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RESUMEN

El estudio de las proporciones diasteroméricas resultantes de la reduccion de un sistema
B-dicetonico, al igual que el efecto que ejerce la inclusion de un sustituyente voluminoso en
la posicion a central, fueron objeto de estudio en el presente trabajo.
Para tal fin, se llevo a cabo la sintesis de una serie de bencilidenos de 2,4-pentanodiona y
la posterior reduccion empleando un hidruro metalico en medio proético.

La caracterizacién de los compuestos meso 3B, racémico 4 y racémico 21 por RMN,
difraccién de rayos X y rotacion optica permitieron la asignacion de las configuraciones
absolutas de estos compuestos y la estimacién de la estereoquimica de los otros
diasteromeros dada sus similitudes espectroscopicas.

Las condiciones usadas para la sintesis de la serie de bencilidenos de 2,4-pentanodiona
estudiados fue aplicada para obtener un analogo B-diceténico de curcumina, que también
evidencia el efecto del sustituyente en la posicion a central sobre las proporciones
diastereoméricas obtenidas producto de la reduccién del ndcleo B-dicetdnico.



INTRODUCCION

Los compuestos B-dicarbonilicos son entidades quimicas ampliamente utilizadas en el
campo de la sintesis organica, un subgrupo importante son las B-dicetonas, que se
caracterizan por las propiedades quimicas conferidas por el equilibrio tautomérico ceto-enol
que poseen. Derivados de la funcionalidad B-diceténica han sido empleados para la sintesis
de heterociclos con importancia farmacolégica como cromonas, pirimidinas y piridinas, asi
como también antiinflamatorios no esteroidales (NSAIDs) de la familia coxib han sido
sintetizados a partir de reacciones entre p-dicetonas sustituidas e hidrazina. Otro campo de
aplicacion del nucleo B-dicetdonico comprende su uso como ligantes funcionales o
estructurales en el disefio de metalofarmacos de Ti, Ru y Pt, este ultimo empleado en lineas
celulares de cancer cervical, pulmén, mama y osteosarcoma. Por otra parte, la presencia
de las B-dicetonas en la naturaleza es poco comun, una de las especies que poseen dicha
funcionalidad es la curcumina y sus derivados naturales, los cuales han demostrado tener
actividad antioxidante, antiinflamatoria, anticancerigena y quimiopreventiva. Una de las
transformaciones quimicas que puede experimentar el conjunto B-diceténico de la
curcumina y/o curcuminoides es la reduccién con un agente reductor suave como el
borohidruro de sodio (NaBH4) para obtener los 1,3-dioles correspondientes. La
estereoquimica de estos 1,3-dioles ha sido recientemente discutida y discernida por
estudios que involucran la reduccién de curcuminoides y su posterior derivatizacion.

Para profundizar en el conocimiento del comportamiento del nicleo B-diceténico ante un
hidruro metalico, en la presente investigacion se analizé el efecto que propicia la
introduccion de un sustituyente voluminoso en el metileno a central en las proporciones
diasteroméricas preferenciales que se obtienen producto de la reduccién con NaBHs. El
estudio comprendié el analisis en dos sistemas B-diceténicos a,B-insaturados, obtenidos a
partir de la sintesis de bencilidenos de 2,4-pentanodiona y tetrahidrocurcumina (THC).

En la primera seccién experimental se abordd la sintesis de bencilidenos de
2,4-pentanodiona, la cual fue dispuesta a reaccionar por separado con tres aldehidos
aromaticos: p-nitrobenzaldehido, 3,4-dimetoxibenzaldehido y 1-naftaldehido. Una vez
sintetizados, fueron sometidos a dos rutas de reduccién: la primera consistié en la
hidrogenacion catalitica del doble enlace C-C vinilico y la posterior reduccion con NaBH4 de
los grupos carbonilos al diol correspondiente. La segunda ruta consistié en reducir los
grupos carbonilos al diol respectivo empleando el mismo agente reductor. Pese a la
dificultad que representa la separacion de mezcla de dioles, fue posible su caracterizacion
por RMN, difraccion de rayos X de monocristal y rotacion éptica de algunos dioles aislados.
Las mismas condiciones de reaccién fueron usadas sobre un curcuminoide, THC,
empleando como aldehido 3,4—dimetoxibenzaldehido y se siguieron las dos rutas sintéticas
mencionadas previamente.



1. ANTECEDENTES
1.1 Reduccion del nucleo B-dicetonico de curcuminoides.

La reduccién de sistemas B-diceténicos ha sido abordada por Alvarez Ricardo, debido a su
importancia como bloques de construccién en la sintesis de derivados de 1,3-dioles de
curcuminoides.! Gran parte del estudio efectuado por Alvarez Ricardo, se centra en el
analisis estereoquimico de los productos obtenidos a partir de la reduccién del nucleo
B-dicetonico de 1,7-bis(4-acetoxi-3-metoxifenil)-5-hidroxi-hepta-4-en-3-ona (DAC Hs) con
borohidruro de sodio (NaBHy4), sintetizado por primera vez por Schlesinger et al. en 1941 2
que dio como resultado la formacion de un par diasteromérico (Fig. 1), constituido por los
isémeros racémico (52%) y meso (48%). Los estudios sobre la estereoquimica de 1,3-dioles

de curcumina o derivados son escasos.>*

OH OH
I (5
o OH o Racémico o
= NaBH -0 ol
I (LS. " *
Pt L THF
o o OH OH

’ ) A B
)LO Meso OJI\
Figura 1. Reduccién de 1,7-bis(4-acetoxi-3-metoxifenil)-5-hidroxi-hepta-4-en-3-ona.

La estereoquimica de la reaccion esta sustentada en el modelo de Felkin-Anh (Fig. 2), el
cual establece que la adicion nucleofilica del ion hidruro ocurre perpendicular al plano del
grupo carbonilo (siguiendo la trayectoria de Burgi-Dunitz) y alejada del grupo mas
voluminoso, Ry, el cual esta constituido por el fragmento de la molécula que contiene al
segundo carbonilo reducido del sistema B-dicetonico. Al dar un giro de 90° positivo o
negativo en la proyeccion de Newman, el grupo mas voluminoso queda en posicion
perpendicular al carbono carbonilo, alejado de la trayectoria del nucledfilo; los grupos Ru y
Rs son dos atomos de hidrogeno, por lo tanto, la probabilidad de que la adicién se de en
una cara o en otra es la misma, con esta deduccion se puede explicar el porqué de que la
proporcion diasteromérica fuera aproximadamente 1:1.°
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Figura 2. Modelo de Reduccion de Felkin-Anh.



2. MARCO TEORICO
2.1 Condensacion de Knoevenagel

La condensacion de Knoevenagel es una reaccion entre un grupo metileno activado y un
aldehido o cetona en presencia de una base débil, la cual tiene como resultado la formacién
de un doble enlace C-C, formando en conjunto un sistema a,B-insaturado. El nombre de la
reaccién es dado en honor al quimico aleman Emil Knoevenagel, quien descubrié que las
aminas primarias y secundarias, asi como sus sales, fungian como especies cataliticas en
la reaccién de condensacion entre 3-cetoésteres o malonatos con aldehidos o cetonas; este
estudio es considerado pionero de la aminocatalisis.®

Una de las bases mas empleadas en esta sintesis es la piperidina, especie utilizada por
Knoevenagel, que le permitio llevar a cabo la formacion del doble enlace C-C en una

reaccion entre benzaldehido y acetoacetato de etilo. El ciclo catalitico (Fig. 3) evidencia que
la reaccion se lleva a cabo con los iones iminio y enolato como intermediarios.”

®

N
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Figura 3. Ciclo Catalitico: Condensacién de Knoevenagel via ion iminio.



El ciclo catalitico anterior presenta similitudes con el estudio cinético realizado por
Dalessandro et al., el cual remarca el rol de los iones enolato e iminio en una reaccion
catalizada por piperidina en metanol como medio de reaccion.® Los pasos claves del

mecanismo son los siguientes:

(a) Formacién del ion iminio por ataque directo de la piperidina al aldehido
correspondiente. Este proceso conlleva dos pasos: en el primero se da la formacion
del intermediario carbinolamina, seguido de la eliminacion del ion hidroxido producto

de su solvatacion en el medio.

CHo
OH
+ O ———>= Ph | N
N
N H
OH Ph
Ph+N ) = >:N® )+ (gH
H H
(b) Desprotonacion del sistema B-dicarbonilico.
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(c) Ataque nucleofilico del ion enolato.
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(d) Eliminacion del catalizador.

o o o o
— +
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N
H
Ph fil@
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Figura 4. Mecanismo de reaccion de condensacion de Knoevenagel catalizada
con piperidina.

2.2 Hidrogenacion catalitica

La reduccion de alquenos para la obtencion de alcanos mediante hidrogenacion catalitica
empleando metales de transicién como especies cataliticas ha sido estudiada desde el siglo
XIX, en 1897 Paul Sabatier llevé a cabo la hidrogenacion de alquenos con trazas de niquel
a bajas temperaturas.

En 1934 Horiuti-Polanyi describieron la interaccion de hidrogeno (Hz) con una superficie
metalica (Fig. 5): (a) el hidrogeno molecular se aproxima a la superficie metalica (paladio,
para este ejemplo) y se une a esta mediante su enlace H-H o (enlace agostico), (b)
posteriormente, se disocia la molécula de Hz, debido a que se genera un estado de
transicion de muy baja energia lo cual conlleva a la activacion del enlace H-H, (c) ocupando
cavidades octaédricas, los atomos de hidrégeno pueden migrar de cavidad a cavidad en
temperaturas por encima de los -223°C. De igual manera, el paladio libera hidrogeno
mediante el proceso reversible.

Figura 5. Interaccion entre hidrogeno molecular (verde) y la superficie metalica de paladio
(azul).

La hidrogenacion catalitica (Fig. 6) muestra la formacion de un enlace a través de los
electrones del enlace 1T de la molécula de eteno con un atomo de Pd, simultaneamente a
dos atomos metalicos adyacentes el eteno se une a un atomo de Pd mediante un enlace ¢
(paso 1). Un hidrégeno proveniente de la cavidad octaédrica de la superficie metalica forma
un enlace ¢ con uno de los atomos de carbono, mientras que el otro carbono forma un
enlace o con un atomo de Pd (paso 2). El carbono que esta enlazado al Pd mediante un
enlace o forma un enlace o con un hidrégeno, eventualmente por medio de una eliminacion
reductiva se obtiene el respectivo alcano (etano).’



Figura 6. Hidrogenacion catalitica heterogénea de la molécula de eteno.

2.3 Reduccion de Compuestos B-dicarbonilicos con Hidruros Metalicos: Aldehidos y
Cetonas

A partir del estudio pionero del uso de diborano como agente reductor de aldehidos y
cetonas, el uso de compuestos de boro, principalmente de sus analogos, borohidruros, ha
persistido para la transformacion sintética de un grupo carbonilo al grupo alcohol
correspondiente [(C=0) a CH-OH)]."® El empleo de hidruros metélicos en la sintesis de
nuevos reductores surgié como una alternativa al uso limitado de especies que implicaban
el uso de metales como Zn, Fe, o Na/Hg aunado con acidos como acético o clorhidrico,
siendo estas especies no selectivas. Asimismo, el uso de condiciones como Na/EtOH o
Zn/NaOH representaban problematicas en la selectividad de la reaccién al no ser agentes
reductores suaves.'' El auge de los borohidruros metélicos se dio a partir de la sintesis y
aplicacion de compuestos como borohidruro de sodio (NaBH4) e hidruro de litio y aluminio
(LiAIH4), los cuales poseen propiedades reductoras diferentes: NaBH4 es un agente suave
y selectivo, capaz de reducir aldehidos, cetonas y cloruros de acilo; mientras que LiAlH4 es
un agente mas poderoso que NaBHa4, sin embargo, no es selectivo, su capacidad reductora
ha sido demostrada en la reduccion de una amplia gama de compuestos como acidos
carboxilicos, haluros de acido, lactonas, epoxidos, aldehidos y cetonas entre otros; ademas
es posible la reduccion de compuestos de nitrégeno (amidas, imidas, carbamatos), azufre
(ditioles, sulfonas) y compuestos halogenados (haluros de alquilo).'*"

Principalmente, se han empleado metales alcalinos y alcalinotérreos para la obtencién de
borohidruros no sustituidos (MBH.), dentro de los cuales destacan KBH4, LiBH4, Zn(BH4)2 y
NaBH.. De igual manera, borohidruros a partir de silicio, estafio y de metales de transicion
han sido empleados para la reduccion de compuestos carbonilicos.''*

Variaciones estructurales de los borohidruros tales como la sustitucion del cation metalico,
ligante(s), contraién y cambios en las condiciones de reaccién conlleva a modificaciones en
la estereoselectividad, regioselectividad y quimioselectividad."" La seleccion de un
borohidruro metalico puede basarse en los siguientes criterios:

1. Quimioselectividad: basada en la habilidad de unicamente modificar (reducir) a un grupo
en especifico en la presencia de otros grupos susceptibles a ser reducidos.



2. Estereoselectividad: Habilidad de formar un estereoisomero especifico, sobre otros
posibles.

3. ldoneidad: Facilidad de uso y purificacién del producto.
4. Eficiencia: Maxima conversion y obtencion de altos rendimientos.

5. Seguridad: Manejo del reactivo antes, durante y después de la reaccion.

2.3.1 Borohidruro de Sodio

El término borohidruro es aplicado a aquellos compuestos que contengan grupos o iones
BH4. En 1941 (publicado en 1952) Schlesinger sintetizé y caracterizé de manera extensiva
los borohidruros de potasio y sodio, mediante reaccion de diborano con hidruros de metales
alcalinos.?"® En ese entonces, la sintesis de borohidruros de aluminio, berilio y litio a partir
de diborano y el correspondiente alquilo metalico habia sido reportada; sin embargo, la
sintesis de éstos a partir de alquilos de metales alcalinos representaba dificultades en su
preparacion y manejo. La obtencion del borohidruro de sodio (NaBHs) a partir de
trimetoxiborohidruro de sodio y diborano se muestra en la siguiente ecuacion:

BoHe + 2 NaBH(OCH3)3 NaBH. + 2 B(OCHj3)3

La reaccion es del tipo acido-base de Lewis, en donde se lleva a cabo el desplazamiento
de un acido débil (metil borato) por un acido fuerte (borano, BHs). El borohidruro de sodio
es un solido blanco cristalino, con apariencia de sal. En contraste con su analogo de litio, el
cual registra pérdida de hidrogeno a 275°C, este es notoriamente estable, al no presentar
cambio alguno en temperaturas cercanas a los 400°C. Su comportamiento en soluciones
acuosas depende del pH y de la temperatura: soluble en agua fria sin formacién alguna de
hidrégeno, sin embargo, la adicion de acido libera dicho gas. En disolventes como etanol y
metanol es soluble, un estudio realizado por Herbert et al., demostré que en soluciones de
ambos disolventes la liberacion total de hidrégeno es completada en 24 minutos en metanol
y en 870 minutos en etanol.""'®

Modificaciones estructurales al NaBH, tales como sustitucion del catién Na® por otros
cationes (Li*, K*, Zn?*) conllevan a variaciones en la reactividad. Por ejemplo, la sustitucion
de Na® por Li* da lugar a la formacién de una especie reductora mas fuerte (LiBH4), que
ademas de reducir aldehidos, cetonas y cloruros de acilo, también reduce ésteres, lactonas
y epoxidos. La especie formada por sustitucion con Zn?* [Zn(BHa).] tiene la propiedad de
reducir iminas, ademas de ser utilizada para la reduccién de aldehidos y cetonas q,B-
insaturadas. La sustitucion de Na* por K* genera una especie con reactividad similar al
NaBH.. Otro tipo de modificacion comprende la sustitucién de uno a tres atomos de
hidrégeno con diferentes sustituyentes, el reemplazo de hidrégeno por grupos
electroatractores disminuye la fuerza reductora; por ejemplo, la sustitucion de un atomo de
hidrégeno por un grupo ciano (CN) da origen a una especie (NaBH3CN) mas suave que
NaBHa4, la cual solo es reactiva en medios acidos. En contraste, la sustitucion por un grupo
electrodonador aumenta el poder reductor del borohidruro, por ejemplo, los borohidruros
sustituidos por tres sustituyentes alcoxi o trialquil son agentes reductores mas poderosos
que NaBH4 y/o LiBH4."



2.3.2 Mecanismo de Reduccion

La reduccion de aldehidos y cetonas con borohidruro de sodio es llevada a cabo
preferencialmente en solventes préticos. La formacion de un puente de hidrogeno
O-H---O entre el grupo carbonilo y el alcohol (disolvente) sirve como activante del grupo
carbonilo (Fig. 7). El uso de alcoholes como medio de reaccion favorecen este tipo de
reacciones. La interaccion de las moléculas de disolvente con el agente reductor da lugar
a la formacion de alcoxiborohidruros, los cuales poseen la propiedad de reducir dobles
enlaces C=0."

o -
0~ [TOCH;,
o] 1
)k + NaBH, + MeOH —> /(|: _
R R R R ) BHs
H
|
4\ ¥ BH;Na+
R H ©

R
Figura 7. Reduccion de carbonilo con borohidruro de sodio (NaBH4) en metanol.

