=)

<
— % UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

TRANSFORMACION FOTOQUIMICA DE LA
(E)-4-(2,5-DIMETIL-4-METOXIFENIL)BUT-3-EN-2-ONA

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

QuimMICco

PRESENTA:

EDUARDO MENDEZ MARTINEZ

MEXICO, D. F. 2012




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: Profesor: JOSE MANUEL MENDEZ STIVALET
VOCAL: Profesor: HECTOR GARCIA ORTEGA

SECRETARIO: Profesora: MARGARITA ROMERO AVILA

1.°" SUPLENTE: Profesora: MARIA DE LOS ANGELES OLVERA LEON
2.° SUPLENTE: Profesor: OCTAVIO FUENTES RAMIREZ

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

FACULTAD DE QUIMICA, DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO,
DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA; LABORATORIO 225.

ASESOR DEL TEMA:

Dr. HECTOR GARCIiA ORTEGA

SUSTENTANTE:

EDUARDO MENDEZ MARTINEZ



iNDICE

I. INTRODUCCION
Il. ANTECEDENTES

- Algunos métodos de sintesis de chalconas

- Aplicaciones generales de las chalconas

- Aplicaciones de las chalconas en malaria

- Aplicaciones de las chalconas en cancer

- Aplicaciones de las chalconas como antiinflamatorios
- Aplicaciones de las chalconas como antibacterianos

- Fotoquimica orgdnica para generaciéon de dimeros de alquenos
- Fotodimerizaciéon de chalconas

- Fotodimerizacién de alquenos en estado sélido

- Algunas fotodimerizaciones realizadas en disolucién
- Fotodimerizacidn del 4cido cinamico

- Fotodimerizacion de cumarinas

-lsomerizaciéon y fotodimerizaciéon de la trans-benzalacetona

lll. OBJETIVOS
IV. SECCION EXPERIMENTAL

Instrumentacion
Reactivos

Sintesis
V. RESULTADOS Y DISCUSION
*Sintesis de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona

Reaccion 1

Mecanismo de reaccion
Espectro de IR

Espectro de RMN-"H

0w N oo b D W oW N

B R
5N B o O

17

17

17
18
18

22
22
23
24



Espectro de RMN de *C
Espectro de masas
Mecanismo de fragmentacién

Rayos X

*Formacion de la (2)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona

Reaccién 2
Espectro de RMN-"H
Espectro de RMN-C

*Sintesis del (1R,2R,3S,45)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-4-metoxifenil)ciclobutano

Reaccion 3

Espectro de IR
Espectro de RMN-"H
Espectro de RMN-C
Espectro COSY
Espectro HSQC
Espectro HMBC
Espectro NOESY
Espectro de masas
Mecanismo de reaccion
Rayos X

Mecanismo de reaccién (cicloadicion [2+2])

VI. CONCLUSIONES

VII. PERSPECTIVAS

VIIl. BIBLIOGRAFIA

26
27
28
28

29
30
31

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
44

44

45

46



AGRADECIMIENTOS

- A mis padres y mis hermanos, Sara, Pedro, Ernesto y Juan Carlos, por estar conmigo
en todo momento pese a las diferencias que tengamos.

- Al Dr. Héctor Garcia Ortega por su excelente direccién en mi formacién académica y
por su amistad.

- A la maestra Margarita Romero Avila por los espectros de resonancia magnética
nuclear, ademads de la ayuda incondicional que me brindd durante el desarrollo de
este trabajo.

- Al profesor José Martin Panting Magafia de quien he recibido una valiosa formacién
que me ayudo a culminar este trabajo.

- Al maestro José Manuel Méndez Stivalet por su asesoria.

- A Naytzé Ortiz Pastrana y Alberto Basante Avendafio por su valiosa cooperacion en

este proyecto.

- A los quimicos de la generacidn quienes me hicieron pasar grandes momentos en la

licenciatura.

- A todos mis compafieros del Laboratorio 225 de posgrado por sus consejos en el

desarrollo de este proyecto.

- Al Subprograma 127 “Formacién Bdsica en Investigacidon” por el apoyo recibido.

- Agradecemos a DGAPA el apoyo brindado a través del proyecto PAPIIT-IN205207.



DEDICATORIA

A MI MADRE:

QUIEN ME HA APOYADO EN TODO MOMENTO
DESDE QUE COMENCE A RESPIRAR.

AL PROFESOR JOSE MARTIN PANTING MAGANA:

QUIEN ME ENSENO A DISFRUTAR LA CIENCIA.



I. INTRODUCCION

Las antiguas civilizaciones sabian la importancia de la luz para el mantenimiento y
sustento de la vida en la Tierra. El Sol, el Ultimo recurso de luz que provee la energia
gue conduce la vida como la conocemos, ha sido un objeto de trabajo desde la
antigliedad. Un gran numero de medicinas que existen desde hace cientos de afios
sugieren que la exposicion del paciente al sol era una parte integral de los

tratamientos médicos.

Sin embargo, investigaciones metddicas de la conexion entre absorcién de luz de la
materia y sus consecuencias fisicas y quimicas no eran reportadas en la literatura
cientifica hasta a mediados del siglo XX, cuando algunas investigaciones revelaron que
la exposicion de la materia a la luz del sol conducia a un gran rango de
transformaciones que ahora denominamos como reacciones fotoquimicas. Durante
este periodo muchas reacciones fotoquimicas fueron descubiertas, reacciones que
contindan siendo objeto de investigacidn y de uso practico hasta la actualidad como
son: dimerizaciones de derivados del acido cindmico, estireno, quinonas, antracenos y
olefinas; fotorreducciones; cicloadiciones intramoleculares; reacciones de
rompimiento de compuestos carbonilicos; fotorreduccién de nitrocompuestos

aromaticos; fotoisomerizacién de olefinas; etc.

Durante el siglo XX el desarrollo de la fotoquimica organica ha transcurrido en varias
etapas: a inicios de siglo el enfoque a la fotoquimica organica era esporadico; en las
décadas de los afios 30’s y 40’s la fotoquimica en fase gaseosa fue un area de estudio
popular; a principios de los afos 40’s el concepto tedrico del estado triplete de las
moléculas orgdnicas fue confirmado con evidencias experimentales notables. A partir
del inicio de la segunda mitad del siglo XX la fotoquimica orgdnica comenzd a tener un
mayor numero de avances desde el descubrimiento de poderosas técnicas
espectroscépicas para el estudio de los mecanismos de fotorreacciones hasta el paso
de la fotoquimica del nivel molecular al nivel supramolecular en términos del ambiente

externo.



Un gran numero de problemas basicos que aun existen en muchas aplicaciones
comerciales deben ser solucionados y muchas mas invenciones que aldn no han sido

construidas son ejemplos en donde el rol de la fotoquimica orgénica es obvio.

Finalmente, un punto importante para el desarrollo de este trabajo es el hecho de que
la reaccion de cicloadicién de alquenos para dar dimeros y formar ciclobutanos es una

de las reacciones mas estudiadas en fotoquimica organica.?
Il. ANTECEDENTES

Algunos métodos de sintesis de chalconas
Un método estudiado para la sintesis de chalconas ha sido a través de condensaciones
alddlicas catalizadas con base en ausencia de disolvente. Esto se hizo con el intento de
las sintesis de 20 diferentes chalconas de las cuales 17 se obtuvieron en cuestién de
minutos mezclando los correspondientes benzaldehidos y acetofenonas en presencia
de NaOH sélido dentro de un mortero con pistilo. Los rendimientos de los productos

crudos estuvieron en el rango de 81-94 %.
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En el producto crudo obtenido a parte del producto de la condensacién alddlica,
también estaban presentes los productos de las reacciones colaterales de la adicion de

Michael y derivados de benzoina.?

