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1. INTRODUCCION

Los compuestos carbonilos son sumamente importantes en quimica
organica, bioguimica y biologia.(!) Las moléculas que contienen el grupo
carbonilo tienen usos y propiedades sumamente diversas, ejemplo de
ello es la curcumina, que es un compuesto 1,3-dicarbonilico de uso
milenario como especia, para la conservacién de los alimentos, y como
colorante amarillo de textiles; tiene actividad analgésica,
antiinflamatoria, antioxidante, y anticancerigena, entre otras. Debido a
gue la curcumina presenta diversas propiedades de sumo interés en
particular en el area de la salud, el estudio de sus propiedades y la

sintesis de analogos se han incrementado en los Gltimos afios.(?)

Elavarasan, S. et al (2012) @) describen en la literatura un método
para la sintesis de curcumina, emplea microondas y 6xidos de calcio al
hacer reaccionar 2 eq. de benzaldehido y 1 eq. de pentano-2,4-diona
obteniendo asi, distintos analogos de curcuminas con excelentes

rendimientos.

0O O 0 R
+
L Re
H

R1 R3
R>

Figura 1. Sintesis de analogos de curcuminas

El propdsito inicial de este trabajo fue realizar la sintesis de analogos de
curcumina, no obstante, los experimentos realizados con este fin

demostraron que siguiendo las condiciones descritas por Elavarasan, S.



et al (2012) 3 conducian a la formacion de metil cetonas insaturadas en

lugar de la formacién de andlogos de la curcumina esperados.

o 0
Q Q MW, 100°C;
+ 15-25 W, Cat.
PN _ -

Cat= BaO, Ca0O, MgO, ZnO

Figura 2. Reaccion general para la obtencién de metil cetonas.

Estos resultados motivaron el estudio del comportamiento inesperado de
la pentano-2,4-diona en la reaccién de condensacién con aldehidos
aromaticos en la cual ocurre la ruptura de un enlace C-C para obtener
metil cetonas a,B-insaturadas bajo irradiacion con microondas. Los tres
aldehidos que se hicieron reaccionar con la pentano-2,4-diona son:
benzaldehido, p-metoxibenzaldehido y p-nitrobenzaldehido; los
productos obtenidos: 4-fenil-but-3-en-2-ona, 4-(p-metoxifenil)but-3-en-
2-ona y 4-(p-nitrofenil)but-3-en-2-ona, se caracterizaron mediante las

técnicas espectroscopicas de IR-FT, y RMN 1H.

La reproducibilidad de los experimentos que conducen a la formacién de
estos productos demostré que las metil cetonas se pueden obtener con
un rendimiento mayor al 67% en un medio de reaccién sin disolvente y
en un tiempo de reaccién de 2-3 min. Permitiendo asi desarrollar una
nueva metodologia para obtener metil cetonas conjugadas que tiene
ventajas ante otros métodos convencionales gracias a los tiempos cortos
de reaccion, ausencia de disolventes y sobre todo un proceso en el que
ocurren varios tipos de reaccion en un solo paso como son:

condensacion, ruptura de enlace C-C, eliminacion y deshidratacion.



2. ANTECEDENTES

2.1 Compuestos carbonilos.

Los compuestos carbonilos son sumamente importantes en quimica
organica, bioquimica y biologia. Algunos de los grupos funcionales que
contienen el grupo carbonilo C=0 son: aldehidos, cetonas, acidos
carboxilicos, ésteres, amidas, halogenuros de acido, anhidridos,

lactonas, ureas, etc. (1)

( N\
R H R R R OH R OR R NH, R X
’ Acido z . X= Cl, Br
Aldehido Cetona Carboxilico Ester Amida Halogenuro de 4cido
(. J

Figura 3. Grupos Funcionales que contienen al grupo carbonilo

Los compuestos que contienen el grupo carbonilo tienen usos y
propiedades sumamente diversas, por ejemplo, la acetona se emplea en
laboratorio y a nivel industrial como disolvente, en fabricacion de
plasticos, fibras, medicamentosy otros productos quimicos.() Los
aldehidos son intermediarios importantes para la sintesis de alcoholes y
acidos carboxilicos, antioxidantes para hule, resinas plastificantes vy
polimeros. Los sabores de vainilla y de canela los imparten aldehidos de
origen natural, vainillina y cinamaldehido respectivamente. Las cetonas
carvona y alcanfor imparten los sabores caracteristicos de las hojas de
menta. Los ésteres de bajo peso molecular son volatiles, y muchos son
responsables del sabor y fragancia de frutas, flores y saborizantes
artificiales. El aroma de las naranjas, por ejemplo, contiene 34 aldehidos
y cetonas, 30 ésteres diferentes, junto con 10 &cidos carboxilicos, 34

alcoholes, y 36 hidrocarburos. ()



El acido acetil salicilico es un farmaco (de la familia de los AINE’S)
empleado como analgésico, antiinflamatorio, antipirético vy

anticoagulante.

La curcumina es un compuesto 1,3-dicarbonilico, presenta diversas
propiedades de sumo interés en particular en el area de la salud. Tiene
actividad analgésica, antiinflamatoria, antioxidante, y anticancerigena(®),

entre otras.

En la Figura 4 se muestra la estructura de 8 moléculas que contienen el

grupo carbonilo:

Aspirina Q Vainillina
OH HO
o/ﬂ\ H3CO CHO
(0]
" (6]
—~— R)KR — )k
Compuestos Cabonilicos Acetona
(0]
Alcanfor / H
N
j‘/\N/\
).L /\)\ ° K
0 . Lidocaina
Acetato de Isoamilo F OCHjs
OH

Dehidrozingerona

Figura 4. Moléculas con diversas aplicaciones que contienen al grupo carbonilo.



2.2 Marco historico de la Curcumina

La curcumina es un pigmento de color naranja-amarillento presente en
un 5% en las raices de la planta Curcuma longa L. de la familia
Zingberaceae mejor conocida como palillo, azafran indio o curcuma. El
uso de esta raiz se remonta 5000 afios atras, las culturas de la India y
China la han empleado como especia, para la conservacién de los
alimentos, y como colorante amarillo de textiles. En medicina tradicional
tiene una larga lista de usos como analgésico, antiviral, antifungico,
antiinflamatorio, antioxidante y anticancerigeno, entre otras. La
curcumina se aislé por primera vez hace 200 afios, su estructura se
determind en el afio de 1910 por Milobedzka y Lampe.(”) Se ha
demostrado que la mayor parte de las propiedades de la Curcuma longa
L. estan asociadas a la curcumina, por este motivo, la sintesis de

precursores y derivados de la curcumina es sumamente atractiva.(®)

Figura 5. Raiz de la planta Curcuma longa L.

Principales investigadores que han participado en el aislamiento,
determinacion de la estructura y sintesis de la curcumina.

A. Vogel (1842):

m Aislé por primera vez la curcumina




) 3. Milobedzka (1910):

Nt Identificé la estructura quimica de la curcumina.

V. Lampe (1913):

b.w Rt
~)
I‘.. Sintetizd la curcumina.

ﬁ K. R. Srinivasan (1953):

NS

Figura 6. Principales investigadores de la curcumina )

Descubrié que la curcumina es una mezcla.

