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SINTESIS Y ESTUDIOS DE ACIDOS a-AMINOFOSFONICOS

Nadia Gamboa y Walter Leidinger*

INTRODUCCION

Las diversas aplicaciones que se pucden dar a los compuestos organofos-
forados han impulsado el desarrollo de las investigaciones en la sintesis de es-
tos compuestos. Se les utiliza como pesticidas, plastificantes, cstabilizadorcs,
solventes de extraccién, aditivos, medicinas, catalizadores, inhibidores de co-rro-
sién, etc. (1). Asimismo, han despcrtado gran interés aquellos derivados
presente cn la naturaleza. Por cjemplo, el dcido B-aminoctanofosfénico,
(H,NCH,CH,PO3H,), conocido como ciliatina, fue el primer compucsto bio-
16gico encontrado que presentaba un enlace C-P (2). El dnico 4cido o-aminoal-
canofosfénico que se encuentran en forma natural es el 4cido (-) -1-amino-2- (4-
hidroxifenil) -etanofosfénico, 1 [3].
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Algunos 4cidos fosfénicos son ejemplos muy conocidos en el campo de
los herbicidas. Los 4cidos c-aminofosfénicos, anilogos de los aminoicidos na-
turales, atracn un creciente interés debido a su actividad biolégica potencial.
Desde ¢l descubrimiento del 4cido B-aminoctanofosfénico en varios organis-
mos, los 4cidos aminofosfénicos son importantes como sustitutos de sus ani-
logos en varios péptidos y enzimas peptidas inhibidoras. Cuando son incorpo-
rados en la secuencia polipeptidica apropiada, se comportan como inhibidores
muy eficientes de varias proteasas de serina. También se conocen varios fosfo-
nodipéptidos y oligopéptidos que reprimen el crecimiento bacteriano [4].

El 4cido aminofosfénico 2 (x = 0, 1) presenta efectos herbicidas. Si x =
2, se obtiene un inhibidor de la glutamina sintetasa. Si x = 3 - 6, el 4cido tie-
ne propiedades anticonvulsivas [5].

I
HO_/P—(CHZ)X —ICH—COOH

HO NH,

Los fosfonatos se utilizan como anilogos no hidrolizables de los éste-
res. Permiten determinar la estructura tridimensional de un complejo de ribo-
nucleasa con un fosfonato anilogo, cn el cual el grupo metileno reemplaza al
4dtomo de oxigeno en el enlace de escisién. También se emplean para generar
anticuerpos catalicitamente debido a que los fosfonatos pueden asemejar al es-
tado de transici6n de la hidrélisis del éster. Este empleo podria ser muy impor-
tante terapéuticamente [6].

El gran parecido entre los 4cidos etilendiaminotetraacético (EDTA), ci-
clohexilen-1,2-diaminotetraacético (CHDATA), dietilentriaminopentaacético
(DETAPA), entre otros, y compuestos con grupos nitrilobis(metilenfosf{éni-
cos) (-N(CH,PO(OH),) motivé el estudio de estos dltimos como agentes que-
latantes [7]. Atin quedan por resolver los problemas de selectividad de quela-
cion y de formacion de complejos en medios fuertemente acidos o basicos.
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Los dcidos o-alquilaminobis (metilenfosfénicos)

Los primeros esfuerzos por sintctizar los dcidos aminoalcanofos(6nicos
se atribuyen a Kosolapoff, aunque sus métodos no son generales. Los princi-
pales métodos de preparacién de estos compuestos son [2,8]:

a)  fosforilacién de aminas sustituidas,

b)  aminacién de dcidos fosfénicos sustituidos,

¢)  condensacion de dialquilfosfitos y andlogos con aminas y aldchidos o ce-
tonas.

En esta uiltima categoria sc¢ ubica la condensacién de Mannich. Esta con-
densacién es de particular interés porque aparcntemente es similar al esquema
por medio del cual son sintctizados diversos compuestos en sistemas biolégi-
COS.

Muchos compuestos organicos que tienen hidrégenos activos sufren esta
condcnsacion [9]. Si se escoge al dcido fosforoso, HPO(OH),, como el com-
pucsto con hidrégeno activo, es posible obtener derivados organicos del fésfo-
TO, scgun:

R3 ,NH,, + n HCHO + n HPO (OH), —R3,N(CH,PO(OH),),, + n H,0

(n=1,23)

El dtomo de hidrégeno unido al fésforo en el 4cido fosforoso es el hidré-
geno dcido requerido en esta condensacién. La reaccién ocurre casi cuantitativa-
mente y funciona bicn con amoniaco, aminas primarias, sccundarias, poliami-
nas y aminas sustituidas o sus hidrocloruros. Los resultados son 6ptimos si
se trabaja a valores bajos de pH. Adcmas, se ha encontrado que una alta acidez
incrementa la velocidad de reaccién, mejora el rendimiento e inhibe la oxida-
cién de foslito a fosfato [10].