Aplicaciones generales de las chalconas
Las cetonas a,B-insaturadas, especialmente las 1,3-diarilprop-1-en-1-onas,
comunmente conocidas como chalconas, han sido de gran atencién en quimica
medicinal. Las chalconas son importantes debido a sus propiedades bioldgicas, ademas
sirven como intermediarios importantes para la sintesis de un largo numero de
sistemas heterociclicos. Algunos sistemas heterociclicos basados en precursores de
chalcona son: benzodiacepinas, benzoxacepinas, pirimidinas, pirazoles y oxazoles.
Ademads, varios de los nuevos farmacos basados en chalconas estdn siendo probados

para el desarrollo de farmacos antimalaricos.*

Aplicaciones de las chalconas en malaria
Malaria, la enfermedad parasitaria humana mas severa, causa de 0.7-2.7 millones de
muertes cada afio. Aunque el gran peso de la malaria y su foco se encuentren en
Africa, también es un problema importante en otras areas tropicales como Asia,
América del Sur y Oceania. Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax son los dos
principales parasitos de malaria humana. P. falciparum es responsable de la mayoria
de las muertes y ha desarrollado resistencia a todos los farmacos facilmente
disponibles. La bisqueda de nuevos farmacos animalarios contra parasitos especificos
es una prioridad urgente. La actividad antimalarica de chalconas ha generado interés.
Esta actividad fue reportada por primera vez cuando la licochalcona A, un producto
natural aislado de una raiz de regaliz china, exhibié actividad antimalarica potente.
Subsecuentemente un andlogo sintético, asi como algunas chalconas oxigenadas y
bischalconas fueron reportados con actividad antimaldrica. En un estudio mas reciente
se ha reportado la sintesis y actividad antimalarica de algunos analogos de chalconas

quinolinicas.’



Aplicaciones de las chalconas en cancer
En la actualidad, debido a la ineficiencia de los medicamentos existentes el cancer es
una de las mayores causas de muerte después de los infartos. Por lo cual se ha optado
por la generacion de nuevos compuestos anticancerigenos con alto indice terapéutico,
la generacion de estos compuestos se ha dirigido hacia la obtencién de derivados de
chalconas porque se han estudiado algunos derivados de chalcona que resultaron ser

antitumorales muy efectivos.

Las chalconas prometen candidatos para la nueva era de las medicinas debido a su

amplio espectro de actividades antitumorales, antibacterianas y antiinflamatorias.®

Algunos ejemplos de chalconas aplicadas al estudio de sus actividades antitumorales

son:

a) La trans-4-yodo-4'-boranilchalcona, chalcona bordénica que se ha probado en
algunos gliomas.’

b) La 2',4'-dihidroxi-3',5'-dimetil-6"-metoxichalcona que fue aislada del capullo de
Cleistocalyx operculatus la cual ha sido probada como anticancerigeno en seis lineas
celulares cancerigenas humanas.®

c) La evaluacién antitumoral in vitro e in vivo de la 2-hidroxi-4-metoxichalcona (HMC).’

Aplicaciones de las chalconas como antiinflamatorios
Los mastocitos juegan un rol muy importante en la patogénesis de enfermedades
como asma debido a alergias, rinoconjuntivitis, urticaria, anafilaxis, y en otros
desordenes inflamatorios crénicos. El neutréfilo es una célula inflamatoria importante.
La cual puede ser activada por una variedad de estimulos inflamatorios para producir
especies de oxigeno altamente reactivas las cuales tienen fuertes efectos microbicidas
e inflamatorios. Por lo que la inhibicion de mediadores quimicos liberados de
mastocitos y neutréfilos es una propuesta terapéutica racional para tratar una
variedad de enfermedades inflamatorias y alérgicas. Algunos derivados de chalcona
han sido reportados como agentes antiinflamatorios y antialérgicos y las

3,4-dihidroxichalconas han sido reportadas como inhibidores de la 5- o 12-lipoxigenasa
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y de la ciclooxigenasa. Los mastocitos y la degranulacion neutréfila son factores
importantes en desérdenes inflamatorios. La 2,5-dihidroxichalcona ha sido reportada
como un mediador quimico potente e inhibidor de la ciclooxigenasa. En un esfuerzo
por continuar el desarrollo de potentes agentes antiinflamatorios, una nueva serie de
chalconas fueron continuamente sintetizadas a través de condensaciones de Claisen-
Schmidt (la 2-hidroxichalcona, 3-hidroxichalcona y la 2,5-dihidroxichalcona) para
evaluar sus efectos inhibitorios en la activacién de mastocitos y neutrofilos.”® Los
mecanismos de estas diversas actividades observadas con los compuestos de chalcona

aun no estan bien definidos.**

Aplicaciones de las chalconas como antibacterianos
Se ha reportado la sintesis de chalconas las cuales presentan actividad inhibitoria
contra la Mycobacterium tuberculosis. En este desarrollo se ha hecho un andlisis de los
sustituyentes mas activos en la chalcona para su actividad antitubercular, llegando a la
conclusion de que los sustituyentes mas convenientes de acuerdo al siguiente
esquema son que en el anillo A tenga grupos hidrofébicos mientras que en el anillo B

debe de tener grupos que puedan formar puentes de hidrégeno.

Otro hecho importante es que también la posicién de los sustituyentes en los anillos
influye en la actividad antiprotozoaria del derivado de chalcona. La estructura en
comun de los derivados de chalcona utilizados en investigaciones realizadas consta de
dos anillos aromaticos (A y B) unidos por un sistema carbonilico a,B-insaturado. El
anillo A debe contener grupos alquilo como metilo o etilo para una mejor actividad. El
anillo B debe contener grupos como haldgenos, nitro y ciano. El enlace doble juega un
rol importante para la actividad pero grandes modificaciones en este grupo no tiene
mucho efecto en la actividad. La posicién para en el sustituyente del anillo B es

importante para la actividad, mientras que la posicién orto también mejora la actividad



pero en un grado menor que la sustitucion para. Estudios computacionales de las

chalconas en programas como 3D QSAR han probado estos hechos.*?

Fotoquimica organica para generacion de dimeros de alquenos
La cicloadicién [2+2] de alquenos fotoinducida para formar ciclobutanos es una de las
reacciones mejor estudiadas y utiles sintéticamente entre todos los procesos
fotoquimicos. La utilidad de esta reacciéon en sintesis organica proviene de su habilidad
para obtener una compleja red multiciclica de carbonos con hasta cuatro centros
asimétricos en el anillo de ciclobutano en un solo paso en una forma regio- y
estereoselectiva. El alcance de esta fotorreaccién ha aumentado por la tendencia del
anillo de ciclobutano a lograr facilmente expansién de anillo y la facilidad de
fragmentacion del enlace carbono-carbono. Una secuencia de fotocicloadiciones [2+2]
para después hacer una expansiéon de anillo o la fragmentacién de enlaces carbono-
carbono ha sido extensamente empleada para la construccién de anillos de cinco a

ocho miembros.

En general, el mecanismo aceptado que se considera para la mayoria de las reacciones
de fotocicloadicién 2n+2m involucra la excitacion del alqueno con irradiacion UV, ya
sea directamente o en ocasiones con sensibilizador al estado excitado triplete. La
extincion de un alqueno en un estado excitado triplete que proviene de un estado
fundamental conduce a un complejo en estado excitado, que ya sea directamente o a

través de intermediarios birradicalarios, da como productos ciclobutanos.

