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Introduccion.

Las garrapatas y las enfermedades que transmiten son una de las principales
limitantes de la explotacion de bovinos en el mundo. Dentro de las especies de
garrapatas mas problematicas encontramos los géneros Boophilus vy
Amblyomma. El impacto econémico negativo de las garrapatas a la ganaderia
se debe a efectos directos e indirectos. El efecto directo sobre la produccion se
debe al dafo a las pieles por accién de las picaduras, pérdida de sangre y
efectos toxicos, aunado a la disminucién de peso de los animales y en la
produccion de leche. Las garrapatas también producen bajas en la fertilidad del
ganado y un mayor tiempo de engorda. El efecto indirecto esta dado por los
agentes que transmiten, principalmente la garrapata del género Boophilus,
tales como Babesia bovis, Babesia bigemina y Anaplasma marginale que son
endoparasitos protozoarios que pueden causar la muerte de los bovinos.

De manera general han sido usados seis métodos de lucha en contra de las
garrapatas en el mundo: 1) Control quimico, que consiste en la aplicacién de
sustancias acaricidas sobre la piel del animal infestado. 2) Razas de bovinos
resistentes, que es la cruza de razas que han desarrollado resistencia contra
la garrapata con otras que son susceptibles. 3) Control inmunolégico, el cual
consiste en el desarrollo de vacunas en contra de las picaduras de la garrapata
.4) Control cultural, que involucra actividades tales como quema controlada,
inundacién, remocion de maleza y subsuelo, asi como modificaciébn o
manipulacion del habitat. 5) Rotacién de potreros, cuyo fundamento es
presionar a las garrapatas en su etapa de vida libre al impedir, o retardar, que
como larvas activas encuentren a su hospedero y de esta manera mueran por

hambre y deshidratacién. 6) El control biolégico, que se basa en eliminacion



de la garrapata con microorganismos u otros agentes bioldgicos (hongos,
levaduras, etc.).

La estrategia mas utilizada para el control de garrapatas consiste en la
aplicacion de ixodicidas sobre el cuerpo de los animales infestados a intervalos
especificos determinados. Estas sustancias han sido utilizadas con éxito en el
control de las garrapatas, sin embargo, su uso irracional ha ocasionado la
generacion de cepas de garrapatas resistentes a su accion. Los productos
quimicos se agrupan en familias que presentan similitud en su estructura
quimica y sitio de accion. Actualmente los productos quimicos que se utilizan
para el control de garrapatas en México se dividen en: Organofosforados,
piretroides, amidinas, ivermectinas, fenilpirazolonas e inhibidores del desarrollo.
Ademas se encuentran disponibles en el mercado mezclas de dichos
productos, de las cuales se recomienda tener un uso cuidadoso por el riesgo
de generar de manera mas rapida el fenémeno de la resistencia.

Considerando que los ixodicidas son sustancias quimicas que controlan la
poblacién de este tipo de parasitos y que el objetivo es desarrollar sustancias
que hagan frente al fenobmeno de resistencia, en el presente trabajo se
presenta la sintesis de nuevos compuestos de la familia de los
organofosforados y un compuesto derivado de estafio que se espera, por su
similitud estructural con productos ya existentes en el mercado, presenten
actividad ixodicida que ayudardn a mejorar el desarrollo sustentable de la

ganaderia bovina en México.



Objetivos.

e Sintetizar compuestos organofosforados a partir de derivados fendlicos
que presenten actividad ixodicida en contra de garrapatas del género

Boophilus. mediante la ruta siguiente.
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e Caracterizar los productos mediante técnicas espectroscopicas y

espectrometria de masas.



Antecedentes.

En México, la ganaderia extensiva en pastizales constituye una de las
actividades de produccion mas importante como fuente de alimentos y de
recursos econémicos para la poblacién humana.® Desafortunadamente la
explotacion de los recursos ganaderos se ha visto afectada por ectoparasitos
gue producen pérdidas millonarias en todo el mundo, siendo la garrapata el
principal agente causal. Dentro de los géneros mas problematicos estan el
Boophilus y el Amblyomma. La garrapata Boophilus microplus se distribuye
geograficamente entre los paralelos 32 de los hemisferios norte y sur,
considerandose uno de los principales ectoparasitos de los bovinos en algunos
paises tropicales y subtropicales.?.

El control quimico se ha vuelto ineficaz en algunas regiones debido a la
aparicion de garrapatas resistentes a estos productos. La resistencia es uno de
los mayores problemas, por lo que la disponibilidad de nuevos antiparasitarios
es cada vez méas escasa.’

DEFINICION DEL FENOMENO DE RESISTENCIA.

La resistencia se define como la capacidad adquirida por individuos de una
poblacién parasita que les permite sobrevivir a dosis de sustancias quimicas
gue generalmente son letales para una poblacion normal. La resistencia
cruzada (RC) es el mecanismo que utilizan especies de insectos resistentes
para sobrevivir a la exposicion de insecticidas relacionados quimicamente,
usando un patrén de detoxificacidn genérico. La resistencia multiple (RM) es la
utilizacion de varios mecanismos hacia la acciébn de varias clases de

insecticidas no relacionados quimicamente. *



El uso frecuente de ixodicidas ha provocado la proliferacién de poblaciones de
garrapatas resistentes. Para el DDT (dicloro difenil tricloroetano) la resistencia
se presento 6 afios después de salir al mercado, los organofosforados (OF) 4
afios, los carbamatos 3 afios y piretroides sintéticos (PS) 2 afios después.’ El
desarrollo de la resistencia se divide en tres fases:

Fase de establecimiento: Es cuando surge el alelo resistente en una poblacion,
habitualmente este proceso se efectla por mutaciones naturales y en forma
independiente a la presion de seleccion.

Fase de desarrollo: Es el aumento del nimero de individuos resistentes y
ocurre por la tasa de sobrevivencia preferencial sobre los individuos
susceptibles después del uso de productos quimicos.

Fase de emergencia. Ocurre por una elevada tasa de presién de seleccion, es
una fase corta y el alelo resistente es lo suficientemente comun en la poblacion
para manifestar una reduccién de la efectividad del ixodicida.

Los factores que influyen directamente en el desarrollo de la evolucion de la
resistencia se clasifican en:

Genéticos. Incluyen la frecuencia de alelos resistentes (R), nimero de alelos R,
dominancia, penetracion, expresividad e interacciones de alelos R.

Biol6gicos. Incluyen aspectos bibdticos de la plaga como numero de
generaciones, numero de descendientes por generacion, monogamia,
poligamia, sobrevivencia fortuita y refugio.

Operacionales del compuesto quimico. Incluye la naturaleza quimica del
pesticida, el uso inicial de pesticidas, persistencia de residuos, formulacion, tipo
de aplicacién, umbral de aplicacion, umbral de seleccién, selecciéon de estado

de vida y selecci6n alterna. Estos factores si pueden ser controlados °.



Durante los ultimos 40 afios se ha realizado una gran cantidad de estudios
encaminados a conocer los procesos bioquimicos y genéticos que desarrollan
los insectos y artrépodos para contrarrestar la intoxicacion caracteristica
producida por la accion insecticida.

De acuerdo al tipo de respuesta al plaguicida la resistencia ha sido agrupada
en cuatro categorias:

Resistencia por conducta. Es cuando la plaga modifica su conducta para
evitar el contacto con el insecticida.

Resistencia a la penetracion. Es una modificacion del exoesqueleto para
inhibir o retardar la penetracion del compuesto quimico, y que en general tiene
que ver con la concentracion de lipidos que facilitan o retardan la penetracién
del pesticida a través de esta estructura.

Resistencia metabdlica. Es la detoxificacion por procesos enzimaticos que
radica en la modificacion de las vias metabdlicas. Las formas mas importantes
de resistencia metabdlica involucran oxidasas multifuncionales, glutation-S-
transferasa y esterasas.

Insensibilidad al sitio de acciéon. Es la modificacion del sitio de accion del
insecticida para disminuir la sensibilidad a la sustancia quimica. Cuando ésta
es la causa de resistencia, los niveles de resistencia regularmente son altos ’.
DISTRIBUCION MUNDIAL DE LA RESISTENCIA A IXODICIDAS

Oceania. Australia, posiblemente, es el pais con mayor experiencia y
documentacién sobre el problema de resistencia a ixodicidas. De acuerdo a los
patrones de comportamiento mas comunes, las cepas de garrapatas

resistentes mas importantes en Australia son “Lamington” (resistente a



flumetrina), “Parkhurst” (resistente a flumetrina, deltametrina y cipermetrina,
entre otros PS) y “Ulam” (resistente a amitraz).

Africa. De 64 explotaciones muestreadas en Sudaéfrica, hubo cuatro tipos de
resistencia base a arsénicos, Organoclorados (OC), DDT y OF/Carbamatos, lo
que constituyé el primer informe de garrapatas B. microplus resistentes a
ixodicidas en Africa.

América. En Costa Rica, la resistencia a PS en ranchos bovinos tiene una
prevalencia del 81%. En Colombia se han reportado cepas de garrapatas
resistentes a cipermetrina. En Brasil, el primer diagnostico de resistencia a
ixodicidas se realiz6 en 1953, al detectar una cepa resistente a derivados de
arsénico después de 40 afios de uso y a los OC dos afios después. Al inicio de
los 70 y en los 80 surgieron los primeros casos de resistencia a OF y PS,
respectivamente (dos afios después de haber sido detectado en Australia).

En Centroamérica, se analizd la respuesta a ixodicidas de 89 muestras
procedentes de varios paises de Centroamérica y se inform6é que en
Guatemala, Costa Rica, Honduras, Republica Dominicana, El Salvador y
Panama la presencia de cepas de garrapatas B. microplus resistentes a PS.
Ademas, que la cepa de campo originaria de Panama “Hac. C. Espina”, asi
como una cepa proveniente de Costa Rica “Hac. Maria Adelia”, mostraron una
resistencia especifica a flumetrina, teniendo un tipo de comportamiento similar
a la cepa “Lamington” de Australia 3.

