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LOS ACIDOS AMINOFOSFONICOS
Walter Leidinger*

Pontificia Universidad Catdlica del Peri

INTRODUCCION

El avance de la ciencia y la ingenicria estd en muchos casos intimamen-
te rclacionado con la quimica de los complejos de coordinacidn, cn especial
con los compucstos con ligandos polidentados [1]. La quimica dc los ligandos
polidentados abre posibilidades ilimitadas para modificar las propicdadcs de los
cationes [2]. Sin embargo, ¢l uso que se les ha dado ha sido un tanto polariza-
do. Generalmenie sc les conoce en la quimica analitica como agentes titulan-
tes, habiéndoscles marginado dc otras aplicacioncs. El ligando polidentado
mids utilizado es el EDTA (4cido etilendiaminotctraacético), sicndo sus aplica-
ciones un tanto limitadas.

El dcsarrollo del mundo moderno genera retos para la ciencia y 1a tecno-
logia. Algunos dc estos rctos son la regulacién del crecimicnto de las plantas,
la limpicza de caldcras, la scparacién de metales con propicdades similarcs, la
eliminacién de metales radiactivos de organismos humanos, la metalizacién
de materialcs dicléctricos y Ia cstabilizacién y catilisis de sistemas complcjos.
Estos son algunos de los problemas que pueden ser resucltos por ligandos po-
lidentados. Para la solucién 6ptima de cada problema se requicren ligandos
con propicdades particularcs. Fue necesario sintetizar un gran surtido de ligan-
dos polidentados tal de cubrir una amplia gama de propicdades. Se requicre en
primer lugar que los ligandos formen complejos estables en un amplio rango
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de pH, desde fuertcmente dcido hasta fuertemente alcalino. Al combinar en la
estructura del ligando dtomos de nitrégeno como centro basico y grupos poli-
dentados que formen sales, se obtiene el efecto deseado. En segundo lugar, son
necesarias propicdades selectivas. Estas son mas dificiles de obtener. Ligandos
con propiedadcs especificas se puede obtener en base a las corrclaciones conoci-
das entre la estructura del ligando y sus propicdades, la naturalcza de los ato-
mos donadores dc clectroncs, la estereoquimica de 1a molécula como un todo,
el nimero de anillos que puede formar con los centros metélicos y sus dimen-
siones, la rigidez del sistema y la distribucién clectrénica de la molécula.

Uno de los caminos mis prometedores en la busqueda de ligandos especi-
ficos ¢s ¢l que incluye a grupos de 4cidos aminofosfénicos.

Derivados dcidos aminofos{6nicos son cstudiados cn los laboratorios de
la Seccién Quimica de la Pontilicia Universidad Catdlica del Peri cn estrecha
colaboracion con la Universidad de Dusseldor! de la Republica Federal de Ale-
mania.

CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DE LOS ACIDOS
AMINOFOSFONICOS

La sclectividad de los ligandos con grupos fosfénicos estd determinada
por la estercoquimica de estos grupos. Ligandos con grupos fosfonicos poscen
una seric de propicdades especificas que los distingucn fundamentalmente de
sus andlogos carboxilicos. El grupo fosfénico es casi tctraédrico con un cje de
simctria C3. El carboxilato ¢s plano con simetria plana. Los dngulos de valen-
cia y las longitudes de los cnlaces son por ende difcrentes. Un cenlace 1 cntre
fésforo y oxigeno es mucho mas débil que un enlace carbono-oxigeno. La po-
larizabilidad del cnlace P-O ¢n ¢l grupo fosfdnico ¢s, por tanto, mayor quc la
del cnlace C-O cn cl grupo carboxilico. Los 6xidos de las fosfinas pucden te-
ner contribuciones provenicntes del enlace dr - pr entre los dtomos de {Osforo
y oxigceno [3].

RPt o Ol o RyP=C

La tendencia del {6sforo a formar cnlaces P -O o P=0 c¢s una de las fucrzas.
dircctrices de la quimica dcl [6sforo y se puede utilizar para explicar y predecir
reacciones y estructuras. La tendencia a formar cnlaces dobles P=0O cs la cau-
sante de que se lieve a cabo ¢l rcordenamicnto de Arbuzov, que esunade lasre-
acciones mas utiles de la quimica de los compucstos organofosforados. La rcac-
ci6n Michaclis-Arbuzov ¢s una transposicion de un trialquilfos(ito a un fosfa-
to [4].
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Los compucstos con grupos fosfénicos ticnen un efccto inductivo de im-
portancia. El grupo fosf{énico cs a su vez altamente nucleofilico. La estercoqui-
mica del ligando permite asumir a priori qué cstabilidad tendrin los quelatos in-
ducidos a la formacién de anillos con cationes que tengan la capacidad de for-
mar enlaces coordinados y cuiles scrin sus caracteristicas clectrostiticas.