La propuesta de un mecanismo de seis centros fue elucidada por Wigfield y Gowland en
1976, en este se descarta que la reaccion se lleve a cabo a través de un mecanismo de
cuatro centros; la formacion de alcoxiborohidruros a través del mecanismo de seis centros
es resultado de la interaccién del boro con moléculas de disolvente (propanol), dicha
observacién suprime la propuesta de que ocurra el mecanismo de cuatro centros, en donde
se propone la formacién a partir de interacciones con el alcohol formado.®

En 1955, Brown et al., comprob6 que la velocidad de reaccion en diglima es lenta en
comparacion con disolventes préticos como isopropanol, y que ésta es catalizada por la
adicion de ftrietilamina (EtsN). La presencia de grupos voluminosos adyacentes a los
oxigenos de éteres disminuyen la propiedad de donacién de este atomo. Siendo asi, la
probabilidad de que la formacion de alcoxiborohidruros sea con el alcohol formado y no con
el disolvente (Fig. 8)."°

o o
)]\ + NaBH, —> ngrH

HOO H wH_ H;B—O H

R R R R
Figura 8. Reduccion de carbonilo con borohidruro de sodio (NaBH.) en medio aprotico.
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2.4 Modelos de Induccion Asimétrica 1,2: Reduccion de Aldehidos y Cetonas

La influencia que ejerce un centro quiral en posicion a en la reduccion de compuestos
carbonilicos (aldehidos y cetonas) ha sido estudiada ampliamente. En 1952, Donald Cram
sugiri6 un modelo que explica la estereoquimica derivada de una reaccion de adicidon
nucleofilica a compuestos carbonilicos caracterizados por poseer un centro quiral en
posicion a. Cram propuso que la complejacién del carbonilo con un acido de Lewis le
confiere impedimento estérico, en consecuencia, el oxigeno es ubicado en la posicion
menos limitada, rodeada de los sustituyentes de menor volumen (Rs y Ru) presentes en
el centro quiral a. La adicion del nucledfilo (Fig. 9a) se da preferencialmente por el
lado menos impedido (Rs). Otra regla formulada por Cram conocida como Quelato-Cram
(Cram-Chelate), establece que la formacion de un quelato entre grupos con pares de
electrones libres (OH, OMe, por ejemplo) presentes en el carbono a y un cation metalico
favorecen la adicion del nucledfilo a través de Rs, beneficiado por la configuracion eclipsada
de R.-C=0-Metal (Fig. 9b).™

M

; /

®0 RO

R
Rs
Nu- W Ry
Rs
RL R
R

a) b)

Figura 9. Modelos de Cram para la adicién de nucledfilos a cetonas:
(a) Cramy (b) Cram-Quelato.

La diasteroselectividad predecida por la regla de Cram es afectada por la presencia
de grupos polares en el estereocentro, especificamente, por grupos electroatractores como
haldégenos; en estos casos, la formacion del diasteroisémero es contraria a la esperada.
Esto conllevo a Cornforth a proponer que sustituyentes electroatractores, Rp, asumen la
posicion normalmente ocupada por R. en el modelo de Cram, minimizando el momento
dipolar y propiciando asi que el ataque nucleofilico se dé por el lado de Rs (Fig. 10), dando
como resultado una inversion en la diasteroselectividad de la reaccion.®

M
lo
Rs
Rm Nu-
R
Rp

Figura 10. Modelo de Cornforth.
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La conformacion reactiva para la adicion nucleofilica propuesta por Cram y Cornforth no era
la ideal, ya que el volumen del carbonilo propiciaba que el alineamiento R-R. (R-Rp) sea
poco favorable, especialmente en cetonas. En un modelo alterno, Felkin propuso que el
estado de transicion preferencial para la adicién del reductor es aquel en donde los enlaces
estan completamente alternados y la interaccion a minimizar es aquella entre el nucledfilo
entrante y el grupo mas voluminoso, R.. Mas tarde, Ahn complemento lo introducido por
Felkin, al comprobar computacionalmente que las estructuras de estado de transicion
(Fig. 11) elucidadas por Felkin eran factibles para explicar la reduccion de un sistema
carbonilico.’

Rm 0
NU R
Rs R

Figura 11. Modelo de reduccion de Felkin-Anh.

La adicion nucleofilica preferencial del reductor ocurre perpendicular al plano del grupo
carbonilo, alejado de R.. Estudios realizados por Dunitz establecieron que la disposicion
espacial del nucledfilo, a distancias Nu-C cortas, el angulo Nu-C=0 es de 105°C, esta
trayectoria es conocida como angulo Burgi-Dunitz. Este modelo esta catalogado como el
mas confiable para la prediccion diasteroselectiva de una reaccion de adicion nucleofilica a
compuestos carbonilicos.®
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Estudiar el efecto que tiene un sustituyente voluminoso en la posicién central (a) de un
sistema (-dicetonico sobre las proporciones diasteroméricas preferenciales que se forman
como producto de una reaccion de reduccion.

3.2 Objetivos especificos

1. Llevar a cabo la reacciéon de condensacion de Knoevenagel entre 2,4-pentanodiona y
p-nitrobenzaldehido, 3,4-dimetoxibenzaldehido y 1-naftaldehido para la obtencion de los
bencilidenos correspondientes.

2. Sintetizar un bencilideno a partir de tetrahidrocurcumina y 3,4-dimetoxibenzaldehido a
través de la reaccion de condensacion de Knoevenagel.

3. Hidrogenar el doble enlace a,B-insaturado de los sistemas B-dicetonicos mediante
catalisis heterogénea con Pd/C, seguido de la reduccién empleando borohidruro de sodio.

4. Realizar la reduccion de los compuestos B-dicarbonilicos no hidrogenados con
borohidruro de sodio.

5. Llevar a cabo la caracterizacion espectroscépica de los productos sintetizados.

12



4. HIPOTESIS

La introduccién de un sustituyente voluminoso (benciliden o bencil) en la posicién central
(a) de un sistema B-diceténico de 2,4-pentanodiona y tetrahidrocurcumina influira en las

proporciones diasteroméricas producto de la reduccion de dicho nucleo con borohidruro de
sodio.
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5. METODOLOGIA

La reaccion de condensacibn de Knoevenagel entre 2,4-pentanodiona vy
p-nitrobenzaldehido, 3,4-dimetoxibenzaldehido, 1-naftaldehido (Fig. 12) fue llevada a cabo

de acuerdo con las condiciones reportadas por Worgull et al.?°
o o o) OH
O,NC¢H,CHO, C44HgO, (0] (0]
__ PPR, CH3;COOH PPR, CH3;COOH
CH,Cl, = CH,Cl,

NO,

%19%HD
HOO2fHD ‘¥dd
OHOEH?9%(0%HO)

o
o

°<

Figura 12. Ruta de sintesis para la obtencion de bencilidenos de 2,4-pentanodiona.

Una vez obtenidos los bencilidenos se sometieron a dos rutas de reduccion. En la primera
ruta sintética se redujo el doble enlace del sistema a,B-insaturado mediante hidrogenacion
catalitica utilizando Pd/C al 10%, realizando modificaciones a la metodologia propuesta por
Mattson et al.,?' y la posterior reduccion del sistema B-diceténico al diol correspondiente
utilizando borohidruro de sodio como agente reductor en metanol (Fig. 13). En la segunda
ruta sintética unicamente se redujo el sistema B-diceténico con borohidruro de sodio en
metanol (Fig. 14).

)I\)\ OH OH OH OH
a z z z z

/\:/\ /\L/\
o o) 1\R :\
y

Pd/C, H, NaBH R . R
AcOEt fo} fo) MeOH, 0°C OH OH OH OH
R
\R

Figura 13. Ruta sintética de hidrogenacion y reduccion de bencilidenos de
2,4-pentanodiona.
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I
nno
I
no
I
nno
I

SR R
0 0 NaBH,
MeOH, 0°C" +
OH OH
R

R
Figura 14. Ruta sintética reduccion de bencilidenos de 2,4-pentanodiona.

Para la sintesis del bencilideno de tetrahidrocurcumina y 3,4-dimetoxibenzaldehido, se
siguieron las mismas condiciones previamente mencionadas (Fig. 15). Cabe mencionar que
se sustituyé el uso de diclorometano como disolvente por acetonitrilo, implementando el
sistema Dean-Stark de reaccién propuesto por Ahluwalia et.al. Las transformaciones
quimicas del producto condensado siguieron las dos rutas de reduccion descritas
anteriormente (Fig. 16—17).20%2

o) OH

=

HO OH

/
\

NOtHD
HOOD®HD ‘¥dd
O OHIEH?O%0%HD)

-

o)

Figura 15. Ruta sintética para la obtencion de bencilidenos de tetrahidrocurcumina y 3,4-
dimetoxibenzaldehido.
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2H ‘o/pd

2.0 ‘HO®IN
YHgeN
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I
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=
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I
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Figura 16. Ruta sintética de hidrogenacion y reduccion del bencilideno de
tetrahidrocurcumina y 3,4-dimetoxibenzaldehido.
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0.0 ‘HOSI
vHgeN

°<

Figura 17. Ruta sintética reduccion del bencilideno de tetrahidrocurcumina y
3,4-dimetoxibenzaldehido.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Sintesis de 3-(4-nitrobenciliden)pentano-2,4-diona y sus transformaciones
sintéticas

6.1.1 Sintesis de 3-(4-nitrobenciliden)pentano-2,4-diona.

El primer compuesto de la serie fue sintetizado a partir de 2,4-pentanodiona y
p-nitrobenzaldehido, como especies cataliticas piperidina (PPR) y acido acético glacial
(CH3COOH), usando diclorometano (CH2Cl2) como disolvente de reaccién, durante 72
horas a temperatura ambiente y en agitacion constante (Fig. 18). A lo largo de este trabajo,
se les denominara a los productos de condensacion bencilideno del aldehido del cual se
obtuvo, en este caso, bencilideno de p-nitrobenzaldehido.

o 0
O,NCgH,CHO,

o OH PPR, CHyCOOH _
M ol
1

NO,
Figura 18. Sintesis de bencilideno de p-nitrobenzaldehido.

El producto obtenido fue caracterizado a través de Resonancia Magnética Nuclear (RMN),
Espectroscopia Infrarroja (IR) y Espectrometria de Masas (EM). El espectro de RMN "H en
500 MHz (CDCls) mostré dos sefiales simples con desplazamiento quimico (8 ) en 2.29
(s, 3H)y 2.46 (s, 3H) ppm, que corresponden a los grupos metilos en posicion a a los grupos
carbonilo (véase tabla 1). El desplazamiento quimico del protdn vinilico esta situado en
7.50 (s, 1H) ppm. En cuanto a las sefiales pertenecientes al sistema aromatico, éstas
constituyen un sistema AA’XX’, con dos senales multiples en 7.57 (m, 2H) y 8.25 (m, 2H)
ppm (Fig. 19-20).

E (m) D (m) C (s)
8.25 7.57 7.50

& 7 N
S o S
N N -

8.265 8.255 8.245 8.235 8.2257.585 7.575 7.565 7.555 7.545 7.‘51 7.‘50 7.‘49 7.‘48
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
Figura 19. Sefiales de la region aromatica y vinilica del bencilideno de
p-nitrobenzaldehido.
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11

Figura 20. Bencilideno de p-nitrobenzaldehido, compuesto 2.

NO,

Tabla 1. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, '*C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC).
Nucleo | 6de 'Henppm | §de *Cenppm | COSY HMBC
1 g-gﬁ) 31.75 - 204.25 (C2), 145.65(C3)
2 - 204.25 - -
3 - 145.65 : -
4 3 195.94 3 -
246 145.65 (C3), 195.94 (C4),
5 (5. 3H) 26.70 136.46 (C6)
204.25 (C2), 145.65 (C3),
6 (73-5;3) 136.46 - 195.24 (C4), 139.27 (C7),
’ 130.34 (C8, C12)
7 - 139.27 - -
136.46 (C6), 130.24 (C8,12),
8, 12 (1-521) 130.24 H9.11 124.14 (C9, 11),
' 148.50 (C10)
9, 11 8.25 104.14 H812 | 139.27 (C7), 124.14(C9,11),
(m, 2H) ' 148.50 (C10)
10 3 148.50 3 -

Usando como medio de cristalizacion una mezcla de Hex/AcOEt se obtuvo un sdlido
cristalino color naranja-rojizo, que permitio la obtencion de la estructura cristalina la cual se
caracteriz6é por difraccion de rayos X. En la que la celda unitaria del bencilideno esta
constituida por dos conférmeros (Fig. 21). Con la estructura cristalina fue posible calcular la
disposicion espacial de un carbonilo respecto al otro para cada conférmero. En el
conférmero A los planos conformados por C1-C2-O1-C3 (Plano 1) y C3-C4-02-C5 (Plano
2) generan un angulo de 70.75° mientras que para el conférmero B, los planos formados
por C21-C22-021-C23 (Plano 3) y C23-C24-022-C25 (Plano 4) generan un angulo de
63.54° (Fig. 22).
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Figura 21. Conférmeros A (izg.) y B (dcha.) de bencilideno de p-nitrobenzaldehido.

Figura 22. Angulo formado entre los planos 1y 2 del conférmero A (superior), y planos 3
y 4 del conférmero B (inferior).
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Siendo estas disposiciones de los carbonilos resultado de interacciones intermoleculares
del tipo C-H---O=C (hydrogen bonding, por su denominacién en inglés), entre ambos
conférmeros; este tipo de interaccion es comun en sistemas biolégicos como carbohidratos,
aminoacidos y proteinas (Fig. 23). Los puentes de hidrégeno observados en estructuras
cristalinas raramente son lineales, angulos entre 130° a 180° son reportados regularmente.
Para la interaccion C-H---O=C, las distancias H---O reportadas en la literatura son de 2.04
a 2.65 A; y para la distancia C---O entre los 2.5 a 3.2 A, sin embargo, en estructuras como
la del &cido fumarico esta reportado una distancia C---O de 3.42 A (tabla 2).23%42°

Figura 23. Interacciones C-H---O=C entre los conformeros A y B del compuesto 2.

Tabla 2. Interacciones C-H---O intermoleculares.

Conférmero Interacciones C-H---O Distancia (A) Angulo (°)

C11-H11---O1 g”:::g] gig 151.22

) C26-H26-02 :'?222:_:_%2 g:ggg 141.57
C32-H32:+02 3555 3393 156.02
C20-H29-+03 | o003 2547 165.24

C1-H1---021 31:::821 g:;g‘?‘ 126.70
C31-H31:--021 g'3311.'_'_gz11 gggg 146.34

B C12-H12---022 gg::ggg g:i?? 161.50
Co-HY--024 |0 oos =] 133.32
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Por su parte, el espectro IR (Anexo Espectro 6) del compuesto 2 presenté bandas (cm™)
en: 3109.68, 3077.61, 3048.41 (estiramientos C-H de CH vinilico y aromatico), 2921.67
(estiramientos C-H de CHs), 1703.81 (estiramientos C=0O de cetonas), 1650.98
(estiramientos C=C-C=0 de cetonas conjugadas), 1339.66 y 1512.34 (estiramientos N-O
simétricos y asimétricos del grupo NO,). Mediante espectrometria de masas, empleando
impacto electronico como modo de ionizacion, se confirmd la formacion del bencilideno de
p-nitrobenzaldehido (Anexo Espectro 7), donde se aprecia un [M] de m/z 233.

6.1.2 Reduccion de 3-(4-nitrobenciliden)pentano-2,4-diona

La reducciéon del bencilideno de p-nitrobenzaldehido fue llevada a cabo empleando
borohidruro de sodio (NaBH.) como agente reductor, metanol como medio de reaccién a
una temperatura de ~ 0°C (Fig. 24) .

Meso 3B
NO,
o o
NaBH, Racémico 4
MeOH, 0°C
2 NOZ : NOZ
OH OH
NO, NO,
Racémico 5 Meso 6

Figura 24. Reduccion de bencilideno de p-nitrobenzaldehido.

Ademas de la reduccién del nucleo B-dicetonico, en una fracciéon del bencilideno ocurre
primero una reaccion conocida como reduccién de enonas, en la cual el doble enlace C-C
en posicion a,B es reducido (reduccion 1,4), con la posterior reduccion del sistema
carbonilico (reduccion 1,2)," esto es debido al efecto inductivo que generan los dos atomos
de oxigeno de los carbonilos en el sistema sobre el carbono B (bencilico), aumentando su
caracter electrofilico y haciéndolo susceptible al ataque nucleofilico por parte del reductor.?
La purificacién de los productos de reaccién fue posible mediante cromatografia en
fase solida, empleando como eluyente Hex-AcOEt-MeOH en relacion 80:10:10,
respectivamente. Se lograron aislar tres fracciones cromatograficas que fueron
caracterizadas por RMN, IR y EM. El espectro de RMN "H en 500 MHz (CDCls) de la fraccion
cromatografica de mayor polaridad muestra la coexistencia de tres especies. Las sefales
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correspondientes a los hidrogenos base (CH) del grupo OH de las tres entidades formadas
tienen &6 (ppm) en: 3.97 (qd, J= 6.42, 6.41, 6.41, 515 Hz, 127 H) y 4.18
(qd, J= 6.48, 6.48, 6.44, 2.27 Hz, 1.42 H), propias de las especies doblemente reducidas
(compuestos 3A y 3B), las cuales representan el 27 y 30 % de la proporcion total. En
contraste, las sefiales con desplazamiento quimico en 4.75 (q, J= 6.50, 6.50, 6.48 Hz, 1H)
y 4.90 (q, J= 6.74, 6.73, 6.73 Hz, 1H) corresponden a la especie reducida unicamente del
sistema B-dicetonico (compuesto 6), la cual constituye al 43% de la proporcién total de la
mezcla (Fig. 25).

6.74 6.50 6.48 6.42
6.73 6.50 6.48 6.41
6.73 6.48 6.44 6.41

2.27 5.15

C (a) D (q)
4.90 4.75 A (ad B (qd)
: : 4.18 3.97
— 3 & —
S S N N
-.‘95 4.‘90 4.‘85 4.‘80 4.‘75 4.‘20 | 4.‘16 | 4.‘12 | 4.‘08 | 4.‘04 | 4.‘00 | 3.‘96 | 3.‘1
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 25. Sefales caracteristicas de los hidrégenos base (-CH) del grupo OH: reduccion
1,2 (nucleo B-dicetdnico) y reduccion 1,4 (enona).