DISTRIBUCION DE LA RESISTENCIA DE GARRAPATAS B. MICROPLUS EN
MEXICO

Cepas resistentes a Organofosforados (OF) y Organoclorados (OC). La cepa

Tuxpan fue la primera evidencia de resistencia a ixodicidas en México. Se aislo



en 1981 en el Municipio de Tuxpan, Veracruz y presentd un patron de
resistencia a OF. Cepas resistentes a Piretroides. En México las primeras
cepas de garrapatas resistentes a PS fueron detectadas en seis muestras
analizadas durante 1993. Las dos primeras fueron del Municipio de Soto la
Marina, Tamaulipas; tres del Municipio de Emiliano Zapata, Tabasco, y la
dltima de San Juan Evangelista, Veracruz. La cepa Mora, originaria del
Municipio de Emiliano Zapata, Tabasco y la cepa San Jorge, originaria del
municipio de Soto la Marina, Tamaulipas, fueron caracterizadas con un
comportamiento de multirresistencia, con moderada resistencia a OF y elevada
a PS. De tal forma que la respuesta moderada de la cepa “Mora” hacia los OF
es similar al comportamiento de la cepa tipo “Tuxpan”; pero, ademas, presenté
altos niveles de resistencia hacia los PS. Cepas resistentes a
Organofosforados-Piretroides-Amidinas (AM). La cepa San Alfonso, originaria
de la regién de los Rios en Tabasco, presentd una conducta de respuesta
multirresistente a OF, PS y AM &°.

MANEJO DE LA RESISTENCIA.

Debido a que es imposible evitar el desarrollo de cepas resistentes a
ixodicidas, el manejo de la resistencia debe enfocarse en el uso de
mecanismos encaminados a “retrasar” la presencia de cepas resistentes. El
principal objetivo del manejo radica en tratar de disminuir la frecuencia de
aplicaciones a través del afio. Se han realizado estudios para evaluar el efecto
de factores como el uso de mezclas de productos, influencia de dosis,
frecuencia y tiempo de tratamiento y la rotacion de ixodicidas sobre el

desarrollo de resistencia.



Aparentemente no existe resistencia cruzada entre OP, PS, AM, LM e
inhibidores del desarrollo, y se ha demostrado que la rotacion de productos
retrasa el desarrollo de la resistencia. No obstante, su éxito depende de
obtener mayor informacion sobre cepas resistentes, los mecanismos para
mantener refugios de garrapatas susceptibles y el tiempo de rotacion. La
erradicacion de un foco de garrapatas resistentes es mas factible lograrlo
cuando: i) La distribucion de la cepa resistente se limita a un pequefio nimero
de ranchos; ii) el blanco es una especie con un alto grado de especificidad-
hospedero; iii) la disposicion de un efectivo ixodicida alterno, y iv) un comité
que realice un estudio serio para erradicar a la garrapata, donde deben de
estar involucrados productores y gobierno.

Se han sugerido dos diferentes métodos de manejo para controlar el fenbmeno
de resistencia tales como:

Saturacion. Consiste en continuar usando el mismo producto hasta que el
cambio es forzado por la dispersion de resistencia. La concentracién y
frecuencia de tratamientos son incrementadas progresivamente.

Moderacién. Estd basada en el inmediato reemplazo de una sustancia
involucrada en resistencia. Esto puede permitir una reduccién en el nimero de
genes que confieren resistencia dentro de la poblacién parasita *°.

Los ixodicidas utilizados actualmente se dividen en los siguientes grupos
teniendo cada uno su mecanismo de accion contra la garrapata Boophilus
microplus.

Piretroides Sintéticos (PS): Las Piretrinas son productos naturales producidos
por varias especies de crisantemos. Los piretroides son los productos

obtenidos por la extraccién de sus fuentes naturales con disolventes organicos



y consiste normalmente de una mezcla de piretrinas o bien son sintetizados
quimicamente. Actdan atacando la unidn neuromuscular sobre canales de
sodio. Su gran ventaja, es que son de baja toxicidad para el mamifero y poseen
alta persistencia; Sin embargo la resistencia hacia este tipo de compuestos es

amplia. En la tabla 2 se muestran los que estan aprobados por la SAGARPA

Tabla 2. Productos piretroides autorizados por la SAGARPA.

Producto comercial Principio activo
Barricada CE® Cipermetrina
Batestan plus® Cipermetrina
Batestop® Deltametrina
Bayticol bafio® Flumetrina
Bayticol PO® Flumetrina
Butox® Deltametrina
Cypermil aspersion® Cipermetrina
Cypermil pour on® Cipermetrina

Ectiban L pour on ®

Landacyalotrina

Elantik 25%

Zeta Cipermetrina

Elantik 62.5%

Zeta cipermetrina

Panteco pour on ®

Alfa Cipermetrina

Renegada pour on®

Alfa Cipermetrina

Ticoff®

Cipermetrina




Ultimate® Alfa Cipermetrina

Ultimate pour on ® Alfa Cipermetrina
Deltametrina Cipermetrina
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Lactonas Macrociclicas (LM): Son los antiparasitarios de Ultima generacion
obtenidos por medio de la fermentacién de hongos, o bien, sintetizados
quimicamente. Las lactonas son ésteres ciclicos de 5 0 6 miembros llamadas y
y o lactonas respectivamente. Una lactona macrociclica es una lactona que
esta integrada en un macrociclo. Estas lactonas macrociclicas incrementan la
liberacién del &cido y-amino butirico (GABA). Ademas se ha demostrado que el
mecanismo de accion esta relacionado con la apertura de los canales de
cloruro en la conexién postsinaptica y permite el flujo de iones produciendo un
estado irreversible de descanso, paralisis y muerte del parasito. Su actividad es
de amplio espectro ya que son eficaces contra endo y ectoparasitos. Se

presentan dos grupos importantes: a) Avermectinas que incluyen avermectina,



ivermectina, doramectina y epiromectina, y 2) Milbemicinas que incluyen a la
moxidectina. En la tabla 3 se muestran los compuestos autorizados por la
SAGARPA para su uso 2,

Tabla 3. Lactonas macrociclicas aprobadas por la SAGARPA para su uso en

México.

Producto comercial Principio activo
Baymec prolong® Ilvermectina
Coopermec® lvermectina
Cydectin NF® Moxidectina
Cydectin onyx® Moxidectina
Dectomax® Doramectina
Dectiver premium® lvermectina
lvermectina 1%° Ilvermectina
lvermectina 1 % LA® Ilvermectina
lvomec Gold® lvermectina
lvomec inyectable® Ivermectina
Rank L.A® lvermectina
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Amidinas: Las amidinas son compuestos organicos equivalentes a las amidas,

pero el &tomo de oxigeno del carbonilo ha sido sustituido por uno de nitrégeno

13.



Amida Amidina
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El amitraz perteneciente al grupo de las formamidinas, es el compuesto mas
representativo de este grupo de compuestos caracterizado por su
liposolubilidad y actividad acaricida sistémica sin accion residual. Las
formamidinas poseen la particularidad de que el efecto subletal es mas
importante que el letal; la accién subletal consiste en la modificacion del
comportamiento del parasito, disminuciéon del consumo de alimentos y
perturbacion de los habitos sexuales. La postura es menor y las larvas que
eclosionan mueren a las pocas horas. El amitraz se comporta como un
antagonista octopaminérgico. La octopamina es una amina adrenérgica
semejante a noradrenalina y que en los invertebrados actuaria como
neurohormona, neurotransmisor o0 modulador de la actividad neuromuscular. La
accion letal del amitraz es el resultado de una estimulacion continua al ocupar
receptores octopaminérgicos, provocando trastornos locomotores y la muerte
del parasito. Por otro lado, por un mecanismo proximo a los piretroides, el
amitraz retarda la despolarizacién axdnica por accion directa sobre los canales
de sodio. En mamiferos también interactian con el metabolismo de
catecolaminas al inhibir la MAO (monoaminooxidasa) .

En la tabla 4 se presentan los productos autorizados por la SAGARPA para el

control de garrapatas en México.

Tabla 4. Amidinas aprobadas por la SAGARPA para su uso en México.



Producto comercial® Principio activo

Bombard® Amitraz
Bovitraz® Amitraz
Drastic® Amitraz
GAmitraz® Amitraz
Nokalt® Amitraz
Preventick solucion® Amitraz
Tactick® Amitraz
Track® Amitraz
Triatiz® Amitraz
Amitraz

N=CH—N—C=N
| H
CHs

HsC CHs HsC CHs

Fenilpirazolonas: Las pirazolonas son estructuras derivadas del pirazol®.
Estan relacionadas con las ivermectinas por el modo de accion, ya que bloquea
el paso de iones cloro a través del sistema receptor GABA. El Fipronil es la
sustancia activa usada para el control de garrapatas de manera “Pour on” lo

gue permite que penetre la cuticula de los ectoparasitos.
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Inhibidores del desarrollo: Se caracterizan por interferir principalmente en la
formacion de la quitina, impidiendo la formacion de la cuticula del ectoparasito,
considerandoseles inhibidores de las mudas y del crecimiento. La limitante de
este producto es que las garrapatas tratadas no mueren al instante, sino que su
efecto es reducir su capacidad reproductiva y poco a poco se ven los efectos
letales al reducir las poblaciones.

El Producto comercial autorizado por la SAGARPA para su uso es Acatak®

cuyo principio activo es el Flauzuron.

Flauzuron

Cl

Cl

Organofosforados (OP): Los organofosforados son sustancias organicas
conformadas por un &omo de fésforo unido a 4 atomos de oxigeno, o en
algunas sustancias a 3, y uno de azufre. Actlan inhibiendo la transmisién
neuromuscular del artropodo afectando la enzima acetil colinesterasa. Son
medianamente toxicos para el huésped y la persistencia varia acorde a la

molécula utilizada. Se utilizan tanto como insecticidas o como acaricida'? **. En



la siguiente tabla se muestran los organofosforados autorizado por la
SAGARPA para el control de la garrapata en México.

Tabla 1. Compuestos organofosforados autorizados por la SAGARPA.

