CDOP, es decir, la 6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido,
(DOPO), ya que su manipulacion es sencilla. Asi realizaron la sintesis de tres derivados de
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-sulfuro haciendo reaccionar DOPO con el reactivo de
Laweson para incorporar el atomo de azufre a la estructura, posteriormente en una solucion
con tetracloruro de carbono a 0°C adicionaron un nucleéfilo, logrando obtener el sulfuro

final con rendimientos entre 85 % y 87 %.

Reactivo de
C|) H,0 » T Lawesson 0
Reflujo de tolueno H H
[ =1L
Cl
\O \ S

CDOP DOPO DOPS

? 1) CCl,, CHCl, o
H >
p~~  2)HNu, Et;N, CHCI, PV
N\ AN
S Nu

Esquema 9. Esquemas de sintesis para la construccion de derivados de
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas propuesta por Rakotamala en 201123,
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Sin embargo queda a consideracion que la adicion de un atomo de azufre a la estructura
podria eliminar la posibilidad de usar los compuestos como retardantes de flama, pues su
combustién no seria inocua al generar 6xidos de azufre. En el esquema 9 se observan los
esquemas de reaccion de la sintesis de derivados de dibenzo|[c,e][1,2]oxafosfinina-6-sulfuro

descritos con anterioridad.

En 2005 Keglevich y colaboradores [*?! informan sobre la obtenciéon derivados empleando
como nucleoéfilos a la dietilamina y la S-metilbencilamina con rendimientos cuantitativos
para la reaccion de sustitucion. Posteriormente realizan la oxidacion de éstos, obteniendo
rendimientos del 59 % para la 6-(dietilamino)-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido y

del 15 % para la 6-((S)-metilbencilamino)-6H-dibenzo[c,e][ 1,2]oxafosfinina-6-6xido.

Posteriormente en el afio 2008 **! los mismos autores reportaron la sintesis de derivados de
sustitucion nucleofilica sobre CDOP con metanol, etanol, isopropanol e isobutanol, después
realizaron la obtencion de los respectivos compuestos borados y platinados, con
rendimientos entre el 30 y 45 % para los compuestos con platino y un rendimiento general
de casi el 60% para los derivados borados. Los autores también realizaron la oxidacion de
los alcoxiderivados utilizando peroxido de hidréogeno, obteniendo los correspondientes
productos en un rendimiento del 66 %. En el esquema 10 se observan un las reacciones

realizadas por Keglevich y coautores (%],

15



O

[
Sor
HZO/(

@ ROH O Lypicl, Q' or RO_ |
| — | L/ N
cl OR e

a Cl
\%ﬂiS’BH3
o
I|) __BH,
\OR

Esquema 10. Alcoxi derivados de dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas con posterior

acoplamiento a boro y platino.

También en 2008, Kerényi y sus colaboradores !*! realizaron la sintesis de derivados de
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas, igualmente mediante la sustitucion del atomo de cloro en
CDOP con el éster metilico de la prolina, asi como los correspondientes dimeros con el 2-
metilaminoetanol y la efedrina. Posteriormente se oxidan éstos compuestos para tenerlos en
forma estable a condiciones normales. Sus rendimientos en la reaccion de sustitucion estan
entre 45 y 55 % y en la reaccion de oxidacion se encuentran alrededor del 60 %. Los

esquemas de reaccidn se observan a continuacion.
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Esquema 11. Sintesis de dimeros de dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas.

Existen trabajos que describen la sintesis de derivados de dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas
mediante reacciones en ausencia de disolvente y empleando calentamiento con microondas,
tal como lo hiciera en el aflo 2005 Stockland y sus colaboradores [, quienes realizan la
adicion de DOPO a alquenos deficientes en electrones, formando enlaces P-C sp® en un
solo paso, empleando irradiaciéon de microondas entre 120 y 140 °C por dos minutos y
ausencia de disolvente, éstos investigadores reportan la obtencion de los productos

deseados con rendimientos entre el 68 y 95 %. En el esquema 12 se observa la reaccion.
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Esquema 12. Adiciéon de DOPO a alquenos. 29

[27] realizaron la obtencion de derivados con

En el afio 2007 Artner y su grupo de trabajo
fosforo trivalente partiendo de DOPO y alcoholes alifaticos, empleando catélisis con acido
clorhidrico o acido p-toluensulfénico y ortoformiato de trietilo. Los autores reportan la
obtencién de los productos deseados con rendimientos entre el 67 y 87 %. En el esquema

13 se observa la reaccion y el mecanismo propuesto para dicha transformacion.

s 28] publicaron la arilacién de DOPO catalizada

En el ano 2009 Yang y sus colaboradore
por paladio a través de un acoplamiento cruzado. Como agentes arilantes emplearon fenoles
halogenados, probando diferentes bases, pero la que mejores resultados arrojo fue el acetato
de sodio. Como fuente de paladio emplearon acetato de paladio o tetrafenilfosfinpaladio.
Sus rendimientos fueron variados, pues van desde el 8 al 95 %, donde las bases empleadas

son las que marcan la diferencia en los rendimientos. En la esquema 14 se observan las

reacciones mencionadas con anterioridad.
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Esquema 13. A) Sintesis de derivados de dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas con fosforo

trivalente.
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Esquema 14. Acoplamiento cruzado entre DOPO y halogenuros de arilo, catalizado por

paladio.

19



Aplicaciones de las dibenzo|[c,e][1,2]oxafosfininas
En el afio 2009 Tsung y su grupo de trabajo *°! probaron la resistencia térmica de una resina
epoxica a la cual se le afiadieron entre 20 y 40 % en peso de DOPO, posteriormente
mediante estudios termogravimétricos y mecanicos demostraron que la termoestabilidad
mecanica de la resina se increment6 de 100°C hasta casi 180°C, ademas la temperatura de
ignicion se incrementd de 360 °C hasta casi 600 °C, de esta manera se demostrd que los
compuestos quimicos con base en la estructura del triciclo organofosforado tienen una alta
capacidad para fungir como retardantes de flama y pueden contribuir a remplazar a los
ignifugos halogenados, cuya produccion fue prohibida en el afio 2010 y su uso esta limitado

hasta el 2015.

Mas tarde en el afio 2010 Kénig y Kroke % realizaron la sintesis del 6xido de la 6-metil-
6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina a partir de hacer reaccionar DOPO y ortoformiato de
metilo en metanol a 85 °C por varias horas. Los investigadores reportaron un rendimiento
del 97 %. Este compuesto fue adicionado a una espuma de poliuretano, la cual
posteriormente se sometid a pruebas de termogravimetria y calorimetria, obteniendo como
resultados un aumento en la resistencia a la ignicion en un 180 % y una disminucion de la
densidad del humo atribuida a la generacion de radicales HPO-, CH3PO- y -PO> que
reaccionan con los radicales H- y ‘OH en la combustion del material y de esta manera

inhiben la reaccion en cadena.

Existe un estudio realizado por Schifer, en 2006 B!l en el cual por primera vez lograron
identificar la estructura de DOPO mediante difraccion de rayos X, propusieron el
mecanismo de su funcionamiento como retardante de flama. Los autores observaron que
existe una planaridad casi ideal entre los tres anillos que conforman al compuesto, debido a
que el angulo de torsion entre el atomo de oxigeno, fosforo y los carbonos adyacentes a
estos es de tan solo 1.9 °, originando que el anillo central que contiene al &tomo de fésforo
sea propenso a rupturas homoliticas debidas a un forzamiento de la planaridad y por ende
se generen los radicales PO- y -‘PO2 que intervienen en la reaccion de combustion,
terminando asi la reaccion en cadena y disminuyendo rdpidamente la ignicion del material

que contenga dicho compuesto.
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También en 2006 Yinghong Chen y Qi Wang [*?! realizaron el estudio de un retardante de
flama preparado a partir de melanina y acido polifosférico, demostrando que la presencia
de nitrégeno en la estructura del ignifugo, favorece la formacioén de una pelicula polimérica
quemada del tipo (NPO)x que aumenta la resistencia térmica del material a proteger, aunado

a que la generacion de radicales PO- frenan la reaccion de combustion.
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OBJETIVOS




Objetivo general

Realizar la sintesis de nuevos derivados de 6-(alquilamino)-6H-
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido, mediante una estrategia de sintesis lineal partiendo
de o-fenilfenol y tricloruro de fosforo, con el fin de obtener compuestos cuya funcion sea la

de ignifugos.

