
Revista de Química. Vol. 11. Nº 2. Diciembre de 1988 

LOS ACIDOS AMINOFOSFONICOS 
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INTRODUCCION 

El avance de la ciencia y la ingeniería está en muchos casos intimamen­
te relacionado con la química de los complejos de coordinación, en especial 
con los compuestos con ligandos polidentados [1]. La química de los ligandos 
polidentados abre posibilidades ilimitadas para modificar las propiedades de los 
cationes [2]. Sin embargo, el uso que se les ha dado ha sido un tanto polariza­
do. Generalmente se les conoce en la química analítica como agentes titulan­
tes, habiéndoseles marginado de otras aplicaciones. El ligando polidentado 
más utilizado es el EDT A (ácido etilendiaminotetraacético ), siendo sus aplica­
ciones un tanto limitadas. 

El desarrollo del mundo moderno genera retos para la ciencia y la tecno­
logía. Algunos de estos retos son la regulación del crecimiento de las plantas, 
la limpieza de calderas, la separación de metales con propiedades similares, la 
eliminación de metales radiactivos de organismos humanos, la metalización 
de materiales dieléctricos y la estabilización y catálisis de sistemas complejos. 
Estos son algunos de los problemas que pueden ser resueltos pqr ligandos po­
lidentados. Para la solución óptima de cada problema se requieren ligandos 
con propiedades particulares. Fue necesario sintetizar un gran surtido de ligan­
dos polidentados tal de cubrir una amplia gama de propiedades. Se requiere en 
primer lugar que los ligandos formen complejos estables en un amplio rango 

• PUCP, Dcp¡~rtamcnto de Ciencias, Sección Química 

171 



de pH, desde fuertemente ácido hasta fuertemente alcalino. Al combinar en la 
estructura del ligando átomos de nitrógeno como centro básico y grupos poli­
dentados que formen sales, se obtiene el efecto deseado. En segundo lugar, son 
necesarias propiedades selectivas. Estas son más difíciles de obtener. Ligandos 
con propiedades específicas se puede obtener en base a las correlaciones conoci­
das entre la estructura del ligando y sus propiedades, la naturaleza de los áto­
mos donadores de electrones, la estereoquímica de la molécula como un todo, 
el número de anillos que puede formar con los centros metálicos y sus dimen­
siones, la rigidez del sistema y la distribución electrónica de la molécula. 

Uno de los caminos más prometedores en la búsqueda de ligandos especí­
ficos es el que incluye a grupos de ácidos aminofosfónicos. 

Derivados ácidos aminofosfónicos son estudiados en los laboratorios de 
la Sección Química de la Pontificia Universidad Católica del Perú en estrecha 
colaboración con la Universidad de Dusscldorl de la República Federal de Ale­
mania. 

CARACIERISTICAS ESTRUCTURALES DE LOS ACIDOS 
AMINOFOSFONICOS 

La selectividad de los ligandos con grupos fosfónicos está determinada 
por la estercoquímica de estos grupos. Ligandos con grupos fosfónicos poseen 
una serie de propiedades específicas que los distinguen fundamentalmente de 
sus análogos carboxílicos. El grupo fosfónico es casi tetraédrico con un eje de 
simetría C3. El carboxilato es plano con simetría plana. Los ángulos de valen­
cia y las longitudes de los enlaces son por ende diferentes. Un enlace 1t entre 
fósforo y oxígeno es mucho más débil que un enlace carbono-oxígeno. La po­
larizabilidad del enlace P-0 en el grupo fosfónico es, por tanto, mayor que la 
del enlace C-0 en el grupo carboxílico. Los óxidos de las fosfinas pueden te­
ner contribuciones provenientes del enlace dn - p7t entre los átomos de fósforo 
y oxígeno [3]. 

La tendencia del fósforo a formar enlaces P -0 o P=O es una de las fuerzas. 
directrices de la química del fósforo y se puede utilizar para explicar y predecir 
reacciones y estructuras. La tendencia a formar enlaces dobles P=O es la cau­
sante de que se lleve a cabo el reordcnamicnto de Arbuzov, que es una de las re­
acciones más útiles de la química de los compuestos organofosforados. La reac­
ción Michaclis-Arbuzov es una transposición de un trialquilfosfito a un fosfa­
to [4]. 
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Los compuestos con grupos fosfónicos tienen un efecto inductivo de im­
portancia. El grupo fosfónico es a su vez altamente nucleofílico. La estere(X)UÍ­
mica del ligando permite asumir a priori qué estabilidad tendrán los quclatos in­
ducidos a la formación de anillos con cationes que tengan la capacidad de for­
mar enlaces coordinados y cuáles serán sus características electrostáticas. 