La reduccién de enonas ocurre generalmente cuando se emplea un agente reductor suave
como NaBHs. Este tipo de reaccion es favorecida cuando el enlace metal-hidruro (M-H)
posee caracter covalente, en contraste con especies reductoras como el hidruro de litio y
aluminio (LiAlH4) en donde la reduccién del carbonilo es directa.’'” El mecanismo de la
doble reduccion es reportado por Clayden et al. (Fig. 26), en donde la primera etapa
consiste en la reduccion del doble enlace C-C en posicion a,3 (reduccion 1,4), y la posterior
obtencion del alcohol correspondiente por reduccion del carbonilo (reduccion 1,2).%

(o) OH
NaBHs, EtOH
99% yield
o o OEt ) o OEt OH
H asecond H

conjugate addition direct
addition H H toC=0

H

B
B H H H
H H

Figura 26. Reaccion de Adicion Conjugada.
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Las dos especies formadas producto de esta reaccion son aquellas con hidrégenos base
con desplazamiento quimico en 3.97 y 4.18 ppm, cada desplazamiento quimico
corresponde a una especie Unica y diferente, cuya asignacion inequivoca e identificacion
fue deducida a través de los espectros en 2D de HSQC y HMBC. En donde la correlacion
heteronuclear en HSQC muestra que los hidrégenos base (CH) del grupo OH con § (ppm)
de 3.97 (2H) tiene su *C en 69.20 ppm, mientras la otra base a 4.18 ppm correlaciona con
su ®C en 72.01 ppm (Fig. 27), dichas correlaciones son percibidas de igual manera a tres
enlaces en el espectro HMBC (Fig. 28).

490 480 470 4.60 4.‘?20(‘ 4.‘4)0‘ 430 420 410 4.00 3.90
ppm
Figura 27. Espectro HSQC en 500 MHz (CDCls) de la mezcla de dioles.
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Figura 28. Espectro HMBC en 500 MHz (CDCIs) de la mezcla de dioles.
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La obtencién de monocristales usando CH2Cl, como medio de cristalizacion permitié que
mediante difraccion de rayos X se obtuviera la estructura cristalina correspondiente al
isbmero meso de una de las dos especies doblemente reducidas, que tiene una
configuracion absoluta de S para el C2 y R para el C4 (Fig. 29).

Figura 29. Estructura cristalina de (2S,3r,4R)-3-(4-nitrobencil)pentano-2,4-diol.

De acuerdo con la Figura 30 el angulo formado por los planos que bisectan a C1-C2-O1-
C3 (Plano 1) y C3-C4-02-C5 (Plano 2) es de 69.74°, valor que guarda similitud con el
calculado para el bencilideno no reducido (compuesto 2, véase pagina 19).

Figura 30. Angulo formado entre los planos 1y 2.
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Las interacciones intermoleculares del tipo O-H---O (puente de hidrégeno) influyen en el
arreglo molecular adoptado (Fig. 31). Las distancias O---O reportadas para alcoholes estan
en el rango de 2.55 a 2.96 A, y las distancias H---O entre 1.44 a 2.10 A (tabla 3).*

Figura 31. Interacciones O-H---O de (2S,3r,4R)-3-(4-nitrobencil)pentano-2,4-diol.

Tabla 3. Interacciones C-H---O intermoleculares.

Interaccién O-H---O Distancia en Angstroms (A) Angulo (°)
H2---O1 1.913
02-H2---01 0201 5790 174.40
H1---02 1.954
O1-H1---02 0102 > 883 174.73

Por medio de RMN de 'H fue posible la identificacion y asignacion de sefiales de la
estructura cristalina, la cual mostré la sefal caracteristica de hidrogenos base en
3.97 (p, J= 6.05, 6.05, 5.94, 594 Hz, 2H) ppm. Pese a que no se observa la misma
multiplicidad observada en la mezcla (qd, J= 6.42, 6.41, 6.41, 5.15 Hz), las demas sefiales
propias de esta especie fueron asignadas de forma inequivoca debido a que presentan el
mismo desplazamiento y multiplicidad (Fig. 32-33).
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6.05
6.05
5.94
5.94

N
490 4.85 4.80 4.75 470 425 420 415 410 4.05 4.00 3.95 3.
f1 (ppm)
Figura 32. Superposicion de la sefal propia de hidrégeno base de
(2S,3r,4R)-3-(4-nitrobencil)pentano-2,4-diol con el espectro de 'H de la mezcla de dioles.

6.05 HW 6.74 6.79 645
6.05 6.79
5.94 5.27
5.94 5.27
A(p f d) (tt B ()
3.97 1 1.
I a
O
102 3.98 3.94 3.90 295 2.85 2751.88 1.84 1.80 1.76 1.31 129 127 1.2!
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 33. Identificacién de las sefales propias de (2S,3r,4R)-3-(4-nitrobencil)pentano-
2,4-diol a través de superposicién con el espectro de 'H de la mezcla de dioles.

La presencia de un plano de simetria 0 que bisecta a los carbonos C3, C6 y C7-C12
(sistema aromatico) de los compuestos 3A y 3B, correspondientes al isémero meso,
confiere la propiedad a los conjuntos de hidrogenos H2-H4 e H6 de dichas moléculas de
ser enantiotopicos, y por ende ser magnéticamente equivalentes. La disposicion espacial
del sustituyente 4-nitrobencil, el cual se encuentra en la posiciéon a central (C3) al 1,3-diol,
es un parametro de diferenciacion entre los dos isbmeros meso. Para el isbmero
(2S,3r,4R)-3-(4-nitrobencil)pentano-2,4-diol, obtenido por cristalizacion, el sustituyente
4-nitrobencil se encuentra en posicion anti a los hidroxilos (compuesto 3B). Deducido lo
anterior y con base en los espectros de RMN, se infiere que el segundo ismero meso tiene
la misma configuracion de los dos centros quirales C2, C4 (S,R), sin embargo, con la
disposicidon espacial del sustituyente 4-nitrobencil orientada en posicion syn a los hidroxilos
(compuesto 3A) como se muestra en la Figura 34. La caracterizaciéon mediante RMN de la
mezcla de dioles es presentada en la tabla 4.
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Figura 34. (2S,3s,4R)-3-(4-nitrobencil)pentano-2,4-diol (compuesto 3A, derecha) y
(2S,3r,4R)-3-(4-nitrobencil)pentano-2,4-diol, (compuesto 3B, izquierda).

Tabla 4. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, '*C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC).
Ndicleo 8 de 'H en ppm 8 de *C en ppm COoSsY HMBC
3A 3B 3A 3B 3A 3B 3A 3B
72.02 69.20
1.18 1.28 (C2), (C2),
1 {9 2 | (0 u=6a4sHz, | 2220 | 22.64 | H2 | H2 | 51.28 | 52.50
4.02 H) 3.65H) (C3) (C3)
22.64
22.20 (C1),
1) 52.50
418 3.97 H1, H1, i (C3),
2 (qd, J= (qd. J= 6.42, 72.02 69.20 H3 H3 72.02 69 20
648,648, | 641,641, (C4), (C4)
6.44, 2.27 5.15 Hz, 28.24
Hz, 1.42H) 1.27H) (C6) 34.27
(C6)
22.20 22.64
(C1,5), | (C1,5),
72.02 69.20
H2 H2
1.78 1.84 ’ "1 (C2,4), | (C24),
3 (tt, J=5.86, | (tt, J=6.75, 51.28 52.50 HH‘;’; HH‘é 28.24 34.27
5.86,2.34, | 6.75,522,
2.34 Hz, 5.22 Hz, (C6) (C6)
0.75H) 0.68H) 151.27 | 149.45
(C7) (C7)
69.20
72.02 (€2),
52.50
4 4.18 3.97 2220 | 556
d, J= d, J= 6.42, :
6.23, 6.48, (?3_41, 6.41, 72.02 69.20 HH% HH?é §g52)4 (CH),
6.44,2.27 5.15 Hz, : 34.27
Hz, 1.42H) 1.27H) (C6) (C6)
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118 51.28 | 52.50

5 @ = 1.28 2220 | 2263 H4 | H4 | (C3), (C3),
6.51Hz, | (40882 72.02 | 69.20

4.02 H) :

(C4) (C4)

69.20

72.02 | (C2,4),

(C2,4), | 52.50

51.28 | (C3),

6 (d,2J-=957.88 (d,2J;8277 28.24 34.27 H3 H3 (C3), 149.45
Hz, 1.42H) | Hz, 1.22H) 151.27 (C7)

(C7) | 129.89
(C8,12)

7 - - 151.27 | 149.45 - - - -
34.27

7.41 (o).
8.12 | o000 739 | 12067 | 12089 | - |[[2] - (};28?'1829),
146.42

(C10)

149.45

A A H8, ) (C7).

9, 11 (d,8J=8$83 (d,8J=8$81 123.66 123.66 | H8,12 H12 123.66
Hz) Hz) (C9,11)

10 - - 146.23 | 146.42 - - - -

La reduccion de la cetona a,B-insaturada dio lugar a la formacién de una tercera especie,
correspondiente al isomero racémico. El espectro 'H en 500 MHz (CDCl;) muestra las
sefales correspondientes a los hidrégenos base con & (ppm) en 3.83 (qd, J= 6.47, 6.47,
6.42, 3.86, 1H) y 4.35 (qd, J=6.48, 6.48, 1.95, 1H), cuyas correlaciones heteronucleares en
el espectro HMBC confirman que constituyen una misma especie (tabla 5). La asimetria
molecular presente en la molécula en conjunto con la presencia de dos centros quirales con
lleva a que los hidrégenos del C6 sean diasterotopicos, mostrando acoplamientos
geminales (J= 13.96 Hz) y vecinales con C1. El hidrégeno sobre C1, a a dos centros quirales
y diasterotopico, muestra una multiplicidad dddd, producto de acoplamientos vecinales con
los hidrogenos base soportados en C2, C4 y con cada hidrégeno de C6 (Fig. 35).

] 6.48 ] 6.49

L 71 13.96

R

B mlua /\” | 6.49 17 7 9.59 '/ 1567
6.48 6.43 3.89
& 1.95 FH)?T 1386 HT%F\H%HM%
A (qd B (qd E (dd) F (dd H (dddd
4.35 3.83 2.97 2.86 1.63

.‘40 ‘ 4.‘36 ‘ 4.‘32 ‘ 4.‘28.‘88 3.‘86 3.‘84 3.‘82 3.‘80 3.‘78 3.‘00 2.‘95 2.‘90 2.‘85 2:‘8‘68 ‘ 1.‘66 ‘ 1.‘64 ‘ 1.‘62 ‘ 1.‘6(
1 (ppm) f1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm)
Figura 35. Sefales caracteristicas de los hidrégenos base (H2 e H4), bencilicos (H6) e

hidrogeno central (H3).
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La inactividad éptica del compuesto (a= 0.000), confirma la presencia del par enantiomérico
R,Ry S,S (Fig. 36), especies que constituyen la mezcla racémica (50:50).

OH OH OH OH

12 10 12 10
11 NO, 11 NO,

Figura 36. (2R,4R)-3-(4-nitrobencil)pentano-2,4-diol (izquierda) y
(2S,4S)-3-(4-nitrobencil)pentano-2,4-diol (derecha), compuesto 4.

Tabla 5. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, '*C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC).
Nucleo 8 de 'H en ppm 8§ de *C enppm | COSY HMBC
1.27
1 (4, J= 641, 3H) 22.30 H2 68.35 (C2), 50.54 (C3)
3.83 H1, 22.30 (C1),
2 (qd, J= 6.4|_9|,ZE’5.;13,)6.43, 3.86 68.35 H3 66.62 (C4), 31.53 (C6)
1.63 H2, 22.30(C1), 68.35 (C2),
3 (dddd, J= 9.52, 5.67, 3.89, 50.54 H4, 66.62 (C4), 20.51 (C5),
1.93 Hz, 1H) H6 | 31.53 (C6), 149.22 (C7)
4.35 H3 68.35 (C2), 20.51 (C5)
4 d, J= 6.48, 6.48, 6.48, 1.95 66.62 ’ : Lo ’
( e H5 31.53 (C6)
1.31
5 (4, J= 647, 3H) 20.51 H4 50.54 (C3), 66.62 (C4)
2.86
6 (dd, J=13.96, 5.46 Hz, 1H) 3153 H3, 68.35 (C2), 50.54 (C3),
2.97 ' H6 | 66.62 (C4), 149.22 (C7)
(dd, J= 13.96, 9.59 Hz, 1H)
7 - 149.22 - -
31.53 (C6),
7.39 H9, 130.02 (C8, C12),
8,12 (m, 2H) 130.02 H11 123.69 (C9, C11),
146.51 (C10)
9, 11 8.16 H8, 149.22 (C7),
(m, 2H) 12369 H12 123.69 (C9, C11)
10 - 146.51 - -

El espectro de IR (Anexo Espectro 28) de la mezcla racémica, compuesto 4, mostré bandas
en (cm™): 3329.19 (estiramiento O-H de alcoholes), 2972.49, 2931.51 (estiramientos C-H
de CHs y CH,), 1342.30, 1514.74 (estiramientos N-O simétricos y asimétricos del grupo
NO). El peso molecular esperado para este diol es de 239, sin embargo, a través de EM
(impacto electrénico) se obtuvo un [M+] de m/z 240 (Anexo Espectro 29).
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La reduccién unica del sistema B-diceténico dio como resultado la formaciéon de dos
especies, una de ellas contenida en la fraccién de mayor polaridad, junto con el par de
dioles meso saturados (compuestos 3A y 3B), y la otra presente en la fraccion de polaridad
media.

El espectro de RMN 'H en 500 MHz (CDCI;) de la especie de polaridad media presenta dos
sefiales caracteristicas de hidrogenos base, pese al ligero traslape de sefiales, fue posible
distinguir y calcular las constantes de acoplamiento de cada una de las bases, con & (ppm)
en 4.82 (q, J=6.41,6.10,6.10 Hz, 1H) y 4.86 (q, J= 6.03, 6. 03, 5.49 Hz, 1H). La presencia
de la sefal en 6.65 (s, 1H) ppm, correspondiente al protén vinilico, comprueba
la persistencia del sistema aq,B-insaturado del compuesto 5 (Fig. 37). Los datos
correspondientes a la caracterizacion por RMN se encuentran en la tabla 7.

|
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I [ _1e10
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,‘67 ‘ 6.‘65 ‘ 6.‘63 4.‘89‘ 4.87‘ 4.‘85‘ 4.‘83‘ 4.‘81‘ 4.‘79 4.‘89‘ 4.‘87‘ 4.‘85‘ 4.‘83‘ 4.‘81‘ 4.‘7
1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm)

Figura 37. Sefiales caracteristicas de los hidrégenos base H2 y H4.

Por medio de cristalizacion con AcOEt y su caracterizaciéon por difraccion de rayos X se
obtuvo la estructura cristalina del isomero racémico (Fig. 38). La configuracién absoluta de
los centros quirales C2 y C4 es R,R. La presencia de un grupo espacial P-1 confirma que
en la celda unitaria cristalina también se encuentra conformada por el enantiomero S,S.
La rotacion optica del compuesto demostré que es dpticamente inactivo (a =-0.012), lo cual
comprueba la identidad de la mezcla racémica inferida.

Figura 38. Estructura de (2R,4R)-3-(4-nitrobenciliden)pentano-2,4-diol.
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La disposicion espacial de un hidroxilo con respecto al otro fue discernida con el calculo del
angulo formado por los planos que bisectan a C1-C2-O1-C3 (Plano 1) y C3-C4-02-C5
(Plano 2) el cual tiene un valor de 79.68° (Fig. 39). Las interacciones intermoleculares del
tipo enlace de hidrégeno (O-H---O) son percibidas (Fig. 40, Tabla 6).

Figura 39. Angulo formado por los planos 1y 2.

Figura 40. Interacciones O-H---O.

Tabla 6. Interacciones C-H---O intermoleculares.

. Distancia en i o
Interaccion O-H---O Angstroms (A) Angulo (°)
H1D---O1 2.009
O1-H1D---O1 0101 5810 159.07
H2A---O1 2.009
02-H2A:--0O1 0102 5741 145.11
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Figura 41. (2R,4R)-3-(4-nitrobenciliden)pentano-2,4-diol y
(2S,4S)-3-(4-nitrobenciliden)pentano-2,4-diol, compuesto 5.

Tabla 7. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, '*C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo | & de "Hen ppm | 8de '*C en ppm | COSY HMBC
1 (15-31) 22.12 H2 66.71 (C2), 148.81 (C3)
4.82 H1 22.12 (C1), 148.81 (C3)
2 = 6.41,6.10, 6, 66.71 ’ ' S ’
R H6 66.57 (C4), 124.32(C6)
3 - 148.81 - -
4.86 66.71 (C2), 148.81 (C3)
4 — 6.03,6.03, 66.57 H5 ' » 7o ’
ot 22.51 (C5), 124.32 (C6)
5 gs-f;’ﬁ) 22.51 H4 148.81 (C3), 66.57 (C4)
H2, 66.71 (C2), 148.81 (C3),
6 2-?3) 124.32 Ho, 66.57 (C4), 143.54 (C7),
' H11 129.70 (C8, C12)
7 - 143.54 3 5
H6
7.41 * | 124.32 (CB), 129.70 (C8, C12),
8,12 (m, 2H) 129.70 o 146.74 (C10)
8.21 H8,
9, 11 a2l 123.59 His | 143.54 (C7), 12359 (C9, C11)
10 - 146.74 - -

Las bandas observadas en el espectro de IR (Anexo Espectro 36) del compuesto 5 son las
caracteristicas de (cm™): 3311.63 (estiramiento O-H de alcoholes), 2983.91, 2924.15,
2893.48, 2852.10 (estiramientos C-H de CH y CH3), 1342.89 y 1513.30 (estiramientos N-O
simétricos y asimétricos del grupo NO), 1099.06 (estiramiento C-O de alcoholes
secundarios). Asimismo, mediante EM (impacto electronico) se percibe un [M+2] de m/z
239 el cual tiene dos unidades mas por encima del valor esperado de m/z 237 (Anexo
Espectro 37).

