~___ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
W DE MEXICO

A&’gw FACULTAD DE QUIMICA

ESTUDIOS PARA LA SINTESIS DE
DERIVADOS DEL ACIDO 3,5-DIFENIL-5-
OXOPENTANOICO

T E S | S
QUE PARA ’OBTENER EL TITULO DE:
Q U i M I Cc O

P R E S E N T A
EFRAIN GONZALEZ LUCIANO

e MEXICO, D.F. 2009



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Jurado asignado:

Presidente Dra. Elvira Santos Santos

Vocal M en C. José Manuel Méndez Stivalet
Secretario Q. Fernando Leon Cedefio

1 er. Suplente Dra. Martha Menes Arzate

2°. Suplente Dr. Daniel Méndez Iturbide

Sitio en donde se desarroll6 el tema:

Departamento de Quimica Orgéanica
Facultad de Quimica, UNAM.

Asesor:
Q. Fernando Ledn Cedefio

Supervisor técnico
Dra. Martha Menes Arzate

Sustentante:
Efrain Gonzalez Luciano



Agradecimientos

Quiero agradecer a Dios por haber permitido terminar esta tesis
A mi Papa Eliseo Gonzélez por su apoyo, carifio, confianza y fortaleza, ain cuando
existen adversidades.

A mi mama Zenaida Luciano Gonzalez que con su ejemplo, carifio, confianza,
dedicacion y apoyo incondicional logré culminar mis estudios y la presente tesis.

A mis hermanas Angélica y Olivia por estar conmigo en los momentos mas dificiles y
por brindarme su apoyo.

Por su ayuda en la realizacion de esta tesis quiero agradecer a:

Fernando Leon Cedefio por la direccion de esta tesis y por compartir su experiencia y
conocimientos. Martha Menes Arzate por los buenos consejos en la elaboracion de esta
tesis.

Margarita Romero por la ayuda en general.

A todos mis hermanos de Copilco. Y a mis amigos: Berenice, Maria Fernanda, Enrique,
Ana Lilia, Ana pifia, Bianca X, Lilian y Carmina por su apoyo, carifio, gracias por su
amistad.

Mis compafieros del laboratorio 203. Jacobo, Laura, Israel, Pedro, Paul, Olivia, por

todos los momentos que pasamos juntos.

Marisela Gutiérrez por los espectros de infrarrojo y Georgina Duarte por los espectros
de masas.



Indice general

1. Introduccién 6
I o 1T (o] T PSSP PUURPRPRPRPRIN 7
1.2. Céncer en la medicina novohispana a fines del siglo XV ..........cccccoovvvviieinnnn, 8
1.3, CreCimiento tUMOTaAl .........ccoiiiiieiecie e e 9
1.4. Caracteristicas de 1as CElulas CaNCErOSaS............coviriririeieienese e 9
1.5. Propiedades del crecimiento tumoral ............ccccooviieieeie e 10
1.6, CarCINOGENESIS. ...cvveuiereiieiieste ettt eeeee et ste e be et e e bestestesbesreeneeseeneeneens 10

1.6.1. Carcinogénesis hormonal ............ccoeiieneinieneneeeeee e 11
1.6.2. CarcinOgenesiS QUIMICA.........ceiiverurerieriesieeiesee e eee e sieeeesee e 11
1.6.3. CarcinOgénesiS VIral ...........ccceiieiieiie e 11
1.6.4. Carcinogénesis por radiaCion ..........cccccevvrinenieerienene s, 11
1.6.5. Herencia y CarCiNOGENESIS ........ccrveeruiriereeerienieesiesiesesesieseesesieneas 12
1.7. Nomenclatura de 10S tUMOIES .......cccuviieiieieeie e 12
1.7.1. Vias de propagacion de 10S tUmMOreS.........cccevereerveiereeneeiesnennns 12
1.8. Las causas el CANCET...........cccuiiiiiieieie e 13
1.8.1. FACLOreS EXOQENOS ....cveveierieariareerieiesie e stestesreeseeneeeeseessessesseasens 13
1.8.2. FaCtoreS eNAOGENOS .......cciuerieririirieieiisie e 14
1.9. Tratamientos CONtra €l CANCEN ..........cciiieiiieeere e 15
I T O T (U o |- USSR 15
I S To [ To] (<] =1 o] - VOO RRTUTPRTRS 16
1.9.3. QUIMIOTEIAPIA ... ccvvereeiiieerie st 17
I B T ] (=1 1o - USSR 17

2. Objetivos

19
3. Antecedentes 21
3.1. Condensacion AldONICA ..o et 21

3.2. Reaccioén de Michael 6 reaccion de adicion-1,4 .........oveveeeeeieeeeeeeeeeeeee 23



3.3.ACIAO 8 MEIUIUM.......oovveieeieeces ettt
3.3.1. Propiedades fisicas del &cido de Meldrum ...........cccccevvevervennne,
3.3.2. Quimica del &cido de Meldrum ........c.cccoveevveeiieciie e
3.4. Hidrolisis: conversion de ésteres en acidos carboxilicos.........ccocvvevvviviienns
3.5. Descarboxilacion a partir de &cidos dicarboXilicoS.........ccocevevevieiiviieiieienns

3.6, SINEESIS MAIONICA ...t e e e e e e e

4. Hipotesis

5. Resultados y discusiones

5.1. Estrategia de sintesis para la formacién del &cido 3,5-difenil-5-
oxopentanoico y sus derivados metoXilados .............ccccovveieeieiie e
5.1.1. Sintesis del acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico ...........c.ccocvvvvereenens
5.1.2. Sintesis del &cido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico.......

5.1.3. Sintesis del acido 3,5-bis(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico ..........

6. Parte experimental

6.1. MELO0OS GENEIAIES .......cveviieiieiie et neeneas
6.2. ANAlISIS POI ESPECLIOSCOPIA ...vverveerreireerieeiesieesteeiesreesiaeseesree e enreeeesraeseeeneeenes
6.3. Procedimientos eXperimentales. .........cccceoveiveiiiic e
6.3.1. Sintesis del &cido 3,5-difenil-5-0xopentanoico ............cc.ccevvevenenn.
6.3.2. Sintesis del acido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico ......

6.3.3. Sintesis del acido 3,5-bis(4metoxifenil)-5-oxopentanoico............

7. Conclusiones

8. Anexo

8. L. ADIBVIAIUIA ... et e e e e e e et e e e e e e e e

Bibliografia

Espectroscopia

29

31

32
33

60

77

77

78

79

79

83

87

89

89

90

92



Capitulo 1.

Introduccion

El cancer es una enfermedad cuya existencia es conocida desde épocas antiguas,
pero ha empezado a tener importancia desde el siglo XX por la magnitud de las cifras de
mortalidad que ocasiona. Por lo tanto, la importancia de esta enfermedad radica en la
alta incidencia que tiene en la actualidad [1].

La célula es la unidad basica estructural y funcional de todos los seres vivos, y
aunque existen muchos tipos de células, todas poseen ciertas caracteristicas comunes.
Por ejemplo necesitan nutrirse para mantener la vida, la mayoria tiene la capacidad de
reproducirse y cada vez que se mueren algunas de ellas, las demas del mismo tipo se
reproducen hasta que vuelven a alcanzar el nimero correcto. Esta reposicion metddica
se rige por un mecanismo de control que se detiene cuando se corrigen la pérdida o el
dafo. La célula sana es dinamica, activa y ordenada, la cual se copia a la perfeccion una
y otra vez. Pero las células cancerosas no estan sujetas a las restricciones usuales
impuestas por el huésped con respecto a la proliferacion celular. Sin embargo, esta
proliferacion no siempre indica la presencia de cancer.

El patron de crecimiento neoplasico es la anaplasia que significa “sin forma”. Las
células anapléasicas pierden la capacidad para realizar funciones especializadas y se
desorganizan en cuanto a su posicion y su citologia. El término neoplasia significa
“crecimiento nuevo” describe una masa anormal que se extiende mas alla de las
fronteras del tejido sano. Los crecimientos neoplasicos son de dos tipos: benignas o
malignas, las benignas incluyen papilomas o verrugas, mientras que entre las malignas,
capaces de destruir al huésped, se encuentran los tumores solidos y las leucemias.

Cancer es el término comun para todas las neoplasias malignas [2].



1.1 Historia

La existencia del cancer se conocia desde el antiguo Egipto. En autopsias realizadas
en algunas momias que datan del afio 3000 A de C., se ha demostrado la existencia de
tumores 0seos asi como la posibilidad de otros procesos neoplasicos. En las escrituras
médicas chinas y arabes también se encuentran descritos sintomas de lo que puede
suponerse eran enfermedades malignas.

En tiempo de Hipocrates en el siglo IV A.C., se propuso la teoria humoral de la
Medicina. Esta teoria indica que el cuerpo esta compuesto de cuatro fluidos: la sangre,
la flema, la bilis amarilla y la bilis negra. Se pensaba que cualquier desequilibrio de
estos fluidos causaba una enfermedad. Hipdcrates atribuyd el exceso de bilis negra al
cancer.

También fue el primero en usar las palabras “carcinos” y “carcinomas” para
describir los tumores y asi naci6 el uso de la palabra cancer para referirse a esta
enfermedad. La palabra cancer se deriva de la palabra griega “karkinos” o cangrejo. Se
piensa que se refiere a la apariencia de los vasos sanguineos los cuales se asemejan a las
pinzas de un cangrejo. Hipocrates creia que era mejor el dejar al cancer quieto porque
aquellos que recibian tratamiento no sobrevivian tanto como los que no lo recibian.
[1.2]

En el siglo XVII el cancer empez0 a ser estudiado intensamente. Bichat (1771-1820)
describié la patologia de muchas neoplasias en humanos y propuso que el cancer era
una formacion accidental de tejido formado como cualquier otra porcién del organismo.
Unas décadas despues estas observaciones fueron ampliadas utilizando el microscopio
para demostrar que el tejido canceroso estaba formado por células. Desde entonces los
patdlogos y clinicos han considerado a los canceres procedentes de los diferentes
6rganos del cuerpo, como enfermedades completamente diferentes con morfologia
propia.

El primer hospital para el estudio y tratamiento del cancer, fue fundado en Francia
en 1779. En estudios realizados por Joseph Claude, quien reconoci6 por primera vez la
metéstasis del cancer; mientras que, Teodoro Billrot (1802-1865) un cirujano aleman,
Ilevd a cabo la primera extirpacion pilorica (la extirpacion quirtrgica de todo o de una

parte del estbmago) para extraer un carcinoma.



Steven Paget analizd6 mas de 1000 reportes de autopsias de mujeres que habian
tenido cancer de mama y encontré que los patrones de metastasis no eran al azar. Por
esta razdn propuso que las células tienen una afinidad especifica hacia ciertos 6rganos.
Wilhelm Conrad Rontgen descubrié los rayos X, con lo cual se facilitd la deteccion de
tumores en el cuerpo, utilizando un proceso mucho mas facil y no-invasivo.

Tage Anton Ultimus fue el primero en llevar a cabo y con éxito un tratamiento para
combatir al cancer con los rayos X. Francis Peyton brind6 apoyo cientifico a la teoria
Viral del cancer. Theodor Boveri propuso la teoria de la mutacién somatica del cancer,
creia que el cancer se formaba a causa de cromosomas anormales. Louis Goodman
estudio agentes quimicos de guerra durante la segunda guerra mundial y descubrio que
las mostazas nitrogenadas podian utilizarse como los primeros agentes

quimioterapeuticos contra la enfermedad de Hodgkin, el linfoma y las leucemias [3]

1.2 Cancer en la medicina novohispana a fines del siglo XVI

En la poblacion indigena mexicana hay evidencia de que existian tumores, por los
hallazgos efectuados en restos humanos y la existencia de vocablos que expresan su
conocimiento al respecto. Sin embargo, no le dan importancia, tal vez debido a que les
preocupaban mas las enfermedades infecciosas y los problemas traumaticos.

La actitud del médico de fines del siglo XVI ante el problema del cancer como tal,
tampoco parecia ser de gran magnitud, puesto que en las fuentes de informacion
provenientes de la época no se le menciona como una de las enfermedades importantes.
Juan Cardenas, uno de los primeros médicos graduados de la Real y Pontificia
Universidad de México, no menciona el cancer ni a ninguna entidad que pudiera
identificarse como neoplasia en su estudio sobre las condiciones naturales y las
enfermedades que afectan a la poblacion de la nueva Espafia; sin embargo, en el mismo
siglo el cancer esta presente en algunos textos médicos. En un libro publicado por Luis
Lobera de Avila “las cuatro enfermedades cortesanas” en el cual se sefiala que los
grandes males de la época eran los catarros, la gota, el mal de orina, los calculos renales
y el mal de bubas (refiriéndose al cancer de mama).

Alonso Lopez de Hinojosos, cirujano en el hospital Real de indios, y autor del

primer tratado de cirugia publicada en México y en el continente americano. La summa



y recopilacion de Chirugia, se hace referencia al cancer de mama. Todos los autores que
escribieron en México a fines del siglo XV1 coinciden en sefialar que el cancer de mama
era el més frecuente. Son pocos los textos que hablan del cancer y su tratamiento. Y en

todos ellos hay coincidencia en cuanto a la gravedad del problema [1,3].

1.3 Crecimiento tumoral

En la proliferacion celular normal, el numero de nacimientos celulares es casi igual
al de muertes. Un concepto err6neo es que el cancer consiste en una poblacién de
células que se reproducen con mayor rapidez que las células normales. En realidad se
sabe que muchos tipos de cancer son de crecimiento mas bien lento en comparacion con
algunas células normales. Ademas, no todas las células pueden multiplicarse de manera
indefinida, aunque cada neoplasia contiene células que han perdido la capacidad de
someterse a las restricciones que controlan la proliferacion. Esto da lugar a un

crecimiento celular que sobrepasa los limites normales [4].

1.4 Caracteristicas de las células cancerosas

1.4.1. Pérdida del control de la proliferacion

La proliferacion se desencadena una vez que el estimulo inicia el proceso y las
células cancerosas crecen de manera continua y sin control.

1.4.2. Pérdida de la capacidad de diferenciacion

La diferenciacion es un proceso mediante el cual las células se diversifican y
adquieren caracteristicas estructurales y funcionales especificas. En el cancer, la
diferenciacion se refiere al grado en el que las células cancerosas se asemejan a las
células normales. Aquellas que se parecen bastante a la célula normal, se denominan
como bien diferenciadas. Estas células tienen funciones y estructuras especializadas
faciles de reconocer. Las que crecen de forma rapida y no poseen las caracteristicas
morfoldgicas ni las funciones celulares especializadas del tejido original se llaman
indiferenciadas.

1.4.3. Inestabilidad cromosomica

La inestabilidad cromosomica produce un nimero creciente de nuevas mutaciones a

medida que las células cancerosas se multiplican.



1.4.5. Capacidad para hacer metastasis
Es decir, la propagacion de celulas cancerosas desde un lugar primario hasta otro

secundario o mas distantes [5].

1.5 Propiedades del crecimiento tumoral

En general las células cancerosas poseen las siguientes propiedades:
1.5.1. Inmortalidad de las células transformadas
Las células cancerosas pueden experimentar un nimero infinito de duplicaciones de su
poblacion, siempre y cuando cuenten con suficientes nutrientes.

1.5.2. Disminucién de la inhibicion del movimiento por contacto

Para adaptarse a la proximidad de las células vecinas, las células normales detienen
su crecimiento, y cuando se encuentran con otras células interrumpen el movimiento y
se ordenan entre si de forma simétrica. En cambio, las células cancerosas invaden a las
otras células vecinas sin respetar estas restricciones.

1.5.3. Disminucién de la inhibicion de la division celular por contacto

Las células normales dejan de dividirse cuando estan en contacto con otras células
no por que se agoten los nutrientes o se acumulen los desechos, si no que cuando estan
rodeadas simplemente dejan de dividirse. Las células cancerosas no poseen esta

propiedad, y contintan dividiéndose e incluso se apilan unas sobre otras.

1.6 Carcinogénesis

Es el proceso por el cual las células normales se transforman en cancerosas. Se cree
que la carcinogénesis incluye dos 0 méas pasos; iniciacion y promocién. La iniciacion
ocurre en primer lugar y se considera que es rapida. EI cambio lo procede un agente
iniciador, como una sustancia quimica. El segundo suceso involucra un agente promotor
y se piensa que este ocasiona cambios en el crecimiento, el transporte y el metabolismo

celular.



1.6.1. Carcinogénesis hormonal.

Los cambios en el medio hormonal de una persona casi siempre son el resultado de
una produccion excesiva de hormonas. Hay cuatro tipos de cancer en humanos
(prostético, cerebral, mamario y endometrial). Aunque estos requieren hormonas para su
funcionamiento y crecimiento normales, existe muy poca evidencia de que las hormonas

produzcan algun efecto carcinogénico directo.

1.6.2. Carcinogénesis quimica.

Los carcindgenos quimicos incluyen compuestos o elementos que alteran el ADN.
Los carcindgenos quimicos en el medio ambiente van desde los conservadores de
alimentos hasta la contaminacion atmosférica. Estos pueden dividirse en dos categorias
cualquiera que sea su origen. La primera incluye los carcindgenos quimicos de accién
directa, que acttan sobre los diversos tipos de acidos nucleicos y las proteinas. La
segunda categoria, incluye los procarcindgenos, que no son tan eficaces en su accién

directa como los carcindgenos, pero que pueden causar mutaciones en el ADN.

1.6.3. Carcinogénesis viral.

La relacion entre los virus y el cancer en humanos es un tema de investigacion mas
bien reciente, se piensa que los virus contribuyen a la carcinogénesis humana porque
infectan el ADN.

1.6.4. Carcinogénesis por radiacion.

La primera prueba demostrada de carcinogénesis por radiacion se obtuvo cuando se
produjo cancer cutaneo como resultado de exposicion cronica a quimicos radioactivos.
La radiacién ionizante como la electromagnética produce cancer en los animales y en
los humanos. Algunas fuentes de exposicion a la radiacion ionica incluyen minerales
radiactivos en el suelo asi como los rayos X usados con fines diagnosticos o
terapéuticos.