El mecanismo involucrado actualmente en un proceso de cicloadicion depende de los
sustratos y de las condiciones de reaccién empleadas. Los alquenos conjugados a un
sistema 1, como las enonas las cuales tienen un maximo de absorcién alrededor de
300 nm, conducen facilmente a estados excitados triplete en irradiaciéon directa, y
estos se agregan a un alqueno en estado fundamental para dar ciclobutanos. Un
ejemplo clasico de cicloadicién de enona a olefina es la adiciéon de isobutileno a

ciclohexenona.™
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Fotodimerizacidn de chalconas
Un método rapido para obtener anillos de ciclobutano es la dimerizacién fotoquimica
de compuestos carbonilicos o,B-insaturados (como chalconas). Se han hecho estudios
de la fotodimerizacién de diversas chalconas en disolucién, estado sélido y en estado

fundido.

La cicloadicion de trans-chalconas puede dar 4 posibles estereoisémeros: anti, sin,

cabeza con cabeza y cabeza con cola.

R! R’ R, Gl RZ R RZ KR’
D Q
& &
o~ ‘, ~ o~ ‘, ~
RZ\\\\ /////RZ RZ\\\\ R? R1\\\\ ,////RZ R1\\\\ R?
sin anti sin anti
cabeza cabeza cabeza cabeza
con con con con
cabeza cabeza cola cola

Estas reacciones son estereoespecificas y esta estereoespecificidad ha sido explicada
en términos de las reglas de Woodward-Hoffmann. La formaciéon de diferentes
estereoisdmeros en la dimerizacion de chalconas y compuestos similares, debe ser
dependiente del estado fisico del sustrato (disolucién, sdlido o fundido) y las
condiciones de reaccidon como es la clase de vidrio que se utiliza en la irradiacion, el

cual debe absorber la luz.

En la literatura, se ha reportado la sintesis de diversos ciclobutanos que contienen el
grupo chalcona, otros se han aislado de diversas plantas de donde muchas mostraron

.. .. . 14
actividad antimicrobiana.



Se ha hecho la extraccién de dimeros de chalcona de plantas. Un ejemplo es la
extracciéon de dos dimeros provenientes de la planta Combretum albopunctatum. Estos
dimeros presentan quiralidad, en donde uno de ellos muestra una rotacién éptica de

19.3°, la cual es consistente con su origen biosintético.

OCHs

HO /A\1, o

Algunos trabajos han intentado apoyar un mecanismo puramente fotoquimico para la
sintesis de ciclobutanos parecidos en las plantas, de acuerdo con el método de
preparacién usual en quimica orgdnica sintética. Es de gran importancia notar que la
fotodimerizacion de chalconas en estado fundido que se hacen en el laboratorio
también da dimeros con forma anti-cabeza con cabeza, los cuales son racémicos.
Mientras que la asistencia fotoquimica no estd excluida, pareceria que la planta debe

obligar al precursor a estar en una conformacion pre-quiral antes de la dimerizacién.?

También estan reportadas diversas sintesis para la obtencidn de ciclobutanos a partir
de chalconas, se han trabajado con chalconas en disolucidn para obtener ciclobutanos

conteniendo éteres COI’OI’\a.16

Fotodimerizacion de alquenos en estado soélido
La fotocicloadicion [2+2] es una de las reacciones mas conocidas en fotoquimica
orgdnica en estado sélido. Las reacciones en general ocurren de manera mas selectiva

y eficiente que en disolucion homogénea debido a los arreglos moleculares en cristales



los cuales son regulares y ajustados. Es comun que los productos obtenidos en estado

sélido sean completamente diferentes a los obtenidos en disolucién.”’

La fotodimerizacion de alquenos en estado sélido ha tenido atencidn considerable en
la sintesis fotoquimica de compuestos organicos porque permite obtener compuestos

que no se han podido obtener en disolucion.

Debido al potencial de esta sintesis que es bastante significativo, el control del
empaqguetamiento de los cristales olefinicos es un problema a resolver, por lo que se
han hechos varios intentos para poder alinear las moléculas olefinicas en un arreglo
que favorezca la fotodimerizacion con la ayuda de especies quimicas que favorezcan
este alineamiento. Sin embargo, el uso de cristales de un solo componente es
desventajoso debido a los productos de las reacciones colaterales que se obtienen por

su fotdlisis.

Otra forma que ha sido probada para hacer el ensamble de los cristales y lograr la
fotodimerizacién directa de cristales olefinicos es a través del uso de especies que
permitan generar interacciones atractivas no covalentes que incluyen puentes de
hidrégeno, interacciones entre haldgenos, interacciones donadoras-aceptoras e

interacciones r-Tt.

La importancia de estas interacciones intermoleculares en la fotosintesis de dimeros
en fase sélida ha sido demostrada en particular con la 4-azachalcona y la 4-metoxi-
4-azachalcona en donde se hicieron la sintesis de los dimeros de cada una de estas

especies obteniéndose la mezcla de 4 diferentes estereoisémeros.

Después se repitid la sintesis pero ahora con la influencia de HCI al ponerlo en forma
de sal en estado sdlido con cada chalcona. En estas condiciones se favorecid la
formacidn de uno solo de los estereoisémeros (el producto sin-cabeza con cola) con un

rendimiento por lo menos del 99 %.
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hv 24 h 2 3
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cristal Ar Ar

Ar COPy
+

COPy Ar
COPy 4 COPy g

Productos (%)

Entrada Compuesto Conversion 2 3 4 5
1 1la 94 49 17 12 21
2 1a-HClI 99 »99 0 0 0
3 1b 90 20 67 1 12
4 1b-HCI 99 »99 0 0 0

En este caso fue demostrada la importancia de la interaccidon m-catidénica para la

formacion de un solo producto en esta fotodimerizacion.*®

_ o _
cr
Q = Ar  COPy
HN
+ R hv 24 h
= = —_—
R E E + cristal
SSNH
cr PyOC  Ar

Algunas fotodimerizaciones realizadas en disolucion
Un ejemplo de fotosintesis de dimeros es la que se ha logrado con unos derivados de
furanil-acrilato, utilizando como disolvente acetonitrilo en presencia de benzofenona

como sensibilizador dio como resultado una mezcla de dos productos.

10



T o

0)
—
o) .
\ / “IcoR
/ \ hv
R —_—
o = Ph,CO
MeCN
0 /
COR
R = OMe, OH, H, Me o)
o

\ / COR

Se encontrd que la siguiente reaccién con furanil-acrilato que cuenta con un metilo en

posicion a al grupo carbonilo no dio dimero alguno:

CH;
/ \ ot — Y » No h i
O hay reaccion
= Ph,CO
o MeCN
o)

Mientras que la reaccién con un isémero del furanil-acrilato que tiene un metilo en la

posicién a del anillo de furano, dio como resultado sélo un fotodimero, con un 22 % de

rendimiento:
/ \ hv CHj / \ \\\\\\COZEt
OEt ————— > O
CH3 o = Ph,CO o

MeCN CHy

-
0 \ / 7CO,Et

Con estos dos ultimos hechos se observa como la presencia de un sustituyente en el

enlace doble del derivado de furanil-acrilato es incompatible con la formacién del

11



fotodimero, mientras que inesperadamente la sustitucién en el anillo de furano

también altera la reactividad del enlace doble.

Una vez habiendo visto el efecto de algunos sustituyentes en los derivados de furanil-
acrilato para obtener sus fotodimeros, se hizo otra variante ahora cambiando el anillo
aromatico. Primero se intentd la reaccidn con una especie que tuviera tiofeno en lugar
de furano, obteniendo que la reaccidon daba dos dimeros, en una relacién 1:1 con un

rendimiento total del 25 %.