El primero en reportar los ácidos aminofosfónicos fu e Schwarzenbach y 
colaboradores en 1949 [5]. Las propiedades específicas de los ligandos amino­
fosforados no fueron descubiertas hasta mucho después en trabajos especial­
mente de investigadores soviéticos. 

El desarrollo de los ligandos polidentados aminofosfomdos fue posible 
por el descubrimiento de reacciones de síntesis menos complejas. 

METOOOS DE SlNTESIS 

Los métodos de síntesis se pueden dividir en tres clases principales: 

a) Fosforación de aminas sustituídas 

Se basa en la introducción de grupos fosfónicos en aminas orgánicas. Pa­
ra evitar reacciones secundarias se bloquean los grupos amino con gru­
pos protectores fúcilmente removiblcs. 

o 
11 

a:.C"N-(CH,lo-8• + No1" 'P'to)(oRI, 
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H2 N -(CH 2 )n-P(OH) 2 
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Como agentes fosforantes se puede utilizar sales de sodio de dialquilfosfi­
tos, trialquilfosfitos, ésteres alquílicos del ácido fosforoso o tricloruro de 
fósforo. 

Las distintas modificaciones de este método usualmente incluyen una re­
acción Michaclis-Arbuzov o una del tipo Michaelis-Becker [4]. 

b) Aminación de ácidos fosfónicos 

Se utiliza los métodos clásicos_ para la introducción de grupos amino 
[6]. El sustrato contiene el grupo fosfónico. Un ejemplo característico 
es una reacción del tipo transposición de Hofmann [7] para pasar de una 
amida de ácido a la correspondiente amina. 

Brz, KOH, H20 

e) Condensación de dialquilfosfitos y sus análogos con aminas y aldehídos 
o cetonas 

Estas reacciones pueden considerarse del tipo Mannich [8]. El método 
fue desarrollado por Mocdritzer e Irani [9]. 

f? [H]+ f? 
R3.0 NH0 + nCHzO + nHP(OH)z --• nH20 + R3-nN(CHzP(OH)z)n 

n = 1, 2, 3 

o 
11 

La ventaja de esta reacción es la ausencia de una saponificación y la faci­
lidad con que pueden ser aislados los productos. 

Un método relacionado con éste fue postulado porPudovik óo] y se fun­
damenta en la adición de dialquil (o diaril) fosfitos a bases de Schiff D ~ 
formadas a partir de compuestos con carbonilos y aminas. · 

R 

o 
11 

(R"'OhPH OR H 
11 1 / 

R-C-R' + H2N-R" --+ 'C=N-R" 
/ 

-----. (R"'Oh P-C-N 
1 ' 

R' R" -HzO R' 

En la Tabla 1 se presentan algunos ligandos ácidos aminofosfónicos con 
sus correspondientes abreviaturas. 
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Acido 

Etilendiaminomctil­
fosfónico 

Etilcndiaminobismctil­
fosfónico 

Etilendiaminobis­
isopropilfosfónico 

Dictilentriamino N,N'­

btsisopropilfosfónico 

Ciclohex- 1, 2-ilcn 
diaminotetrakismctil­
fosfónico 

Dihidroxifosfinil­
mctilaminodiacético 

Etilendiamino-N, N'­
di (mctilcnfosfónico) 

Nitrilotri mctil­
fostónico 

:::i Etilendiamino-N,N,N',N' 
V\ tctraacético 

Tabla l. Algunos Iigandos ácidos aminofosfónicos 

Abreviatura Fórmula 

EDAMP H2 NCH2 CH2 NH CH2 P(O) (OH)2 

EDBMP (HO)z P(O) CH2 NH CH2 CH2 NH CH2 P(O) (OH)z 

EDABlP (HO)z P(O) C(CH3)z NH CH2 CH2 NHC(CH3)z P(O) (OH)z 

DETABlP (HO)zP(O)C(CH3)zNHCH2CH2NHCH2CH2NHC(CH3)zP(O)(OH )4 

CHDATMP C6H10 [N (CH2 P(O) (OH)z)z]z 

PMADA (HO)z P(O) CH2 N (CH2 COOH)2 

EDDMPO (H0)2 P(O) CH2NH (CHz)2 NH CH2 P(O) (OH)2 

NTP · N [CH2 P(O) (OH)zh 

EDTA (HOOC-H2C)z N-CH2 CH2 N (CH2-COOH)2 



USOS Y PROPIEDADES DE LOS ACIDOS AMINOFOSFONICOS 

La característica de los ácidos aminocarboxílicos y sus análogos amino­
fosfónicos es su estructura betaínica tipo zwiterion [12]. La basicidad del gru­
po amino es mayor en los ácidos aminofosfónicos. 