La fuente de radiacién ultravioleta incluye el sol y ciertas fuentes industriales.
Cuanto mas prolongada sea la exposicion al sol, mayor sera la probabilidad de que se

desarrolle un cancer en la piel.



1.6.5. Herenciay carcinogénesis.

La informacion clinica y la historia familiar con frecuencia son el medio principal
empleado para identificar a los individuos y las familias que tienen una posible

predisposicidn hereditaria a desarrollar algin tipo de cancer.

1.7 Nomenclatura de los tumores

Los tumores se agrupan de acuerdo con el tejido en el que se originan. Los tumores
benignos por lo general terminan con el sufijo oma, que es la raiz griega para tumor.

Los tumores malignos también utilizan el sufijo oma para designar la presencia de
un tumor. Sin embargo, los de origen epitelial se designan con la raiz carcin (con forma
de cangrejo) y los que se originan en el tejido conectivo con la raiz sarc (carne). Los

sarcomas abarcan cerca del 10% de los tumores malignos [7].

1.7.1. Vias de propagacion de los tumores

El cancer puede permanecer como un proceso de invasion localizada o puede
propagarse a lugares distantes a través de vias hematoldgicas o linfaticas. Al comienzo,
crecen sin control alguno y a medida que el crecimiento continda las células tumorales
se diseminan a hacia los ganglios regionales y los colonizan. Por Gltimo, se produce
metastasis a distancia.

La propagacion de las células cancerosas desde un tumor primario se produce por
dos procesos principales: propagacion directa y propagacion metastatica.

La propagacion directa es la capacidad de un tumor para penetrar y destruir los tejidos
Vecinos.

La propagacion metastatica es la capacidad de la célula cancerosa para invadir
tejidos vecinos y producir metastasis a distancia es su propiedad méas peligrosa. La
palabra metastasis proviene del griego meta que indica un cambio.



1.8 Las causas del cancer

Hay unos factores exdgenos cuyo efecto carcindgeno para el hombre esta
plenamente demostrado y unos factores enddgenos que contribuyen al desarrollo del
cancer. Los factores exdgenos podemos clasificarlos en: quimicos, fisicos y bioldgicos.
Evitar el contacto con estos agentes ayuda a impedir el desarrollo del cancer (llamado
prevencion primaria). Los factores endégenos son: la herencia, inmunidad, nutricion y

hormonas y estos son los menos modificables [6].

1.8.1. Factores exdgenos
1.8.1.1. El habito de fumar

Doll y Hill en la década de los 50 demostraron que el consumo de tabaco produce
cancer de pulmon, esofago, vejiga, cavidad oral, laringe, faringe. Se considera que el
30% de todos los canceres son producidos por el consumo del tabaco y mas del 80% de
los canceres de pulmon. El intervalo de tiempo en el cual el fumar produce un efecto
carcindgeno en el hombre es de un minimo de 30 afios. Pero este intervalo puede ser
menor si han comenzado el habito de fumar antes de los 16 afios de edad. Actualmente
este habito se esta iniciando desde la secundaria e incluso antes. El efecto carcindgeno

del tabaco se debe fundamentalmente a los alquitranes que contiene [2,6].

1.8.1.2. El consumo de alcohol

Jensen (1979) fue quien demostré el efecto carcindgeno del alcohol entre los
empleados de una famosa fabrica de cerveza de Copenhague, que aumenta la incidencia
del cancer de esofago, laringe e higado. El cancer de amigdalas se observa casi

exclusivamente en bebedores de licores y vinos.

1.8.1.3. La dieta

Las dietas con alimentos procesados por la técnica de salazon que incluye bacalao,
jamon salado y pescado salado pueden contribuir a la carcinogénesis gastrica. Los
alimentos ahumados como las carnes y los pescados asados portan carcinGgenos

presentes en el humo negro que se derivada de la combustion



Los alimentos protectores contra el cancer gastrico son los vegetales de hoja verde,
como la lechuga, rica en vitamina C; los alimentos ricos en fibras, como el pan integral

con el salvado incluido.

1.8.1.4. Quemaduras

Las quemaduras de piel producen un tipo de cancer especial, local en la zona de la
guemadura. A veces tiene muchos afos de incubacion y suele originarse en los bordes

de la quemadura.

1.8.1.5. Radiacion solar

Son de tres tipos:

a) infrarroja que representa el 40% de la radiacion solar, y que puede ocasionar
guemaduras de piel.

b) radiacion de luz visible que representa el 50% y no tiene efectos carcindgenos.

c) ultravioleta representa el 10% del total de las radiaciones solares y sus efectos son

nocivos para la salud.

1.8.1.6. Agentes bioldgicos

Virus de la hepatitis B, es un factor importante en el cancer de higado, los
portadores de esta infeccion fallecen por cirrosis hepatica o por cancer de higado en el
51% de los casos. En el Papiloma, existen dos lesiones que son precancerosas: el
condiloma acumulado y las verrugas genitales planas y las cuales se transmiten por via

sexual [1,5].

1.8.2. Factores enddgenos

Los factores enddgenos estan relacionados entre si de un modo claro y en algunos
casos son interdependientes. Estos son la herencia, predisposicion familiar o agregacion
familiar de casos. El estilo de vida se aprende en la familia y también puede ser este el
mecanismo por el que determinados canceres son mas frecuentes en determinadas
familias. Por esta razon se le da un valor relativo al término de agregacion familiar de

casos. Segun los estudios de Doll y Peto (1981), la nutricién es otro factor importante,



el 30% de los tumores malignos estan relacionados con dietas desequilibradas. EI cancer
de estdbmago es mucho mas frecuente en areas geograficas en donde se excede del
consumo de alimentos conservados por salazén y desecaciéon como el jamén, chorizo,
salchichdn y bacalao. Ademas contribuye el bajo consumo de verduras y frutas frescas.
El cancer de colon es mas frecuente en paises con dietas ricas en grasa animal y pobre
en fibra [2, 3, 6]

1.9 Tratamientos contra el cancer

1.9.1. Cirugia

Las técnicas para el tratamiento del cancer son: la cirugia, la quimioterapia, la
radioterapia y la bioterapia. La cirugia puede ser la primera en utilizarse y el tratamiento
de eleccion para casi todos los carcinomas. Es posible resecar la mayoria de las masas
tumorales en casi cualquier parte del organismo.

Si el cancer se diagnostica en una etapa temprana y es localizado, es posible curarlo
mediante cirugia. Del 40% de los enfermos de cancer tratados con cirugia excesiva, un
tercio se cura; sin embargo, los tratamientos quirargicos que no tienen éxito se deben
principalmente a la presencia de metéstasis al establecerse el diagnostico inicial.
Técnicas quirudrgicas especiales

En el tratamiento de cancer se usan diversas técnicas quirdrgicas especiales, como
electrocirugia, criocirugia, laser, toracoscopia con apoyo de video y terapia
fotodindmica [2,7].

a) Electrocirugia
La electrocirugia utiliza los efectos cortantes y coagulantes de una corriente
eléctrica de alta frecuencia aplicada con agujas, cuchillas o electrodos para eliminar las

células cancerosas

b) Criocirugia
Consiste en aplicar nitrégeno liquido mediante sondas para destruir selectivamente

el tejido tumoral a temperaturas por debajo del punto de congelacion del tejido. El



sistema produce temperaturas inferiores a -200 °C con un efecto letal inmediato para
algunas células en el area. Los agentes gaseosos de congelacion que mas se usan son el
diéxido de carbono, el freon y el Oxido nitroso, estos compuestos producen

temperaturas de congelacion inferiores a -150 °C.

c) Laser

El laser consiste en fotones emitidos y amplificados por atomos y moléculas, para
gue su uso sea seguro. En el tejido se calientan a temperaturas superiores a 500°C. El
resultado inmediato es la desnaturalizacion de los tejidos tratados. Este procedimiento
se usa para evitar la perdida de sangre cuando se reseca quirdrgicamente un tejido

altamente vascularizado.

d) Taracoscopia con apoyo de video

Los endoscopios permiten incisiones mas pequefias que evitan a los pacientes el
traumatismo de la cirugia externa. Hoy en dia se utiliza una minicamara con varios
chips, acompafiada de iluminacion intensa, amplifica la imagen y la transmite a un
monitor de video. El procedimiento se realiza bajo anestesia general, se introduce un
telescopio rigido, la camara y el instrumento quirdrgico endoscopio. La operacion puede

durar desde 15 a 20 minutos hasta 2 o 3 horas, segun sea la complejidad de la operacion.

e) Terapia fotodinamica

Consiste en inyectar por via intravenosa un medicamento fotosensible que sera
absorbido por las células cancerosas, seguido por exposicion al laser 24 a 48 horas
después de la inyeccion. Esto provoca la fluorescencia y la muerte de las células

cancerosas.

1.9.2. Radioterapia

Es un tratamiento localizado que se utiliza solo o combinado con otras técnicas
como la cirugia o la quimioterapia.
Puede suministrarse antes de la cirugia con el fin de tratar tejidos que no han sido

manipulados y reducir el tamafio del tumor para hacer visible su extirpacion, o después



de la cirugia para tratar las células cancerosas que pueden haberse diseminado mas alla
de los margenes quirdrgicos o que puedan haber quedado en el lecho tumoral.

La radioterapia tiene diversos propositos: cura mediante la erradicacion de la
enfermedad y asi la persona lleva una vida normal, controla el crecimiento y
diseminacion de la enfermedad para lograr un periodo asintomético, previene la
enfermedad microscopica, mejorar la calidad de vida al aliviar o disminuir los sintomas
asociados con el cancer avanzado.

La radioterapia es el empleo de particulas o rayos ionizantes de alta energia para
tratar el cancer. Cerca de 60% de las personas con tumores recibiran radioterapia en

algun momento de la enfermedad [2,5].

1.9.3. Quimioterapia

Consiste en el empleo de medicamentos citotdxicos para tratar el cancer, es un
tratamiento sistematico. Este tratamiento se puede utilizar de cinco maneras:
a) Terapia adyuvante. Se utiliza un ciclo de quimioterapia combinada con otras técnicas
(cirugia, radio terapia o bioterapia) con el objetivo de tratar micro metéastasis.
b) Quimioterapia neoadyuvante. La quimioterapia se administra para disminuir un
tumor antes de extirparlo por cirugia.
c) Terapia primaria, se usa en pacientes con cancer localizado y para quienes existe un
tratamiento alternativo pero que no es completamente efectivo.
d) Quimioterapia de induccion. Terapia farmacol6gica que se administra como
tratamiento primario en pacientes con cancer que no son candidatos a los tratamientos
alternativos.
e) Quimioterapia combinada. Administracion de dos 0 mas agentes quimioterapéuticos
para tratar el cancer, permite que cada medicamento intensifique la accion del otro o

que actué de manera sinérgica [2,5].

1.9.4. Bioterapia

Los mecanismos bioldgicos de defensa protegen al organismo mediante la deteccion

y la eliminacién de sustancias reconocidas como ajenas.



Los mecanismos de defensa son relativamente débiles en los nifios y en los
ancianos, por ello la incidencia del cancer es mayor durante la primera infancia y la
vejez.

Los pacientes que sufren inmunodeficiencias tienen una mayor incidencia de
enfermedades malignas.

La inmunoterapia se subdivide en dos enfoques: activo y pasivo. La activa, consiste
en administrar a los enfermos sustancias disefiadas para provocar una respuesta
inmunologica capaz de retrasar o eliminar el crecimiento tumoral. La pasiva, consiste en
la administracién o la transferencia a un enfermo de reactivos inmunoldgicos como
antisueros (que contienen anticuerpos sensibilizados).

La bioterapia es el tratamiento con agentes derivados de fuentes de bioldgicas que
afectan las repuestas organicas. La mayoria de las sustancias empleadas son derivadas

del genoma de los mamiferos.



Capitulo 2.

Objetivos

Este proyecto de investigacion es de caracter multidisciplinario de la Universidad
Nacional Autonoma de México, para llevar a cabo en el Departamento de Quimica
Organica de la Facultad de Quimica, la sintesis de una amplia gama de compuestos
orgénicos los cuales por diversos antecedentes se espera que presentes actividad
antitumoral por medio de la posible activacion del sistema inmunoldgico. Tal es el caso
de algunas chalconas y determinados esteroides. Una vez que se logren sintetizar estos
compuestos, serdn entregados al Departamento de Farmacologia de la Facultad de
Medicina, donde se realizan las pruebas pertinentes que permitirdn determinar su
posible actividad farmacologica. En el presente trabajo, se pretende comprobar la
hipbtesis de que es posible sintetizar el acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico y sus
derivados los cuales fueron propuestos por el Dr. Juan José Mandoki Weitzner, quien es
el disefiador de estas moléculas y que participa en este proyecto por parte del
Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina. Es conocido que los
compuestos que presentan la estructura similar al estradiol 1, la cual es una hormona
estrogenica encargada de llevar a cabo muchas funciones. Algunas de ellas son de las de
estimular al sistema inmunoldgico y la actividad fagocitaria. Con base en lo anterior, se
espera que los compuestos sintetizados tengan la misma propiedad de estimular el
sistema inmunoldgico. En cuanto a la propuesta de introducir en la molécula padre
grupos funcionales metoxilos, tiene dos finalidades la primera es la de proteger al
compuesto y la segunda es que ayude a tener una mayor afinidad con el receptor
adecuado.



Estradiol
1

En particular el objetivo es obtener el acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico 2, utilizando
como materia prima el benzaldehido y la acetofenona. Una vez llevado a cabo esto se
pretende obtener derivados Utiles tales como el &acido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-

oxopentanoico 3y el acido 3,5-bis(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico 4.

0] OH O OH OMe @) OH OMe
‘:5’0 ‘:5‘0 nE‘o
o] 0 0]
2 3 4



Capitulo 3.

Antecedentes

3.1. Condensacion aldolica

Una de las reacciones utilizadas en quimica organica es la condensacion aldolica.
La condensacidn aldolica proviene de la combinacion de palabras “aldehido-alcohol”
[8]. En la condensacion alddlica un carbono de aldehido o cetona reacciona con otra
molécula que contiene un carbono carbonilico e hidrégenos en la posicion a, esto
implica que haya una adicion nucleofilica de un ion enolato a otro grupo carbonilo. El
producto es una B-hidroxicetona o (aldehido, aldol).

Las condensaciones alddlicas pueden ser catalizadas con &cido, pero es comun llevar
a cabo la reaccién en medio basico. La base mas utilizada es el ion hidroxido (HO'). La

primera reaccion es de tipo acido-base en la que se produce un equilibrio ceto-enol 6.

Esquema 1. Equilibrio ceto-enol

‘0 .
J v on | T
R /Cl: ‘O—=H R)I<\C—/ R)\C/

tautomero ceto | |

5 6

Este equilibrio ceto-enol 6 genera un carbanion el cual, se forma cuando el ién
hidréxido extrae el hidrégeno a al carbonilo, para formar asi un carbanién y de esta

forma se procede la reaccion.



El carbanion formado 6 (y estabilizado como enolato) se adiciona a una segunda

molécula de un aldehido (o una cetona) para formar el aldol correspondiente 8.

Esquema 2. Formacién del aldol
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H H
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Al calentar en medio acido o basico a un aldol, se efectlia la deshidratacion de la

funcién alcohol. El producto es un aldehido o cetona a,B-insaturados 9

Esquema 3. Reaccion de deshidratacion.

o) OH 0 H
H
/
H,C b T HC H
9

3.1.1. Deshidratacion de los productos de aldol

La deshidratacion catalizada por base depende de la acidez del proton a del
producto del aldol. La sustraccién de un proton a produce un enolato que puede

expulsar al ion hidroxido para formar un producto mas estable.
3.1.2 Obtenciones de chalconas mediante la condensacion aldélica cruzada.

Las chalconas son sintetizadas por catalisis basica, por medio de una condensacién
alddlica cruzada entre un aldehido sin protones en la posicion a y una cetona o aldehido
con protones en la posicion a. Se utiliza un disolvente que generalmente es polar, es
usual emplear metanol.

En primer lugar el ion hidréxido abstrae el proton a al carbonilo de la cetona 10,

formando el enolato 11:



Esquema 4. Reaccion aldolica cruzada.
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El carbaniéon formado actia como nucleofilo atacando al carbono del carbonilo de la
otra molécula de cetona o aldehido para formar el aldol 12. Por ultimo se forma el
alcohol por medio de una reaccion &cido-base. Si se deja el aldol en un medio basico

ocurre una deshidratacion a través de la cual se obtiene la cetona a,3-insaturada 13.

Esquema 5. Deshidratacion de un compuesto a,B-insaturada
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3.2. Reaccion de Michael o reaccion de adicion 1,4

La reaccién de Michael es la adicion de un nucledfilo a un compuesto carbonilico
a,B-insaturado. Ademas, es uno de los métodos mas empleados para formar enlaces
carbono-carbono [10]. El &tomo de carbono B es electrofilico porque comparte la carga

positiva parcial del carbono carbonilico por resonancia 14. [9]

Esquema 6. Estructuras resonantes de un compuesto a,f3-insaturado.




Un nucleo6filo puede atacar a un compuesto carbonilico a,B-insaturado ya sea en el
mismo grupo carbonilo (adicién-1,2) o en la posicién B (adicion-1,4). Cuando el ataque
nucleofilico se presenta en el carbono del carbonilo se llama reaccién de adicién-1,2.

Con otros nucledfilos, la adicidn tiene lugar en el doble enlace carbono-carbono
mejor gque en el grupo carbonilo. Tales reacciones proceden via intermedios enodlicos y
se describen como reacciones de adicién de Michael (o adicion-1,4). El electrofilo (el
carbono 3 del compuesto a,B-insaturado) acepta un par de electrones; esto se denomina
aceptor de Michael. El grupo nucleofilico que se adiciona cede un par de electrones y se
conoce como donador de electrones. Los donadores més comunes son iones enolato
estabilizados por dos grupos que atraen electrones con fuerza como por ejemplo, grupos
carbonilos, grupos ciano o grupos nitro. Los aceptores de electrones comunes contienen
un doble enlace conjugado con un grupo electroatractor como un grupo carbonilo, un
grupo ciano o bien un grupo nitro.

Tabla 1.Donadores y aceptores de Michael mas comunes.