Debido a las condiciones de reaccion empleadas en este trabajo, al haber
exceso de HCHO y H5PO;, la amina primaria podria-condensarse con dos mo-
léculas de cada una de cstas especies, formdndose asi los dcidos a-alquilamino-
bis(metilenfosfénicos).
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HCHO HCHO

RNH, ——=> RNH (CH;PO(OH),) ———> RN (CH,PO(OH),),
PARTE EXPERIMENTAL

Sintesis del dcido fosforoso [11]

Se mezcla 100 mL. de CCly con 21 mL (240, 4 mmoles) de PCl;. Se
enfria el sistcma con un bafio de hielo y se inicia la agitacién. Se gotca lenta-
mente 12,5 mL. (694,4 mmoles) de agua. Al terminar la adicidn, se retira el
baiio de hiclo y se agita la mezcla de reaccién vigorosamente durante una ho-
ra. La solucidn viscosa se transficre a un embudo de separacion y se lava cua-
tro veces con voldmenes de CCly equivalentes a su propio volumen. La solu-
cion lavada sc coloca en un balén, el cual estd conectado a un matraz kitasato
que contiene NaOH sélido. Se aspira con trompa de succion de agua hasta que
no se desprenda mis HCL. Luego se calienta por unas horas a 60°C en un ba-
fio maria micntras se aspira. El acido fosforoso cristaliza solo o por enfria-
miento. El rendimiento y el punto de fusion se muestran en la Tabla 2. Es
muy importante tomar las debidas precauciones al efectuar esta sintesis debido
al gran volumen de HCI liberado en la reaccion.

Sintesis de los decidos a-alquilaminobis(metilenfosfonicos) [10]

Los dcidos a-alquilaminobis(metilenfosfénicos), RN(CH,PO(OH),),,
con grupos R = CH3, HOCH2CH2, II-CSHT, ll-C4Hg, i.SO-C4Hg, n-CﬁHu,
n-CgH;7, n-Cy2Hys y n-CgHss, fueron preparados en el laboratorio. Para és-
to, se disuclve la amina primaria correspondiente y el 4cido fosforoso en un
volumen determinado de HC1 concentrado. Se calicnta hasta reflujo y se gotea
lentamente una solucién acuosa de HCHO al 37%. Se dcja a reflujo una hora,
se concentra la solucion obtenida y se recristaliza. Las cantidades empleadas de
los reactantes, asi como los solventes de recristalizacién, se mucstran en la Ta-
bla 1. Los productos con grupos R = CH;, HOCH,CHj;, n-C3H7, n-C4Hg €
iso-C4Hg deben ser precipitados. Los derivados con R = n-CgHy3, n-HgH7,
n-CjoH,s y n-CygH33 precipitan en la mezcla de reaccion. En la Tabla 2 se
muestran los rendimicntos y puntos de fusién de las sustancias sintetizadas.
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Tabla 1.- Cantidades de rcactivos empleados en la sintesis de 4cidos a-al-
quilaminobis (metilenfosfénicos) y solventes de recristalizacion.

R RNH, H;PO; HCHO HCl Solventes de
(mmoles) (mmoles) (mL) (mL) Recristalizacion

CHj 34,0 100,0 20,0 20,0 etanol-agua
HOCH,CH, 36,7 100,0 20,0 20,0 metanol-agua
n-C3H, 36,5 100,0 200 200  CHCls-metanol
n-C4Hq 35,5 1000 200 200 CHCly-ctanol-H,0
is0-C4Hg 35,0 100,0 200 200  CHCls-ctanol-H,O
n-CeHy3 30,3 100,0 20,0 20,0 agua
n-CgHyq 30,3 100,0 200 20,0 agua
n-CioHos 3,0 10,0 50 30,0 HCl-agua
n-CigHas 3,0 10,0 50 300 HCl-agua

Tabla 2.- Rendimicntos y puntos de fusién de los 4cidos a-alquilamino-
bis (metilenfosfGnicos) sintctizados.