El primcro cn reportar los dcidos aminofos{énicos fue Schwarzenbach y
colaboradores cn 1949 [5]. Las propicdadcs especificas de los ligandos amino-
fosforados no fucron descubicrtas hasta mucho después cn trabajos especial-
mente de investigadores soviélicos.

El desarrollo dec los ligandos polidentados aminofosforados fue posible
por el descubrimicnto de reacciones de sintesis menos complejas.

METODOS DE SINTESIS

Los métodos de sintcsis s¢ pucden dividir en tres clases principales:

a)  Fosforacion de aminas sustituidas

Se basa en la introduccién de grupos fosfénicos cn aminas orgdnicas. Pa-
ra evilar reacciones sccundarias s¢ bloqucan los grupos amino con gru-
pos protectores ficilmente removibles.
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Como agentes fosforantcs se pucde utilizar sales de sodio de dialquilfosfi-
tos, trialquilfosfitos, éstercs alquilicos del 4cido fosforoso o tricloruro de
fésforo.

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

b)  Aminacion de dcidos fosfénicos

Se utiliza los mélodos cldsicos. para la introduccién de grupos amino
{6]. El sustrato conticne ¢l grupo fosfonico. Un ejemplo caracteristico
es una reaccion del tipo transposicién dc Hofmann [7] para pasar de una
amida de 4cido a la corrcspondicnte amina.

c c Br,, KOH, H,0 0
(RO),P-(CH,),,-C-NH, +  (RO)LP-(CH,),-CH, NH,

¢)  Condensacicn de dialquilfosfitos y sus andlogos con aminas y aldehidos
o cetonas

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

i [HI* 0
R3-nNHn + HCH20 + HI‘IP(OH)z _— nH20 + R3_nN(CH2P(OH)Q)n
n=1,23
La ventaja de esta reaccién es la ausencia de una saponificacion y la faci-
lidad con que puedcen scr aislados los productos.

Un método rclacionado con éstc fue postulado por Pudovik [10] y se fun-
damenta cn la adicion de dialquil (o diaril) fosfitos a bases dc Schiff [1 f]
formadas a partir de compucstos con carbonilos y aminas.

I
0 R (R™0O),PH OR H
1 N s
R-CR'+ BNR" ——> JC=N-R" ———— R"0) P-CN
—H20 R, ) R: Rn

En la Tabla 1 se prescntan algunos ligandos dcidos aminofosfénicos con
sus corrcspondicntcs abreviaturas.
174



Tabla 1. Algunos ligandos acidos aminofosfonicos

Acido Abreviatura Férmula
Etilendiaminomctil- EDAMP H,; NCH, CH, NH CH, P(O) (OH),
fosfénico
Etilendiaminobismetil- EDBMP (HO), P(O) CH, NH CH, CH, NH CH, P(0) (OH),
fosfénico
Etilendiaminobis- EDABIP (HO), P(O) C(CH3), NH CH, CH, NHC‘(CH3)2 P(O) (OH),
isopropilfos{énico
Dictilentriamino N,N'- DETABIP (HO),P(O)C(CH3),NHCH,CH,NHCH,CH,NHC(CH3),P(O)}(OH ),
bisisopropilfosfénico
Ciclohex- 1, 2-ilen CHDATMP CeH g [N (CH, P(O) (OH),)212
diaminotetrakismetil-
fosfénico
Dihidroxifosfinil- PMADA (HO), P(O) CH, N (CH, COOH),
mectilaminodiacético
Etilendiamino-N, N'- EDDMPO (HO), P(O) CH,NH (CHy), NH CH, P(O) (OH),
di (metilenfosfénico) v
Nitrilotri metil- NTP " N [CH; P(O) (OH),];
fosténico ,
3 Eiilendiamino-N,N,N'N' EDTA (HOOC-H,C), N-CH, CH; N (CH,-COOH),

tetraacético




USOS Y PROPIEDADES DE LOS ACIDOS AMINOFOSFONICOS

La caracteristica de los 4cidos aminocarboxilicos y sus anilogos amino-
fosfénicos es su estructura betainica tipo zwiterion [12]. La basncndad del gru-
po amino es mayor en los icidos aminofosfénicos.