Donadores de Michael Aceptores de Michael

I i
n” N8, B-dicetonas HZC\C y Aldehido conjugado
| H
H
I i
¢ ¢ -cetoéster HzC )J\ Cetona conjugada
Rl/ \c(?/ \ORZ B Z\C . Jug
| H
H
0
R,CulLi Cuprato de dialquilo oG )L )
2 \c oR Ester conjugado
H
I i
"7 > Enamina ML Amida conjugada
C NH,
H
0] N
p
N H,C //
CL\@/C// B-cetonitrilo \C Nitrilo conjugado
Rl/ C H
H
O
C| o M N9 Nitroetileno
2
R \ED/ a-nitrocetona c




La adicién nucleofilica a aldehidos y cetonas a,B-insaturados pueden estar
controlados cinética o bien termodinamicamente. El control cinético opera con
nucledfilos fuertemente basicos para dar el producto de la adicion-1,2. Por el contrario
un nucledfilo débilmente basico y es usual que sea estable por resonancia entra y sale
facilmente del grupo carbonilo y permite que el producto de la adicion-1,2 esté en
equilibrio con el producto de la adicion-1,4, el cual se forma més lentamente pero el
producto es mas estable. El control termodinamico se observa con nucleo6filos

débilmente bésicos.

3.3 Acido de Meldrum

En 1908, Andrew Norman Meldrum reporté que la condensacion del &cido
maldnico con acetona en anhidrido acetico, agregando una pequefia cantidad de acido
sulfurico, da un producto con la forma molecular CesHsOa. El propuso que podia ser una

B-lactona del acido B-hidroxi isopropil malonico 15

Andrew Norman Meldrum

MEEC CHCO: H

O

15

Después de 40 afios, Davidson y Bernhard [13] asignaron la estructura correcta del
acido de Meldrum la cual es 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona 16



3.3.1. Propiedades fisicas del 4cido de Meldrum.

La acidez del acido de Meldrum 16 es alta (pKa 4.83) y es comparable a la del acido
aceético (pKa 4.76).

La alta acidez del &cido de Meldrum se puede atribuir a la presencia de &tomos de
hidrogeno en el carbono que se encuentra entre los dos grupos carbonilos y que le dan

estabilidad al anion resultante 17

Esquema 7. Estructuras resonantes del &cido de Meldrum.
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3.3.2. Quimica del acido de Meldrum

El &cido reacciona con facilidad ante un ataque nucleofilico en los atomos del
carbono de los grupos carbonilos, lo cual da lugar a una fragmentacién del anillo.

La hidrolisis del &cido malonico es un ejemplo comun de un ataque nucleofilico y se
puede llevar a cabo tanto en condiciones acidas como en basicas.

La fragmentacion del anillo se puede llevar a cabo directamente a través de una
pirolisis. En la pirolisis del acido de Meldrum se obtiene la cetena 18. EI mecanismo
implica posiblemente un rearreglo concertado en el cual los otros productos resultantes

son la acetona y dioxido de carbono.



Esquema 8. Pirdlisis del acido de Meldrum
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3.4. Hidrolisis: conversion de ésteres en acidos carboxilicos

Los ésteres estan entre los compuestos naturales mas abundantes. Muchos ésteres
sencillos son liquidos de olor agradable que originan los olores fragantes de algunas
frutas y flores [11]. Dentro de las estructuras de los compuestos hay grupos fucionales
éster los cuales son muy frecuentes entre los productos quimicos que utilizan los
insectos para comunicarse unos a otros (feronomas 6 semioquimicos).

La hidrdlisis de los ésteres es uno de los métodos mejor conocidos en la sustitucion
nucleofilica sobre el grupo acilo. Los ésteres 19 son bastantes estables en medios
acuosos neutros, pero se hidrolizan cuando se calientan con agua en presencia de bases

0 &cidos fuertes y producen acidos carboxilicos 20 y alcoholes. [12]

Esquema 9. Hidrolisis de esteres.
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3.5. Descarboxilacion a partir de acidos dicarboxilicos

La pérdida de una molécula de didxido de carbono a partir de los &cidos
dicarboxilicos se conoce como una reaccion de descarboxilacion.

La descarboxilacién de un acido monocarboxilico se da con gran dificultad. Los
compuestos que sufren facilmente la descarboxilacion térmica por pirdlisis incluyen a
los relacionados con el acido maldnico, esto es acidos carboxilicos que tengan dentro de

su estructura un grupo electroatractor en posicion 3



3.6. Sintesis maldnica

La sintesis malonica es un método de sintesis de acidos carboxilicos la cual se

muestra a continuacion.

Esquema 10. Sintesis maldnica.
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Los protones que se encuentran en medio de los dos grupos carbonilos del éster
maldnico 21 son relativamente acidos y se puede abstraer uno de ellos cuando se trata
con una base fuerte como el etoxido de sodio.

La conversion del derivado C-2 alquilado, en el correspondiente derivado del acido
maldnico, por medio de la hidrdlisis del éster, para obtener asi un derivado del acido
maldnico el cual es un compuesto susceptible a una descarboxilacion térmica y para ello

se requiere normalmente de temperaturas de 180 °C.



Capitulo 4.
Hipotesis

Es posible obtener los derivados del acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico 2 a través de
una secuencia de reacciones. La primera reaccion de la ruta sintética, consiste en llevar
a cabo una condensacion alddlica cruzada entre el benzaldehido 25 y la acetofenona 24,
en presencia de una base, para formar un derivado de la chalcona. Una vez que se
obtenga la chalcona, esta se hara reaccionar con el 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona 16
(conocido como acido de Meldrum) en presencia de una base, para que a través de una
reaccion de adicion-1,4 de Michael se formen los derivados del acido 2-carboxi-3,5-
difenil-5-oxopentanoico 27. Por medio de una reaccion de descarboxilacion se obtendré
finalmente los derivados del acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico 2; los cuales, por
diversos antecedentes se espera que presenten actividad inmunoactivadora. En este
trabajo se llevard a cabo la sintesis de dos derivados del acido 3,5-difenil-5-
oxopentanoico 2, los compuestos metoxilados 3 y 4. También se pretende llevar a cabo

la sintesis de derivados nitrados.



Esquema 11. Secuencia sintética general para obtener el acido 3,5-difenil-5-

oxopentanoico y sus derivados metoxilados.
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Capitulo 5.

Resultados y discusion

Para la sintesis del compuesto nos enfocamos en la siguiente estrategia general:
Primero se utiliza como materia prima al benzaldehido y la acetofenona, para realizar
una condensacién alddlica cruzada y formar la chalcona correspondiente 26, a la cual se
adicionara el &cido de Meldrum para llevar a cabo la reaccion de adicion-1,4,
posteriormente se llevara a cabo la hidrdlisis y la descarboxilacion de la molécula para
obtener el &cido 3,5-difenil-5-oxopentanoico 2

@) OH

@)
2
En el esquema 12. Se muestran los tres derivados que se pretenden sintetizar partiendo

de la acetofenona y el benzaldehido para formar el compuesto 2, y se parte de la
acetofenona y el p-anisaldehido para formar el compuesto 3 y para el 4 se parte del

anisaldehido y 4-metoxiacetofenona.

Esquema 12.
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5.1. Estrategia de sintesis para la formacion del
acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico 16 y sus
derivados metoxilados

La clave para la sintesis del compuesto 2, primero fue seleccionar las materias
primas, porque de lo contrario se formaria una mezcla de varios productos.

La condensacion alddlica cruzada puede ser eficaz si se planea de tal modo que solo uno
de los reactivos pueda formar un ion enolato y el otro tenga mas tendencia a reaccionar
conel.

Los reactivos que se seleccionaron fueron la acetofenona y el benzaldehido, ya que
la acetofenona es el unico que tiene los hidrogenos a y solo puede haber un i6n enolato
en la solucién, mientras que el benzaldehido contiene un grupo carbonilico
especialmente electrofilico y se encontrara en exceso con esto logramos que haya una
mayor probabilidad de que el compuesto con protones a se adicione al benzaldehido y
de esta manera se pueda favorecer la reaccion deseada y llevar a cabo la formacion de la
chalcona. Todo esto se llevara a cabo en medio basico.

Una vez obtenida la chalcona 26a ésta se hara reaccionar con el &cido de Meldrum
16 por medio de una reaccion de adicion-1,4. Para ello existen varias reacciones tipo
a,B-insaturadas reportadas que permiten formar enlaces C-C. En diferentes
publicaciones se mencionan reacciones de adicion utilizando bases como K,CO; [15],
KOH [16] [17]. En este pasé de la reaccion lo mas importante es encontrar la base
adecuada para que extraiga un protén del acido de Meldrum y poder convertirlo en un
nucleofilo capaz de atacar a la doble ligadura del compuesto a,B3-insaturado.

Una vez realizada la adicion se llevard a cabo la hidrolisis en medio &cido para abrir
el anillo de seis miembros y formar un diacido el cual se tratard con calor para
descarboxilar y llegar al compuesto deseado 2.

Para la sintesis de compuesto 3 se parte de la acetofenona como compuesto con
hidrogenos a y el p-anisaldehido como grupo electrofilico, para favorecer la
condensacién alddlica cruzada y obtener asi la chalcona metoxilada 26b. En cuanto a la
sintesis de la chalcona 26c¢ se parte del p-metoxiacetofenona 24b y del p-anisaldehido
25b.



Al obtener la chalcona metoxilada 3 y 4 estas se haran reaccionar con el acido de
Meldrum por medio de una adicidn-1,4, para ello se necesitara la base adecuada para
formar el nucledfilo capaz de reaccionar en la doble ligadura de las chalconas y formar
los compuestos de adicion 27. Para finalizar también se llevard a cabo la hidrdlisis en
medio acido para formar los diacidos correspondiente 28 los cual se trataran con la
temperatura adecuada para poder llevar a cabo el desprendimiento del dioxido de

carbono y obtener los compuestos finales 2b y 2c respectivamente.

5.1.1. Sintesis del &cido 3,5-difenil-5-oxopentanoico 1a.

a) Sintesis de la trans-chalcona 26a.

La primera reaccion que se llevo a cabo fue la condensacion aldélica cruzada entre
la acetofenona 24a y el benzaldehido 25a para lo cual se adiciond hidroxido de sodio.
Inmediatamente la reaccion adquiere una coloracion amarilla, siendo esta exotérmica.
Después de aproximadamente 10 minutos, la reaccion se enturbio y entonces se separo
en dos fases, siendo la fase inferior de color amarillo y la superior es casi incolora. La
mezcla se coloco en un bafio de hielo y se indujo la formacion de cristales amarillos. El
producto crudo 26a se purificé por medio de una recristalizacion en par de disolventes

etanol-agua en una proporcion 40:60.

Esquema 13. Condensacién alddlica cruzada para formar el compuesto 26a.
O
NaOH

+ H 7
CH3;0OH

24a 25a 26a

Esta reaccién dio buenos resultados por que la mayoria de producto formado fue la

trans-chalcona 26a con un rendimiento del 69%.

El producto obtenido fue caracterizado en base a sus propiedades espectroscopicas
(RMN-'H, RMN-*3C, IR y espectrometria de masas).



a) Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H).

H [ [constantes | 3ppm | |
Hc Ha O Hf a |d J=159Hz |7.813 1H
b |[d J=14.4Hz |7.497 1H
Hd
AN Hg c 7.655-7.623 | 2H
d 7.431-7.409 | 2H
Hb e |m 7.409-7.387 | 1H
He Hh f 8.037-8.004 | 2H
trans-chalcona g 7.557-7.469 | 2H
h 7.611-7.562 | 1H

Tabla 2. RMN-'H de la trans-chalcona

Espectro 1. Un doblete en 7.813 ppm y un doblete en 7.497 ppm que corresponden a
los protones H, y Hy, de la doble ligadura, sus constantes de acoplamientos son 15.9 Hz
y 14.4 Hz, respectivamente que son caracteristicos de un alqueno trans. Siendo el
espectro de orden superior los demas hidrégenos de la chalcona se muestran como
multipletes, de acuerdo con los calculos hechos anteriormente se asigné a cada

hidrégeno un rango en ppm, y su integracion coincidio con el nimero de hidrégenos.

b) Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-"3C).

C. 130.46

0 Cy 128.44

H C. 12855

c e i Cq 132.69
IRy \f/g\h/\j Ce 144.74

b
|

‘ ‘ | C, 122.10
. C, 108.38
N~ = C: 138.19

_ Ci 130.89
trans-chalcona C; 128.38
Cx 134.87

Tabla 3. RMN-C de la trans-chalcona

Espectro 2. Se observa el nimero total de carbonos que contiene la estructura. La
sefial que aparece en 198.38 ppm, confirma la presencia del carbono del carbonilo, ya el
carbono del carbonilo de una cetona presenta un desplazamiento quimico en alrededor
de 200 ppm. Para los carbonos C y Ct aparecen las sefiales en 144.74 ppm y 122.10
ppm respectivamente, estas sefiales indican la presencia de la doble ligadura. Los



atomos de carbono ipso Cy4 y Ch se encuentran en 132.69 y 138.19 ppm, que por
desplazamiento quimico, Cq4 corresponde al &tomo de carbono que se encuentra unido a
la doble ligadura y Cy, se encuentra unido al grupo carbonilo. Los atomos de carbono C,,
Cp, Cc, Ci, Cj, y Ck corresponde al anillo aromatico y se localizan en el rango de 128.44 y
132.69 ppm.

b) Espectroscopia de Infrarrojo.
Las sefiales mas importantes que permiten identificar a los grupos funcionales
presentes en la molécula del compuesto 26a se muestra en la tabla 4, estos resultados

fueron obtenidos del espectro 3.

Vibracion Explicacion

C = C trans alqueno 965 Indica la presencia de la tension del enlace
C-H de un alqueno trans
C -H v aromético 3059 Es la presencia de un estiramiento del enlace

C-H de un anillo aromético

Anillo monosustituido 1900-1700 | Se observan las 4 bandas caracteristicas que
indica la presencia de un anillo mono
sustituido.

C=0 del carbonilo 1661 Indica el estiramiento del enlace C=0 del
grupo carbonilo

Tabla 4. Espectroscopia de IR de la trans-chalcona

d) Espectrometria de Masas
En el espectro 4 se obtuvieron los siguientes datos para las masas de los fragmentos

mas representativos del compuesto 26a:

Fragmento m/z
16n molecular M* 209
M*-78 131
M*-104 105
dimero 417

77

Fragmentos tipicos de o
un anillo bencénico

Tabla 5. Principales fragmentos de la trans-chalcona



El espectro se determino empleando la técnica FAB. Se observa el ion molecular
[M+1]" a 209 m/z que corresponde al peso molecular del compuesto mas una unidad, el
pico base corresponde con el ion molecular lo que indica que el compuesto es estable.
El dimero en 417 m/z confirma la presencia de la chalcona. La sefial en 105 m/z
corresponde al fragmento del ion benzoilo, y la otra a 77 m/z correspondiente a la sefial

del benzeno.

Esquema 14. Fragmentacion de la trans-chalcona.

+ e
4

e

T — = O

105 m/z
b) Acido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona) 16.

El segundo paso consistio en la sintesis del &cido de Meldrum 16 el cual, es la
segunda materia prima el &cido de Meldrum [6]. Se obtuvo mediante una técnica
modificada en el cual se mezclaron la acetona 30 y el acido sulfurico, posteriormente se

adiciond el &cido malonico 29 y el anhidrido acético 31, para formar el compuesto 16.

Esquema 15. Sintesis del acido de Meldrum.

OH OH o) 0 o
A A A = L L
@) @)

0] (@) @]
29 30 31 16

El producto obtenido 16 se caracterizé con base a sus propiedades espectroscopicas
(RMN-'H, RMN-*3C, IR y espectrometria de masas).

a) Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H).

Hp (H [ [oppm [ |
>< Ha s 3.644 | 2H

0] O

O H O Hp S 1.792 | 6H
a

Tabla 6. RMN-'H del Acido de Meldrum




En el espectro 5. Se observan dos sefiales, la primera se localiza en 3.644 ppm que
integra para 2H lo cual corresponde a los hidrogenos H, y Hp. La segunda sefial se
observa en 1.792 ppm la cual integra para 6H, lo que confirma la presencia de los

hidrogenos del metilo.

b) Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-"3C).

°1><
c2

C, 27.490
0 0 C, 106.217
C; | 162.909
M C. |36.088
O ca (e}
Acido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona)

Tabla 7. RMN-C del Acido de Meldrum

Espectro 6. Se observan las sefiales que corresponden a los carbonos con hibridacién
sp® del carbonilo del grupo éster, los cuales aparecen en el espectro en 162.909 ppm, asi
como el carbonos C; al que se encuentra unido a los dos grupos metilo, que aparece en
106.217 ppm; la sefial en 27.49 ppm corresponde a los metilos y, la sefial del metileno

aparece en 36.08 ppm.

c) Espectroscopia de Infrarrojo.
Las sefiales mas importantes que permiten identificar a los grupos funcionales
presentes en la molécula del acido de Meldrum 16 se muestra en la tabla 8. Estos

resultados se obtuvieron del espectro 7.

Vibracion Explicacion

C-H metileno 2854 Esta banda indica la presencia de un estiramiento
simétrico del metileno, enlace C-H

C-H metilo 1376 Indica la torsién simétrica del metilo

C-H sp° 2956 Estiramiento asimétrico del metilo, enlace C-H

C=0 éster 1735 Esta banda ancha indica el estiramiento del enlace
C=0 del éster

C-O-R del éster | 1256y 1027 | Estas dos bandas anchas son originadas por el
estiramiento del enlace C-O-R del éster

Tabla 8. Espectroscopia de IR del Acido de Meldrum



d) Espectrometria de Masas.

