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INTRODUCCION

Una de las reacciones de sintesis mis estudiadas es la denominada
reaccién de Arbusow para 12 obtencién de fosfonatos, ésteres de 4cidos
fosfinicos y 6xidos de fosfina. Se emplean varios nombres para referirse a ésta:
reaccién de Michaelis-Arbuzov, rearreglo Arbuzov, transformacién de Arbu-
zov. El apellido del investigador sufre una serie de transformaciones idiom4-
ticas: Arbuzov, Arbusov, Arbuzow, Arbusow. A pesar de esta variedad, todos
se refieren a 1a reaccién quimica reportada en 1898 por A. Michaelis y R.
Kaehne [1] y profundizada por A. E. Arbusow en su dlsertac16n en 1905
publicada el afio siguiente [2].

La primera reaccién mencionada en la literatura es:
H,0 o
(CHO)P+CHI — ) (CHO)P-CH, +Hl +CHOH (1)
en la que se propone una sal de fosfonio tetrasustituida, (C;H,0),P* -CH,I"

como especie intermediaria, 1a cual conduciria al éster metilado con liberacién
de un grupo fenilo.
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Michaelis y Kaehne hicieron reacciones similares a la ecuacién anterior
con ésteres de fosforo cuyos restos orgénicos eran fenilos sustituidos. Al
cambiar el resto por un grupo alquilo, tal como etilo, se llevaba a cabo la
formacién de éster a 220°C (reaccion 2) mientras que a 230°C ocurriria el
desprendimiento de fosfina (reaccién 3) [1].

220°C Q
(CHOWP + CHI — p CHP(OH), + CHJI+2CH, ()
12h
230°C
4 CHO)P —p 3HPO,+PH, + 12 CH, @)

Pero Arbusow obtuvo los ésteres metilado y etilado en alta pureza a
temperatura ambiente. Habria una aparente discrepancia con el primer método.
La razén es sencilla: Michaelis y Kachne no disponian de reactivos puros.

ASPECTOS GENERALES

La importancia de la reaccién de Michaelis-Arbusow radica en la for-
macién de un enlace P-C, presente en varios productos de origen natural como
oligolefinas-C,, encontradas en varias algas marinas [3]. Algunas enaminas
fosforadas son productos intermedios en la produccion de aldehidos, hetero-
ciclos, compuestos ceténicos y materiales de partida para cicloadiciones [4].
Los 4cidos fosfinicos, poseedores de un enlace P-C, se han convertido en
compuestos muy importantes debido a sus itiles propiedades bioldgicas [5].

El proceso consiste en la transformacién de un dtomo de fésforo (I1I)
tricoordinado a fésforo (V) tetracoordinado. Esta expasioén en la capa de
valencia es posible debido a la alta energia del enlace P=0, lo suficientemente
alta para superar otros factores. La interaccion de los orbitales 3d vacantes de
baja energia del fésforo y los electrones p del oxigeno es energéticamente
favorable [6-8].

La reaccion 4 representa el rearreglo Arbusow que ocurre casi siempre
en ausencia de solvente y por calentamiento prolongado [7,9].
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A A 0
>i>' -OR +RX —» \p” + RX @)

A, B = R (fosfinito = 6xido de fosfina)

A =R, B = OR (fosfonito = éster de dcido fosfinico)
A, B = OR (fosfito = fosfonato)

X =Cl, Br, 1

Los sustituyentes A y B en esta ecuacién pueden ser grupos alc6xido,
aril6xido, alquilo y arilo iguales o diferentes. También pueden ser alquilamino,
acetamido, nitrilo, alilo o vinilo. El grupo R debe ser un alquilo primario o
secundario. Esto es en forma my general pero existen algunas excepciones y
" casos especiales [6].

La cinética de la reacci6n ha sido estudiada empleando diferentes
técnicas: espectroscopia infrarroja, de RMN-'H y -3'P, cromatografia de gases,
conductividad y volumen especifico. La presencia de un intermediario ha sido
determinada por medicién de viscosidad, conductividad, refraccién Optica,
momento dipoiar y espectroscopia ultravioleta [6, 10].

Para explicar la transformacién de Arbusow se ha postulado tres
mecanismos.

a)  mecanismo idnico

A ISR A '
BAP:\Iaiﬁjb" BSP —R X" (®

A A
BDp R+ X-—» B-%/P—R'-‘rRX AH=-130kJmol *

R-({ 0 )
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Este mecanismo es aceptado cuando hay un nucledfilo fuerte en el medio
de reaccidn. El sistema debe ser sometido a un calentamiento prolongado. A.
. E. Arbusow postula una especie pentacoordinada como intermediaria cuyo
enlace P-X es parcialmente covalente y parcialmente iénico. Este intermedio,
denominado “sal de cuasifosfonio”, 1, posee un tiempo de vida muy corto lo
cual hace sumamente dificil su deteccién y aislamiento [3, 6, 7, 9].

