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Capitulo 1

Introduccion

Desde hace varios afios se cre6 un proyecto de investigacién multidisci-
plinario entre dos dependencias de la Universidad Nacional Auténoma de
México, con el proposito de encontrar nuevos fArmacos que actiien estimu-
lando el sistema inmunologico y sea este sistema el que controle y erradique
enfermedades tales como el cancer.

El objetivo principal de este proyecto, es el de llevar a cabo en el Depar-
tamento de Quimica Organica de la Facultad de Quimica, la sintesis de una
amplia gama de compuestos organicos los cuales por diversos antecedentes
se espera que presenten actividad antitumoral. Tal es el caso de algunas
cumarinas, dietil estilbenos y determinados esteroides. Una vez que se logran
sintetizar estos compuestos, son entregados al departamento de Farmacologia
de la Facultad de Medicina, donde se realizan las prucbas biolégicas perti-
nentes que permiten determinar su posible actividad inmunoestimulante.

En el presente trabajo, se estudiara la sintesis de un compuesto derivado

del dietilestilbestrol, el cual por sus antecedentes puede presentar actividad
biolégica como inmunoactivante.

1.1. Cancer

El cancer se produce cn la mayoria de los casos por una mutacién o acti-
vacion anormal de genes que controlan el crecimiento celular y la mitosis de
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las células. Los genes anormales se denominan oncogenes. Se han descubierto
al menos 100 tipos de oncogenes diferentes. En las células también existen
antioncogenes que suprimen la activacion de oncogenes especificos. Es asi que
la pérdida o la inactivacién de los antioncogenes puede permitir la activacién
de los oncogenes y dar lugar al cancer.

Solo una pequena fraccion de las células que mutan en el cuerpo originan
un cancer. Existen varias razones para ello.

Primera, la mayoria de la células que han sufrido una mutacién tienen
una capacidad de supervivencia menor que las células normales y por lo tanto
sencillamente mueren.

Segunda, sélo algunas de las células que mutan y que sobreviven se con-
vierten en cancerosas, ya que la mayoria de éstas células mutadas siguen
teniendo controles de retroaccién normales que evitan su crecimiento excesi-
vo.

Tercera, las células potencialmente cancerosas suelen ser destruidas por
el sistema inmunolégico del cuerpo antes de que se produzca un céncer. Es-
to sucede de la siguiente manera: la mayoria de la células mutadas pro-
ducen en su interior proteinas anormales debido a la presencia de genes
alterados; dichas proteinas estimulan entonces el sistema inmunolégico del
cuerpo, apareciendo anticuerpos o linfocitos sensibilizados contra las células
cancerosas, que las destruyen. Esta afirmacién estd respaldada por el he-
cho de que las personas cuyo sitema inmunoldgico estd suprimido, como las
que reciben fArmacos inmunosupresores tras un transplante renal o cardiaco,
ticnen cinco veces mayor probabilidad de desarrollar cancer.

Cuarta, para provocar cancer, suelen ser necesarios varios oncogenes ac-
tivados al mismo tiempo. Uno de estos genes, por ejemplo, podria estimular
la reproduccién rapida de una linea celular, pero no se producirad un cancer
debido a la ausencia de un gen mutante simultaneo imprescindible para for-
mar los vasos sanguineos necesarios.

La probabilidad de que las células presenten mutaciones puede multipli-
carse cuando una persona se expone a ciertos factores quimicos, fisicos y
biolégicos. Algunos de éstos son:




CAPITULO 1. INTRODUCCION 16

1) Radiaciones ionizantes, como los rayos X, los rayos gamma y las radia-
ciones de particulas procedentes de sustancias radioactivas, e incluso la luz
ultravioleta.

2) Determinados tipos de sustoncias quimicas, son muy propensas a pro-
ducir mutaciones.

3) Los irritantes fiscos pueden dar lugar a un céncer, como la abrasién
mantenida en los revestimientos del tracto intestinal, por diversos tipos de
alimentos.

4) En muchas familias existe una fuerte tendencia hereditaria al cdncer.

5) Algunos tipos de wvirus pueden producir ciertos tipos de cancer. 1]

La Pérdida de Conirol del Crecimiento
: Normal

Division
de célula
normal

0 Suicidio celular o Apoptosis

Dario celular—
no se puede reparar

Division {&"*2
de célula %@z
cancerosa

e

1y da  Tercera Cuarta mutacion
mutacion mutacton mutacion o adicional{es)

Crecimiento incontrolable

Figura 1.1: El cancer se origina por una pérdida de control del crecimiento
normal

1.2. Tratamientos contra el cancer

Los tratamientos més utilizados para combatir los diferentes tipos de
cancer, son los que sc mencionan a continuacion:
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1.2.1. Cirugia

La cirugia es el método mas empleado para aquellos tumores pequenos
y localizados en un lugar concreto. Para que sea completamente eficaz es
necesario extirpar parte del tejido que rodea el tumor para asegurar asi que
todas las células cancerosas han sido extirpadas.

1.2.2. Quimioterapia

La quimioterapia actia sobre las células que se dividen con gran rapi-
dez, que es lo que suelen hacer las células cancerosas. Pero también existen
otras células, que 10 son cancerosas y que también se dividen de forma rapi-
da. Algunos medicamentos quimioterapeuticos actiian interrumpiendo la fase
donde la célula cancerosa se divide y esto hace que el tiempo de crecimiento
sea mayor y que la célula muera.

Otros farmacos cambian las condiciones externas del organismo para que
les sean desfavorables a esas células. Este seria el caso de las hormonas que
pueden bloquear la accion de determinadas sustancias y con ello no favorecen
el crecimiento de las células malignas.

En los ultimos anos, sc estan empleando medicamentos anticancerigenos
con modos de accién distintos y capacidad para producir efectos diferentes.

Los medicamentos quimioterapetticos pueden administrarse de diferentes
formas: a través de un comprimido por via oral; mediante un suero o inyec-
cién intravenosa; por inyecciéon intramuscular o mediante una inyeccién a la
médula osea.

Efectos secundarios de la quimioterapia

Los medicamentos quimioterapetticos al actuar sobre células que se divi-
den con frecuencia, como las células cancerosas, también pueden actuar sobre
aquellas células normales que también se dividen con frecuencia. Estas células
son por cjemplo, las células de la médula ésca (donde se fabrican las célu-
las sanguineas) y las membranas mucosas del conducto gastrointestinal. Los
foliculos pilosos también se dividen con frecuencia y son sensibles a algunos
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medicamentos de quimioterapia.

Por este motivo, algunos de estos farmacos producen nauseas, vémitos,
diarrea, llagas en la boca. Otros dan lugar a una pérdida temporal del cabe-
lo. La médula queda temporalmente perjudicada en su funciéon de producir
células sanguineas. Por esto es facil que se produzcan infecciones, pues el
numero de leucocitos es inferior, o que se produzca cansancio o anemia, ya
que el numero de hematies también puede disminuir.

Debido a sus efectos secundarios, la quimioterapia se administra en forma
de ciclos, durante un periodo de tiempo se administran los medicamentos y
se deja un periodo de descanso. Este periodo de descanso, sirve para que se
produzca una recuperacion hematologica.

1.2.3. Radioterapia

En la radioterapia se utilizan particulas de alta energia capaces de pene-
trar al cuerpo. A través de una méquina, llamada acelerador lineal, se generan
y dirigen las particulas hacia el lugar concreto donde se tenga que aplicar.
Las demés zonas del cuerpo se protegen para no recibir la radiacion.

Las células cancerosas son sensibles a la radiacién. La zona exacta del
tumor se localiza a través de pruebas diagnésticas tales como radiografias,
biopsias, etc.

La radioterapia puede utilizarse como tratamiento tinico en aquellos ca-
sos en que los tumores scan cspecialmente sensibles a la radiacién y no haya
senales de propagaciéon o metastasis.

El tratamiento conjunto de radioterapia y quimioterapia se utiliza con
frecuencia. A veces, el empleo de quimioterapia antes de la radioterapia hace
que las células cancerosas sean mas sensibles a la radiacién. También se em-
plea la radioterapia después de la quimioterapia para asegurar la eliminacion
de todas las células cancerosas.
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1.2.4. Trasplante de médula 6sea

La quimioterapia se administra para destruir las células cancerosas pero,
al mismo tiempo, puede danar la médula 6sea y otros érganos. Por esto no
se suelen utilizar dosis muy elevadas.

El trasplante de médula ésea se realiza cuando se ha producido un dano
en esta, que le impida realizar al paciente, las funciones que antes de la
quimioterapia, estaba realizando. Estas funciones consisten en la formacion
de las células sanguineas, papel fundamental para la vida humana.

Con este trasplante se administran células madre que son productoras
de las células que forman la sangre. Las células madre se pueden conseguir
directamente de la médula 6sea o de la sangre periférica.

1.2.5. Terapias biologicas: El uso del sistema inmune
para tratar el cancer

La terapia biolégica (a veces llamada inmunoterapia, bioterapia o te-
rapia modificadora de la respuesta bioldgica) es relativamente nueva en el
tratamiento del cancer. Las terapias biologicas usan el sistema inmune del
cuerpo, ya sea directa o indirectamente, para combatir el caAncer o para dis-
minuir los efectos secundarios que pueden ser causados por algunos de los
tratamientos del mismo cancer ya comentados.

El sistema inmune es una red compleja de células y de 6rganos que traba-
jan juntos para defender el cuerpo contra ataques de invasores ”extrafios” o
desconocidos que el cuerpo no reconoce como parte de si mismo. Esta red es
una de las principales defensas del cuerpo contra las enfermedades; trabaja
contra la enfermedad, incluyendo el cancer, en formas diversas. Por ejemplo,
el sistema inmune puede reconocer la diferencia entre células sanas y células
cancerosas en el cuerpo y puede trabajar para eliminar las que se convierten
en cancerosas.

El cancer sc puede desarrollar cuando el sistema inmune deja de funcionar
o cuando no funciona adecuadamente. Las terapias biologicas estan disenadas
para reparar, estimular o mejorar la respuesta del sistema inmune.
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Entre otras ventajas, las terapias biolégicas no dana a las células sanas
sino solamente aquellas que presenten mutaciones.

1.3. Dietilestilbestrol como farmaco

El dietil estilbestrol (DES) 1 o stilboestrol®, es una sustancia semejante
a un estrégeno sintético, que se usé entre las décadas de los 40’s a los 70’s en
la creencia errénea de que reduciria el riesgo en la mujer de tener un aborto.
Cerca de 3 millones de mujeres embarazadas tomaron DES durante ese tiem-
po. Esto dio como resultado que las hijas de estas mujeres tuvieran varios
problemas ginecolégicos tales como el embarazo actopico (tubal), aborto e
inclusive malformaciones de utero que llevaron a problemas reproductivos y
a un cierto namero muy raro (1:1000) de cancer vaginal. Las madres que lo
tomaron también estuvieron en riesgo de cancer de seno.

Sin embargo, a pesar de esto, la posibilidad de tener un nino para mu-

jeres con exposicion al DES 1 son casi iguales que de mujeres que no han
sido expuestas al DES (72% contra 79 %).

OH

A

HO 1

Figura 1.2: Estructura del dietilestilbestrol (DES) 1

En la actualidad el DES 1 es un farmaco similar a la hormona femenina
estrona y se usa en el tratamiento del cancer de préstata, cuando ya esta
avanzado y ha llegado a los huesos.

Las terapias hormonales intervienen en la produccién o en la accién de
hormonas particulares del cuerpo. Las hormonas son sustancias producidas
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naturalmente en el cuerpo. Las hormonas actiian como mensajeros quimicos
y ayudan a controlar la actividad de las células y érganos. Muchos tipos de
cancer de prostata necesitan el suministro de la hormona masculina testos-
terona para crecer. La mayoria de la testosterona es producida por los testicu-
los v una pequena cantidad por las glandulas suprarrenales. E1 DES 1 reduce
el nivel de testosterona en el cuerpo ya que su presencia, como hormona es-
trona aumenta. Cuando esto ocurre, la produccién de testosterona se reduce
(porque el cerebro asume que hay demasiadas hormonas circulando por el
cuerpo). Este nivel reducido de testosterona puede ayudar a que el creci-
miento de las células de cancer sea menor y puede producir que el cancer
disminuya de tamafio.[?!

Por todo lo anteriormente mencionado. Se propone la sintesis de un
derivado del dietilestilbeno, el trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 2,
para somcterlo a prucbas biologicas, ya que podria tener actividad, como
inmunoestimulante y usarlo en terapias biolégicas.

OMe

MeO N

OMe

MeO
2

Figura 1.3: Estructura del trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil )-3-hexeno 2




Capitulo 2

Objetivo

El objetivo de este trabajo es sintetizar el trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil )-
3-hexeno 2 mediante la reacciéon de McMurry con calentamiento convencional
v a través de activaciéon con microondas.

La sintesis del trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 2 se llevard a
cabo mediante dos rutas sintéticas.

2.1. Primera ruta sintética

En la primera propuesta de la ruta sintética para obtener el trans-3,4-bis-
(3,4-dimetoxifenil )-3-hexeno 2 se utilizard como materia prima el 3,4-dimeto-
xibenzaldehido 3 el cual, mediante una reaccion de Grignard con el bromuro
de etilmagnesio en THF anhidro permitira obtener el 1-(3,4-dimetoxifenil )-1-
propanol 4. Este alcohol secundario se oxidara utilizando cl reactivo de Corey
que consta de clorocromato de piridinio (PCC) en CHyCl; anhidro como di-
solvente, para obtener la 3,4-dimetoxipropiofenona 5. Una vez obtenida la ce-
tona 5 se llevara a cabo una condensaciéon mediante la reaccién de McMurry
utilizando precursores de titanio de baja valencia (LVT) y un agente reductor
tal como una aleacién Zn-Cu en THF anhidro, con esto se lograra llevar a cabo
una reduccién olefinica y se obtendra el trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-
hexeno 2.

22
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MeO
MeO EtMgBr

THF

MeO
MeO 4

OMe LVT MeO
Agente Reductor ’
MeO N o e
e

THF MeO

LVT: TiCl

Me0 TiCl,

Agente reductor: Zn-Cu
Zn
K
LiAlH,

Figura 2.1: Propuesta de la primera ruta sintética.