Por ultimo, la segunda especie que experimentd la reduccion del fragmento 3-diceténico es
aquella aislada en la fraccion de mayor polaridad (coexistente con los compuestos 3A y
3B), las sefales caracteristicas de los hidrogenos base con & (ppm) en 4.75
(g, J=6.50, 6.48, 6.48 Hz, 1H) y 4.90 (q, J= 6.74, 6.73, 6.73 Hz, 1H), asimismo, la sefal en
6.66 (s, 1H) ppm comprueba la persistencia del doble enlace C-C vinilico (tabla 8). Debido
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a que la obtencién del diol racémico insaturado (compuesto 5) fue comprobada a través de
la obtencion de su estructura cristalina y su determinacién de actividad éptica, se infiere
que el compuesto 6 corresponde al isémero meso del diol insaturado. A diferencia de los
dioles meso saturados (compuestos 3A y 3B), esta especie presenta la particularidad de
tener un carbono y un hidrogeno diferente para cada centro estereogénico; la rigidez del
doble enlace vinilico propicia que la disposicion espacial del anillo aromatico 4-nitrofenil se
encuentre dirigida hacia un lado en especifico de la molécula, al carecer de capacidad de
giro, el efecto anisotropico del anillo aromatico tendra un efecto de desprotecciéon mayor
sobre el hidrogeno base que se encuentre en la misma orientacion (Fig. 42).
OH OH

Figura 42. Diol meso insaturado (configuracion absoluta de los estereocentros no
definida), compuesto 6.

Tabla 8. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, '*C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo § de "H en ppm 8 de '*C en pm | COSY HMBC
1 1.56 24.85 H2 | 69.56 (C2), 150.62 (C3)
(d, J= 6.48 Hz, 3 H)
4.75 24.85 (C1), 150.62 (C3),
2 | (a.J=650,6.48, 6.48 Hz, 1H) 69.56 H1 | 66.33 (C4),124.30 (C6)
3 - 150.62 - -
4.90 69.56 (C2), 150.62 (C3),
4 | (2.J=674,673,673Hz, 1H) 66.33 H5 | 23.22(C5), 124.30 (C6)
5 1.49 23.22 H4 | 150.62 (C3), 66.33 (C4)
(d, J= 6.69 Hz, 3 H)
6 6.66 12430 69.56 (C2),150.62 (C3),
(5. 1H) 66.33 (C4), 143.65 (C7)
7 - 143.65 - -
8,12 7.39 129.61 - -
(m, 2H)
9, 11 8.20 123.58 143.65 (C7)
(m, 2H)
10 - 146.61 - -

El espectro de IR (Anexo Espectro 15) de la mezcla de dioles (compuestos 3A, 3B y 6)
presenté bandas en (cm™): 3354.10 (estiramiento O-H de alcoholes), 2928.73, 2972.61
(estiramientos C-H de CHsz y CH2), 1341.50 y 1513.54 (estiramientos N-O simétricos y
asimétricos del grupo NO.). El espectro de EM (impacto electrénico) no muestra la
formacion de la entidad correspondiente al peso molecular de los dioles, sin embargo, se
aprecia un [M] de 221 que denota la pérdida de uno de los oxigenos del grupo nitro (Anexo
Espectro 16).
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6.1.3 Hidrogenacion catalitica de 3-(4-nitrobenciliden)pentano-2,4-diona y sintesis de
N-(4-(2-(1-oxoetil)-3-oxobutil)fenil)acetamida

Debido a que la hidrogenacion catalitica afecta al grupo nitro y conlleva a inconvenientes
relacionados con la purificacion, se optd por efectuar la acetilacion del producto una vez
hidrogenado. Para llevar a cabo dicha reaccion se emple6 anhidrido acético, piridina como
base y diclorometano como medio de reaccion. El tiempo de reaccion necesario para la
conversion total de la materia prima es de una hora (Fig. 43).

o] o
PdIC,H, (CH3CO),, Py_
AcOEt CH,CI,
o
N)J\
! H

Figura 43. Hidrogenacion catalitica de bencilideno de p-nitrobenzaldehido y acetilacion
del producto hidrogenado.

El espectro de 'H en 500 MHz (CDCI;) mostré el equilibrio tautomérico ceto-enol del
compuesto 7. Las sefiales con 6 (ppm) en 3.11 (d, J= 7.48 Hz, 2H) correspondiente a los
hidrégenos bencilicos y 3.98 (d, J=7.48, 7.48 Hz, 1 H) al hidrégeno del C3, son propias de
la forma ceto, mientras que las sefiales con 6 (ppm) en 3.62 (s, 1.71H) de los hidrégenos
bencilicos y 16.19 (s, 0.78H) propio del puente de hidrégeno, pertenecen a la forma endlica
(Fig. 44). La proporcion de la forma ceto es del 54%, respecto al 46% de la forma endlica
(Fig. 45). Las senales de la amida se encuentran en un & (ppm) de 2.16 y 2.17, que
corresponden a los grupos metilos del sustituyente acetil (-COCHa), también se observo
una sefial ancha con & (ppm) en 7.21 (s, 2H), que pertenece al hidrégeno enlazado al
atomo de nitrégeno (tabla 9).

N (s) K¢H7'5’.%o F (s) . (d7)'51
. 3.62
16.79 X0 S
3.98
[ |

p 3 I P

~ S N Qe

o - - N

16.78 398 3.94 3.62 3.60 3.12 3.0¢
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 44. Espectro de 'H en 500 MHZ (CDCls): sefiales caracteristicas del equilibrio
tautomeérico ceto-enol.
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Figura 45. Equilibrio tautomérico ceto-enol, compuesto 7.

Tabla 9. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, "*C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo 8 de "H en ppm 8 de 3C en ppm COSsY HMBC
Ceto Enol Ceto Enol Ceto | Enol Ceto Enol
213 2.07 ] ] 203.51 (C2), 191.93 (C2),
! Gor) | e | 2978 | 2329 69.99 (C3) 108.24 (C3)
2 - ; 20351 | 191.93 | - ) ) -
29.78 (C1,5),
3.08 ) ) 203.51(C2,4),
3 S% 69.99 | 108.24 | H6 33,64 (C6), ]
7.50 Hz, 1H) 133.88 (C7)
4 ; : 20351 | 191.93 | - ; : ;
213 207 ] ] 69.99 (C3), 108.24 (C3),
Gon) | e | 2978 | 2329 203.51 (C4) 191.93 (C4)
20351 (C2,4), | 191.93 (C2,4),
3.11 3.62 H8, 69.99 (C3), 108.24 (C3).
6 75t | ety | 538413237 1 H3 s 1 13388(C7), 135.62 (C7),
Hz, 2H) 129.21 (C8,12) | 127.92 (C8,12)
7 B 3 133.88 | 13562 | - 3 a :
2 09 33.64 (C6), 32.37 (C6),
(d, J=6.52, 2H) H9, | H9, 129.21 (C8,12) 127.97 (C8,12)
8,12 7.11 12921 1127.92 | 1471 | H11 120.14, 120.33 (C9,11),
(d, J= 6.46, 2H) 136.17, 136.57 (C10)
94 H8, | H8
(d, J=8.62, 2H) y y
9 11 o 120.14,12033 | o | B | 133.88(C7) 135.62 (C7)
(d, J= 8.65, 1.59H)
10 ] : 136.17, 136,57 | - ; : ;
13 ; : 168.24 | 168.24 | - ; : -
216 217
14 W18 (2N, | 2485 | 2455 168.24 (C13)
7.21
15 (s, 2H) ) B B
23.29 (C1,5),
16 Jore i I i 191.93 (C2,4),
O 108.24 (C3)
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El espectro de IR del compuesto 7 (Anexo Espectro 43) muestra bandas caracteristicas en
(cm™): 3282.41 (estiramiento N-H de amidas secundarias), 3185.25, 3119.65, 3063.65
(estiramientos C-H de CH aromatico), 2998.54, 2924.72, 2853.28 (estiramientos C-H de
CHz y CHs), 1699.24 (estiramiento C=0 de cetonas alifaticas), 1657.51 (estiramiento C=0
de amidas secundarias), 1550.11 (flexién N-H de amidas secundarias). El espectro de EM
(impacto electrénico) constata la formacién de [M] de m/z 247, valor que concuerda con lo
estimado tedricamente (Anexo Espectro 44).

6.1.4 Reduccion de N-(4-(2-(1-oxoetil)-3-oxobutil)fenil)acetamida
Empleando como materia prima N-(4-(2-(1-oxoetil)-3-oxobutil)fenil)acetamida y NaBH,

como agente reductor se llevd acabo la reduccion de dicho bencilideno en metanol a una
temperatura de ~0°C (Fig. 46).

OH  OH OH  OH
(o} fo) /\(\Q\ )k\@\ )‘k
Meso 8A Meso 8B
NaBH,
—>
MeOH, 0°C +

~
||O
IIO

A LA AA
JOS QW

Racémico 9
Figura 46. Reduccion de N-(4-(2-(1-oxoetil)-3-oxobutil)fenil)acetamida.

Mediante cromatografia en fase sodlida y empleando una mezcla ternaria
CH2Cl>-Hex-MeOH (50:40:10) fue posible el aislamiento de dos fracciones cromatograficas.
Se observo en el espectro de RMN "H en 500 MHz (CDCls) la coexistencia de dos especies
en la fraccion cromatografica de mayor polaridad. La reduccion total del sistema
B-dicarbonilico da como resultado la aparicion de sefiales con & (ppm) en 3.96 (p, J= 6.41,
6.41, 6.41, 6.41 Hz, 1.35 H) y 4.15 (qd, J= 6.39, 6.37, 6.37, 2.20 Hz, 2H), correspondientes
a hidrégenos base de diol, de los compuestos 8A y 8B, respectivamente. La proporcién del
compuesto 8A es del 40% y de un 60% para el compuesto 8B. Tomando como modelo al
espectro RMN de 'H de los 1,3-dioles saturados (compuestos 3A y 3B) provenientes de la
reduccioén del bencilideno de p-nitrobenzaldehido que muestran sefales caracteristicas del
isémero meso (deducido por difraccién de rayos X, compuesto 3B), se puede realizar una
extrapolacion para la asignacion estereoquimica de las especies obtenidas. Los hidrogenos
base (H2, H4), y bencilicos (H6) de los compuestos 8A y 8B poseen la propiedad de ser
enantiotépicos, debido a la presencia de un plano especular ¢ interno, elemento de simetria
que también poseen los compuestos analogos 3A y 3B (véase pagina 27). La semejanza
en el patron de senales de los hidrogenos base funge como base para inferir configuracion
relativa de los centros estereogénicos C2 y C4, y por ende estimar la disposicion espacial
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de los hidroxilos y del sustituyente voluminoso introducido en C3. Como se observa en la
Figura 47, la sefial en 3.96 ppm es similar en desplazamiento quimico a la deducida en 3.97
ppm (propia del compuesto 3B), en la cual el sustituyente bencil se encuentra orientado anti
a los grupos hidroxilos; al igual que la sefial en 4.15 ppm presenta semejanza con aquella

*«‘/v\k J,/w

185 4475 4465 4155 4445 4435 4425 4415 400 399 398 397 396 395 394 393 392
1 (ppm) 1 (ppm)

i
A JU@:

421 420 419 418 417 416 415 401 400 399 398 397 396 395 3.94
1 (ppm) 1 (ppm)

Figura 47. Patron de sefiales de hidrogenos base: compuestos 8A y 8B (superior) y
compuestos 3A y 3B (inferior).

Dicho lo anterior, se infiere que la configuracion relativa de los centros estereogénicos de
los compuestos 8A 'y 8B es S para el C2 y R para el C4 (Fig. 48).

Figura 48. N-(4-((2s,3S)-3-hidroxi-2-((R)-1-hidroxietil)butil)fenil)acetamida (izquierda) y
N-(4-((2r,3S)-3-hidroxi-2-((R)-1-hidroxietil)butil)fenil)acetamida (derecha), compuestos 8A y
8B.

Los datos de la caracterizacién por RMN de los compuestos 8A y 8B estan contenidos en
la tabla 10.
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Tabla 10. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D (

'H, °C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nticleo 8§ de "H en ppm § de 3C en ppm COoSsY HMBC
8A 8B 8A 8B 8A | 8B 8A 8B
1.27 1.19 69.88 (C2), 72.09(C2)
1 6. 6. 2284 | 22.00 | H2 | H2 - ’
aamy | oo 52.56 (C3) 51.25 (C3)
098 | a5 22.84 (C1), 22.00 (C1)
2| uear |6 | eogg | 7200 | L | L | 5250(C9) 72.09 (C4)
6.41 Hz, SR 88 (C4), 27.60 (C6)
0.67H) | >?0Hz1H) 34.17 (C86) '
22.84 (C1),
1.76 1.73 H2, | H2, 69.88 (C2),
3 S | 5256 | 5125 | [\ | 3417 (C4) 27.60 (C4)
136.92 (C5)
( 3.96 415 69.88(C2), 72.00 (C2)
4 | Cirear @0 | eogg | 7200 | 2 | B3| 5256(C) 22.00 (C5),
6.41 Hz, SR 84 (C5), 27.60 (C6)
0.67H) | >20Hz1H) 34.17 (C86) '
1.27 1.19 52.56 (C3) 51.25 (C3)
5 6. 6. 2284 | 22.00 | H4 | H4 ' ’ -
S aair) | ot 69.88 (C4) 72.09 (C4)
2 66 280 69.88 (C2,4), 72.09 (C2,4),
- - 52.56 (C3), 51.25 (C3),
6 6. " J=6. 3417 | 2760 | H3 | H3
oo | ooy 136.92(C7), | 138.81(C7),
129.55 (C8,12) | 129.31(C8,12)
7 - - 136.92 | 138.81 | - - - -
715 718 P 34.17 (C6), 27.60 (C6),
8,12 | @ =854 | (dJ=830 | 129.55 | 129.31 ! © | 129.55 (C8,12), | 129.31(C8,12),
H9 | H9
Hz 1.38H) | Hz 2H) 135.83 (C10) 135.58 (C10)
9. 11 d7J-f180 , d7J-f180 , H8, | HS8, 136.92 (C7), 138.81 (C7),
’ o | ot 120.08 H9 | H9 | 120.06 (C9,11) | 120.06 (C9,11)
10 - - 135.83 | 135.58 | - - - -
13 7.24 7.22 ] ] ] ] ] ]
(s, 0.65H) (s, 1H)
14 - - 168.27 | 168.23 | - - - -
2.16
15 Son 24.57

El espectro de IR de los compuestos 8A y 8B (Anexo Espectro 51) mostré bandas
caracteristicas en (cm™): 3284.05 y 3249.46 las cuales pueden corresponder al estiramiento

-O-H propia de alcoholes y al estiramiento N-H de amidas secundarias;

1664.76

(estiramiento C=0 de amida secundaria), 1550.31 (flexién N-H de amidas secundarias). El
espectro de EM (impacto electrénico) mostrdé la presencia de un [M] de m/z 251

correspondiente al peso molecular de la mezcla de dioles (Anexo Espectro 52).
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Por otra parte, el espectro de 'H en 500 MHz (CDCI;) de la fraccién cromatogréafica de
menor polaridad comprueba la reduccion total del sistema B-dicarbonilico con la presencia
de las sefiales de los hidrégenos base en 3.90 (qd, J= 6.33, 6.26, 6.26, 4.68 Hz, 1H) y 4.26
(qd, J= 6.46, 6.40, 6.40, 1.41 Hz, 1H) ppm (Fig. 49). A diferencia de la fraccion
cromatografica de mayor polaridad, en esta solo se obtiene una sola especie.

B L
14.04 14.04
fiW le 9.16 HW PW 5.95
F (dd) E (dd) K (m)
2.77 2.65 1.61

1.07
1.074

428 425 422 392 3.89 3.86 2.802.752.702.652.60 1.65 1.60 1.t
1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm)
Figura 49. Sefales caracteristicas de los hidrégenos base (H2 e H4), bencilicos (H6) e
hidrogeno central (H3).

Al igual que la fraccion de mayor polaridad de la reduccion del bencilideno de
p-nitrobenzaldehido (compuesto 4), esta especie muestra sefiales caracteristicas del
isdmero racémico. La asimetria de la molécula conlleva a que ninguno de sus hidrégenos
estén relacionados, por ejemplo, los hidrogenos base de cada grupo hidroxilo tienen un
desplazamiento quimico diferente. Ademas, se observan acoplamientos geminales entre
los hidrégenos del C6 con & (ppm) en 2.77 (dd, J= 14.04, 9.16 Hz, 1H) y 2.65 (dd, J= 14.04,
5.95 Hz, 1H), fendbmeno que se observa en la molécula modelo de bencilideno de
p-nitrobenzaldehido reducida y que es atribuido a la diasterotopicidad de los mismos.

La identidad de la mezcla racémica fue confirmada mediante rotacion optica, obteniéndose
un valor de a= -0.003, lo cual indica que el diol es épticamente inactivo. La mezcla racémica
conformada por el par enantiomérico R,Ry S,S es presentada en la Figura 50.

Los datos de la caracterizacion por RMN del compuesto 9 estan contenidos en la tabla 11.

