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RESUMEN

El presente trabajo informa de la reaccion del acido gélico con acido cloroacéticoy

tres equivalentes de hidroxido de sodio. En esta reaccion se produce el acido 2,6-
dihidroxi-4-carboxifenoxiacético (A) en lugar del acido 2,3-dihidroxi-5-
carboxifenoxiacético (B) informado previamente'!. La estructura de (A) se determi-
né mediante '3C-RMN y se confirmé, ademas, a través de las técnicas
bidimensionales XH CORR y COLOC realizadas en el diéster isobutilo.

SUMMARY

We report the reaction of gallic acid with chloroacetic acid and three equivalents of
sodium hydroxide. In this reaction, 2,6-dihydroxy-4-carboxyphenoxyacetic acid (A)
is produced instead of 2,3-dihydroxy-5-carboxyphenoxyacetic acid (B), previously
informed". The structure of (A) was established by '3C-NMR and also confirmed
through XH CORR and COLOC bidimensional techniques, performed on the
diisobutylester.

INTRODUCCION

Los ésteres del acido galico son usados en forma amplia, principalmente en las industrias
alimentarias y cosméticas por sus propiedades antioxidantes. Por ello, se ha investigado su toxici-
dad, tanto in vivo como in vitro para evaluar diferentes efectos (agudos, subagudos o crénicos) como
carcinogenicidad, mutagenicidad, teratogenicidad, etc. En general, se ha visto que estos derivados
presentan una baja toxicidad y, ademas, ejercen una gran variedad de otros efectos, como por ejem-
plo: reprimen el crecimiento de microorganismos al inhibir la respiracion celular y la sintesis de acidos
nucleicos, protegen contra la induccion de tumores y de efectos teratogénicos inducidos por algunos
compuestos.

Como complemento al estudio de los ésteres del acido galico y su efecto citotdxico sobre las
células tumorales234), se han estudiado otros compuestos derivados de él. Entre ellos, se intentd
sintetizar el acido 2,3-dihidroxi-5-carboxifenoxiacético (B) descrito por Christiansen'}, por reaccion
del 4cido galico con acido monocloroacético y tres equivalentes de hidréxido de sodio. En el produc-
to purificado, se estudiaron lo espectros de 'H y '*C-RMN para comprobar su estructura.
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PARTE EXPERIMENTAL
Equipos

Los espectros de 'H-RMN y '3C-RMN fueron realizados en un espectrometro Bruker
DRX-300, los analisis elementales cuantitativos en un Microanalizador Elemental modelo 1108 Fisons
y los puntos de fusién (no corregidos) en un aparato modelo Bock-Monoscop <M> en la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacéuticas de la Universidad de Chile.

Sintesis
I. Acido 2,6-dihidroxi-4-carboxifenoxiacético

Se hace burbujear nitrégeno durante 15 minutos en una mezcla de 90 g de acido galico
(0,53 moles), 49,8 g acido monocloroacético (0,53 moles), 600 ml de agua y 171 ml de NaOH 9,3 N.
La solucién resultante se calienta a reflujo por 3 horas manteniendo la atmésfera de nitrégeno. Se
enfria, se acidifica con HCI conc. y se mantiene en refrigeracion durante 48 horas. El producto
impuro (70 g), se recristaliza en agua obteniéndose 41 g (33,9 %) de cristales blancos. P.F. = 270°C.

Andlisis elemental cuantitativo

Calculado para CgHgO7 C:47,38% H:3,53%
Experimental = C:47,80% H:3,58%

1l

I1. 2.6-dihidroxi-4-carboxifenoxiacetato de bis 2-metilpropilo

Una suspension de 22,82 g (0,1 mol) de acido 2,6-dihidroxi-4-carboxifenoxiacético en exce-
so de isobutanol se enfria y satura con HCI gasecso y seco. Se deja durante 24 horas a temperatura
ambiente y luego se calienta a reflujo 4 horas mas. Se agrega benceno y se destila el azedtropo
bencenc-agua en un aparato de Dean-Stark. Se evapora el solvente, se disuelve el sélido en éter
etilico y se lava 3 veces con agua. La solucion etérea se trata con BaCOQg, se filtra, se seca con
MgSO, anhidro, se filtra nuevamente, se evapora el éter y se recristaliza el producto en n-hexano,
obteniéndose 18,7 g (54,9%) de cristales blancos. P.F. = 81°C.