2.2. Segunda ruta sintética

En ésta propuesta de sintesis se plantea obtener el 2-cloro-3,4-bis-(3’,4’-
dimetoxifenil}-3-hexeno 8. La materia prima inicial también serd el 3,4-
dimetoxibenzaldehido 3 el cual se sometera a las condiciones de la reaceiéon de
Grignard, utilizando bromuro de etilmagnesio en THF anhidro, obteniendo
asi ¢l 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4. El alcohol sccundario 4 sc oxidara
con el reactivo de Corey y permitird obtener la 3,4-dimetoxipropiofenona 5.
Hasta este punto la primera ruta sintética y la segunda constaran de los
mismos pasos. Posteriormente la cetona 5 se hara reaccionar con TiCls en
un medio bésico, para lo cual se utilizara NaOH al 30 % utilizando como di-
solvente metanol, para obtener el 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hexanodiol
6. Una vez obtenido el diol 6 se llevard a cabo una doble deshidratacién
utilizando cloruro de acetilo y anhidrido acético como disolvente para obte-
ner el 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-2,4-hexadieno 7, el dieno 7 obtenido, seré
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sometido a una reaccion de adicion 1,4 con HCI para obtener el 2-cloro-3,4-
bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 8.

MeO
Meo EtMgBr
H
—_—
THF
MeO Moo 4
3
PCC
CH,Cl,
o
\ Oie TICl, MeO.
oH NaOH 30% )
MeO e B—
OMe MeOH MO
OH 5
MeO 6
[ o o
|
\j

OMe
HCl  meo O
— A om
Eter etilico

MeO'

Figura 2.2: Propuesta de segunda ruta sintética.




Capitulo 3

Antecedentes

Para obtener el trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 2 se propone
una ruta sintética, la cual tiene una secuencia de reacciones que se expli-
caran a continuacion.

3.1. Reaccién de Grignard

Victor Grignard fue un entusiasta joven quimico francés que descubrié co-
mo hacer haluros organometéalicos del tipo (RMgX); mientras trabajaba en
su tesis doctoral. Su tutor, Barbier, habia estado trabajando en este tipo de
quimica por algin tiempo, pero Victor Grignard fue el genio que resolvié el
problema. Este descubrimiento en 1901 cambib el curso de la quimica organi-
ca y por ello gand el premio Nobel en 1912.

3.1.1. Formacioén de reactivo de Grignard

En la actualidad nos referimos a los halogenuros de alquil magnesio (RMgX)
como reactivos de Grignard. Victor Grignard hizo dos descubrimientos, el
primero es que un disolvente etéreo es vital para formar un reactivo de Grig-
nard y segundo; la quimica entera para ésta reacciéon se debe llevar a cabo
en medios anhidros.

Para generar el reactivo de Grignard se agrega magnesio en éter anhidro y
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después se adiciona un halogenuro de alquilo (preferiblemente un bromuro o
un yoduro, también pucde ser utilizado un cloruro muy reactivo como cloruro
de terbutilo o cloruro de benzilo); y mediante una reaccién vigorosa se ob-
tiene el reactivo de Grignard, que generalmente son usados en solucién, ya
que son solubles en éter o THF y nunca son aislados. Los reactivos de Grig-
nard son nucleéfilos fuertes y bases fuertes; sus reacciones mas importantes
son las adiciones a grupos carbonilo (C=0). Los reactivos de Grignard co-
mo R-Mg-X, en solucién generalmente contienen dos, tres o cuatro de éstas
unidades asociadas con varias moléculas de disolvente.

Todas las clases de halogenuros de alquilos reaccionan, y asombrosamente
ain el bromobenceno y otros bromuros de arilo y yoduros reaccionan facil-
mente con el magnesio.

La formacién del reactivo de Grignard 15 comicnza cuando el magnesio
10 reacciona con el bromuro de alquilo 9 donandole un electrén para dar
lugar al radical alquilo 13, a un radical catiénico 11 y un bromuro 12. El
bromuro 12 se enlaza con el radical catiénico 11 para formar el radical de
bromuro de magnesio 14. Estos dos radicales 13 y 14 se unen formando
un enlace or%anometélico C-Mg para obtener el bromuro de alquil magnesio
15(Fig. 3.1)M.

2N o ©
R—Br: Mg —— R+ Br;(jllg

9
10 13 12 11

RMgBr -«—R- + -MgBr
15 13 14

Figura 3.1: Formacion del reactivo de Grignard




CAPITULO 3. ANTECEDENTES 27

3.1.2. Reacciones del reactivo de Grignard con aldehi-
dos y cetonas

El mecanismo de reaccion del reactivo de Grignard con aldehidos y ceto-
nas comienza con la interacciéon de un par de electrones sp? con el magnesio
del organometélico, que sufre la pérdida de el grupo alquilo, el cual va a
atacar otra molécula de bromuro de alquil magnesio que pierde ¢l bromo que
ataca a otro magnesio del organometalico, que perdera el grupo alquilo para
adicionarse al carbono del grupo carbonilo para formar un compuesto con un
enlace O-Mg 16, un dialquilmagnesio y bromuro de magnesio, en un medio
acido un hidrogeno se adiciona sobre el oxigeno para formar el alcohol. En-
tonces de un aldehido o una cetona se puede formar un alcohol, que puede
ser primario 17, secundario 18 y terciario 19 (Fig. 3.2). La tnica diferencia
para la obtencién de estos tres tipos de alcoholes es la naturaleza del o los
grupos que estén enlazados al grupo carbonilo (C=0).

R Br
o OH
Eter
o— &+ —_— omH
R—MgBr + )j\ 1) H,0* *
RI H R R-
18
o) OH
Eter
66— &5+ — ~R"”
R—mgBr + /lk 1) H.0* )\
1 ] " 3 R 1 ]
R R 19 R

Figura 3.2: Reacciones para obtener alcoholes primarios, secundarios y ter-
ciarios.
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Una de las grandes ventajas de estas reacciones es que se llevan a cabo
por lo general con cxelentes rendimientos, para lo cudl ¢s necesario controlar
las condiciones anhidras en la reaccion. Las reacciones con reactivos de Grig-
nard son muy versétiles para formar una variedad muy amplia de compuestos
orgéanicos (Fig. 3.3).[4]

Figura 3.3: Los reactivos de Grignard pueden reaccionar con una gran vari-
edad de derivados carbonilicos.

3.2. Oxidacién de Corey

El clorocromato de piridinio (PCC) 20 es un reactivo desarrollado por
Elias James Corey y Williams Suggs en 1975, usado principalmente como
oxidante. En particular se ha probado como agente oxidante de alcoholes pri-
marios y secundarios para formar aldehidos y cetonas respectivamente. Rara-
mente ocurre que la oxidacién forme acidos carboxilicos, ésta es la ventaja
que tiene la oxidacion con el reactivo de Corey (PCC) sobre otros oxidantes. !
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—CI —_— Cry,, —> O,
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”~ P/ Pl
H q H 20 0

Figura 3.4: Formacion del clorocromato de piridinio (PCC) 20

El clorocromato de piridinio 20 se forma a partir de piridina, HCl y CrOs,
el cual es un reactivo disponible comercialmente. El mecanismo de reaccién
a través del cual se oxida un alcohol se puede explicar mediante el ataque
nucleofilico del oxigeno del alcohol, sobre el cromo, el cual deslocaliza los
electrones hacia el oxigeno, al regresar el par de electrones al cromo, sale el
cloruro que actua como buen grupo saliente, para formar el intermediario 22.
Posteriormente se llevan a cabo los cquilibrios dcido-base formando ¢l éster
cromico 24, con la sal de piridinio presente en el medio de reacciéon se forma
el i6n de cromo deficiente de electrones 25. En éste momento el nucleofilo
formado (en éste caso la piridina) tomara un hidrogeno alfa al éster cromico
para generar el carbonilo, de esa forma el cromo recupera los electrones per-
didos mediante una eliminacién tipo E; 26. Generando a su vez la cetona 27
y el acido créomico (IV) 28. De acuerdo al mecanismo descrito anteriormente
se observa la importancia de la presencia del hidrégeno alfa al grupo hidroxilo
que se va a oxidar, ese es el motivo por el cual, los alcoholes terciarios no se
pueden oxidar por éste método ya que carecen de tal hidrégeno.
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Figura 3.5: Mecanismo de oxidacién de un alcohol con PCC.

3.3. Reduccion olefinica para sintetizar deriva-
dos del estilbeno (Reacciéon de McMurry)

Los cis y trans estilbenos son un interesante grupo de compuestos para
el estudio del efecto de los sustituyentes de un anillo de benzeno por un
doble enlace. Hay un gran nimero de métodos reportados para la sintesis
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derivados del estilbeno 29 tales como la condensacién de benzaldehidos a
benzoinas 30 scguido de una reduccion de Clemmensen; la deshidratacion
del 1,2-diariletanol 31 formada por la reacciéon de benzaldehidos con haluros
de bencilmagnesio; la reaccién de Meerwein del acido cindmico 32 con sales
de bencendiazonio 33; reacciones de Wittig 34 y la reaccién de condensacion
olefinica de Mc Murry con benzaldehido 35, la cual utiliza precursores de
titanio de baja valencia (LVT)[6] (Fig. 3.6).

|I|Iii] OH
30

o,
Zn(Hg) H
HQCl McMurry 2
TiCl;
Zn Cu 35

—»
OH
31
Wittig
Meerwein
PPh3
: /Nz Cl
’
33

Figura 3.6: Métodos de obtenciéon del trans-estilbeno 29.

La reaccion de McMurry se lleva a cabo, cuando dos cetonas o aldehidos
se condensan para obtener un alqueno en presencia de un compuesto de ti-
tanio de baja valencia y un agente reductor (Fig. 3.7)[7].

La reaccion de McMurry fue desarrollada en los anos 70’s y lleva el nom-

bre de su descubridor, John E. McMurry que actualmente es profesor emérito
de la Universidad de Cornell.
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TiCly/THF
2 0 - + TiO2 + 3ZnCk
3Zn

Figura 3.7: Ejemplo de reaccién de McMurry

En la reacciéon originalmente reportada por McMurry se utiliza TiCls co-
mo precursor de titanio de baja valencia (LVT) y el LiAlH4 como agente
reductor. Sin embargo se han encontrado otros reactivos que pueden fun-
cionar de la misma manera que este par de compuestos (Cuadro 3.1).

Precursor de LVT | Agente reductor
TiCl3 Aleacion Zn-Cu
TICI4 Zn
Na
K
LiAlH,4
Li
Cu

Cuadro 3.1: Reactivos que se utilizan para realizar la reacciéon de McMurry

El mecanismo de reaccién a través del cual, ocurre la reaccién de Mc-
Murry se inicia con la donacién de un clectrén del agente reductor, en este
caso el zinc, hacia el &tomo de carbono del grupo carbonilo del aldehido 36a
o cetona 27 para formar el radical aniénico 37, dos radicales aniénicos se
condensan para formar un enlace carbono-carbono generando el intermedi-
ario pinacolico 38. Por otro lado el zinc también reduce al TiCl; pasando de
Ti** a Ti%", una vez reducido, éste puede aceptar dos pares de electrones
de cada oxigeno del intermediario pinacélico 38, generando el intermediario
pentaciclico 39. Posteriormente ocurre una ruptura homolitica del enlace en-
tre el Atomo de carbono y el de oxigeno para generar el intermediario 40.
Finalmente otra ruptura homolitica del enlace entre el &tomo de carbono y
el de oxigeno adyacentes permiten la formacién del doble enlace, entre los
atomos de carbono que originalmente formaban el grupo carbonilo (Fig. 3.8).
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En la reacciéon de McMurry se obticnen los productos cis y trans, csto
es posible ya que como se observa en el mecanismo, en el ultimo paso 40
se forma un enlace sigma el cual puede tener un libre giro, la relacién de
esta mezcla de isémeros dependera de los sustituyentes que estén unidos al
grupo carbonilo de la molécula que va a reaccionar. Es posible llevar a cabo
condensaciones intramoleculares e intermoleculares a través de esta reaccion.

o 2 % Yooy
. . .o.
( ® R R
—— —_—— Zn
R ( Y R )Y ©:¢ \'e Zn
38

*Zn R Y :
36a Y= H : TiCly + Zn ——— T. +ZnCly + 2C1
27 Y=R 37 42

3 ZnCl,

\Ti——=::O \

Tl

39

+ T102

R 41 R

Figura 3.8: Mecanismo de la reaccién de McMurry
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3.4. Reaccién de reducciéon y condensaciéon de
compuestos carbonilicos aroméaticos

Se han llevado a cabo un gran namero de investigaciones sobre la reaccion
de McMurry para llevar a cabo la condensacion de aldehidos y cetonas, en las
que se utilizan TiCls/LiAlH,, K, Li, Cu, Znl3) por mencionar algunos, obte-
niendo un producto tipo olefina dimérica en el que la reduccién se llevaria a
cabo hasta el alqueno. Al mismo tiempo las investigaciones se han enfocado
también al estudio de i6n Ti*t | para reducir compuestos carbonilicos sin el
uso de un agente reductor, dando como resultado un producto tipo pinacol
dimérico en el que la reduccion del grupo carbonilo solamente serfa hasta
el alcohol, que lo hace diferente a las especies de titanio de baja valencia
(LVT) usadas en la reaccién de McMurry. El i6n Ti3* puede estar presente
en solucién acuosa y es un agente reductor suave, pero se ha observado que a
pH bajo sélo los compuestos carbonilicos con grupos electroatractores (CN,
COOH, COOCH3, o CHO) se activan hacia la reduccién y son condensados
a sus correspondientes pinacoles con altos rendimientos. Sin embargo tam-
bién se ha reportado y enfatizado el poder reductor del i6n Ti**, cuando se
incrementa el pH, ya que si el medio es fuertemente bésico se puede pro-
mover la reduccion de compuestos carbonilicos aroméaticos simples. Ademas
éste tipo de reacciones se pueden aplicar a compuestos carbonilicos unidos a
otros grupos funcionales como éster, alcohol, acidos, éteres y nitrilos. 8l

La reaccién de condensacién para formar cl diol sc lleva a cabo con Ti®*
en solucién acuosa e hidroxido de sodio usando metanol como disolvente (Fig.
3.9). En este caso se obtiene la mezcla de productos di y meso .