Hn—Yv—O0
(-Ihl =
X W

La formacién del enlace doble P=0O fue determinada por vez primera
mediante 1a banda de absorcién caracteristica en el infrarrojo [10]. Este
rearreglo P-O-C a P(=0)C es exotérmico.

Se han hecho muchos estudios para determinar si la etapa 6 o 7 es la
determinante de 1a velocidad [10]. Asimismo, ¢l hecho de que el primer paso
sea de tipo Sy 1 o S,2 depende principalmente de la naturaleza del haluro de
alquilo, del reactivo fosforado y del solvente, aunque el rearreglo puede ser
dirigido hacia uno de los mecanismos en particular [6, 11].

b)  Mecanismo autocatalitico

Cuando hay exceso de PAB (OR), la etapa 7 es reemplazada por:

A * ) A . §_
A — - [ X J —_— — > - -
|:B /P Oﬂ X+ /}\)\———b A R + E /P (ﬂx
R B A OR ) B R
; 8)

Este mecanismo se postula en ausencia de un nucledfilo fuerte, es
catalizado por pequefias cantidades de sales o carbonilos de metales de tran-
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sicién (Ni, Pd) y necesita, como en el caso anterior, calentamiento prolongado.
Los aniones HF, 0 PF,~ se emplean con contraiones no nucleofilicos tales
como (CH,),C*, (CH,),0* o CH, * [3, 9, 12].

¢)  Mecanismo radicalario

Los radicales pueden ser generados fotolitica 0 quimicamente [9]. En
la reaccién siguiente, los radicales R. pueden ser (CH,),N, C,H,, CH,, etc.

A A OR A o

' \p \p/ o '
R. + —OR —» —> + R (9)
/ A NG

B

APLICACION EN SINTESIS

La aplicaciéon de 1a reaccion de Arbusow en sintesis de fosfonatos,
ésteres de acidos fosfinicos y 6xidos de fosfina es muy importante en el estudio
de reacciones bioquimicas y de produccién industrial. El uso de las sales de
los reactivos fosforados en reacciones de este tipo recibe el nombre de reaccién
de Michaelis-Becker o de Michaelis-Becker-Nylen [6]. Esta reaccién es titil
€n algunos casos como s€ muestra a continuacién.

NaPO(OC,H,), .
—————— (C,H)NCH,CHP(OCH,), (10)

(C,H),NCH,CHCI .

P(OC,H,), s
o (CHYN VV(CZHS)2 2CI (11)

En la reaccién de Michaelis-Becker (10) se obtiene el producto con P(V)
a temperatura ambiente, mientras que en la reaccién de Arbusow (11) la
sintesis falla y produce la amina dimerizada. Si el objetivo es obtener el
compuesto organofosforado, es obvio el camino a seguir. A continuacién se
describe algunos ejemplos de la reaccién de Arbusow [7].
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a)  Fosfonatos

Se calienta 1a mezcla de reactivos, generalmente en ausencia de solven-
tes. Los productos son separados por destilacién fraccionada. El 1-clorome-
tilnaftaleno reacciona con trietilfosfito —el cual se halla en pequefio exceso—
produciendo cloruro de etilo que es separado de la mezcla por destilacién
continua.

CHCI CH,P(OCH,),
150-160°C
LY o 2EELY
CHCI

b)  Fosfinatos

La reaccién de dialquilfosfonitos con haluros de alquilo es la ruta
principal para la sintesis de 4cidos alquilarilfosfinicos y derivados no simé-
tricos. Todos los haluros capaces de conducir a un desplazamiento S,2 pueden
ser usados en esta sintesis. Reacciones como la mimero 13 son realizadas
mezclando el fosfonato y el haluro de alquilo a temperatura ambiente, calen-
tando suavemente y manteniendo 1a temperatura final entre 120 y 160°C por
varias horas.

< ocHm O
(13)
\ OC H,n -nC H Cl Noc,

Si el sustrato halogenado es méis reactivo, la temperatura de reaccién
necesaria serd menor (reaccién 14).

CH, HC, ,O
P(OCH,), + BrCHECH, -%C» ©, ,)SlZ oc</ + ‘P// o 49
A ci, cud “culon,
18% 59%
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Se ha observado isomerizacién del tipo reaccién de Arbusow sin la
necesidad de la adicién del haluro de alquilo (reaccién 15).

OCHCHC! | qnoc 0.  CHCHCI
Ar-‘P< - \>P< (15)
OCH,CH,CI A N OCHCHCI

Ar = CH,, p-CICH,, p-CH,OCH,, eic.