Andlisis elemental cuantitativo:

Calculado para C17H0407 C:59,98% H:711%
Experimental = C :60,03% H:7.31%

RESULTADOS Y DISCUSION

El punto de fusion del producto sintetizado por nosotros es idéntico al informado por
Christiansen, por lo que se trataria del mismo compuesto. Para la asignacion de la estructura del
compuesto obtenido, Christiansen consideré dos estructuras posibles: la del acido 2,6-dihidroxi-4-
carboxifenoxiacético (A) y la del Acido 2,3-dihidroxi-5-carboxifenoxiacético (B), concluyendo que la
correcta era la (B).

El espectro de '"H-RMN (Fig. 1A) no establece diferencias entre ambas posibilidades, sin
embargo, el espectro 13C-RMN (Fig. 1B) indica que el producto de reaccién posee 7 atomos de
carbono diferenciados, lo que no corresponde con las caracteristicas del producto esperado, el que
debe exhibir 9 atomos de carbono diferenciados. Esta propiedad espectral sugiere que el producto
aislado corresponde al acido 2,6-dihidroxi-4-carboxifenoxiacético (A), en lugar del isémero (B) des-
crito por Christiansen.
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JJ FIG. 1A. Espectro de
! TH-RMN del acido
I : 2,6-dihidroxi-4-
| carboxife noxiacético
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FIG. 1B. Espectro de
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carboxifenoxiacético
(TMS, 75 MHz,
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Para confirmar la estructura del compuesto obtenido, se estudiaron las propiedades espectrales del
diester isobutilico el cual se prepard por reaccion de (A) con exceso de isobutanol (2-metil-1-propanol).

El espectro de 1H-RMN de este producto (Fig. 2A), no da la informacion suficiente como
para diferenciar entre las dos estructuras posibles; sin embargo, en el espectro correspondiente de
13C-RMN (Fig. 2B), se observa la presencia de 13 4tomos de carbono diferenciados, lo que concuer-
da con la estructura (A); en cambio, para la estructura (B) se habrian observado 15 atomos de C

diferenciados.
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Por otra parte, el diéster obtenido se sometié, ademas, al analisis de correlacion de carbo-
nos con protones (Tabla 1) y de protones con carbonos (Tabla Il) a la distancia de uno, dos y tres
enlaces, donde se aprecia que la interrelacién entre ellos concuerda con la estructura de la molécula
(A).

TABLA |. Correlacion de carbonos con protones a uno, dos y tres enlaces (ppm) del
2 6-dihidroxi-4-carboxifenoxiacetato de bis 2-metilpropilo.

Carbono asignado Proton asignado Protdn asignado Proton asignado
1 enlace 2 enlaces 3 enlaces

18,908 a 0,921 a 4,004 c
19,123 m 1,013 m 4,068 k
27,620 b 1,954 b 0.921 a
27,854 | 2,046 | 1,013 m
70,134 e 4,756 e
71,500 k 4,068 k 1,013 m
72,354 c 4,004 c 0,921 a
110,231 h 7.285 h
126,965 i 7,285 h

4,756 e
138,827 f 7,285 h
149,610 g 7,285 h

4,068 k
166,971 j 7,285 h
172,987 d 4,756 e 4,004 c

Estos datos confirman que la estructura del producto de la reaccion entre acido gélico y
acido monocloroacético en medio basico, es el acido 2,6-dihidroxi-4-carboxifenoxiacético (A) y no el
isomero (B) propuesto por Christiansen.