0 HO OH
2TiCly
2 ) R R +2TiO, + 2 H,0
R R 6 NaOH 30%
R R
dl + meso

Figura 3.9: Reaccién de la condensacion de cetonas en medio basico para
formar un diol.
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En el mecanismo de reaccién que se propone, el paso inicial es la coordi-
naciéon entre cl ién Ti%* 43 y el oxigeno del grupo carbonilo para formar cl
radical 44, el cual se condensa con otro de la misma naturaleza, generando
el intermediario 45, que a su vez sufre un ataque nucleofilico por el grupo
hidroxilo, que sustituye al monéxido de titanio para formar el diol 46. El ti-
tanio finalmente se oxida hasta formar el TiO, 49, por el efecto del hidréxido
de sodio (Fig. 3.10)

43

R R R R
9 T _— 3+Ti_9_</)\"\>_6_-ri3+ N %/\
R 27 R . 3+Ti____9 d 3 ( 9—Ti3+
44 o

R
HO” HH©
l 45
" S
zﬂpe 2HO!
) \ HO OH
21,0 +2Ti0; - ——— 2 H@——Ti:o -— 2Ti=—0 RHR
® 48 v R R

46

Figura 3.10: Mecanismo de reaccién de la condensaciéon en medio basico de
una cctona para formar un diol.

3.5. Reaccién de la formacién de un dieno por
doble deshidratacién de un diol

La deshidratacién de alcoholes es un método comin para la obtencion de
alquenos. La palabra deshidratacién significa literalmente "pérdida de agua".

La deshidrataciéon es reversible y de hecho, la reaccién opuesta, la hidra-
tacién es un método para transformar a los alquenos en alcoholes. El acido
sulfurico concentrado y/o el acido fosférico concentrado a menudo se utilizan
como reactivos en la deshidratacion, ya que éstos acidos actiian como catali-
zadores y como agentes deshidratantes.

Como en otras reacciones Fq, la deshidratacién de alcohol sigue un or-
den de reactividad que refleja la estabilidad del carbocatién que se forma:
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los alcoholes terciarios reaccionan mas rapidamente que los secundarios y los
alcoholes primarios son los mecnos reactivos.!tU)

El problema de utilizar un acido fuerte cuando tenemos un diol en lugar
de un alcohol, es que se obtiene un producto de transposicién pinacolica, que
formalmente también es una deshidrataciéon como se observa en el mecanismo
de reaccion (Fig. 3.11).

El primer paso en el mecanismo de transposicién pinacélica es la pro-
tonaciéon de un grupo hidroxilo del diol 50, el cual pierde una molécula de
agua para generar el carbocation terciario 52, posteriormente se lleva a cabo
la migracién intramolecular de un grupo alquilico que se encuentra en la
posicion alfa al carbocation, donde los electrones no enlazantes del oxigeno
ayudan a estabilizar la carga por resonancia generando los intermediarios 53
y 54, siendo ésta la fuerza motriz. Esta cstabilidad adicional es la que hace
que se produzca una transposiciéon. La desprotonacién del catién estabilizado
por resonancia es el que da lugar al producto de transposiciéon 55.

HO R" HO R" HO R"
H@
R R R R R
7 W 7 TR,
52
50 ®

OH;
s1

R" "
R" R
R
o R R™ R" <«—» & R™
H30: + —_— , R' ) ,
: R H—0 o/ R
0: C |
55 ( P L
H,0

Figura 3.11: Mecanismo de reaccion de la transposicién pinacoélica.




Capitulo 4

Analisis de resultados

4.1. Primera ruta sintética

La sintesis del trans-3,4-bis(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 2 se plante6 pri-
mero mediante la ruta sintética mostrada (Fig. 4.1), la cual presentaba la
ventaja de tener solamente tres pasos en la secuencia sintética.

MeO, EtMgBr
H
_—
THF
MeO'
MeO 4
3

OMe LVT MeO.
O Agente Reductor 5
MeO B —
\ OMe THF MeO
5
LVT: TiCl

MeQ TiCl,

Agente reductor: Zn-Cu
Zn
K
LiAlH,

Figura 4.1: Propuesta de la primera ruta sintética.

37
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4.1.1. Sintesis del 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4

El primer paso de la secuencia sintética fue la reaccién de Grignard, ya
que es una de las reacciones mas versatiles para obtener alcoholes a partir de
un compuesto con un grupo carbonilico presente, es por eso que para obten-
er el 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4 se utilizé bromuro de etil magnesio y
THF anhidro. Se obtuvo el producto con un rendimiento de 85 %. La reaccion
fue reproducible.[ll]

0 OH
MeO. EtMgBr MeO
H
—_—

THF
MeO MeO

T.A.

3 4

Figura 4.2: Obtencion del 1-(3,4-dimetoxifenil )-1-propanol 4.

El compuesto obtenido fue un liquido viscoso, que después del aislamiento
y purificacién se obtuvo un solido puro, lo cual fue un resultado satisfacto-
rio. Sin embargo éste producto tuvo que mantenerse en refrigeracién para
evitar su descomposicién y se utilizé en el menor tiempo posible. Cabe men-
cionar que fue importante mantener las condiciones anhidras para el buen
funcionamiento de ésta reaccion.

El 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4, se caracterizé con base en sus pro-
piedades espectroscopicas, infrarrojo, RMN-'H, RMN-3C y espectrometria
dc masas.
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Espectroscopia de IR del 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4

Grupo funcional | No. de onda (ecm™1) Vibracién asignada
Alcohol 3414.72 Estiramiento del enlace -O-H
Eter aromatico 1262.10 Estiramiento asimétrico
del enlace Ar-C-O
1027.01 Estiramiento simétrico
del enlace Ar-C-O
Aroméaticos 1593.20 Estiramiento del enlace C=C
1515.45 en el nicleo de benceno
810.16 Flexién fuera del plano
763.59 del enlace C-H,
correspondiente a un anillo
1,3,4 trisustituido.
Metilos y metilenos 2960.85 Estiramiento del enlace
2933.62 C-H en los grupos
2873.77 -CHj3 y -CH»-
2835.48

Cuadro 4.1: Asignacién de las bandas mas representativas del espectro de
infrarrojo del 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4.

En la espectroscopia de infrarrojo del 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4
(Espectro 5) cabe destacar la apariciéon de la banda ancha en 3414.72cm
caracteristica de la vibracién debida al alargamiento del enlace O-H del grupo
-OH lo cual significa que se formé el alcohol como producto de la reacciéon
de Grignard.

-1
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Espectroscopia de RMN-'H del 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4

Ha OHg
f .
H;CO CH\C _CH;
Hyh
Hd 4

Figura 4.3: 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4.

H d (ppm) | Tipo de sefal | Integraciéon (H) Constantes de
acoplamiento (Hz)
H, 6.84 d 1 JHae=1.8
H,v H, | 387 s 6 -
Hy 6.82 1 J g4e=8.1
H, 6.89 dd 1 J Heq=8.4
JHea=1.8
Hf 4.52 t 1 JHfh:6.75
H, 1.93 Sancho 1 -
Hh 1.76 m 2 -
H,; 0.90 t 3 Jyin 7.5

Cuadro 4.2: Asignacién de las sefiales del espectro de RMN-'H del 1-(3,4-
dimetoxifenil)-1-propanol 4.

En el espectro de RMN-'H del 1-(3,4-dimetoxifenil }-1-propanol 4 (Espec-
tro 1) se observa una sefial que correspone a los hidrogenos que aparecen en
3.87 ppm corresponden a los metilos de los grupos metoxilo ubicados en los
atomos dec carbono 3 y 4 del anillo aromatico. La senal en forma de triplete
que se observa en 4.52 ppm corresponde al hidrogeno asignado como f, unido
al carbono que tiene el grupo -OH e integra para un hidrogeno. La seiial que
aparece en 1.93 ppm corresponde al hidrégeno del grupo -OH, integra para
un hidrégeno y desaparece al adicionar D,O. La senal que aparece en 1.76
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ppm en forma de quintuplete se asigné a los hidr()gends del metileno. La senal
que aparcce en 0.90 ppm en forma de triplete corresponden a los hidrégenos
del grupo metilo. La senal en forma de doblete en 6.84 ppm corresponde al
hidrégeno aromatico H, con una constante de acoplamiento de 1.8 Hz que
representa un acoplamiento en meta. La sefial que aparece en 6.82 ppm co-
rresponde al hidrégeno aroméatico Hy que es un doblete con una constante de
acoplamiento de 8.1 Hz que representa un acoplamiento en orto Hg.. Final-
mente la senial en 6.89 ppm se desdobla formando un doble de dobles, que se
asigné al hidrégeno aromético H,, con constantes de acoplamiento de 8.4 Hz
que representa un acoplamiento en orto y 1.8 Hz que es el acoplamiento con
un hidrégeno en meta. (Cuadro 4.2).

Espectroscopia de RMN-C del 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4

Figura 4.4: 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4.

En el espectro de RMN-13C del 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4 (Es-
pectro 3) se observan a campo alto dos senales en 10.15 y 31.71 ppm que
corresponden a los 4tomos de carbono con hibridacién sp® y fueron asigna-
dos al metilo y metileno respectivamente. Con un desplazamiento de 55.86
y 95.79 ppm se observan los atomos de carbono correspondientes a los gru-
pos metoxilo que se desplazan a campo bajo por el efecto de desproteccion
del oxigeno al que estan unidos. En 75.70 ppm se observa una senal que se
asigné al a&tomo de carbén secundario muy desplazado a campo bajo por la
unién con el grupo -OH. Las tres senales que se encuentran entre 109.03 y
118.20 ppm se asignaron a los atomos de carbono con hibridacién sp? que
corresponde a los 4tomos de carbono arométicos que no estan sustituidos.
La senal a 137.25 ppm corresponde al 4tomo de carbono aromético unido a
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No. de carbono | 6C (ppm)
1 137.25
109.03
148.98
148.32
110.88
118.20
75.70
31.71
10.15
55.86
55.79

—_

AN OO N S| O H= 0N

}—.l
— O
— |
[an)
SN | N

—_

Cuadro 4.3: Asignacién de las sefiales del espectro de RMN-13C del 1-(3,4-
dimetoxifenil )-1-propanol 4.

la cadena alquilica por lo que se desplaza a campo més bajo. Finalmente las
dos setiales en 148.32 y 148.98 ppm se asignaron a los &tomos de carbono
arométicos unidos a los grupos metoxilo que se desplazan a campo mas bajo
por el efecto desprotector de los grupos -OCHjz (Cuadro 4.3).

Espectrometria de masas del 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4

En el espectro de masas del 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4 (Espectro
4) se observa como i6n molecular el fragmento m/z 178 que corresponde al
peso molecular del producto menos una molécula de agua, que por la natu-
raleza de la molécula sufre una deshidratacion.
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4.1.2. Sintesis de la 3,4-dimetoxipropiofenona 5

OH o
MeO PCC MeO
_——
CH,CI,
MeO T.A. MeO
4 4 horas 5

Figura 4.5: Obtencion de la 3,4-dimetoxipropiofenona 5.

La reaccion de oxidacion se llevo a cabo utilizando PCC y diclorometano
anhidro como disolvente, con agitacién durante 4 horas a temperatura am-
biente. El rendimiento de ésta reaccién es del 77 %. Es necesario mantener
condiciones anhidras durante la reaccion y hacer el aislamiento en un lugar
ventilado y con proteccién tanto en manos y ojos, ya que los vapores de
piridina que se generan son téxicos.

La 3,4-dimetoxipropiofenona 5 se caracterizé con base en sus propiedades
espectroscopicas, infrarrojo, RMN-TH, RMN-13C y espectromctria dc masas.

Espectroscopia de IR de la 3,4-dimetoxipropiofenona 5

En el espectro de infrarrojo de la 3,4-dimetoxipropiofenona 5 (Espectro
9) la aparicion de la banda en 1667.19 em™" caracteristica del alargamiento
del enlace -C=0 confirma que se formo la cetona correspondiente por la oxi-
dacion del alcohol secundario 4 (Cuadro 4.4).

Espectroscopia de RMN-'H de la 3,4-dimetoxipropiofenona 5

En el espectro de RMN-'H de la 3,4-dimetoxipropiofenona 5 (Espectro 6)
la senal que aparece en 3.94 ppm corresponde a los hidrogenos de los grupos
metoxilo sustituidos en los 4tomos de carbono 3 y 4 del anillo aromético. La
schial que aparcce en 2.97 ppm corresponde a los dos hidrégenos de metileno
de la cadena alquilica, en forma de cuadruplete. La senal en forma de triplete
que aparece en 1.22 ppm corresponde a los hidrégenos del grupo metilo de
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Grupo funcional | No. de onda (cm™1) Vibracién asignada
Cetona 1667.19 Estiramiento del enlace C=0
Eter aromatico 1260.99 Estiramicnto asimétrico
del enlace Ar-C-O
1017.01 Estiramiento simétrico
del enlace Ar-C-O
Arométicos 1584.25 Estiramiento del enlace C=C
1515.79 en el nicleo de benceno
798.27 Flexion fucra del plano
763.07 del enlace C-H,
correspondiente a un anillo
1,3,4-trisustituido.
Metilos y metilenos 2977.84 Estiramiento del enlace
2936.92 C-H de los grupos
2901.95 -CH;3 y -CH,-
2839.91

Cuadro 4.4: Asignacién de las bandas mas representativas del espectro de
infrarrojo de la 3,4-dimetoxipropiofenona 5.

la cadena alifatica con una constante de acoplamiento entre el metilo y el
metileno de 7.35 Hz. La senal en 7.55 ppm es un doblete que corresponde al
hidrégeno aroméatico H, con una constante de acoplamiento de 2.1 Hz que
representa un acoplamiento meta. La sefial que aparece en 6.89 ppm corres-
ponde al hidrogeno aromatico Hg que es un doblete con una constante de
acoplamiento de 8.4 Hz que representa la interaccién con un hidrégeno en
orto. Finalmente la senal en 7.60 ppm que cs un doble de dobles representa
al hidrégeno aromatico H,, con constantes de acoplamiento, de 8.4 Hz que
representa una interaccién con un hidrégeno orto Heq v de 2.1 Hz que es la
interaccién con un hidrégeno en meta Ho,. Estas senales comparadas con las
del alcohol de donde proviene este producto se asemejan. Sin embargo cabe
destacar el hecho de que los hidrégenos Hy y H, estdn més desplazados ha-
cia campo bajo por el efecto electroatractor del grupo carbonilo (Cuadro 4.5).
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Ha 0]
| g
g3CO C\C/CH3
';'2
IEI;;CO He
Hd 5

Figura 4.6: 3,4-dimetoxipropiofenona 5.