Objetivos particulares

— Realizar un estudio sobre las mejores condiciones para la obtencién de 6-cloro-6H-
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina.

— Formar nuevos derivados del triciclo 6-(alquilamino)-6H-
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinin-6-0xido, mediante reacciones de sustitucion con
diferentes aminas alifaticas.

— Explorar la posibilidad de realizar una metodologia del tipo one-pot.
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ESTRATEGIA




Se propuso una ruta sintética lineal para la construccion de 6-(alquilamino)-6H-

dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinin-6-6xidos, la base de esta estrategia esta sustentada en las

metodologias de Pastor y Keglevich publicadas en 1987 y 2011 respectivamente > '],

ademas la obtencion de derivados 6-alquilaminicos no ha sido descrita con anterioridad,

con excepcion de la 6-(dietilamino)-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfina-6-6xido que ha sido

11]

recientemente publicada ['!. Con respecto a la oxidacién de las 6-(alquilamino)-6H-

dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas se explord la técnica mas rapida y de manejo mas sencillo

descrita hasta ahora 2.

O oxidacién 0
\N" .
p< N p. ,/ nucleofilica
/.
S
NR, © NR,

OH
(@)
+ PClL < ---i—-- fosfoesterificacion
P
Cl
sustitucion electrofilica
aromatica

Esquema 15. Estrategia propuesta para la sintesis de 6-(alquilamino)-6H-

dibenzo|[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido.
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Sintesis de 6-cloro-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina (CDOP)
En primer lugar se probd la metodologia descrita en 1987 por Pastor y sus colaboradores [,
para ello se colocd 1 g (5.9 mmol) de o-fenilfenol junto con un agitador magnético en un
matraz de pera conectado a un embudo de adicion y a un refrigerante. El sistema se cerrd
mediante un septum colocado en el refrigerante, por el cual se afiadieron 1 mL (6.5 mmol)
de una soluciéon de PCl; en diclorometano que quedé en el embudo de adicion.
Posteriormente se colocd una corriente de nitrégeno junto con una trampa de mercurio para
evitar la entrada de aire, éste ademas estaba conectado a una trampa de NaOH. De esta
forma el matraz fue calentado a 135°C durante 6 horas con goteo constante de la solucion
de PCI3 y un flujo continuo de nitrégeno, durante este tiempo se observd la formacion de
una solucién incolora, que después del tiempo programado, se dejo enfriar a temperatura
ambiente para agregar rapidamente 0.1 g de ZnCl,. Finalmente se calentd nuevamente el
matraz hasta alcanzar una temperatura de 223°C para continuar la reaccion durante dos
horas, tiempo durante el cual se observd que la mezcla de reaccion desprendia
continuamente un vapor blanco, y la solucién se torné color naranja. El vapor fue atribuido
al desprendimiento de cloruro de hidrégeno, el cual fue removido con la corriente de

nitrégeno y neutralizado con la trampa de sosa.

Dado que no existe informacion acerca de la apariencia del producto, se atribuyd que el
cambio de color de la mezcla de reaccion de incoloro a color naranja fue indicio de que se
habia llevado a cabo la ciclacion. El producto obtenido se dejo enfriar a temperatura
ambiente y se observd que éste se volvid un so6lido muy duro, soluble en acetona,
cloroformo y tolueno después de varias horas de agitacion. También fue posible apreciar
que con la exposicion al aire, el producto comenzaba a volverse viscoso, lo cual
presumiblemente se debe a la descomposicion y la hidrolisis del mismo, ya que al realizar
la purificacion mediante cromatografia en columna se observd que el crudo cambid su

coloracion de naranja a gris y nunca se obtuvieron fracciones que contuvieran al producto.

De acuerdo a la RMN de 'P descrita en la literatura '], se afirma que el desplazamiento
quimico para la 6-cloro-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina es de 133.2 ppm, dato que fue
corroborado cuando se realizé dicho experimento, mientras que la RMN de 'H mostro

sefiales en el intervalo de 7 a 8 ppm. De esta manera se dio por identificado al producto.
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Figura 16. Montaje de la reaccion de formacion de CDOP, mediante la metodologia

propuesta por Pastor I,

En repetidas ocasiones fue realizada la destilacion del crudo mediante el aparato de
Kugelrohr (200 °C y 40 mmHg) para realizar la purificacion de la 6-cloro-6H-
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina; sin embargo, en ninguna de las ocasiones se logrd destilar
sustancia alguna, debido a ello se decidi6 trabajar las subsecuentes reacciones, empleando
el crudo sin realizar algiin procedimiento de separacion. Seguramente el producto requiere
de una temperatura mayor para que destile, ademas de los cuidados necesarios para evitar el

contacto con el aire y la humedad.
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Por otro lado también se realizd la reproduccion de la metodologia descrita por
Keglevich!'!! 1a cual consiste en colocar 0.2 g (1.2 mmol) de 2-fenilfenol en un matraz
junto con 0.2 mL (2.5 mmol) de tricloruro de fésforo que se calentaron a 50 °C con una
corriente de nitrégeno durante 3 horas, posteriormente se dejo enfriar el matraz a
temperatura ambiente y rapidamente se adicionaron 0.1 g de cloruro de zinc para calentar el
matraz nuevamente hasta 150 °C por un periodo de 2 horas. Al igual que con la
metodologia descrita anteriormente, se aprecidé que la mezcla de reaccion cambi6d de
incolora a color naranja, ademas de que se desprendio un vapor blanco que era desalojado
por la corriente de nitrogeno. Al finalizar el tiempo de reaccion, se dejo enfriar el matraz y
nuevamente el crudo solidifico, inmediatamente se realizé el procedimiento de purificacion
mediante la destilacion con el aparato de Kugelrohr con los mismos resultados
insatisfactorios. Los experimentos de RMN de *!P e 'H del analisis del crudo, arrojaron los
mismos resultados obtenidos con anterioridad y que concuerdan con las sefiales esperadas

para la 6-cloro-6H-dibenzo[c,e][ 1,2]oxafosfinina.

De esta manera, fue probado que ambas metodologias permiten la obtencion del producto
deseado; sin embargo, en ninguno de los ensayos realizados se logré la purificaciéon como
la describen los autores. En el caso particular del método publicado por Keglevich!!! no fue
posible obtener los mismos resultados, ya que el autor afirma que las reacciones permiten
obtener el producto de manera pura y cuantitativa, lo cual nunca sucedi6 en todas las
repeticiones realizadas, ademas de que la cromatografia en capa fina revela la obtencion de

dos productos y gran cantidad de materia prima.

Analizando los resultados obtenidos, se puede decir que las dos técnicas descritas en la
literatura > ') permiten la obtencion de la 6-cloro-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina en
mezcla con otro producto no identificado y materia prima. El producto es dificil de
purificar, pues no fue posible destilarlo o bien separarlo por cromatografia en columna.
También se puede afirmar que las condiciones no permiten obtener el producto con los
rendimientos que describen los autores y es debatible la cuantificacion y medicion de la

pureza Unicamente con los resultados obtenidos de la RMN de *'P.
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Optimizacion de la sintesis de la 6-cloro-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfina
Dado que la obtencion y manipulacion de la CDOP es complicada, se planted la posibilidad
de no aislar el producto y mejorar las condiciones de reaccion, de tal forma que permitieran
la obtencion de derivados sin la manipulacion de los intermediarios mediante la
implementacién de una sintesis de tipo one-pot. De esta manera se realizaron las siguientes

modificaciones:

- Llevar a cabo la obtencion de 6-cloro-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfina
modificando la temperatura y tiempo de reaccion en un sistema cerrado con
atmasfera inerte. Después se realizaron las reacciones de sustitucion nucelofilica
con aminas y la oxidacion de los derivados sin aislar los intermediarios.

- Agregar el catalizador de la reaccién de ciclacion desde el inicio de la sintesis
para evitar la exposicion de la mezcla de reaccion al aire, o bien, generar el
catalizador in-situ de forma que no sea necesario manipular la reaccion durante
los pasos que son clave para la obtencion del heterociclo.