OH OH OH OH

13 13

Figura 50. Mezcla racémica de N-(4-((R)-3-hidroxi-2-((R)-1-hidroxietil)butil)fenil)acetamida
(derecha) y N-(4-((S)-3-hidroxi-2-((S)-1-hidroxietil)butil)fenil)acetamida (izquierda),
compuesto 9.
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Tabla 11. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo 8 de 'H en ppm 8 de *C en ppm | COSY HMBC
1.24
1 (d, J= 641, 3H) 22.32 H2 68.48 (C2), 50.74 (C3)
2 (qd, J=6 333é92(23 6.26, 4.68 H1 22.32 (1), 50.74(C3),
ad, = Hz M) 68.48 H3, 67.07 (C4), 31.23 (C6)
H2
1.68 ’ 22.32 (C1), 68.48(C2),
3 (m, 1H) 50.74 HH% 67.07 (C4)
4.26 H3 68.48 (C2), 50.74(C3)
4 =6.44, 6.40, 6.40, 1. 67.07 ' ' oY :
(ad oAb D e H5 | 19.87 (C5), 31.23 (C6)
1.29
5 (d, =641, 3H) 19.87 H4 50.74 (C3), 67.07 (C4)
2.65
6 (dd, J=14.04, 5.95 Hz, 1 H) 31.23 H6, 68.48 (C2), 50.74(C3),
2.77 ' H3 67.07 (C4),136.86 (C7),
(dd, J=14.04, 9.16 Hz, 1 H) 129.59 (C8,12)
7 - 136.86 - -
31.23 (C6),
7.15 H9, 129.59 (C8,12),
8,12 (d, J= 8.39 Hz, 2H) 129.59 H11 120.21 (C9,11),
135.80 (C10)
136.86 (C7),
7.40 H8,
9,11 (d, J= 8.9 Hz, 2H) 120.21 H12 112290.5291 (((;(389’1121)5
10 - 135.80 - -
7.24
13 (s, 1H) ) ) )
14 - 168.30 - -
2.16
15 s 3H) 24.54 - 168.30 (C14)

El espectro IR del compuesto 9 (Anexo Especto 59) presenta bandas en (cm™): 3295.11 y
3264.64 las cuales pueden ser propias de estiramientos —O-H de alcoholes y N-H de
amidas, 1664.76 (estiramientos C=0O de amidas), 1514.45 (flexiones N-H de amidas
secundarias). El espectro de EM (impacto electrénico) mostré la presencia de un [M] de m/z
251 correspondiente al peso molecular del diol (Anexo Espectro 60).

6.2 Sintesis de 3-(3,4-dimetoxibenciliden)pentano-2,4-diona y sus transformaciones
sintéticas

6.2.1 Sintesis de 3-(3,4-dimetoxibenciliden)pentano-2,4-diona
Empleando 2,4-pentanodiona y 3,4-dimetoxibenzaldehido, en presencia de PPR vy
CH3COOH como catalizadores en CH2Cl, durante 72 horas a temperatura ambiente y en

agitacion constante se obtuvo el bencilideno de 3,4-dimetoxibenzaldehido, un sélido amorfo
y de color amarillo palido (Fig. 51).
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0 OH (CH30)206H30HO,

PPR, CH,COOH _

o)
N
Figura 51. Sintesis de bencilideno de 3,4-dimetoxibenzaldehido.

La identificacion del producto de condensacion fue realizada a través de RMN 'H en 500
MHz (CDCls), donde se observaron sefiales pertenecientes a los hidrégenos de los metilos
a de los dos grupos carbonilos en 2.33 (s, 3H) y 2.44 (s, 3H) ppm. Las sefales en forma
de singulete de los hidrogenos del grupo metilo en el sustituyente dimetoxi (OCHs) tienen
un 6 (ppm) en 3.87 (s, 3H) y 3.92 (s, 3H) ppm. Con base al espectro de RMN en 2D, HMBC,
se establecid la correlacion heteronuclear 'H-"*C a dos enlaces de distancia entre los
carbonilos con desplazamiento quimico en 196.34 y 206.23 ppm y los hidrogenos en 2.44
y 2.33 ppm, respectivamente, confirmando asi la identidad de los grupos metilos a al
sistema p-dicetonico. Asimismo, los hidrogenos de los grupos metoxilos en el anillo
aromatico con & (ppm) en 3.87 y 3.92 muestran correlacion 'H-'*C a tres enlaces con los
carbonos del anillo aromatico con 6 (ppm) en 149.11 y 151.37, respectivamente. El protén
vinilico tiene un 6 (ppm) de 7.42 (s, 1H).

Por otro lado, la asignacion de sefiales en el sistema aromatico fue posible con la deduccion
del valor de la constante de acoplamiento y la multiplicidad de sus hidrogenos (Fig. 52). El
H8 presenta una sefal centrada en 7.03 ppm con multiplicidad dd, con dos valores de
constante de acoplamiento J= 8.34 Hz, correspondiente a un acoplamiento orto con el H9,
y J= 2.16 Hz caracteristico de un acoplamiento meta con el H12. La sefial con 6 (ppm) en
6.88, propia de H9, tiene valor de constante de acoplamiento de 8.38 Hz, resultante del
acoplamiento orfo con H8. Finalmente, el H12 con sefial en 6.93 ppm presenta
acoplamiento meta con H8, dado el valor de J= 2.10 Hz (Fig. 53). La caracterizacién
completa mediante RMN se encuentra resumida en la tabla 12.

7.4 3 - o
8.34 2.10 r 1 8.38
7.42 (; 2.16

E (dd F (d) G (d
7.03 6.93 6.88
N o ) ")
° - - -
7.;20 | 7.;17|.‘05 7.‘04 7.‘03 7.‘02 6.‘94 6.‘93 6.‘92 6.‘89 6.‘88 6.‘87 6.‘86
1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm)

Figura 52. Ampliacion de la regién aromatica y vinilica del espectro de 'H en 500 MHz del
bencilideno de 3,4-dimetoxibenzaldehido.
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N
13

Figura 53. Bencilideno de 3,4-dimetoxibenzaldehido, compuesto 10.

Tabla 12. Asignacion de sefiales mediante RMN de 1D ('H, "*C) y 2D (COSY y HMBC)

Nucleo | & de 'H en ppm 8 de *C en ppm | COSY HMBC
1 ggﬁ) 31.69 - 206.23 (C2), 140.93 (C3)
2 - 206.23 - -
3 - 140.93 - -
4 - 196.34 - -
2.41 140.93 (C3), 196.34 (C4),
5 o, 3H) 26.33 HE 139.84 (C6)
206.23 (C2), 140.93 (C3),
6 (78-‘}3) 139.84 H5 196.36(C4), 125.57 (C7),
' 124.23 (C8), 112.05 (C12)
7 - 125.57 - -
703 139.84 (C6), 111.17 (C9),
(dd, J=8.34, 2.16 Hz,1H) 124.23 H9 151.37 (C10),112.05 (C12)
6.88 125.57 (C7), 124.23 (C8),
° (d, J=8.38 Hz, 1H) 11147 H8 151.37(C10), 149.11 (C11)
10 - 151.37 - -
11 - 149.11 - -
6.93 139.84 (C6), 124.23 (C8),
12 (d, J= 2.10 Hz, 1H) 112.05 151.37(C10), 149.11 (C11)
3.87
13 381 55.86 ; 149.11 (C11)
3.92
14 3.92 55.95 ; 151.37 (C10)
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Usando CH.Cl, como medio de cristalizacion fue posible obtener un monocristal, que fue
caracterizado por difraccion de rayos X (Fig. 54). La disposicion espacial de los carbonilos
fue deducida mediante el calculo del angulo formado por los planos que bisectan a
C1-C2-01-C3 (Plano 1) y C3-C4-02-C5 (Plano 2), que tiene un valor de 83.20°, el cual
sugiere la casi perpendicularidad de un carbonilo respecto a otro (Fig. 55).

Figura 54. Estructura cristalina de bencilideno de 3,4-dimetoxibenzaldehido.

Figura 55. Angulo formado por los planos 1y 2.
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El arreglo molecular es debido en gran parte a las interacciones intermoleculares del tipo
CH:--O (C-H:--0O=C); las distancias H---O y C---O han sido reportadas previamente . Otras
interacciones percibidas son aquellas del tipo CH/1T entre los grupos metoxilos con el anillo
aromatico a lo largo de la red cristalina (Fig. 56).

Figura 56. Interacciones C-H---O=C (dcha.) y CH/ (izq.).

Tabla 13. Interacciones C-H---O intermoleculares.

Interaccién C-H---O Distancia en Angstroms (A) Angulo (°)
C13-H13-01 [ DoB O 2527 163.82
C5-H5B-02 |— o0 D2 =571 154.00
C5-H5C-+-02 HC55E?:: 3322 g:igg 151.68

Asimismo, mediante IR (Anexo Espectro 66) se identificaron bandas caracteristicas del
compuesto 10 en (cm™): 3280.77 (estiramientos C-H de CH vinilicos), 3010.88, 2971.57,
2944.03 (estiramientos C-H de CH aromaticos y CHs), 2843.38 (estiramientos C-H de
OCHs), 1693.61 (estiramientos C=0 de cetonas), 1652.35 (estiramientos C=C-C=0 de
cetonas conjugadas). Se estimd un peso molecular de 248.28 g/mol para este compuesto

que fue confirmado mediante EM (impacto electrénico) con un [M] de m/z 248 (Anexo
Espectro 67).

45



6.2.2 Reduccion de 3-(3,4-dimetoxibenciliden)pentano-2,4-diona

El bencilideno de 3,4-dimetoxibenzaldehido fue reducido empleando como agente reductor
NaBH4 y metanol como medio de reaccion a una temperatura de ~0°C (Fig. 57).

OH OH OH OH
+ /\:/\
Meso 11A S Meso 11B
o~ o”
(o) (o)
NaBH
MeOH, 0°C
OH OH
10
+
0/
/0
/O
Meso 12 Racémico 13

Figura 57. Reduccion de bencilideno de 3,4-dimetoxibenzaldehido.

La purificaciéon de los productos de reaccion fue hecha por cromatografia en fase sélida
empleando una mezcla ternaria de Hex-AcOEt-MeOH en relacion 70:25:5, que dio como
resultado la obtencion de dos fracciones cromatogréficas. En el espectro de 'H en 500 MHz
(CDCl3) de la fraccién cromatografica de mayor polaridad, la coexistencia de tres especies
es observada. Al igual que en su bencilideno analogo reducido de p-nitrobenzaldehido, la
reduccion del sistema a,B-insaturado ocurre, dando lugar a la formacion de dioles
saturados. Las sefales de hidrogenos base de los compuestos 11A y 11B presentan
& (ppm) en 3.98 (qd, J= 6.42, 6.41, 6.41, 5.43 Hz, 0.75 H) y 4.16 (qd, J= 6.49, 6.46, 6.46,
2.45 Hz, 0.36 H) respectivamente, constituyendo el 24 y 12% de la mezcla total. Por otro
lado, la reduccién unica del nucleo B-diceténico tiene como resultado la formacién de un
diol insaturado (compuesto 12) con hidrégenos base en 4.70 (qd, J= 6.56, 6.54, 6.54, 1.01
Hz, 1H) y 5.04 (qd, J= 6.69, 6.69, 6.69, 0.77 Hz, 1H) ppm, formado en una proporcion del
64%, lo cual demuestra que la reduccion de la B-dicetona es preferencial sobre la reduccion
de la enona (Fig. 58).

— 6.69 6.49 6.42
6.69 6.46 6.41
6.69 6.46 6.41
0.77 2.45 5.42

A (qd B (qd C(qd D (qd
5.04 4.70 4.16 3.98

-
T T T T T

5.02 5«m3 472 4.71 4.7o 4.69 4.68 4.18 4.17 4.16 4.15 4.14 4.13 4.01 3.99 397 3.95
1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm)

Figura 58. Sefiales caracteristicas de hidrégenos base: reduccion 1,2
(nucleo B-dicetdnico) y reduccién 1,4 (enona).

10.754

(4]
& 11.00
5

5.06
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Comparando el patron de sefiales de los hidrogenos base con el obtenido en la reduccion
del analogo de p-nitrobenzaldehido, la multiplicidad y desplazamiento quimico de las
sefales coinciden, lo cual sirve como base para la asignacion estereoquimica de los
1,3-dioles saturados obtenidos (Fig. 59). La formacién de dos especies correspondientes al
isbmero meso, con configuracion S,R de los centros estereogénicos C2 y C4,
respectivamente, es inferida por RMN. La reduccion del sistema a,p-insaturado representa
un parametro importante de diferenciacion en el par de dioles saturados obtenidos, debido
a que se tendra un isomero meso donde el sustituyente 3,4-dimetoxibencil estara en
posicion syn a los grupos hidroxilo y otro donde estos estén anti, lo cual genera una
diferencia significativa en el desplazamiento quimico de los hidrégenos base que es
apreciada en RMN. De acuerdo a lo anterior, en la estructura cristalina (Fig. 29) del
analogo reducido de p-nitrobenzaldehido (compuesto 3B) el sustituyente voluminoso
(3,4-dimetoxibencil) esta en posicion syn a los hidrogenos base de los grupos hidroxilos
desplazados a frecuencias bajas, similar a lo observado para el compuesto 11A, lo cual
sugiere que en el caso del compuesto 11B los hidrégenos base desplazados a frecuencias
altas (4.16 ppm) se encuentran en disposicion anti al sustituyente 3,4-dimetoxibencil

(Fig. 60).
i A )
6.48 6.42 ] 6.49 f[ 6.42
6.48 6.41 6.46 6.41
6.44 H{%&em mj\? 6.46 H 6.41
2.27 5.15 2.45 [ ] 5.43

C(qd D (qd
4.16 3,98

A (qd B (qd
4.18 3.97

< 7 N L
N ~
< N o
- - o

.‘24 ‘ 4.‘20 ‘ 4.‘16 ‘ 4.‘12 ‘ 4.‘08 ‘ 4.‘04 ‘ 4.‘00 ‘ 3.‘96 ‘ 3.‘92 4.‘18 ‘ 4.‘14 ‘ 4.‘10 ‘ 4.‘06 ‘ 4.‘02 ‘ 3.98 ‘ 3.‘94
f1 (ppm) 1 (ppm)
Figura 59. Comparacion de sefiales base de hidrogeno: reduccién de bencilidenos de

p-nitrobenzaldehido (izquierda) y 3,4-dimetoxibenzaldehido (derecha).

™~
o
T

Los datos de la caracterizacién por RMN de los compuestos 11A y 11B estan contenidos
en la tabla 14.

13 13

Figura 60. (2S,3r,4R)-3-(3,4-dimetoxibencil)pentano-2,4-diol (compuesto 11A, izquierda) y
(2S,3s,4R)-3-(3,4-dimetoxibencil)pentano-2,4-diol (compuesto 11B, derecha).
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Tabla 14. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
NGicleo 8 de 'H en ppm 8 de *C en ppm COoSsY HMBC
11A 11B 11A 11B 11A | 11B 11A 11B
1.29 1.21 69.87 (C2), | 72.04 (C2)
1 d, J=6.4 d, J= 6.4 22.83 21.99 H2 H2 ’ ’ ) ’
e oaitn | oe 52.54 (C3) | 51.29 (C3)
3.98 4.16 22.83(C1), | 21.99 (C1),
(qd, J=6.42, | (qd, J= 52.54 (C3), | 51.29 (C3),
2 41,641, | 649 646 | 69.87 | 72.04 |H1,H3|H1,H3
“astie | 646,245 69.87 (C4), | 72.04 (C4),
0.75H) Hz, 0.36H) 34.32 (C6) 27.92 (C6)
R T L H1,H2 | H1,H2 | 22.83(C1,5) | 21.99 (C1,5),
3 757,589, | 602,602, | 52.54 | 51.29 | H4,H5 | H4,H5 | 69.87(C2,4) | 72.04 (C2,4),
5.80Hz, | 2.61Hz, H6 H6 | 34.32(C6) | 27.92(C6)
0.48H) 0.26H)
3.98 4.16 69.87 (C2), | 72.04 (C2),
(ad J=B.42, | _(ad, J= 52.54 (C3), | 51.29 (C3),
4 e | G 5ae | 69.87 | 72.04 | H3,H5 | H3,H5 | 22.83(C5), | 21.99 (C5),
0.75H) Hz, 0.36H) 34.32 (C6) 27.92 (C6)
1.29 1.21 52.54 (C3), | 51.29 (C3),
5 oo | e osn | 2283 | 2199 | H4 H4 | 69.87 (C4) | 72.04 (C4)
69.87(C2,4) | 72.04 (C2,4),
52.54 (C3) | 51.29 (C3),
6 (dZJ-:66574 o 2J-:7§01 3432 | 27.92 H3 H3 | 133.31(C7) | 135.11(C7),
Hz, 0.73H) | Mz, 0.35H) 120.97(C8) | 120.66 (C8),
112.22(C12) | 112.22 (C12)
7 - - 133.31 | 135.11 - - - -
6.77
8 55680 120.97 | 120.66 - - - -
6.84
9 556 111.20 | 111.27
10 - 147.33, 148.86,
11 - 148.90
6.77
12 s et 112.22
13 3.86
14 (m, 3.17H) 55.85

Resultado de la baja proporcion en la que se formaron los compuestos 11A 'y 11B (24 y
12%), la deduccion y asignacion de sefiales de RMN 'H de la region aromatica no fue
posible realizar con exactitud, debido al traslape que presentan con aquellas de la especie
en mayor proporcion. Las correlaciones heteronucleares 'H-">C a tres enlaces (HMBC) de
los hidrogenos bencilicos H6, permitieron asignar los carbonos C7, C8 y C9 que
corresponden a cada diol, pero los C10 y C11 no pudieron ser asignados dada la
superposicion de las sefales. Las correlaciones heteronucleares de la regién aromatica no

son perceptibles para su asignacion.
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Basandonos en el antecedente de la reduccion del bencilideno de p-nitrobenzaldehido, en
donde la formacién del compuesto 6 evidencio la formacion de un diol insaturado meso, el
cual se encontraba en coexistencia con los compuestos 3A y 3B, se puede inferir que tal
fendmeno es nuevamente observado con la formacion del compuesto 12. Como se abordé
en la elucidacion del compuesto 6, la disposicion espacial que adopta el sustituyente
3,4-dimetoxifenil producto de la rigidez del doble enlace C-C vinilico propicia que los
hidrogenos base de los grupos hidroxilos presenten desplazamientos quimicos diferentes
producto del efecto anisotropico del anillo aromatico. Asimismo, el conjunto de hidrogenos
H1 e H5 muestran la influencia que genera la disposicion del sustituyente
3,4-dimetoxibencil. Por lo tanto, se infiere que la especie formada corresponde al isomero
meso del diol insaturado, la falta de evidencia espectroscépica impide asignar configuracion
a los centros estereogénicos C2 y C4 (Fig. 61). La tabla 15 contiene los datos de RMN del
compuesto 12.