H d (ppm) | Tipo de sefial | Integracion (H) Constantes de
acoplamiento (Hz)
H, 7.55 d 1 JHae=2.1
H,vH,| 394 s 6 -

Hy 6.89 1 JH4e=8.4

H, 7.60 dd 1 J Heq=84
JHea=2.1

Hf 2.97 C 2 JHfg 7.35

Hg 1.22 t 3 JHgf:7.35

Cuadro 4.5: Asignacién de las sefiales del espectro de RMN-'H de la 3,4-
dimetoxipropiofenona 5.

Espectroscopia de RMN-13C de la 3,4-dimetoxipropiofenona 5

En el espectro de RMN-3C de la 3,4-dimetoxipropiofenona 5 (Espectro
7) se observan a campo alto dos sefiales en 31.23 y 8.51 ppm que correspon-
den a los 4tomos de carbono con hibridacién sp® y corresponden al metilo
y metileno respectivamente. Con un desplazamiento de 55.97 y 55.90 ppm
se observan los atomos de carbono correspondientes a los grupos metoxilo
que se desplazan a campo bajo por el efecto de desproteccion del oxigeno al
que estan unidos. Las tres senales que se encuentran entre 109.94 y 122.46
ppm fueron asignados a los 4tomos de carbono con hibridacién sp? del anillo
aromético que no estén sustituidos. La senal a 130.13 ppm corresponde al
atomo de carbono con hibridacién sp? unido a la cadena alifatica desplazada
a campo mas bajo. Las dos sefales en 148.94 y 1563.03 ppm corresponden a los
atomos de carbono con hibridacion sp? del anillo aromético unidos a los gru-
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Figura 4.7: 3,4-dimetoxipropiofenona 5.

No. de carbono | §C (ppm)
1 130.13
109.94
153.03
148.94
110.11
122.46
199.46
31.23
8.51
1) 55.97
10) 55.90

[
— D
A~ OO 3| | T =] W DN
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Cuadro 4.6: Asignacién de las sefiales del espectro de RMN-13C de la 3,4-
dimetoxipropiofenona 5.

pos metoxilo que se desplazan a campo més bajo por el efecto desprotector
de los grupos -OCHs. Por ultimo se observa una sehal con desplazamiento de
199.46 ppm que corresponde al grupo carbonilo, siendo ésta senal el cambio
méas importante con respecto al espectro de la materia prima. Con todo lo
anterior se confirma la oxidacion del alcohol 4 a la cetona 5. (Cuadro 4.6).

Espectrometria de masas de la 3,4-dimetoxipropiofenona 5

En el espectro de masas de la 3,4-dimetoxipropiofenona 5 (Espectro 8)
se observa como i6n molecular el fragmento m/z 194 que representa el peso
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molecular del producto deseado.

4.1.3. Sintesis del trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-he-
xeno 2

Mediante la reaccién de McMurry utilizando TiClz y una aleacién de Zn-
Cu, se obtuvo el producto de condensacién olefinica con una configuraciéon
trans, como se analizo en la espectroscopia, que a continuaciéon se describe.

OMe
1 TiCl,
MeO Zn-Cu
———3 MeO \
OMe

THF

b

MeO 5 16 horas Moo 2

Figura 4.8: Obtencion del trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2.

El rendimiento de ésta reaccién fue del 7%, lo cual representa una sintesis
poco eficiente. Un dato importante es que para poder obtener este producto
fue necesario agregar bastante materia prima.

La caracterizacion del trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-hexeno 2 se rea-
lizé en base a sus propiedades espectroscépicas, infrarrojo, RMN-'H, RMN-
13C y espectrometria de masas.

Espectroscopia de IR del trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexe-
no 2

En el espectro de infrarrojo del trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-hexeno
2 (Espectro 13), se observa la desaparicién de la banda caracteristica del
grupo carbonilo y aparece la banda representativa de los alquenos cerca de
1600 cm~! con lo que se confirma que ocurrié la condensacién olefinica.
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Grupo funcional | No. de onda (cm™1) Vibracion asignada
Eter aroméatico 1249.84 Estiramiento asimétrico
del enlace Ar-C-O
1025.52 Estiramiento simétrico
del enlace Ar-C-O
Aroméaticos 3054.74 Estiramiento del enlace C-H
1579.87 Estiramiento del enlace C=C
1517.85 en el nucleo de benceno
800.56 Flexion fuera del plano
763.05 del enlace C-H,
correspondiente a un anillo
1,3,4 trisustituido.
Metilos y metilenos 2955.27 Estiramiento del enlace
2929.81 -CH; y -CH,-
2840.41
Alqueno 1604.84 Estiramiento del enlace C=C

Cuadro 4.7: Asignacién de las bandas mas representativas del espectro de
infrarrojo del trans-3,4-bis-(3’ 4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2.

Espectroscopia de RMN-'H del trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-
3-hexeno 2

El trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil}-3-hexeno 2 es una molécula simétri-
ca, debido a esto los hidrégenos son quimicamente equivalentes de cada lado
del plano de simetria, por lo que cada sefal, corresponde en cuanto a la inte-

gracién, al doble de los hidrégenos que se observan en el espectro (Espectro
10) (Fig. 4.9).

En cl espectro de RMN-TH del trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno
2 (Espectro 10), se observa una seflal que aparece en 3.91 ppm y que co-
rresponde a los hidrégenos de los grupos metoxilo ubicados en los atomos
de carbono 3 y 4 del anillo aromatico. La senal que aparece en 2.16 ppm
corresponde a los hidrégenos de los metilenos de la cadena alifatica, esta
senal es un cuadruplete. La senal que aparece en 0.81 ppm corresponde a los
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g
HiC ¢ OCH;
Ha \CHZ

Hd

Figura 4.9: trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-hexeno 2.

H 0 (ppm) | Tipo de senal | Integracion (H) | Constantes de
acoplamiento(Hz)
H, 6.74 d 2 JHae=1.8
f,v H,| 301 s 12 -

Hy 6.88 d 2 JHde=T7.8
He 6.76 dd 2 JHea=8.1

T Hea—1.8
if 5.16 c 1 Tt r4=7-45
i, 0.81 t 6 Ttor=1-5

Cuadro 4.8: Asignacion de las sefiales del espectro de RMN-'H del trans-3,4-
bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-hexeno 2.

hidrégenos de los grupos metilo de la cadena alquilica y es un triplete ya que
estos hidrogenos tienen dos hidrégenos vecinos, la constante de acoplamiento
entre los hidrégenos de metilo y metileno es de 7.5 Hz. La senal en 6.74 ppm
corresponde al hidrégeno aroméatico H, que es un doblete con una constante
de acoplamiento de 1.8 Hz por la interaccion en posicion meta H,.. La sefial
quc aparcce cn 6.88 ppm corresponde al hidrégeno aromético Hy que cs un
doblete con una constante de acoplamiento de 7.8 Hz que representa la in-
teraccién con un hidrégeno en orto Hg.. Finalmente la senal en 6.76 ppm
muestra un doble de dobles que fue asignado al hidrégeno aromético He, con
dos constantes que representan un acoplamiento de 8.1 Hz orto H.q y otra
de 1.8 Hz con un hidrégeno en meta Hg,.(Cuadro 4.8).
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Espectroscopia de RMN-13C del trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-
3-hexeno 2

Figura 4.10: trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2.

En el espectro de RMN-3C del trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno
2, se observa el efecto de simetria ya que cada sefial muestra dos dtomos de
carbono con el mismo ambiente quimico (Espectro 11) (Fig. 4.10).

No. de carbono | 6C (ppm)
1 135.29
2 112.03
3 148.43
4 147.35
) 110.74
6 120.73
7 138.96
8 28.61
9 13.57
10y 11 55.84

Cuadro 4.9: Asignaciéon de las sefales del espectro de RMN-13C del trans-
3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-hexeno 2.

En el espectro de RMN-13C del trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno
2 (Espectro 11). Se observan a campo alto dos sefiales en 13.57 y 26.61 ppm
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que corresponden a los 4tomos de carbono con hibridacién sp? y correspon-
den a los metilos y metilenos respectivamente. Con un desplazamiento de
55.84 ppm se observan los atomos de carbono correspondientes a los grupos
metoxilo que se desplazan a campo bajo por el efecto de deproteccion del
oxigeno al que estan unidos. Las tres senales que se encuentran entre 110.74
y 120.73 ppm representan a los atomos de carbono con hibridacién sp? que
corresponde a los 4tomos de carbono aromaticos que no estdn sustituidos.
La senal a 135.29 ppm corresponde al atomo de carbono aromaético unido a
la cadena alquilica desplazado a campo mas bajo. La dos senales en 148.43
y 147.35 ppm correponden a los 4&tomos de carbono aroméaticos unidos a los
grupos metoxilo que se desplazan a campo mas bajo por el efecto desprotec-
tor de los grupos -OCHjs. Por tltimo se observa una sefial con desplazamiento
de 138.96 ppm que representa al &tomo de carbono C7 con hibridacion sp?
del doble enlace, senial con la que se confirma la desaparicién del grupo car-
bonilo y formacién de la olefina correspondiente (Cuadro 4.9).

Espectrometria de masas del trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-
hexeno 2

En el espectro de masas del trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2
(Espectro 12), se observa como i6n molecular el fragmento m/z 356 y también
cs ¢l pico basc que corresponde al peso molecular del compuesto esperado por
lo que se confirma que la reaccién de McMurry si se llevo a cabo.
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4.1.4. Sintesis del cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-he-
xeno 2a

Debido al bajo rendimiento que se obtuvo, al llevar a cabo la conden-
sacion de la 3,4-dimetoxipropiofenona 5 bajo las condiciones de reaccion de
McMurry se realizé la sintesis de McMurry en su variante de Lenoir, en la
cual sc utiliza TiCly, Zn, piridina y THF anhidro como disolvente. En cste
caso se obtuvo el producto de condensacion olefinica con una configuracion
cis.

0 TiCl,
MeO Zn
—_—
THF
MeO 6 horas
5 2a

MeO OMe

Figura 4.11: Obtencion del cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2a.

El rendimiento de ésta reaccién fue de 52 %, lo que represent6 una sin-
tesis con una cficiencia media. La ventaja que presenté cste método fue la
purificacion que es muy sencilla y se obtuvieron cristales muy puros. Sin em-
bargo cuando se obtuvieron los resultados espectroscopicos, no fue posible
diferenciar los isémeros cis y trans mediante la espectroscopia de infrarrojo,
RMN-1H, RMN-3C y espectrometria de masas, ya que se obtienen espectros
muy similares y no hubo un punto de referencia que permitiera hacer una
diferenciacién clara. Pero existia una diferencia en los valores de Rf, que se
observaron al llevar a cabo un analisis comparativo por cromatografia en ca-
pa fina, en el que el isémero cis seria el mas polar. Al comparar los puntos
de fusioén de los dos isémeros, también se observo que eran diferentes, por lo
que se planted que el isémero cis seria el de mayor punto de fusién, con éstas
observaciones hacia pensar que verdaderamente eran isémeros geométricos.
Una de las confusiones que existian en ese momento era el hecho que en la
literatura sc sugeria que ¢l compucsto més polar y de mayor punto de fusién
era el isébmero trans. Sin embargo, al tener aislados los dos isdbmeros se su-
girié que el isémero cis deberia de presentar un punto de fusién mas alto y
por lo tanto un Rf menor debido a su mayor polaridad (Cuadro 4.10), con-
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tradiciendo a lo ya reportado. Como se mencioné anteriormente, el producto
obtenido mediante la reaccion de McMurry en su variante de Lenoir forma
monocristales, y ésta propiedad se aprovecho para realizar una difraccién de
rayos X de monocristal, con lo cual se pudo diferenciar concretamente cual
era el isdbmero cis, y por eliminacion el otro fue el isdémero trans.

I[sémero configuracional | Punto de fusién (°C) Rf
Eluyente Hexano/AcOEt
80:20
cis 119-120 0.17
trans 99-100 0.20

Cuadro 4.10: Puntos de fusion y Rf de los isémeros cis y trans del 3,4-bis-
(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2.

La variacién de la rcaccién de McMurry que dié mejores resultados, como
se menciond anteriormente fue la variante de Lenoir, en que se utilizaron tres
equivalentes de los reactivos TiCly, zine, priridina y THF anhidro como disol-
vente, bajo calentamiento a reflujo. La reaccién se optimizé llevando a cabo
un monitoreo del avance de la reacciéon mediante un anélisis comparativo por
cromatografia de gases, sacando una muestra de la mezcla de reaccién cada
hora. Se observé que a las 6 horas de calentamiento a reflujo, la cantidad de
materia prima que se transformé a producto era méaxima.

En la Fig. 4.12 se observa que la transformacion al cis-3,4-bis-(3°,4’-
dimetoxifenil)-3-hexeno 2a que esta representado por el pico A es maxima
a las 6 horas. Mientras que a las 24 horas en la Fig. 4.13 se observa que el
cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2a se ha transformado en el inter-
mediario que esté representado por el el pico B. Sin embargo sc observa que
no se regenera la materia prima C.
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FIDT A, {ANGELUUS. U}
counts b,
] <
10500 N
: A= cis-3,4-bis-(3',4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2a

10000 B= intermediario no caracterizado

C= 3,4-dimetoxipropiofenona

4108 >

9500 :
2000
8500
8000 -

7500 -

1.902

7000 - \ ‘

i

6500 2L ‘ .fL...l.\ ‘ 1\

0 2

-l

. min

B ,
SR V1 OO T ' O
R R - 8

Figura 4.12: Cromatograma de la reaccion de McMurry (variante de Lenoir)
a las 6 horas.
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Figura 4.13: Cromatograma de la reaccién de McMurry (variante de Lenoir)

a las 24 horas.

Espectroscopia de IR del cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno
2a

En la espectroscopia infrarrojo del cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-hexeno
2a (Espectro 17), se observa la desaparicién de la banda caracteristica del
grupo carbonilo y aparece una banda representativa de los alquenos en 1601cm ™!
que confirma la condensacién olefinica.
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Grupo funcional | No. de onda (cm™1) Vibracién asignada
Eter aromatico 1261.51 Estiramiento asimétrico
del enlace Ar-C-O
1028.29 Estiramiento simétrico
del enlace Ar-C-O
Aroméaticos 1579.03 Estiramiento del enlace C C
1512.21 en el nicleo de benceno
805.51 Flexion fuera del plano
762.14 del enlace C-H,

correspondiente a un anillo
1,3,4 trisustituido.