- Sustituir al tricloruro de fosforo por oxicloruro de fésforo con el fin de obtener
el heterociclo con fosforo pentavalente y de esta manera evitar la reaccion de

oxidacion (esquema 17).

+ POCl1
OH 3 0

| _«

P\O

Esquema 17. Estrategia para obtencion del heterociclo por sustitucion de PCls
por POCls.
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Para probar las modificaciones anteriormente descritas, se realizé la obtencién de un
producto previamente reportado en la literatura *2 la  6-(dietilamino)-6H-
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido. De esta manera se implementaron las
modificaciones que permitieron obtener a dicho producto y de acuerdo a los rendimientos,
elegir las mejores condiciones de reaccion. En la tabla 1 se observan las condiciones de

reaccion empleadas y los resultados obtenidos. En todos los casos se partié de 0.2 g (1.2

mmol) de 2-fenilfenol y 0.2 mL (2.5 mmol) de PCI3, asi como 0.1 g de ZnCl.

Tabla 1. Resultados de la optimizacion de la sintesis de 6-(dietilamino)-6H-

dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido

OH 0 R1
1)A, Zn(AyB) =/
HPCh 2) RINR2, toluene N
H \\ R2
3) H,0,, CHCl, 0
A B Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento
Temperatura/Tiempo | Temperatura/Tiempo | materia prima | subproducto producto
50°C 3h 150 °C 2h 9% 7% 12 %*
65 °C 3h 150 °C 2h 9% 7 % 12 %
70°C 4h 165 °C 3h 5% 7 % 48 %
70 °C 4 h 180 °C 3h 0 % 3% 45 %
85°C 4 h 180 °C 3h 0 % 7 % 48 %
100 °C 4h 180 °C 3h 0 % 7% 52%
110 °C 4 h 200 °C 3h 0 % 7 % 45 %
150 °C 6 h 223 °C 3h 0 % 7% 33 %**

* Condiciones de reaccion de Keglevich 1], #* Condiciones de reaccion de Pastor 1.
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Para realizar la sintesis de la 6-(dietilamino)-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido, se
partié del crudo obtenido de la construccién de 6-cloro-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina,
para ello, sin destapar el matraz se anadieron mediante una canula 10 mL de tolueno; sin
embargo, la disolucién del crudo tardaba demasiado tiempo (2 horas) por lo que se decidio
anadir 0.2 mL de dietilamina para observar si se producia la reaccion, lo cual confirmamos
al observar que se produjo un cambio de apariencia en la mezcla y la liberacion de un vapor
blanco atribuido a la formacion de cloruro de hidrogeno. La mezcla se dejo en agitacion por
3 horas a temperatura ambiente, después se evapord el tolueno a presion reducida y el
residuo se volvid a disolver en 10 mL de cloroformo. Posteriormente se coloco el matraz en
un bafio de hielo, para adicionar 0.35 mL de peréxido de hidrogeno al 30 %, con lo cual se
observo un cambio de coloracion de la solucion de &mbar a incoloro y la mezcla se dejo en
agitacion por una hora. Finalmente, la mezcla de reaccion se lavo 2 veces con 5 mL de una
solucion saturada de NaCl, donde la fase organica fue secada con sulfato de sodio anhidro y
se evaporo el disolvente para obtener un liquido viscoso color ambar que contenia, de

acuerdo a la cromatografia en capa fina, dos productos y en algunos casos materia prima.

De esta manera, los productos fueron purificados mediante cromatografia en columna de
silica gel no activada y elucioén por gradiente de hexano a una mezcla de hexano y acetato
de etilo 1:1. Asi, en la tabla 1 se puede observar la variacion del tiempo y la temperatura de
reaccion en las etapas que contemplan la obtencion de CDOP, donde las etapas
subsecuentes para la sintesis de la 6-(dietilamino)-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-

oxido no tuvieron variacion alguna.

Los rendimientos muestran claramente que las condiciones propuestas por Keglevich ! no
son tan satisfactorias como las describe el autor, pues es debatible que con una diminucién
de temperatura y de tiempo con respecto a las condiciones descritas por Pastor [*! se logre la
ciclacion en forma cuantitativa. Se puede pensar que las etapas subsecuentes a la ciclacion
pueden tener el efecto en los bajos rendimientos; sin embargo, es de notarse que se
obtuvieron incrementos de rendimiento sustanciales cuando se manejaron temperaturas
entre 85 y 100 °C para la formacion de bifenildiclorofosfina y una temperatura de 180 °C
para la ciclacion, con lo cual se comprueba que la formacién del heterociclo es la

responsable del rendimiento final en la obtencion de derivados.
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De esta forma se eligieron las condiciones de reaccidon que involucran temperaturas de 85 a
100 °C y 4 horas de reaccion en la O-fosforilacion y de 180 °C y 3 horas de reaccion para
la ciclaciéon y obtenciéon de 6-cloro-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina. La siguiente
modificacion consistid en adicionar el catalizador (ZnCly) desde el inicio de la sintesis para
evitar en pasos intermedios destapar el matraz y permitir la exposicion de la mezcla de
reaccion al contacto el aire. También se exploro la adicion de Zn° en lugar de ZnCl> en un
intento de generar al catalizador in-situ, aprovechando que durante la sintesis se genera
cloruro de hidrégeno que bien puede reaccionar con el Zn y generar ZnCl, fresco que se
ocupe en la etapa de ciclacion. Otra modificacién importante fue la sustitucion de una
corriente de nitrogeno durante todas las etapas por una unica purga del matraz al inicio de
la sintesis, con esto se pretendié eliminar la posible pérdida de materia prima o producto

por arrastre del gas inerte. Los resultados de estas modificaciones se observan en la tabla 2.

Tabla 2. Resultados de las modificacion en el sistema de catalisis de la sintesis y uso de

atmosfera inerte.

OH o ¢}
- ° 1) Et,NH
epci, DES-100°C | heeNm |=°
2) 180 °C N\ 2 H0; \
Cl
NEt,
. ' Rendimiento | Rendimiento
Modificacion
subproducto | producto
ZnCl; adicionado en la etapa de ciclacion 7% 52 %
ZnCl; adicionado desde el inicio de la sintesis 8% 54 %
Flujo de nitrogeno en toda la sintesis 7 % 49 %
Purga del matraz de reaccion en el inicio de la sintesis 8 % 57 %
Generacion de ZnCly in-situ mediante la adicion de Zn 7% 55 %
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Como puede observarse en la tabla 2, no existen diferencias significativas en las
modificaciones que refieren al uso del catalizador en el inicio de la sintesis o en el paso de
ciclacion, de igual forma, el empleo de una corriente de nitrogeno que arrastre el cloruro de
hidrégeno fuera de la mezcla de reaccion, muestra un rendimiento un poco menor que
cuando se purga el matraz de reaccion una sola vez en el inicio de la sintesis. De esta
manera se observo que el ZnCl; no tiene ningun efecto en la reaccién de O-fosforilacion y
que el uso de un flujo de nitrogeno puede provocar una perdida, aunque minima, de
productos o materia prima que disminuyen el rendimiento. Estas modificaciones
permitieron que no existiera la necesidad de destapar el reactor durante toda la sintesis del
heterociclo, de hecho, no es necesario cambiar de matraz en ninguna de las etapas que
contempla la construccion del derivado final, con lo cual se logré obtener una sintesis de

tipo one-pot.

El resultado mas notable se encuentra en que la generacion in-situ de ZnCl, fue exitosa
mediante la adicion de Zn desde el inicio de la reaccion y que ademas arroja rendimientos
satisfactorios. Esta modificacion trajo consigo la ventaja de que se aumenta la economia
atomica al usar una menor cantidad de catalizador, o dicho de otro modo, se aprovecha uno
de los subproductos no deseados (HCl(y)) para la generacion del ZnClz necesario para la
reaccion de ciclacion. Un esquema que ilustra mejor este proceso se observa a

continuacion:

OH 0
A A
+PCly o,
\c1

2HCI + Zn ———\ ZnCl, + H,

—0

o

Esquema 18. Generacion in-situ del catalizador de la reaccion de ciclacion.
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Es asi como las modificaciones realizadas han permitido incrementar el rendimiento en la
sintesis de 6-(dietilamino)-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido con respecto a las

[3, 11, 22

metodologias descritas anteriormente I'de un 33 % hasta un 57 %, lo que sirve de

referencia para la construccion de mas derivados empleando diferentes aminas alifaticas.