13

Figura 61. Diol meso insaturado (configuracion absoluta de los estereocentros no
definida), compuesto 12.

Tabla 15. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, "*C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo § de "H en ppm § de 3C en ppm COSsY HMBC

1.55 70.30 (C2),
1 (d, J= 6.56 Hz, 1H) 24.69 H2 146.14 (C3)
4.70 24.69 (C1),
. 146.14 (C3),

2 d, J= 6.56, 6.54, 6.54, 6.54, 70.30 H1, H6
“ 1.01 Hz, 1H) 66.70 (C4),
126.41 (C6)

3 - 146.14 - -

504 70.30 (C2),
. 146.14 (C3),

4 d, J= 6.69, 6.69, 6.69, 0. 66.70 H5, H6
(q VAPH 4 23.26 (C5),
126.41 (C6)
1.51 146.14 (C3),
5 (d, J=6.64 Hz, 1H) 23.26 Ha 66.70 (C4)
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70.30 (C2),
146.14 (C3),
66.70 (C4),
6 (f-?g) 126.41 H2, H4 129.36 (C7),
: 121.31 (C8),
112.22(C12)
7 ] 129.36 - -
8 (2-715) 121.31 H9, H12 148.14 (C10)
6.84 129.36 (C7),
9 (d, J=8.73 Hz, 1H) 110.94 Ha 148.63 (C11)
10 3 148.14 - -
11 ] 148.63 - -
112.22
12 o H8
13 3.88, 3.89 55 90 i 148.14 (C10),
14 (s, 3H), (s, 3H) : 148.63 (C11)

Los bandas observadas en el espectro de IR (Anexo Espectro 75) para la mezcla de dioles
(compuestos 11A, 11B y 12) de la fraccién de mayor polaridad son (cm™): 3391.24
(estiramiento O-H de alcoholes), 2967.80, 2931.07 (estiramientos C-H de CHzs), 2837.29
(estiramientos C-H de OCHjs), 1026.36 (estiramientos C-O de alcoholes secundarios). El
espectro de EM (impacto electronico) mostré un [M] de m/z 252, correspondiente al peso
molecular del compuesto 12 (Anexo Espectro 76).

Otra similitud que relaciona a los 1,3-dioles de p-nitrobenzaldehido y
3,4-dimetoxibenzaldehido es la existencia de una Unica especie en la fraccion
cromatografica de menor polaridad, en la cual Uunicamente ocurre la reduccion de la
B-dicetona. Para este diol insaturado las sefiales correspondientes a los hidrégenos base
tienen S (ppm) en 4.79 (qd, J= 6.55, 6.50, 6.50, 0.96 Hz, 1H) y 5.02 (q, J=6.58, 6.58,
6.53 Hz, 1H) y la sefal que corresponde al protén vinilico tiene un 6 (ppm) en 6.59 (s,1H),
como se muestra en la Figura 62.

£ ) ["""L""'l [”””L”’”l
6.59 L less8 L 18655
in ] 6.58 [ 1 6.50
r V/]\[ ] 6.53 HT ﬁ ] 6.50
C (a) 0.9
5.02 D (qd)
4.79
-

b
6.1’)956..")906.“’:856..")80 5.‘05 5.‘04 5.‘03 5.‘02 5.‘01 5.‘00 4.‘99 4.‘82 4.‘81 4.‘80 4.‘79 4.‘78 4.‘77
1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm)
Figura 62. Sefales caracteristicas de los hidrogenos base H2, H4 e hidrégeno vinilico H6.

1.0
1.01-|

Las senales obtenidas permiten concluir que el diol corresponde al isémero racémico (R,R;
S,S). La semejanza en la multiplicidad y forma de las sefales de los hidrégenos base con
aquellas de su diol analogo de p-nitrobenzaldehido, compuesto 5, sirve como criterio para
la elucidaciéon estereoquimica del diol (Fig. 63). La identidad de la mezcla racémica fue
corroborada al obtener un valor de rotacion optica de a = +0.002.
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13 13

Figura 63. (2R,4R)-3-(3,4-dimetoxibenciliden)pentano-2,4-diol y
(2S,45)-3-(3,4-dimetoxibenciliden)pentano-2,4-diol, compuesto 13.

Tabla 16. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C ) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo| 6 de'™MHenppm | 8 de™Cenppm | COSY HMBC
1.44
1 e 22.44 H2 66.86 (C2),144.54 (C3)
5.02 22.44 (C1), 144.54 (C3),
? iy 06.86 H1 66.74 (C4),126.17 (C6)
3 - 144.54 5 -
4.79 66.86 (C2), 144.54 (C3)
4 - 6.5, 6.50, 6.50, 66.74 H5, H6 : , 144. :
0 o 21.99 (C5),126.17 (C6)
1.48
5 e 21.99 H4 144.54 (C3), 66.74 (C4)
66.86 (C2), 144.54 (C3),
6 559 126.17 H4 | 66.74 (C4), 121.31 (C8),
| 112.22 (C12)
- 129.29 : i
3 6.81 19131 H9, | 126.17 (C6), 148.21 (C10),
(m, 1H) ' H12 112.22 (C12)
6.85
9 w28 110.92 H8 | 129.29 (C7), 148.65 (C11)
10 - 148.21 B -
11 - 148.65 : .
6.81 126.17 (C6), 121.31 (C8),
12 (. 1H) 112.22 H8 148.21 (C10)
1314 3.88, 3.89 55.86, 148.21 (C10),
’ (5. 3H). (s. 3H) 55.91 - 148.65 (C11)

El espectro IR (Anexo Espectro 81) del compuesto 13 mostré bandas caracteristicas en
(cm™): 3337.36 (estiramientos O-H de alcoholes), 2932.35, 2969.47 (estiramiento C-H de
alcanos), 2835.84 (estiramiento C-H de grupos OCH3) y 1023.60 (estiramiento C-O de
alcoholes secundarios). El espectro de EM (impacto electronico) mostré un [M] de m/z 252
correspondiente al peso molecular del diol (Anexo Espectro 82).

51



6.2.3 Hidrogenacion catalitica de 3-(3,4-dimetoxibenciliden)pentano-2,4-diona

Mediante catalisis heterogénea, empleando Pd/C como especie catalitica, H> y ACOEt como
medio de reaccién se llevd a cabo la hidrogenacién del doble enlace vinilico. El tiempo de
reaccion necesario para obtener la conversion total de la materia prima fue de 2 horas a
temperatura ambiente (Fig. 64).

o o
_PdIC, H,
TACOEt
14
o~
o

Figura 64. Sintesis de Bencnldeno de 3,4-dimetoxibenzaldehido hidrogenado.

El espectro de RMN de "H en 500 MHz (CDCI;) evidencia la existencia de un equilibrio
tautomérico ceto-enol. La sefal caracteristica que nos permite inferir la existencia de la
forma endlica es la que tiene un § (ppm) en 16.80 (s, 0.82H), correspondiente al hidrégeno
del puente de hidrégeno. Otra sefal caracteristica de la forma endlica es la que esta en un
6 (ppm) de 3.61 (d, J= 0.89Hz, 1.79H), correspondiente a los hidrégenos bencilicos. La
forma ceto fue identificada con la sefal centrada en 3.10 (d, J= 7.55 Hz, 2H) ppm y una
sefal triple centrada en 3.99 (t, J= 7.58, 7.58 Hz, 0.93 H) ppm. La proporcién de la forma
ceto es del 53% respecto al 47% de la forma endlica (Fig. 65-66).

La caracterizacion del compuesto 14 a través de RMN esta contenida en la tabla 17.

rjfrjl\r'sa h 0.89 |/I\| 7.55
7.58

J (s) E (t) B (d) A (d
16.80 3.99 3.61 3.10
T T T I
2 3 R 3
o - -~ N
16.800 16.770 4.000 3.980 3.960 3.620 3.600 3.586.14 3.11 3.08 3.
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 65. Equilibrio ceto-enol del bencilideno de 3,4-dimetoxibenzaldehido hidrogenado.
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13
Figura 66. Equilibrio tautomérico ceto-enol.

Tabla 17. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC).
Nucleo 8 de 'H en ppm 8 de *C en ppm COSY HMBC
Ceto Enol Ceto Enol Ceto | Enol Ceto Enol
2.13 2.09 203.74 (C2) 191.97 (C2)
1 - 0. = 0. 29.81 | 2327 | H3 | H6 ' ! ' ’
o | S 70.24 (C3) 108.38 (C3)
2 - - 203.74 | 191.97 | - - - -
3 S H1,5 23(23.0714((0062))
(t, J=7.58, ) ’ ) . )
256 He 1t 70.24 | 108.38 | H6 130.46 (C7)
4 - - 203.74 | 191.97 | - - - -
2.13 2.09 70.24 (C3) 108.38 (C3)
5 - 0. =0 29.81 | 2327 | H3 | H6 ' ’ : ’
o | G 203.74 (C4) 191.97 (C4)
203.74 (C2,4), | 191.97 (C2,4),
70.24 (C3), 108.38 (C3),
6 (d3J-_17055 (d3J-§0189 34.01 | 3245 | H3 | H1,5| 130.46 (C7), 132.15 (C7),
Yo | e 17em) 120.61 (C8), 119.04 (C8)
111.86 (C12) | 110.77 (C12)
7 - - 130.46 | 132.15 | - - - -
34.01 (C6), 32.45 (C6)
8 (2-93) (2-%) 120.61 | 119.04 | H9 | H9 | 147.84 (C10) | 147.61(C10)
' ' 111.86 (C12) | 110.77 (C12)
6.77 6.80 130.46 (C7), 132.15 (C7),
9 dJ=807 | (dJ=791 | 111.37 |111.39 | H8 | H8 | 120.61(C8), 119.04 (C8),
HZ, 1H) HZ, 1H) 149.02 (C11) | 149.19 (C11)
10 - - 147.84 | 14761 | - - - -
11 - - 149.02 | 149.19 | - - - -
6.67 120.61 (C8), 119.04 (C8),
12 (. 2H) 111.86 | 11077 | H8 | H8 | 14784(C10) | 147.61(C10)
13 3.86 147.84 (C10), | 147.61 (C10),
14 (m. 12 H) 55.89, 55.95 149.02 (C11) | 149.19 (C11)
15 16.80
(s, 0.80 H)
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El espectro de IR (Anexo Espectro 88) del compuesto 14 mostré bandas en (cm™): 3006.95
(estiramientos C-H de CH aromatico), 2958.60, 2919.81 (estiramientos C-H de CH3 y CH>),
2837.85 (estiramientos C-H de OCHj3), 1690.21 (estiramientos C=0 de cetonas) . Con
respecto a la masa del producto hidrogenado se espera un aumento de dos unidades con
respecto al producto de partida (248), esto fue comprobado mediante EM, en donde se
encontré un [M] de m/z 250 (Anexo Espectro 89).

6.2.4 Reduccion de 3-(3,4-dimetoxibencil)pentano-2,4-diona
El bencilideno de 3,4-dimetoxibenzaldehido hidrogenado fue sometido a reduccion
empleando como agente reductor NaBHs y MeOH como medio de reaccién. La obtencién

de la mezcla de dioles fue llevada a cabo a una temperatura de ~0°C (Fig. 67) .

OH OH

Meso 11A Meso 11B
(o) (0]
NaBH,

MeOH, 0°C

Racémico 15
Figura 67. Reduccion de 3-(3,4-d|metOX|benC|Ilden)pentano-2,4-d|ona.

i

La mezcla de dioles fue separada mediante cromatografia en fase sélida con una mezcla
ternaria de Hex-AcOEt-MeOH en proporcion 70:20:10, obteniéndose dos fracciones
cromatograficas. Al igual que en sus analogos de p-nitrobenzaldehido, la separacion de la
mezcla diasteromérica fue lograda, lo que permitid6 la caracterizacion de cada
diastereoisémero por separado. El espectro de RMN'H en 500 MHz (CDCI;) de la fraccion
cromatografica de mayor polaridad comprueba la reduccion total del sistema
B-dicetonico con la aparicidon de las sefiales correspondientes a los hidrogenos base en
3.98 (m, 1.43 H)y4.16 (qd, J= 6.51, 6.49, 6.49, 2.44 Hz, 2H) ppm (Fig. 68). Para este caso,
la simetria molecular apreciada en el espectro de RMN'H y la deduccion de correlaciones
heteronucleares 'H-'3C comprueba la formacion de los compuestos 11A y 11B
correspondientes al isbmero meso, cuya configuracion relativa de los centros quirales es
S para C2 y R para C4 . Como se abord6 anteriormente, la disposicion espacial del
sustituyente voluminoso 3,4-dimetoxibencil en el C3 genera una diferencia entre el par de
isdmeros meso, lo cual permite distinguir dos especies en el espectro de RMN'H formadas
en una proporcion de 42 y 58%.
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I (qd)
4.16

H (m)
3.98

3 )
S <
N T T T T ‘F T T T T T T T T
418 416 414 412 4.01 3.99 397  3.95
1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 68. Sefales caracteristicas de hidrogenos base H2 e H4.

Al proyectar un plano de simetria 0 que bisecta a C3, C6 y a los C7-C14 (carbonos
aromaticos) se obtiene que la mitad de la molécula es la imagen especular de la otra mitad.
La enantiotopicidad que confiere dicho elemento de simetria atribuye a los conjuntos de
hidrogenos H2-H4 e H6 la caracteristica de ser magnéticamente equivalentes, y por ende
observar una sefial unica para cada conjunto de hidrogenos. Por otro lado, el H3 del
compuesto 11B presenta multiplicidad tt, derivada del acoplamiento vecinal con el par

equivalente H2-H4 y con H6 (Fig. 69). Los datos obtenidos por RMN se presentan en la
tabla 18.

OH

2

4

OH

13

OH

OH

PR AN

Figura 69. (2S,3r,4R)-3-(3,4-dimetoxibencil)pentano-2,4-diol (compuesto 11A, izquierda) y
(2S,3s,4R)-3-(3,4-dimetoxibencil)pentano-2,4-diol (compuesto 11B, derecha).

Tabla 18. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, "*C) y 2D (COSY y HMBC)

Nucleo

8 de 'H en ppm

8 de 3C en ppm COoSsY HMBC
11A 11B 11A 11B | 11A | 11B 11A 11B

1.29 1.21 69.87 (C2), | 72.04(C2),

1 |S|dz',i1_361'4:) (d, J 66;;2 Hz, | 22.84 22.00 H2 H2 52.54 (C3) 51.29 (C3)
416 22.84 (C1), | 22.00(C1),

5 3.98 @.0-651. | gog7 | 7204 | H1 | H1, | 5254(C3), | 51.29(C3),
(m, 1.43H) | 6.49,6.49, ' ' H3 | H3 | 69.87 (C4), | 72.04(C4),

2.44 Hz, 1H) 34.32 (C6) 27.92 (C8)
22.84 (C1,5), | 22.00 (C1,5),
3 1.78 1.75 52.54 | 51.29 69.87 (C2,4), | 72.04 (C2,4),
34.32(C6), | 27.92(C6),
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(dt, J= 6.84,

(tt, J=5.95, H2, | H2, | 133.31(C7) | 135.12(C7)
:.4% 75943| 5.95, 2.54, H4, H4,
z,0.79H) | 2.54Hz, 1H)
H6 | H6
416 5254 (C3), | 5129(C3)
3.98 d, J=6.51, : ’ : J
4 (m, 1.43 H) (8.49, 6.49y 69.87 72.04 I;i’é ll_-IKZ’B 22.84 (C5), 22.00 (C5),
244 Hz, 1H) 34.32 (C6) 27.92 (C8)
1.29 1.21 52.54 (C3), | 51.29 (C3),
5 ﬁi,j_a%“:) (d,J66H5;2 Hz, | 22.84 22.00 H4 H4 69.87 (C4) 72.04 (C4)
69.87 (C2,4), | 72.04 (C2,4),
52.54 (C3), | 51.29 (C3),
6 d2J-6(3577 ; J?-g(%H 3432 | 27.92 | H3 | H3 | 133.31(C7), | 135.12(C7),
e | 120.98 (C8), | 120.66 (C8),
112.25 (C12) | 112.24 (C12)
7 - - 133.31 | 135.12 - -
5 H9, [ Ho,
6.78 120.98 | 12066 | 25 | |35 | 11225 (C12) | 112.24 (C12)
9 (m. 495 F) 111.20 | 11127 | H8 | H8 | 133.31(C7) | 135.12 (C7)
10 - - 147.14, 147.33, - -
11 - - 148.87, 148.90 - -
7
12 (m,64.9§H) 112.25 | 112.24 H8 111.20 (C9) | 111.27 (C9)
13 3.86 55.57, 55.57, - -
14 (m, 9.76 H) 55.91, 55.92 - -

Se realizé una superposicion de espectros de RMN'H (Fig. 70) de la zona correspondiente
a los hidrégenos base de los productos de reaccion obtenidos en las fracciones
cromatograficas de mayor polaridad del bencilideno no hidrogenado (compuesto 10) e
hidrogenado (compuesto 14). Lo anterior con la finalidad de corroborar si los dioles
saturados obtenidos, compuestos 11A 'y 11B (Fig. 60), producto de la reduccion del sistema
a,B-insaturado son los mismos que se obtuvieron en la reduccién del bencilideno no
hidrogenado.

A (qd
5.04

B (qd
4.70

C (qd
4.16

D (qd
3.98

1 (ppm)
Figura 70. Superposicion de espectros en la zona de desplazamiento quimico de
hidrégenos base.