El caracter selectivo de los dcidos aminofosfénicos se debe principalmen-
te al mayor nimero de centros donantes. La estereoquimica del grupo fosféni-
co juega asimismo un papel de importancia. Dentro de las propiedades mas no-
tables de los 4cidos aminofosfénicos estin las siguientes:

1. Formaci6n preferencial de complejos con cationes de radios atémicos pe-
quefios como el berilio, germanio y ficrro; asi como con cationes de ra-
dios atémicos grandes tales como los de las tierras raras.

La gran diferencia de estabilidad de los complejos de 4cidos poliaminopo-
lifosfénicos con metales de transicién y los complejos de tierras raras,
asi como la formacién de complejos solubles e insolubles de estas 1lti-
mas, permite su separacién de los metales de transicién ¢ inclusive entre
distintas tierras raras vecinas [13].

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

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

Mn < Fe < Co<Ni<Cu>Zn

Particularmente interesante para nuestro pais es la elevada estabilidad de
los acidos aminofosfénicos con el cobre (por ejcmplo con EDABIP). Esta su-
pera la estabilidad del complejo andlogo con EDTA en un factor de 100 [14].

4.  Formaci6n de complejos estables en un rango de pH 4cido, lo que permi-
te trabajar con sales que hidrolizan con facilidad [1].

5. Capacidad de formacién de complejos homo- y heterodinucleares [2].

Algunos de los usos méis conocidos de los dcidos aminofosfénicos se
presentan en la extraccién de metales de soluciones acuosas [15]. Existen di-
versas patentes para cl uso de 4cidos aminoalquilfosf6énicos como ablandadores
de agua [16], y para prevenir la descomposicion de perdxidos [17], como inhi-
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bidores de corrosion [18] asi como para la quelacién de lantinidos y meltalcs
pesados [19], como aditivos para aceites lubricantes [20, 21] y como nematoi-
des y fungicidas [22].

ACTIVIDAD BIOLOGICA

A pesar de que la quimica de los aminodcidos es bien conocida, el estu-
dio de derivados andlogos y de su actividad bioldgica potencial sigue siendo de
gran interés. Asi, por ¢jemplo, el andlogo del mds simple o-aminodcido (glici-
na), ¢l dcido aminometilfosfénico (AMPA) ha sido muy estudiado en los ulti-
mos afios [24] porque permite el crecimiento mds rapido de la cafia de azicar
{25]. Un derivado de este compuesto se conoce comercialmente con ¢l nombre
dc "Polaris”.

Acidos aminofosfénicos como el dcido 2-aminoetilfosfénico (AEP) se
cncuentran en una varicdad de especimenes como bacterias, amebas, protozoa-
rios, invertcbrados, moluscos terrestres y acudticos, asi como en tejidos de va-
cunos y humanos [23]. Estos 4cidos aminoalquilfosfénicos se encucntran in-
corporados en materiales lipidos y protéicos como también en forma libre
[26). La informacién mctabdlica disponible a partir de estudios bacteriologi-
cos demucstra que la formacién y degradacion del enlace C-P puede ser cataliza-
da mediante cnzimas [27].

En el curso de las investigaciones de andlogos de las sulfonamidas se en-
contrd que 4cidos aminoarilfosfénicos (en especial el 4cido fosfanilico o dcido
p-aminofenilfosfénico) posee propiedades bactericidas [28]. Propiedades bacte-
ricidas y analgésicas muestran también 4cidos aminofosfénicos Gpticamente
activos [29].

La relativa incstabilidad de los complcjos de calcio y, por ¢l contrario,
la alta estabilidad de complcjos con metales de transicién ha sido ¢! factor mds
importante para el uso de los dcidos aminofosfonicos en medicina [30]. La po-
sibilidad dc competir con los biocomplejos del organismo permite la elimina-
cion de algunos metales como ¢l plomo y ¢l cobre cntre otros [31].

CONCLUSION

Los dcidos aminofosfénicos presentan un fascinante campo de la quimi-
ca con miltiples y variados usos. El desarrollo de la quimica preparativa del
{6sforo, cn particular de los dc¢idos aminofosfénicos, debe ser una tarca de espe-
cial importancia para ¢l Perd. La alta afinidad por mctalcs como cl cobre, sus
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aplicaciones cn medicina y en agricullura enfatizan esta importancia. Los dci-
dos aminofosfénicos permiten asi una investigacion cientifica en un campo de
trascendencia aplicable al pais.
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