La ultima modificacion a la metodologia de sintesis, fue la sustitucion de la fuente de
fosforo en la obtencion del heterociclo, para ello se ocup6 oxicloruro de fosforo en lugar de
tricloruro de fosforo, de forma que se emplearon las mejores condiciones encontradas con
las modificaciones descritas anteriormente para la sintesis de 6-(dietilamino)-6H-
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido; sin embargo, tras realizar las correspondientes
reacciones, la cromatografia en capa fina mostré que se obtenian hasta 8 diferentes
productos que no fueron caracterizados porque se considerd que esta modificacion no traia
consigo alguna ventaja sintética. El objetivo de con esta estrategia era evitar la reaccion de
oxidacion del derivado 6-alquilaminico y con ello aumentar de manera sustancial el
rendimiento, sin embargo, esto no ocurrid y decidimos dejar momentaneamente la

exploracion de este cambio.

De esta forma los resultados obtenidos permitieron establecer una metodologia general que
sirve para la construccion de derivados 6-alquilaminicos de dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas
mediante una metodologia tipo one-pot en la que se involucra la generacion in-situ del
catalizador necesario para la formacion del heterociclo, ademds de la disminucion en
tiempos, temperatura de reaccion y una manipulacion mas sencilla que los descritos en la

literatura > - 22,
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Sintesis de nuevos 6-(alquilamino)-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xidos
De acuerdo a las mejores condiciones obtenidas para la sintesis de 6-(dietilamino)-6H-
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido se plante6 la construcciéon de nuevos derivados
mediante la sustitucion del d&tomo de cloro de la 6-cloro-6H-dibenzo|c,e][1,2]oxafosfinina

con diferentes aminas alifaticas.

Estas condiciones de reaccion contemplan partir de 0.2 g (1.2 mmol) de o-fenilfenol, 0.2
mL (2.5 mmol) de PCl; y 0.1 g de ZnCl» o bien 26 mg de Zn° en un matraz sellado el cual
es purgado con un globo de nitrogeno, posteriormente se coloca a calentamiento por 4
horas a una temperatura entre 85 y 100 °C durante 4 horas, posteriormente se eleva la
temperatura hasta alcanzar 180 °C y se continua el calentamiento por 3 horas hasta que la
liberacion de vapor blanco (HClg) se vuelve imperceptible. De esta forma, se deja enfriar
el matraz a temperatura ambiente y se afladen mediante una canula 10 mL de tolueno junto
con 2.4 mmol de la amina alifatica, continuando con agitacion vigorosa por 3 horas,
después se evapora el disolvente a presion reducida quedando un residuo al que se le
afladen 10 mL de cloroformo para después colocar el matraz en un bafio de hielo y

adicionar 0.35 mL de H20; al 30 %, continuando con la agitacion por una hora.

Para finalizar se lava la mezcla de reaccion 2 veces, cada lavado con 5 mL de una solucion
saturada de NaCl, se evacua el disolvente y se purifica por cromatografia en columna,
mediante elucion por gradiente de hexano a una mezcla de hexano y acetato de etilo en

proporciones 1:1.

Se realiz6 la reproduccion de la metodologia optimizada para la obtencion de 12 diferentes
compuestos empleando 6 aminas secundarias y 6 aminas primarias como sustituyentes,
cabe resaltar que los derivados de dibenzo[c,e][1,2]oxafosfininas con aminas primarias ain
no han sido reportados en la literatura y que de las aminas secundarias s6lo esta reportado
el producto de sustitucion con dietilamina y (S)-metilbencilamina . En la tabla 3 se

muestran los nucleofilos utilizados y los rendimientos globales obtenidos.
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Tabla 3. Resultados en la obtencion de 6-(alquilamino)-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinin-6-

oxido.
OH O
+PCl, > Il,/o
\,
Nucleoéfilo (NR2) Rendimiento Punto de fusion

Pirrolidina 54 % 120-121 °C
Piperidina 50 % 105 - 106 °C
Morfolina 48 % 158 - 159 °C
Piperazina 0 % -
Disopropilamina 41 % 197 - 198 °C
Isopropilamina 47 % 147 — 149 °C
Butilamina 49 % 130-132°C
Ciclohexilamina 43 % 153 - 155°C
Ciclopropilamina 69 % 173 -174 °C
Propargilamina 0 % -
(S)-metilbencilamina 41 % 127 - 128 °C
Adamantilamina 0% -

Como puede observarse en la tabla 3, de las 12 diferentes aminas empleadas para la
obtencion de los compuestos finales, sdlo 9 de ellos dieron resultados satisfactorios. Un
resultado importante fue que en todos los casos se obtuvo un mismo subproducto en
rendimiento promedio del 7 %, el cual es resultado del acoplamiento de o-fenilfenol al

heterociclo 6-cloro-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina.
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En el caso de los 3 compuestos que no fueron obtenidos, se obtuvieron como productos a la
6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido y el subproducto comun la 6-(bifenil-2-iloxi)-
6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido. Para explicar el no haber obtenido los productos
deseados se puede decir que en el caso de la propargilamina, seguramente el cloruro de
hidrégeno generado durante la reaccion ocasiond que la triple ligadura participara en una
reaccion de formacion del correspondiente halogenuro, compitiendo con la reaccion de
sustitucion del grupo amino en la 6-cloro-6H-dibenzo|c,e][1,2]oxafosfinina, ademas de la
formacion del clorhidrato que es una limitante en todos los casos. En lo que respecta a la
piperazina probablemente dadas las condiciones acidas y la presencia de dos grupos amino,
se produjo la formacién del doble clorhidrato y no existid6 forma alguna de que se
encontrara libre el grupo amino para que participara en la reaccion de sustitucion. Y en el
caso de la adamantilamina, el grupo adamantilo es demasiado voluminoso, lo que
posiblemente causo que no existiera la colision favorable para llevar a cabo la sustitucion

nucleofilica.

Ahora bien, en los tres casos en los que no se obtuvo el producto deseado, se logro la
identificacion del 6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido (DOPO) en rendimientos entre
el 75 'y el 8 %, ademéis del subproducto  6-(bifenil-2-iloxi)-6H-
dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido en un rendimiento comin del 7 %, lo que quiere
decir que se form¢ el heterociclo organofosforado CDOP y que éste se 6xido mediante la
accion del perdxido de hidroégeno generando la obtencion de DOPO en buenos
rendimientos, indicando también que las aminas empleadas en esos ensayos no participaron
en la sintesis, posiblemente por las causas mencionadas en el parrafo anterior. En la figura

19 se observa la estructura de DOPO.

0
I
AN

H

Figura 19. Estructura de 6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido.
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Como se menciond con anterioridad en todos los ensayos para la obtencion de 6-
(alquilamino)-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xidos se obtuvo un subproducto en
comun, el 6-(bifenil-2-iloxi)-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido, el cual fue
identificado mediante RMN de 3'P, 3C y 'H, asi como espectrometria de masas y
espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo. Adicionalmente se identifico la estructura
mediante difraccion de rayos X, la cual se muestra en la figura 20 y en la tabla 4 se

observan los datos obtenidos en dicho experimento.

O(1)-P(1) 1.5850 A, O(2)-P(1) 1.5959 A, O(3)-P(1) 1.4601 A, C(12)-P(1) 1.7674 A, C(1)-
0(2) 1.4071 A, C(13)-O(1)-P(1) 124.98°, C(1)-O(2)-P(1) 119.55°, O(3)-P(1)-O(1) 115.30°,
0(3)-P(1)-0(2) 110.63°, O(1)-P(1)-0(2) 105.39°, O(3)-P(1)-C(12) 118.26°, O(1)-P(1)-
C(12) 102.58°, O(2)-P(1)-C(12) 103.24°, C(6)-C(7)-C(12)-P(1) 3.06°, C(6)-C(1)-O(2)-P(1)
36.17 °

Figura 20. Estructura identificada mediante difraccion de rayos X para el subproducto 6-

(bifenil-2-iloxi)-6 H-dibenzo| c,e][ 1,2]oxafosfinina-6-6xido.
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Tabla 4. Datos del cristal y refinamientos de la estructura identificada por difraccion de

rayos X para el 6-(bifenil-2-iloxi)-6 H-dibenzo|c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xido.