Fragmento m/z
16n molecular (M*) 145
M*-58 87

Tabla 9. Principales fragmentos del Acido de Meldrum

Espectro 8. Debido a que es acido de Meldrum es un compuesto que se descompone
facilmente con el calor, fue complicado determinar el peso molecular por espectrometria
de masas, otro problema fue que el &cido de Meldrum resulté ser poco soluble en la
matriz empleada, ya que un requisito es que el compuesto sea completamente soluble en
la matriz para obtener buenos resultados en la determinacion. Por este motivo se
sometio a diferentes técnicas para determinar el peso molecular. El que dio mejores
resultados fue por FAB, ya que se observo el i6n molecular [M+1]" en 145 m/z que
corresponde al peso molecular del compuesto mas una unidad. Es dificil determinar el
patron de fragmentacion ya que los picos de la matriz interfieren con las sefiales
correspondientes a la fragmentacion del acido de Meldrum. Pero para la sefial en 87 m/z
se puede proponer lo siguiente.

Esquema 16. Fragmentacion del Acido de Meldrum

16 87 m/z
C) 2,2-dimetil-5-(3-0x0-1,3-difenilpropil)-1,3-dioxano-4,6-diona 27a.

En los primeros intentos para llevar a cabo la reaccion de adicion entre la trans-
chalcona 26a y el acido de Meldrum 16 se uso como base carbonato de potasio K,CO3
[8]. La estrategia consistié en utilizar el K,CO3 el cual es una base lo suficientemente
fuerte como para extraer un proton acido de 16 y formar el nucleéfilo 32, el cual se le
adiciono a la chalcona para llevar a cabo la adicién-1,4 y asi poder formar el compuesto
de adicion 2,2-dimetil-5-(3-oxo0-1,3-difenilpropil)-1,3-dioxano-4,6-diona 27a.



Esquema 17. Compuesto 32y 27a.

<o
S o <o
O O
5% (J U
32 27a

Esta técnica no dio buenos resultados pues la reaccion generd una mezcla compleja
de productos (la cual se pudo determinar por medio de una cromatografia en capa fina,
la cual se utilizé para seguir el proceso de la reaccion), entre los cuales no fue posible
detectar el compuesto esperado. Parte del problema podria haber sido una
polimerizacion del compuesto, o bien no se formé el nucledfilo 32 por lo que la ruta no
fue explorada en mayor profundidad.

Por esta razén se cambio la base, empleando ahora Ba(OH),, el cual extrajo un

proton acido del Meldrum y formd la base conjugada, estable por resonancia.

Esquema 18. Formacion del nucledfilo 32.

<o oo __ oo
1
et B e N
H H H

Ba(OH)?2 32 }

Una vez formado el nucledfilo, éste reacciond con la chalcona a través de una
adicion-1,4. Es importante sefialar que no se encontrd ninguna referencia en la literatura
qguimica de una reaccion similar a esta, esto es que el &cido de Meldrum fuera
adicionado a un compuesto a,B-insaturado. No se sabia, por lo tanto, si el acido
soportaria las condiciones de la reaccion o si podrian presentar reacciones en
competencia con la adicién-1,4. Una posibilidad era, por ejemplo la descomposicion del
acido de Meldrum debido a que es un compuesto inestable ya que se descompone
facilmente con el calor dando acetona y CO, como productos de su descomposicion.

Se determind experimentalmente que la reaccion se llevo a cabo, con un 30 % de
rendimiento. En esta reaccion como estrategia se adicioné primeramente el acido de
Meldrum seguido de la base Ba(OH), disuelto en metanol, se dejo en agitacion por 30

minutos. De esta manera se formé el nucledfilo deseado. Todo esto se encontraba bajo



atmosfera inerte. En otro matraz se prepar0 una solucion de la chalcona en metanol y
esta se adiciond a la mezcla de reaccion y se dejo por 15 dias bajo agitacion magnética y
atmosfera inerte. Cabe sefialar que el proceso de la reaccion se siguio dia tras dia y en el
dia 15 ya no se observo la formacion de producto por lo que se decidié detener la
reaccion. Para esto se utilizé agua y se llevaron a cabo pruebas de extracciones con
diferentes disolventes, resultando ser mejor el éter. El producto crudo de la reaccion se
purificé por medio de una cromatografia en columna flash (SiO,), con un gradiente de
elucion (hexano/ acetato de etilo 80% a acetato de etilo 100%) para obtener 27a. El cual
es un sélido con un punto de fusién igual a 103-105 °C, se obtuvo con un rendimiento
del 20%

Esquema 19. Reaccion de adicion para formar el compuesto 27a.

<o
O
O @)
M Bal0f),
Etanol O O
t.a 15 dias
16 27a

El compuesto obtenido 27a, se caracteriz6 con base a sus propiedades espectroscopicas
(RMN-'H, RMN-'3C, IR y espectrometria de masas)
a) Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H).

H__| | ConstantesHz | dppm | |

H, 7.59-7.54 1H
H, |m 7.47-7.44 2H
H, 8.01-7.98 2H
He |dd  [J=126J=78 |4.28 1H
H. |dd | J=13.9.J=3.9 |3.58 1H
He |d 4.33 1H
Hy, | ddd 451 1H
Hy 7.42-7.40 2H
H |m 7.33-7.27 2H
H; 7.27-7.26 1H
He | s 167 3H
H s 1.34 3H

Tabla 10. RMN-'H del 2,2-dimetil-5-(3-0x0-1,3-difenilpropil)-1,3-dioxano-4,6-diona 27a



Espectro 9. Los hidrogeno Hq y He aunque se encuentran en el mismo atomo de
carbono son hidrogenos diferentes, esto quiere decir que tienen un ambiente quimico
diferente con diferente desplazamiento quimico 4.28 ppm y 3.58 ppm respectivamente,
la presencia del doble de dobles tanto para el hidrogeno Hqy como para el hidrogeno He
indica que ha desaparecido la doble ligadura, la multiplicidad que presenta esta sefial se
debe al acoplamiento de estos protones consigo mismos (J=3.9 Hz y 7.8 Hz) y al
acoplamiento del proton Hf que se encuentran en posiciones trans a ellos (J=13.9 Hz).
El hidrogeno clave es Hy ya que en el espectro se observa un doble de doble de dobles,
debido a Hg, He, Ht. Esto indica claramente que se ha llevado a cabo la adicion en el
carbono B del compuesto a,B-insaturado, donde el acido de Meldrum se uni6 a la
chalcona. Siendo el espectro de orden superior vemos a los hidrogenos de los
aromaticos como multipletes, los cuales al ser integrados por intervalos de rango de
8.013 ppm a 7.261 ppm esta region integrd para 10H. Esta integracion coincidio con el
numero total de hidrégenos del compuesto, y de esta manera se fue asignando la region
mas adecuada a cada hidrégeno de los anillos aromaticos, basandonos en calculos de

desplazamiento quimicos.

b) Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-"3C).

C A ppm
C, 133.69
C, 129.05
Cs 129.15
C,4 136.82
Cs 199.33
Ce 40.98

C; 40.155
Cs 49.50

Co 165.72
Cuo 105.51
Cu 28.10

Cu 140.23
Cis 128.31
Cua 128.88
Cis 128.01
Cis 28.35

Tabla 11. RMN-"C del 2,2-dimetil-5-(3-oxo-1,3-difenilpropil)-1,3-dioxano-4,6-diona

Espectro 10. Se observa dos sefiales alrededor de 200 ppm, la primera se encuentra
en 199.33 ppm y corresponde al carbono Cs del carbonilo de la cetona y la segunda en




165.72 ppm, este pertenece al Cq del carbonilo del éster, Los carbonos sp® del 4cido de
Meldrum Cy; y Cy aparecen en 28.10 y 28.35 ppm respectivamente. Los carbonos sp
Cy1, Cy, C3, Cy3, Cy4, Cys del anillo aromético se pueden identificar facilmente por sus
desplazamientos quimicos entre 128.10 y 133.69 ppm. Los carbonos ipso C4, Cip, se
pueden identificar facilmente en el espectro, ya que la sefial de estos tienen una
intensidad menor que el resto de las sefiales. Los carbonos sp*® Cig, C7, Cg Se encuentran

en 105.5, 40.15 y 40.50 ppm respectivamente.

d) Espectroscopia de Infrarrojo.
Las sefiales mas importantes que permiten identificar a los grupos funcionales
presentes en la molécula del compuesto obtenido se muestra en la tabla 12, estos

resultados fueron obtenidos del espectro 11.

cm*

C-H metilo 1383 Es una banda de baja intensidad que indica la
torsion simétrica del enlace C-H del metilo

C-H metileno 2854 Esta banda indica el estiramiento simétrico del
enlace C-H del metileno

C=0 éster 1685 Esta banda ancha indica el estiramiento del enlace
C=0 del éster

C-O-R del éster 1299y Estas dos bandas son anchas debidos al

1016 estiramiento del enlace C-O-R del éster

C -H v aromatico 3063 Es la presencia de un estiramiento del enlace C-H
de un aromatico

C=0 cetona 1743 Esta banda grande y ancho indica la presencia de
un carbonilo de cetona

Tabla 12. Espectroscopia de IR del 2,2-dimetil-5-(3-oxo-1,3-difenilpropil)-1,3-dioxano-4,6-diona

e) Espectrometria de Masas.

Fragmento m/z
16n molecular M* 353
M*-144 209
M*-248 105
Pico base 105

79

Fragmentos tipicos de 5
un anillo bencénico

Tabla 13. Principales fragmentos del 2,2-dimetil-5-(3-oxo-1,3-difenilpropil)-1,3-dioxano-4,6-diona




Espectro 12. El ion molecular que se observa en el espectro corresponde al peso
molecular del compuesto 27a, la pérdida de 144 m/z indica la presencia del &cido de
Meldrum. El pico base se observa en 105 m/z que corresponde al fragmento del i6n

benzoilo.

Esquema 20. Fragmentacion de la 2,2-dimetil-5-(3-oxo0-1,3-difenilpropil)-1,3-dioxano-
4,6-diona.

@
0 0 O, e
27a 209 m/z 105 m/z

C) Acido 2-carboxi-3,5-difenil-5-oxopentanoico 28a.

Una vez que se logro llevar a cabo la reaccion de la adicién, se realizo la hidrolisis
del compuesto 27a con acido clorhidrico al 20%. La reaccién se calent6 a 130 °C, los
cristales se disolvieron y la solucién se puso de un color ambar, de forma que ahora el
anillo de 6 miembros se hidroliza y forma un &cido dicarboxilico. El producto se aislé
por medio de extracciones liquido-liquido con éter. El crudo de reaccion se purifico por
cromatografia en columna flash (SiO,, hexano/acetato de etilo 60% a acetato de etilo
100%) y el disolvente se elimind por evaporacion utilizando un rotavapor formandose
cristales blancos con un punto de fusién 156-158 °C. Los cuales se obtuvieron con un

rendimiento del 32%.

Esquema 21. Hidrolisis del compuesto de adicion-1,4.

0] O @] (@]
O O HCI 20% O O
calo‘r_
27a 28a

El producto obtenido fue caracterizado con base a sus propiedades espectroscépicas
(RMN-'H, RMN-23C, IR) y espectrometria de masas.



a) Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H).

H__| | Constantes Hz_| 3ppm __|

7.58-753 | 1H
m | -- 7.48-7.42 | 2H

7.93-790 | 2H
dd | J=15.9, J=6.6 2.87 1H
dd |J=15.9,J)=7.8 2.74 1H
m | -- 3.93-3.84 | 1H
dd | --- 3.40-3.37 | 1H
m | -- 7.33-7.29 | 5H
Sefial ancha 2-1.2 2H

Tabla 14 RMN-'H del Acido 2-carboxi-3,5-difenil-5-oxopentanoico

Espectro 13. El Hs, coincide con la integracion y el desplazamiento quimico
esperado, pero se muestra como un multiplete, aunque se esperaria como un ddd debido
a los hidrogenos Hq, He y Hg. Nuevamente el espectro es de orden superior y se observa
a los hidrogenos de los anillos aromaticos como multipletes, Al ser integrado el
intervalo de 7.93 a 7.29 ppm, se observa que integro para 10H. Esta integracion
coincidio6 con el namero total de hidrégenos aromaticos, se fue asignando la region mas
adecuada a cada hidrégeno de los anillos aromaticos, basandonos en céalculos de
desplazamiento quimicos. Aqui el desplazamiento clave es el observado en 2-1.2 ppm
ya que se observa una sefial ancha que intrega para 2H, esto confirma la presencia del
diacido de la estructura 28a. A este compuesto se le realiz6 un intercambio con agua
deuterada y en el espectro 15 se observa la desaparicion de la sefial ancha debido al
intercambio de hidrogeno del acido por el deuterio, esto es una muestra fehaciente de

que el diacido se habia obtenido.



b) Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-"3C).

Cy 133.39
C, 128.81
Cs 128.89
Ca 137.01
Cs 198.35
Cs 4034

C; 37.37

Cs 176.80
Co 44,75

Cu 143.26
Cu 12753
Ci 128.27
Cus 127.12

Tabla 15. RMN-C del Acido 2-carboxi-3,5-difenil-5-oxopentanoico

Espectro 14. De acuerdo a las sefiales observadas en el espectro, es posible

identificar facilmente los carbonos del carbonilo donde Cs representa a la cetona en

198.3 ppm y C8 al del &cido en 176.80 ppm, las cuales corroboran la presencia del acido

en la molécula. Los carbonos ipso C4 y Cip se pueden identificar facilmente en el

espectro, ya que la sefial de estos tiene una intensidad generalmente menor al resto. Los

carbonos sp® Cg, C7y Cg, estan en 40.34, 37.37 y 44.75 ppm respectivamente.

f) Espectroscopia de Infrarrojo.

Las sefiales mas importantes que permiten identificar a los grupos funcionales

presentes en la molécula del compuesto obtenido se muestra en la tabla 16, estos

resultados fueron obtenidos del espectro 16.

Vibracion Explicacion

C-H metileno 2880 Esta banda indica la presencia de un estiramiento
simétrico del enlace C-H del metileno.

C -H v aromatico 3031 Es la presencia de un estiramiento del enlace C-H de
un aromatico

C=0 v cetona 1676 Esta banda ancha indica la presencia de un carbonilo
de cetona, enlace C=0

C=0 v &cido carboxilico | 1707 Indica la presencia de un carbonilo de acido
carboxilico, enlace C=0

O-H v acido carboxilico | 3500-2500 | Esta sefial ancha es caracteristica del estiramiento del

enlace O-H de un acido carboxilico

Tabla 16. Espectroscopia de IR del Acido 2-carboxi-3,5-difenil-5-oxopentanoico



d) Espectrometria de Masas.

Fragmento m/z

16n molecular M* 313
M*-44 269
M*-164 149

Pico base 105
Fragmentos tipicos de %
un anillo bencénico "
69

Tabla 17. Fragmentos mas importantes del acido 2-carboxi-3,5-difenil-5-oxopentanoico

Espectro 17. Se determind empleando la técnica FAB. Se observa el ién molecular
[M+1]" a 313 m/z que corresponde al peso molecular del compuesto mas una unidad.
La sefial en 169 m/z correspondiente a la pérdida de CO,, La sefial en 149 m/z indica la
pérdida de la acetofenona. El pico base tiene la sefial en 105 m/z que corresponde al i6n

benzoilo.

Esquema 22. Fragmentacion del Acido 2-carboxi-3,5-difenil-5-oxopentanoico.

OHOOH OH OH
o) 0 o 90 O
O T o0
28a 269 m/z 149 m/Z

d) Acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico 2.

La ultima parte de la reaccion consistio en la reaccion de descarboxilacion del
derivado del acido malénico, en la cual se perdié una molécula de diéxido de carbono a
partir del di&cido 28a. Para llevar a cabo la reacciéon de descarboxilacion se sometio el
compuesto a calentamiento, cuando Ilegé a 130 °C se puso de color ambar, al llegar a
180 °C el compuesto se encontraba fundido con una coloracion &mbar oscura y después
de unos minutos se observo el desprendimiento de un gas, el calentamiento se mantuvo

durante 3 horas formandose asi el monoacido 2.



Esquema 23. Descarboxilacion del compuesto 28a

OH OH OH
O
) @) O @)
O Q Calor O O
28a 2

El producto obtenido fue caracterizado con base a sus propiedades espectroscopicas
(RMN-'H, RMN-'3C, IR) y espectrometria de masas.

a) Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-H).

H | |ConstantesHz | dppm | |

o Ha 7.28-7.232 | 1H
Hy |[m |- 7.17-712 | 2H
He 7.60-7.59 | 2H
Hg |dd [J=57,J=6 |3.126 1H
He [dd  [J=7.8 3.049 1H
H: | ddd 3.536 1H
Hg |dd |J=7.2 2.462 1H
Hyn [dd  [J=75 2.325 1H
Hi 6.98-6.97 | 2H
H | ™M 6.95-6.91 | 2H
Hk 6.91-6.84 | 1H
O | Sefial ancha 5.4-4.8 1H
H

Tabla 18 RMN-'H del Acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico

Espectro 18. Los hidrogenos que mas importan son el Hy y Hn ya que estos
corroboran la presencia del acido monocarboxilico, los desplazamientos quimicos son
2.46 y 2.32 ppm respectivamente, presentan un dd debido a que no son hidrogenos
equivalentes, se ven asi mismo como un doblete y también debido al Hs. este hidrégeno
f, coincide con la integracion y al desplazamiento quimico esperado, presenta un ddd
debido a los hidrogenos Hq, He y Hg. Nuevamente el espectro es de orden superior se
observan a los hidrogenos de los anillos aromaticos como multipletes, el cual al ser
integrado el intervalo de 7.60 a 6.84 ppm este integra para 10H, esta integracion
coincidid con el numero total de hidrogenos del los anillos aromaéticos, se fue asignando

la region més adecuada a cada hidrégeno de los aromaticos, basandonos en célculos de



desplazamiento quimicos. La sefial ancha que aparece en 5.4-4.8 ppm es una muestra
clara que existe un &cido que integra para 1H. A este compuesto se realizd un
intercambio con agua deuterada y en el espectro 20 se observa la desaparicion de la
sefial ancha debido al intercambio de hidrégeno del &cido por el deuterio, esto es una
muestra fehaciente de que el compuesto se ha obtenido.

b) Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-'3C).