Producto comercial Principio activo
Asunto liquido® Coumafos
Asunto polvo® Coumafos
Co-ral flowable® Coumafos
Dursban 24-E® Clorpirifos
Ganfos ® Coumafos
link® Coumafos
Supona CE® Clorfenvinfos
Coumafos
Cl
/ O\ //O
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SINTESIS DE COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS.
Desde las investigaciones sistematicas de Michaelis hacia finales del siglo XIX,

el estudio de compuestos organicos fosforados ha ido en aumento. Se pueden



identificar, sin embargo, varios periodos subsecuentes donde importantes
descubrimientos dieron lugar a un gran incremento en el interés por los
compuestos fosforados.

El descubrimiento de sus propiedades acaricidas e insecticidas hecho por
Schrader *° creé una nueva industria en los afios treinta.

Muchos de los compuestos fosforados usados comercialmente son
inorganicos, pero los organicos son cada dia mas importantes, debido a que se
ha comprobado su utilidad como antioxidantes y estabilizadores en la industria
del petroleo y en la de los plasticos, asi como diversos usos como aditivo para
evitar la corrosién y en productos agricolas.*’

El caracter reactivo y la disponibilidad de fésforo elemental ha sido el punto
principal para comenzar la sintesis de compuestos organofosforados.*®

La estructura tetraédrica del fosforo blanco contiene seis enlaces p-p, cada uno
de los cuales puede romperse en un sélo paso dando lugar a un producto
simple. Algunas reacciones del fésforo son complejas y sus productos
individuales son obtenidos con bajos rendimientos. Aunque es de considerable
interés industrial la obtenciébn de compuestos organofosforados a partir de
fosforo, la mayoria de las sintesis son realizadas a partir de derivados de éste
como por ejemplo PCls, P4O10 y P4Si0, los cuales se obtienen facilmente a
partir de fosforo elemental.

La preparacion de ésteres fosféricos es un objetivo importante en la sintesis de
compuestos organicos, debido a que estas sustancias se emplean para

20, 21,22

sintetizar moléculas activas biolégicamente tales como insecticidas ,enla

2

sintesis de retardadores de fuego #? y en la reduccién de fenoles a

hidrocarburos aromaéticos 2*. Los ésteres fosféricos mixtos se han preparado



por diversos métodos 2>2%2728

siendo uno de los mejores el que usa un fosfito
de dialquilo con un alcohol o fenol, en presencia de trimetil amina y tetracloruro
de carbono como disolvente.”® También se han informado otras variantes

30,31,32

sintéticas, como la activacion de fosfitos de trialquilo con yodo molecular

33

Nicotra y colaboradores ** desarrollaron un buen método para la fosforilacion
de fenoles utilizando cianofosfato de dietilo en cloruro de metileno a 0°C, los
rendimientos fueron relativamente altos y la reaccion se llevdo a cabo bajo

condiciones suaves.

O~ _OEt
OH ~ p<
0 OEt
X, + Eto_l X
/\ /\
X X
13 14

X = ClI, CN, CH3,NO,, COOCH4
Silverberg y colaboradores ?* llevaron a cabo la fosforilacién utilizando
fosfonato de fenilo y 4-(dimetilamino) piridina (DMAP) como catalizador, este

método es limpio, selectivo y se obtiene el producto en altos rendimientos.

/O CCly .~ /O
— 0 —
+ HRNG DMAP/CH3CN 10°C O g\o

O

OH

15 16

Zwierzak y colaboradores #* lograron la fosforilacién de alcoholes alifaticos

primarios y fenoles utilizando dialquil fosfonatos, NaOH al 50 % en agua y



bromuro de tetra-n-butilamonio como catalizador. La reaccioén se llevé a cabo

temperatura ambiente con un exceso del fosfito de dialquilo correspondiente.

o) o)
RO , CCl4/NaOH,4¢ Ro\||:|) oR?
P—H + R?-OH - —
RO (n-C4Hg)a N*Br = RO™
17 18 19
R=C,H5,n-C,Hg R2=n-C4Hg,C,Hs

SINTESIS DE FOSFONOESTERES.

Purnanand y colaboradores®® sintetizaron ésteres dialquil arilfosfatos con

buenos rendimientos por medio de la reaccion de sales de diciclohexilamina de

fenoles sustituidos con fosfonato de dialquilo.

X

X
o ® o - |
ROl ROl -
pP—H t (C H ) NH,O —_— Np
RO” 6r111)2INF7 \ / RO/P 0 \ /
20 21 22
R= CH3 é Csz



Resultados y discusion.

4-(dietoxifosforiloxi) benzoato de etilo

23
En base a la ruta propuesta para la sintesis del compuesto 23, se procedi6 a
generar el metéxido de sodio colocando sodio metalico en exceso de metanol,
posteriormente el disolvente se elimind al vacio quedando el metoxido de sodio
como un polvo blanco. Una vez formado el metoxido de sodio se puso a
reaccionar con el 4-hidroxi benzoato de etilo en metanol seco como disolvente,
formandose el fenolato respectivo como un solido grumoso, el disolvente se
elimind al vacio y la sal se colocé en THF a fin de evitar la reaccién del metanol
con el clorofosfato de dietilo®, la reaccién se llevé a cabo a 0°C, toda vez que
ésta se completd los compuestos mas volatiles se eliminaron al alto vacio,
después de trabajar la reaccion y purificar el producto por cromatografia flash
se obtuvo un aceite con 90 % de rendimiento, el cual se caracterizO por

métodos espectroscdpicos y espectrométricos.

Tabla 5. Propiedades Fisicas



Férmula condensada Peso molecular ( Aspecto Rendimiento

g/mol)

C13H1906P 302.26 Aceite amarillo | 90 %

IR (espectro 1).

En el espectro de IR, se puede observar en 2985 cm™ la banda que
corresponde al CHzy es debida a la vibracion de alargamiento C-H, en 1718
cm™ se observa la banda del grupo éster debida a la vibracién del alargamiento
C=0, en 1605.14 cm™ se observa la banda del enlace C=C, en 1506 cm™ se
presenta la banda de vibracién en tijera del CH,, en 1368 cm™ la banda debida
a la vibracion de flexion C-H del CH3, en 1277 cm™ aparece la banda de

alargamiento de p=0 y por ultimo en 1029 cm™ la banda de alargamiento C-O.

RMN-*H (espectro 2).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrogeno se observan dos
sefales multiples entre 8.00 -7.20 ppm que integran para dos hidréogenos cada
una de ellas, las cuales corresponden a los hidrogenos en posicion orto y meta
respecto al grupo éster. En 4.37 ppm se observa una sefial cuadruple
(c,7.11Hz) que integra para dos hidrogenos correspondiente al CH, del grupo
etilo del éster, en 4.24 ppm se observa una sefal doble de cuartetos de dobles
(dcd,8.15Hz,7.11Hz,1.15Hz) que integra para cuatro hidrogenos y corresponde
al CH; del etilo del grupo fosfato, en 1.38 ppm se observa el traslape de dos

sefales que integran para 9 hidrogenos, una sefial triple ( t,7.11Hz) que




corresponde al CH3 del grupo etilo del éster y otra doble de doble de dobles(
ddd,7.11Hz,7.11Hz,1.15Hz) que corresponde al CH3; del etilo del grupo fosfato.
RMN-13C (espectro 3).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de 3C, se observa en 165.62
ppm la sefial correspondiente al C del carbonilo del grupo éster, en 154.20 ppm
la correspondiente al C del anillo aromatico unido al grupo fosfato, en 127.07
ppm se observa la sefial del C del anillo aromatico unido al grupo éster, en
131.42 y 119.64 ppm las de los C en posicion orto y meta respecto al grupo
éster, en 64.67 ppm la sefal que corresponde al CH, del grupo etilo del éster,
en 60.89 ppm la sefial que corresponde al CH; del grupo etilo del grupo fosfato,
en 15.78 ppm se observa la sefal del C del CH; del etilo del grupo fosfato y
finalmente en 14.21 ppm la sefial del C del CHz del grupo etilo del éster.
RMN-31P (espectro 4).

En este espectro sélo se observa una sefial en -9.26 ppm lo que nos indica la
presencia de un atomo de fésforo.

MS (espectro 5).

En este espectro se observa el ion molecular, que corresponde al peso
molecular del producto (302) y es el pico base.

Tabla 5.1. IR pelicula cm™.

2985 CH3,CH;
1718 C=0
1605 c=C
1506 CH,
1368 CH;s
1277 P=0
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Tabla 5.2. RMN-H.
Hidrogeno Sefales Desplazamiento ( ppm)
a m, 2H 8.07-8.02
b m, 2H 7.32-7.27
C c, 2H 4.37
ee’ dqgd, 4H 4.24
f ddd, 6H 1.38
d t,3H 1.38
7
\/O O
6 5
1
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3 3
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Tabla 5.3. RMN-13C (CDCls).
Carbono Desplazamiento ( ppm) | Carbono Desplazamiento ( ppm)
1 127.07 6 64.67
2 131.42 7 14.21




3 119.64 8 60.89
4 154.2 9 15.78
5 165.62
Tabla 5.4. RMN-*'P (CDCls).
| Desplazamiento ( ppm ) [-9.26
Tabla 5.5. Espectrometria de masas.
lon molecular (M") Pico base
302 302

Considerando que habiamos logrado desarrollar un método general para la

obtencion de derivados organofosforados fendlicos utilizamos la técnica

descrita anteriormente, con variantes minimas, para la sintesis de otra serie de

compuestos organofosforados, a continuacion se describen los resultados

espectroscopicos y la espectrometria de masas para los compuestos 24 al 27.

2,4-diclorofenil fosfato de dietilo

Cl

Cl o ‘/

24

Tabla 6. Propiedades Fisicas.

Formula condensada | Peso molecular ( g/ Aspecto

mol )

Rendimiento




C10H1304CI,P 299 Aceite 92.8 %

amarillo

IR (espectro 6).

En el espectro de IR, se puede observar en 2985 cm™ la banda que
corresponde al CH3 y es debida a la vibracién de alargamiento C-H, en 1478
cm’™ se presenta la banda de vibracion de deformacion C-H del CHs, en 1259 y
1281 cm™ aparecen las bandas de alargamiento de P=0, en 1032.57 cm™ se
observa la banda de alargamiento C-O y por Gltimo en 957-822 cm™ las

bandas de trisustitucion del anillo aromatico.