Nombre 6-(bifenil-2-iloxi)-6H-
dibenzo|c,e][ 1,2]oxafosfinina-6-6xido
Formula empirica C24 H1703 P
Peso molecular 384.35
Temperatura 1302) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P21/n

Dimensiones de la celda unitaria a=11.91354) A
a=90 °.
b=10.6914 (4) A
B=098.321(4)°.
c=14.7129 (5 A

¥ = 90°,
Volumen 1854.28 (11) A3
Z 4
Densidad (calculada) 1.377 glem’
Coeficiente de absorcion 0.171 mm-1
F(000) 800

Rango de theta para la adquisicion de
datos

3.61 to 26.07°.

Indices de Miller

-11<=h<=14, -13<=k<=13, -18<=I<=14

Reflexiones colectadas

8563

Reflexiones independientes

3662 [R(int) = 0.0257]

Cumplimiento de theta = 26.07° 99.7 %

Meétodo de refinamiento Matriz completa con minimos cuadrados de F2
Datos / restricciones / parametros 3662 /0/253

Bondad de ajuste de F2 1.051

Indices finales de R [I>2sigma(I)] R1=0.0335, wR2 =0.0812

Indices de R R1=0.0481, wR2 = 0.0853

La identificacion de la estructura por difraccion de rayos X del subproducto es un resultado
muy bueno al permitir observar ciertas caracteristicas que explican algunas propiedades de
estos compuestos y que bien pueden aplicarse al resto de los derivados obtenidos en este

trabajo.

40




Como puede apreciarse en la tabla 4, se obtuvo una buena resolucion en la identificacion de
la estructura por difraccion de rayos X, al obtenerse un cumplimiento de theta del 99.7 %,
ademas de que el valor de bondad de ajuste de F? es practicamente 1 junto con los indices
de R que son cercanos a cero e indican una buena coleccion de datos de reflexion para la
identificacion de la estructura. El sistema cristalino es monoclinico y el grupo espacial es P
21/n, el cual corresponde a un grupo que indica que la molécula es quiral aunque no es
posible determinar la pureza enantiomérica del cristal, ya que el parametro de flack no fue

proporcionado.

Analizando la estructura identificada por rayos X en la figura 20, se puede observar que el
atomo de fosforo tiene una geometria tetraédrica pues los angulos que conforman dicho
tetraedro estan entre 105 °y 118 °, este resultado apoya el hecho de que el 4&tomo de fosforo

proporcione quiralidad a la molécula al poseer todos sus sustituyentes diferentes.

Los angulos diedros que conforman el heterociclo demuestran que el esqueleto principal de
la estructura es practicamente plana, pues son de 3.06 ° y 36.17 °, lo cual indica un posible
forzamiento de la planaridad en el heterociclo que explique la labilidad en la formacion de
radicales libres que intervienen en la reaccion de combustion y que proporciona su funcion
como retardante de flama. Ademas el enlace entre el carbono aromatico y el fosforo es de
casi 1.8 A, lo cual es 0.2 A mas largo que la longitud habitual para éste tipo de enlaces, lo

que sugiere nuevamente que existe un forzamiento en la planaridad del heterociclo.

El hecho de que en todos los experimentos realizados se haya obtenido el mismo
subproducto en rendimientos practicamente iguales (7 %) quiere decir que las condiciones
de reaccion empleadas son reproducibles, aunque de igual manera indica que una pequeia
cantidad de materia prima no reacciona con el tricloruro de fosforo y se adiciona cuando ya
estd formado el heterociclo. O bien, también puede ocurrir que la adicion del catalizador en
el inicio de la sintesis, provoque la activacion del atomo de fosforo hacia la reaccion de
sustitucion nucleofilica, de esta forma, dos moléculas de o-fenilfenol sustituyen a dos
atomos de cloro en la misma molécula de PCl3 y posteriormente ocurre la ciclacion,
explicando de igual manera la formacién del subproducto. Es muy probable que ambas

situaciones estén presentes durante la sintesis.
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Ahora bien, la obtencion de este subproducto no es del todo indeseable, pues se ha
reportado 7! que éste compuesto funge como retardante de flama, por lo que en caso de
que los derivados aqui construidos puedan cumplir con la misma funcidn, no seria necesaria
la purificacion del crudo final, pudiéndose aplicar directamente la mezcla a los materiales

que requieran proteccion térmica.
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Caracterizacion de los 6-(alquilamino)-6H-dibenzo[c,e][ 1,2]oxafosfinina-6-6xidos
De acuerdo con la estructura de los compuestos sintetizados en éste trabajo, se espera que
las sefiales obtenidas en los experimentos de RMN, asi como las bandas obtenidas mediante
espectrofotometria de absorcidon en el infrarrojo sean muy similares. En todos los casos
mediante la espectrometria de masas de baja resolucion se pudieron apreciar los picos que
corresponden el i6n molecular, asi como a iones caracteristicos de la fragmentacion de las
moléculas, ademas la espectrometria de masas de alta resolucién confirmé la masa de cada

uno de los compuestos.

En lo referente a la espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo se observan las bandas
caracteristicas del grupo P=0 alrededor de 1200 cm!, el grupo N-P=0 alrededor de 1215
cm! como bandas de intesidad alta, asi como bandas de intensidad media para los grupos
que corresponden a los enlaces P-N-C entre 1050 y 1100 cm!, los grupos alquilo alrededor
de 1420 y entre 2900 y 3000 cm!, los grupos arométicos entre 1600 y 2000 cm™ ademas de
entre 3000 y 3100 cm™. En el caso cuando los grupos amino contienen un hidrégeno se
observa la banda de intensidad media y ancha entre 3100 y 3300 cm™. Para el caso

particular del subproducto se observa una banda intensa correspondiente a la vibracion de

los enlace C-O-P alrededor de 915 cm™'.

En el caso de la espectrometria de masas de baja resolucion, en todos los casos se observa
el i6n molecular de cada compuesto, asi como el i6n 215 [M* - NR»z] con abundancias
relativas altas, incluso en algunos casos corresponde al pico base. También se observan los
picos correspondientes a 168 [M™™ - PO] y 152 [M™* — 'PO2] con abundancias relativas

promedio de 50 % y 10 % respectivamente.

Para el caso de la RMN de 'H en la region entre 7 y 8 ppm, se observan acoplamientos orto
y meta, mientras que los acoplamientos para hidrégenos en posicion para no se aprecian
porque la constante de acoplamiento es practicamente nula. En el caso de los sustituyentes,
se observan las sefiales con desplazamientos menores a 1.5 ppm para los protones unidos a
carbonos en posicion B o mas lejanos al grupo amino y para los hidrogenos unidos a
carbonos en posicidn o con respecto al grupo amino, se observan las sefiales con
desplazamientos entre 2.5 y 3.6 ppm con una multiplicidad mayor a la esperada, debido a

un acoplamiento a través de los enlaces con el atomo de fosforo.
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En lo que respecta a la RMN de '*C se observan sefiales con multiplicidad doble para la
mayoria de las sefiales correspondientes a los carbonos en el sistema aromatico, asi como
para los que se encuentran en posicién o al grupo amino, esto debido al acoplamiento a
través de los enlaces con el atomo de fosforo; éste acoplamiento ya no se observa en los
atomos de carbono alifaticos en posicion B o mas lejanos del grupo amino porque la
constante de acoplamiento C-P es demasiado pequeiia. En todos los compuestos se obtuvo
practicamente el mismo patrén de sefiales para los anillos aromaticos, destacandose la sefial
con mayor desproteccion al campo magnético, la cual corresponde al carbono cuaternario
unido al atomo de fésforo con un desplazamiento alrededor de las 150 ppm. Las sefiales
ubicadas en campo alto corresponden a los carbonos de tipo alifatico de los grupos

alquilamino.