Cy 133.43
C, 128.85
Cs 128.92
Ca 137.04
Cs 198.37
Cs 44.78

C; 37.44

Cs 4017

Co 175.72
Cuo 143.29
Cu 127.58
Ci 128.30
Cus 127.16

Tabla 19. RMN-C del Acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico

Espectro 19. De acuerdo a las sefiales observadas en el espectro, es posible
identificar facilmente los carbonos del carbonilo donde Cs representa a la cetona en
198.3 ppm y Cg al del &cido en 175.72 ppm. Este carbono corrobora la presencia del
acido en la molécula. Los carbonos ipso C4 Cip se pueden identificar facilmente en el
espectro, ya que la sefial de estos tiene una intensidad generalmente menor al resto. Para

los carbonos sp® Cg, C; 'y Cg, se observan las sefiales en 44.78, 37.44 y 40.17 ppm.

c) Espectroscopia de Infrarrojo.

Las sefiales mas importantes que permiten identificar a los grupos funcionales
presentes en la molécula del compuesto obtenido se muestra en la tabla 20, estos
resultados fueron obtenidos del espectro 21.



Vibracion Explicacion

C-H metileno 2879 Indica la presencia de un estiramiento
simétrico del enlace C-H del metileno

C -H v aromatico 3031 Presencia de un estiramiento del enlace C-H de
un carbono aromatico

C=0 v cetona 1676 Esta banda ancha indica la presencia de un
carbonilo de cetona

C=0 v acido carboxilico | 1707 Indica la presencia de un estiramiento del
enlace C=0 del carbonilo de &cido carboxilico

O-H v acido carboxilico | 3500-2500 | Esta banda ancha es evidencia de la presencia
del enlace O-H del &cido carboxilico

Tabla 20. Espectroscopia de IR del Acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico

d) Espectrometria de Masas.

Fragmento m/z
I6n molecular M* 267
M*-119 149
M*™-133 135
Pico base 267

77

Fragmentos tipicos de =
un anillo bencénico

Tabla 21. Principales fragmentos del &cido 3,5-difenil-5-oxopentanoico

Espectro 22. Se observa el ion molecular [M+1]" a 267 m/z que corresponde al peso
molecular del compuesto méas una unidad. La sefial en 149 m/z indica la pérdida de la

acetofenona. La sefial en 77 m/z corresponde al grupo fenil.

Esquema 24. Fragmentacion del Acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico

OH OH
@

O
2

149 m/z 77 m/z

©) 0 - .




5.1.2. Sintesis del acido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico
3.

A\) Sintesis de la E-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropil-2-en-1-ona 23

Para obtener el compuesto 26b se parte de la acetofenona 24a y el p-anisaldehido
25b, en esta reaccion estos compuestos son capaces de llevar a acabo una reaccion de
condensacién, ya que la acetofenona es el compuesto que contiene los hidrégenos a y el
p-anisaldehido contiene un grupo carbonilo, en presencia de una base es posible llevar a
cabo la condensacion alddlica cruzada. Esta reaccion se llevd a cabo empleando
técnicas de quimica verde, esto quiere decir que se llevd acabo en ausencia de
disolvente. En un vaso de precipitados se agreg6 tanto la acetofenona como la p-
anisaldehido, como los dos reactivos son liquidos existe un mayor contacto entre si, la
base que se utilizé para esta condensacion fue hidréxido de sodio, la mezcla inicial era
translucida y al momento de agregarle la base tomd una coloracién amarilla lo que
indica que la reaccion se esta llevando a cabo. Después de 25 minutos la reaccion
cambio su coloracion a un amarillo lechoso, con una consistencia chiclosa. Al terminar
el tiempo de reaccion, se adiciond agua para eliminar el exceso de base. Al finalizar el
crudo de reaccion de purificd por columna flash obteniéndose un rendimiento del 70 %.

Con un punto de fusion de 73-76 °C.

Esquema 25. Condensacién alddlica cruzada
®) @) @)

+ H NaOH O F O
—_— >

24a 25b 26b

El producto obtenido fue caracterizado con base a sus propiedades espectroscopicas
(RMN-'H, RMN-*3C, IR) y espectrometria de masas.



a) Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H).

Hc O

Hb O
Ha

He  Hf
=
Hd

Hg

Hh
O/

_H || ConstantesHz [Sppm | |

Ha 7.67-7.61 | 1H
H, [m |-- 7.59-755 | 2H
Hc 8.08-8.04 | 2H
He |d [J=15.6 7.462 1H
He |d | J=15.6 7.837 1H
He [m |- 7.54-751 | 2H
Hy |dt |J=8.7,)=4.8, |6.981 2H
Hy | s | --------- 3.892 3H

Tabla 22. RMN-'H de la E-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropil-2-en-1-ona

Espectro 23. Existe una sola sefial en la region de 3.892 ppm que corresponde a Hy
del grupo metoxilo. Siendo el espectro de orden superior encontramos a los hidrogenos
(Ha, Hp, Hc) del anillo aromatico como multipletes. EI Hr se esperaria como un doblete,
ya que solo sentiria la presencia del Hgen orto, pero no es asi ya que su sefial aparece en
7.54-7.51 ppm y se traslapa con los multipletes de los H,, Hp, Hc. Las sefiales de los Hg
y He aparecen en 7.46 y 7.83 respectivamente con una J=15.6 Hz que corresponde aln
alqueno trans. En 6.98 ppm se observa un doblete tripleteado de integra para 2H y
corresponde al Hq con una J=8.7 Hz y J=4.8 HZ, esto es porque tiene al Hr en orto y al

Hgen meta.

b) Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-'3C).

Cs 132.47
C, 128.50
Cs 130.16
Cs 138.49
Cs 190.51
Ce 119.79
C; 144.52
Ce 128.35
Cpo Co 127.60
Cu 114.38
Cu 160.65
C 55.34

Tabla 19. RMN-"C de la E-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropil-2-en-1-ona



Espectro 24. El carbono ipso Cy; aparece en 160.65 ppm y corresponde al carbono
unido al metoxilo. Los otros carbonos ipso son C4 y Cg aparecen en 138.49 y 128.35
ppm y corresponden a los carbonos unidos al carbonilo y al alqueno respectivamente.

El Gnico carbono sp® de la molécula, presente en el metoxilo, aparece en el espectro en
55.34 ppm. Los carbonos del alqueno se observan en 119.79 y 14452 ppm
respectivamente. Los carbonos Ci, C,, Cs, Cg y Cyo de los anillos aromaticos se
observan claramente en la region que los caracteriza, esto es 140-100 ppm. Existe una

sola sefial en 190.51 ppm debido a la presencia del carbonilo de la cetona.

c) Espectroscopia de Infrarrojo.

Las sefiales mas importantes que permiten identificar a los grupos funcionales
presentes en la molécula del compuesto 26b se muestra en la tabla 20, estos resultados
fueron obtenidos del espectro 25.

om’”
C = C alqueno trans 985 Esta banda indica la presencia de la tension de un
enlace C-H de un alqueno trans
C-H v metilo 2955 Banda de estiramiento simétrico, enlace C-H
C -H v aromatico 3057 Es la presencia de un estiramiento del enlace C-H de

un aromatico
Anillo monosustituido | 1900-1700 | Se observan 4 bandas poco intensas que indica la
presencia de un anillo aromético

C=0 1658 Esta banda intensa indica el estiramiento del enlace
C=0 del carbonilo de cetona
CH;-O-R 2842 Esta banda indica el estiramiento del enlace C-O del

metoxilo unido directamente al anillo aromatico
Tabla 20. Espectroscopia de la IR del E-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropil-2-en-1-ona

d) Espectrometria de Masas.

Fragmento m/z

16n molecular M* 238
M*-77 161
M*-134 105

Pico base 238
Fragmentos tipicos de 7
un anillo bencénico 03
51

Tabla 21. Fragmentos mas importantes de la E-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropil-2-en-1-ona



Espectro 26. Se observa el ién molecular a 238 m/z que corresponde al peso
molecular del E-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropil-2-en-1-ona. La sefial 105 m/z
corresponde al fragmento del idn benzoilo. Y la otra en 77 m/z correspondiente a la
sefial del grupo bencilico. Mientras que la sefial en 161 m/z corresponde a un
desprendimiento de M*-77 comin para un fragmento del i6n benzoilo.

Esquema 26. Fragmentacion del E-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropil-2-en-1-ona

o)) ©)

/O +
7/ 7 o !
O/

26b 105 m/z 77 miz

B) Sintesis de 5-(1-(4-metoxifenil)-3-oxo-3-fenilpropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-
diona 27b.

La siguiente reaccion consistié en una adicion de Michael. Ya habiendo establecido
la estrategia para llevar a cabo la adicion se utiliz6 nuevamente Ba(OH), para formar el
nucleofilo 16, para que este reaccione con el compuesto a,B-insaturado 26b, donde la
reactividad del doble enlace es muy alta ya que el a&tomo de carbono 3 es electrofilico.
Esta reaccion se llevo a cabo en etanol anhidro y bajé atmosfera inerte. Terminado el
tiempo de reaccion de adiciono agua, el producto se aislo por medio de extracciones
liquido-liquido con éter. El producto crudo de la reaccion se purificéd por columna flash
(SiO, hexano/acetato de etilo 60% a acetato de etilo 100%). La apariencia del
compuesto obtenido fue un aceite color amarillo. El cual se determind con un

rendimiento del 20%.

Esquema 27. Reaccidn de adicion-1,4 para formar el compuesto 27b

<o
O
(@] (@] (@]
9% mew [T
- -
O (0] (@] Etanol O/



a) Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H).

H__ | |constantes [3ppm | |

Ha 7.6-75 | 1H
Hy m --- 7.5-74 | 2H
H; 8.0-79 | 2H
Hg dd J=10.8,J=8.1 | 4.2 1H
He dd J=18,J=48 |36 1H
H¢ d 4.3 1H
Hg ddd - 45-44 | 1H

Hp dt J=8.9,J=3.7 |73 2H
Hi dt J=9,J=4.4 6.9 2H

H s 3.8 3H
He s 1.7 3H
Ho s 1.4 3H

Tabla 22 RMN-'H de la 5-(1-(4-metoxifenil)-3-oxo-3-fenilpropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona

Espectro 27. En el espectro se observan tres singuletes, los dos primeros
corresponden al Hy y H, de los metilos del acido de Meldrum, y el H; corresponde al
metilo del grupo metoxilo. Para el Hy y He se observa un doble de dobles con una
J=10.8 y J=18 Hz debido a que sienten la presencia del Hy El hidrdgeno clave es el H
ya gque confirma que se ha llevado a cabo la adicion-1,4 su sefial esta 4.51-4.45 ppm con
un ddd esto es porque siente a Hs como doblete, Hy como doblete, He como doblete.

b) Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-'3C).

C, 132.16
C 128.91
Cs 130.39
C, 133.70
Cs 199.44
Cs 41.25
C; 39.43
Cs 55.49
C 165.81
Cuo 105.48
Cu 28.12
Cu 136.89
Cus 128.34
Cis Cu 114.31
Cis 159.25
Cus 49.73
Cyy 28.43

Tabla 23. RMN-"C de la 5-(1-(4-metoxifenil)-3-oxo-3-fenilpropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona



Espectro 28. Los carbonos sp® del acido de Meldrum aparecen en 28.12 y 28.43
ppm. El carbono sp? del grupo metoxilo aparece en 49.73 ppm. Los carbonos sp® Cs, C7,
Cs y Cyo aparecen en 41.25, 39.43, 55.49 y 105.48 ppm respectivamente. Hay dos
sefales alrededor de 200 ppm, la primera es de 199.44 ppm que corresponde al carbono
Cs del carbonilo de la cetona y la segunda en 165.81 ppm, este pertenece al Cqy del
carbonilo del ester. Los carbonos ipso C4, C12y Cis,) se pueden identificar facilmente en
el espectro, ya que la sefial de cada uno de estos tiene una intensidad generalmente
menor al resto de las sefiales. Los carbonos sp? Ci, Ca Cs, Cis, y Cus del anillo
aromatico se pueden identificar facilmente por sus desplazamientos quimicos entre
138.34 y 136.89 ppm.

c) Espectroscopia de Infrarrojo.
Las sefiales mas importantes que permiten identificar a los grupos funcionales
presentes en la molécula del compuesto 27b se muestra en la tabla 24, estos resultados

fueron obtenidos del espectro 29.

Vibracion Explicacion

C-H v metilo 2955 Banda de estiramiento simétrico del enlace C-H
C-H v metileno 2960 Indica estiramiento asimétrico del enlace C-H
1381 Esta banda muestra la torsién simétrica del enlace C-H

C -H v aromatico | 3060 Es la presencia de un estiramiento del enlace C-H de un
aromatico

C=0 cetona 1685 Esta banda intensa indica el estiramiento del enlace C=0
del carbonilo de cetona

C=0 Ester 1744 Esta banda ancha e intensa muestra el estiramiento del
enlace C-O del éster

CHs-O-R 2842 Esta banda indica el estiramiento del enlace C-O del
metoxilo aromatico

R-C-O-R v Ester 1300y 1032 | Estas dos bandas de gran intensidad muestran el
estiramiento simétrico y asimétrico del éster

Tabla 24. Espectroscopia de IR de la 5-(1-(4-metoxifenil)-3-oxo-3-fenilpropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-
diona



c) Espectrometria de Masas.

Fragmento m/z
16n molecular M* 381
M*-142 239
M*-268 113

Pico base 105

83

Fragmentos tipicos de 5
un anillo bencénico

Tabla 25. Fragmentos mas importantes del 5-(1-(4-metoxifenil)-3-oxo-3-fenilpropil)-2,2-dimetil-1,3-
dioxano-4,6-diona.

Espectro 30. El i6n molecular que se observa en el espectro corresponde al peso
molecular del compuesto 24, la pérdida de 144 m/z indica la presencia del acido de
Meldrum. El pico base se observa en 105 m/z que corresponde al fragmento del i6n
benzoilo.

Esquema 28. Fragmentacion del 5-(1-(4-metoxifenil)-3-oxo-3-fenilpropil)-2,2-dimetil-
1,3-dioxano-4,6-diona

oo
O ®
O O ®) O
S cano e
T U0 U T
27b 0

239 m/z o 105 m/z

C) Sintesis del Acido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico 3.

El siguiente paso consistié en llevar a cabo la hidrolisis con HCI al 20 % del
compuesto 27b y llevar a cabo la reaccion de descarboxilacion en un solo paso. Para
esto, el compuesto 27b se calent6 a 160 °C, el aceite amarillo se solubilizd y cambio su
coloracion a un café oscuro con un aroma a caramelo. El producto se aislé por medio de
extracciones liquido-liquido con éter obteniéndose un aceite café oscuro. El producto

crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna flash (SiO,, hexano/acetato



de etilo 60% a acetato de etilo100%). Una vez purificado el compuesto se formd un

solido café claro.

Esquema 29. Hidrolisis y descarboxilacion para formar el compuesto 3.

o>o(o OH OH OH
[e) O (@) (@] O O
O O HCI 20% O O Calor O O
o~ calor od o
27b 28b 3

La dltima parte de la reaccion consistié en una descarboxilacion del compuesto 28b,
para ello se someti6 a calentamiento a 180 °C, a la temperatura de 170 °C se empez6 a
observar el desprendimiento de un gas (diéxido de carbono) cuando el desprendimiento
de gas ceso, se detuvo el calentamiento de esta forma se obtuvo el compuesto 3. Con un
rendimiento del 90 %. Y un punto de fusién de 121-123 °C.

El producto obtenido fue caracterizado con base a sus propiedades espectroscépicas
(RMN-'H, RMN-23C, IR) y espectrometria de masas.

a) Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H).

'H [ | ConstantesHz [dppm | |
o H. 7.58-7.42 | 1H
Hp m 7.47-7.42 | 2H
H. 7.99-791 | 2H
Hg dd 3.90 1H
H. dd 3.61 1H
Hs sextuplete 4,18-4.10 | 1H
Hq dd 3.55 1H
H, dd 3.41 1H
H; dt J=8.7,J=5.1 7.26 2H
H; dt J=8.7,J=4.8 6.76 2H
Hy S --- 3.71 3H
OH Sefal ancha | 10.5-9.5 1H

Tabla 26 RMN-'H del Acido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico

Espectro 31. Los hidrogenos mas importantes son el Hy y Hn ya que estos
corroboran la presencia del &cido monocarboxilico, los desplazamientos quimicos son

3.55 y 3.41 ppm respectivamente, presentan un dd. Para el H; coincide con la



integracion que es 1H y al desplazamiento quimico en 4.18-4.10 ppm, que presenta un
sextuplete. Los hidrégenos Hg, He, se observan como un dd con un desplazamiento
quimico de 3.90 y 3.61 ppm respectivamente. Siendo el espectro de orden superior los
hidrogenos Ha, Hp, Hc, Hi y H; se observan como multipletes. La sefial ancha que
aparece en 10.5-9.5 ppm es una muestra clara que existe un acido que integra para 1H.
A este compuesto se le realizo un intercambio con agua deuterada y en el espectro 34 se
observa la desaparicién de la sefial ancha debido al intercambio de hidrégeno del acido

por el deuterio, esto muestra de una manera clara que el compuesto se ha obtenido.

b) Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-"C).

Cs 133.09
C, 128.74
Cs 129.73
C4 137.37
Cs 206.63
Ce 54.90
Cy 40.44
Cs 42.95
Co 197.83
Cuo 158.74
Cu 128.20
Cl4 Co 113.72
Cis 169.07
Cua 57.36

Tabla 27. RMN-C del Acido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico

Espectro 32. El carbono ipso C,3 aparece en 169.07 ppm, los otros carbonos ipso
son C4 y Cyo aparecen en 137.37 y 158.74 ppm, que corresponden a los carbonos unidos
al grupo carbonilo de la cetona y al grupo del acido carboxilico respectivamente. Existe
dos sefiales en aproximadamente 200 ppm, la primera sefial en 206.63 ppm debido a la
presencia del carbono Cs del grupo carbonilo de la cetona. Y otra en 197.83 ppm Cg que
corresponde al carbono del acido carboxilico lo cual confirma la presencia de un &cido.
Los carbonos C;, C,, C3, C11 y Cy2 del anillo aromatico se observan claramente en la

region que los caracteriza. El carbono sp® de la molécula, presente en el metoxilo,



aparece en el espectro en 57.36 ppm. Los otros carbonos sp3 Cs, C7 y Cg aparecen en
54.90, 40.44 y 42.95 ppm respectivamente.

c) Espectroscopia de Infrarrojo.
Las sefiales mas importantes que permiten identificar a los grupos funcionales
presentes en la molécula del compuesto obtenido se muestra en la tabla 28, estos

resultados fueron obtenidos del espectro 33.