Las metil cetonas han sido empleadas como bloques constructores de
derivados de las curcuminas. Un ejemplo de ello es Ila
dehidrozingerona (1) (Figura 7) que es un producto natural, su
estructura corresponde a la mitad de la estructura de la curcumina (2),
tiene propiedades como potente antioxidante, antiinflamatorio,

guimiopreventivo y antitumoral. (°:10)

o) o) OH
H3CO \ H3CO O \ / / O OCHj,4
HO HO OH
(1) Dehidrozingerona (2) Curcumina

Figura 7. Estructura quimica de las dehidrozingerona y curcumina.

2.3 Reaccion de condensacion aldolica

Los aldehidos, las cetonas, y compuestos 1,3-dicarbonilicos han sido

ampliamente estudiados ya que participan en distintas reacciones, entre



ellas la condensacién alddlica y de Knovenagel (ocurre en compuestos
1,3-dicarbonilicos) ambas son un medio eficaz y econdmico para la
formacién de enlaces C-C. Los productos formados en la condensacion
alddlica son aldehidos o cetonas a,B-insaturadas (Figura 8). Ejemplos de
condensacion alddlica son la formaciéon de curcumina vy de la metil

cetona dehidrozingerona.

Condensacion Alddlica

R: Me, arilo, alquilo

Figura 8. Reaccion general de condensacion alddlica.

2.4 Reaccion de condensacion aldodlica para obtener metil

cetonas.

La forma tradicional para obtener metil cetonas a,B-insaturadas es
mediante reacciones de condensacion alddlica, al hacer reaccionar

acetona con aldehidos empleando catalisis acida o basica.
2.4.1 Empleando microondas y liquidos ionicos.

Wang, C., Liu, J., Leng, W. y Gao, Y. (2014) (1) emplean calentamiento
por microondas y un sistema catalitico de liquidos iénicos (LI) para
formar metil cetonas aq,B-insaturadas, por medio de reacciones de
condensacion alddlica que proceden entre aldehidos aromaticos vy

acetona, con rendimientos aproximados al 90%.



o 0
| (L) cat.
+ _—
)k MW 7

Figura 9. Modelo de reaccién alddlica de benzaldehido y acetona.®
2.4.2 Condensacion alddlica con vainillina y acetona.

Otro método de obtencion de Ilas metil cetonas como Ia
dehidrozingerona y derivados de curcumina, consiste en hacer la
condensacion alddlica con derivados de vainillina y acetona en presencia
de NaOH. Los productos son de coloracidon naranja, se obtienen con un

rendimiento del 54%.(12)

(0] O
H.CO Acetona,
° H NaOH25M = OCHs
T.amb. 24 h
HO OH
I I

Figura 10. Reaccién alddlica de vainillina y acetona para obtener metil

cetonas.(12

2.4.3 Condensacion alddlica empleando zeolitas como

catalizadores.

Lewis, J. et al. 13) mencionan que las zeolitas compuestas de Hf, Sn, y
Zr-beta son catalizadores altamente activos para la condensacién
alddlica cruzada de aldehidos aromaticos con acetona bajo condiciones

de reaccion suaves. Los estudios de marcaje isotépico muestran que la



tautomeria ceto-endlica se favorece mediante la transferencia de un

protén-a a la red de la zeolita.

I <=h : C%”§~
)k - ( 0
‘\
. X
si” X ’ si” M—
X1/ \X1 &
@\/Y -H20
L0 w Q/\)‘\
si—CH ,\|,|
\V/ \\Xz
X1 X1

Figura 11. Mecanismo de reaccion propuesto para la condensacion alddlica de

Benzaldehido (BA) y acetona catalizada por beta zeolitas como acidos de Lewis. (13)

De acuerdo con el mecanismo propuesto que se muestra en la figura 11,
el centro metadlico polariza al grupo carbonilo de la acetona,
incrementando la acidez del protdon-a. El atomo de oxigeno unido al
metal actla como una base que abstrae el proton-a, generando de este
modo un silanol y un enolato metdlico que experimenta facilmente el

acoplamiento C-C con aldehidos.
2.5 Reaccion de condensacion en compuestos 1,3 dicarbonilicos

La pentano-2,4-diona se emplea en reacciones de condensacion para

formar curcumina y sus derivados dicarbonilicos a,B-insaturados.



Sintesis de analogos de curcumina
2.5.1. Empleando microondas y oxidos de calcio

Elavarasan, S. et.al® sintetizaron una serie de 16 analogos de
curcuminas simétricas bajo irradiacién de microondas usando 6xido de
calcio como catalizador, 2 eq. del benzaldehido apropiado y 1 eq. de
pentano-2,4-diona, obteniendo asi, distintos analogos de curcuminas

con excelentes rendimientos.

o 0 0 R
)J\/U\ ' Rq e
H —_—
MW, 160 W
R1 R3
R

Figura 12. Sintesis de analogos de curcuminas empleando microondas.

Otro método (14 empleado por los mismos autores utiliza alimina neutra
impregnada con Yodo como catalizador obteniendo a su vez 16

analogos de curcuminas.

Figura 13. Sintesis de anadlogos de curcuminas empleando I,-AlLOsy

microondas.

El mecanismo de reaccién se muestra a continuacién: (Figura 14)
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+/I\/\|_ O 0 _I’\/|+\O+
ql M |
(i) -2HI
R// j(ii) +2HI \\R
& To o8
B “/M\H/ a
A X
R 21 R

Figura 14. Mecanismo de reaccidn para la Sintesis de analogos de curcuminas

empleando I2-Al203 y microondas.(*4

2,5.2 Empleando microondas y 6xidos de boro

Christie E. Nichols et. Al. (13 Emplean éxido de boro, acido bérico y
complejos de tributoxiboro en B-dicetonas para formar curcumina y
analogos. Los reactivos de boro se emplean para reducir la nucleofilia
de la posicién del C-3 en las B-dicetonas favoreciendo la reaccién de

condensacidon en los grupos metilos terminales.

11



Reactivos de Boro

Base

Figura 15. Esquema de Reaccion para obtencion de derivados curcumina.(*®

En los 2 ejemplos antes mencionados se lleva a cabo satisfactoriamente
la condensacién alddlica sobre los metilos terminales (C-1 y C-5) de la
pentano-2,4-diona via dienolato; este tipo de reaccién es dificil que
ocurra, ya que usualmente la condensacion alddlica se lleva a cabo en el
C-3 de la pentano-2,4-diona. El empleo de acidos de Lewis protege las
1,3-dicetonas favoreciendo la condensacién alddlica en las posiciones
terminales (C-1 y C-5), obteniendo asi analogos de curcumina. Este tipo
de metodologias se emplea para evitar un tipo de condensacién

conocido como Condensacion de Knoevenagel.
2.6 Condensacion de Knoevenagel.

La condensacién de Knoevenagel ocurre entre un compuesto 1,3-
dicarbonilico y un aldehido o una cetona que no contienen hidrégenos en

la posicion a, dando lugar a derivados dicarbonilicos a,B-insaturados.