/ \ \\\\\\COZMe / \ CO,Me

[\ oMe — ¥~ S ‘ s
e +
s = Ph,CO S ) S

MeCN ""’//002Me

: \J D

Posteriormente se cambid el anillo de furano pero ahora por un anillo de benceno,
observando que no hubo formacién de producto alguno bajo las condiciones de
irradiacion utilizadas, lo Unico que se pudo obtener fue el producto de isomerizacion

. s 1
del isémero E al 2.*°

OMe —>
Ph,CO
MeCN

(No hay formacion del dimero)

Fotodimerizacién del acido cinamico
La fotodimerizacidn del acido cindmico se ha conocido desde la segunda década del
siglo XX. El 4cido cinamico al ser irradiado en estado sélido da como resultado un
fotodimero que depende de la forma del cristal del material de partida. Si se encuentra
en la forma metaestable B, se obtiene como producto el acido B-truxinico, mientras

gue la forma estable a da como producto el acido a-truxilico.
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La formacion de fotodimeros se ha realizado con otros acidos como es el caso de la
irradiacion del acido 3-(2-tienil)acrilico, la cual se realizé en estado sdlido. Es

importante mencionar que esta reaccion requiere de 20 dias de irradiacion.

I N oom

/ \ hv S
OH —————»

s = s

/Il////COZH
0 \ /

La irradiacion de este acido en disolucion utilizando como disolvente metanol da como

resultado solamente la isomerizacién E-Z del compuesto de partida.

Mientras que la reactividad del acido cindmico esta bien definida, la reactividad de los
ésteres es mas compleja. Esto se ha visto con la irradiacion de cinamato de etilo liquido
en donde se produce una mezcla de dos fotodimeros. Cuando la reaccién fue
desarrollada en una mezcla de agua (82.1%), ciclohexano (3.2%), butanol (9.8%), y
dodecilsulfato de sodio (4.9%), se obtuvo una mezcla de trans-diésteres en una
proporcién 8:2. Por otro lado, si la reaccion se lleva a cabo en una disolucion de

metanol no ocurre alguna dimerizacién, en lugar de eso se obtiene la isomerizacion del

13



compuesto E al Z. Finalmente la irradiacién en presencia de BF; ha dado como

producto una mezcla de 7 dimeros.

Ph \\\\\\COZ Et Ph \\\\\\C O,Et
hv +
PhY CO,Et Ph "100,Et
hv
I » mezcla
BF; Et,0

/ COzEt hv

— 7+ E

MeOH
Ph \\\\\\COZEt Ph CO,Et
hv .
emulsion R - .
PhY co,et PAY "IC0,Et

Con estos hechos se encontré que la fotodimerizacién de derivados furanociclicos en
disoluciéon es posible, en contraste con lo que se ha reportado para los derivados de
acido cindmico. La reaccion es extremadamente sensible al impedimento estérico
respecto al enlace doble y al anillo furdnico. Este comportamiento puede ser explicado
si consideramos que es necesaria la superposicion de dos moléculas para poder iniciar

la reaccion.”

Fotodimerizacién de cumarinas
En la fotodimerizacidn de cumarinas, sélo es posible producir cuatro isémeros,
resultantes de la dimerizacidn cabeza con cabeza o cabeza con cola, ya sea en una
aproximacion sin o anti. Esto se debe a la ausencia de isémeros cis y trans del enlace

doble que se encuentra fuera del sistema aromatico.?

(0] (0] (0] O
(0] ‘ (0] O)k‘ (0]
sin cabeza con cabeza anti cabeza con cabeza sin cabeza con cola anti cabeza con cola
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La irradiacion UV de cumarina en disolucidon de benceno en presencia de benzofenona
conduce a la formacién del isémero trans, acompanado de trazas del dimero con
estructura trans-cabeza con cola. El disolvente de esta reaccién fue cambiado por

etanol, dando el mismo resultado que en benceno.

X X 0
hV, (CGHS)ZCO / /
_—
etanol o + %
o benceno o) o o
o) 0 0 o)

La irradiacién UV de disoluciones de cumarina en benceno sin benzofenona no produjo
producto alguno, de esto se ha sefialado que la diferencia en los resultados obtenidos
en presencia y en ausencia de benzofenona indican sin lugar a duda que los
precursores de los productos obtenidos con benzofenona son obtenidos a partir de la
formacion de intermediarios diferentes. Sin embargo, también se encontrd que la
irradiacion de cumarina en disoluciéon utilizando como disolvente etanol y sin presencia
de benzofenona da como resultado un dimero, obteniendo el producto con una

estructura cis cabeza con cabeza.

—_—
etanol .
(0] (0]

Esto ultimo hace inconsistente el hecho de que la cumarina es activada por un
transportador de energia proveniente de un estado excitado de la benzofenona. Estos
resultados serian entendibles facilmente si las reacciones en presencia de

benzofenona se formulan de acuerdo al mecanismo general sugerido por Schenck para
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reacciones afectadas por fotosensibilizadores. En el siguiente mecanismo S representa

el sensibilizador, mientras que X el sustrato.

hv
S —— > -3+ (excitado, estado birradicalario)

‘S + X—> S-X°
‘S-X+ + X—> -SXX
*SX-X* —> S + XX

Por otro lado, los resultados experimentales no excluyen la posible participacién de la

. ; . 21
benzofenona como agente transmisor de energia en reacciones controladas.

Isomerizacion y fotodimerizacion de la trans-benzalacetona
Estd reportado que la irradiacion UV de benzalacetona en estado sdlido da como

producto un dimero con una estructura cabeza con cabeza.

CgHs COCHj3
hv
CgHsCH=CHCOCHy; —————>
solido
CeHs COCH;

Aunque no se pueda predecir el curso de una fotodimerizacién en estado sdlido sin
informacién referente a la estructura geométrica cristalina, se podria esperar que esta

benzalacetona trans dimerizara en una forma cabeza con cola.?

Con base en todo lo anterior, resulta interesante seguir realizando el estudio de la
reaccion de fotodimerizacion de compuestos carbonilicos a,B-insaturados, ya que los
productos que se obtienen, en general son de gran interés ya que sirven como materia
prima para la obtencidn de compuestos mds complejos ademas de que posiblemente
puedan presentar aplicaciones de gran interés. Ademdas este tipo de reacciones

generan compuestos con cuatro centros asimétricos en una sola operacién sintética.
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lll. OBJETIVOS

- Sintetizar y caracterizar la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona para su

estudio fotoquimico.

- Hacer un estudio fotoquimico de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona
mediante irradiacidon de luz ultravioleta en disolucidn y caracterizar por medio de

técnicas espectroscopicas los compuestos obtenidos en este sistema.

IV. SECCION EXPERIMENTAL
Instrumentacion
Para las reacciones que se llevaron a cabo con irradiacién de luz ultravioleta, se utilizé
un fotoreactor marca Luzchem con l[dmparas UV-A centradas a 350nm que irradian una

energia en el intervalo de 3.10-3.94 eV.

Los espectros IR fueron obtenidos con un espectrofotémetro modelo Spectrum 400

FT-IR/FT-FIR, marca Perkin Elmer.

La espectroscopia RMN-'H, 3C y de dos dimensiones se obtuvieron con los equipos:
Espectrémetro VARIAN modelo MR, 400 MHz, Espectrometro VARIAN modelo VNMRS,
400 MHz y el espectrometro VARIAN modelo Unity Inova 300 MHz. Los
desplazamientos quimicos estan en ppm. Las muestras se prepararon utilizando

cloroformo deuterado (CDCl3) y metanol deuterado (CD3;0D).

Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrometro marca Thermo Electron
modelo: DFS (Double Focus Sector), analizador masico: doble sector (magnético y
eléctrico, geometria inversa), para la introduccidn de las muestras se utilizé el método

de introduccién directa por impacto electrénico.

El analisis elemental se obtuvo con un analizador elemental marca Perkin Elmer

modelo PE2400 estandar empleado: Cistina Perkin Elmer.
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Los cristales para rayos X de los compuestos reportados se obtuvieron por evaporacién
lenta de una disolucidn en acetona. Los datos de los cristales se obtuvieron en un Enraf
Nonius Kappa-CCD (A MoKa= 0.71073 A, monocromador de grafito, T=293 K-CCD) y se
colocaron sobre un MicroLoops™ convencional. Todos los datos de reflexion se
corrigieron por efectos de polarizacidn y lorentzianos. La solucidn de las estructuras se
obtuvieron usando el programa SHELXS-97. Todas las manipulaciones fueron hechas

con el programa WinGX.

Reactivos
Los reactivos utilizados en este proyecto fueron: 2,5-dimetil-4-metoxibenzaldehido,

acetona, hidréxido de sodio y benceno, adquiridos comercialmente.

Sintesis
Sintesis de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.
Este compuesto fue sintetizado disolviendo 500 mg (3.05 mmol) de 2,5-dimetil-4-
metoxibenzaldehido en 5 mL de acetona, a esta disolucién incolora se le agregd otra
disolucion de NaOH al 10 %, hasta observar la formacién de un precipitado amarillo.
Este precipitado fue filtrado al vacio y lavado con agua destilada (para eliminar los
residuos de NaOH) hasta que el pH de las aguas madre fuera neutro. El rendimiento de

esta reaccion es del 90%.

MM 204 g/mol, sélido amarillo, soluble en acetona, metanol y cloroformo, insoluble en

hexano y agua, pf =102 °C.

18



IR (ATR), Vimax (cm™): 3067 (=C-H), 3036 (=C-H), 3003 (C-H), 2974 (C-H), 2925 (C-H), 2835
(C-H), 1839 (benceno sustituido en posiciones 1,2,4,5), 1677 (C=0), 1590 (C=C), 1479
(C=C), 1359 (C-H), 1261 (C-0), 1041 (C-0), 987 (=C-H).

RMN-'H (299.7 MHz, CDCl3), & (ppm): 2.21 (s, 3H, H-11), 2.39 (s, 3H, H-1), 2.46 (s, 3H,
H-13), 3.87 (s, 3H, H-12), 6.61 (d, 1H, J = 15.9 Hz, H-3), 6.66 (s, 1H, H-7), 7.42 (s, 1H, H-
10), 7.80 (d, 1H, J = 15.9 Hz, H-4).

RMN-"H (300.1 MHz, CD30D), 6 (ppm): 2.21 (s, 3H, H-11), 2.41 (s, 3H, H-1), 2.49 (s, 3H,
H-13), 3.90 (s, 3H, H-12), 6.68 (d, 1H, J = 16.2 Hz, H-3), 6.82 (s, 1H, H-7), 7.51 (s, 1H, H-
10), 7.93 (d, 1H, J = 16.2 Hz, H-4).

RMN-3C (75.5 MHz, CDCls), & (ppm): 16.1 (C-13), 20.1 (C-11), 28.1 (C-1), 55.6 (C-12),
111.2 (C-7), 125.1 (C-9), 125.2 (C-5), 125.5 (C-6), 128.9 (C-10), 138.0 (C-3), 140.8 (C-4),
159.8 (C-8), 198.7 (C-2).

EM (IE), (m/z, %): 204 (9), 189 (99), 174 (19), 146 (25), 131 (23).

AE calculado para Ci3H160, (%): C, 76.47; H, 7.84; O, 15.69; AE experimental (%): C,
76.36; H, 7.50.

Sintesis de la (Z)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

200 mg de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona se disolvieron en 50 mL
de benceno para después purgar este sistema con nitrogeno gaseoso e irradiarlo
durante 2 horas con luz ultravioleta dentro del fotorreactor. El avance de esta reaccion
se siguid con cromatografia en capa fina, observandose la formacién de un compuesto
en presencia de materia prima. La mezcla de reaccidon obtenida se purificd con una
columna de silica gel utilizando como sistema de elucién la mezcla de hexano-acetato

de etilo (95:5).

MM 204 g/mol, sélido amarillo, soluble en acetona, cloroformo y benceno, pf = 112-

113 °C.
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RMN-"H (299.7 MHz, CDCls), § (ppm): 2.02 (s, 3H, H-13), 2.17 (s, 3H, H-1), 2.31 (s, 3H,
H-11), 3.85 (s, 3H, H-12), 6.13 (d, 1H, J = 11.99 Hz, H-3), 6.68 (s, 1H, H-7), 7.04 (s, 1H, H-
10), 7.10 (d, 1H, J = 11.99 Hz, H-4).

RMN-3C (75.5 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 15.9 (C-13), 20.3 (C-11), 30.5 (C-1), 55.6 (C-12),
111.8 (C-7), 124.0 (C-9), 127.1 (C-5), 129.7 (C-6), 132.0 (C-10), 135.3 (C-3), 140.7 (C-4),
158.5 (C-8), 202.0 (C-2).

Sintesis del (1R,2R,3S,45)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-4-metoxifenil)ciclobutano.

Para la sintesis de este compuesto se disolvieron 500 mg (1.22 mmol) de la (E)-4-(2,5-
dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona en 100 mL de benceno. Esta mezcla se irradié
durante 8 dias con luz ultravioleta y con agitacién, el avance de la reaccion se
monitored con cromatografia en capa fina. La mezcla obtenida se separd con
cromatografia en columna utilizando como sistema de elucién hexano-acetona en
relaciéon (99:1). Este procedimiento se repitid varias veces y el rendimiento de esta

reaccién resultd ser en promedio del 15%.

12

NOTA: Esta numeracion no corresponde al nombre oficial del compuesto,

pero se utilizd para la asignacion de las sefiales de RMN.

MM 408 g/mol, sélido incoloro, soluble en acetona, cloroformo y benceno, insoluble
en hexano, pf = 250-254 °C.

IR (ATR), Vmsx (cm™): 3397 (C=0), 3060 (=CH, aromatico), 3002 (=CH, aromatico), 2957
(C-H), 2939 (C-H), 2926 (C-H), 2852 (C-H), 2832 (C-H), 1711 (C=0), 1700 (C=0), 1614
(C=C), 1465 (C-H), 1375 (C-H), 1260 (C-0), 1094 (C-0O).
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RMN-'H (300.1 MHz, CDCls), 6 (ppm): 1.96 (s, 6H, H-11, H-11'), 2.03 (s, 6H, H-1, H-1’),
2.23 (s, 6H, H-13, H-13'), 3.50 (m, 2H, H-4, H-4’), 3.69 (m, 2H, H-3, H-3’), 3.77 (s, 6H, H-
12, H12'), 6.50 (s, 2H, H-7, H-7"), 7.24 (s, 2H, H-10, H-10").

RMN-"3C (400 MHz, CDCls), 8(ppm): 16.0 (C-13,C-13’), 19.8 (C-11,C11’), 28.8 (C-1,C-1’),
45.2 (C-4,C-4’), 50.0 (C-3,C-3'), 55.2 (C-12,C-12"), 111.8 (C-7,C-7"), 124.4 (C-9-CY’), 128.3
(C-10,C-10), 130.5 (C-5,C-5’), 134.5 (C-6,C-6'), 156.2 (C-8,C-8’), 207.5 (C-2,C-2').