Una vez realizada la superposicion de espectros se comprobd que las especies
mencionadas con anterioridad tienen similitud en desplazamiento quimico (3.98 y 4.16 ppm)
y multiplicidad en el espectro RMN "H, ademas las correlaciones heteronucleares 'H-"*C a
uno y tres enlaces (HSQC y HMBC) confirmaron que las especies obtenidas por las dos
rutas de reduccién son las mismas.
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La caracterizacion por IR (Anexo Espectro 96) de los compuestos 11A y 11B mostré bandas
en (cm™): 3350.57 (estiramientos O-H de alcoholes), 2965.55, 2929.92 (estiramientos C-H
de CHs y CH>), 2836.93 (estiramientos C-H de OCHzs), 1026.84 (estiramientos C-O de
alcoholes secundarios). Mediante EM (impacto electronico) se encontré [M] de m/z 254,
valor que corresponde al peso molecular esperado del diol (Anexo Espectro 97).

En la segunda fraccion cromatogréafica de menor polaridad, el espectro RMN'H en 500 MHz
(CDCIs) presentod sefales caracteristicas de hidrégenos base en 3.94 (qd, J= 6.35, 6.31,
6.31,4.51 Hz, 1H) y 4.27 (qd, J=6.48,6.47, 6,47 2.03 Hz, 1H) ppm. Al observar la estructura
y la morfologia espectral en RMN'H se detecta la ausencia de simetria molecular, por tanto,
se infiere que los conjuntos de hidréogenos H2-H4 e H6 son diasterotopicos. Al no ser
magnéticamente equivalentes los hidrégenos bencilicos con desplazamiento en 2.64 (dd,
J=14.14, 6.21 Hz, 1H) y 2.76 (dd, J=14.13 , 9.06 Hz, 1H) ppm demuestran acoplamientos
del tipo geminal y vecinal, producto de la diasterotopicidad. Similar es el caso del hidrogeno
central, H3, en donde se aprecian cuatro acoplamientos vecinales con los H2, H4 y con los
dos hidrégenos de C6 (Fig. 71).

6.48 6.35 1413 14 14 9.08
6.47 6.31 906 621 6.4
6.47 6.3 482
2.03 451 2.07

G (qd F (qd E (dd D (dd) C (dddd
4.27 3.94 2.76 2.64 1.64

r

1.004

T T T T T T \ 1. T T T T T T T T T T 1
429 427 425 42397 395 393 391 278 274 2.70 2.66 2.62 2.581.661.651.641.631.621.61
1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm)

Figura 71. Sefales caracteristicas de los hidrégenos base (H2 e H4), bencilicos (H6) e
hidrogeno central (H3).

Ademas de lo observado por RMN, la determinacion de rotacion éptica del 1,3-diol demostré
que se trata de la mezcla racémica conformada por el par enantiomérico RRRy S,S
(Fig. 72), con un valor de a= +0.002.

La caracterizacion por RMN esta concentrada en la tabla 19.

OH  OH
+
9 9
12 100/14 12 100/14
11 11
o\13 o\13

Figura 72. (2R,4R)-3-(3,4-dimetoxibencil)pentano-2,4-diol y
(2S,45)-3-(3,4-dimetoxibencil)pentano-2,4-diol, compuesto 15.
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Tabla 19. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, "*C) y 2D (COSY y HMBC)

Nucleo | 6 de 'Henppm | & de '*C en ppm Ccosy HMBC
1.26
1 = 642 e 310 22.33 H2 68.65 (C2), 50.78 (C3)
3.94 22.33 (C1), 50.78 (C3)
2 d, J= 6.35, 6.31, 68.65 H1, H3 ; C ’
651,451 bz 1H) 67.23 (C4), 31.49 (C6)
1.64 22.33 (C1), 68.65 (C2),
3 (dddd, J= 9.08, 6.42, 50.78 H2, H4, H6 67.23 (C4),19.88 (C5),
4.62,2.07 Hz, 1H) 31.49 (C6), 133.19 (C7)
4.27 50.78 (C3), 67.23 (C4)
4 = 6.48, 6.47, 67.23 H5, H3 : , O ’
47" 2.09 i, 103 19.88 (C5), 31.49 (C6)
1.30
5 (4, J= 651 bz, 3t 19.88 H4 50.78 (C3),67.23 (C4)
2.64
dd, J=14.14, 6.21
6 R 1H) 31.49 H6. H3 68.65(C2), 50.78 (C3),
2.76 ' ’ 67.23(C4), 133.19 (C7),
(dd, J= 14.13, 9.06 121.01 (C8), 112.30 (C12)
Hz, 1H)
7 - 133.19 - -
6.73 31.49 (C6), 133.19 (C7),
8 2% 121.01 H9 147.35 (C10), 112.30 (C12)
6.79
9 AT 111.27 H8 133.19 (C7), 148.94 (C11)
10 - 147.35 - -
11 - 148.94 - -
6.72 133.19 (C7), 121.01 (C8),
12 (d, J= 1.98 Hz, 1H) 112.30 ) 147.35 (C10)
3.86 55.91
13 it - 147.35 (C10)
3.87
14 2o 55.93 - 148.94 (C11)

En relacion con el compuesto 15, la caracterizacion por IR (Anexo Espectro 104) mostro
bandas en (cm™): 3343.47 (estiramientos O-H de alcoholes), 2968.06, 2929.33
(estiramientos C-H de CHs; y CH), 2836.60 (estiramientos C-H de OCHSs;), 1026.28
(estiramientos C-O de alcoholes secundarios). Por medio de EM (impacto electrénico) se
obtuvo un valor de [M] de m/z 254, lo cual confirma que el peso molecular del diol es igual
al estimado teéricamente (Anexo Espectro 105).

6.3 Sintesis de 3-(naftalen-1-ilmetilen)pentano-2,4-diona y sus transformaciones
sintéticas

6.3.1 Sintesis de 3-(naftalen-1-ilmetilen)pentano-2,4-diona
Finalizando con la serie de bencilidenos de 2,4-pentanodiona se llevé a cabo la sintesis
entre 1-naftaldehido y 2,4-pentanodiona, PPR y CH3COOH como especies cataliticas y

CHxCIl, como medio de reaccién. El producto resultante es un sélido amorfo amarillo
traslucido (Fig. 73).
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C41HgO,

0 OH PPR, CH3COOH 0
> /

Figura 73. Sintesis de bencilideno de 1-naftaldehido.

En el espectro de RMN'H en 500 MHz (CDCls) la sefial en 8.29 (s, 1H) correspondiente al
doble enlace vinilico indica la formacion del bencilideno, las sefiales correspondientes a los
metilos a a los carbonilos tienen desplazamiento quimico en 2.05 (s, 3H) y 2.50 (s, 3H) ppm,
y la region aromatica comprende de 7.42 a 8.00 ppm (Fig. 74-75). La tabla 20 concentra los
datos obtenidos a través de RMN del compuesto 16.

m 8.10 /\‘j\su —— ] 8.17

| | 0.92 6.86
T Y

8129 | 7.99 || 7.91 7 61 758 7.44

71.15

N
o

I

8.‘30 8.‘25 8.00 7.95 7.‘90 7.‘64 62 ‘ 7.‘60 ‘ 7.58 ‘ 7.‘56 7.‘45 7.‘44 7.‘43 7.‘42
1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Imagen 74. Region aromatica del bencilideno de 1-naftaldehido.

Figura 75. Bencilideno de 1-naftaldehido, compuesto 16.
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Tabla 20. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, "*C) y 2D (COSY y HMBC)

Nucleo | 8 de 'H en ppm § de Cenppm | COSY HMBC
1 (f-gﬁ) 31.53 - | 204.61(C2),144.78 (C3)
2 - 204.61 - -
3 - 144.78 - -
4 - 195.82 - -
2.50 144.78 (C3),195.82(C4),
5 (5. 3H) 27.32 i 138.51 (C6)
204.61 (C2),
6 g-%ﬁ’) 138.51 ] 144.78(C3),
' 195.82 (C4)
7 - 131.09 - -
138.51 (C6),
8 s 127.68 H9 128.93 (C10)
(m, 2H) 131.09 (C7),
9 125.46 H8 133.48 (C11)
127.68 (C8),
10 ;'?:.) 128.93 H9 133.48 (C11),
’ 130.59 (C16)
11 - 133.48 - -
7.91
12 o 130.83 H13 130.59 (C16)
7.58 H12, 133.48 (C11),
13 (ddd, J= 8.17, 6.86, 1.49 H14 15 123.92 (C15)
Hz, TH) 126.69 ’ '
7.61 ' H12
14 ddd, J= 8.43, 6.89, 1.69 127.19 ; 130.59 (C16
e H13, 14 (C16)
7.99 H14, 131.09 (C7),
15 (dd, J= 8.10, 0.92 Hz, 1H) 123.92 H12 133.48 (C11)
16 - 130.59 - -

Empleando CH2Cl, como medio de cristalizaciéon se obtuvo un sélido cristalino amarillo
traslucido, el cual fue caracterizado a través de difraccion de rayos X (Fig. 76). La
disposicion espacial adoptada por los carbonilos fue deducida mediante el calculo del
angulo formado por los planos que bisectan a C1-C2-O1-C3 (Plano 1) y C3-C4-02-C3
(Plano 2) los cuales forman un angulo de 61.41° (Fig. 77). Tal disposiciéon es derivada de
las interacciones del tipo C-H---O=C (Fig. 78), previamente se menciond que los angulos
formados por la interaccion puente de hidrégeno oscilan de 130 a 180° (Tabla 21).

Tabla 21. Interacciones C-H---O intermoleculares.

Interaccién C-H---O Distancia en Angstroms (A) Angulo (°)
H5B---O1 2.663
C5-H5B:---O1 C5B---01 3.539 152.10
H12---02 2.540
C12-H12---02 C12---02 3.380 150.51
H1B---02 2.600
C1-HB1---02 C1B---02 3.463 149.53

60



Figura 76. Estructura cristalina del bencilideno de 1-naftaldehido.

Figura 77. Angulo formado entre los planos 1y 2.
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Figura 78. Interacciones del tipo C-H---O=C.

El espectro de IR (Anexo Espectro 111) correspondiente al compuesto 16 mostré bandas
en (cm™): 3055.05 y 3004.01 (estiramientos C-H de CH vinilico), 1692.04 (estiramientos
C=0 de cetonas), 1659.42 (estiramientos de C=C-C=0 de centonas conjugadas). El
espectro de EM (impacto electrénico) mostré la formacién de un [M] de m/z 238,
correspondiente al peso molecular esperado (Anexo Espectro 112).

6.3.2 Reduccion de 3-(naftalen-1-ilmetilen)pentano-2,4-diona

La reduccioén del bencilideno de 1-naftaldehido fue llevada a cabo con NaBH4 en metanol a
una temperatura de ~0°C (Fig. 79).

mo
I

Meso 17A

NaBH,
MeOH, 0°C

Meso 18 Racémico 19
Figura 79. Reduccion de 3-(naftalen-1-ilmetilen)pentano-2,4-diona.
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Los productos de reaccion fueron purificados a través de cromatografia en fase sdlida con
una mezcla eluyente Hex-AcOEt-MeOH (70:25:5), obteniéndose dos fracciones
cromatograficas. El espectro de RMN "H en 500 MHz (CDCls) de la fraccion cromatogréfica
de mayor polaridad evidencié la formacion de tres especies, que al igual que en los
bencilidenos de 3,4-dimetoxibenzaldehido y p-nitrobenzaldehido, la reduccion del sistema
a,B-insaturado ocurre, aunque para este bencilideno la formacion de los 1,3-dioles
saturados esta en menor proporcion. Las sefales de los hidrogenos base pertenecientes a
estas especies tienen desplazamiento quimico en 4.06 (m, 0.14 H) ppm y 4.18 (qd, J= 6.58,
6.58, 6.57, 2.58 Hz, 0.30H) ppm, correspondientes a los compuestos 17A y 17B,
representando el 5y 12% respectivamente. Asimismo, se observa de nuevo la formacion
de una especie, compuesto 18, en donde sélo ocurre la adicion directa del nucledfilo al
sistema [B-diceténico. Las sefales de los hidrogenos base de esta especie tienen
desplazamiento quimico en 4.75 (q, J= 6.68, 6.68, 6.63 Hz, 1H) y 4.85 (qd, J= 6.53, 6.53,
6.50, 1.04 Hz, 1H) ppm, constituyendo el 83% de la mezcla total (Fig. 80).

6.53 [ ]ee8 6.58 12.38
6.53 H: '/A"\'j\e‘.sa 6.58 6.21
6.50 6.63 6.57 4.16
1.04 2.58

K (qd) J| (a) I (qd H (ddd
4.85 4.75 4.18 4.06
) =) =
= - ". -
- - o o
88 4.86 4.84 4.82 480 4.78 4.76 4.74 4.724.20 4.15 4.10 4.05
1 (ppm) 1 (ppm)

Figura 80. Sefales caracteristicas de hidrogenos base: reduccion 1,2
(nucleo B-dicetdnico) y reduccién 1,4 (enona).

Pese a la baja intensidad de las sefales de las especies doblemente reducidas fue posible
caracterizar parcialmente al diol (tabla 22), cuyos hidrégenos base tienen un & (ppm) en
4.18. La diasteroselectividad de la reduccidén es nuevamente percibida, al igual que en sus
analogos de p-nitrobenzaldehido y 3,4-dimetoxibenzaldehido, con la formacién preferencial
de dos especies correspondientes al isdbmero meso, en donde el sustituyente
naftalen-1-ilmetil situado en el C3 genera diferenciacion entre ambas especies. Respecto a
la especie con hidrogenos base con 6 (ppm) en 4.06, su baja proporciéon en la mezcla no
permitid su caracterizacion, sin embargo, corresponde a un isbmero meso, Como se vera
en el apartado 6.3.3. De acuerdo con los patrones de sefiales obtenidos para los dioles
saturados, se infiere que en la especie con desplazamiento en 4.18 ppm los hidroxilos estan
en posicion syn al sustituyente naftalen-1-ilmetil, correspondiente a una configuracion S,R
de los centros estereogénicos C2 y C4 (Fig. 81).
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15 11

14 12
13
Figura 81. (2S,2s,4R)-3-(naftalen-1-ilmetil)pentano-2,4-diol, compuesto 17B.

Tabla 22. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo 8 de "H en ppm 8 de C enppm | COSY HMBC

1.20 71.61 (C2),

1 (d, J= 6.56 Hz, 0.82H) 21.66 H2 49.90 (C3)
4.18 21.66 (C1)

2 d, J= 6.58, 6.58, 6.57, 2.58 Hz, 71.61 H1, H3 ¥ ’
(@ oSt z 25.91 (C6)

2.09 H2, H4 21.66 (C1,5)
3 , J=6.88,6.88, 2.57, 2.57 Hz, 49.90 ’ . )
(® YT Heé 25.91 (C6)

4.18 21.66 (C5)

4 d, J= 6.58, 6.58, 6.57, 2.58 Hz, 71.61 H5 ¥ ’
(@ St z 25.91 (C6)

1.20 49.90 (C3),

5 (d, J= 6.56 Hz, 0.82H) 21.66 H3,H4 71.61 (C4)
3.30 71.61 (C2,4),

6 (d, J= 6.80 Hz, 0.28H) 25.91 H3 49.90 (C3)

La asignacion de sefiales de la region aromatica no fue posible debido a que las sefiales
estan traslapadas con las del diol mayoritario. Unicamente se asignaron las sefiales que
corresponden a la cadena alifatica y a los hidrégenos bencilicos.

La especie mayoritaria en la fraccion cromatografica de mayor polaridad corresponde al
isémero meso del diol insaturado, compuesto 18. Sus hidrogenos base tienen & (ppm) en
4.75 (q, J= 6.68, 6.68, 6.63 Hz, 1H) y 4.85 (qd, J= 6.53, 6.53, 6.50, 1.04 Hz, 1H) y la sefial
que corresponde al protdn vinilico del sistema a,B-insaturado en 6.99 (s, 1H) ppm. La
estereoquimica de este diol es desconocida, y dado que se obtuvo el isdbmero racémico
(compuesto 19) en la fraccion cromatografica de menor polaridad, se concluye que la
configuracion relativa de los centros estereogénicos C2 y C4 corresponde a la de un
isémero meso (R,S o S,R), sin embargo, no fue posible comprobar su identidad por otra
técnica espectroscépica (Fig. 82). La tabla 23 contiene la caracterizacion por RMN del
compuesto 18.

64



Figura 82. Diol meso insaturado (configuracion absoluta de los estereocentros no
definida), compuesto 18.

Tabla 23. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo 6 de 'H en ppm 6 de"Cenppm | COSY HMBC
1.37
1 0, = 6,08 b2, 30 23.32 H2 67.19 (C2), 149.04 (C3)
4.75 6719 H1 23.32 (C1), 149.04 (C3),
(q, J=6.68, 6.68, 6.63 Hz, 1 H) ' 69.77 (C4), 124.55 (C6)
3 - 149.04 - -
4.85 67.19 (C2), 149.04 (C3)
= 6.53, 6.53, 6.50, 1. 69.77 H5, H6 ' A ’
(ad, J=6.55 6.3, 60 104 25.06 (C5), 124.55 (C6)
1.66
5 @ = 649 e, 30 25.06 H4 149.04 (C3), 69.77 (C4)
6.99 67.19 (C2), 149.04 (C3),
6 o 1) 124.55 H4,H8 | 6977 (C4), 126.21 (C8)
7 - 133.51 - -
8 (Zn-%ﬁ) 126.21 H6, H9 131.78 (C16)
7.44 126.21 (C8),
° (dd, J= 8.25, 6.97 Hz, 1H) 125.30 H8 134.08 (C11)
7.79
10 o1 127.62 HO 131.78 (C16)
11 - 134.08 - -
7.86
120 | e 516, 500 5.0 Ha. 1H) 128.45 H13 131.78 (C16)
7.51
13 (m. 1H) 126,01 H12 134.08 (C11),
7.49 ' 131.78 (C16)
14 o 126.12 H15
7.91
15 o 124.92 H14 133.51 (C7)
16 - 131.78 - -
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El espectro IR (Anexo Espectro 119) de la mezcla de dioles (compuestos 17A, 17B y 18)
mostré bandas caracteristicas en (cm™): 3355.92 (estiramientos -O-H de alcoholes),
3056.10, 2971.84, 2927.84 (estiramientos CH de CHs y CH.). El peso molecular
determinado mediante EM (impacto electrénico) corrobora lo estimado previamente con la
presencia de un [M] de m/z 242 (Anexo Espectro 120), correspondiente a la especie
reducida unicamente en el sistema B-diceténico (compuesto 18).