La RMN de *'P muestra sefales singulete para todos los compuestos sintetizados con
desplazamientos entre 13 y 17 ppm lo cual es de esperarse ya que so6lo existe un atomo de
fosforo en cada producto obtenido, ademds de que los experimentos se realizan con
desacoplamiento de otros nucleos. Sélo en el caso del derivado resultado de la sustitucion
nucleofilica con la (S)-metilbencilamina, se obtuvieron un par de singuletes con
desplazamientos de 14.0 y 14.6 ppm, debido a la existencia de dos diasteroisomeros por
efecto de que el atomo de fosforo puede contener configuraciones R y S, que junto con la

configuracion fija S de la metilbencilamina dan lugar a los dos compuestos.

A continuacion, se muestra con mas detalle la estructura y nombre de los 6-(alquilamino)-
6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xidos obtenidos en el presente trabajo, asi como la
espectroscopia que respalda su caracterizacion y algunas propiedades como su punto de

fusion y apariencia fisica.
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6-(dietilamino)-6H-dibenzo|c,e][ 1,2]-oxafosfinina-6-6xido

RMN 3P (120 MHz, CDCl3) 6: 17.0

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 1.15 (t, 6H, Jun = 7.0Hz, -CH3), 3.04-3.28 (m, 4H, -CHo>-
), 7.20-8.02 (m, 8H, Ar)

RMN BC (75 MHz, CDCls) 8: 150.36 (d, J = 7.7 Hz), 137.48 (d, J = 7.1 Hz), 133.32 (s),
132.50 (d, J = 2.5 Hz), 130.17 (s), 129.89 (d, J = 9.3 Hz), 128.13 (d, J = 14.6 Hz), 124.83
(s), 124.01 (s), 123.52 (d, J = 11.5 Hz), 121.80 (d, J = 11.6 Hz), 120.59 (d, J = 6.3 Hz),
38.76 (d, J=5.1 Hz), 14.16 (s).

Espectrometria de masas (IE, baja resolucion, m/z): 287 (10% a. r.) M, 272 (50% a. r.)
[M-15]7, 215 (100% a. r.) [M-98]", 168 (50% a. r.) [215-PO-], 152 (10% a. r.) [215-
PO 1"

Espectrometria de masas (IE, alta resolucion, m/z): 287.1097, teérico 287.1070
Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (reflectancia, cm™): P=0 1200.32, N-
P=0 1235.80, P-N-C 1032.28, alquilo 1428.62, 2976.00, 2936.14, arilo 1672.57 — 2000.00
Punto de fusion: 111 — 113 °C
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1-(6-6xido-6 H-dibenzo[c,e][ 1,2 ]oxafosfinina-6-il)pirrolidina

RMN 3P (120 MHz, CDCIl3) 8: 12.98

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) : 1.86 — 1.91 (q *Juu = 3.2Hz 4H), 3.16 — 3.33 (m 4H), 7.20
—8.02 (m, 8H)

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) &: 150.37 (d, J= 7.4 Hz), 137.10 (d, J= 7.0 Hz), 132.61 (d, J
= 2.4 Hz), 130.21 (s), 129.74 (d, J = 9.1 Hz), 128.20 (d, J = 14.4 Hz), 124.88 (d, J = 1.0
Hz), 124.57 (d, J = 164.1 Hz), 124.09 (s), 123.70 (d, J = 11.3 Hz), 122.06 (d, J = 11.6 Hz),
120.47 (d, J= 6.3 Hz), 46.80 (d, J=4.9 Hz), 26.46 (d, /= 8.7 Hz).

Espectrometria de masas (IE, baja resolucion, m/z): 285 (10% a.r.) M ™, 215 (35% a. r.)
[M-98]*, 168 (40% a. r.) [215-PO-], 152 (5% a.r.) [215-PO2-] "

Espectrometria de masas (IE, alta resolucion, m/z): 285.0897, tedrico: 285.0913
Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (reflectancia, cm™'): P=0 1198.26, N-
P=0 1244.17, P-N-C 1095.32, alquilo 1475.94, 2873.67, 1918.42, 2969.85, arilo 1736.19 —
2000.00

Punto de fusion: 120 — 121 °C
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1-(6-6xido-6 H-dibenzo| c,e][ 1,2 ]oxafosfinina-6-il)piperidina

RMN 3'P (120 MHz, CDCl3) 6: 14.98

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) §: 1.50 — 1.57 (q *Juu = 5.2Hz 2H), 1.59 — 1.65 (q *Jun =
4.6Hz 4H), 3.08 — 3.25 (m 4H), 7.14 — 8.00 (m 8H)

RMN BC (75 MHz, CDCls) 6: 150.29 (d, J= 7.8 Hz), 137.53 (d, /= 7.0 Hz), 132.61 (d, J
= 2.5 Hz), 130.17 (s), 129.77 (d, J = 9.1 Hz), 128.10 (d, J = 14.5 Hz), 124.89 (d, /= 0.9
Hz), 124.22 (d, J = 167.5 Hz), 124.06 (s), 123.60 (d, J = 11.4 Hz), 121.87 (d, J = 11.6 Hz),
120.50 (d, /= 6.2 Hz), 44.78 (d, J= 2.9 Hz), 26.06 (d, J = 4.4 Hz), 24.54 (d, /= 0.8 Hz).
Espectrometria de masas (IE, baja resolucion, m/z): 299 (2% a. r.) M'", 215 (15% a. r.)
[M-98]", 168 (20% a. r.) [215-PO-], 152 (5% a. r.) [215-PO2-] "

Espectrometria de masas (IE, alta resolucion, m/z): 299.1074, teorico: 299.1070
Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (reflectancia, cm™): P=0 1200.63, N-
P=0 1239.68, P-N-C 1070.19, alquilo 1476.80, 2856.57, 2945.67, 2925.20, arilo 1606.15 —
2000.00

Punto de fusion: 105 - 106 °C
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4-(6-6xido-6H-dibenzo[c,e][ 1,2]oxafosfinina-6-il)morfolina

RMN 3'P (120 MHz, CDCl3) 6: 14.44

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 3.19 — 3.26 (m 4H), 3.67 — 3.70 (t *Jun = 4.6Hz 4H), 7.23
—8.04 (m 8H)

RMN BC (75 MHz, CDCls) 8: 150.01 (d, J = 7.7 Hz), 137.61 (s), 132.97 (d, J = 2.5 Hz),
130.39 (s), 129.81 (d, J = 9.1 Hz), 128.40 (s), 128.21 (s), 124.91 (s), 124.33 (s), 123.74 (d,
J=11.5Hz), 122.17 (s), 120.48 (d, /= 6.3 Hz), 67.11 (d, J= 5.0 Hz), 44.02 (s)
Espectrometria de masas (IE, baja resolucion m/z): 301 (5% a.r.) M™, 258 (30% a. r.)
[M-43]7, 244 (30% a. r.) [M-57]", 215 (90% a. r.) [M-98]", 168 (60% a. r.) [215-PO-],
152 (5% a.r.) [215-PO, ]

Espectrometria de masas (IE, alta resolucion, m/z): 301.0852, teorico: 301.0862
Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (reflectancia, cm™): P=0 1198.32, N-
P=0 1229.39, P-N-C 1096.44, alquilo 1476.80, 2865.70, 2923.12, 2981.64, arilo 1743.67 —
2000.00

Punto de fusion: 158 — 159 °C
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6-(disopropilamino)-6H-dibenzo[c,e][ 1,2 ]oxafosfinina-6-6xido

RMN 3'P (120 MHz, CDCl3) 6: 15.68

RMN 'H (300 MHz, CDCI3) &: 1.15 (d *Jun = 6.7Hz 6H), 1.24 (d *Jun = 6.7Hz 6H), 3.01
—3.24 (m 2H), 7.06 — 7.86 (m 8H)

RMN BC (75 MHz, CDCls) 6: 150.50 (d, J = 8.2 Hz), 136.88 (d, /= 6.9 Hz), 132.18 (d, J
= 2.4 Hz), 129.95 (d, J = 2.4 Hz), 129.84 (s), 127.93 (d, J = 14.4 Hz), 126.89 (s), 124.67
(s), 123.66 (s), 123.14 (d, J = 11.3 Hz), 121.27 (d, J = 11.5 Hz), 120.42 (d, J = 6.4 Hz),
46.44 (d, J= 5.4 Hz), 22.80 (s), 22.17 (d, /= 2.2 Hz).