Condensaciéon de Knoevenagel

(0] (0] (0] (0] (0]
' )K
R R H R, R R
H H
Donde R: H, CH3, OCH3, OH
R1.' Ar

Figura 16. Reaccidn general de condensacion de Knoevenagel.
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Los compuestos 1,3-dicabonilicos que contienen hidrégenos en posicidn
alfa como: el éster maldnico, el éster acetilacético, el cianato de etilo y
la pentano-2,4-diona entre otros, reaccionan en presencia de una base
débil (dietilamina, piperidina, entre otros) formando un anién que se
adiciona nucleofilicamente a un aldehido o cetona.(1®) Esta reaccion, se
relaciona con las de adicion aldédlica, condensacién de Claisen y sintesis

del éster maldnico.(1”)

El mecanismo de reaccion de la condensacion de Knoevenagel se

muestra a continuacion:

( )

Mecanismo de Reaccién

0 0 0 0® 0 o®
) — I L — I L
R y R R Z g R 2 g
H H )H
R1
B: base ?"/

o)
o, 0 0 o} 0 0
i ) C E
R (7 R R y }% R R
R OH R ‘oH +B Ri Q°
; :
\: \ He
\ 0 0

R1

Figura 17. Mecanismo de reaccidon de Knoevenagel.
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El empleo de reacciones alddlicas implica el uso de disolventes organicos
y catalizadores acidos o basicos. Sin embargo, la presencia de acido o
base fuerte hace que este proceso sufra reacciones inversas y/o
secundarias, generando bajos rendimientos de los productos. Por ello,
se han desarrollado diversos métodos que emplean acidos o bases de
Lewis o Brgnsted,(18-20) catalizadores heterogéneos y complejos de iones
metalicos. Las desventajas en estas metodologias son que se obtienen
rendimientos variables, ademas tienen la desventaja de que utilizan
agentes peligrosos, para ello es necesario el desarrollo de metodologias
verdes y mas eficientes. La sintesis organica asistida por microondas
ofrece simplicidad en el proceso y manipulacién, ya que la mayoria de
las reacciones se realizan bajo condiciones libres de disolventes,
reduciendo los costos y la cantidad de contaminantes, son una
alternativa al proceso de calentamiento convencional para acelerar las
reacciones quimicas, ya que proporcionan velocidades de calentamiento
rapido y permite la optimizacién de los procedimientos de reaccidn,
asegurando procesos seguros y reproducibles.

Las microondas no afectan la estructura molecular en el proceso de
excitacion de las moléculas, el proceso de absorcién es totalmente

cinético.

2.7 Ruptura de enlaces C-C en compuestos Dicarbonilicos

Por otro lado, existen en la literatura publicaciones que describen como
los compuestos 1,3-dicarbonilicos sufren la ruptura de enlace C-C en el

carbono a a los 2 grupos carbonilos (1 6 3) (ver figura 18).

14



Ruptura de enlace C-C

(0] 0] (0] (0]
)J\/U\ )j\-i- “\
R R R R

R: Me, O-Me, O-alquilo

Figura 18. Esquema general de ruptura de enlace C-C en compuestos 1,3-

dicarbonilicos.

Algunos ejemplos representativos en los cuales ocurre este tipo de

ruptura de enlace C-C son los siguientes:
2.7.1 Termolisis de la pentano-2,4-diona.

Cuando la pentano-2,4-diona se somete a termdlisis (600° K) en fase
gaseosa, ocurre la fragmentacién de la molécula, los Unicos productos
que se forman son la cetena y acetona. El mecanismo propuesto, para
explicar los datos cinéticos y los productos de reaccidon de eliminacion,
involucra una reaccidén semi-concertada con un estado de transicién de 6

miembros que involucra la ruptura de un enlace C-C.(21)

4 \
0
CH 0
S TP
H,C ) H O——=C=—=CH,
2 f 600 K
0
HsC
|\ J

Figura 19. Esquema general de reaccion de fragmentacién en pentano-2,4-
diona.(?V
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2.7.2 Alcoholisis de 1, 3-dicetonas.

En 1932, Ralph Connor y Homer Adkins estudiaron la alcohdlisis en 1,3-
dicetonas. La pentano-2,4-diona no sufre alcohdlisis en condiciones
normales de temperatura y presién. Para que ocurra este tipo de
reacciéon, se requiere utilizar altas concentraciones de cloruro de
hidrogeno o etéxido de sodio como catalizador ademas de condiciones

drasticas: 150-250°C de temperatura y 100 atmdsferas de presion. (22)

EtONa

0 0] 0] 0]
+ 150°-250°C +
M /\OH - )1\ N )1\
8 h, 100 atm 0]

Figura 20. Reaccion de alcohdlisis en 1,3-dicetonas.(??

2.7.3 Ruptura de enlaces C-C empleando metales de

transicion.

Los complejos de metales de transicion han permitido estudiar el
rompimiento catalitico de enlaces C-C termodinamicamente estables

bajo condiciones suaves de reaccion.

Las B-dicetonas son ligantes que forman complejos de coordinacidn
mono, bi y tridentados o quelatos en los que la dicetona se une al metal

de transicion.

S. Akhrem(23) describe que compuestos de Rh, Pt, Pd, Cu y otros
metales de transicién catalizan el rompimiento del enlace C-C en los

compuestos B-dicarbonilicos, con la formacion de la cetona y un éster. El
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grupo alcoxi se adiciona al atomo del grupo carbonilo que tiene mayor

deficiencia electronica.

o} o} OSN 0 o}
M = /M a )]\ ' )]\
—_— ——
R R R ) R R OH R
OH 0

Figura 21. Ruptura de enlace C-C en medio alcalino.

En contraste al rompimiento alcalino de las dicetonas, las reacciones de

rompimiento de los enlaces C-C bajo la accién de metales de transicidn

procede en medios ligeramente acidos o neutros. En este caso el metal

de transicion se coordina con el atomo de oxigeno del grupo carbonilo.

La coordinacién facilita el ataque de la base con la formaciéon de un éster

y un derivado endlico del metal de transicion, que después se convierte

en una cetona.

-
H
e
O
|8+
A
NS

\.

H3C

CH2 o

N

0—MX, RO CHj

HX

J_om

H;C

CHj;

J/

Figura 22. Ruptura de enlace C-C bajo la accién de metales de transicion.
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2.7.4

de nuevos enlaces C-C.

Reaccion descarboxilativa en B-cetoésteres y formacion

En 2009 David Linder et. al.(2¥) emplearon acidos de Lewis metalicos que

actian como catalizadores en conjunto con compuestos de Ru en la

alilacién descarboxilativa de los enolatos de cetona, generando asi

nucledfilos in situ a bajas temperaturas,

con una alta reactividad y

selectividad que intervienen en la generaciéon de nuevos enlaces C-C

formando cetonas y,0-insaturadas.

(0] (0]
Mo
Ar X

Ar=4-MeO—CBH4

AL:LiPFg, KPFg, Mg(OTf),

1 (2 mol %)
2 24mo|%
AL (1 mol %)

THF, 25°C

, etc.

X

Figura 23. Reaccion de descarboxilacién en B-cetoésteres.

[Ru’] AL™

N, -
D77

4

ALn+

. AL
[Ru]

o°
Ar/\‘/// A

% \

[Ru*]

/
/

CO,

Figura 24. Mecanismo de

reaccion de descarboxilacidon en B-cetoésteres.
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En este mecanismo se considera la formacion de dos complejos en la
misma molécula: uno del Ru con el grupo alilo, y otro con el acido de
Lewis y los grupos carbonilos del B-cetoéster, que favorecen la ruptura
del enlace C-O facilitando la descarboxilacién y una posterior adicidon
nucleofilica entre el complejo metal-alilo con el enolato para finalmente

formar cetonas y,d-insaturadas.

La ruptura de enlace C-C en compuestos 1,3-dicarbonilicos permite
obtener  distintos compuestos que a su vez se emplean como,
precursores o intermediaros en reacciones de condensacion y adicién

entre otras.

2.7.5 Reaccion de Fragmentacion de B-dicetonas promovidas

por la etilendiamina.