El efecto eléctrico del anion carboxilado presente en el anillo, sobre diferentes sustituyentes
ubicados en las posiciones 3 y 4, ha sido objeto de muchos estudios®87), pero los datos informados
no permiten sacar conclusiones definitivas acerca de este grupo, especialmente en lo relativo a su
influencia sobre la acidez de los OH fendlicos de los carbonos 3 y 4 del sistema aromético, ya que en
acidos carboxilicos simples como los acidos 3 y 4 hidroxibenzoicos sus valores de pKa, indican que
el OH més 4acido es el OH-489.10.11) gin embargo, en el acido galico,
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FIG. 2B. Espectro de
13C-RMN  del 2,6-
dihidroxi-4-carboxi-
fenoxiacetato de bis-2-

metilpropilo (TMS, 75
g MHz, CDCl3, 27°C).
T T T

las predicciones de pKa, indican que el OH mas acido es el OH-3"2). Ahora bien, el producto obteni-
do corresponde a la reaccion del anion fendxide formado en la posicion 4 del anillo sobre el carbono
2 del cloroacetato sédico por lo cual se puede concluir que el anién formado en esa posicion es mas
nucleéfilo que el que se podria formar en la posicion 3.

En apoyo al tipo de sustitucion aqui planteado, se ha informado que en sistemas biolégicos,
un substrato como el galato de n-propilo se metaboliza rapidamente en una suspension de hepatocitos
aislados de rata, formandose acido galico y acido 4-O-metilgalico’3).
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TABLA Il. Correlacién de protones con carbonos a uno, dos y tres enlaces (ppm) del
2.6-dihidroxi-4-carboxifenoxiacetato de bis 2-metilpropilo.

Protdn asignado Carbono asignado Carbono asignado Carbono asignado
1 enlace 2 enlaces 3 enlaces
0,921 a 18,908 a 27,620 b 72,534 c
1,013 m 19,123 m 27,854 | 71,500 k
1,954 b 27,620 b
2,046 I 27,854 |
18,908 a
4,004 c 72,354 c 172,987 d
19,123 m
4,068 k 71,500 k 166,971 i
4,756 e 70,134 e 172,987 d 138,827 f
149,610 g 166,971 j
7,285 h 110,231 h 126,965 i 138,827 f

Acido 2,6-dihidroxi-4-carboxifenoxiacético

1H-RMN (acetona d-6): d (ppm): 4,95 (2H, s, CHa. 7,1 (2H, s, aromaticos)
13C-RMN (acetona d-6): d (ppm): 70,331(b), 110,438(e), 127.938(f), 139,780(c), 151,294(d),
167,383(qg), 174,994(a).

2,6-dihidroxi-4-carboxifenoxiacetato de bis 2-metilpropilo

TH-RMN (CDClg) 8:(ppm): 0,921 (6H, d, Ha}; 1,013 (6H, d, Hm); 1,954 (1H, m, Hb); 2,046 (1H, m, H);
4,004 (2H, d, Hc); 4,068 (2H, d, Hk); 4,756 (2H, s, He); 7,285 (2H, s, Hh).

13C-RMN (CDCly) & (ppm): 18,908 (a); 19,123 (m); 27,620 (b); 27,854 (I); 70,134 (e); 71,500 (k);
72,354 (c); 110,231 (h); 126,965 (i); 138,827 (f); 149,610 (g); 166,97 (j); 172,987 (d).

De acuerdo con las correlaciones presentadas en las Tablas | y Il, se confirma que las

estructuras del diéster isobutilico del acido 2,6-dihidroxi-4-carboxifenoxiacético y, por lo tanto, del
respectivo acido, son las presentadas en la Fig. 3. Se incluyen las asignaciones correspondientes.
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FIG. 3A. Asignaciones TH-RMN'y '3C-RMN para el acido 2,6-dihidroxi-4-carboxifenoxiacético.
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FIG. 3B. Asignaciones 'H-RMN y '3C-RMN para el diéster isobutilico del acido 2,6-dihidroxi-4-
carboxifenoxiacético.
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