RMN-1H (espectro 7).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrégeno se observa en
7.43 ppm una sefal doble (d, 1.21 Hz ) que integra para un hidrégeno y
corresponde a Ha, en 7.40 ppm se observa una sefial doble de dobles
(dd,1.21Hz,8.80 Hz) que integra para un hidrégeno que corresponde al
hidrogeno en posicién meta respecto al grupo fosfato, en 7.22 ppm se observa
una sefal doble de dobles (dd,2.30Hz,8.80Hz) que integra para un hidrogeno y
corresponde al hidrégeno en posicion orto respecto al grupo fosfato, en 4.20
ppm aparece una sefal doble de cuarteto de dobles dcd (8.32 Hz, 7.12 Hz,
1.31 Hz) que integra para cuatro hidrogenos y corresponde al CH, del etilo del

grupo fosfato, finalmente en 1.37 ppm se observa una sefial doble de doble de




dobles (ddd, 7.12 Hz, 7.35 Hz, 1.21 Hz) que integra para 3 hidrogenos y
corresponde al CHgz del grupo etilo del fosfato.

RMN-13C (espectro 8).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de **C se observa en 130.72
ppm la sefal del C aromatico que esta unido el grupo fosfato, en 130.46 ppm
se observa la sefial del C6, en 128.17 ppm se observa la sefal del C en
posicion para respecto al grupo fosfato y que esta unido al &tomo de cloro, en
126.55 ppm se observa la sefal del C en posicion meta respecto al grupo
fosfato, en 126.46 ppm se observa la sefal del C en posicién orto respecto al
grupo fosfato al cual estd unido el atomo de cloro, en 122.34 se observa la
sefial del C en posicién orto respecto al grupo fosfato, en 65.32 ppm se
observa la sefial del C del CH;, y en 16.22 ppm se observa la seial del C del
CHjs, ambas del grupo etilo del fosfato.

RMN-31P( espectro 9 ).

En este espectro sblo se observa una sefial en -8.6 ppm lo que nos indica la
presencia de un atomo de fésforo.

MS (espectro 10).

En este espectro se observa el iobn molecular que corresponde al peso
molecular del producto (299) y el pico base.

Tabla 6.1. IR pelicula cm™.

2895 CHj3, alargamiento

1478 CHs deformacion

1281 P=0

1032.57 C-O

957- 822 Trisustitucion anillo aroméatico
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Tabla 6.2. RMN-1H.
Hidrogeno Sefales Desplazamiento ( ppm)
a d, 1H 7.43
b dd,1H 7.40
C dd, 1H 7.22
d dqd,4H 4.27
e d,6H 1.38
Cl
1
6 2
3 8
Cl ;
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Tabla 6.3. RMN-13C (CDCls).

Carbono Desplazamiento ( ppm) | Carbono Desplazamiento (
ppm)

1 128.17 5 126.46

2 126.55 6 130.46

3 122.34 7 65.32




I [ 130.72 |8 | 16.22
Tabla 6.4 RMN-3'P (CDCls).
| Desplazamiento ( ppm ) | -8.6
Tabla 6.5. Espectrometria de masas.
lon molecular (M") Pico base
298 298
4-Bromo-3-metilfenil fosfato de dietilo
Br
H,C
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o\P/
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Tabla 7. Propiedades Fisicas.
Formula condensada | Peso molecular (g/ | Aspecto Rendimiento
mol )
C11H188I'O4P 323.12 Aceite 88.5 %




amarillo

IR (espectro 11).

En el espectro de IR, se puede observar en 2983 cm™ la banda que
corresponde al CH;3 y es debida a la vibracion de alargamiento C-H, en 1474
cm’™ se presenta la banda de vibracion de deformacion C-H del CHs, en 1233y
1270 cm™ aparecen las bandas de alargamiento de P=0O, en 1056 cm™ se
observa la banda de alargamiento C-O, y por Ultimo en 973-817 cm™ las

bandas de trisustitucion del anillo aromatico.

RMN-tH (espectro 12).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrogeno se observa en
7.47 ppm una sefal doble (d, 8.68Hz) que integra para un hidrogeno y
corresponde al hidrégeno en posicion meta respecto al grupo fosfato, de 7.13-
6.91 ppm se observan dos sefiales multiples que integran para un hidrogeno
cada una de ellas y corresponden a los otros dos hidrogenos del sistema
aromatico presente en la molécula, en 4.21 ppm se observa una sefal doble de
cuartetos de dobles( dcd, 8.40 Hz, 7.12 Hz, 1.50 Hz) que integra para cuatro
hidrogenos correspondiente al CH, del etilo del grupo fosfato, en 2.38 ppm se
observa una sefal simple que integra para tres hidrogenos y corresponde al
CH3 unido al anillo aromatico y por ultimo en 1.36 ppm se observa una seal
doble de doble de dobles (ddd, 7.10 Hz, 7.35 Hz, 1.11 Hz ) que integra para
seis hidrogenos correspondiente al CH3 del grupo etilo del fosfato.

RMN-13C (espectro 13).




En el espectro de resonancia magnética nuclear de 3C, se observa en 149.72
ppm la sefial del C aromatico unido al grupo fosfato, en 139.51 ppm se observa
la sefial del C aromatico unido al CHs, En 133.11 ppm la correspondiente al C
en posicibn meta respecto al grupo fosfato, en 122.34 ppm la sefal
correspondiente al C 5, en 120.31 ppm la correspondiente al C unido al atomo
de bromo, en 118.90 ppm la correspondiente al C 3, en 64.68 ppm la
correspondiente al C del CH, del grupo fosfato, en 22.98 ppm la
correspondiente al C del CH3 del grupo fosfato y finalmente en 16.02 ppm la
correspondiente al C del CHz unido al anillo aromatico.

RMN-3'P (espectro 14).

En este espectro sblo se observa una sefial en -8.2 ppm lo que nos indica la
presencia de un atomo de fésforo.

MS (espectro 15).

En este espectro se observa el iobn molecular que corresponde al peso
molecular del producto (323) y es el pico base.

Tabla 7.1. IR pelicula cm™.

2983 CHj3, alargamiento

1474 CHs deformacion

1233y 1270 P=0

1056 C-O

973 - 817 Trisustitucion anillo aromatico
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Tabla 7.2. RMN-1H (CDCls).
Hidrogeno Senales Desplazamiento ( ppm)
C d,1H 7.47
b m,1H 6.91-6.96
a m,1H 7.11-7.14
e dcd, 4H 4,21
d s, 3H 2.38
f ddd,6H 1.36
Br
7
HiC 6 AL 5

8
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Tabla 7.3. RMN-13C (CDCly).
Carbono Desplazamiento ( ppm) | Carbono Desplazamiento ( ppm)
1 120.31 6 139.51
2 133.11 7 16.02
3 118.90 8 64.68
4 149.72 9 22.98
5 122.34




Tabla 7.4. RMN-*!P (CDCly).

| Desplazamiento ( ppm ) | -8.2

Tabla 7.5. Espectrometria de masas.

lon molecular (M") Pico base

322 322

2-Bromo-4-metilfenil fosfato de dietilo

CHs

Br /
O

26

Tabla 8. Propiedades Fisicas.

amatrillo

Formula Peso molecular ( g/ Aspecto Rendimiento
condensada mol )
C11H188I'O4P 323.12 Aceite 80.2 %




IR (espectro 16).

En el espectro de IR, se puede observar en 2984 cm™ la banda que
corresponde al CH3 y es debida a la vibracién de alargamiento C-H, en 1491
cm™ se presenta la banda de vibracién de deformacién C-H del CH3, en 1287 y
1242 cm™ aparecen las bandas de alargamiento de P=0, en 1062 y 1041cm™
se observa la banda de alargamiento C-O, y por Ultimo en 959 - 821 cm™ las

bandas de trisustitucién del anillo aromatico.

RMN-tH (espectro 17).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrogeno se observa en
7.43 ppm una sefal simple (s) que integra para un hidrégeno y corresponde a
Hc, en 7.37 ppm se observa una sefal doble (d, 8.32 Hz) que integra para un
hidrégeno y corresponde al hidrégeno en posicidon orto respecto al grupo
fosfato, en 7.11 aparece una sefal doble (d,8.32Hz) que integra para un
hidrégeno y corresponde al hidrégeno en posicion meta respecto al grupo
fosfato, en 4.31 ppm se observa una sefial doble de cuartetos de dobles( dcd,
8.44 Hz, 7.10 Hz, 1.39 Hz) que integra para 4 hidrégenos correspondiente al
CH del etilo del grupo fosfato, en 2.51 ppm se observa una sefal simple que
integra para tres hidrogenos que corresponde al CHs;unido al anillo aromatico,
por ultimo en 1.61ppm se observa una sefial doble de doble de dobles
(ddd,7.12Hz,7.12Hz,2.15Hz) que integra para 6 hidrogenos y corresponde al

CHj3 del grupo etilo del fosfato.

RMN-13C (espectro 18).
En el espectro de resonancia magnética nuclear de *° C, se observa en 145.92

ppm la sefial del C aromatico unido al grupo fosfato, en 136.30 ppm se observa



la sefal del C aromatico unido al CH3, En 134.09 ppm la correspondiente al C6
, en 129.40 ppm la sefal correspondiente al C en posicidon meta respecto al
grupo fosfato, en 120.95 ppm la correspondiente al C en posicion orto respecto
al grupo fosfato, en 114.22 ppm la correspondiente al C del anillo aromatico
unido al atomo de bromo , en 65.25 ppm la correspondiente al C del CH, del
grupo fosfato, en 20.67 ppm la correspondiente al C del CH3 del grupo fosfato y
finalmente en 16.29 ppm la correspondiente al C del CHsz unido al anillo

aromatico.

RMN-31P(espectro 19).

En este espectro solo se observa una sefal en 6.8 ppm lo que nos indica la
presencia de un atomo de fosforo.

MS (espectro 20).

En este espectro se observa el ibn molecular que corresponde al peso
molecular del producto 26 y es el pico base.

Tabla 8.1. IR pelicula cm™.