Las B-dicetonas reaccionan con aminas primarias formando la base de
Schiff correspondiente. En algunos casos las B-dicetonas quirales que
contienen complejos de hierro (ferrocenilo) reaccionan con etilendiamina
bajo condiciones acidas en reflujo de tolueno, para obtener de manera
inesperada sus contrapartes desacetiladas. Este tipo de reacciones de
desacetilacion son acompanadas por la formacion de imidazolinas y dan

lugar a la formacién de metil cetonas. (2%

R R
(0]
Me Tolueno Me 0
HoN Acid At Me

— o 2 \/\NHZ Ci oaf:e ico

! + glacial o S_'_7 +
J F:e \ Me , Fe N?Z NH

! Reflujo 12h / ! \ \ /

[}
R= -Me, -p-MeOCgH,,-Ferrocenil

Figura 25. Reaccién de fragmentacion de B-dicetonas.
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3. JUSTIFICACION

La curcumina actualmente se considera como un “nuevo farmaco” con
gran potencial y es comercializado en varios paises. Aunque la
curcumina ha demostrado eficacia terapéutica contra muchos
padecimientos humanos, uno de los principales problemas que presenta
es su baja biodisponibilidad, debido principalmente a una baja
absorcién, metabolismo rapido y eliminacidn sistémica rapida. Por tanto,
se han hecho esfuerzos para desarrollar nuevos analogos con
modificaciones en los grupos funcionales de la curcumina con la finalidad
de mejorar su biodisponibilidad. Se requiere de curcumina con alta
pureza para realizar ensayos clinicos que demuestren su eficacia vy
seguridad, por esta razén se ha incrementado la cantidad articulos de

investigacidn sobre la sintesis de curcumina y sus analogos.

La fuente natural, contiene una mezcla de tres curcuminoides donde la
curcumina constituye aproximadamente el 85%, la dimetoxicurcumina
el 10% vy bis-dimetoxicurcumina el 5%. Es dificil su separacién a nivel
industrial, por ello se busca sintetizar analogos estructurales que se
formen a través de procedimientos sintéticos simples para poder
atender esta demanda.

Experimentos realizados con la finalidad de sintetizar la curcumina
demostraron que siguiendo las condiciones descritas por S. Elavarasan
et. al® conducian a la formacion de metil cetonas que son precursores
sintéticos de las curcuminas, en lugar de la formacidon de analogos de la

curcumina esperados de este trabajo.

Estos resultados motivaron al estudio del comportamiento no

convencional de la pentano-2,4-diona en la reaccion de condensacion
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con aldehidos aromaticos obteniéndose metil cetonas «,p-insaturadas

bajo irradiaciéon con microondas.

4. OBJETIVOS

e Estudiar el comportamiento no convencional de la pentano-2,4-
diona en la reaccién de condensacién con aldehidos aromaticos
que conduce a la formacidon de metil cetonas a,p-insaturadas

empleando irradiacion con microondas.
e Optimizar la reaccidon de condensacion modificando variables como
son: empleo de distintos catalizadores, tiempo de reaccion,

relacidn molar, temperatura, potencia de irradiacion de MW.

e Obtener tres metil cetonas o,p-insaturadas formadas mediante la

reaccion de condensacion alddlica y la ruptura de un enlace C-C.
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5. DISCUSION Y RESULTADOS

La sintesis de curcuminas se encuentra descrita en la literatura por
Elavarasan S. et.al (3, quienes emplean una metodologia con
microondas y 6xido de calcio haciendo reaccionar 2 eq de un aldehido
aromatico y 1 eq de pentano-2,4-diona para obtener distintos analogos
de curcuminas con excelentes rendimientos, la sintesis se ilustra a

continuacion:

0 CHO
+
pentano-2,4-diona OCHs
CaO (cat)
MW 15, 3 min.
(o] o

O h g O
H,CO OCH,

Analogo de Curcumina

(1E,6E)-1,7-bis(4-metoxifenil)hepta-1,6-dien-3,5-diona

Figura 26. Obtencion de curcuminas.(®

El objetivo inicial de este trabajo fue sintetizar analogos de curcumina

siguiendo las condiciones descritas por Elavarasan S. et. al.(3

Se realizaron varias reacciones de condensacidon entre la pentano-2,4-

diona y 4-metoxibenzaldehido empleando oOxido de calcio como
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catalizador. Para llevar a cabo la reaccién se utilizé un equipo de
microondas para uso en laboratorio en lugar de un horno de microondas

convencional como lo describe el autor.

Sin embargo, las sefales en RMN de protdn no muestran evidencia de
la formacion del andlogo de curcumina (1E,6E)-1,7-bis(4-
metoxifenil)hepta-1,6-dien-3,5-diona, el producto obtenido fue 4-(4-

metoxifenil)but-3-en-2-ona. (Ver figura 27)

o o) o

pentano-2,4-diona 4-metoxibenzaldehido

CaO (cat)
15 W, 3 min.

O o 0
o5 e g
Hs;CO OCH, OCH;

(1E,6E)-1,7-bis(4-metoxifenil)hepta-1,6-dien-3,5-diona 4-(4-Metoxifenil)but-3-en-2-ona

Figura 27. Obtencion de 4-(4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

Debido a que el método empleado no condujo al andlogo de curcumina
esperado, se modificé el enfoque inicial de este trabajo. El objetivo se
centré en estudiar el comportamiento inesperado de la reaccién de
condensacion entre la pentano-2,4-diona y el 4-metoxibenzaldehido

para formar metil cetonas como la 4-(4-metoxifenil)but-3-en-2-ona, y
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ademas evaluar si el método empleado era reproducible y permitia

sintetizar otras metil cetonas al emplear aldehidos distintos.

5.1 Determinacion de las condiciones 6ptimas de tiempo y

temperatura.

Los disenos factoriales se usan ampliamente en experimentos en los que
influyen varios factores cuando es necesario estudiar el efecto conjunto

de los mismos sobre una respuesta.

El disefio 2k es de particular utilidad en las etapas iniciales de trabajo
experimental, cuando probablemente se estan investigando la influencia
de multiples factores en una reaccion. Donde k es el nUmero de factores

o variables a evaluar. (26

En este diseno factorial 2% se evalud el efecto de los factores en el
porcentaje de rendimiento en la sintesis de metil cetonas a,B-
insaturadas. Los factores evaluados son: A, Temperatura; B, tiempo de
reaccion; C, relacion molar. La respuesta observada para conocer el
impacto de cada factor fue el porcentaje de rendimiento del producto

crudo de reaccion.
2k=8
Donde k= 3

Tabla 1. Factores evaluados en diseno factorial.

mmm
bajo
DN Tiempo (min.) 2

Temperatura (°C) 60 100

I Relacion molar 1 2
% Rendimiento
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5.1.1 Matriz de Experimentos
En la siguiente tabla se muestra las condiciones empleadas en cada
reaccidon, obtenidas a partir de la combinacion de niveles de cada factor.

La respuesta obtenida es el porcentaje de rendimiento de cada reaccidn.

Tabla 2. Matriz de experimentos.

(o)

|

| 60 1 3

| 100 1 46.80
| 100 1 24.81
| 60 2 1

| 60 2 2

| 100 2 9.09
| 100 2 8.25

5.1.2 Hipotesis para pruebas de efectos principales: tiempo

temperatura y relacion molar.