El carácter selectivo de los ácidos aminofosfónicos se debe principalmen­
te al mayor número de centros donantes. La estereoquímica del grupo fosfóni­
co juega asimismo un papel de importancia. Dentro de las propiedades más no­
tables de los ácidos aminofosfónicos están las siguientes: 

l. Formación preferencial de complejos con cationes de radios atómicos pe­
queños como el berilio, germanio y fierro; así como con cationes de ra­
dios atómicos grandes tales como los de las tierras raras. 

La gran diferencia de estabilidad de los complejos de ácidos poliaminopo­
lifosfónicos con metales de transición y los complejos de tierras raras, 
así como la formación de complejos solubles e insolubles de estas últi­
mas, permite su separación de los metales de transición e inclusive entre 
distintas tierras raras vecinas [13]. 

2. Baja afinidad a la formación de complejos con metales alcalino-térreos, 
en especial con el calcio. 

3. Secuencia inusual de estabilidades con los metales de transición, siendo 
la serie como sigue: 

Mn < Fe < Co < Ni < Cu > Zn 

Particularmente interesante para nuestro país es la elevada estabilidad de 
los ácidos aminofosfónicos con el cobre (por ejemplo con EDABIP). Esta su­
pera la estabilidad del complejo análogo con EDTA en un factor de 100 [14]. 

4. Formación de complejos estables en un rango de pH ácido, lo que permi-
te trabajar con sales que hidrolizan con facilidad [1]. 

5. Capacidad de formación de complejos horno- y heterodinucleares [2]. 

Algunos de los usos más conocidos de los ácidos aminofosfónicos se 
presentan en la extracción de metales de soluciones acuosas [15]. Existen di­
versas patentes para el uso de ácidos aminoalquilfosfónicos como ablandadores 
de agua {16], y para prevenir la descomposición de peróxidos [17], como inhi-
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bidorcs de corrosión [18] así como para la quelación de lantánidos y metales 
pesados [19], como aditivos para aceites lubricantes [20, 21] y como ncmatoi­
dcs y fungicidas [22]. 

ACTIVIDAD BIOLOGICA 

A pesar de que la química de los aminoácidos es bien conocida, el estu­
dio de derivados análogos y de su actividad biológica potencial sigue siendo de 

gran interés. Así, por ejemplo, el análogo del más simple a-aminoácidó (glici­

na), el ácido aminometilfosfónico (AMPA) ha sido muy estudiado en los últi­
mos años [241 porque permite el crecimiento más rápido de la caña de azúcar 
[25]. Un derivado de este compuesto se conoce comercialmente con el nombre 
de "Polaris". 

Acidos aminofosfónicos como el ácido 2-aminoetilfosfónico (AEP) se 
encuentran en una variedad de especímenes como bacterias, amebas, protozoa­
rios, invertebrados, moluscos terrestres y acuáticos, así como en tejidos de va­
cunos y humanos [23]. Estos ácidos aminoalquilfosfónicos se encuentran in­
corporados en materiales Iípidos y protéicos como también en forma libre 
[26]. La información metabólica disponible a partir de estudios bacteriológi­
cos demuestra que la formación y degradación del enlace C-P puede ser cataliza­
da mediante enzimas [27]. 

En el curso de las investigaciones de análogos de las sulfonamidas se en­
contró que ácidos aminoarilfosfónicos (en especial el ácido fosfanílico o ácido 
p-aminofenilfosfónico) posee propiedades bactericidas [28]. Propiedades bacte­
ricidas y analgésicas muestran también ácidos aminofosfónicos ópticamente 
activos [29]. 

La relativa inestabilidad de los complejos de calcio y, por el contrario, 
la alta cswbilidad de complejos con metales de transición ha sido el factor más 
importante para el uso de los ácidos aminofosfónicos en medicina [30]. Lapo­
sibilidad de competir con los biocomplcjos del organismo permite la elimina­
ción de algunos metales como el plomo y el cobre entre otros [31 ]. 

CONCLUSION 

Los ácidos aminofosfónicos presentan un fascinante campo de la quími­
ca con múltiples y variados usos. El desarrollo de la química preparativa del 
fósforo, en particular de los ácidos aminofosfónicos, debe ser una tarea de espe­
cial importancia para el Perú. La alta afinidad por metales como el cobre, sus 
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aplicaciones en medicina y en agricultura enfatizan esta importancia. Los áci­
dos aminofosfónicos permiten así una investigación científica en un campo de 
trascendencia aplicable al país. 
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