Vibracion Explicacion

C-H v metilo 2952 Banda de estiramiento asimétrico del enlace C-H

C-H © metilo 1374 Indica la torsién simétrica del metileno.

C -H v aromético 3060 Es la presencia de un estiramiento del enlace
C-H de un aromatico

C=C v aromatico 1600-1450 | Existen 4 bandas que indican el estiramiento del
enlace C=C del aromatico.

C=0 v cetona 1684 Esta banda intensa indica el estiramiento del
enlace C=0 del carbonilo de la cetona

CHs3-O-R 2832 Esta banda indica el estiramiento del enlace C-O
del metoxilo aromatico

C=0 del &cido 1706 Indica la presencia de un estiramiento del enlace
C=0 del carbonilo de acido carboxilico

C-OH v acido 3500-2500 | Existe una banda ancha que indica claramente la
presencia del enlace O-H de un &cido
carboxilico

Tabla 28. Espectroscopia de IR del Acido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico

d) Espectrometria de Masas.

Fragmento m/z

16n molecular M* 297
M*-58 239
M*-193 104

Pico base 342
Fragmentos tipicos de >0
un anillo bencénico >’
55

Tabla 29. Fragmentos representativos del Acido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico



Espectro 35. Se observa el ion molecular [M+1]" a 297 m/z que corresponde al peso
molecular del compuesto mas una unidad, correspondiente al compuesto 3. La pérdida
de 144 m/z indica la presencia del &cido de Meldrum. El pico base se observa en 105

m/z y que corresponde al fragmento del ion benzoilo.

Esquema 30. Fragmentacion del Acido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico
OH

0O 0 @
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5.1.3. Sintesis del acido 3,5-bis(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico 4.
A) Sintesis de la E-1,3-bis(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona 26c.

Para esta ruta sintética se utilizan como materia prima la p-metoxiacetofenona 24b y
el p-anisaldehido 25b. Nuevamente el compuesto 24b es el Unico que tiene los
hidrogenos a por lo tanto es el Unico que genera el i6n enolato y este ataca al carbonilo
del compuesto 25b que se encuentra en exceso y favorecer asi la condensacion alddlica
cruzada para obtener el compuesto 26c¢. Esta reaccion se llevé a cabo por quimica verde.
En un vaso de precipitados se agregod tanto el p-metoxiacetofenona 24b como el p-
anisaldehido 25b, la base que se utilizé para esta condensacion fue hidréxido de sodio,
la mezcla inicial era translucida al momento de agregarle la base tomd una coloracion
amarilla tenue lo que indica que la reaccion se esta llevando a cabo, después de 30
minutos la reaccion tomé una consistencia solida color amarillo. Al final el crudo de
reaccién se purifico por columna flash utilizando silice como soporte y como eluyente
(SiO2, hexano/acetato de etilo 80% a acetato de etilo 100%) un rendimiento del 86%.
Punto de fusion 95-97 °C.

Esquema 31. Condensacién alddlica cruzada para formar el compuesto 26¢
O @]
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El producto obtenido fue caracterizado con base a sus propiedades espectroscopicas
(RMN-'H, RMN-23C, IR) y espectrometria de masas.

a) Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H).

'H | [ Constantes Hz [ ppm [ |
He O He Hy H, |s |- 3.01 1H
H d |J=87 8.07 2H
H H b orto

g 7 S . 1d 399, 696 | 2H
He |d | J=15.6 7.46 1H

o Hq o |He d |[J=156 7.81 1H

| \ Hf d \]=9 orto 763 2H
Ha Hh [Hy  |d 329 o 7.01 2H
Ho |s | 3.89 1H

Tabla 30 RMN-"H de la E-1,3-bis(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona
Espectro 36. Las sefiales que aparecen en 3.91 y 3.89 ppm corresponde a los
hidrogenos del metilo del grupo metoxilo H, y Hjy, respectivamente. El doblete en 7.46
ppm y el doblete en 7.81 ppm corresponden a los protones Hy y He de la doble ligadura,
sus constantes de acoplamientos de 15.6 Hz, que son caracteristicos de un alqueno
trans. Para los hidrogenos de anillos aromaticos (Hy, Hc, Hry Hg) se observan dobletes
con una constante de acoplamiento de J=9 y J=8.7 Hz, que son caracteristicos de un

sistema orto.

b) Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-"C).

0 C, 55.72
C, 163.54
Cs 114.66
C. 131.64
Cs 130.95
Ce 188.96
C, 119.88
Co 144.03
C, C13 Co 130.35
Cio 128.10
Cu 114.06
Ci, 161.78
Cus 55.64

Tabla 31. RMN-"C de la E-1,3-bis(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona
Espectro 37. Los (nicos carbonos sp® de la molécula, presente en los metoxilos,

aparecen en el espectro en 55.72 y 55.64 ppm. Los carbonos ipso C, y Cy, aparecen en



163.54 ppm y 161.78 ppm y corresponden a los carbonos unidos al metoxilo, los otros
carbonos ipso son Cs y Cg aparecen en 130.95 ppm y 161.78 ppm y corresponden a los
carbonos unidos al carbonilo y al alqueno respectivamente. Existe una sola sefial en
188.96 ppm debido a la presencia del carbonilo de la cetona. Los carbonos del alqueno
se observan en 119.8 y 144 ppm C; y Cg respectivamente. Los carbonos Cs, C4, C10 Y

Ci1del anillo aromaético se observan claramente en la region que los caracteriza.

c) Espectroscopia de Infrarrojo.
Las sefiales mas importantes que permiten identificar a los grupos funcionales
presentes en la molécula del compuesto obtenido se muestra en la tabla 32, estos

resultados fueron obtenidos del espectro 38.

cm’!
C = C alqueno trans 985 Indica la presencia de la tension del enlace C-H de un
alqueno trans
C-H v metilo 2963 Banda de estiramiento simétrico del enlace C-H
C-H v metilo 1459 Esta banda indica la torsion asimétrica del metilo
C -H v aromatico 1600-1450 Hay cuatro bandas que indican la presencia de un
aromatico

Anillo sustituido orto | 2044 y 1887 | Estas dos bandas son caracteristicas para un anillo
aromatico sustituido en la posicién orto

C=0 1658 Esta banda intensa indica el estiramiento del enlace
C=0 del carbonilo de cetona
CH;-O-R 2842 Esta banda indica el estiramiento del enlace C-O del

metoxilo aromatico

Tabla 32. Espectroscopia de IR del E-1,3-bis(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona

d) Espectrometria de Masas.

Fragmento m/z
16n molecular M* 268
M*-15 253
M*-133 135
Pico base 268
77

Fragmentos tipicos de
un anillo bencénico o
55

Tabla 33. Principales fragmentos del E-1,3-bis(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona



Espectro 39. Se observa el ién molecular a 268 m/z que corresponde al peso
molecular del compuesto. El pico base corresponde con el i6n molecular lo que indica
que el compuesto es estable. La sefial a m/z 135 correspondiente a la sefial del
fragmento del ion benzoilo sustituido. Y la otra a 77 m/z correspondiente a la sefial del

grupo vinilico.

Esquema 32. Fragmentacion de | E-1,3-bis(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona

4o

0) @
O //O +
0 = O
\O O/ \O
26¢ 135 m/z 77 m/z

B) Sintesis de la 5-(1,3-bis(4-metoxifenil)-3-oxopropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-
diona 27c.

Una vez obtenida la enona 26¢ esta se hizo reaccionar con el &cido de Meldrum a
través de una adicion de Michael. La reaccion de adicion se llevo a cabo usando
Ba(OH),. Utilizando el conocimiento de la estrategia anterior primero se adiciond el
acido de Meldrum seguido de la base en etanol anhidro esto para favorecer la formacion
del nucledfilo deseado, todo esto se encontraba bajo atmdsfera inerte.

Después de aproximadamente 30 minutos se adiciond la chalcona 26¢ y se dej6 por 15
dias bajo agitacion y atmosfera inerte. Terminado el tiempo de reaccidn se adiciond
agua, el producto se aislé por medio de extracciones liquido-liquido con éter. El
producto crudo de la reaccion se purifico por columna flash (SiO,, hexano/acetato de
etilo 70% a acetato de etilo 100%). Cabe mencionar que las reacciones de Michael
(adicion-1,4) son de tipo termodinamico, y requiere tiempo para que se lleve a cabo por
que retiene el doble enlace carbono-oxigeno, el cual es, en general, una unidad
estructural mas estable. El producto de la adicion es un aceite amarillo compuesto 27c.

Que se obtuvo con un rendimiento del 30%.



Esquema 33. Reaccion de adicion para formar el compuesto 27¢
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El producto obtenido fue caracterizado con base a sus propiedades espectroscépicas
(RMN-'H, RMN-23C, IR) y espectrometria de masas.

a) Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H).

Hk><HI H | | ConstantesHz _|3ppm | |
Ho [s | 3.86 | 3H
Ho |d [J=9 6.93 | 2H
He | dt |J=9 J=4.8 798 | 2H
He |dd | J=105 420 | 1H
He |dd |J=4.8 350 | 1H
He | ddd 443 | 1H
He |d [J=33 434 | 1H
Ho [d [3=9 734 | 2H
H [d [J3=9 6.83 | 2H
Ho|s |- 377 | 1H
He |s |- 167 |3H
Ho s | — 148 | 3H

Tabla 34 RMN-'H del 5-(1,3-bis(4-metoxifenil)-3-oxopropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona

Espectro 40. El hidrogeno clave es el Hs, ya que en el espectro se observa un doble
de dobles de doble, debido a Hy, He, Hg. Esto indica claramente que se ha Ilevado a cabo
una adicion en el carbono 3 del compuesto a,B-insaturado, donde el acido de Meldrum
se unid a la chalcona. Los hidrégeno Hq y He son dd, tienen un ambiente quimico
diferente y con un diferente desplazamiento quimico 4.20 y 3.50 ppm respectivamente.
Para los Hg, H; se observa un singulete con & de 1.67 y 1.48 ppm que representa los
metilos provenientes del acido de Meldrum mientras los 6 de 3.86 y 3.77 ppm
representan los hidrogenos Hay H; de los metilos unidos al grupo metoxilo.



b) Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-'3C).

C, 55.49
C, 165.65
Cs 114.30
C, 130.65
Cs 132.36
Ce 197.89
C, 39.63
Cs 31.15
Co 55.74
Cuo 165.80
Cu 105.41
Cu 28.11
c C17 Cuis 159.25
! Cia 130.08
Cis 114.05
Cus 164.01
Cuis 49.84
Cus 28.43

Tabla 35. RMN-"*C de la 5-(1,3-bis(4-metoxifenil)-3-oxopropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona

Espectro 41. Los carbonos sp® C; y Ci7 de los grupos metoxilos aparecen en 55.49 y
49.84 ppm, practicamente con el mismo desplazamiento quimico y los carbonos sp® de
los metilos del acido Meldrum Ci, y Cyg aparecen en 28.11 y 28.43 ppm ya que estos se
encuentran unidos al carbono C;;. Se observaron dos sefiales alrededor de 200 ppm, la
primera es de 197.89 ppm que corresponde al carbono Cg del carbonilo de la cetona y la
segunda en 165.80 ppm, este pertenece al Cyo del carbonilo del éster. Los carbonos ipso
Cs, C13, C, y Cip se pueden identificar facilmente en el espectro, ya que la sefial de estos
tiene una intensidad generalmente menor al resto. Los carbonos sp? Cs, Cs Ci4 Y Cis de
los anillos aromaticos se pueden identificar facilmente por sus desplazamientos
quimicos entre 114.05 y 130.08 ppm. Existe un metileno correspondiente a la cadena
alifatica, el cual es C; con un desplazamiento quimico de & 39.63 ppm. Los carbonos sp®

Cy, Cg, Co y Cy1 se muestran en 39.63, 31.15, 55.74 y 105.41 ppm respectivamente.



c) Espectroscopia de Infrarrojo.
Las sefiales mas importantes que permiten identificar a los grupos funcionales
presentes en la molécula del compuesto obtenido se muestra en la tabla 36, estos

resultados fueron obtenidos del espectro 42.

C-H v metilo 2936 Banda de estiramiento simétrico del enlace
C-H

C-H v metilo 1461 Esta banda indica la torsion asimétrica del
metilo, enlace C-H

C -H v aromatico 1600-1450 Hay cinco bandas que indican la presencia de
un aromatico

C=0 cetona 1673 Esta banda indica el estiramiento del enlace
C=0 del carbonilo de cetona

C=0 v éster 1744 Indica el estiramiento del enlace C-O del éster

1299y 1172 | Estas dos bandas confirmar la presencia del

éster

CH3-O-R 2840 Esta banda indica el estiramiento del enlace
C-0O del metoxilo aromatico

Tabla 36. Espectroscopia de IR de la 5-(1,3-bis(4-metoxifenil)-3-oxopropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona

d) Espectrometria de Masas.

~ Fragmento  miz
16n molecular M* 413
M*-154 259
M*-264 149
Pico base 135
Fragmentos tipicos 83
deunanillo 71
bencénico 57

Tabla 37. Sefiales de la 5-(1,3-bis(4-metoxifenil)-3-oxopropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona

Espectro 43. El ion molecular que se observa en el espectro corresponde al peso
molecular del compuesto méas una unidad 413 m/z. El pico base se observa en 135 m/z

que corresponde al fragmento del id6n benzoilo sustituido.



Esquema 34. Fragmentacion del 5-(1,3-bis(4-metoxifenil)-3-oxopropil)-2,2-dimetil-1,3-

dioxano-4,6-diona
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C) Sintesis del Acido 2-carboxi-3,5-(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico 30

Una vez que se llevo a cabo la adicion se realizo la hidrolisis del compuesto con
acido clorhidrico al 20% la reaccion se llevo a cabo con calentamiento a 130 °C por 1
dia. El compuesto al inicio tenia una coloracién amarilla translucida, al término de la
reaccion la solucion se encontraba con un color café oscuro. A la mezcla se realizaron
extracciones liquido-liquido con éter. El crudo se purificé por cromatografia en columna
flash (SiO,, hexano/acetato de etilo 70% a acetato de etilo 100%) Se evapor6 en un
rotavapor obteniéndose un solidé color crema con un rendimiento del 44%. Y un punto
de fusion de 110-112 °C.

Esquema 35. Hidrdlisis para formar el compuesto 28c.
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c
El producto obtenido fue caracterizado con base a sus propiedades espectroscopicas
(RMN-'H, RMN-'3C, IR) y espectrometria de masas




a) Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno (RMN-H).

H___ | |constantes  |3ppm |

H. S 3.89 3H
Hp d J=9 oo 6.93 2H
H. d J=9 oo 7.92 2H
Hqg dd | J=15.9J=6.9 2.86 1H
He dd | J=15.6J=8.4 2.70 1H
H; m 3.87-3.80 | 1H
Hyq dd |J=7.2 3.30 1H
Hn d J=8.7 7.21 2H
H; d J=8.7 6.85 2H
H; S 3.79 3H
OH Sefial ancha 10-8 2H

Tabla 37 RMN-'H del Acido 2-carboxi-3,5-(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico

Espectro 44. El H¢, coincide con la integracion y al desplazamiento quimico
esperado pero se muestra como un multiplete, aunque se esperaria como un ddd debido
a los hidrogenos Hqg, He Y Hg. Para los hidrogenos Ha y H;j se observan dos singuletes
que integran para 3H cada uno, esto es por los hidrégenos de los grupos metoxilo. Aqui
el desplazamiento clave es el registrado en un intervalo de 8 a 10 ppm ya que se observa
una sefial ancha que intrega para 2H, esto es debido a la presencia del acido
dicarboxilico de la estructura. La sefial ancha que aparece en el intervalo de 8 a 10 ppm
es una muestra clara que existe un diacido que integra para 2H. A este compuesto se
realiz6 un intercambio con agua deuterada y en el espectro 46 se observa la desaparicion
de la sefial ancha debido al intercambio de hidrogeno del &cido por el deuterio, esto es

una muestra fehaciente que se obtuvo el diacido.




b) Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-'3C).

C, 54.12
C, 162.19
Cs 112.66
C. 129.08
Cs 128.60
Ce 195.72
C, 39.15
Cs 35.36
Co 43.09
Cio 175.70
Cu 133.86
. C15 Cur 126.96
! Cuis 112.40
Cu 156.98
Cis 53.84

Tabla 38. RMN-"*C de | Acido 2-carboxi-3,5-(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico

Espectro 45. Existen dos sefiales en aproximadamente 200 ppm, la primera esta en
195.7 ppm que corresponde al grupo carbonilo de la cetona Cg, el segundo se encuentra
en 175.70 ppm y es para el carbonilo del 4cido Cio. Los carbonos sp® de los grupos
metoxilo C; y Cys aparecen en 54.12 y 53.84 ppm, practicamente con el mismo
desplazamiento quimico. Los carbonos sp3 C;, Cgy Cyaparecen en 39.15, 35.36 y 43.09
ppm respectivamente. Los carbonos ipso Cs, C; Ci1 y Cis Se pueden identificar
facilmente en el espectro, ya que la sefial de estos tiene una intensidad generalmente
menor al resto. Los carbonos sp® Cs, C4 Ci2 y Ciz del anillo aromatico se pueden

identificar facilmente por sus desplazamientos quimicos entre 112.40y 129.08 ppm.



c) Espectroscopia de Infrarrojo.
Las sefiales mas importantes que permiten identificar a los grupos funcionales
presentes en la molécula del compuesto obtenido se muestra en la tabla 39, estos

resultados fueron obtenidos del espectro 47.