68 6 4

Inclusive, se reporta que los fosfonitos alilicos isomerizan a fosfinatos
alilicos durante la destilacién o por calentamiento a 110 - 140°C.

¢) Oxidos de Fosfina

Los ésteres fosfinicos reaccionan muy ripidamente via Michaelis-
Arbusow. Asi, (C,H),POC,H, reacciona con C,H,I a 45°C en 5 horas y con
CH,I lo hace vigorosamente a temperatura ambiente. Los ésteres fosfinicos
con restos arilo parecen ser menos reactivos que sus andlogos alquilicos.

Los agentes alquilantes pueden ser: cloruros, bromuros y yoduros de al-
quilo primarioc o secundario, a-halocetonas, a-haloésteres, cloruro de a-ace-
tilo, cloruro de benzal, cloroformiato de etilo, bromuro de trifenilmetilo y
haluros de cicloalquilvinilo.

Algunos ésteres fosfinicos “autoisomerizan” térmicamente a los corres-
pondientes 6xidos de fosfina aun en ausencia de haluros (reaccién 16).

R R_O
N\p_ or’ —_— N\p—R' (16)
R 7 R 4

Los fosfinitos alilicos (reaccién 17) o alquinilicos (reaccién 18) son un
ejemplo de esta autoisomerizacién térmica.
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R' t ,
N\p \<ZH ———b\ﬁ) Icll: ca=c{ 8 arn
/Pm_\cg /P |' \R

7 \ R

W C il
\B a>\C _— >P— CH=C=CH, (18)
7 DL e,
d) Haluros de Fosfonilo y Fosfinilo

Otros compuestos del tipo 2 sufren el rearreglo Arbusow sin catalizador
0 en algunos casos se emplean sales de metales de transicién como Nil, o

a - & oa
R_z_i>'< —_— R—P< 19)
Cl 1
2
2=0,8

€) Metales de Transicién [9]

La reaccién de P(OR), con un complejo de un metal de transicién ocurre
con sustitucién del ligando en el centro metdlico (reaccién 20).

i
LMX + POR), ——___g LMPOR), + RX 0)

X =CN,1 Br, Cl .
M = Fe, Ni, Re, Co, Rh, Mo, eic.
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La reaccién de Arbusow es favorecida en complejos de metales de
transicién-fosfito por otros nucleéfilos ademds de los halégenos y seudoha-
lI6genos (reaccién 21).

Ph,SiMn(CO), + P(OE), ——p {Ph,Si[P(OE1),]* Mn(CO))
———» EMn(CO), + PhSiPO) (OEy,]  (21)

Et = CH,

Ph = CH,

Complejos de molibdeno o wolframio (3) muestran migracién intermo-
lecular de metilo debido a la nucleofilicidad del dtomo E (reaccion 22).

CpM(CO),(EMe,) + P(OM¢), ———p» CpM(CO),(EMe,) [P(OMe),]
\ 3 ‘ 2)

Cp = C,H;
M = Mo, W
E = As, Sb
Me = CH,

En las anteriores reacciones (20-22) deben existir dos condiciones: es
necesaria la presencia de un catién que contenga un ligando fosfito y un

nucledfilo movil.

Para la clase de sustratos tratados en este acépite pueden presentarse los
mecanismos iénico (20-22) o radicalario (23).

[CPM(CO),], + POR), — CpM(CO),R + CpM [P(OR),,P(OXOMe),)
(23)
M = Fe, Ru

R = Me, Et, n-Bu
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Hay reacciones que son dificiles de clasificar de acuerdo al mecanismo
que obedecen por ser mas complicadas, formar uno o més productos, necesitar
de catalizador, solvente o temperatura, etc. Sin embargo, los factores que
influyen en el transcurso de la reaccién (estéricos y electrénicos) son com-
prendidos mejor ahora, pudiéndose explicar la formacién de muchos de los
productos de las diferentes reacciones mostradas en este articulo.

f)  Otras Aplicaciones
La utilidad quimioterapéutica de este recarreglo es importante en la

sintesis de fosfonolipidos, los cuales son mds estables que los fosfolipidos en
los fluidos corporales (24).

o o)
(EO)P  EO_
HB
N —CHCHBr o >P —CH— B,
; EtO
© o)
HOo ©
\II
/p_(CHz)z__ — > — fosfonolipido
HO (24)
o]

Este rearreglo se emplea también en la preparacién de los reactivos
necesarios para la modificacion Hormer-Wadsworth de la reaccion de Wittig
y en la determinacién de la estructura de trifosfitos de D-manitol y DL-xilitol.

La gran diversidad de productos tipo Michaelis-Arbusow hace suma-
mente dificil incluir en este articulo todas las reacciones quimicas.,

La utilidad practica de los compuestos reportados, tanto en la industria
quimica como en la farmacéutica, hacen de esta sintesis una herramienta muy
importante.
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