Metilos y metilenos 2961.06 Estiramiento del enlace
2932.14 C-H en los grupos
2869.42 -CH;3 y -CHs-
2833.43
Alqueno 1601.25 Estiramiento del enlace C=C

Cuadro 4.11: Asignacion de las bandas méas representativas del espectro de
infrarrojo del cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2a.

Espectroscopia de RMN-'H del c¢is-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-
hexeno 2a

En el ¢is-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-hexeno 2a los hidrégenos son quimi-
camente equivalentes de cada lado del plano. (Fig. 4.14).

En el espectro de RMN-'H del cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil }-3-hexeno
2a (Espectro 14), las sefiales que aparecen en 3.60 y 3.79 ppm corresponden
a los grupos metoxilo sustituidos en los 4tomos de carbono 3 y 4 del anillo
aromético. La senal que aparece en 2.54 ppm corresponde a los dos hidrégenos
de los metilenos de la cadena alquilica, que es un cuadruplete debido a que
cstos hidrégenos tienen tres hidrogenos vecinos. La sefial que aparece en 0.98
ppm corresponde a los a&tomos de hidrégeno de los grupos metilo de la cadena
alifatica y es un triplete, la constante de acoplamiento entre los hidrégenos
de metilo y el metileno es de 7.5 Hz. La senal en 6.44 ppm corresponde al
hidrégeno aromatico H, que es un doblete con una constante de acoplamien-
to de 1.8 Hz por la interaccién con otro hidrégeno en posicién meta H,.. La
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HyCO Hd 5, OCH;

Figura 4.14: ¢is-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-hexeno 2a.

H | 6 (ppm) | Tipo de sefial | Integracion (H) | Acoplamientos (Hz)
H, 6.44 d 2 JHee=1.8
Hy 3.60 s 6 -
H, 3.79 s 6 -
Hy 6.63 d 2 J gge=8.4
H, 6.57 dd 2 J Heq=8.1
J Hoa=1.8
Hf 2.54 C 4 JHfg:7.5
H, | 0.98 ¢ 6 THer =15

Cuadro 4.12: Asignacién de las sefiales del espectro de RMN-'H del ¢is-3,4-
bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2a.

sefial doble que aparece en 6.63 ppm corresponde al hidrégeno aromético Hy
con una constante de acoplamiento de 8.4 Hz con un hidrégeno en orto Hge.
Finalmente la sefial en 6.57 ppm muestra un doble de dobles que representa
al hidrégeno aromatico H,, con constantes de acoplamiento de 8.1 Hz con un
hidrogeno orto Heg y de 1.8 Hz con un hidrogeno en meta He, (Cuadro 4.12).
En este espectro cabe destacar que los hidrogenos de los grupos metoxilo si se
diferencian, ya que al tener la molécula una configuracién cis, los metoxilos
sustituidos en el &tomo de carbono 3 del anillo aromético tienen interacciones
con los hidrégenos de la cadena alifatica.




CAPITULO 4. ANALISIS DE RESULTADOS 57

Espectroscopia de RMN-3C del cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-
hexeno 2a

HyCO 2a OCH;

Figura 4.15: ¢is-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2a.

No. de carbono | §C (ppm)
1 136.00
2 113.76
3 147.84
4 146.73
3 110.24
6 121.45
7 138.38
8 27.18
9 13.37
10y 11 55.61

Cuadro 4.13: Asignacion de las sefiales del espectro de RMN-13C del cis-3,4-
bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2a.

En cl espectro de RMN-13C del cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-hexeno
2a (Espectro 15), los atomos de carbono son quimicamente equivalentes de
cada lado del plano que divide a la molécula, por lo que cada senal repre-
senta dos carbonos (Fig. 4.15). En este se observan a campo alto dos seiiales
en 13.37 y 27.18 ppm que corresponden a los 4tomos de carbono con hi-
bridacién sp? y se asignaron a los metilos y metilenos respectivamente de
la cadena alifatica. Con un desplazamiento de 55.61 ppm se observan las
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sefiales correspondientes a los &tomos de carbono de los grupos metoxilo que
sc desplazan a campo bajo por cl efecto desprotector del oxigeno al que estan
unidos. Las tres sefiales que se encuentran en 110.24, 113.76 y 121.45 ppm
representan a los atomos de carbono con hibridacién sp? que corresponden
a los atomos de carbono aromaéaticos que no estan sustituidos. La senal en
136.00 ppm fue asignada al 4tomo de carbono unido a la cadena alifatica
desplazada a campo mas bajo. La dos senales en 148.43 y 147.35 ppm co-
rresponden a los 4tomos de carbono aromaticos unidos a los grupos metoxilo
que se desplazan a campo méas bajo por el efecto desprotector de tales gru-
pos. Por altimo se observa una senial con desplazamiento en 138.38 ppm que
fue asignado al 4&tomo de carbono con hibridacién sp?, correspondiente a los
atomos de carbono que estan formando el doble enlace, esta senal confirma
la desaparicién del grupo carbonilo (Cuadro 4.13).

Espectrometria de masas

En el espectro de masas del cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2a
(Espectro 16), se observa el i6n molecular m/z 356 que también es el pico
base y corresponde al peso molecular del compuesto deseado por lo que se
confirma que la reaccién de McMurry si se llevo a cabo (Espectro 16).

Difracciéon de rayos X de monocristal del ¢is-3,4-bis-(3’,4’-dimeto-
xifenil)-3-hexeno 2a

El producto cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil }-3-hexeno 2a cristaliz6 con fa-
cilidad y se obtuvo la cristalografia por difraccién de rayos X, esto ayudo a
diferenciarlo de su isémero trans.

Inicialmente se desconocia la geometria del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-
3-hexeno pero una vez que se obtuvo la cristalografia del compuesto (Fig.
4.16), se observd que los dos grupos fenilo se encontraron del mismo lado
de la molécula. Este analisis fue contundente y permiti6é diferenciar a los
isomeros cis y trans. Cabe recordar que el cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-
hexeno 2a se obtuvo a partir de la reaccién de McMurry en su variante de
Lenoir.
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C19

Figura 4.16: Rayos X de cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2a.

4.1.5. Analisis para diferenciar los isébmeros cis y trans
del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno

La primera diferencia que se observo entre los isémeros cis y trans del
3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-hexeno fue su valor de Rf en cromatografia en
capa fina, en la que se observo para el isémero trans un Rf de 0.20 y para
el isémero cis un Rf de 0.17, cuando la placa se eluyd en una mezcla hex-
ano/acetato de etilo 80:20.

La diferencia entre los Rf mostré que los isémeros tienen una polaridad
diferente, siendo el de menor polaridad el trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-
hexeno 2 y el de mayor polaridad el isémero cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-
3-hexeno 2a. Esta diferencia en polaridades se explica por el hecho de que la
molécula trans tiene un momento dipolar menor que el isémero cis ya que el
isébmero trans es totalmente simétrico con respecto al doble enlace, mientras
que en el isdémero cis los fenilos no estan en el mismo plano.

Otra diferencia que se observo en las propiedades fisicas entre los dos
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isémeros cis y trans del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno, fue el punto
de fusién, siendo para el isémero cis de 120°C, y para cl isémero trans de
99-100°C, ésta diferencia en el punto de fusion se explica, debido a que el
isébmero cis al tener un momento dipolar mayor, hace que las interacciones
de atraccion entre las moléculas sean mas fuertes, por lo que se necesita de
una mayor cantidad de energia para pasar de la fase sélida a la fase liqui-
da (punto de fusién), mientras que en el isémero trans las moléculas tienen
menor momento dipolar y las interacciones de atraccién intermolecular son
menores.

En relacion a sus propiedades espectroscopicas, una diferencia importante
se observé en los espectros de RMN-TH; ya que los desplazamientos de los
metilos y metilenos de la cadena alifatica, en el isémero cis estan mas des-
plazados hacia campo bajo, debido a que los anillos arométicos al estar del
mismo lado, provocan que los 4tomos de carbono que forman cl doble cnlace
tengan un momento dipolar negativo hacia los sustituyentes arométicos. Por
lo tanto, los hidrégenos de los metilos y metilenos se desprotegen por defi-
ciencia de carga de los atomos de carbono, dando lugar al desplazamiento a
campo mas bajo, mientras que en el isémero trans la densidad electrénica de
lo anillos arométicos estd mas distribuida en toda la molécula, siendo menor
el efecto de desproteccién. Otra diferencia que se observé en los espectro de
RMN-'H, son los desplazamientos de los hidrégenos aromaéticos, ya que en el
isémero cis, éstos estan desplazados ligeramente a campo mas alto que en el
caso del isémero trans, debido a que al estar del mismo lado los dos grupos
aromaticos la densidad electréonica aumenta, provocando un efecto protector
en los nucleos de hidrégeno. Otra diferencia que se observé en los espectros
de RMN-'H, fue el desplazamiento de los hidrégenos de los grupos metoxilo,
ya que para cl isémero cis, si sc diferencian, observandose dos singuletes en
3.60 y 3.79 ppm, en donde cada uno integra para seis hidrégenos. Esto se
debe a que los fenilos en el isémero cis estdn en diferente plano. Mientras
que para el isémero trans no se diferencian y solamente se observa una senal
en 3.91 ppm que integra para doce hidrogenos, esto nos indica que el isémero
trans es totalmente simétrico, y los dos fenilos estan en el mismo plano.

Por dltimo la prueba contundente que permitié diferenciar en su totali-
dad la estructura fue la difraccién de rayos X de monocristal, en la que se
observo que el producto de la reaccion de McMurry en su variante de Lenoir
tiene una geometria cis y por eliminacion el otro producto es el isémero trans.
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El hecho de que se estén formando dos isémeros geométricos diferentes,
dependiendo de los reactivos que se emplean, nos indica que el mecanismo de
reaccion puede llevarse a cabo, a través de dos rutas distintas, una mediante
la eliminacion concertada del TiOg para obtener el isémero cis (Fig. 4.17) y
otra que no es concertada para obtener el isomero trans (Fig. 4.18).

) Et Et
:0: :0: 4n
Ph Ph
Ph Et Ph }Et " ©:0: Qe 7Zn
\ 59
56 0 Ph ZE 2TiCly +3Z—= 2Ti** +3ZnCl + 2CT
MO
érl:Q:
©
3 ZnCl,
Et Et
>_-='_< +Ti0; <—— py Ph
Ph 61 Ph O3

60
Figura 4.17: Mecanismo a través del cual se obtiene el cis-dietilestilbeno 61.

Ambos mecanismos de la reaccién de McMurry con TiClg, Zn-Cu figu-
ra 4.18 y la modificacién de Lenoir con TiCly, Zn y piridina figura 4.17, se
inician con la donacién de un electrén del zinc al 4tomo de carbono del car-
bonilo para formar el radical iénico 57, posteriormente dos radicales i6nicos
se unen para formar un nuevo enlace C-C en el intermediario 59, los 4tomos
de oxigeno del intermediario 59 se coordinan al titanio, el cual fue reducido
previamente por el zinc para formar el intermediario 60 figuras 4.17 y 4.18.
Hasta éste momento ambos mecanismos se llevan a cabo de la misma forma,
en este paso ocurre una ruptura homolitica concertada entre los 4tomos de
carbono y oxigeno, para formar el isémero cis 61, debido a que no se permite
el giro del enlace C-C formado (Fig. 4.17). Mientras que en el mecanismo de
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Figura 4.18: Mecanismo a través del cual se obtiene el trans-dietilestilbeno
66.

la figura 4.18 ocurre la ruptura homolitica de un solo enlace entre el carbono
y el oxigeno para formar el radical 64. Este intermediario tiene un enlace
sigma entre los dos atomos de carbono y se permite el libre giro, para que
la molécula adopte la conformacién mas estable. El paso final consiste en
la ruptura homolitica del segundo enlace entre los 4tomos de carbono y el
oxigeno para generar el doble enlace, pero ahora se forma el isémero trans 66.

La reacciéon de McMurry también se llevo a cabo utilizando como fuente
alterna de calentamiento, las microondas, utilizando TiCly, Zn y THF an-
hidro como disolvente. La ventaja que representa éste método es que la reac-
cion ocurre en poco tiempo. Sin embargo por el tamatio de las ampolletas, la
cantidad de reactivo que se puede utilizar es pequena y el rendimiento con el
que se obtuvo ¢l producto fue de 31 %, siendo mas bajo que el que se obticne
cuando la reaccién se llevo a cabo bajo calentamiento a reflujo que es de 52 %.

Esta reaccién también se analizé por cromatografia de gases. En el cro-
matograma (Fig. 4.19) se observé que la transformacion de la materia prima
C al cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2a que lo representa el pico D
es muy alta. Sin embargo se observan més picos que presentan mayores tiem-
pos de retencién, lo que demuestra la formacién de subproductos no deseados.
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Figura 4.19: Cromatograma de la reaccién de McMurry que se llevo a cabo
en microondas.

La reaccién de McMurry es una reaccién muy versatil y que se compor-
ta diferente, dependiendo del método que se utilize. Para la formacién del
3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2 se realizaron algunas variantes, obte-
niendo diferentes resultados que se resumen en el cuadro 4.14.
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Variante Reactivos | Rendi- Isémero | Ventajas Desventajas

miento | obtenido

McMurry TiClg 7% trans Formacion del isbmero | Exceso de reactivos
calentamiento Zn-Cu trans Exceso de sustrato
a reflujo Manejo del TiCls

Bajo rendimiento
Tiempo de reaccion 16
horas

Dificil purificaciéon

Lenoir TiCly 52 % cis Cristaliza con facilidad | Exceso de reactivos
calentamiento Zn Tiempo 4 horas Manejo del TiCly
a reflujo Piridina Reproducibilidad
Microondas TiCly 32% cis Tiempo de reaccién 10 | Tamafio de ampolleta
minutos
7n “ristaliza con facilidad

Cuadro 4.14: Comparacién de las variantes de la reaccion de McMurry para
obtener el 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2.

4.2. Segunda ruta sintética

Como una alternativa para formar el 2-cloro-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-
3-hexeno 8, se intenté llevar a cabo la sintesis por otra ruta, que a continua-
cion se presenta (Fig. 4.20).