2984 CHgs alargamiento

1491 CHs deformacion

1287 y 1242 P=0

1062 y 1041 Cc-O

959 - 821 Trisustitucion anillo aromatico
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Tabla 8.2. RMN-1H ( CDCl3).
Hidrégeno Sefales Desplazamiento ( ppm)
C s,1H 7.43
b d, 1H 7.37
a d, 1H 7.11
e dcd, 4H 4.31
d s, 3H 2.51
f ddd,6H 1.61
7
CH,
6 S 2
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Tabla 8.3. RMN-13C ( CDCls )

Carbono Desplazamiento ( ppm) | Carbono Desplazamiento (
ppm)

1 136.30 6 134.09

2 129.40 7 20.67

3 120.95 8 65.25

4 145,92 9 16.29

5 114.22




Tabla 8.4. RMN-*'P (CDCl3).

| Desplazamiento ( ppm ) | -6.8

Tabla 8.5. Espectrometria de masas.

lon molecular (M") Pico base

322 322

4-metil-2-o0x0-2H-cromen-7-il-fosfato de dietilo
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Tabla 9. Propiedades Fisicas.
Formula Peso molecular ( g/ Aspecto Rendimiento
condensada mol )
C14H1706P 312.25 Aceite amarillo 87.5%
ViSC0sOo

IR (espectro 21).




En el espectro de IR, se puede observar en 2986 cm™ la banda que
corresponde al CH3 y es debida a la vibracién de alargamiento C-H, en 1740
cm™ aparece la banda de vibracion de tension del grupo éster, en 1613 la
banda de vibracién de tensiéon de C=C, en 1389 cm™ aparece la banda de
deformacién simétrica de CHs, en 1270 cm™ aparece la banda de alargamiento
de P=0, por Gltimo en 1152 y 1137cm™ se observa la banda de alargamiento

C-O.

RMN-1H (espectro 22).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrégeno se observa en
7.59 ppm una sefal doble (d, 8.15 Hz ) que integra para un hidrogeno y
corresponde a Hp, de 7.24-7.19 ppm se observan dos sefales multiples que
integran para dos hidrogenos y corresponden a los hidrégenos c y d, en 6.25
ppm aparece una sefal cuadruple (c, 1.3 Hz) que integra para un hidrégeno y
corresponde al hidrogeno a, en 4.26 ppm aparece una sefial doble de
cuartetos de dobles (dcd,8.20 Hz, 7.11 Hz, 1.15 Hz) que integra para 4
hidrogenos y corresponde al CH; del etilo del grupo fosfato, en 2.43 ppm se
observa una sefial doble (d,1.3Hz) que integra para tres hidrogenos y
corresponde al CH3 unido al anillo aromatico, finalmente en 1.3 ppm aparece
una sefial doble de doble de dobles (ddd, 7.10 Hz, 7.23 Hz, 1.08 Hz ) que
integra para 6 hidrégenos y corresponde al CH3 del grupo etilo del fosfato.
RMN-13C (espectro 23).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de ** C, se observa en 160.44
ppm la sefal del C del carbonilo, en 154.35 ppm la correspondiente al C del
sistema aromatico y unido al grupo fosfato, en 153.17 ppm la sefal del C del

sistema aromatico y unido al CHs en 151.87 ppm la correspondiente a C5,en



125.76 ppm para C9, en 117.16 ppm para Clen 116.43 ppm la
correspondiente a C8, en 114.16 ppm para C3, en 108.5 ppm para C 6, en
65.02 ppm la correspondiente al C del CH; del grupo etilo del fosfato, en 18.62
ppm la correspondiente al C del CHgz del grupo etilo del fosfato y finalmente en

16.02 ppm la correspondiente al C del CHz unido al anillo aromatico.

RMN-31P (espectro 24).

En éste espectro sélo se observa una sefial en -8.7 ppm lo que nos indica la
presencia de un atomo de fosforo.

MS (espectro 25).

En este espectro se observa el ibn molecular que corresponde al peso
molecular del producto (312.25) y es el pico base.

Tabla 9.1. IR pelicula cm™.

2986 CHgz alargamiento
1740 Q
1613 Cc=C
1389 CHs deformacién
1270 P=0
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Tabla 9.2. RMN-1H (CDCly).

Hidrogeno Senales Desplazamiento ( ppm)
b d, 1H 7.59

C m,1H 7.24-7.22

d m, 1H 7.21-7.19

a c,1H 6.25

f dcd, 4H 4.26

e d,3H 2.13

g ddd,6H 1.30
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Tabla 9.3. RMN-13C (CDCly).

Carbono Desplazamiento ( ppm) | Carbono Desplazamiento ( ppm)
1 117.10 7 154.35
2 153.17 8 116.43
3 114.16 9 125.76
4 160.44 10 18.62
S 151.87 11 65.02
6 108.50 12 16.02
Tabla 9.4. RMN-*'P (CDCls).

| Desplazamiento ( ppm ) | -8.7
Tabla 9.5. Espectrometria de masas.
lon molecular (M") Pico base
312 312




Debido a la similitud estructural con los compuestos organofosforados
preparados a partir de derivados fendlicos que ya habian presentado actividad
biolégica, decidimos preparar un éster fosférico ya obtenido en nuestro

3

laboratorio *°, pues tenia la ventaja de ser soluble en agua, caracteristica

importante que no presentaban los otros compuestos organofosforados.

El fosfonato se obtuvo mediante la ruta sintética siguiente:

HO @) MeO O MeO O
CH;  MeOH CH, NBS CH,Br
i
calor
28 29 30

calor| P(OEt);
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Dado que el compuesto ya se habia preparado con anterioridad % los
intermediarios solo fueron caracterizados por RMN-'H y RMN-13C,
obteniéndose los siguientes resultados.

2-metil benzoato de metilo

MeO O

CHs

29



Tabla 10. Propiedades Fisicas.

Formula Peso molecular | Aspecto Punto de | Rendimiento
condensada ebullicion
CoHgO2 150 g/mol Aceite incoloro | 42 °C/5mmHg | 90 %

RMN-1H (espectro 26).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrogeno se observa en
7.90 ppm una sefial doble de dobles (dd,8.15Hz,1.30Hz) que integra para un
hidrogeno y corresponde al hidrogeno en posicion orto respecto al grupo éster,
en 7.39 ppm se observa una sefial doble de doble de dobles (ddd,7.60
Hz,7.60Hz, 1.55 Hz) que integra para un hidrogeno y corresponde al hidrogeno
en posicidn meta respecto al grupo éster, en 7.26 ppm se observa una sefal
multiple que integra para dos hidrégenos y corresponde a los dos hidrégenos
faltantes de la parte aromatica. En 3.90 ppm se observa una sefial simple que
integra para tres hidrogenos y corresponde a los hidrégenos del CH3; del grupo
éster y finalmente en 2.60 ppm se observa otra sefial simple que integra
también para tres hidrogenos y corresponde al CH3 unido directamente al anillo
aromatico.

RMN-13C (espectro 27).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de ' C, se observa en 168.02
ppm la sefal del C del grupo éster, en 140.12 ppm se observa la sefal del
carbono aromatico al cual estad unido el carbonilo del grupo éster, en 131.89
ppm la sefal del carbono aromatico al cual esta unido el CHz, en 131.62 ppm,

130.50 ppm, y 129.50 ppm se observan las sefiales de los carbonos meta, para




y orto respecto al grupo éster, en 125.64 ppm se observa la sefial del carbono
en posicion orto respecto al CH3, en 51.78 ppm se observa la sefial del carbono
del CH3 del grupo éster y en 21.66 ppm la sefial del CHsz unido al anillo

aromatico.

e O 0]
H,C™ ‘
a CH;
b d
c
Tabla 10.1. RMN-1H ( CDCls ).
Hidrogeno Senales Desplazamiento ( ppm)
a dd, 1H 7.90
c ddd, 1H 7.39
b,d m, 2H 7.26-7.21
e s, 3H 3.90
f s, 3H 2.60
9 o__o0
b
HC™ g i 7
CHj
6
3 5
4
Tabla 10.2. RMN-13C (CDCl3)
Carbono Desplazamiento ( ppm) | Carbono Desplazamiento (
ppm)
1 140.12 6 131.64

2 129.50 7 21.66




3 131.62 8 168.02

4 130.50 9 51.78

5 125.64

2-(bromometil) benzoato de metilo

MeO 0

CHzBr
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RMN-1H (espectro 28).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrogeno se observa en
7.97 ppm una sefial doble (d,7.83 Hz) que integra para un hidrégeno y
corresponde al hidrégeno en posicion orto respecto al grupo éster, en 7.50 ppm
se observa una sefal doble de doble de dobles (ddd,7.65Hz,6.75Hz,1.2Hz) que
integra para un hidrégeno y corresponde al hidrégeno en posicion para
respecto al grupo éster, en 7.47 ppm se observa una sefial doble de doble de
dobles (ddd, 7.65Hz,6.75Hz,2.1Hz) que integra para un hidrogeno vy
corresponde al hidrégeno en posicién orto respecto al grupo CHy, en 7.37 ppm
se observa una sefial doble de doble de dobles (ddd, 7.65Hz,7.35Hz,2.1Hz)
que integra para un hidrégeno y corresponde al hidrégeno en posicion meta
respecto al grupo éster. En 4.96 ppm se observa una sefial simple que integra
para tres hidrégenos y corresponde al CHs del grupo éster y por ultimo en 3.94
ppm se observa una sefial simple que integra para dos hidrégenos vy
corresponde al CH; unido directamente al anillo aromatico.

RMN-13C (espectro 29).




En el espectro de resonancia magnética nuclear de ** C, se observa en 166.72
ppm la sefal correspondiente al carbono del grupo éster, en 138.97 ppm la
sefal del carbono aromatico al cual esta unido el grupo metileno, en 132.26
ppm la sefial del C en posicidn orto respecto al grupo éster, en 131.41 ppm, la
sefial del C en posicion para respecto al grupo éster, en 131.02 ppm se
observa la sefial del C en posicion orto respecto al grupo metileno, en 128.99
ppm se observa la sefal del C aromatico al cual esta unido el grupo éster, en
128.25 ppm se observa la sefial del C en posicion meta respecto al grupo éster,
en 52.02 ppm se observa la sefial del C del CH3; del grupo éster y en 31.26
ppm se observa la sefal del C del grupo metileno unido al anillo aromatico.

Tabla 11. Propiedades Fisicas.