Compuesto Rendimiento (%) P. Fusién (°C) -
H3PO; 75,0 70
CH3N(CH,PO;H,), 282 212
HOCH,CH,N(CH,PO3H,)2 20,1 255-2603
n-C3H7N(CH,PO3H,), 72,6 194b
II-C4H9N(CH2PO3 H2)2 50,?I 1 98b
ISO-C4H9N(CH 2P03 H;_) 2 39,4 225b
H-CsH 13N (C H2P03 Hg)z 60,0 190
H-CSHI';N(C H2P03 Hz)z 44,8 235

n-C 12H25N(CH2P03 HQ)?_ 72,3 225-2302
n-C6H33N(CH,PO3H,), 62,5 185-210¢

a: oscurece antes de fundir
b: desprende burbujas al fundir
c¢: se descompone
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Todos los productos forman cristales blancos estables. Se probé la solu-

bilidad de estos compuestos en frio y en caliente en los siguientes solventes:
agua, DMSO, CHCl,, etanol, metanol, acetona y CCly, encontridndose que:

la solubilidad en agua disminuye significativamente conforme aumenta
el niimero de dtomos de carbono cn el sustituyente alquilo de los dcidos
sintetizados. Los productos con 8, 12 y 16 dtomos de carbono en el gru-
po alquilo dificilmente se disuclven, inclusive en caliente. Las solucio-
nes acuosas de estos compucstos con restos alquilo de cadena larga for-
man espuma al ser agitadas.

los dcidos con grupos alquilo con 6, 8, 12 y 16 dtomos de carbono, asi
como ¢l derivado de la etanolamina, se disuelven en DMSO calicnte des-
prendiendo humos.

los 4cidos con restos alquilo con 8, 12 y 16 dtomos de carbono se disuel-
ven ligeramente ¢n CHCl3 en frio y en calicnte y son poco solubles en
CCl,.

ninguno es soluble en metanol, etanol y acetona.

Los espectros de los 4cidos con R=n-C;,H,5 ¥ n-jH33 no ofrecen bue-

na resolucion.

c)

I3C.NMR [14]

Los espectros 13C{1H } - NMR de los 4cidos con R=CHj, n-C3Hy,

n-C4Hg € is0-C4Hg fucron tomados en D;0 y los derivados con R=n-CgH,3,
n-CgH;7 y n-C;;Hy5 en una mezcla de CD;0D/KOH en un espectrémetro Bru-
ker en los laboratorios de la Universidad Heinrich-Heine de Ducsseldorf, Repi-
blica Federal de Alemania.

8 (ppm) R=CH;, : 56,74 (d,\pe =137,9 Hz); 47,25 (s)
R=n-C3H; : 6122; 53,82 (d,Upc=1372 Hz); 19,53; 12,50
R=n-CjHo : 59,64; 53,77 (d,Upc=137,1 Hz); 2781; 21,67;
1543
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R=iso-C4Hy : 66,88; 54,64 (d,Jpc=137,3 Hz); 26,53; 21,56

R=n-C¢H;3 : 60,59; 5537 (d,Jpc=133,0 Hz); 3442; 2923;
26,54; 25,45; 16,23

R=n-CgH;7 : 60,86; 58,22 (d,Jpc=132,8 Hz); 58,10
(d,1Jpc=132,9 Hz); 34,82; 3248; 32,23; 30,01;
27,68; 25,53; 16,37



R=n—C12H25 : 60,31, 57,81 (d,ljll(:-124,2 H!), 57,73 (d,l.lpc-
1242 Hz); 34,81; 32,50; 3248; 32,45; 32,38;
32,20; 29,72; 29,48; 27,10; 25,47; 16,23

d) 3IP-NMR (15)

Los espectros 31P{1H}-NMR de los 4cidos con  R=CH;, HOCH,CH,,
n-C3Hy, n-C4Hyg e iso-C4Hg fucron tomados en D,0 y los derivados con R=n-
Cg¢Hy3, n-CgH,7 y n-CyHas en una mezcla de CD3;OD/KOH cn el laboratorio
citado cn la parte c.

Propiedades espectroscépicas de los dcidos o-alquilaminobis (metilenfosfoni-
cos)

a) IR [12,13]

Las mediciones sc hicicron en un espectrofotémetro Perkin Elmer 577,
Todos los acidos sintetizados (RN (CH,PO (OH)»),) presentan espectros IR
muy similares entre si. Aparccen las siguicnles sciiales:

YV (cm1) (KBr): 3600-3300 (estiramicnto O-H), 3000-2800 (cstiramicnto
C-H), 1315-1180 (tensién P=0), ~ 1000 (icnsién C-N), ~ 600 (sacudida C-H)

Ademds, todos los espectros presentan las mismas absorciones en la re-
gion 600400 cm’!,

b) TH-NMR [13]

Los espectros 'H-NMR de los 4cidos con R=CH;, HOCH,CH,, n-
CgH'], I'I'C4Hg, 150-C4H9, n—C6H|3 y n_CBHIT fucron tomados en Dzo y
aqucllos con R=n-C;;H;y5 y n-CjgH33 en CDCl3 en un espectrémetro Bruker
PFT-NMR WP-80 en los laboratorios de la PUCP.