Espectrometria de masas (IE, baja resolucion, m/z): 315 (5% a. r.) M'", 300 (30% a. r.)
[M-15]7,272 (15% a. r.) [M-43]", 258 (70% a. r.) [M-57]", 215 (100% a. r.) [M-98] ", 168
(90% a. r.) [215-PO-], 152 (10% a. 1.) [215-POy°] "

Espectrometria de masas (IE, alta resolucion, m/z): 315.1362, teérico: 315.1383
Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (reflectancia, cm™): P=0 1204.08, N-
P=0 1234.32, P-N-C 1001.52, alquilo 1481.59, 2872.04, 2928.89, 2965.34, arilo 1676.47 —
1971.35

Punto de fusion: 197 — 198 °C
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6-(butilamino)-6H-dibenzo[c,e][ 1,2]oxafosfinina-6-6xido

RMN 3P (120 MHz, CDCls3) 8: 15.36

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 0.90 (t *Juu = 7.3Hz 3H), 1.36 (m *Juu = 6.7Hz 2H), 1.52
(q *Jun = 7.0Hz 2H), 1.80 (s 1H) 2.82 — 2.97 (m 2H), 7.27 — 8.06 (m 8H)

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 8: 149.99 (d, J= 7.3 Hz), 137.11 (d, J= 7.2 Hz), 132.75 (d, J
= 2.5 Hz), 130.23 (s), 130.08 (d, J = 9.4 Hz), 128.19 (d, J = 14.5 Hz), 12492 (d, J = 1.1
Hz), 124.52 (d, J = 164.4 Hz), 124.24 (s), 123.67 (d, J=11.3 Hz), 122.14 (d, /= 11.7 Hz),
120.61 (d, J= 6.3 Hz), 40.99 (s), 33.68 (d, /= 6.0 Hz), 19.68 (s), 13.68 (s).
Espectrometria de masas (IE, baja resolucion, m/z): 287 (15% a.r.) M ™, 244 (55% a. r.)
[M-43]7%, 215 (100% a. r.) [M-98]", 168 (40% a. r.) [215-PO-], 152 (10% a. r.) [215-
P02 1"

Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (reflectancia, cm™): P=0 1200.68, N-
P=0 1219.80, P-N-C 1103.68, N-H 3220.39, alquilo 1428.12, 2864.28, 2935.17, 2961.57,
arilo 1626.04 — 1964.18

Punto de fusion: 130 — 132 °C
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6-(isopropilamino)-6H-dibenzo| c,e][ 1,2 ]oxafosfinina-6-6xido

RMN 3P (120 MHz, CDCl3) 6: 14.18

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8: 1.12 (d *Juu = 6.4Hz 3H), 1.20 (d *Juu = 6.4Hz 3H), 1.64
(s 1H), 3.23 —3.36 (m 1H), 7.22 — 8.01 (m 8H)

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 8: 149.95 (d, J= 7.4 Hz), 137.07 (d, J= 7.2 Hz), 132.77 (d, J
=2.4 Hz), 130.25 (s), 130.11 (s), 128.15 (d, J = 14.4 Hz), 126.00 (s), 124.94 (s), 124.23 (s),
123.65 (d,J=11.4 Hz), 122.13 (d, J=11.8 Hz), 120.64 (d, J = 6.3 Hz), 43.75 (s), 25.50 (d,
J=4.0Hz), 25.16 (d, J = 6.7 Hz).

Espectrometria de masas (IE, baja resoluciéon, m/z): 273 (15% a.r.) M, 258 (90% a. r.)
[M-15]7, 215 (100% a. r.) [M-58]", 168 (60% a. r.) [215-PO-], 152 (5% a.1.) [215-PO2-]"
Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (reflectancia, cm™): P=0 1202.31, N-
P=0 1222.98, P-N-C 1054.13, N-H 3173.82, 1477.03, 2877.31, 2930.12, 2968.00, arilo
1606.94 — 1980.03

Punto de fusion: 147 — 149 °C
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6-(ciclohexilamino)-6H-dibenzo[c,e][ 1,2 ]oxafosfinina-6-6xido

RMN 3'P (120 MHz, CDCl3) 6: 14.31

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 1.65 (s 1H), 1.15 — 1.35 (m 5H axial), 1.50 — 1.76 (m 5H
ecuatorial), 3.00 (m 1H), 7.28 — 8.07 (m 8H).

RMN BBC (75 MHz, CDCls) 6: 149.93 (d, J= 7.4 Hz), 137.03 (d, /= 7.3 Hz), 132.74 (d, J
= 2.5 Hz), 130.21 (d, J = 2.6 Hz), 130.07 (s), 128.14 (d, J = 14.5 Hz), 125.08 (d, J = 165.3
Hz), 124.94 (s), 124.23 (s), 123.66 (d, J = 11.4 Hz), 122.24 (d, /= 12.0 Hz), 120.69 (d, J =
6.2 Hz), 50.35 (s), 35.52 (d, J = 5.9 Hz), 25.28 (s), 24.97 (5s).

Espectrometria de masas (IE, baja resolucion, m/z): 313 (5% a. r.) M'", 270 (10% a. r.)
[M-43]7, 215 (100% a. r.) [M-98]", 168 (40% a. r.) [215-PO-], 152 (10% a. r.) [215-
PO 1"

Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (refelctancia, cm™): P=0 1209.38, N-
P=0 1228.73, P-N-C 1083.08, N-H 3246.80, alquilo 1477.52, 2853.55, 2925.98, 2976.83,
arilo 1607.53 —2000.00

Punto de fusion: 153 — 155 °C
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6-(ciclopropilamino)-6 H-dibenzo| c,e][ 1,2 Joxafosfinina-6-6xido

RMN 3'P (120 MHz, CDCl3) 8: 15.47

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8: 0.34 (m 3H), 0.52 (m 1H), 1.76 (s 1H) 2.15 — 2.25 (m 1H),
7.22 — 8.03 (m 8H)

RMN BC (75 MHz, CDCls) 6: 150.12 (d, J= 7.5 Hz), 136.99 (d, J= 7.1 Hz), 132.85 (d, J
=2.4 Hz), 130.28 (s), 130.27 (d, J = 9.5 Hz), 128.34 (s), 128.15 (s), 124.86 (s), 124.22 (s),
123.53 (d,J=11.3 Hz), 121.93 (d, /= 11.8 Hz), 120.47 (d, /= 6.6 Hz), 22.80 (s), 7.29 (d, J
=5.6 Hz), 6.99 (d, /= 5.1 Hz).

Espectrometria de masas (IE, baja resolucién, m/z): 271 (20% a.r.) M ™, 215 (60% a. r.)
[M-56]", 168 (50% a. r.) [215-PO-] ", 152 (10% a. r.) [215-PO2-]™

Espectrometria de masas (IE, alta resolucion, m/z): 271.0770, teorico: 271.0757
Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (reflectancia, cm™): P=0 1203.70, N-
P=0 1215.17, P-N-C 1085.54, N-H 3172.24, alquilo 1426.94, 2835.84, C aromatico
3064.84, 3096.57, C aromético 1597.12 — 2000.00

Punto de fusion: 173 — 174 °C
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6-((S)-metilbencilamino)-6H-dibenzo[c,e][ 1,2]oxafosfinina-6-6xido

RMN 3P (120 MHz, CDCl3) 8: 14.04 (s) y 14.56 (s),

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 1.33 (s 1H), 1.45 (d *Jun = 6.8Hz 3H), 1.56 (d *Jun =
6.8Hz 3H), 2.08 (s 1H), 4.13 —4.31 (m 1H), 4.6 — 4.97 (m 1H), 7.00 — 8.05 (m 8H)

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 8: 150.07 (d, J = 7.4 Hz), 149.93 (d, J= 7.5 Hz), 144.86 (d, J
=3.4 Hz), 144.37 (d, J = 5.3 Hz), 137.09 (d, /= 7.0 Hz), 136.92 (d, J = 7.3 Hz), 132.82 (d,
J=2.5Hz), 132.63 (d, /= 2.4 Hz), 130.57 (d, J = 9.6 Hz), 130.37 (d, J = 9.3 Hz), 130.16
(d, J=3.2 Hz), 128.37 (d, J = 3.0 Hz), 128.15 (s), 127.99 (s), 127.80 (s), 126.95 (d, J =2.6
Hz), 125.98 (s), 125.71 (s), 125.44 (s), 124.96 (s), 124.76 (s), 124.24 (s), 124.07 (s), 123.56
(d, J = 3.2 Hz), 123.46 (d, J = 3.4 Hz), 123.29 (d, J = 5.5 Hz), 122.23 (s), 122.07 (s),
121.85 (s), 121.69 (s), 120.67 (s), 120.57 (d, J = 2.3 Hz), 120.47 (s), 51.56 (s), 51.28 (s),
25.57(d,J=5.3Hz),25.19 (d, J="7.7 Hz).