C-H v metilo 2924 Banda de estiramiento simétrico del enlace
C-H

C-H v metilo 1462 Esta banda indica la torsion asimétrica del
metilo

C -H v aromatico 1600-1450 Hay cuatro bandas que indican la presencia de
un aromatico

C=0 cetona 1600 Esta banda indica el estiramiento del enlace
C=0 del carbonilo de cetona

C=0 v acido 1726 Indica el estiramiento del enlace C=0 del
acido

CHs-0O-R 2850 Esta banda indica el estiramiento C-O del
metoxilo aromatico

C-OH v acido 3500-2500 Existe una banda ancha que indica claramente
la presencia del enlace O-H de un &cido
carboxilico

Tabla 39. Espectroscopia de IR del Acido 2-carboxi-3,5-(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico

d) Espectrometria de Masas.

Fragmento m/z
16n molecular M* 373
M*-44 329
M*-238 135

Pico base 147

Tabla 40. Fragmentacién mas importante del Acido 2-carboxi-3,5-(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico

Espectro 48. La determinacion del espectrometro fue empleando la técnica FAB. Se
observa el i6n molecular [M+1]" a 373 m/z que corresponde al peso molecular del
compuesto méas una unidad. La sefial en 329 m/z correspondiente a la pérdida de CO,.

El pico base tiene la sefial en 147 m/z que corresponde al i6n benzoilo sustituido.



Esquema 36. Fragmentacion del Acido 2-carboxi-3,5-(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico
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D) Sintesis Acido 3,5-bis(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico 4

Para finalizar la ruta sintética se llevo a cabo la reaccion de descarboxilacion del

diacido 28c para obtener el monoéacido correspondiente, para llevar a cabo esto, se
calentd hasta 160 °C por 4 horas hasta que ceso el desprendimiento del didxido de
carbono.
El producto se dejo enfriando a temperatura ambiente obteniéndose un solid6é color
ambar oscuro 4. El producto crudo de reaccion se purificO por cromatografia en
columna flash (SiO,, hexano/acetato de etilo 60% a acetato de etilo 100%). El
compuesto final fue un sélido color &mbar oscuro, con un rendimiento del 75 % y un
punto de fusion de 123-125 °C.

Esquema 37. Descarboxilacion para obtener el compuesto 4.

OH OH OH
O

calentamiento O @]
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El producto obtenido fue caracterizado con base a sus propiedades espectroscépicas
(RMN-'H, RMN-*3C, IR) y espectrometria de masas

+ C02



a) Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H).

H | |constantes | 3ppm |

OH

H., S 3.83 3H
Hp d J=8.7 6.88 2H
H. d J=9 7.87 2H
Hq dd |J=15.9J=6.9 2.81 1H
H. dd |J=15.9 J=8.1 2.65 1H
H; m | ----- 3.882-3.76 | 1H
Hyq dd |J=14.4 J=6.9 3.29 1H
Hh dd |J=14.4 J=7.2 3.22 1H
H; d J=8.7 7.16 2H
H; d J=8.7 6.80 2H
Hy S -- 7.74 3H
OH Sefal ancha 10-8 1H

Tabla 41 RMN-'H del Acido 3,5-bis(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico

Espectro 49. Los hidrogenos mas importantes son el Hy y Hn ya que estos
corroboran la presencia del &cido monocarboxilico, los desplazamientos quimicos son
3.29 y 3.22 ppm respectivamente, presentan un dd debido a que son hidrégenos con
diferentes ambientes quimicos, por ello se ven asi mismo como un doblete y el otro
hidrogeno que comprueba la existencia del acido monocarboxilico es el Hs. este
hidrogeno Hs, coincide con la integracion y al desplazamiento quimico esperado,
presenta un multiplete debido a los hidrégenos Hq, He y Hg, La sefial ancha que aparece
en un intervalo de 8 a 10 ppm es una muestra clara que existe un acido que integra para
1H. A este compuesto se realizd un intercambio con deutero y en el espectro 51 se
observa la desaparicién de la sefial ancha debido al intercambio de hidrégeno del acido

por el deuterio, esto muestra de una manera clara que el compuesto se ha obtenido.




b) Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-'3C).

Cy 55.61
C, 163.66
Cs 114.14
Ca 130.57
Cs 130.09
Cs 197.12
C; 44,56
Cs 36.83
Co 40.74
Cuo 177.77
Cu 135.34
C15 Cu 128.45
Cy Cus 113.87
Cue 158.44
Cus 55.33

Tabla 42. RMN-"*C del Acido 3,5-bis(4metoxifenil)-5-oxopentanoico

Espectro 50. Los carbonos ipso C, y Cy4 aparecen en 163.66 y 158.44 ppm y
corresponden a los carbonos unidos a los grupos metoxilo, los otros carbonos ipso son
Cs y Cyy aparecen en 130.09 y 135.34 ppm, corresponden a los carbonos unidos al
carbonilo y grupo &acido carboxilico respectivamente. Existe una sola sefial en 197.12
ppm debido a la presencia del carbonilo de la cetona Cg, y otra en 177.77 ppm por causa
del carbono del acido carboxilico Cyp esta sefial es clave ya que confirma la presencia
de un &cido monocarboxilico. Los carbonos Cs, C4, C12 y Cy3 de los anillos aromaticos
se observan claramente en la region que los caracteriza, esto es de 140-110 ppm. Los
carbonos sp® de la molécula, presentes son los de los grupos metoxilo, aparece en el
espectro en 55.61 y 55.33 ppm. Los otros carbonos sp3 son C;, Cgy Cqy aparecen en

44.56, 36.83 y 40.74 ppm respectivamente.

c) Espectroscopia de Infrarrojo.
Las sefiales mas importantes que permiten identificar a los grupos funcionales
presentes en la molécula del compuesto obtenido se muestra en la tabla 43, estos

resultados fueron obtenidos del espectro 52.



Vibracion cm™

Explicacion

C-H v metilo 2935 Esta banda indica el estiramiento simétrico del
enlace C-H

C-H d metilo 1373 Esta banda indica la torsién simétrica del metilo

C -H v aromatico 1600-1450 | Hay cuatro bandas que indican la presencia de un
aromatico

C=0 cetona 1672 Esta banda indica el estiramiento del enlace C=0
del carbonilo de cetona

CHs-O-R 2838 Esta banda indica el estiramiento del enlace C-O
del metoxilo aromatico

C=0 acido 1700 Esta banda indica el estiramiento del enlace C=0
del acido carboxilico

C-OH v acido 3500-2500 | Existe una banda ancha que indica claramente la
presencia del enlace OH de un acido carboxilico

Tabla 43. Espectroscopia de IR del Acido 3,5-bis(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico

d) Espectrometria de Masas.

Fragmento m/z
16n molecular M* 329
M*-122 207
M*-150 179

Pico base 135

74

Fragmentos tipicos de

59

un anillo bencénico

Tabla 44. Fragmentaciones mas importantes del Acido 3,5-bis(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico

Espectro 53. La determinacion del espectrometro fue empleando la técnica FAB. Se

observa el i6n molecular [M+1]" en 329 m/z que corresponde al peso molecular del

compuesto mas una unidad. El fragmento en 179 m/z corresponde a la pérdida de la

acetofenona sustituida. La sefial del pico base se observa en 135 m/z que corresponde al

i6n benzoilo sustituido.



Esquema 38. Fragmentacion del Acido 3,5-bis(4metoxifenil)-5-oxopentanoico
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Cabe mencionar que se llevaron a cabo reacciones de adicion-1,4 con el compuesto
E-3-(2,4-dimetoxifenil)-1-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona 33

0 o
J T
\O O/
33
También se realizaron reacciones de adicion-1,4 (Michael) con chalconas nitradas,

estos son E-1-(2-nitrofenil)-3-fenil-2-propen-1-ona 34 y el E-1-(4-metoxifenil)-3-(4-
nitrofenil)-prop-2-en-1-ona 35

NO, O 0

(J T (J T
o NO,

34 35

Una vez obtenidas las enonas 33, 34 y 35. Estas se hicieron reaccionar con el acido
de Meldrum a través de una adicion de Michael, las reacciones de adicion se llevaron a
cabo usando Ba(OH),. Experimentalmente se encontré que estas reacciones no dieron
buenos resultados pues las reacciones generaron una mezcla de productos (como pudo
observarse en el laboratorio por medio de una cromatografia en capa fina, la cual se
utilizé para seguir el proceso de la reaccion en ella se observaron muchas manchas muy

juntas como un rosario), entre los cuales no fue posible detectar el producto de adicién



de Michael. En cuanto a la enona 33 el problema podria haber sido una polimerizacion
del compuesto, falta de especificidad por parte de la formacion del nucledfilo, por lo
que la ruta no fue explorada en mayor profundidad

Mientras que para las reacciones de adicion-1,4 donde se emplearon los compuestos
nitrados 34 y 35, tampoco fue posible detectar el compuesto esperado, esto podria
deberse a que tiene grupos electroactores (-NO;) los cuales disminuyen la reactividad
del anillo aromaético y esto puedo influenciar a que la reaccion de adicion-1,4 fuera poco
selectiva y llevarse a cabo tanto la adicion-1,4 como la adicién-1,2, y de igual modo
pudo haberse llevado una polimerizacion del compuesto.



Capitulo 6.

Parte experimental

6.1. Métodos Generales

Los disolventes utilizados se destilaron antes de usarse, para los disolventes
anhidros a continuacion se describe el proceso de secado.

Anhidrido acético
En un matraz de fondo redondo de 1000 mL, se colocaron 400 mL del anhidrido
acético, con 10 g de Mg®, se adaptd un refrigerante posicion de reflujo y se calento la
mezcla por 5 dias

Acetona
En un matraz de fondo redondo de 200 mL, se colocaron 100 mL de acetona y 0.1 g de
acetofenona con 10 g de Cu,SO4 anhidro y se adapt6 un refrigerante posicion de reflujo,
hasta que el color del Cu,SO, permanezca color verde claro.

Acido mal6nico
Este compuesto necesita condiciones anhidras, para ello se coloco en una estufa con una
temperatura inferior a la de su punto de fusién (punto de fusién 132-134 °C). La
temperatura a la cual se dejo fue 110 °C durante 12 horas.

Hidroxido de bario.
Se colocaron 2 g en un crisol y se meti6 a la estufa a una temperatura de 150 °C por 12
horas.

Etanol.
En un matraz de fondo redondo de 2 L de capacidad provisto con un refrigerante en
posicion de reflujo se colocan 5 g de Mg seco y 0.5 g de I, seguidos por 50 a 75 mL de
etanol, y la mezcla se calienta hasta que ocurra una reaccion vigorosa, en la cual se

forma etoxido de magnesio. Cuando todo el magnesio ha reaccionado, el sistema se deja



que llegue a temperatura ambiente y entonces se adiciona 1L de etanol, calentando a
reflujo por una hora.

Todos los experimentos que involucran compuestos sensibles al aire y/o humedad,
se llevaron a cabo en matraces de fondo redondo secados en una estufa y provisto de un
septum de hule, a los cuales se introdujo una aguja adaptada a un globo lleno de
Nitrogeno. Los bafios para reacciones a baja temperatura fueron: hielo-agua (0 °C) hielo
—NaCl 3:1 g/g (-20 °C), y acetona .Concentracion se refiere a remover los volatiles en
un evaporador de rotacion a la presion de una bomba de membrana marca Biichi. Las
cromatografias en capa fina preparativas se llevaron a cabo en placas de vidrio (20 x 20
cm.) con silica gel SIL G-50 UVzs4. Los compuestos fueron detectados por
visualizacion bajo una lampara de luz ultravioleta (254nm). En las placas de
seguimiento, los compuestos se detectaron por la luz ultravioleta. Las cromatografias en
columna s (CCF) se llevaron a cabo de acuerdo al procedimiento reportado por Leonord
[18] utilizando silica gel (230-400 mallas). Todas las mezclas de disolventes usadas

como eluyentes se reportaron como disoluciones v/v.

6.2 Datos espectroscopicos y equipos

Los espectros de masas de baja resolucion (EMBR) fueron obtenidos en un
espectrometro JEOL SMX-102a. La ionizacién de impacto electronico (IE), se llevé a
cabo a 70eV. Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en espectrémetro marca Perkin
Elmer modelo 1605 utilizando KBr y solo se reportan las bandas diagnéstico. Los
espectros de Resonancia Magnética Nuclear se determinaron en un equipo Varian Unity
Inova 30, generalmente en soluciones de CDCl; a 300 MHz para *H y 75 MHz para *C,
utilizando TMS como referencia interna. Los desplazamientos quimicos (8) y las
constantes de acoplamiento (J) se determinaron asumiendo un comportamiento de
primer orden. La multiplicidad esta indicada por uno o méas de las siguientes siglas: s
(simple), d (doble), t (triple), ¢ (cuarteto), m (multiple), dd (doble de dobles) y ddd
(doble de doble de dobles). Las constantes de acoplamiento (J) estas expresadas en Hz.
Las sefiales en RMN-'H se asignaron con base en desplazamientos quimicos,

multiplicidad y consistencia con una serie de estructuras similares. Las sefiales en



RMN-3C se asignaron tomando como base el desplazamiento quimico, y consistencia

con una serie de estructuras similares.

6.3 Procedimientos experimentales

6.3.1. Sintesis del acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico 2

trans-chalcona 26a: En un matraz Erlenmeyer con capacidad de 50 mL provisto
con un agitador magnético, y bajo una agitacion vigorosa se adiciono 0.15 mL de una
solucion de hidroxido de sodio 16.7 M. Después se adiciond 4 mL de metanol, y
posteriormente se adiciond 1.026 g (9.11 mmol) de acetofenona 24a y 1.29 g (12.16
mmol) de benzaldehido 25a continuando en todo momento la agitacién magnética.
Inmediatamente la mezcla de reaccion adquiere una coloracion amarilla. Después de 10
minutos, la mezcla de reaccion se enturbia y entonces se separan claramente dos fases,
siendo la fase inferior de color amarillo y la superior es incolora. En un bafio de hielo se
enfria toda la mezcla, con la cual la fase inferior se convierte en un sélido. El producto
se aisla por medio de una filtracion al vacio, y se purific por recristalizacion por par de
disolventes etanol-agua. El crudo se purifico por cromatografia en columna flash (SiOo,
hexano/acetato de etilo 80% a acetato de etilo 100%) obteniéndose asi 1.25 g 26a lo que
corresponde a un rendimiento del 69%. Con un punto de fusion de 56-57 °C.
RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.497 (d, J=14.4 Hz, 1H), 7.813 (d, J=15.9 Hz,
1H), 7.431-8.037 (m, 10H).
RMN-*3C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 122.10, 128.44, 128.55, 128.38. 128.89, 130.46,
132.69, 134.87, 138.19, 144.38, 198.38.
IR (pastilla KBr, cm™) Vv ma: 3059, 1900, 1661, 965.
EM (IE) m/z (intensidad rel): 209 (100), 131 (11), 105 (15).

Acido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona) 16: En un matraz de
fondo redondo de 50 mL se colocd 3 g (28.8 mmol) de acido malénico 29 en 3.71 g
(34.6 mmol) de anhidrido acético en atmdsfera inerte. Y bajo una agitacion se agregd
0.09 mL de acido sulfurico, se dejé por unos minutos para que se disolviera la mayor
cantidad del acido malonico, a la solucidn resultante se inyect6 2.3 mL (31.5 mmol) de

acetona y se introdujo a un bafio de hielo para mantener la temperatura entre 20-25 °C.



Se dejo bajo agitacion por 10 minutos. Se tapo con una pelicula de parafilm y se guardo
en el refrigerador por 12 horas. Se obtuvieron cristales los cuales se aislaron por
filtracion al vacio y se lavaron 3 veces con agua fria. EI producto crudo se purificé por
recristalizacion disolviendo los cristales en la minima cantidad de acetona y
adicionando la minima cantidad de agua fria. Se obtuvo 2.7 g de 16 que corresponde a
un rendimiento de 65%. Punto de fusion 93-94 °C.

RMN-'H (300 MHz, CDCls3) & (ppm) 1.792 (s, 6H), 3.644 (s, 2H).

RMN-*3C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 27.490, 36.088, 106.217, 162.909.

IR (pastilla KBr, cm™) Vv ma: 2956, 2854, 1735, 1376, 1256, 1027.

EM (FAB) m/z (intensidad rel): 145 (100), 87 (20).

2,2-dimetil-5-(3-0xo0-1,3-difenilpropil)-1,3-dioxano-4,6-diona 27a: En un matraz
de fondo redondo de 125 mL se colocd 2.7 g (18.75 mmol) de acido de Meldrum en 30
mL de etanol y 0.4 g (2.33 mmol) de Ba(OH), anhidro como catalizador en agitacion
por 30 minutos, y bajo atmosfera inerte. Por otro lado en un matraz de 50 mL se
adiciono chalcona 4 g (19.23 mmol) en 30 mL de etanol hasta solubilizar, después se
inyectd el &cido de Meldrum a la mezcla de reaccion observandose una coloracion
amarilla translucida, se dej6 agitando a temperatura ambiente y atmdsfera inerte por 15
dias. Al terminar el tiempo de reaccion se adicioné agua fria y se realizaron
extracciones liquido-liquido con éter. Al finalizar el crudo de reaccion se purificd por
columna flash (SiO,, hexano/acetato de etilo 80% a acetato de etilo 100%) obteniéndose
1.4 g de 27a que corresponde a un rendimiento del 20%. Punto de fusién 103-105 °C
RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.344 (s, 3H), 1.675 (s, 3H), 3.589 (dd J=13.9,
3.9 Hz, 1H), 4.283 (dd J=12.6, 7.8 Hz, 1H), 4.334 (d, 1H), 4.517 (ddd, 1H), 7.261-7.428
(m, 5H), 7.441-8.013 (m, 5H).
RMN-C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 28.10, 28.35, 40.98, 40.155, 49.50, 105.51,
128.10, 128.31, 128.88, 129.05, 129.15, 133.69, 136.82, 140.23, 165.72, 199.33
IR (pastilla KBr, cm™) v ma: 3063, 2854, 1743, 1685, 1383, 1299.
EM (IE) m/z (intensidad rel): 353 (1), 209 (30), 105 (100).