& (ppm) R=CHj : 3,18 (s,3); 3,55 (d,4,2Tpy=12,6 Hz)
R=HOCH,CH,: 3,55 (d4,2Jp;=12,0 Hz); 4,43 (m2); 4,55 (m,2)
R=n-C3H; 1359 (d4.2py=12,9 Hz);, 3,36 (2); 1,75 (m,2);

0,97 (m,3)
R=n-CH, : 3,69 (d, 42py=129 Hz); 3,54 (2); 190 (m2);

147 (m,2); 1,07(t.3)

R=iso-CqHy @ 3,59 (d,4.2Jpy=12,6 Hz); 3,38 (d.23);y;=7.0 Hz):
2,20 (m,1); 1,03 (d,6,371=6,46 Hz)
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R=n-CeHj3 : 3,55 (d, 4, 2py=12,6 Hz); 335 (4); 1,75 (2); 1,34

(m, 4); 0,87 (3)

R=n-CgH;7 : 352, 4, ZJPH=12.6 Hz); 3,50 (2); 1,97 (2); 1,31
(10); 0,85 (3)

& (ppm) R-CH,4 : 868

R=HOCH,CH,: 4,74; 5,54; 6,35; 7,08; 7.94; 8,86

R=I'I-C3H7 : 8,79

R=n-C4Hg : 8,89

R=iso-C4Hy : 8,70

RID-C6H13 . 9,68

R:II-CBH]T : 13,55

R=nC 1 2H25 . 10.02

Medicion de la variacién de pll de los dcidos a-alquilaminobis (metilenfosfo-
nicos).

Se titula una cantidad dcterminada del 4cido o-alquilaminobis (metilen-
fosfénico) con una solucién valorada de NaOH. Se mide la variacién del pH
potenciométricamente. Se sigue el mismo procedimiento para el 4cido fosforo-
so con fines comparativos. Estos dcidos cn solucién acuosa pueden actuar co-
mo 4cidos o bascs segiin se indica a continuacion.

i)  Como icidos:

+

RJ\IIH (CHPOH) &=— H* + Rl\i (CH,PO;H)-
CH,PO3H, CH,PO3H,

i)  Como bases:

+ +

H* + RNH (CH,PO3H)y ——> RNH (CCH,PO3H,)
I y |
CH,PO;H, CH,PO3H,

Las curvas de valoracién presentan dos ramas difercnciables. Cada rama
posce un punto medio en donde el cambio de pH ¢s minimo al incrementar el
volumen de NaOH. Los valores aparcntes de pK para las dos etapas de disocia-
cién obtenidos a partir de dichos puntos medios, sc rcportan en la Tabla 3.
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TABLA 3.- Constanics de disociacion aparenies de los dcidos o-
alquilaminobis (metilenfosfonicos).

Compucsto K, pK; pKs L(°C)
H;PO, 221 637 — 2136
CH;N(CH,PO;H,), 257 542 w1885
II-C:}H';N(CH:POg H2)2 2,67 5.52 e l(),99
I'I-C4l"|l)N (CHzm;Hﬁz 2,57 5,59 — ]9,7)6
i50-C4HgN (CH,PO3Hs), 274 541 w1873
n-CgHy3N (CH,PO3H,), 257 540 w1873
1-CgH;7N (CH>PO3H,), 258 543 w9057
HOCH,CH;N (CH,PO3H,), 256 512 772 17,62
CONCLUSIONES

Los dcidos a-alquilaminobis(metilenfosfénicos), RN(CH,PO3H5),, con
grupos RZC“3, II-C3H",', n—C4H9, iSO—C,;Hg, l'l—C(,Hu, I'l*Cng'; y n-C12H35
estin plenamente identificados por sus espectros IR, 1H-, 13C{1H - y 31p(1H}-
NMR.

Hay cvidencia de que cl producto obtenido de la reaccidn con etanolami-
na sca una mezcla del acido fosforoso y de un éster ciclico, ya que pucde ocu-
rrir la siguicnte rcaccion:

H(x:l‘lzCHzNHz + 2 HCHO + 2 "3PC)3 — HOCHzCHzN (CH:p()g,Hz)z

AN

Ht
HOCH,CH,N(CH,PO3H,), T H03PCH N P=0
H,0 l

Los dcidos obtenidos se comportan como écidos polipréticos débiles
con cstructuras tipo zwitlcrion.
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Los puntos de fusion de los dcidos con grupos R=CHj, n-C4Hg e iso-
C4Hg son concordantes con los valores reportados en la litcratura, mientras
que se reportan nuevos valores para los derivados con R=n-C3H7, n-CgHy3, n-
CgHy7 y n-CyoHps.
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