Una vez que se obtiene el rendimiento de cada reaccién en la matriz de
experimentos, se realizé un analisis estadistico (ANOVA) para el cual se
propusieron hipotesis para conocer la variable o factor que influye en la
reaccion. Ho significa hipdtesis nula y Hi hipdtesis alternativa. La
hipotesis nula es una afirmacién que no se rechaza a menos que los

datos de la muestra parezcan evidenciar que es falsa. (27)
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Tabla 3. Hipotesis para pruebas de efectos principales.

Tiempo (min)

Relacion molar
(equivalentes)

I“‘%lll

Ho

El factor de tiempo no
tiene efecto significativo en
el % rendimiento obtenido.

Ho= 0
El factor de temperatura

El factor de relacién molar
no tiene efecto significativo
en el % rendimiento
obtenido.

Hi

Ho#0
El factor de tiempo tiene
efecto significativo en el %
rendimiento obtenido.

Ho#0

Temperatura . R El factor de temperatura
o no tiene efecto significativo . R
(°O) o 2 tiene efecto significativo en
en el % rendimiento o - .
. el % rendimiento obtenido.
obtenido.
Ho= 0

Ho#0
El factor de relaciéon molar
tiene efecto significativo en
el % rendimiento obtenido.

Nota: Ho:

Efecto del Factor = 0

Criterio de aceptacion o rechazo:

H;: Efecto del Factor # 0

Se establece que: Si la razén F calculada es mayor que la razén F critica

entonces se rechaza la hipdtesis nula, en caso contrario se acepta. (28

Si, Fo > Fo.05, 1,8 entonces se rechaza Ho

Fo.o5,1,8 =

5.32 (se obtiene de tablas estadisticas)

Los resultados del analisis estadistico se obtuvieron mediante el empleo

del programa Statgraphics versién 3.1

5.1.3 Resultados para Analisis de Varianza.

Tabla 4. Resultados de Analisis de Varianza

66,125 66,125 1,20 0,4711]

|||| 780,125 1 780,125 14,15 0,1654
C:RELACION

HH 406,125 1 406,125 7,37 0,2247

66,125 1 66,125 1,20 0,4711

B 55,125 1 55,125 1,00 0,5000

HH 351,125 1 351,125 6,37 0,2402

_ Total error IRV 1 55,125 N

_ Total(corr) |MEVZCRCHNNNA 000
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5.1.4 Efectos Estimados para el rendimiento.

Tabla 5. Efectos estimados.

Error
] | estandar. _
| 12,375 | 2,625 |

|  aTieveo (EEERE 5,25

%
ECECTESIN 1975 | 525 |
BTV 1425 525

Esta tabla muestra cada uno de los efectos e interacciones estimados.

También se muestra el error estandar de cada uno de los efectos, que

mide su error de muestreo.

Grafico de efectos principales para el rendimiento

REMDIMIENTO

24

20

T

20 4.0 60,0 1000 1.0
TIEMPO TEMPERATURA

20

RELACION ESTO

Figura 28. Grafica de efectos principales

El factor que tiene mayor efecto es: TEMPERATURA

El factor que tiene menor efecto es: TIEMPO
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5.1.5 Decision en términos estadisticos

Factor A: No se rechaza Ho, el factor tiempo no tiene un efecto

significativo en el % de rendimiento.

Factor B: Se rechaza Ho, el factor temperatura tiene un efecto

significativo en el % de rendimiento.

Factor C: Se rechaza Ho, el factor de la relacion molar tiene un efecto

significativo en el % de rendimiento.
5.1.6 Interpretacion de resultados

El efecto de la temperatura nos indica que es una variable que favorece
el rendimiento de la reaccién al incrementarla, con un 83.46% de

confianza.

El efecto de la relacion estequiométrica indica que es una variable que
disminuye el rendimiento de la reaccion cuando se incrementa la

relaciéon molar, con un 77.53% de confianza.

5.1.7 Optimizacioén del rendimiento.
Valor éptimo = 44.375

Tabla 6. Valores 6ptimos para el rendimiento.

— _

[ [ Nivel | Nivel | - .
[ reeor |5 e Gptmo)

- meweo (min) | S
|
|

MREENYNQOM 60 100 100 |
| ReLacion £570 (o) INEUEIE I

=

Esta tabla muestra las condiciones optimas de cada factor que

maximizan el porcentaje de rendimiento.
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5.2 Determinacion estequiométrica.

Para la determinacidn de la cantidad éptima de los 2 componentes
empleados en la obtencién de las metil cetonas, se realizaron 3
reacciones con diferentes relaciones estequiométricas con respecto a la
cantidad de pentano-2,4-diona y 4-metoxibenzaldehido. Los resultados

se muestran a continuacion en la tabla 7.

Tabla 7. Determinacion estequiométrica.

Relacion estequiométrica
. %
Condiciones de

i CHO o b Rendimiento
Reaccion: N )j\)j\
HaCO

4-metoxibenzaldehido pentano-2,4-diona

100°C, 2 min.
CaO a 55w

Los resultados de estas reacciones muestran que la relacién
estequiométrica mas favorable es empleando 0.5 equivalentes del
aldehido con 1 equivalente de pentano-2,4-diona. Se observd que al
emplear 1 eq. y 2 eq. de aldehido el rendimiento del producto formado
era de 9 y 24 % respectivamente, este bajo rendimiento se puede
atribuir a que ocurre la fragmentacién de la pentano-2,4-diona
formandose cetena y acetona. Debido a los bajos puntos de ebulliciéon de

estos productos, su presencia no se detectd en el crudo de reaccién.
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5.3 Determinacion del catalizador.

Una vez encontradas las condiciones 6ptimas de temperatura, tiempo y
relacion estequiométrica, en las que se forman las metil cetonas, se
evalud la capacidad catalitica de distintos éxidos para determinar el que
favorece una mayor conversion. Previamente cada catalizador se calenté
en una estufa a 250° C durante 3 h a presion reducida con la finalidad
de eliminar agua. Los catalizadores empleados fueron los siguientes:
MgO, CaO, BaO, B203 y ZnO. Por cada mmol de pentano-2,4-diona se

utilizaron 0.056 mmol de catalizador.
5.3.1 Condiciones de reacciéon para formar el producto 1.

En todas las reacciones efectuadas para sintetizar el producto 1 Ia
temperatura fue de 100° C, se mantuvo en esas condiciones durante
2 minutos y sin agitacién.

Tabla 8. Resultados Obtenidos para el Producto 1: 4-(4-
metoxifenil)but-3-en-2-ona.

Condiciones

W, t, Ty rel. estgq= (1:0.5)

Precal: 55 W, 20 min. 49.30
Reaccion: 55 W, 2 min y 100° C '
MgO Precal: 15 W 20 min. 23.28
Reaccion: 50 W, 22 min y 100°C. )
BaO Precal: 50 W, 20 min.
Reaccién: 50 W, 2 min, 100°C 71.86
Zn0 Precal: 1.40 min 50 W
Reaccién: 15 W, 2 min, 100°C 61.01

Nota: "W” significa potencia, "t” significa tiempo en minutos, “T” significa temperatura en grados
Celsius, “rel. estq.” significa relacion estequiométrica entre pentano-2,4-diona y aldehido
respectivamente y “precal” tiempo de precalentamiento necesario para llegar a 100°C.
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Los resultados muestran que al emplear CaO como catalizador el
rendimiento es menor, y aumenta cuando se emplea ZnO, BaO y MgO,

con rendimientos entre el 49-73%.
5.3.2 Condiciones de reaccion para formar el producto 2.