Formula Peso Aspecto Punto de | Rendi
condensada | molecular ebullicion mient
0
CoHoO,Br 228 g/mol Aceite 48 °C/5smmHg | 95 %
amarillo claro

€ o 0]
HsC”™
f
a Br
b d
c

Tabla 11.1. RMN-tH (CDCl,).
Hidrogeno Senales Desplazamiento ( ppm)

a d, 1H 7.95




C ddd, 1H 7.51
d ddd, 1H 7.43
b ddd, 1H 7.32
e s, 2H 4.96
f s, 3H 3.94

Br-_8

9
3 O/CH3
4
5

Tabla 11.2. RMN-13C ( CDCl3 ).
Carbono Desplazamiento ( ppm) | Carbono Desplazamiento ( ppm)
1 128.99 6 132.26
2 138.97 7 166.72
3 131.02 8 31.26
4 131.41 9 52.02
5 128.25

2-[(Dietoxifosforil)metil] benzoato de metilo




MeO O
@)
|l _OEt

OEt
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Tabla 12. Propiedades Fisicas

Formula condensada Peso molecular Aspecto Rendimiento
C13H1905P 286 ( g/mol) Aceite  café | 85 %
claro

IR (espectro 30).

En el espectro de IR, se puede observar en 2986 cm™ la banda que
corresponde al CH3 y es debida a la vibracién de alargamiento C-H, en 1740
cm™ aparece la banda de vibracién de tension del grupo éster, en 1613 la
banda de vibracién de tensién de C=C, en 1389 cm™ aparece la banda de
deformacién simétrica de CHs; en 1270 cm™ aparece la banda de
alargamiento de P=0, por ultimo en 1152 y 1137cm™ se observa la banda de
alargamiento C-O.

RMN-1H (espectro 31).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrogeno se observa en
7.91 ppm una sefal doble (d, 7.8Hz), en 7.41 ppm se observa una sefal doble
de doble de dobles (ddd, 6.9Hz,1.2 Hz,3.9 Hz) y en 7.38 ppm se observa una
sefal doble de doble de dobles(ddd, 3.9Hz, 8.4 Hz,1.8Hz) cada una de las
cuales integran para un hidrogeno y corresponde a los hidrégenos en posicion
orto , meta y para respecto al grupo CH, unido al anillo aroméatico, en 7.31 ppm

aparece una sefial doble de doble de doble de dobles ( dddd,13.5




Hz,7.5Hz,7.5Hz,2.1Hz) que integra para uno y corresponde al hidrogeno en
posicion orto respecto al grupo éster, en 4.00 ppm se observa una sefial doble
de cuartetos de dobles(dcd,8.13 Hz, 7.11 Hz, 1.10 Hz) que integra para dos
hidrogenos y corresponde al CH, del grupo etilo del fosfato, en 3.90 ppm se
observa una sefal simple que integra para tres hidrogenos y corresponde al
CH3 del grupo éster, en 3.80 ppm se observa una doble (d,23.10Hz) que
integra para dos hidrégenos y corresponde al CH, unido al anillo al anillo
aromatico y por ultimo en 1.21 ppm se observa una sefial triple (t,7.11 Hz) que
corresponde al CHgz del grupo etilo del fosfato.

RMN-13C (espectro 32).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de ** C, se observa en 167.89
la sefial correspondiente al C del éster, en 133.21ppm se observa la sefial del
carbono aromatico al cual esta unido el CHz,en 132.16 se observa la sefial del
carbono en posicion orto respecto al CH,, en 131.83 ppm se observa la sefial
del carbono en posicion meta respecto al grupo éster, en 130.79 ppm se
observa la sefal del carbono aromético al cual est4 unido el grupo éster, en
126.80 ppm se observa la sefal del carbono en posicién para respecto al grupo
éster, en 61.86 ppm se observa la sefal del C del CH, del grupo etilo del
fosfato, en 51.99 ppm se observa la sefial del C del CH3 del grupo éster, en
31.97 ppm se observa la sefial del C del CH; unido al anillo aromatico y en
16.17 ppm se observa la sefial del C del CH3 del grupo etilo del fosfato.

RMN 3P (espectro 33).

En este espectro sblo se observa una sefial en -6.8 ppm lo que nos indica la
presencia de un atomo de fésforo.

MS (espectro 34).



En este espectro se observa el ion molecular que corresponde al peso

molecular del producto (286) y es el pico base.

Tabla 12.1. IR pelicula cm™

2984 -CHz-CH3
1721 -Ar-CO-O-
1600 C=C
1434 Confirmacion -CH, -CHs
1269 C-O
/O @)
n_o
d F|>/ \f/ g
c O f
)
g
Tabla 12.2. RMN-1H ( CDCls)
Hidrégeno Sefales Desplazamiento ( ppm)
d d, 1H 7.91
b ddd, 1H 7.41
a ddd, 1H 7.38
C dddd, 1H 7.31
f dcd, 2H 4.00
h s, 3H 3.90
e d, 2H 3.80
g t, 3H 1.21




11
101 7
6 p- o9
2 I 8
5 3 O 8
c
9
Tabla 12.3. RMN-23C ( CDCl3)
Carbono Desplazamiento ( ppm) | Carbono Desplazamiento ( ppm)
1 130.79 7 31.97
2 133.21 8 61.86
3 132.16 9 16.17
4 126.80 10 167.89
5 131.83 11 51.99
Tabla 12.4. Espectrometria de masas
lon molecular (M") Pico base
286 286

La experiencia adquirida en la obtencién de los compuestos organofosforados
aunado a que en el laboratorio también se estaban trabajando compuestos
derivados de estafio, se decidio probar la misma técnica para la sintesis de un
nuevo compuesto de estafio utilizando la misma base para la abstraccion del
hidrogeno tipo fendlico y cloruro de n-tributil estafio para la formacion del
producto, obteniéndose los siguientes resultados.

7-(tributilestaniloxi)-4-metil-2H-cromen-2-ona

Tabla 13. Propiedades Fisicas

Formula condensada | Peso molecular ( g/ | Aspecto Rendimiento




mol )

C22H3403Sn 465.21 Solido 38.3%

amarillo

IR (espectro 35)

En el espectro de IR, se puede observar en 2954 cm™ la banda que
corresponde al CH3 y es debida a la vibracion de alargamiento C-H, en 1701 y
1684 cm™ aparecen las bandas de vibracién de tensién del grupo éster, en
1601 cm™ la banda de vibracién de tensién de C=C, en 1395 cm™ la banda de
deformacién simétrica de CHs, en 1289 cm™ aparece la banda de alargamiento
de P=0y por dltimo en 1212 cm™ se observa la banda de alargamiento C-O.
RMN-tH (espectro 36)

En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrogeno se observa en
7.25 ppm una sefal doble (d, 8.85 Hz ) que integra para un hidrogeno y
corresponde a Hb, en 6.30 ppm se observa una sefal doble de dobles (dd,
8.85 Hz, 2.01 Hz ) que integra para un hidrogeno y corresponde a Hc, en 6.00
ppm se observa una sefial doble (d ,2.00 Hz) que integra para un hidrégeno y
corresponde a Hd, en 5.70 ppm aparece una sefial simple (s) que integra para
un hidrégeno y corresponde a Ha, en 2.30 ppm aparece una sefial simple (s)
que integra para tres hidrégenos y corresponde al CHz unido al anillo
aromatico, en 1.6 ppm se observa una sefial quintuple (g, 7.6 Hz ) que integra
para 6 hidrégenos correspondiente a Hg, en 1.25 ppm aparece un sextuplete (
7.3 Hz ) que integra para 6 hidrogenos y corresponde al grupo metileno unido
al metilo terminal del grupo butilo, en 1.02 ppm se observa una sefial triple ( t,

7.6 Hz ) que integra para 6 hidrogenos y corresponde al grupo metileno unido




al atomo de estafio, finalmente en 0.79 ppm aparece una sefial triple (t,7.3 Hz)
que integra para 9 hidrogenos y corresponde al CHz del grupo butilo.

RMN-13C (espectro 37)

En el espectro de resonancia magnética nuclear de ** C, se observa en 173.03
ppm la sefial del C del carbonilo, en 161.69 ppm la correspondiente al C del
anillo aromatico unido al oxigeno del estafio, en 156.64 ppm la sefal del C del
anillo aromatico unido al CHs en 153.90 ppm la correspondiente a C4,en
125.31 ppm la correspondiente a C8, en 117.25 ppm la correspondiente a
C9,en 106.26 ppm la correspondiente a C7, en 104.23 ppm la correspondiente
a C2, en 103.62 ppm la correspondiente al C5, en 27.98 ppm la
correspondiente al C del CH, unido al metilo terminal del grupo butilo,en 26 .62
ppm la correspondiente a C12, en 19.02 ppm la correspondiente al C del CH;
unido al anillo aromatico, en 18.15 ppm la correspondiente al C del CH;
terminal del grupo butilo y finalmente en 13.71 ppm la correspondiente al C del
metileno unido al &tomo de estafio.

MS (espectro 38)

En éste espectro se observa el ion molecular que corresponde al peso
molecular del producto (465) y es el pico base.

Tabla 13.1. IR pelicula cm™

2954 CHs alargamiento
1701y 1684 @

1601 C=C

1395 CH3 deformacion
1289 P=0

1212 C-O
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Tabla 13.2. RMN-H (DMSO)
Hidrégeno Sefales Desplazamiento ( ppm)
a d, 1H 7.25
c dd,1H 6.30
d d, 1H 6.00
a s, 1H 5.70
e s, 3H 2.30
g q,6H 1.60
h sex,6H 1.25
f t,6H 1.02
| t,9H 0.79
1
13 10
CHs
1 8 o 1
I/ X
13 11 11 ) 2
14/\12/\871\0 L 5 5
1
12
1
14

Tabla 13.3. RMN-13C (DMSO)




Carbono Desplazamiento ( ppm) | Carbono Desplazamiento ( ppm)
1 156.64 8 125.31
2 104.23 9 117.25
3 173.03 10 19.02
4 153.90 11 13.71
5 103.62 12 26.62
6 161.69 13 27.98
7 106.26 14 18.15
Tabla 13.4. Espectrometria de masas

lon molecular (M") Pico base

466 466




Conclusiones.