EM (IE), (m/z, %): 408 (1), 204 (82), 189 (100), 161 (12), 160 (21), 145 (7).

AE calculado para CysH3,04 (%): C, 76.47; H, 7.84; O, 15.69; AE experimental (%): C,
76.53; H, 7.83.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION
Reaccion 1

Sintesis de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

CHy O CHj o]
0
H )J\ ~ CH
CH3 CH, °
CH, —— > CH
™~ 3
o NaOH o
CHs CHs

Primero se hizo la sintesis de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona en
donde se utilizé a la acetona como disolvente y a la vez como reactivo. El producto de
esta sintesis era un precipitado amarillo que se filtré y lavé con agua para eliminar los
restos de NaOH. Aparentemente después de este lavado el compuesto se encontraba
completamente puro, pero al hacer una placa cromatografica de este sélido se observé
gue una pequefia proporcion de este producto correspondia al isomero Z. La
caracterizacion de este compuesto se hizo con las técnicas de IR, RMN de 'H y 3C,

espectrometria de masas y analisis elemental.

Mecanismo de formacion de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

o /\ 0:) CHj
)J\ _H Na*OH- -
CH3 CH3 q

OH"

CHj CHs CHj

En este mecanismo se observa como al inicio ocurre una reaccidon acido-base entre la

acetona y el hidréxido de sodio. El carbanidon formado en la acetona ataca al carbonilo

22



del 2,5-dimetil-4-metoxibenzaldehido para formar un enlace sigma. El oxigeno con
carga negativa se protona por lo que queda un buen grupo saliente, al mismo tiempo
un protén del carbono alfa al carbonilo sufre una reaccién acido-base, en donde
finalmente el flujo de electrones hace que se desprenda un hidréxido y dar el producto

deseado.

Caracterizacion de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.
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Espectro de IR de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

Las bandas caracteristicas para cada grupo en este compuesto se enuncian a
continuacion: en 1677 cm™ que corresponde al grupo cetona. Las bandas en 1359 cm™,
2835 cm™, 2925 cm™, 2974 cm™, 3003 cm™ revela la presencia de los grupos metilos. El
grupo =C-H es evidente al encontrar las bandas 987 cm™, 3036 cm™ y 3067 cm™,
mientras las bandas en 1479 cm™ y 1590 cm™ corresponden a la vibracién de C=C.
Respecto al patrén de sustitucion del anillo aromatico, se encuentra alrededor de 1839
cm™, gue en este caso es de la sustitucidon 1,2,4,5. Finalmente el grupo éter de la

molécula esta representado por las bandas 1041 cm™ y 1261 cm™.
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Espectro de RMN-H a 299.7 MHz en CDCl5
de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.
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La asignacién se realizd con base en los calculos tedricos para los desplazamientos de

cada tipo de hidrégeno.

Los protones H-11, H-1, H-13, H-12 ubicados en 2.21 ppm, 2.39 ppm, 2.46 ppm y 3.87

ppm respectivamente se observan como singuletes en este espectro debido a que son

grupos metilo sin hidrégenos vecinos. Para H-3 en 6.61 ppm y H-4 en 7.80 ppm se

tienen dos dobletes que corresponde a los protones vinilicos, las constantes de

acoplamiento para cada protdn son: J = 15.9 Hz para H-3 y J = 15.9 Hz para H-4, estos

valores de acoplamiento indican que los protones se encuentran en posicién E, porque

se encuentran en el intervalo de 12-18 Hz, segun lo que estd escrito en la literatura.

Las sefiales de H-7 en 6.66 ppm y H-10 en 7.42 ppm son singuletes que corresponden a

los dos protones del anillo aromatico.
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Espectro de RMN-H a 300.1 MHz en CDs0D
de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

Los protones H-11, H-1, H-13, H-12 ubicados en 2.21 ppm, 2.41 ppm, 2.49 ppm y 3.90
ppm respectivamente se observan como singuletes en este espectro debido a que son
grupos metilo sin hidrégenos vecinos. Para H-3 en 6.68 ppm y H-4 en 7.93 ppm se
tienen dos dobletes que corresponde a los protones vinilicos, las constantes de
acoplamiento para cada protdn son: J = 16.2 Hz para H-3 y J = 16.2 Hz para H-4, estos
valores de acoplamiento indican que los protones se encuentran en posicién E, porque
se encuentran en el intervalo de 12-18 Hz, segln lo que estd escrito en la literatura.
Las sefiales de H-7 en 6.82 ppm y H-10 en 7.51 ppm son singuletes que corresponden a

los dos protones del anillo aromatico.
Para este compuesto en los espectros de RMN-'H las sefiales asignadas aparecen en el

mismo orden tanto en CDCl; como en CDs0D, la uUnica diferencia son los valores del

desplazamiento quimico.
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Espectro de RMN-"3C a 75.5 MHz en CDCl;

de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

En este espectro se observan las sefiales de los carbonos C-13 (16.1 ppm), C-1 (28.1
ppm), C-11 (20.1 ppm) y C-12 (55.6 ppm), correspondientes a los grupos metilo de la
molécula, en 111.2 ppm estd la sefial de uno de los carbonos aromaticos sin
sustituyentes en posicion orto respecto al grupo metoxi, después estan las sefales de
los carbonos C-9 (125.1 ppm), C-6 (125.5 ppm) y C-5 (125.2 ppm) que son 3 de los 4
carbonos ipso de la molécula, a continuacion esta la sefial del carbono C-10 (128.9
ppm) que es el otro carbono aromatico sin sustituyentes, enseguida estan las sefales
de los carbonos olefinicos que son el C-3 (138.0 ppm) y C-4 (140.8), luego esta la seiial
del ultimo carbono ipso C-8 (159.8 ppm), y finalmente a 198.7 ppm se ubica la sefial

del carbono carbonilico C-2.
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Espectro de masas de la (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

En este espectro se observan: el ion molecular que corresponde a la sefial de 204 m/z,
el pico base de 189 m/z, asi como las sefiales que se ilustran en forma de fragmentos
en el mecanismo que se muestra a continuacién, en donde esta dibujado como a partir
del ion molecular con la pérdida de un metilo se obtiene el fragmento del pico base y
después con la pérdida de un segundo metilo se obtiene el fragmento de 174 m/z. Sin
embargo, en las ultimas dos pérdidas aunque no se dibuje la estructura de las
especies, sabemos que al perder carbono e hidrégeno se obtiene el fragmento de 146

m/z y finalmente al perder un metilo mas queda el fragmento de 131 m/z.
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Mecanismo de Fragmentacion.

CHs 0 oH
— 3 .
— —— | | +
N CHs AN
CHls M L | en
| |3
° 0
CH L il
- 3 - CH,
m/z=204 m/z=189
-CHs
_ CHs |o| e
X

*+  _CH, *co
[C9H7O ] -~ [C10H100] B E—

m/z=131 m/z=146 o

Rayos X. Para obtener los cristales analizados a través de esta técnica se disolvio con
acetona el sélido obtenido de la reaccién para posteriormente dejar evaporar en un

vial al ambiente.

NOTA: La numeracion utilizada es la que da el programa de rayos X.