Esta ruta de sintesis se iniciard con la reaccién de Grignard del 3,4-di-
metoxibenzaldehido 3 y bromuro de etilmagnesio, para obtener el 1-(3,4-
dimetoxifenil)-1-propanol 4, que se hara reaccionar con el reactivo de Corey
(PCC) para formar la 3,4-dimetoxipropiofenona 5. Esta cetona se tratara ba-
jo las condiciones de condenacién de McMurry en medio bésico. Esta reacciéon
tiene una variante en la que se obtendra el 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3,4-
hexanodiol 6, debido a la presencia de hidréxido de sodio y agua. Una vez que
es obtenido el diol 6, se efectuara una doble deshidratacion para obtener el
dieno conjugado 7. Una vez obtenido este dieno conjugado se llevara a cabo
una adicién 1,4 con HCI para obtener el derivado del dietilestilbeno clorado
en la posicién 2 de la cadena alifatica 8.
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Figura 4.20: Propuesta de la segunda ruta sintética para obtener el 2-cloro-
3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-hexeno 8.

4.2.1. Sintesis del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4- hex-
anodiol 6

La reacciéon pinacolica de McMurry es excepeinalmente versatil para for-
mar enlaces en sintesis organica y es, en muchas instancias, un método singu-
lar para la formacién de alquenos altamente impedidos o forzados en sistemas
macrociclicos y policiclicos. A pesar del nivel de sofisticacion lograda en la
reaccion de McMurry, las reacciones para obtener productos pinacélicos inter-
molecculares con éste tipo de reaccioén, requicren de cantidades estequiométri-
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cas altas de TiCl; para preparar el agente reductor y se obtienen productos
con una baja cstercoseleccion por la formacion de centros quirales.

OMe

Q 2 TiCl; 15% OMe

MeO 6 NaOH 30%
MeOH MeO

T.A. y
MeO 5 6.5 horas ©

MeO

Figura 4.21: Obtencion del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3,4-hexanodiol 6.

La reaccién de condensacién en este caso se llevo a cabo utilizando TiClg
en medio basico metandélico. Una de la desventajas que se presentaron en ésta
reacciéon fue que el rendimiento es del 48 %. Sin embargo, las ventajas son la
reproducibilidad y que no son necesarias condiciones anhidras para llevarla
a cabo.

Este producto pinacolico 6 se puede considerar como un intermediario
en la sintesis de McMurry, lo que también confirma que el mecanismo de la
rcaccion de McMurry es a través de un intermediario tipo pinacol.

El 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hexanodiol 6 se caracterizé con base
en sus propiedades espectroscopicas, espectroscopia de infrarrojo, RMN-H,
RMN-13C y espectrometria de masas.

Espectroscopia de IR del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hexanodi-
ol 6

En la espectro de infrarrojo del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3,4-hexanodiol
6 (Espectro 21) se observa la desaparicion de la banda caracteristica del grupo
carbonilo y aparece una banda ancha representativa de los alcoholes arriba
de 3500cm ™}, producida por la vibracién del enlace -OH, esto confirmé que
la condensacion para formar el pinacol se llevo a cabo (Cuadro 4.15).
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Grupo funcional | No. de onda (cm™) Vibracién asignada
Alcohol 3534.57 Estiramiento del enlace -O-H
2613.55 Quelatacién intramolecular
Eter aromatico 1258.07 Estiramiento asimétrico
del enlace Ar-C-O
1026.97 Estiramiento simétrico
del enlace Ar-C-O
Aroméaticos 1606.06 Estiramiento del enlace C C
1514.92 en el nicleo de benceno
806.63 Flexion fuera del plano
765.58 del enlace C-H,
correspondiente a un anillo
1,3,4 trisustituido.
Metilos y metilenos 2996.42 Estiramiento del enlace
2958.70 C-H de los grupos
2934.83 -CH3 y -CHs-
2834.45

Cuadro 4.15: Asignacion de las bandas representativas del espectro de infrar-
rojo del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hexanodiol 6.

Espectroscopia de RMN-'H del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hex-
anodiol 6

En el espectro de RMN-'H del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil }-3,4-hexanodiol
6 (Espectro 18), las sefiales que aparecen en 3.76 y 3.88 ppm corresponden a
los hidrégenos de los grupos metoxilo sustituidos en los &tomos de carbono 3
v 4 del anillo aromatico. La sefial que se observa en 2.47 ppm corresponde a
los hidrogenos de los grupos -OH que integra para dos hidrégenos y ademés
desaparece con DoO. La senal que aparece en 1.65 ppm corresponde a los dos
hidrégenos de metileno de la cadena alifatica, esta sefial se acopla con los
hidrégenos de metilo (f) que aparecen en 0.63 ppm con Jg.r—7.35 Hz. La
senal que aparece en 2.09 ppm corresponde a los dos hidrégenos de metileno
de la cadena alifatica, esta sefial se acopla con los hidrogenos (j) de metilo
que aparecen en 0.63 ppm con Jyges - 7.35. El hecho de que los hidrégenos
de los metilenos aparezcan a diferentes desplazamientos nos indica que la
molécula no es simétrica por lo que cambian sus ambientes quimicos. Otra
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Figura 4.22: 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hexanodiol 6.

H | ¢ (ppm) | Tipo de senal | Integracion (H) Constantes de
acoplamiento (Hz)

H, 6.79 m 2 -

Hy 3.76 s 6 -

H, 3.88 s 6 -

H, 6.79 m 2 -

Hy 6.79 m 2 -

H, 1.65 sextuplete 2 JHef=7.35
0, | 063 ¢ 3 THse—735
H; 2.47 S 2 -

H, 2.09 sextuplete 2 JHgj=7.35
H, 0.63 t 3 JHjq=17.35

68

Cuadro 4.16: Asignacion de las sefiales del espectro de RMN-'H del 3,4-bis-
(3’,4’-dimetoxifenil )-3,4-hexanodiol 6.

razon que explica este comportamiento, es la diferenciacién de los grupos
metoxilo de cada lado de la molécula, que también aparecen a distintos des-
plazamientos quimicos cn 3.76 y 3.88 ppm. Es importante hacer notar que cl
producto pinacoélico de la reaccién de McMurry, se obtuvo como una mezcla
de diasteroisdbmeros dl-meso (Fig. 4.23). La sefal en 6.79 ppm corresponde
a los hidrogenos aromaticos en la que no fue posible apreciar las constantes
de acoplamiento, sin embargo integra para seis hidrégenos que corresponde
a todos los hidrégenos aromaticos de la estructura (Cuadro 4.16).
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Figura 4.23: Mczcla de productos cnantioméricos y diasteroméricos para cl
3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3,4-hexanodiol 6.

Espectroscopia de RMN-3C del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hex-
anodiol 6

Figura 4.24: 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hexanodiol 6.

Los atomos de carbono son equivalentes de cada lado de la molécula por

. lo que cada sefal indica dos dtomos de carbono con el mismo entorno (Fig.
4.28).

En el espectro de RMN-13C del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3,4-hexanodiol
6 (Espectro 19), se observan a campo alto dos sefales a 7.51 y 27.51 ppm que
corresponden a los 4tomos de carbono con hibridacién sp® v corresponden a
los metilos y metilenos respectivamente. Con un desplazamiento de 55.64 y
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No. de carbono | 6C (ppm)
1 132.82
111.93
147.70
147.41
109.52
120.75
81.82
27.51
7.51
1) 55.64
10) 55.70

A O O] NI O O = o N

i | =
O

Cuadro 4.17: Asignacion de las sciiales del espectro de RMN-13C del 3,4-bis-
(37,4’-dimetoxifenil )-3,4-hexanodiol 6.

55.72 ppm se observan las senales de los 4tomos de carbono correspondientes
a los grupos metoxilo que se desplazan a campo bajo por el efecto despro-
tector del oxigeno al que estan unidos, siendo C-10 el que se desplaza hacia
campo mas alto, ya que estan en posicién para con respecto a la cadena ali-
fatica, mientras que el C-11 se encuentra en posicién meta con respecto a la
cadena alifatica de la molécula. Las tres seniales que se encuentran en 109.52,
111.93 y 120.75 ppm representan seis atomos de carbono que corresponden
a los atomos de carbono arométicos que no estédn sustituidos. La senal a
132.82 ppm corresponde a los 4&tomos de carbono arométicos unidos a la ca-
dena alifatica. Las dos seniales en 147.70 y 147.41 ppm fueron asignadas a
los 4tomos de carbono de los anillos aroméaticos sustituidos con los grupos
metoxilo que se desplazan a campo maés bajo por el efecto desprotector de los
grupos -OCHjs. Por tltimo se observa una sefial con desplazamiento de 81.82
ppm que correponde a los carbonos sp? de los 4tomos de carbono unidos a
los grupos -OH, dado que estan unidos a un heteroitomo, estas senales se
desplazan hacia campo bajo, de esta forma se confirmé la presencia de los
grupos OH asi como la desaparicion de las senales producidas por ¢l grupo
carbonilo en la materia prima (Cuadro 4.17).
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Espectrometria de masas del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hexa-
nodiol 6

En el espectro de masas del 3,4-bis-(3’ 4’-dimetoxifenil)-3,4-hexanodiol 6
(Espectro 20) se observa el i6n molecular m/z 194 que representa la mitad
del peso molecular menos un hidrégeno, este fragmento se forma por que la
molécula sufre una ruptura exactamente a la mitad.

4.2.2. Reaccion entre el 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-
hexanodiol 6 y el cloruro de acetilo

En la reaccion para llevar a cabo la doble eliminacion se utilizo el 3,4-bis-
(3’,4’-dimetoxifenil }-3,4- hexanodiol 6, cloruro de acetilo y anhidrido acéti-
co como disolvente, esperando obtener el dieno 7 producto de una doble
deshidrataciéon (Fig. 4.25). El rendimiento del producto que se obtuvo fue
muy alto (99 %). Sin embargo cuando se realiz6 un analisis detallado de
los resultados espectroscépicos, el producto no correspondia al esperado.
Por lo que se propuso la estructura probable del producto que se obtu-
vo, que corresponde al 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
indeno 67. Una vez que se determiné la estructura del indeno que se obtuvo,

se propuso un mecanismo de reaccién probable que explique la formacién del
producto (Fig. 4.26).

OMe

OH O Cloruro de acetilo
MeO
OMe Me
HO
6 Anbhidrido acetico

2 horas MeO

[o]

Figura 4.25: Reaccién propuesta para obtener el 3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-
2,4-hexadieno 7.

Cuando se siguié ésta reacciéon por cromatografia en capa fina, se observo
una total conversién de la materia prima al producto, cuando se revel6 con
luz ultravioleta de onda larga se observo que el producto presentaba fuores-
cencia. Sin embargo durante la purificaciéon por cromatografia en columna,
sc perdié la mayor parte del compuesto. Posteriormente la purificacién se
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Figura 4.26: Reaccion propuesta para obtener el 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-
5,6-dimetoxi-1-metil-1H-indeno 67.

realizé mediante una recristalizacién simple con etanol.

El 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-indeno 67 fue ca-
racterizado haciendo un analisis detallado de sus espectros de infrarrojo,
RMN-'H, RMN-13C y espectrometria de masas.

Espectroscopia de IR del el 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-
1-metil-1H-indeno 67

Grupo funcional | No. de onda (cm™?) Vibracion asignada
Eter aroméatico 1253.12 Estiramiento asimétrico
del enlace Ar-C-O
1022.01 Estiramiento simétrico
del enlace Ar-C-O
Arométicos 1600.46 Estiramiento del enlace C=C
1511.93 cn cl nucleo de benceno
Metilos y metilenos 2959.57 Estiramiento del enlace
2930.88 C-H de los grupos
2867.27 —CHg y -CHQ-
2832.92

Cuadro 4.18: Asignacion de las bandas més representativas del espectro de
infrarrojo del 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-indeno 67.

En el espectro de inrarrojo del 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-ctil-5,6-dimetoxi-1-
metil-1H-indeno 67 (Espectro 25), se puede observar la pérdida de la sefial
caracteristica del grupo -OH, y la presencia de grupos alifaticos. Sin embargo
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no se pueden apreciar las sustituciones de los anillos arométicos ya que la
estructura tiecne dos grupos aromaticos diferentes, uno trisustituido y otro
tetrasustituido.

Espectroscopia de RMN-'H del 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-
1-metil-1H-indeno 67

Figura 4.27: 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-indeno 67.

En el espectro de RMN-H del 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-
metil-1H-indeno 67 (Espectro 22), se observan dos sefiales que aparecen en
6.857 y 7.043 ppm asignadas como Hj y Hk que corresponden a los hidrogenos
ubicados en las posiciones 4 y 7 del anillo del indeno y debido a que estéan en
posicién para, no se observan sus constantes de acoplamiento. La senal cen-
trada en 3.737 ppm corresponde al hidréogeno Hf, de la posicién 1 del anillo
de indeno, la cual presenté un cuadruplete debido a que tiene tres hidrégenos
vecinos ¢ integrd para un hidrégeno con una constante de acoplamicnto de
7.5 Hz. La senal centrada en 1.188 ppm fue asignada a los hidrégenos Hg,
sefial que se observa en forma de doblete, ya que tiene un hidrégeno vecino
e integra para tres hidrégenos con una constante de acoplamiento de 7.2 Hz;
estos dos acoplamientos indican que hay interaccion de hidrégeno en dtomos
de carbono sp3. Las sefiales que aparecen en 1.296 ppm y 2.672 ppm corres-
ponden a los dos hidrégenos de metilo Hi y metileno Hh del grupo etilo que
esta sustituido en la posicién 3 del anillo del indeno, la cual se desdobla en
forma de un triplete que integra para tres hidrégenos y un cuadruplete que
integra para dos hidrogenos respectivamente, ambos con una constante de
acoplamiento de 7.5 Hz. Los tres hidrégenos del anillo aromético del grupo
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fenilo sustituido en la posicién 2 del anillo del indeno aparecen en 6.924 ppm
(Ha), 6.950 ppm (Hd) y 6.87 ppm (He) con constantes de acoplamicntos orto
(Jpea—8.25Hz) y meta (Jye—=1.8Hz). Las sefiales de los hidrogenos de los
grupos metoxilo Hb y Hc aparecen en 3.926 ppm y 3.921 ppm respectiva-
mente, presentando ambientes quimicos diferentes. Los hidrogenos del grupo
metoxilo Hl de la posicién cinco del anillo de indeno aparecen en 3.941 ppm
y los hidrégenos del grupo metoxilo Hm sustituido en la posicién 6 del anillo
del indeno aparecen en 3.957 ppm. Los hidrégenos fueron asignados basan-
dose en el simulador de espectros de RMN-'H ACDLabs HNMR Predictor
(Cuadro 4.19).