Se lograron sintetizar cinco compuestos organofosforados a partir de
compuestos fenolicos con buenos rendimientos.

Se sintetizd un nuevo compuesto derivado de estafio aunque con bajos
rendimientos.

Los compuestos sintetizados se caracterizaron por técnicas
espectroscopicas y espectrometria de masas.

Los compuestos sintetizados fueron enviados a la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la UNAM para evaluar su actividad biologica.
Los compuestos organofosforados sintetizados presentaron actividad
ixodicida contra la garrapata Boophilus microplus cumpliéndose con el

objetivo principal.



Materiales y métodos.

Los espectros de infrarrojo ( IR) se realizaron en un espectrofotometro Perkin-
Elmer FTIR 1605. Las determinaciones se hicieron en pelicula o en pastilla de
bromuro de potasio segln se indique. Las unidades se expresan en cm™.

Los espectros de RMN-'H, RMN-33C y RMN-3P se realizaron en un
espectrometro Varian Unity Inova empleando una frecuencia de 300 MHz
utilizando tetrametilsilano como referencia interna y CDCl; o DMSO como
disolvente. Los desplazamientos quimicos (0) de las sefiales estan dados en
partes por millon ( ppm ) y las constantes de acoplamiento ( J ) estan
expresadas en Hertz ( Hz).

Para las multiplicidades se utilizan las siguientes abreviaturas: s, singulete; d,
doblete; dd doble de dobles; ddd, doble de doble de dobles; dddd,doble de
doble de doble de dobles; t, triplete; c¢, cuadruplete; q, quintuplete,
sex,sextuplete y m, multiplete.

Los espectros de masas fueron realizados en un espectrometro, la técnica
empleada fue ionizacion electronica por deteccion de iones positivos (EI*), con
esta técnica se da el valor m/e del i6n molecular ( M*). El programa de
temperatura para la sonda de introduccién directa fue de 20 °C inicial, hasta
300 °C, con una velocidad de calentamiento de 16 °C por minuto. La caAmara de
ionizacién se colocé a una temperatura de 300 °C. El intervalo de masas
utilizado fue de 33 a 800 UMA y el estandar de calibracion que se utilizé fue
perfluoroqueroseno.

Los espectros de analisis elemental se realizaron en un equipo FISONS
modelo EA-1108, en donde se pesan aproximadamente 1.5 mg de muestra en

una capsula de estafo, ésta es introducida a un reactor de combustion a 1020



°C el cual tiene un catalizador de anhidrido tingstico, a la vez se inyectan 10
mL de O,, los gases resultantes de la combustion son CO, y H,0, si hay
presencia de nitrogeno y azufre, los diversos Oxidos que se forman son
reducidos con cobre elemental a nitrégeno elemental (N2) y didxido de azufre
(SO,). Después pasan a una columna empacada a 65 °C, son separados y
cuantificados por medio de una curva de calibracion en donde se utilizd6 como
estandar sulfanilamida. Las determinaciones se hacen por duplicado.

Las purificaciones se realizaron por cromatografia flash utilizando silica-gel
Merck 60 (230-400) mesh.

La pureza de los productos, asi como el seguimiento del avance de las

reacciones se determind cualitativamente por cromatografia en capa fina ( ccf).



SINTESIS DEL 4-(DIETOXIFOSFORILOXI) BENZOATO DE ETILO (23).

En un matraz de fondo redondo provisto con agitacion magnética y bajo
atmosfera de nitrogeno se colocaron 1.0 g de 4-hidroxi benzoato de etilo (6.0
mmol), 0.32 g de metdxido de sodio (6.0 mmol) y 40 mL de metanol seco. La
mezcla de reaccién se dejdé en agitacion por una hora. Pasado este tiempo se
elimind el disolvente a presion reducida, se agregaron al residuo 15 mL de THF
seco y la mezcla se coloco en un bafio de hielo, entonces se adicioné 0.9 mL
de clorofosfato de dietilo (6mmol). La mezcla de reaccion se dejo agitando a
temperatura ambiente durante 72 horas. Pasado este tiempo a la mezcla de
reaccion se le adicioné 25 mL de agua y el producto se extrajo con acetato de
etilo (4 X 25 mL). Las fases orgénicas se reunieron, se lavaron con agua, con
una disolucién saturada de cloruro de sodio y finalmente se sec6 con sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida generandose un
aceite amarillo, el cual se purific6 por cromatografia flash utilizando como
eluyente hexano, hexano:acetato de etilo 9:1, hexano:acetato de etilo 8:2 y
hexano:acetato de etilo 7:3. Se obtuvieron 1.64 g (90.5 %) de producto puro.

IR ( pelicula cm™): 2985, 1718, 1605, 1506, 1368, 1277, 1029.

RMN-'H 300 MHz (CDCls,ppm): & = 8.07-8.02 (m,2H,Hz); 7.32-7.27 (m,2H,Hp);
437 ( ¢2=7.11 Hz,2HH.); 4.24 (dcd, 3J np = 8.15 Hz, 3J=7.11Hz,
1J=1.15Hz,4HHe); 1.38 (ddd, *J nrne =7.11 Hz, 3J pipe =7.11Hz, ‘I
p=1.15Hz,6H,H;);1.38 (t, 2J=7.11Hz,3H,Hq).

RMN-C 75 MHz (CDCls, ppm): & = 154.20,C4; 131.42, C2; 127.07, C1;
119.64, C3;64.67, C6; 60.89, C8; 15.78, C9; 14.21, C7.

RMN-3'P 121 MHz (CDCls, ppm): d = -9.26

MS (El+,m/z): 302(M™).



SINTESIS DEL 2,4-DICLOROFENIL FOSFATO DE DIETILO (24).

Se utilizo la misma metodologia que en el compuesto 23 variandose la cantidad
de reactivos. Se obtuvo un aceite amarillo, el cual se purificd por cromatografia
flash utilizando como eluyente hexano, hexano:acetato de etilo 9:1 vy
hexano:acetato de etilo 7:3. Se aisld 1.71 g (92.4 %) de producto puro.

IR ( pelicula cm™): 2985, 1478, 1259, 1281, 1032, 957.

RMN-'H 300 MHz (CDCls, ppm): & = 7.43 (d, *J=1.21Hz, 1H,H,); 7.40 (dd,
3J=8.80Hz , *J=1.21Hz, 1H,Hy); 7.22 (dd, J=8.80Hz , *J1.p=2.30Hz, 1H,H.); 4.27
(dcd, 33 wp = 8.32 Hz, 3J=7.12Hz, 1J=1.31Hz,4H,Hy); 1.38 (ddd, 3J pe.nq =7.12

Hz, 3J he-na =7.35Hz, “J4.p=1.21Hz,6H,Ho).

RMN-*C, 75 MHz (CDCls,ppm): 8= 130.72, C4; 130.46, C6; 128.17, C1;
126.55, C2; 126.46, C5; 122.34, C3; 65.32, C7; 16.22, C8.

RMN-3'P. 121 MHz ( CDCls,ppm): & = -8.60

MS (El+,m/z): 299(M")

SINTESIS DEL 4-BROMO-3-METILFENIL FOSFATO DE DIETILO (25)



Se siguid la misma metodologia que en el compuesto 23. Se obtuvo un aceite
amarillo, el cual se purificé por cromatografia flash utilizando como eluyente
hexano, hexano:acetato de etilo 95:5, hexano:acetato de etilo 9:1,
hexano:acetato de etilo 85:5, hexano:acetato de etilo 8:2 y hexano:acetato de
etilo 7:3. Se obtuvieron 1.53 g (88.5 %) de producto puro.

IR (pelicula cm™): 2983, 1474, 1233, 1270, 1056, 973.

RMN-'H 300 MHz ( CDCls,ppm): & = 7.47 (d, ®J=8.68Hz, 1H,H.); 7.14-7.11 (m,
1H, Hp); 6.96-6.91 (m,1H,H,); 4.21 (dcd, 3J 1.p = 8.40 Hz, 2J=7.12Hz,
13=1.50Hz,4H,H.); 2.38(s,3H,Hq); 136 (ddd, *J ptre =7.10 Hz, 3J hrne =7.35Hz,
*Jnp=1.11Hz,6H,Hy).

RMN-C. 75 MHz (CDCls,ppm): & = 149.72, C4; 139.51, C6; 133.11, C2;
122.34, C5; 120.31, C1; 118.90, C3; 64.68, C8; 22.98, C9; 16.02, C7.

RMN-3'P 121 MHz ( CDCls,ppm): d = -8.20

MS (El+,m/z): 323(M")

SINTESIS DEL 2-BROMO-4-METILFENIL FOSFATO DE DIETILO (26)



Se siguio la misma metodologia que el compuesto 23. Se obtuvo un aceite
amarillo, el cual se purificé por cromatografia flash utilizando como eluyente
hexano, hexano:acetato de etilo 95:5, hexano:acetato de etilo 9:1,
hexano:acetato de etilo 85:5, hexano:acetato de etilo 8:2 y hexano:acetato de
etilo 7:3. Se obtuvieron 1.38 g (80.2 %) de producto puro.

IR (pelicula cm™): 2984, 1491, 1287, 1242, 1062, 1041, 959.

RMN-'H 300 MHz ( CDCls, ppm): & = 7.43 (s, 1H,H); 7.37 (d, %J=8.82Hz ,
1H,Hy); 7.11(d, 3J=8.82Hz, 1H,H,); 4.31 (dcd, J wp = 8.44 Hz, 3J=7.10Hz,
13=1.39Hz,4H,He) ;2.51(s,3H,Hq); 1.61 (ddd, 3J p.pe =7.12 Hz, 33 pepe =7.12Hz,
*J4.p=2.15Hz,6H,Hy).

RMN-*C 75 MHz (CDCls, ppm): & = 145.92, C4; 136.30, C1; 134.09, C6;
129.40, C2; 120.95, C3; 114.22, C5; 65.25, C8; 20.67, C7; 16.29, C9.

RMN-3'P. 121 MHz (CDCls,ppm): d = -6.80

MS (El+,m/z): 323 (M").