En esta estructura se observa que la molécula es el isémero trans, y es plana debido al
. s s . ef s . . .z 2

sistema aromatico el cual estd enlazado a un sistema alifatico con hibridacion sp” (el
algqueno). A continuacién se presenta la tabla de distancia entre enlaces para este

sistema.
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La siguiente tabla corresponde a los dangulos de enlace que involucran los carbonos del

algueno en la molécula:

Atomo1 |Atomo2 |Longitud de enlace (A)
C1 Cc3 1.464
Cc3 C6 1.319
Cé6 c9 1.469

Atomo1l |Atomo2 |Atomo3 |Angulo de enlace (°)
C2 C1 C3 120.5
C1 Cc3 H3 116.0
C1 Cc3 C6 127.9
H3 C3 C6 116.1
C3 Cé6 H6 118.7
C3 Ccé6 c9 122.7
H6 C6 C9 118.6
C6 Co 02 122.3
Cé6 c9 Ci4 117.4

Reaccion 2

Formacion de la (Z)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil) but-3-en-2-ona.

CHs 0

CHj
~ CH v
’ 2 horas N
B —
CHj \O -~ CH3\
Benceno (0) HsC o
CH, CH,

Para hacer esta reaccién se disolvieron 206 mg en 50 mL de benceno para después
irradiar esta mezcla con luz ultravioleta durante 2 horas. A través del uso de la técnica
de cromatografia en capa fina se llegdé a la conclusién de que se habia formado un
producto pero mezclado con materia prima sin reaccionar. Esta mezcla de reaccién se
separé con cromatografia en columna utilizando un sistema de elucién de hexano-

acetato de etilo (95:5). Esta reaccién se hizo bajo las mismas condiciones de reaccion
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excepto que fue en atmoésfera inerte dando exactamente el mismo resultado por lo

gue se optd por omitir la atmdsfera inerte.

Caracterizacion de la (Z)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona
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Espectro de RMN-H a 299.7 MHz en CDCl5
de la (2)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

Las sefiales de H-13 en 2.02 ppm, H-1 en 2.17 ppm, H-11 en 2.31 ppm y H-12 en 3.85
ppm, son singuletes de los metilos de la molécula. Las sefiales de H-3 en 6.13 ppm y H-
4 en 7.10 ppm, son dobletes de los protones vinilicos, las constantes de acoplamiento
son J = 11.99 Hz tanto para H-3 como para H-4, este dato pone en evidencia que estos
protones estdn en posicion Z porque se encuentran en el intervalo de 6-12 Hz.
Finalmente las sefiales de H-7 en 6.68 ppm y H-10 en 7.04 ppm corresponden al anillo

aromatico.
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Los metilos de la molécula corresponden a los carbonos: C-13 (15.9 ppm), C-1 (30.5

ppm), C-11 (20.3 ppm) y C-12 (55.6 ppm), después en 111.8 ppm esta la sefial del C-7

gue representa uno de los carbonos aromaticos que no tiene sustituyentes. Mas

adelante estan las sefiales de 3 carbonos ipso: C-9 (124.0 ppm), C-5 (127.1 ppm), C-6

(129.7 ppm). En 132.0 ppm estd la senal del otro carbono aromatico (C-10) sin

sustituyentes. Después estan las sefiales de los carbonos vinilicos: C-3 (135.3 ppm) y C-

4 (140.7 ppm). Finalmente, el ultimo carbono ipso se encuentra en 158.5 ppm (C-8) y

el carbono carbonilico en 202.0 ppm (C-2).
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Reaccion 3

Sintesis del (1R,2R,3S,45)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-4-metoxifenil)ciclobutano.

o/CH3
CH, 0
CH,
e e
o ias ch, Mo =
3 H
\O Benceno ;
CH, =,
CHy %
0% CH,

Se realizdé la sintesis del (1R,2R,3S,4S)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-4-
metoxifenil)ciclobutano, la mezcla de reaccidon era una disolucién amarilla tanto al
inicio como después de la irradiacidn. En la purificacién con cromatografia en columna
se utilizd un sistema de elucion 99:1, aunque en ocasiones durante algunas
repeticiones de la sintesis en la purificacién se aumentd la polaridad a 98:2, luego a
95:5 y el producto se obtenia en menor tiempo pero a través de placas
cromatograficas se observaba que parte del producto quedaba impuro sin poderse
considerar y por lo tanto no se contaba en el rendimiento de la reaccién. El
experimento se realizd tres veces dando como resultado una oscilacién en el
rendimiento entre el 6 % y 15 %. Una vez que ya estaba aislado el producto en forma
de sdlido, al disolverlo en acetona y dejarla evaporar, se formaron cristales de donde

se obtuvo la estructura de rayos X.
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Caracterizacion del (1R,2R,3S,4S)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-4-metoxifenil)-

ciclobutano.
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Espectro de IR del (1R,2R,3S,45)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-

4-metoxifenil)ciclobutano.
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En esta imagen se observan bandas caracteristicas de los grupos funcionales que tiene

la molécula. En 1700 cm™ estd la banda de la cetona que se toma en cuenta junto con

la banda de 1711 cm™ debido a que en la molécula se tiene un sistema a,y-dicetona.

Las bandas de 3060 cm™ y 3002 cm™ indican la presencia del grupo =CH, presente en

el anillo aromdtico, mientras que la sefial del C=C se encuentra en 1614 cm™. Los

grupos metilo de la molécula presentan las bandas en: 2939 cm™, 2926 cm™, 2832 cm’

1

y 1375 cm™. La presencia de la parte del ciclobutano se manifiesta con las sefiales de

2957 cm™, 2852 cm™ y 1465 cm™. Finalmente: el grupo éter estd representado por las

bandas en 1260 cm™y 1094 cm™.
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Espectro de RMN-'H a 300.1 MHz en CDCls
del (1R,2R,35,4S5)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-4-metoxifenil)ciclobutano.

Todas las sefiales de este espectro integran para el doble de protones debido a la
simetria de esta molécula. Los singuletes de los metilos se localizan en: 1.96 ppm (H-11
y H-11’), 2.03 ppm (H-1y H-1’), 2.23 ppm (H-13 y H-13") y 3.77 ppm (H-12 y H-12"). Los
protones de los metinos presentan dos multipletes centrados en: 3.50 ppm (H-4 y H-4')
y 3.69 ppm (H-3 y H-3’). Finalmente los singuletes de los protones aromaticos estan en:

6.50 ppm (H-7 y H-7’) y 7.24 ppm (H-10 y H-10').
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Espectro de RMN-"C a 100 MHz en CDCl;
del (1R,2R,3S,45)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-4-metoxifenil)ciclobutano.

Las sefales en: 16.0 ppm (C-13 y C-13’), 19.8 ppm (C-11y C-11’), 28.8 ppm (C-1y C-1')
y 55.2 ppm (C-12 y C-12’), demuestran la presencia de carbonos metilicos. Las sefales
de los carbonos de metino se localizan en 45.2 ppm (C-4 y C-4’) y 50.0 ppm (C-3 y C-3’).
Los carbonos aromaticos sin sustituyentes estan representados por las sefiales en
111.8 ppm (C-7 y C-7’) y 128.3 ppm (C-10 y C-10’). Las sefiales de los cuatro carbonos
ipso se encuentran en 124.3 ppm (C-9 y C-9’), 130.5 ppm (C-5y C-5’), 134.5 ppm (C-6 y

C-6’), 156.2 ppm (C-8 y C-8’). Por ultimo, los carbonos carbonilicos estan en 207.5 ppm.