Acido 2-carboxi-3,5-difenil-5-oxopentanoico 28a: En un matraz de fondo redondo
de 50 mL se colocé 0.7 g (2.24 mmol) del producto de adicion 27a 'y 10.7 mL de acido

clorhidrico al 20%, en agitacion constante, la mezcla de reaccion se calenté a 130 °C



por 3 horas. Se observd que los cristales se disolvieron y quedd una solucion color
ambar, una vez terminada la reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente. Sobre la
mezcla se llevaron a cabo extracciones liquido-liquido con éter (2x15 mL). El producto
crudo se purifico por cromatografia en columna flash. (SiO,, hexano/acetato de etilo 50
% a acetato de etilo 50 %) EI disolvente se elimind por evaporacion utilizando un
rotavapor. Se obtuvieron cristales blancos, obteniéndose asi 0.2 g del compuesto 28a lo
que corresponde a un rendimiento del 32 %. Los cristales tienen un punto de fusion de
156-158 °C.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 2.877 (dd, J=15.9, 7.8 Hz, 1H), 2.877 877 (dd,
J=15.9, 6.6 Hz, 1H), 3.374-3.840 (dd, 1H) 3.840-3.938 (m, 1H) 7.293-7.338 (m, H5)
7.422-7.905 (m, 5H)

RMN-C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 37.37, 40.34, 44.75, 127.12, 127.53, 128.27,
128.81, 128.89, 133.39, 137.01, 143.26, 176.80, 198.35

IR (pastilla KBr, cm™) v max: 3500, 3031, 2880,1707, 1676

EM (IE) m/z (intensidad rel): 313 (1), 149 (30), 105 (100)

Acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico 2: En un matraz de fondo redondo de 50 mL se
colocé 0.2 g (0.64 mmol) de acido 2-carboxi-3,5-difenil-5-oxopentanoico 28a, el solido
se metié a una estufa y se calent6 a 180 °C, cuando llego a 130 °C el solido se puso de
color ambar, al llegar a 150 °C, se fundid (ya que su punto de fusion es de 156-158 °C)
cuando llego a 180 °C el compuesto empez6 a desprender un gas (CO,) se dejo
calentando a esa temperatura por 20 minutos. Se dejo enfriando a temperatura ambiente
y el compuesto solidifico con un color ambar oscuro. Se obtuvieron 0.15 g del
compuesto 2 lo que corresponde a un rendimiento del 75 %, el punto de fusion es de
154-155 °C.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 2.325 (dd, J=7.5 Hz, 1H), 2.462 (dd, J=7.2 Hz,
1H), 3.049 (dd, J=7.8 Hz, 1H), 3.126 (dd, J=5.7, 6 Hz, 1H), 3.536 (ddd, 1H), 6.84-6.98
(m, 5H) 7.12-7.59 (m 2H).

RMN-C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 37.44, 40.17, 44.78, 127.16, 127.58, 128.30,
128.85, 128.92, 133.43, 137.04, 143.29, 175.72, 198.37.

IR (pastilla KBr, cm™) v ma: 3500, 3031, 2879, 1707, 1676.

EM (IE) m/z (intensidad rel): 267 (20), 149 (8), 267 (100).



6.3.2. Sintesis del acido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico 3

E-3-(4-metoxifenil)-1-penilpropil-2-en-1-ona 26b: En un vaso de precipitados de
50 mL se coloco 8.56 g (66.7mmol) de acetofenona 24a y 7.43 g (66.7mmol) de p-
anisaldehido 25b, con un agitador de vidrio se mezclaron los dos reactivos y se fueron
adicionando lentamente 2.7 g (66.7 mmol) NaOH en polvo, esto es para tener un mayor
contacto entre los reactivos y la base. La mezcla se agito vigorosamente con un agitador
de vidrio por 30 minutos, al principio era translucida, y al momento de agregarle la base
se puso de color amarillo, este cambio de color indica que se esta llevando a cabo la
reaccion. Después de 25 minutos la mezcla empezd a ponerse amarillo lechoso y
después de 5 minutos comenz6 a tener una textura chiclosa. Al terminar el tiempo de
reaccion, se adiciond agua para eliminar el exceso de base. Al finalizar el crudo de
reaccién de purificd por columna flash obteniéndose 11.2 g de compuesto 26b lo que
corresponde a un rendimiento del 70 %. Con un punto de fusion de 73-76 °C.
RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 3.892 (s, 3H) 6.981 (dt, J=8.7, 4.8 Hz, 2H) 7.462
(d, J=15.6 Hz, 1H) 7.51-7.54 (m, 2H) 7.55-8.04 (m, 5H) 7.837 (d, J=15.6 Hz, 1H)
RMN-3C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 55.34, 114.38, 119.79, 127.60, 128.35, 128.50,
130.16, 132.47, 138.49, 144.52, 160.65, 190.51
IR (pastilla KBr, cm™) v max: 3057, 2955, 2842, 1900, 1700, 1658, 985
EM (IE) m/z (intensidad rel): 238 (100), 161 (75)

5-(1-(4-metoxifenil)-3-oxo-3-fenilpropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona 27b:
En un matraz de fondo de redondo de 200 mL se colocé 3 g (21 mmol) de &cido de
Meldrum 16 y 0.41 g (2.05 mmol) de Ba(OH), en 40 mL de etanol anhidro bajo
atmosfera inerte se agitd por 30 minutos para formar el nucleéfilo. En otro matraz de
fondo redondo de 50 mL se afiadio 5 g (21 mmol) de E-3-(4-metoxifenil)-1-penilpropil-
2-en-1-ona 26b y 23 mL de etanol anhidro. Una vez disuelta la chalcona se inyecté al
matraz de fondo redondo donde se encontraba el nucledfilo y de dejé en agitacion y
bajo temperatura ambiente por 15 dias. Terminado el tiempo de reaccién se adicion6
agua y se realizaron extracciones liquido-liquido con éter (2 x 50 mL). El crudo de

reaccién se purificd por columna flash (SiO,, hexano/acetato de etilo 75% a acetato de



etilo 100%) el compuesto obtenido fue un aceite amarillo y se obtuvo 1.7 g de 27b lo
que corresponde a un rendimiento del 21%.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 1.406 (s, 3H), 1.709 (s, 3H) 3.600 (dd, J=18, 4.8
Hz, 1H) 3.806 (s, 3H), 4.265 (dd, J=10.8, 8.1 Hz, 1H), 4.372 (d, 1H), 4.451-4.511 (ddd,
1H) 6.998 (dt, J=9, 4.4 Hz, 2H), 7.377 (dt, J=8.9, 3.7 Hz, 2H), 7.467-8.009 (m, 5H)
RMN-3C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 28.12, 28.43, 39.43, 49.73, 55.49, 105.48, 114.31,
128.34, 128.91, 130.39, 132.16, 133.70, 136.89, 159.25, 165.81, 199.44

IR (pastilla KBr, cm™) v max: 3060, 29.60, 29.55, 2842, 1744, 1685, 1381, 1300

EM (IE) m/z (intensidad rel): 381 (22), 239 (43), 105 (100)

Acido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico 3: En un vaso de precipitados de
50 mL se coloc6 0.5 g (1.31 mmol) de 27b, el aceite se metié a una estufa y se calent6 a
180 °C, para llevar a cabo el desprendimiento del didéxido de carbono, cuando el
compuesto llegd a 170 °C empezd el desprendimiento de gas (CO;), se dejo hasta
finalizar el burbujeo, el tiempo de calentamiento fue por 30 minutos. Se dejé enfriar el
compuesto 3 a temperatura ambiente. Se obtuvieron 0.45 g lo que corresponde a un
rendimiento del 90%. Punto de fusion 121-123 °C.
RMN-'H (300 MHz, CDCls3) & (ppm) 3.412 (dd, 1H), 3.558 (dd, 1H), 3.611 (dd, 1H),
3.711 (s, 3H), 3.905 (dd, 1H), 4.10-4.180 (sextu, 1H), 6.764 (dt, J=8.7, 4.8 Hz, 2H),
7.266 (dt, J=8.7, 5.1 Hz, 2H), 7.421-7.996 (m, 5H)
RMN-C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 40.44, 42.95, 54.90, 57.36, 113.72, 128.20,
128.74, 129.73, 133.09, 137.37, 158.74, 169.07, 197.83, 206.63
IR (pastilla KBr, cm™) v max: 3500, 3060, 2952, 2832, 1684. 1450, 1374, 936
EM (IE) m/z (intensidad rel): 297 (8), 239 (35), 342 (100)

6.3.3. Sintesis del acido 3,5-bis(4metoxifenil)-5-oxopentanoico 4.

E-1,3-bis(4metoxifenil)prop-2-en-1-ona 26¢: En un vaso de precipitados de 100
mL se colocd 10 g (66.7 mmol) de p-metoxiacetofenona 24b y 8 g (66.7 mmol) de p-
anisaldehido 25b con un agitador de vidrio se mezclé los dos reactivos y se afiadio 2.7 ¢
de NaOH, y posteriormente se fue adicionando cada 5 minutos aproximadamente 0.5 g

de NaOH molido. La mezcla se agitd vigorosamente con una varilla de vidrio por 30



minutos al momento de agregarle la base la mezcla empezé a cambiar su color a un
amarillo tenue, después al minuto 20 la reaccion empez6 a tomar una consistencia
chiclosa color amarillo, al llegar al minuto 30 la mezcla tomo la consistencia solido de
color amarillo. Al final el crudo de reaccion se purifico por columna flash utilizando
silice como soporte y como eluyente (SiO,, hexano/acetato de etilo 80% a acetato de
etilo 100%) obteniéndose 15.5 g de 26¢ lo que corresponde a un rendimiento del 86%.
Punto de fusion 95-97 °C.

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.89 (s, 1H) 3.91 (s, 1H) 6.96 (d, J=9 Hz, 2H)
7.01 (d, J=9 Hz, 2H) 7.46 (d, J=15.6 Hz, 1H) 7.63 (d, J=9 Hz, 2H) 7.81 (d, J=15.6 Hz,
1H), 8.07 (d, J=8.7 Hz, 2H)

RMN-C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 55.64, 55.72, 114.06, 114.66, 119.88, 128.10,
130.35, 130.95, 131.64, 144.03, 161.78, 163.54, 188.96

IR (pastilla KBr, cm™) v ma: 2963, 2842, 2044, 1887, 1658, 1459, 985

EM (IE) m/z (intensidad rel): 268 (100), 253 (28), 135 (43)

5-(1,3-bis(4-metoxifenil)-3-oxopropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona 27c: En
un matraz de fondo redondo de 300 mL se coloco 3.7 g (26.11 mmol) de acido de
Meldrum en 50 mL de etanol anhidro y Ba(OH), anhidro como catalizador 0.7 g (3.5
mmol) en agitacion por 30 minutos y bajo atmosfera inerte. Por otra parte en otro
matraz de 100 mL se colocé 7 g (26.11 mmol) de chalcona metoxilada 26¢ y 50 mL de
etanol anhidro se agitd hasta solubilizar todo bajo atmosfera inerte, después se inyecto
al matraz donde se encontraba el acido Meldrum la coloracion fue amarilla translucida
se dej6 agitando a temperatura ambiente y atmosfera inerte por 15 dias. Al terminar el
tiempo de reaccion se adicioné agua fria y se realizaron extracciones liquido-liquido con
éter (2x100 mL) de éter. Al finalizar el crudo de reaccion se purifico por columna flash
(SiO,, hexano/acetato de etilo 80% a acetato de etilo 100%). El producto de la adicion
es un aceite amarillo, obteniéndose 3.1 g de 27c que corresponde a un rendimiento del
29%.
RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 1.679 (s, 3H), 3.504 (dd, J=4.8 Hz, 1H), 3.775 (s,
1H), 3.867 (s, 3H), 4.204 (dd, J=10.5 Hz, 1H), 4.347 (d, J=3.3 Hz, 1H) 4.436 (ddd, 1H),
6.833 (d, J=9 Hz, 2H), 6.931 (d, J=9 Hz, 2H), 7.49 (d, J=9 Hz, 2H), 7.983 (d, J=9, 4.8
Hz, 2H)



RMN-3C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 28.11, 28.43, 31.15, 39.63, 40.84, 55.49, 55.74,
105.41, 114.05, 114.30, 130.08, 130.65, 132.36, 159.25, 164.01, 165.65, 165.80, 197.89
IR (pastilla KBr, cm™) v ma: 2936, 2840, 1744, 1673, 1600, 1461, 1299, 1172

EM (IE) m/z (intensidad rel): 413 (2), 259 (56), 135 (100)

Acido 2-carboxi-3,5-(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico 28c: En un matraz de fondo
redondo de 50 mL se coloc6 1 g (2.42 mmol) del producto de adicion 27c y 15 mL de
acido clorhidrico al 20 %, en agitacion constante, la mezcla de reaccion se calenté a 140
°C por 1 dia, y se observo que la solucién amarilla cambio a un color &mbar oscuro. Una
vez terminado el tiempo de reaccidn se dejo enfriar a temperatura ambiente. A la mezcla
se realizaron extracciones liquido-liquido con éter (2 x 20 mL). El crudo se purificé por
cromatografia en columna flash (SiO,, hexano/acetato de etilo 70% a acetato de etilo
100%) Se evapor0 en un rotavapor obteniéndose un sélido color crema con un peso de
0.4 g de 28c lo que corresponde a un rendimiento del 44%. Con un punto de fusion de
110-112 °C
RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 2.705 (dd, J=15.6, 8.4 Hz, 1H), 2.869 (dd, J=15,
8.4 Hz, 1H), 3.304 (dd, J=7.2 Hz, 1H), 3.798 (s, 3H), 3.800-3.870 (m, 1H), 3891 (s,
3H), 6.853 (d, J=8.7 Hz, 2H), 6.937 (d, J=9 Hz, 2H), 7.215 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.925 (d,
J=9 Hz, 2H)

RMN-3C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 35.36, 39.15, 43.09, 53.84, 54.12, 112.40, 112.66,
126.96, 128.60, 129.08, 133.86, 156.98, 162.19, 175.70

IR (pastilla KBr, cm™) v max: 3500, 2924, 2850, 2500, 1726, 1600, 1462, 1450

EM (IE) m/z (intensidad rel): 373 (2), 329 (14), 147 (100)

Acido 3,5-bis(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico 4: En un matraz de fondo redondo
de 50 mL se colocé 0.4 g (1.075 mmol) del acido 2-carboxi-3,5-(4-metoxifenil)-5-
oxopentanoico 28c, el aceite se metié a una estufa y se calenté a 160 °C. Cuando la
mezcla lleg6 a 170 °C empez6 a desprender un gas ocasionado por el desprendimiento
de dioxido de carbono. Se dejé calentando por 50 minutos. Se dejo enfriando a
temperatura ambiente, el compuesto final fue un sélido color ambar oscuro. El producto

crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna flash (SiO,, hexano/acetato



de etilo 60% acetato de etilo 100%). Se obtuvieron 0.3 g lo que corresponde a un
rendimiento del 75 % del compuesto 4. Punto de fusion 123-125 °C.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 2.656 (dd, J=15.9, 8.1 Hz, 1H) 2.819 (dd, J=15, 7
Hz, 1H), 3.222(dd, J=14, 7 Hz, 1H), 3.293(dd, J=14, 7 Hz, 1H), 3.8820-3.760 (m, 1H),
3.837(s, 3H), 6.804(d, J=8 7 Hz, 2H), 6.887(d, J=8 7 Hz, 2H), 7.168(d, J=8 7 Hz, 2H),
7.745(s, 3H), 7.878(d, J=9 Hz, 2H).

RMN-3C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 36.83, 40.74, 44.56, 55.33, 55.61, 113.87, 114.14,
128.45, 130.09, 130.57, 135.34, 158.44, 163.66, 177.77, 197.12.

IR (pastilla KBr, cm™) v max: 3500, 2935, 2838, 2500, 1700, 1672, 1600, 1450,1373.

EM (IE) m/z (intensidad rel): 329 (11), 207(39), 135(100).



Capitulo 7.

Conclusiones

1) Se estudiaron las condiciones de reaccion para la obtencién de los derivados del
acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico. Se determind la temperatura, tiempo de reaccion,
base y disolvente.

2) El acido 3,5-difenil-5-oxopentanoico 2 fue sintetizado a partir del benzaldehido y
la acetofenona como materias primas, mediante una adicion 1,4 se le afiadio el acido de

Meldrum seguidos de una hidrdlisis y descarboxilacion con un rendimiento global del

O OHl

3) El acido 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico 3 fue sintetizado a partir del

49% en una sintesis de cuatro pasos.

O
2

benzaldehido y el p-anisaldehido con un rendimiento global de 56 % en una sintesis de
3 pasos: el primer paso fue la condensacion alddlica cruzada, como segundo paso fue la
adicion de Michael, como ultimo paso fue la hidrélisis y descarboxilacién en un sélo

paso.



3

4) El acido 3,5-bis(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico 4 fue sintetizado partir de la

p-metoxiacetofenona y del p-anisaldehido en una sintesis de cuatro pasos con un

@) OH l OMe
MeO I

O
4

rendimiento del 57%.

5) Cabe mencionar que no se encontrd reportado reacciones de adiciones-1,4 tipo
Michael con el acido de Meldrum en presencia de Ba(OH); y etanol anhidro, el cual
probd ser de utilidad.

6) La sintesis del &cido 3,5-bis(4-metoxifenil)-5-oxopentanoico y el &cido 3-(4-
metoxifenil)-5-fenil-5-oxopentanoico mostraron ser las mas eficientes, lo cual se ve

reflejado en el rendimiento.



Capitulo 8.

Anexo

Abreviaturas

AcOEt Acetato de etilo.
°C Grados Celsius.
g gramos.

h Hora.

hex Hexano.

IE Impacto electronico.
m metro.

mg miligramo.

Min. Minuto.

mL mililitro.

mmol milimol

RMN ¥C  Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
RMN 'H Resonancia Magnética Nuclear de Hidrdgeno.
uv Ultra Violeta

m multiplete
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D:\Xcalibur\data\USAI\FAB\OT1838_1

OT1838_1#2-3 RT: 0.27-0.55 AV: 2 NL: 1.35E7
T: + ¢ FAB Full ms [ 49.50-2000.50]
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D:WealiburdatalUSANFABIOT1832_1

OT1832_1#2-4 RT. 0.27-082 AV: 3 NL: 4.69E6

T: + ¢ FAB Full ms [ 49.50-2000.50]
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