SINTESIS DE 4-METIL-2-OX0O-2H-CROMEN-7-IL-FOSFATO DE DIETILO (27)



Se siguid la misma metodologia que en el compuesto 23. Se obtuvo un aceite
amarillo, el cual se purificé por cromatografia flash utilizando como eluyente
hexano, hexano:acetato de etilo 95:5, hexano:acetato de etilo 9:1,
hexano:acetato de etilo 85:5, hexano:acetato de etilo 8:2 y hexano:acetato de
etilo 7:3. Se obtuvieron 1.49 g (84 %) de producto puro.

IR (pelicula cm™): 2986, 1740, 1613, 1389, 1270, 1152,1137.

RMN-H 300 MHz ( CDCls, ppm): 8 = 7.59 (d, 3J=8.15Hz, 1H,Hy); 7.24-7.22 (m ,
1H,H.); 7.21-7.19 (m, 1H,Hy); 6.25(c, “J=1.3Hz,1H,Ha) 4.26 (dcd, *J 4p = 8.20
Hz, 3J=7.11Hz,'J=1.15Hz,4H,H;) ;2.13 (d, *J=1.3 Hz,3H,Hc); 1.30 (ddd, 3J ngr
=7.10 Hz, ®J hnnr =7.23Hz, “J4.p=1.08Hz,6H,H;).

RMN-*C 75 MHz (CDCls, ppm): & = 160.44, C4; 154.35, C7; 153.17, C2;
151.87, C5; 125.76, C9; 117.10, C1; 116.43, C8; 114.16, C3; 108.50, CE6;
65.02, C11; 18.62, C10; 16.02, C12.

RMN-*'P 121 MHz ( CDCls,ppm): & = -8.70

MS (El+,m/z): 312(M*)

SINTESIS DE 2-METILBENZOATO DE METILO (29)



En un matraz de fondo redondo de 100 mL con junta esmerilada 24/40, provisto
de agitacion magnética y un refrigerante en posicion de reflujo, se colocaron
59 (36.7 mmol) de &cido o-toluico, se le adicionaron 25 mL de metanol
absoluto y 1 mL de acido sulfdrico concentrado. La mezcla de reaccion se dejo
a reflujo durante 24 horas. Pasado este tiempo se elimind el disolvente a
presion reducida quedando un aceite color amarillo al cual se le adicioné 50 mL
de agua y la mezcla de reaccion se aislo de la fase acuosa por medio de
extracciones liquido-liquido con acetato de etilo (4 X 25 mL). Las fases
organicas se reunieron, se lavaron con agua, después con solucion saturada
de cloruro de sodio y se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtré y eliminé el
disolvente a presién reducida. EI compuesto se purificé por destilacion a
presion reducida, obteniéndose 4.9 g (90 %) de producto puro como un aceite
incoloro con punto de ebullicién 42°C/5mm Hg.

RMN-'H 300 MHz ( CDCls,ppm): & = 7.90 (dd,*J = 8.10 Hz, *J=1.20Hz 8.1,H,);
7.39 (ddd,7.65Hz,7.65Hz,1.5Hz,1H,H,); 7.26-7.21(m,2H,);3.89(s,3H,He);
2.60(s,3H, Hs).

RMN-*C 75 MHz ( CDCls,ppm): & = 168.02, C8; 140.12, C7; 131.62, C3;
130.50, C4; 129.50, C2; 125.64, C5;51.78, C9; 21.66, C7.



SINTESIS DE 2-(BROMOMETIL) BENZOATO DE METILO (30)

En un matraz de fondo redondo de 100 mL con junta esmerilada 24/40, provisto
de agitacion magnética y un refrigerante en posicion de reflujo, se colocaron
3.5 g (23.33 mmol) de 2-metilbenzoato de metilo, 3.23 g (18.15 mmol) de N-
bromosuccinimida, 40 mL de tetracloruro de carbono y unos cristales de AIBN
el cual fue adicionado cada 2 horas aproximadamente hasta el término de la
reaccion que fue seguida por cromatografia en capa fina. La mezcla de
reaccion se calentdé a reflujo durante 48 horas. Pasado este tiempo se
agregaron 10 mL de tetracloruro de carbono y el sélido formado se filtro al
vacio y se lavo con 10 mL mas de tetracloruro de carbono. Al filtrado se le
elimind el disolvente a presion reducida obteniéndose un aceite amarillento el
cual se purificé por destilacion a presion reducida, obteniéndose 5.10 g (95 %)

de producto puro.

(CDCl3,ppm):5=7.90(d,*J=7.83Hz,,H,);7.50(ddd,7.65Hz,6.75Hz,1.2Hz,1H,H.);7.
47(ddd,7.65Hz,6.75Hz,2.1Hz,1H,Hy);7.37(ddd,7.65Hz,7.35Hz,2.1Hz,1H,H,)4.96
(s,3H,He); 3.94(s,3H, Hy).

RMN-*C 75 MHz ( CDCls,ppm): & = 166.72, C7; 138.97, C2; 132.26, C6;
131.41, C4; 131.02, C3; 128.25, C5;52.02, C9; 31.26, C8.



SINTESIS DE 2-(DIETOXIFOSFORILMETIL) BENZOATO DE METILO (31)

En un matraz de fondo redondo de 100 mL con junta esmerilada 24/40, provisto
de agitacion magnética y un refrigerante en posicion de reflujo, bajo atmosfera
de nitrégeno, se coloco 3.4 g (14.84 mmol) de 2-(bromometil) benzoato de
metilo y se agregaron gota a gota 2.8 g (16.7 mmol) de fosfito de trietilo. La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 48 horas. Pasado este tiempo
se eliminaron los compuestos volatiles a presion reducida, obteniéndose un
aceite café el cual fue purificado por cromatografia flash utilizando los
siguientes sistemas de elucién:

100 mL de hexano, 100 mL de hexano-acetato de etilo 9:1, 100 mL de hexano-
acetato de etilo 8:2 y 200 mL de hexano-acetato de etilo 7:3. Obteniéndose 3.5
g (85 %) de producto puro como un aceite amarillo.

IR (pelicula cm™): 2984, 1721, 1600, 1434, 1269, 1258,1025.

RMN-'H 300 MHz ( CDCls, ppm): & = 7.91 (d, 3J=7.8Hz, 1H,H.); 7.41
(ddd,=7.41Hz , 6.9Hz,1.21Hz, 1H,H;); 7.38 (ddd, 8.40Hz ,3.90Hz,1.8Hz,
1H,Hq);7.31(dddd,13.5Hz,7.5Hz,7.5Hz,2.1Hz); 4.00 (dcd, 3J np = 8.13 Hz,
3)=7.11Hz, 13=1.10Hz,4H,H);3.90 (s, ,3H,Hn);3.80(d, 4
p,23.10HZ,2H,Hc);1.21(t,7.11Hz,,3H,H,)

RMN-*3C. 75 MHz (CDCls;,ppm): 8= 167.89, C10; 133.21, C2; 132.16, C3;
131.83, C5; 130.79, C1; 61.86, C8; 51.99, C11; 31.97, C7;16.17, C9.

RMN-3*'P 121 MHz ( CDCls,ppm): & = 24.44.

MS(EI+,m/z):286(M").



SINTESIS DE 7-(TRIBUTILESTANILOXI)-4-METIL-2H-CROMEN-2-ONA (32)
En un matraz de fondo redondo provisto con agitacion magnética, un
refrigerante en posicion de reflujo y bajo atmésfera de nitrégeno se colocaron
0.5 g de 7-hidroxi-4-metilcumarina (2.8 mmol) y 0.3 g de metéxido de sodio
(5.67 mmol) a los cuales se les adiciondé 50 mL de etanol R.A y la mezcla de
reaccion se dejo a reflujo durante tres horas. Pasado este tiempo se
adicionaron 0.77 mL de n-tributil estafio (2.8 mmol) y se dejo a reflujo durante
una semana. Transcurrido el tiempo se filtré la mezcla de reaccion y al filtrado
se le elimind el disolvente a presion reducida lavandolo posteriormente con
hexano y dejandolo en agitacion durante 24 horas, entonces se elimind el
disolvente a presion reducida obteniéndose 0.5 g de producto puro ( 38.3 % ).
IR (pastilla cm™): 2954, 1701, 1684, 1601, 1395, 1289,1212.

RMN-'H 300 MHz (DMSO, ppm): d = 7.25 (d, ®J = 8.85Hz, 1H,Hy); 6.30 (dd, %J =
8.85Hz,"J = 2.01Hz, 1H,H.):6.00(d,*J = 2.01Hz,1H,Hg); 5.70(s,1H,Ha); 2.30
(s,3H,He) ; 1.60 (g, °J = 7.60 Hz,6H,H,); 1.25 (sex, 3J = 7.30Hz,6H,Hy); 1.02 (t,
33 = 7.60Hz,6H,H); 0.79 (t, *J = 7.30Hz,9H,H)).

RMN-*C 75 MHz (DMSO,ppm): & = 173.03, C3; 161.69, C6; 156.64, C1;
153.90, C4; 125.31, C8; 117.25, C9; 106.26, C7; 104.23, C2; 103.62, C5;
27.98, C13; 26.62, C12; 19.02, C10; 18.15, C14; 13.71, C11.

MS (El+, m/z): 465(M"
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ESPECTRO 3. RMN-%3C.
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ESPECTRO 4. RMN-3P.
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ESPECTRO 8. RMN-1:C.
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ESPECTRO 12. RMN-'H
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ESPECTRO 13. RMN-%3C.
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ESPECTRO 14. RMN-3P.
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ESPECTRO 18. RMN-3C.
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ESPECTRO 19. RMN-3P
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ESPECTRO 23. RMN-%3C.
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ESPECTRO 24. RMN-3'P.
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ESPECTRO 25. MASAS.
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ESPECTRO 26. RMN-!H.
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ESPECTRO 27. RMN-%3C.
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ESPECTRO 28. RMN-!H.
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ESPECTRO 29. RMN-%3C.
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ESPECTRO 30. IR.
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ESPECTRO 31. RMN-!H.
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ESPECTRO 32. RMN-%3C.
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ESPECTRO 33. RMN-3P.
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ESPECTRO 36 RMN-'H
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ESPECTRO 37. RMN-3C.
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ESPECTRO 38. MASAS.
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