Las condiciones de reaccidn que se probaron para la formaciéon del
producto 2 fueron: temperatura 100°C, tiempo de 2 minutos y potencia
variable de 15 a 25 W.

Tabla 9. Resultados Obtenidos para el Producto 2 (4-fenil-but-3-en-2-

Catalizador Condiciones
Empleado W, t, Ty rel. estg= (1:0.5)

%Rendimiento

Precal: 20 W, 10 min.

a0 Reaccién: 20 W, 2 min y 100° C. 60.31
Precal: 22-30 W, 15 min.

MO Reaccién:20 W, 2 min y 100° C. 81.65
Precal: 18 W, 6 min.

BaO Reaccién: 15 W, 2 min y 100° C. 80.87
Precal: 20 W, 11.52 min.

Zno Reaccién: 20 W, 2 min y 100° C. 17.35

B.O Precal: 25 W, 3 min. No se obtuvo

23 Reaccién: 25 W, 2 min y 100° C. producto

Nota: “"W” significa potencia, "t” significa tiempo en minutos, “T” significa temperatura en grados
Celsius, “rel. estq.” significa relacion estequiométrica entre pentano-2,4-diona y aldehido
respectivamente y “"precal” tiempo de precalentamiento necesario para llegar a 100°C.

Se probaron 5 catalizadores de los cuales con el B>Os no hubo

transformacién de la materia prima, con el ZnO sélo se obtuvo un
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17.3% de rendimiento. Los mejores resultados se obtuvieron con el

Ca0, BaO y MgO con rendimientos entre el 61-81.6 % respectivamente.

5.3.3 Condiciones de reaccion para formar el producto 3.

Para la formacién del producto 3 se emplearon las mismas condiciones
de tiempo y temperatura que para los productos 1 y 2. En este caso
Unicamente se utilizaron los catalizadores con los que se obtuvieron los
mejores rendimientos de los productos 1 y 2.

Tabla 10. Resultados Obtenidos para el Producto 3 (4-(4-nitrofenil)but
3-en-2-ona)

Catalizador Condiciones

Muestra | & pleado W, t, Ty rel. estq= (1:0.5)

Precal: 20-30 W, 12 min.

Ca0 Reaccién:30 W, 2 min y 100° C. 48.12
Precal: 35 W, 7.18 min.

MgO Reaccién:35 W, 2 min y 100° C. 68.37
Precal: 25 W, 1.52 min.

Ba0 Reaccién:25 W, 2 min y 100° C. 75.96

Nota: “"W” significa potencia, "t” significa tiempo en minutos, “T” significa temperatura en grados
Celsius, “rel. estq.” significa relacion estequiométrica entre pentano-2,4-diona y aldehido
respectivamente y “precal” tiempo de precalentamiento necesario para llegar a 100°C.

Con estos resultados se muestra que en los 3 productos, los
catalizadores que favorecen la formacion de la metil cetona son: MgO y
BaO.
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5.4 Sintesis y caracterizacion de metil cetonas aq,B-

insaturadas.

La sintesis de las 3 metil cetonas se realiz6 haciendo reaccionar la
pentano-2,4-diona con tres aldehidos: benzaldehido, 4-
metoxiibenzaldehido, 4-nitrobenzaldehido y catalizador en relacién
estequiométrica 2:1:0.35 mmol, empleando microondas y en ausencia

de disolvente.

0 0 CHO o)

M 100 °C, 2 min
.\ 50 W .

pentano-2,4-diona cat.

R
R=-OCHsj, -NO,,-H 4-Aril-but-3-en-2-ona

Figura 29. Sintesis de metil cetonas q,B-insaturadas.

Los productos obtenidos en la sintesis de metil cetonas a, B-insaturadas

se muestran en la tabla 11.

33



Tabla 11. Productos obtenidos.

oo

4-(4-
metoxifenil)but-
3-en-2-ona

4-fenil-but-3-
en-2-ona

4-(4-
nitrofenil )but-3-
en-2-ona

Estructura

F

OCHj

Clave

MR-FP
(Producto 1)

MR97-2
(Producto 2)

MR88-2
(Producto 3)

Rendimiento

%

73.5 %

81.43%

67.21%
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5.5 Caracterizacion por espectroscopia infrarroja IR

Tabla 12. Datos representativos de IR para los productos 1-3.

=

Vibracion OCH,

4-(4-metoxifenil)but-3- 4-fenil-but-3-en-2- 4-(4-nitrofenil)but-3-en- |
en-2-ona ona. 2-ona.

arom
C-H
alifaticos

En los tres productos obtenidos (ver tabla 12), se observaron las
vibraciones caracteristicas tanto simétricas vs(C-H) como asimétricas
Vas(C-H) de los enlaces entre un carbono con hibridacién sp3 y los
hidrogenos que describen a los metilos unidos a la cetona en el intervalo
2959-2918 cm!, asi como sus deformaciones simétricas ds(C-H) en el
intervalo de 1450-1418 cm™1.
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Por otra parte, entre 3076-3060 cm™! se aprecia una banda v (C-H) de
mediana intensidad debida a la tension de enlaces (C-H) tipica de
sistemas aromaticos, asi como la vibracién v (C-C) caracteristica de
enlaces carbono-carbono con hibridacidon sp? entre 1655- 1586 cm™. En
la regién de 1706-1680 cm-lse observa una banda de estiramiento muy
intensa v (C=0) correspondiente a la presencia del grupo carbonilo de

una cetona.

Se observa la presencia de bandas de absorcién anchas de baja
intensidad v (OH) debidas al grupo hidroxilo (OH) entre 3406- 3350
cmt, cuya forma sugiere que estos grupos se encuentran enlazados por

puentes de hidréogeno o la posible existencia de un enol.

Finalmente en el intervalo de 988-977cm-! se observa una vibracién de
deformacién fuera del plano para enlaces de hidrégeno unidos a enlaces
carbono-carbono con hibridacion sp? disustituidos v doop (H-C=C-H)

caracteristica para alquenos trans.
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5.6 Caracterizacion por RMN 1H.

Tabla 13. Datos representativos de RMN !H para los productos 1-3.

o e [ Hi ] oH2 T H3 [ H4 [ H5 |
7.52- 6.94
6.61
2(':7 (d, J = 7(';6 (3,9] 3.85
s | 1502 | S| he | 63H)
i) 2H)

P1 4-(4-metoxifenil)but-3-en-
. 2-ona |

2.39 6.72 7.4-7.59(m, 3H)para

(s, (d,J= Hz y H3(m)

3H). 15Hz,  7.37-7.45(3H) para
1H) Hs(o) y Hs(p)
6.82 Z(f‘; 7.70  8.27

242 (d,7= 97 47 (7=

(s, 16.2 = =9  9Hz

3H)  Hgz, 1H62'2 Hz, 2H)

e H) ) 2M)

P3 4-(4-nitrofenil)but-3-en-2-

En general, para los productos 1-3, en el espectro de RMN de 'H se
observaron en la region alifatica una sefal tipo singulete con integracion
para 3 hidrégenos en el intervalo de 2.3-2.4 ppm, correspondiente al

metilo unido al grupo carbonilo de la cetona.
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En los tres productos, los protones unidos a los carbonos vinilicos (H2)
presentan una senal doble en el intervalo de 6.6-6.8 ppm que integra
para un hidrégeno. Para el producto 1, (H2) aparece en 6.61 ppm
como una sefial doble debido a su acoplamiento con (Hs), con una
constante de acoplamiento de 15 Hz; para el producto 2, (H2) aparece
en 6.72ppm con J= 15Hz; para el producto 3 el desplazamiento de (H2)
es de 6.82 ppm con J= 16.2 Hz. Los valores de las constantes de
acoplamiento para los tres productos sintetizados indican que los

hidrégenos vinilicos estan en posicidn trans.