H | § (ppm) | Tipo de sefial | Integracion (H) Constantes de
acoplamiento (Hz)

H, 6.924 S 1 -

H, 3.926 S 3 -

H. 3.921 S 3 -

Hy | 6.950 s 1 -

H,. 6.87 dd 1 JHea 8.25
JHea=2.1

Hf 3.737 C 1 JHfg 7.5

H, | 1.188 d 3 JHgf=1.2

Hh 2.672 C 2 JHM:TQ

H;, 1.296 t 3 Jin="1.5

o, | 6.857 s 1 -

H, 7.043 S 1 -

H, 3.941 s 3 -

H,, 3.957 S 3 -

Cuadro 4.19: Asignacién de las sefiales del espectro de RMN-'H del 2-(3,4-
dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-indeno 67.
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Espectroscopia de RMN-3C del 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-
1-metil-1H-indeno 67

Figura 4.28: 2-(3,4-dimetoxifenil )-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-indeno 67.

No. de carbono | 6C (ppm) No. de carbono | §C (ppm)
1 45.79 12 112.03
2 141.10 13 148.65
3 138.11 14 148.40
4 129.65 15 111.14
5 107.20 16 121.10
6 147.21 17 95.81
7 147.76 18 55.81
8 103.21 19 19.33
9 145.11 20 13.96
10 16.76 21 96.28
11 137.48 22 56.36

Cuadro 4.20: Asignacién de las sefiales del espectro de RMN-13C del 2-(3,4-
dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-indeno 67.

En el espectro de RMN-13C del 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-
1-metil-1H-indeno 67 (Espectro 23). En la region donde aparecen los atomos
de carbono con hibridaciéon sp® se observan siete sefiales, las mas desplazadas
a campo alto aparecen en 13.96, 19.33 y 16.76 ppm las cuales fueron asig-
nadas a los atomos de carbono C-20, C-19 y C-10 respectivamente, siendo
C-20 y C-19 el metilo y metileno del grupo etilo sustituido en la posicién 3
y C-10 ¢l metilo sustituido en la posicién 1 del anillo del indeno. En 45.79
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ppm se observa la senal del dtomo de carbono C-1 del anillo del indeno,
cl cual estd desplazado a campo bajo por su cercania con ¢l doble enlace.
Las otras tres senales, las mas desplazadas a campo bajo en 55.81, 56.36 y
56.28 ppm corresponden a los atomos de carbono C-17, C-18, C-21 y C-22
respectivanmente de los grupos metoxilo, en donde C-17 y C-18 presentan la
misma senal en 55.81 ppm y C-21 y C-22 son los que estan sustituidos en
la posicién 5 y 6 del anillo del indeno. De los 4tomos de carbono con hibri-
dacién sp? que se encuentran en la zona aromética, los atomos de carbono
més desplazados a campo alto son C-5 y C-8 con desplazamientos de 107.20 y
103.21 ppm respectivamente. Los 4tomos de carbono C-2 y C-3 con desplaza-
miento en 141.10 y 138.11 respectivamente corresponden al doble enlace del
anillo del indeno. Y los Atomos méas desplazados a campo bajo en 147.21,
147.76, 148.40 y 148.65 fueron asignados a los atomos de carbono C-6, C-7,
C14 y C13 respectivamente, y corresponden a los atomos de carbono ipso a
los cuales estan unidos los grupos metoxilo (Cuadro 4.20).

Espectrometria de masas del 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-
1-metil-1H-indeno 67

En el espectro de masas del 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-
metil-1H-indeno 67 (Espectro 24), se observa como el i6n molecular el frag-

mento m/z 354, que también cs ¢l pico base y corresponde al peso molecular
del indeno 67.

El mecanismo de reaccién que se propuso para explicar la formacién del
indeno 67. Se inicia con el ataque nucleofilico del grupo -OH del diol 6 sobre
el atomo de carbono del cloruro de acetilo para formar el alcéxido 68. Al
regenerase el grupo carbonilo se elimina el i6n cloruro que es un buen grupo
saliente, formandose el intermediario 69. Posteriormente se lleva a cabo una
reacciéon de climinacién de acido acético 70, en donde ¢l dtomo de oxigeno
toma un hidrégeno para formar un doble enlace, generando el alcohol alili-
co 71. El grupo -OH ataca al acido acético formando un éster 74, el cual
se protona para formar una molécula de acido acético para funcionar como
grupo saliente y se elimina para generar el carbocatiéon alilico 76. A partir
del intermediario 76 sc lleva a cabo una reaccién de sustitucion clectrofilica
aromaética intramolecular, sobre el carbocation formado, la cual se ve favore-
cida por la presencia del grupo metoxilo en posicién para, ya que es un grupo
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activante, esto permite la formacion de un nuevo anillo de cinco miembros.
Finalmente una molécula de agua toma un protén del intermediario 77 para
regenerar la aromaticidad, formando el anillo del indeno 67 (Fig. 4.29).

Cabe senalar que en la literatura se encuentra reportado, la sintesis de
indenos en donde utilizan como materia prima el alcohol alilico correspondi-
ente, en medio acido. Esto confirma nuestra propuesta mecanistica, ya que
durante el mecanismo de reaccién, se genera como intermediario un alcohol
alilico.l12
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Figura 4.29: Mecanismo de reaccién propuesto para obtener el 2-(3,4-
dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-indeno 67.




Capitulo 5

Conclusiones

Se logro la sintesis del 3,4-bis(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno utilizando la
reaccion de McMurry mediante la propuesta sintética que se planted.

Se encontré que, utilizando las condiciones de reaccién reportadas por Mc-
Murry, se obtiene un producto de configuracién trans. Mientras que, cuando
se utiliza la variante de Lenoir, el producto obtenido presenta una configu-
racion cis.

Se obtuvo el trans-3,4-bis(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 2 utilizando TiCls
y una aleacién de Zn-Cu en THF anhidro como disolvente con un rendimien-
to del 7%.

Sc obtuvo el cis-3,4-bis(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 2a utilizando TiCly,
Zn y piridina en THF anhidro como disolvente. La estructura se corroboré
mediante difraccién de rayos X de monocristal, ya que con la espectroscopia
de infrarrojo, RMN-'H, RMN-13C y espectrometria de masas no fue posible
diferenciar el isémero cis del trans.

El mejor método para sintetizar el dietilestilbeno 2a, fue la variante de
Lenoir, ya que con este método se obtuvo un rendimiento del 52 % en menor
tiempo, que con las condiciones reportadas por McMurry. La rcacciéon cn la
que se utilizé6 como fuente de calentamiento las microondas fue todavia més
rapida, sin embargo la cantidad de reactivo que se puede hacer reaccionar es
pequena y el rendimiento fue del 31 %.
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Durante la reaccion de doble deshidratacion del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-
3,4-hexanodiol 6, para obtencr ¢l dieno 7, ocurrié una recaccién inespera-
da, que produjo el 2-(3,4-dimetoxifenil )-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-indeno
67, lo cual resulta ser un nuevo método para obtener indenos a partir de un
diol vecinal. Esto abre la posibilidad de llevar a cabo estudios posteriores

sobre esta reaccion.




Capitulo 6

Parte experimental

Todos los disolventes utilizados en las reacciones fueron de grado técnico
y se purificaron mediante diferentes técnicas, segin el tipo de disolvente, asi
cuando se requirieron disolventes anhidros, estos fueron secados mediante el
método correspondiente.

THEF: Se sec6 con sodio metéalico y se destilo.

CH,Cly: Se seco con pentoxido de fosforo (P2O5) y se destilé.
Anhidrido acético: Se secé con magnesio metalico y se destild.
Cloruro de acetilo: Se destilé.

Piridina: Se destilé.

El avance de las reacciones se siguié mediante cromatografia en capa fina
con cromatoplacas Merck de silica gel 60 F254, 0.25 mm de espesor. Usando
para revelar una lampara de luz ultravioleta y/o una camara de yodo.

Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato Fisher-Jones y
no estan corregidos.

La. purificacién por cromatografia en columna se realizé con silica gel
utilizando como fase mévil mezclas de hexano-acetato de etilo, a diferentes
gradientes de polaridad dependiendo la mezcla de reaccién a purificar.

Los espectros de IR fueron generados en un espectrofotémetro Perkin
Elmer modelo FT IR 1605, con pastillas de KBr.
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Los espectros de RMN de 'H y !3C se determinaron en un espectro-
fotometro Unity Inova Varian, empleando tetrametilsilano como cstandar in-
terno. Los desplazamientos quimicos estan dados en partes por millon (ppm).

El analisis de espectrometria de masas se obtuvo con un equipo acopla-
do de cromatografia de gases-espectrometro de masas. El cromatografo de
gases fue marca Hewlett Packard modelo 5890 serie II, mientras que el es-
pectrometro de masas fue marca JEOL modelo SX-102 A.

Las reflecciones de la difraccion de rayos X de monocristal fueron colec-
tadas en un difractémetro marca Siemens P4 de cuatro ciclos.

Los cromatogramas para monitorear el avance de las reacciones se obtu-
vieron con un cromatdgrafo de gases Hewlett Packard modelo 5890 serie 11
con una columna DB17 de 30 m de longitud, con un didmetro interno de 0.25
mm y un espesor de la pelicula de 0.25 pym.

Las reacciones realizadas en microondas se llevaron a cabo en un aparato
de microondas modelo CEM925110 Discover.

6.1. Obtencién del 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propa-
nol 4

El material de vidrio a ocupar se flamea un dia antes para evitar la
humedad. En un matraz de fondo redondo de 250 mL de una boca se agregan
5 g (0.03 moles) del 3,4-dimetoxibenzaldehido 3 en 20 mL de THF anhidro.
Se adicionan gota a gota con una jeringa 45 mL (0.045 moles) de una solucion
de EtMgBr en THF (1M). La mezcla de reaccién se agita a temperatura am-
biente v bajo atmosfera de nitrogeno durante 16 horas. Después del tiempo de
reaccion, la solucién se vierte sobre hielo, y se le agrega poco a poco una solu-
cion de HySO,4 al 5% hasta solubilizar la mezcla gelatinosa, posteriormente
se aislo la mezcla de reaccién por medio de una extraccién liquido-liquido
con éter (5x25 mL). El producto se purific6 mediante una cromatografia
en columna de silica gel usando como fase movil Hexano/AcOEt (90:10)
obteniéndose un producto liquido puro con 85 % de rendimiento. RMN-'H




CAPITULO 6. PARTE EXPERIMENTAL 84

300 MHz (CDCl3) § ppm: 0.903 (t, 3H, J=7.5 Hz, -CH,CH3), 1.76 (m, 2H,
_CH,CHs), 1.93 (s, 1H, -OH)-D,0, 3.87 (s, 6H, -OCHj), 4.52 (t, 1H, J=6.75
Hz, -CH-OH), 6.82 (d, 1H, J—8.1 Hz, Ar C-5H), 6.84 (d, 1H, J=1.8 Hz, Ar
C-2H), 6.89 (dd, 1H, J=8.4, 1.8 Hz, Ar C-6H)(Espectro 1 y 2). RMN-13C 75
MHz (CDCly) 6 ppm: 148.98, 148.32, 137.25, 118.20, 110.88, 109.03, 75.71,
55.86, 55.79, 31.72, 10.16 (Espectro 3). MS: m/e=178 (M+) (Espectro 4).
IR (KBr) em™l: 3414.72, 2960.85, 2933.62, 2873.77, 2835.48, 1593.2, 1515.45,
1262.10, 1027.01, 810.16, 763.59 (Espectro 5).

6.2. Obtencién de la 3,4-dimetoxipropiofenona
5

En un matraz de fondo redondo de una boca de 250 mL se agregaron
8.63 g (0.04 moles) de clorocromato de piridinio 9, se suspenden en 25 mL
de CH3Cly anhidro. Se adicionan con jeringa 4.65 g (0.024 moles) del 1-
(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4 disueltos en 5.0 mL de CHyCly anhidro. La
mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 4 horas. Ter-
minado ¢l tiempo de reaccion ¢l disolvente se filtra al vacio y cl residuo sc
lava con CH5Cly (5x20 mL); el disolvente se elimina por destilaciéon al al-
to vacio en un rotavapor, para obtener el producto crudo. La purificacién
se realizé por cromatografia en columna usando como soporte silica gel y
Hexano/AcOEt (90:10) como eluyente, obteniendo 77 % de rendimiento de
producto puro. P.f. 59-60°C. RMN-'H 300 MHz (CDCl3) § ppm: 1.22 (4,
3H, J=7.35 Hz, -CH,CHs), 2.97 (c, 2H, J=7.35 Hz -CH,CHs), 3.94 (s, 6H,
-OCHj;), 6.89 (d, 1H, J=8.4 Hz, Ar C-5H), 7.55 (d, 1H, J=2.1 Hz, Ar C-
2H), 7.60 (dd, 1H, J=8.4, 2.1 Hz, Ar C-6H) (Espectro 6). RMN-C 75 MHz
(CDCl3) 6 ppm: 199.46, 153.03, 148.94, 130.13, 122.46, 110.11, 109.94, 55.97,
55.90, 31.23, 8.51 (Espectro 7). MS: m/e=194 (M+) (Espectro 8). IR (KBr)
cm™1: 2977.84, 2936.92, 2901.95 2839.91, 1667.19, 1584.25, 1515.79, 1260.99,
1017.01, 798.27, 763.07 (Espectro 9).
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6.3. Obtencion del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-
3-hexeno 2 mediante la reaccion de Mec-
Murry usando TiCl;

En un matraz de fondo redondo de dos bocas de 100 mL se adicionan 5.0
g de la aleacion de Zn-Cu y se agregan 15 mL de THF anhidro. Se pesan
4.7 g (0.03 moles) de TiClz (rapidamente ya que es piroférico) y se adicionan
suspendidos en 25 mL de THF anhidro. Se forma una suspension la cual sc
mantiene a reflujo y atmoésfera de argén durante media hora. Después de éste
tiempo se disuelve 1.0 g (0.005 moles) de 3,4-dimetoxipropiofenona 5 en 20
mL de THF anhidro y se mezclan en el matraz; se deja en agitacién por 18
horas a reflujo y atmosfera de argén. La mezcla de reaccion se deja enfriar y
se filtra a través de celita. A las aguas madres se les agrega AcOEt hasta que
se forma un precipitado blanco y se filtra al vacio, lo que queda en disolucion
es la mezcla con el producto crudo. La purificacién se realizé por medio de
una cromatografia en columna (silica gel con Hexano/AcOEt (90:10) como
eluyente). Se obtienen 65 mg (1.8x10™ moles) de 3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil )-
3-hexeno 2 que representa un rendimiento del 7.1 % de producto puro p.f. 99-
100°C. RMN-'H 300 MHz (CDCl3) 6 ppm: 0.81 (t, 6H, J 7.5 Hz, -CH,CHj3),
2.16 (c, 4H, J=7.45 Hz, -CH,CHjy), 3.91 (s, 12H, -OCHg), 6.74 (d, 2H, J=1.8
Hz, Ar C-2H), 6.76 (dd, 2H, J=8.1, 1.8 Hz, Ar C-6H), 6.88 (d, 2H, J=7.8
Hz, Ar C-5H) (Espectro 10). RMN-13C 75 MHz (CDCl3) § ppm: 148.43,
147.35, 138.97, 135.29, 120.73, 112.03, 110.74, 55.84, 28.61, 13.57. (Espectro
11). MS: m/e=356 (M+) (Espectro 12). IR (KBr) cm™': 3054.74, 2955.27,
2929.81, 2840.41, 1604.84, 1579.87, 1517.85, 1249.84, 1025.52, 800.56, 763.05
(Espectro 13).