35



H-12 y H-12'

H-10y H-10'  H-7yH-7'

H-11 y H-11'
HlyHL — = -
H13y H13—= = -
H-4y H-4' -
H-12 y H-12" f3yH3 =
H-7 y H7 — -
H-10 y H-10—< -
: : : : : : : : : : :
7.0 6.5 6.0 55 4.0 35 3.0 25 2.0

fZ(P‘:v‘r?‘)
Espectro COSY del (1R,2R,3S,4S5)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-

4-metoxifenil)ciclobutano que presenta los acoplamientos 'H-'H.
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A partir de este espectro se observan los acoplamientos entre: el hidrégeno alifatico

H1 con H3, HA4. El hidrégeno alifatico H13 con H7, H10. El hidrégeno alifatico H11 con

H4, H7, H10. El hidrégeno metinico H4 con H10. El hidrogeno alifatico H12 con H7 y

finalmente el hidrégeno aromatico H7 con H10.
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Espectro HSQC del (1R,2R,3S,45)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-

4-metoxifenil)ciclobutano que presenta los acoplamientos C-H a un enlace.

En este HSQC (correlacién heteronuclear a un enlace 'H-C), se observan los
acoplamientos C-H a un enlace de distancia de: C11 con H11, C1 con H1, C13 con H13,
C4 con H4, C3 con H3, C12 con H12, C7 con H7 y C10 con H10. Estos acoplamientos
también  proporcionaron informacién para designar correctamente los

desplazamientos quimicos de los espectros unidimensionales.
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Espectro HMBC (correlacion heteronuclear a larga distancia) del

(1R,2R,3S5,45)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-4-metoxifenil)ciclobutano.

En este espectro de dos dimensiones se presentan los siguientes acoplamientos que
ocurren entre carbono e hidrégeno de dos a cinco enlaces de distancia: C13 con H10,
C11 con H7, C4 con H10, C7 con H11, C10 con H13, C9 con H13-H7, C5 con H11-H7, C6
con H11-H10, C8 con H13-H12-H7-H10y C2 con H1.
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Espectro NOESY (espectroscopia de efecto nuclear Overhauser) del

(1R,2R,3S5,45)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-4-metoxifenil)ciclobutano.
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A continuacion se enuncia entre que hidrégenos hay acoplamiento debido a su

cercania espacial: H1 con H3, H13 con H10, H11 con H4 y H7, H3 con H4, H3 con H10,

H4 con H10 y H12 con H7.
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Espectro de masas del (1R,2R,35,45)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-

4-metoxifenil)ciclobutano.

En este espectro se observa el ion molecular que corresponde a la sefial de 408 m/z.
También se observan las sefiales de los fragmentos que se ilustran en el mecanismo
gue se muestra mas adelante, es decir, las sefiales de 204 m/z en donde esta sefial se
formo por la pérdida de C13H150, (la mitad de la molécula) a partir del ion molecular,
por la pérdida de un metilo se obtiene la sefial de 189 m/z que es el pico base, después
se pierde CO y se obtiene la sefial de 161 m/z, luego por la pérdida de hidrogeno
resulta la sefial de 160 m/z y finalmente por la pérdida de un metilo queda la sefial de

145 m/z.
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Mecanismo de fragmentacion.
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Rayos X

Con la caracterizacion espectroscépica antes mencionada se pudo determinar la
estructura del ciclobutano, pero se lograron obtener cristales a partir de la disolucién
con acetona del sdélido obtenido como producto de la purificaciéon por cromatografia
en columna, para después dejar evaporar al ambiente en un vial, y asi tener formados

los cristales analizados con lo cual se logré obtener la estructura de rayos X.

NOTA: La numeracion utilizada es la que da el programa de rayos X.

En esta estructura de rayos X se observa claramente la forma del ciclobutano asi como
la estereoquimica de los cuatro centros quirales que tiene la molécula. La tabla que
muestran las distancias de enlaces que involucran a los cuatro carbonos del

ciclobutano se muestran a continuacion:

Atomo1l Atomo2 Longitud de enlace (A)
C1 H1 0.980
C1 C2 1.555
C1 c4 1.570
C1 C5 1.502
C2 H2 0.979
C2 C3 1.568
C2 C11 1.506
C3 H3 0.980
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C3 C4 1.520
C3 C19 1.486
Cc4 H4 0.979
Cc4 C17 1.481

La siguiente tabla muestra los dngulos de enlace entre los &tomos que consideran los

cuatro atomos de carbono del ciclobutano de la molécula:

Atomo1l |Atomo2 |Atomo3 | Angulo de enlace (°)
H1 C1 C2 109.0
H1 C1 Cc4 108.9
H1 C1 C5 108.8
C2 C1 Ca 86.7
C2 C1 C5 120.3
c4 C1 C5 121.2
C1 Cc2 H2 108.4
C1 C2 Cc3 87.1
C1 C2 C11 120.7
H2 C2 C3 108.4
H2 C2 Cl11 108.4
C3 C2 Cl1 122.0
C2 Cc3 H3 109.9
C2 Cc3 Cc4 88.0
C2 Cc3 C19 118.5
H3 Cc3 Ca 109.9
H3 Cc3 C19 109.9
c4 Cc3 C19 118.9
C1 Cc4 C3 88.3
C1 Ca H4 109.4
C1 Cc4 Cc17 119.6
C3 Cc4 H4 109.4
C3 Cc4 Cc17 119.2
H4 Ca C17 109.4
C1 C5 C6 121.5
C1 C5 Ci10 120.5
C2 C11 C12 117.9
C2 Cl11 Cle 119.1
c4 c17 Cc18 123.1
c4 c17 04 117.8
C3 C19 C20 119.0
C3 C19 03 121.8

Respecto a la estereoquimica de los 4 centros quirales, los carbonos C1 y C2 presentan

una configuracion S, mientras que los carbonos C3 y C4 tienen una configuracion R.
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Mecanismo de reaccion (cicloadicién [2+2]).
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El mecanismo de reaccidn propuesto para la formacién de este producto es de una

cicloadicion [2+2], este mecanismo se propone concertado en donde una de las

especies formadora del dimero final se encuentra en un estado excitado.

VI. CONCLUSIONES

- Se sintetizaron y aislaron tres compuestos: (E)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-

2-ona, (Z2)-4-(2,5-dimetil-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona y (1R,2R,3S,4S5)-1,2-diacetil-

3,4-bis(2,5-dimetil-4-metoxifenil)ciclobutano, uno de ellos a través de una

condensacién alddlica catalizada por base, mientras que los dos ultimos por

irradiacion de luz ultravioleta en disolucion.

- La estructura de los compuestos obtenidos fue elucidada por las técnicas

espectroscopicas: IR, RMN de *H y *3C, espectrometria de masas y analisis elemental.

En el caso del fotodimero obtenido se utilizaron las técnicas de RMN en dos

dimensiones: COSY, NOESY, HSQC, HMBC, asi como difraccion de rayos X.
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VII. PERSPECTIVAS

1. De todos los isdmeros que se pudieran formar, con el eluyente usado sélo se pudo
purificar el compuesto (1R,2R,3S,4S)-1,2-diacetil-3,4-bis(2,5-dimetil-4-metoxifenil)-

ciclobutano. No se descarta la formacion de los otros isomeros.

2. Separar los otros posibles isémeros formados o los subproductos formados vy
obtener los rendimientos experimentales correctos para cada uno de ellos,
encontrando un sistema de elucion adecuado para la separacion por cromatografia

en columna.

3. Los alcoholes quirales son de gran importancia como intermediarios en sintesis
organica y en la industria farmacéutica. La reducciéon de cetonas proquirales para
obtener alcoholes quirales es de los temas mas fundamentales de la quimica
sintética moderna. En este sentido el ciclobutano obtenido puede servir para la
obtencién de alcoholes quirales que pueden ser utilizados como catalizadores vy
poder llevar a cabo reacciones asimétricas (estereoespecificas), como en el caso del

BINOL de Nayori.?®
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