Por otra parte en el producto 1, el protdn vinilico (Hsz), en conjunto con
los dos protones Hzcar) forman parte de una senal multiple que integra
para 3 hidrégenos; para el producto 2, (Hs3) aparece en 7.52 ppm
como un doblete con J=15 Hz que integra para un hidrégeno; para el
producto 3, el (H3) aparece como una sefial doble que integra para un

hidrogeno, con desplazamiento de 7.54 ppm con J = 16.2 Hz.

En el producto 1, los protones aromaticos (Hs) que estan en posicién
orto respecto al grupo metoxilo, muestran una sefial doble que integra
para 2 hidrégenos con un desplazamiento de 6.94 ppm con ] = 9 Hz.
En el producto 2, los 5 protones aromaticos junto con el hidréogeno
vinilico (H3) se observan como dos sefiales multiples, una de ellas en el
intervalo de 7.59-7.45 ppm que integra para 3 hidrégenos (el protén
vinilico (Hz) y los 2 protones aromaticos en posicion meta), la otra sefial
multiple se encuentra en el intervalo de 7.45-7.37 ppm que integra para
3 hidrogenos que corresponden a la posicion o y p del anillo aromatico.
Para el producto 3 el (Ha) aparece como una sefal doble que integra

para 2 hidrogenos con desplazamiento en 7.702 ppm vy J= 9 Hz.

Los protones (Hs) en el producto 1, corresponden al grupo metodxilo que

se encuentra como sustituyente en el anillo aromatico y aparece como
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un singulete que integra para 3 hidrégenos con un desplazamiento de
3.85 ppm. Para el producto 3, los protones aromaticos (Hs) que se
encuentran en posicién orto con respecto al grupo nitro aparecen como
una senal doble que integra para 2 hidrogenos con un desplazamiento

de 8.267ppm y una constante J = 9 Hz.

5.7 Caracterizacion de los Catalizadores empleados:
Los Catalizadores empleados fueron: MgO, BaO y CaO.

La caracterizacion de los 6xidos empleados como catalizadores se llevo a
cabo por la técnica de difraccion de rayos X de polvos por andlisis

cualitativo.

Los resultados obtenidos de los espectros fueron comparados con la
literatura (22 30) en donde los picos para los 3 catalizadores muestran

que son Oxidos de calcio, magnesio y bario respectivamente.
Los espectros obtenidos se encuentran en el Apéndice C.

Se realiz6 un estudio de modelado molecular con el programa Spartan,
donde se calcularon los estados de transicion que muestran la
interaccién del metal de cada catalizador con los grupos carbonilo de la

pentano-2,4-diona para acelerar la reaccién. (Figura 30)
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Figura 30. Interaccién de catalizadores con la pentano-2,4-diona.

En la Figura 30 se observan las estructuras de cada catalizador CaO,
MgO, BaO y ZnO respectivamente con la pentano-2,4-diona en forma
cetdénica (a) y endlica (b), se observa que a pesar de haber partido de la
forma cetdnica o de la forma endlica se obtiene la formacidon del mismo

intermediario.

5.8 Mecanismo de Reaccion.

De acuerdo con el mecanismo propuesto para la reacciéon de obtencién
de metil cetonas (Figura 31) el centro metalico del catalizador polariza
al grupo carbonilo de la dicetona, incrementando la acidez de los
protones-a a los dos grupos carbonilo. La dicetona presenta un equilibrio
ceto endlico, el enolato de la pentano-2,4-diona reacciona con el
aldehido, formando un enlace C-C para dar una B-hidroxidicetona que
es el producto de la adicién cruzada. Este intermediario a la temperatura
de 100°C, pierde un protén del dtomo de carbono 1 de la pentano-2,4-

diona, el carbanion formado provoca la eliminacién de una cetena y
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también del grupo -OH, obteniéndose asi una metil cetona q,B-

insaturada.

O=C=CH,

Figura 31. Propuesta de mecanismo de reaccién para la obtencion de

metil cetonas a, B-insaturadas.

En contraste al trabajo realizado por Elavarasan S. et. al 3), en el que
describe la formacion de curcuminas obtenidas a partir de la
condensacidon de enolatos formados en las posiciones 1 y 5 de la
pentano-2,4-diona y un aldehido, en este trabajo se describe la
formacion de metil cetonas empleando los mismos reactivos vy
condiciones de reaccion similares, observando que ocurre una reaccién

de Knoevenagel entre el carbono (3) de la pentano-2,4-diona y un

41



aldehido. En este caso ademas sucede la ruptura de un enlace C-C, en
el que se elimina una cetena formando asi metil cetonas en lugar de

curcuminas.

Con ello se ha planteado una metodologia que permite la obtencién de
metil cetonas con tiempos de reaccion de 3 min en ausencia de
disolventes y utilizando microondas como un método rapido y seguro
para obtener este tipo de compuestos con rendimientos superiores al
60%.

6. CONCLUSIONES:

e Se logrd estudiar el comportamiento no convencional de la
pentano-2,4-diona en la reaccion de condensacion aldélica.

e Se demostré experimentalmente que siguiendo las condiciones
descritas en la literatura para obtener curcuminas, se obtuvieron
metil cetonas o,p-insaturadas en lugar de la formacion de
analogos de la curcumina.

e Se propuso un mecanismo que explica el fendmeno de la ruptura
del enlace C-C para formar metil cetonas a,B-insaturadas.

e Se optimizd la reaccion de condensacidon, los mejores resultados
se obtuvieron cuando la reaccién se lleva a cabo a 100°C, en un
tiempo de 2 minutos, utilizando MgO como catalizador y como
fuente de energia las microondas.

e Se obtuvieron 3 metil cetonas «,p-insaturadas empleando una

metodologia no descrita en la literatura.
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7. PARTE EXPERIMENTAL
7.1 Reactivos y catalizadores

Tabla 14. Reactivos y catalizadores empleados

Punto de P
ebullicién Estado fisico,

minima Molar(g/mol) g/mL) (°C) aspecto

Formula Masa Densidad(

Reactivo

entano-2,4- Liquido incoloro,
P diona CsHsO2 100.13 0.98 140 de olor
caracteristico

Liquido con olor

b:r:ztladt:)r(lli;o CsHs02 136.15 1.12 247-249 anisadp, color
amarillento

Liquido incoloro

Benzaldehido C7HeO 106.121 1.04 178.1 con olor a
almendras
4-nitro- . Polvo amarillo
benzaldehido C7HsNOs 151.12 0.4 No disp. claro
- . 3.35a Polvo blanco
Oxido de calcio Cao 56.077 250C 2850 higroscapico
xido de bario BaO 153.33 5.72 2000 Sélido blanco
. : higroscépico
Oxido de Sélido blanco
magnesio MgO 40.30 3.58 3600 higroscépico
Spaco e Al;0s 101.96 3.95 2977 Polvo blanco
Oxido de zinc Zno 81.408 5.61 2360 Polvo blanco

amarillento

7.2 DISOLVENTES EMPLEADOS

Los disolventes empleados en la purificacion de los productos obtenidos

se destilaron previamente.
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Tabla 15. Disolventes empleados.