Espectrometria de masas (IE, baja resolucion, m/z): 335 (5% a. r.) M'*, 320 (35% a. r.)
[M-15] 7, 231 (85% a. r.) [M-105] *, 215 (65% a. r.) [M-124] *, 169 (20% a. r.) [231-
NPO-]", 168 (50% a. r.) [215-PO-]7, 152 (10% a. 1.) [215-PO2-] "

Espectrometria de masas (IE, alta resolucion, m/z): 335.1083, teorico: 335.1070
Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (reflectancia em™): P=0O 1200.51, N-
P=0 1216.56, P-N-C 1042.82, N-H 3148.39, C sp* 1431.97, 2924.84, 2971.01, C aromético
1600 - 2000

Punto de fusion: 127 -128 °C
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6-(bifenil-2-iloxi)-6H-dibenzo| c,e][ 1,2 ]oxafosfinina-6-6xido

RMN 3P (120 MHz, CDCl) 6: 6.22

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6: 7.01-8.01 (m, 17H, Ar)

RMN BC (75 MHz, CDCls) 8: 149.71 (d, J = 8.5 Hz), 146.50 (d, J = 8.2 Hz), 136.78 (s),
136.69 (s), 136.62 (d, J = 0.7 Hz), 133.89 (d, J = 5.2 Hz), 133.40 (d, J = 2.5 Hz), 131.07
(s), 130.55 (s), 130.43 (s), 130.36 (s), 128.84 (s), 128.59 (d, J = 1.5 Hz), 128.03 (s), 127.78
(s), 126.93 (s), 125.63 (s), 125.19 (s), 124.59 (s), 123.78 (s), 123.61 (s), 122.59 (s), 122.21
(s), 122.05 (s), 121.86 (d, J= 2.7 Hz), 120.20 (s), 120.04 (d, /= 7.1 Hz).

Espectrometria de masas (IE, baja resolucion, m/z): 384 (100% a. r.) M'*, 215 (100% a.
r.) [M-169]", 168 (85% a. r.) [215-PO] ™, 152 (20% a. 1.) [215-PO2°]"

Espectrometria de masas (IE, alta resolucion, m/Z): 384.0915, tedrico: 384.0910
Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (reflectancia, cm™): P=0 1186.91, C-
O-P 914.14, arilo 1711.72 — 1949.06

Punto de fusion: 128 — 129 °C
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PARTE EXPERIMENTAL




Materiales y reactivos
Los reactivos como el tricloruro de fosforo, o-fenilfenol, oxicloruro de fosforo, cloruro de

zinc y zinc en polvo fueron comprados a Sigma Aldrich o Merck.

Los disolventes como tolueno, hexano, acetato de etilo y clororformo, asi como las aminas
empleadas como reactivos fueron purificados de acuerdo a los procedimientos descritos en

la literatura (33!,

Las columnas de cromatografia se realizaron usando silica gel Merck 60G, aplicando vacio

y usando como eluyentes hexano y acetato de etilo previamente purificados.

El avance de las reacciones se monitored por cromatografia en capa fina con cromatofolios
Merck con un grosor de 200 pm., tamafio de particula de 2 a 20 pum en soporte de aluminio.

Como revelador se empled una lampara de luz ultravioleta con una frecuencia de 254 nm.

Los espectros de infrarrojo fueron determinados con un espectrofotometro Perkin Elmer

Spectrum RX I mediante la técnica de reflectancia.

Los espectros de RMN 'H, '3C y *'P fueron obtenidos en un espectrofotometro Varian
Unity Inova 300, en soluciones de cloroformo deuterado con tetrametilsilano como

referencia interna para los espectros de 'H, 1*C, asi como 4cido fésférico en el caso de *'P.

Los espectros de masas se obtuvieron con una resolucidbn baja mediante un
espectrofotometro de masas Leco Pegasus 4D, mediante la técnica de impacto electronico y

ionizacion quimica positiva.

Los puntos de fusion fueron determinados mediante un aparato Mel-Temp II, laboratory

Devices INC. USA.
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M¢étodo general para la sintesis de 6-(alquilamino)-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-
oxidos
Se colocd en un matraz redondo de 25 mL: 1.2 mmol (0.2 g) de 2-fenilfenol junto con 85
mg de ZnClz o en su lugar 25 mg de Zn® en polvo, se tapd el matraz con un septum y se
adiciond mediante una canula 1.4 mmol (0.15 mL) de tricloruro de fésforo al 98%. Después
la mezcla se reaccion se coloco a calentamiento a una temperatura entre 85 y 100 °C por un

periodo de 4 horas, posteriormente se elevo gradualmente hasta alcanzar los 180 °C y se

mantuvo el calentamiento por un tiempo de 3 horas.

Posteriormente se dejo enfriar el matraz a temperatura ambiente y se adicionaron mediante
una canula, 10 mL de tolueno anhidro y 1.9 mmol (0.2 mL aprox.) de una amina alifatica, la
mezcla se dejo en agitacion vigorosa a temperatura ambiente durante 3 horas. Transcurrido
el tiempo, se destapd el matraz cuyo contenido se filtrd al vacio, donde la fase liquida se
devolvio al matraz y se evapord a presion reducida, el residuo resultante se redisolvid en
cloroformo y el matraz se colocd en un bafio de hielo y agua con agitacion vigorosa para
adicionar, gota a gota, 1.35 mmol (0.4 mL) de peréxido de hidrégeno al 30 %. Esta mezcla

se dejo en agitacion por 1 hora.

Finalmente la mezcla de reaccion se lavo 2 veces con 5 mL cada uno con una solucion
saturada de cloruro de sodio y la fase orgéanica se secO sobre sulfato de sodio anhidro,
después se filtrd y se evaporo el disolvente a presion reducida, el residuo que se obtuvo se
adsorbi6 en celita y la mezcla se separ6 mediante cromatografia en columna de silica gel no
activada; como fase movil se us6 hexano y por gradiente se aumentd la polaridad con
acetato de etilo, hasta llegar a una mezcla en proporciones 1 a 1. El producto deseado en

todos los casos es el de mayor polaridad (rf = 0.2 — 0.3 en hexano:AcOEt 1:1).
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CONCLUSIONES




En el presente trabajo se logrd la optimizacion de metodologias descritas en la literatura
"I para la sintesis de 6-(alquilamino)-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina-6-6xidos mediante
modificaciones en el tiempo y temperatura de reaccion en las dos etapas que contempla la
formacion del heterociclo 6-cloro-6H-dibenzo[c,e][1,2]oxafosfinina; se observd que un
incremento de tiempo y temperatura con respecto a la referencia més reciente ! sin llegar
a las condiciones descritas en la referencia mas citada [*! fueron suficientes para la

obtencion del intermediario principal.

Dentro de las modificaciones mds importantes, se encuentra la generacion in-situ del
catalizador necesario mediante la adicion de Zn° desde el inicio de la sintesis,
aprovechando uno de los subproductos no deseados durante la reaccion (HClg)) e
incrementando la economia atomica; éste cambio también permitié hacer innecesario el uso
de una corriente de nitrogeno que purgard constantemente la mezcla de reaccion,
facilitando su manipulacién y permitiendo convertir la reaccién en una tipo one-pot, de
forma que en ninglin momento se requiere de cambiar de reactor ni la purificacion de los

intermediarios.

De esta manera fue que se obtuvieron ocho productos nuevos, puros y en rendimientos
moderados (41 a 69 %) considerando una sintesis lineal de cuatro pasos; sin embargo, atn
queda pendiente la realizacion de pruebas que permitan discernir la aplicacion de estos

compuestos como retardantes de flama en polimeros.
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