6.4. Obtencién del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-
3-hexeno 2 mediante la reaccién de Mec-
Murry usando TiCly (variante de Lenoir)

En un matraz de fondo redondo de dos bocas de 100 mL se colocaron 15
mL de THF anhidro. Bajo atmoésfera de nitrégeno y con agitaciéon magnéti-
ca; sc adicionaron 1.8 mL (3.11 g, 0.0164 moles) de TiCly con una jeringa
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a 0°C, manteniendo la mezcla de reaccion en un bano de hielo. El bano de
hiclo se remueve y se adicionan 2.2 g (0.033 moles) de polvo de zine. El color
de la mezcla de reaccion cambia de amarillo a negro. Después se adicionan
1.2 mL de piridina. Posteriormente se adiciona goteando con una jeringa una
solucion de 0.5 g (0.0016 moles) de 3,4-dimetoxipropiofenona 5 en 15 mL de
THF anhidro. Una vez terminada la adicion, la reaccién se mantiene bajo
calentamiento a reflujo por 6 horas. Terminado el tiempo, el matraz se deja
enfriar a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se adiciona a 80 mL
de una solucién acuosa de K;COs al 10 %. La solucién resultante se filtra al
vacio. El producto crudo se aisla por medio de una extraccién liquido-liquido
con CH,Cly (5x15 mL). La fase organica se seca con NaySOy4 anhidro y el
disolvente se elimina por destilacién al alto vacio en un rotavapor. Al final
se obtiene un liquido viscoso que se deja reposar durante toda una noche
para que cristalize el 3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 2. Una vez cristal-
izado el producto sc filtra al vacio y sc lava con ctanol, obtienéndose un
solido transparente con un rendimiento del 52 % (0.238 g, 0.67 mmol) con
p.f. 119-120°C. RMN-'H 300 MHz (CDCl3) § ppm: 0.979 (t, 6H, J=7.5 Hz,
-CH,CHsy), 2.54 (¢, 4H, J 7.5 Hz, -CH,CH3), 3.601 (s, 6H, -OCH3), 3.79 (s,
6H, -OCH3), 6.44 (d, 2H, J=1.8 Hz, Ar C-2H), 6.57 (dd, 2H, J=8.1, 1.8 Hz,
Ar C-6H), 6.63 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar C-5H)(Espectro 14). RMN-13C 75 MHz
(CDCl3) 6 ppm: 147.84, 146.73, 138.38, 136.00, 121.45, 113.76, 110.24, 55.61,
27.18, 13.37. (Espectro 15). MS: m/e=356 (M+) (Espectro 16). IR (KBr)
em™!: 2961.06, 2932.14, 2869.42, 2833.43, 1601.25, 1579.03, 1512.21, 1261.51,
1028.29, 805.51, 762.14. (Espectro 17).

6.5. Obtencién del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-
3-hexeno 2 mediante la reaccién de Mc-
Murry en microondas

En un tubo sellado, se agrega el TiCly (0.53 mL, 0.31 g, 1.6 mmol), se
adiciona una solucién de zine (0.63 g, 9.6 mmol) en 6 mL de THF anhidro.
Posteriormente se adiciona la 3,4-dimetoxipropiofenona 5 (0.776 g, 4.0 mmol)
disuelta cn 2 mL de THF. La mezcla de reaccion resultante se somete a un

reactor de microondas a una temperatura de 100°C durante 10 minutos, u-
sando una potencia efectiva de 50W. La mezcla parpura resultante se vierte
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a 80 mL de una solucién acuosa de KoCO5 al 10%, a continuacién se filtra
al vacio. La mezcla de reaccién se aisla por medio de una extraccion liquido-
liquido con CH5Cly (5x15 mL). La fase orgéanica se seca con NaySO4 anhidro
y el disolvente se elimina por destilacién al alto vacio en un rotavapor. Al final
se obtiene un liquido viscoso que se deja en reposo por toda una noche para
que cristalize el 3.4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 2 puro. Una vez crista-
lizado el producto se filtra al vacio y se lava con etanol. Se obtienen 0.204 g
(0.57mmol) de producto puro que representa un rendimiento de 31.7% con
p.f. 119-120°C. RMN-'H 300 MHz (CDCl3) § ppm: 0.979 (t, 6H, J=7.5 Hz,
-CH,CHj3), 2.54 (¢, 4H, J=7.5 Hz, -CH,CH3), 3.601 (s, 6H, -OCH3), 3.79 (s,
6H, -OCH3), 6.44 (d, 2H, J=1.8 Hz, Ar C-2H), 6.57 (dd, 2H, J=8.1, 1.8 Hz,
Ar C-6H), 6.63 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar C-5H)(Espectro 14). RMN-1*C 75 MHz
(CDCl3) ¢ ppm: 147.84, 146.73, 138.38, 136.00, 121.45, 113.76, 110.24, 55.61,
27.18, 13.37. (Espectro 15). MS: m/e=356 (M+) (Espectro 16). IR (KBr)
cm™': 2961.06, 2932.14, 2869.42, 2833.43, 1601.25, 1579.03, 1512.21, 1261.51,
1028.29, 805.51, 762.14 (Espectro 17).

6.6. Obtencion de 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-
3,4-hexanodiol 6

En un matraz de fondo redondo de 250 mL de una boca se prepara una
solucion de 2.83 g (14.5 mmol) de 3,4-dimetoxipropiofenona 5 en 40 mL de
MeOH, se le adicionan 39 mL de una solucién de NaOH al 30 %. A la solucién
resultante se le adicionan 1.5 eq de TiClz en solucién al 15% (3.4 g de TiCls
en 22.4 mL de H,0) goteando con una jeringa durante 2 minutos mantenien-
do la temperatura por debajo de 20°C, lo cual se logra sumergiendo el matraz
en un bafio de hielo. Una vez que se termina la adicién de la soluciéon de TiCls,
la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente hasta que cambia de
color de morado a blanco, eso tarda aproximadamente 6.5 horas. La mez-
cla de reaccién se filtra al vacio y se lava con MeOH (5x20 mL). La mezcla
de reaccion se aisla por medio de una extraccion liquido-liquido con CH,Cl,
(5x20 mL). La purificaciéon se llevo a cabo con una columna cromatografica
de silica gel empleando Hexano/AcOEt (90:10) como eluyente. Se obtiene un
rendimiento de 46.7 % del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hexanodiol 6 (1.33
g, 3.4 mmol) con p.f. de 160-161°C. RMN: RMN-'H 300 MHz (CDCl3) 6 ppm:
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0.63 (t, 6H, J=7.35 Hz, -CH;CH3), 1.65 (sextuplete, 2H, J=7.35 Hz, -CH;
CHj), 2.09 (sextuplete, 2H, J=7.35 Hz, -CH, CHj), 2.47 (s, 2H, -OH)-D,0,
3.76 (s, 6H, -OCHj), 3.88 (s, 6H, -OCHjs), 6.79 (m, 6H, Ar) (Espectro 18).
RMN-3C 75 MHz (CDCls) & ppm: 147.71, 147.41, 132.83, 120.75, 111.93,
109.52, 81.83, 55.73, 55.65, 27.52, 7.52 (Espectro 19). MS: m/e 194 (M)
(Espectro 20). IR (KBr) cm~": 3534.57, 2996.42, 2958.70, 2034.83, 2834.45,
2613.55, 1606.06, 1514.92, 1258.07, 1026.97, 806.63, 765.58 (Espectro 21).

6.7. Reaccién para la obtencion del 2-(3,4-di-
metoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
indeno 67

En un matraz de fondo redondo de dos bocas de 50 mL se colocan 1
mL (2.56 mmol) de anhidrido acético y 0.61 mL (2.56 mmol) de cloruro de
acetilo. La mezcla de disolventes se agita con agitacion magnética y se agrega
1.0 g (2.56 mmol) del 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hexanodiol 6. La mez-
cla se calienta a reflujo durante dos horas. Una vez terminado el tiempo de
reaccion, la mezcla de reaccién que se torna roja, se deja enfriar a temper-
atura ambiente y se vierte en hielo picado, se deja reposar durante toda una
noche, posteriormente la masa amarilla pastosa resultante se aisla por medio
de una extraccién liquido-liquido con éter, el extracto etéreo se lava con una
solucion de NaHCOj3 al 5%, la fase organica se seca con NaySQO4 anhidro.
El disolvente se elimina por destilaciéon al vacio y se recristaliza el produc-
to crudo de etanol, obteniéndose 0.9 g de producto puro que representa un
99 % de rendimiento. p.f. 93-95°C. RMN: RMN-H 300 MHz (CDCl3) § ppm:
1.188 (d, 3H, J=7.2 Hz, -CH-CHjs), 1.296 (t, 3H, J=7.5 Hz, -CH, CHj),
2.672 (c, 2H, J=7.5 Hz, -CH, CHj), 3.737 (c, 1H, J=7.5 Hz, -CH-CH3),
3.923 (d, 6H, -OCH3), 3.941 (s, 3H, -OCHs), 3.957 (s, 3H, -OCHj;), 6.857
(s, 1H, Ar), 6.87 (dd, 1H, J=8.25, 1.8 Hz, Ar), 6.924 (s, 1H, Ar), 6.950 (s,
1H, Ar), 7.043 (s, 1H, Ar) (Espectro 22). RMN-13C 75 MHz (CDCl3) § ppm:
148.66, 148.41, 147.77, 147.22, 145.13, 141.10, 138.13, 137.50, 129.66, 121.11,
112.03, 111.14, 107.19, 103.20, 56.38, 56.29, 55.83, 45.81, 19.35, 16.79, 13.98
(Espectro 23). MS: m/c=354 (M+) (Espectro 24). IR (KBr) cm™: 2959.57,
2930.88, 2867.27, 2832.92, 1600.46, 1511.93, 1253.12, 1022.01 (Espectro 25).
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Espectro 5: IR de 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol 4.
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Espectro 7: RMN-13C de 3,4-dimetoxipropiofenona 5.
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Espectro 8: Espectrometria de masas de 3,4-dimetoxipropiofenona 5.
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Espectro 10: RMIN-'H de trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil )-3-hexeno 2.
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Espectro 11: RMN-13C de trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2.
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Espectro 13: IR de trans-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2.
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Espectro 16: Espectrometria de masas de cis-3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hexeno 2a.
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Espectro 18: RMN-'H de 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hexanodiol 6.
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Espectro 19: RMN-13C de 3,4-bis-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-hexanodiol 6.
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Espectro 23: RMN-13C de 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-indeno 67.
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Espectro 24: Espectrometria de masas de 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-indeno 67.

SOYLOHdSH 'V HOIANHJV

ert




oo, .
s ‘N“’ Pl .,v\ T ““J\{k J
95 | *.\ e — o \\ﬁ\ i
\ .‘; 5 ;
90 | s\ {/ “-‘
t /
85 \‘\ ‘}
\ S
30 A\ Vi
§
75 3444.99
.
85
@ !
- 295987
55 293088
50
%T
45
40
H,CO.
35, °
30 H,CO
25
26 : i
15 DIENG 1492 45 f o
10 Anges Contreras uss’;lz
8 i
5 espaciro: 17074 1235.29
1 25.abril-2006
0.0 realizd: G. MGF
4000.0 3000 2000 1500 1000 4000

om-1

Espectro 25: IR de 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-indeno 67.
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Apéndice B
Abreviaturas

DES: Dietilestilbestrol.

THEF: Tetrahidrofurano.

PCC: Clorocromato de piridinio.

LVT: Titanio de baja valencia (por sus siglas en inglés).
EtMgBr: Bromuro de etil magnesio.

RMN-'H: Resonancia magnética nuclear de hidrégeno 1.
RMN-13C: Resonancia magnética nuclear de carbono 13.
T. A.: Temperatura ambiente.

d: Desplazamiento quimico.

J: Constante de acoplamiento.

s: Singulete.

d: Doblete.

dd: Doble de dobles.

t: Triplete.

c¢: Cuadruplete.

q: Quintuplete.

sext: Sextuplete.

m: Multiplete ppm: Partes por millén.

Hz: Hertz.

D20O: Agua deuterada.

Zn-Cu: Alecacién de zine y cobre.

m /z: Masa sobre carga.

Rf: Frente de resistencia.

AcOEt: Acetato de etilo.

Fig.: Figura.




APENDICE B. ABREVIATURAS

IR: Infrarrojo.

Et: Etilo.

Ph: Fenilo.

pH: Potencial de hidrégeno.
d: Dextrogiro.

[: Levogiro.

-OH: Hidroxilo.

-OCH;3 6 OMe: Metoxilo.

FT-IR: Infrarrojo por transformada de Fourier.

M: Concentracién molar.

ml: Mililitro.

cm: Centimetro.

M | : I6n molecular.

MS: Espectrometria de masas.
MHz: Megahertz.

p.f.. Pumto de fusién.

W: Watts.
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