Formula Punto de
Disolvente Constante dieléctrica
semidesarrollada ebuII|C|on

BT cHi(CH:)cH: |
| Acetato de Etilo |[eReeleletNaTE 77 ™ H
| | |

CH:Cl> 40 9,1

Diclorometano

7.3 Activacion de los catalizadores

Los catalizadores empleados fueron éxidos de Ba, Mg, Ca, Zn y Al, se
activaron por medio de la deshidratacion en una estufa a 250° C

durante 3 h a presion reducida.

Estos catalizadores se caracterizaron por difraccion de rayos X de polvos

y los espectros obtenidos se encuentran en el Apéndice C.

7.4 Equipos empleados:

e Reactor de Microondas marca CEM Discover, modelo Explorer
Hybrid 12. El reactor es capaz de mantener la temperatura
constante a cambio de una minima variaciéon en la potencia, por lo
que debe entenderse, que las condiciones de reaccion reportadas
en este trabajo existe una ligera variacion en la potencia del
reactor.

e Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de !H, se
obtuvieron en un espectrometro Varian Unity Innova de 300 MHz,
utilizando CDCI3 como disolvente, como referencia interna el
tetrametilsilano (TMS), los desplazamientos quimicos (8) estan
expresados en partes por milldn (ppm) y las constantes de

acoplamiento (J) en Hertz (Hz). Para los datos de RMN !H las
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sefales se indican como singulete (s), doblete (d), triplete (t) y
multiplete (m).

e Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotémetro de
Infrarrojo Perkin Elmer Spectrum 400 de transformada de Fourier
con un accesorio de insercion de muestra Universal ATR. Las
absorciones estan expresadas en cm1,

e Difractdmetro de Rayos X de polvos Bruker D8 ADVANE. Este
equipo se utilizd para la caracterizacion de los 6xidos empleados

como catalizadores.

Esquema general de reaccion.

Q Q MW, 100°C;

+ 15-25 W, Cat.
M > 7

Cat= BaO, Ca0O, MgO, ZnO

7.5 Metodologia general para la sintesis de productos.

Una mezcla de 2 mmol de pentano-2,4-diona y 1 mmol del aldehido
apropiado, se adiciond a 0.356 mmol de catalizador contenido en un
tubo de vidrio de 10 mL especial para uso en microondas, el tubo se
sellé e introdujo al equipo de microondas durante 2 minutos, con una
potencia variable de 15-55 W hasta alcanzar 100°C de temperatura.
La reaccidon se llevd a cabo sin agitacion y en ausencia de disolvente.
(Los volumenes de aldehido y masa de catalizador varian conforme a

la masa molar para cada reaccion).
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Una vez concluida la reaccién el tubo se retiré del horno, se enfrié y se
adicionaron 8 mL de CH2Cl;, se mantuvo a temperatura ambiente y
con agitacion durante 2 h. Posteriormente se separd el catalizador de la

mezcla de reaccién, se evaporo el disolvente a sequedad.

En todas las sintesis la relacion molar empleada fue de 1 mmol de
aldehido por cada 2 mmol de pentano-2,4-diona. La relacion molar de

catalizador fue de 0.356 mmol por cada 2 mol de pentano-2,4-diona.

7.6 Sintesis de productos.

En la tabla 16 se muestra la sintesis empleada para obtener cada
producto y las sefales obtenidas mediante Resonancia Magnética

Nuclear de Hidrogeno y Espectroscopia de Infrarrojo.
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Tabla 16. Sintesis de cada producto y caracterizacidn espectroscdpica.

El compuesto 4-(4-metoxifenil)but-3-en-2-ona
(Figura 32) se prepard al hacer reaccionar 0.10
mL de pentano-2,4-diona y 0.06mL de 4-
metoxibenzaldehido con 0.054 g de BaO como
catalizador, obteniéndose un sélido de color
amarillo claro con un rendimiento del 73.5%.

o]

F

OCH,

Figura 32. 4-(4-metoxifenil)but-3-en-2-ona

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 8 (ppm):
7.52-7.46 (m, 3H), 6.94 (d, J = 9 Hz,
2H), 6.61 (d, J = 15 Hz, 1H), 3.85 (s,
3H), 2.37 (s, 3H).

IR TF (cm™): 3350 vs(OH), 3065 vs(C-
H arom), 3034 vc.h(C=CH), 2959 vas(C-
H), 2848 vs(C-H), 1680 v(C=0), 1586
v(C=C), 1467 das(C-H), 1357 y 1109
0(C=0), 1255 v (C-0), 988 doop (C=C-
H trans), 816 doop (arom 1:4)

El compuesto 4-fenil-but-3-en-2-ona (Figura
33) se prepard al hacer reaccionar 0.10 mL de
pentano-2,4-diona y 0.05mL de benzaldehido
con 0.020 g de MgO como catalizador,
obteniéndose un liquido viscoso color amarillo
ambar con un rendimiento del 81.43%.

o

Z

Figura 33. 4-fenil-but-3-en-2-ona

RMN !H (300 MHz, CDCls, & (ppm)):
7.55 (m, 2H), 7.51 (d, J=15 Hz 1H),
7.58 (m, 3H), 6.725 (d, J = 15 Hz, 1H),
2.39 (s, 3H).

IR TF (cm™): 3406 v«(OH), 3061 vs(C-
H arom), 3029 vc.u(C=CH), 2919 vas(C-
H), 2850 vs(C-H), 1706 v(C=0), 1656
v(C=C), 1450 das(C-H), 1181 d(C=0),
977 doop (C=C-H trans), 751 y 697
doop (monosustitucion).

L

El compuesto 4-(4-nitrofenil)but-3-en-2-ona
(Figura 34)se prepard al hacer reaccionar 0.10
mL. de pentano-2,4-diona y 0.070g de
nitrobenzaldehido con 0.020 g de MgO como
catalizador, obteniéndose 67.21% de un sdlido
color amarillo cremoso.

(0]

F

NO,

Figura 34. 4-(4-nitrofenil)but-3-en-2-ona

RMN *H (300 MHz, CDCls;, 3 (ppm)):
8.267 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.702 (d, J = 9
Hz, 2H), 7.541 (d, J = 16.2 Hz, 1H),
6.823 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 2.42 (s,
3H).

IR TF (cm™): 3387 vs(OH), 3076 vs(C-
H arom), 3022 vcn(C=CH), 2918 vas(C-
H), 2850 v¢(C-H), 1698 v(C=0), 1597
v(C=C), 1419 das(C-H), 1108 d(C=0),
1512 Vst As(NOz), 1341 Vst Si(NOZ), 985
doop (C=C-H trans), 816 doop (arom
1:4)
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7.7 Purificacion de productos

La purificacion del crudo de reaccidon de cada compuesto se realizd en
placas de vidrio de silica gel de 20 x 20 cm, utilizando una mezcla de
eluyentes en proporciones distintas asi como diferente nuimero de
eluciones para cada compuesto obtenido, como se muestra en la

siguiente tabla:

Tabla 17. Purificacién de productos.

Mezcla de eluyentes No. de
y proporcion eluciones

4-(4-metoxifenil)but- Hex:AcOEt
3-en-2-ona 88:12

4
| _ Hex:CH,Cl»

4-(4-nitrofenil)but-3- CHxCly: Hex
en-2-ona | 80:20

Tras el raspado de la silice el producto se extrajo con 15 mL de acetato
de etilo, el mismo disolvente fue usado para realizar 3 lavados
posteriores a la silice, finalmente se evaporo el disolvente empleando un

rotaevaporador.
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