El espectro de RMN 'H en 500 MHz (CDCIs) de la fraccion de menor polaridad muestra las
sefiales caracteristicas de los hidrogenos base en 4.76 (q, J= 6.56, 6.56, 6.56 Hz, 1H)
y 4.90 (qd, J= 6.35, 6.34, 6.34, 0.77 Hz, 1H) ppm y la sefial correspondiente al hidrogeno
vinilico en 7.01 (s, 1H) ppm, comprobando asi la reduccién total y unica del nucleo
B-dicetdnico (Fig. 83). Como se menciond anteriormente, este diol corresponde al isomero
racémico, cuya identidad fue ratificada mediante rotacion optica, en donde un valor de
a= +0.011 demostroé la inactividad del 1,3-diol, y por ende la coexistencia del par
enantiomérico R,Ry S,S (Fig. 84).

,,,,J:iﬁil,,,@;35 l)\l“e
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0.77 c (q)

D (qd 4.76
4.90
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‘ 7.‘01 ‘ 6.‘99 4.‘934.‘924.‘91 4.‘904.‘894.‘884.‘874.‘86 4.‘80 ‘ 4.‘78 ‘ 4.‘76 ‘ 4.‘74 ‘ 4.‘7
1 (ppm) f1 (ppm) 1 (ppm)
Figura 83. Sefales Caracteristicas de hidrogenos base H2, H4 e hidrégeno vinilico H6.

Al igual que en sus analogos reducidos, se aislé una unica especie en la fraccion de menor
polaridad, la cual, mediante rotacion 6ptica demostrd corresponder al isémero racémico. La
presencia de una unica especie en la fraccion cromatografica de menor polaridad
correspondiente al isdmero racémico es un patrén que se observo en la reduccion de la
serie de los tres bencilidenos. Los datos obtenidos de la caracterizacion mediante RMN se
presenta en la tabla 24.

OH OH OH OH

Figura 84. (2R,4R)-3-(naftalen-1-ilmetilen)pentano-2,4-diol (izquierda) y
(2S,45)-3-(naftalen-1-ilmetilen)pentano-2,4-diol, compuesto 19.
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Tabla 24. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo § de 'H en ppm 8 de *C en ppm | COSY HMBC
1.33
1 e 22.51 H2 | 67.47 (C2), 147.26 (C3)
4.76 22.51 (C1), 147.26 (C3),
2| (@.0-656,656,6.56 Hz, 1H) 6747 H1 | 66.45 (C4), 124.42 (C6)
3 - 147.26 - -
4 (qd J=6354é9391 6.34,0.77 H5 67.47 (C2), 147.26 (C3),
AR AP 66.45 He | 22.04(C5), 124.42 (C6)
1.60
5 G 22.04 H4 | 147.26 (C3), 66.45 (C4)
7.01 H4, | 67.47 (C2), 147.26 (C3),
6 6. 1H) 124.42 H8 | 66.45 (C4),126.26 (C8)
7 - 133.50 - -
7.30 H®,
8 (dt, J=7.02,1.13, 1,13 Hz, 1H) 126.26 H9 131.82 (C16)
7.45 126.26 (C8),
9 (dd, J=8.16,7.10 Hz, 1H) 125.34 H8 134.00 (C11)
7.79
10 A 127.68 H9 131.82 (C16)
11 - 134.00 - -
7.86 126.02 (C14),
12 (m. 1H) 128.46 H13 126.13 (C13)
7.50
13 L= 126.13 H12 134.00 (C11)
14 (Z{ﬁ)) 126.02 H15 128.46(C12)
133.50 (C7),
15 (Z{?S) 124.92 H14 126.02 (C14),
’ 126.13 (C13)
16 - 131.82 - -

El espectro IR (Anexo Espectro 127) del compuesto 19 mostré bandas caracteristicas en
(cm™): 3341.12 (estiramientos -O-H de alcoholes), 3056.60, 2971.57, 2928.37
(estiramientos de C-H de CH y CHj3). El peso molecular determinado mediante EM (impacto
electronico) corrobora lo estimado previamente con la presencia de un [M] de m/z 242,
correspondiente a la especie reducida unicamente del sistema B-dicarbonilico (Anexo
Espectro 128).

6.3.3 Hidrogenacion catalitica de 3-(naftalen-1-ilmetilen)pentano-2,4-diona
La hidrogenacién catalitica del bencilideno de 1-naftaldehido fue llevada a cabo empleando
Pd/C como soporte catalitico, hidrégeno molecular y AcOEt como medio de reaccion. El

tiempo necesario para obtener la conversion total de la materia prima fue de 2 horas
(Fig. 85).
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)
H
Y O  PdiC,H, A °
AcOEt
16

Figura 85. Hidrogenacion catalitica de bencilideno de 1-naftaldehido.

El espectro de RMN 'H en 500 MHz (CDCl;) denota la presencia de un equilibrio
tautomeérico ceto-enol, similar a sus analogos hidrogenados de p-nitrobenzaldehido y
3,4-dimetoxibenzaldehido. Las senales propias de la forma cefo son las situadas en 3.62
(d,J=7.29Hz, 1.55H) y 4.20 (t, J= 7.29, 7.29 Hz, 0.76 H) ppm y que esta en una proporcion
del 44%. Las sefales caracteristicas de la forma endlica tienen un desplazamiento quimico
en 4.07 (s, 2H) y 16.95 (s, 1H) ppm y constituye el 56% del equilibrio (Fig. 86-87). Los datos
obtenidos por RMN se presentan en la tabla 25.

7.29 fH 7.29
7.29

S (s) E (t) D (s) C (d)
16.95 4.20 4.07 3.62

Jab oL

16.955 16.930. 22 4.19 4.4610 4.07 4.043.640 3.615 3.5
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 86. Sefiales caracteristicas del equilibrio ceto-enol del bencilideno de
1-naftaldehido hidrogenado.

12 10 12 10
Figura 87. Tautomerismo ceto-enol, compuesto 20.
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Tabla 25 Asignacién de sefiales mediante RMN en 1D ('H, "*C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo 8 de 'H en ppm 8 de 3C en ppm COoSsY HMBC
Ceto Enol Ceto Enol Ceto | Enol Ceto Enol
2.10 2.04 204.74 (C2), | 192.32 (C2)
1 Y —035 | 29.93 | 23.03 | H3 | H6 ' ’ - ’
aonn | e 68.56 (C3) 106.94 (C3)
2 - - 204.74 | 192.32 | - - - -
4.20 204.74 (C2),
t, J=7.29, H1, 31.36 (C6),
3 7(.)_2796:§, - 68.56 106.94 H6 - 133.86(C7) -
4 - - 204.74 | 192.32 | - - - -
2.10 2.04 68.56 (C3) 106.94 (C3)
d, J=0.39 d,J=035 | 29.93 23.03 H3 H6 ) : ’ ’
5 | Gein | G om 204.74(C4) | 192.32(C4)
3.62 106.94 (C3),
6 |wvrao| X7 | 3136 | 2066 | H3 il o 57645853’ 134.71 (C7)
Hz, 1.57H) ’ : 123.37 (C8)
7 - - 133.79 | 134.71 | - - - -
7.28
] 7.18 127.15 (C10)
8 @, J= | 0 e, H6, | H6, | 131.35(C16) ' ’
ron s | | 127.01| 12337 | g | g 131.92 (C16)
7.37
(dd, J= 7.41 133.79(C7), | 134.71(C7),
9 s2i7or | i 12553 | 12573 | H8 | H8 | y3399(C11) | 133.86 (C11)
z, 0.7
774 776 H6, | 129.11 (C12), | 129.85 (C12),
10| mosrmy | many | 12769 12715 1 HO | g | 43135 (C16) | 131.92 (C16)
11 - - 133.99 | 133.86 | - - - -
7.87 7.91
12 | 50130, | 0414 127.01 (C10), | 127.15(C10)
8.00, 1.39, 8.04,1.41, . y .
062,060 | 063 ces | 12911 | 128.85 | H13 | H13 | \Siapce
Hz, 0.77H) Hz, 1H)
7.51 7 59
(ddd, J= il
B 129.11 (C12), 128.85 (C12),
13| Taake | 2870 | 12581 | 12584 | H12 | H121 43399 (C11), 133.86 (C11),
?85% 52 126.44 | 126.21 122.69 (C15), 123.08 (C15),
14| T S H15 | H15 | 131.35(C16), 131.92 (C16)
8.13
7.96 (dat, J= H14 | H14 | 133.79(C7), | 134.71(C7),
15 | mozewy | 843140 | 123.08 | 12269 133.99 (C11) | 133.86 (C11)
Hz, 1H)
16 - - 131.35 | 131.92 | - - - -
17 23.03 (C1,5),
(OH) 16.95 i i i i i 192.32(C2,4),
(s. 1H) 106.94 (C3)
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El espectro IR (Anexo Espectro 135) del compuesto 20 muestra bandas en (cm™): 3049.58,
3012.45 (estiramientos C-H de CH aromatico), 2919.42, 2860.93 (estiramientos C-H de CH3
y CH2). Es notoria la desapariciéon de las bandas correspondientes al grupo C=0O,
observados en el espectro del bencilideno sin hidrogenar, pese a que el sistema (-
diceténico se mantiene integro no se aprecian dichas bandas. El espectro de EM (impacto
electronico) mostré un [M] de m/z 240, lo cual verifica el peso molecular esperado del
producto hidrogenado (Anexo Espectro 136).

6.3.4 Reduccion de (Z)-4-hidroxi-3-(naftalen-1-ilmetil)pent-3-en-2-ona.

La reduccién del bencilideno hidrogenado de 1-naftaldehido fue llevada a cabo con NaBHs,
en MeOH y a una temperatura de ~0°C (Fig. 88).

N
Meso 17A l 3 l Meso 17B

pZ NaBH,

MeOH, 0°C
20 l

Racémico 21 Racémico 22
Figura 88. Reduccion de bencilideno de 1-naftaldehido con NaBH4 en metanol.

La purificacion de los productos de reduccion a través de cromatografia en fase sélida
empleando una mezcla ternaria Hex-CH2Cl>-MeOH en proporcion 60:35:5 dio como
resultado tres fracciones cromatograficas. Al igual que en sus analogos de
3,4-dimetoxibenzaldehido y p-nitrobenzaldehido hidrogenados y reducidos se encontraron
tres especies, correspondientes a dos isdmeros meso y un racémico, sin embargo, la mono
reduccién sobre una posiciéon carbonilica no se habia percibido en las reducciones
anteriores de bencilidenos hidrogenados.

El espectro de RMN'H en 500 MHz (CDCIls) de la especie de mayor polaridad indica la
presencia de dos entidades. Los desplazamientos quimicos caracteristicos de los
hidrogenos base se observan en 4.06 (qd, J= 6.53, 6.53, 6.52, 4.30 Hz, 0.83H) y 4.18 (qd,
J=6.56, 6.56, 6.56, 2.54 Hz, 2H) ppm, representando el 71 y 29% de la proporcién total de
las especies (compuestos 17A y 17B, respectivamente) que conforman la mezcla (Fig. 89).
Los espectros HSQC y HMBC confirmaron la existencia de dos especies diferentes.
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1.22 4.21 4.20 4.19 4.18 4.17 4.16 4.15 4.09 4.08 4.07 4.06 4.05 4.04 4.0
1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 89. Senales caracteristicas de hidrégenos base H2 e H4.

Nuevamente, la similitud de multiplicidad y desplazamiento quimico con los dioles saturados
de p-nitrobenzaldehido (compuesto 3A y 3B) sirven como base para extrapolar la
estereoquimica asignada para tales especies, en las cuales se dedujo que la configuracion
relativa de los centros estereogénicos C2 y C4 es S,R. Previamente se establecid que la
diferenciacién que genera el sustituyente voluminoso en el C3 propicia la formacién de dos
isdmeros distinguibles en RMN (Fig. 90). En este caso, la conformacion en donde el
sustituyente se encuentra syn a los hidroxilos es mayoritaria (71%), la asignacién de
senales el compuesto 17B esta concentrada en la tabla 26. Debido a la intensidad débil de
las sefiales del segundo isémero meso, compuesto 17A, solo fue posible realizar la
asignacion de sefales de la region alifatica y bencilica (Tabla 27).

15 11

14 12
13

Figura 90. (2S,3r,4R)-3-(naftalen-1-metil)pentano-2,4-diol y
(2S,3s,4R)-3-(naftalen-1-metil)pentano-2,4-diol, compuestos 17A y 17B.
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Tabla 26. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo 6 de "H en ppm 6 de 3C en ppm COosYy HMBC
1.21
1 -3 A 21.68 H2 71.62 (C2), 49.92 (C3)
4.18 21.68 (C1), 49.92 (C3)
2 = 6.55, 6.54, 6.54, 71.62 H1, H3 ' P ’
o e 71.62 (C4), 25.93 (C6)
2.10 21.68 (C1,5), 71.62 (C2,4)
3 = 6.83, 6.83, 2. 49.92 H2, H4, H6 ) PEAP N
et > 25.93 (C6), 137.73 (C7)
4.18 71.62 (C2), 49.92 (C3)
4 71.62 H3, H5 : , 49. ;
S e 21.68 (C5), 25.93 (C6)
1.21
5 -3 21.68 H4 49.92 (C3), 71.62 (C4)
a3 71.62 (C2,4), 49.92 (C3),
6 3. 25.93 H3,H8 | 137.76 (C7), 126.99 (C8),
(dd, J= 6.75 Hz, 2H) 132.15 (C16)
7 - 137.76 - -
8 7.40-7.39 126.99 H6,H9 | 137.73 (C7), 134.03 (C11),
9 (m, 2H) 125.37 H8 132.13 (C16)
7.72
10| s s orr oot e 1) 126.77 H9 126.99 (C8), 132.15 (C16)
11 - 134.03 - -
7.86 126.77 (C10), 134.03 (C11),
12 (dd, J=8.03, 1.58 Hz, 1H) 128.93 H13, H15 125.84 (C14), 132.15 (C16)
7.48
13 | (dd, J=8.00,6.83, 1.31 125.50 H12, H14 | 134.03 (C11), 123.88 (C15)
Hz, 1H)
7.52
14 (ddt, J= 8.42, 6.83, 1.57, 125.84 H13, H15 | 128.93 (C12), 132.15 (C16)
1.57 Hz, 1H)
8.14 137.76 (C7),134.03 (C11),
15 (4, J= 847 Hz, 1H) 123.88 H12,H14 | 195 50 (C13), 132.15 (C16)
16 - 132.15 - -
Tabla 27. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y
HMBC).
Nucleo | 6 de 'H en ppm & de '3C en ppm COSsY HMBC
1.29
L e 22.79 H2 69.16 (C2), 50.87 (C3)
4.06
2 (qd, J= 6.52, 6.51, 69.16 H1, H3 50.87 (C3), 69.16 (C4)
6.51, 4.30 Hz, 0.83H )
2.01
3 (t 722,722 50.87 H2H6H4’ 69.16 (C2.4), 31.59 (C6)
4.49, 4.29 Hz, 0.87H)
4.06
4 (qd, J= 6.52, 6.51, 69.16 H3, H5 69.16 (C2), 50.87 (C3)
6.51, 4.30 Hz, 0.83H )
1.29
I P 22.78 H2 50.87 (C3), 69.16 (C4)
3.22
6 | 122 s 31.59 H3 69.16 (C2,4), 50.87 (C3),
7 - 136.82 - -
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El espectro IR (Anexo Espectro 144) de la mezcla de dioles (compuestos 17A y 17B) mostro
bandas en (cm™): 3355.37 (estiramientos O-H de alcoholes); 3047.86, 2969.71, 2927.78
(estiramientos C-H de CH, CH, y CHjs). El espectro de EM (impacto electronico) mostré la
formacion de [M] de m/z 244, correspondiente al peso molecular de los dioles (Anexo
Espectro 145).

El espectro de RMN "H en 500 MHz (CDCls), de la especie de polaridad media mostré la
formacion de una unica especie. Dos sefales caracteristicas de hidrégenos base son
observadas en 3.91 (qd, J= 6.46, 6.44, 6.44, 3.86, 1H) y 4.37 (qd, J= 6.50, 6.50, 6.4, 1.83,
1H) ppm, la diferencia generada por la asimetria molecular confiere la propiedad de
diasterotopicidad a los conjuntos de hidrogenos H2-H4 e H6. Las sefiales caracteristicas
que confirman lo anterior son aquellas propias de los hidrégenos bencilicos, H6, en donde
se observa un conjunto de sefales en 3.23 (dd, J= 14.22, 5.62 Hz, 1H) y 3.30 (dd, J= 14.22,
5.62 Hz, 1H) ppm, con multiplicidades producto del acoplamiento geminal y vecinal con H3,
cuya sefial es observada en 1.83 (dddd, J= 9.61, 5.65, 3.85, 1.83 Hz, 1H) ppm, la
multiplicidad derivada es producto del acoplamiento vecinal con los hidrogenos H2 e H4 y
con el par de hidrogenos H6 (Fig. 91). Los datos obtenidos a través de RMN se encuentran
contenidos en la tabla 28.

6.50 6.46 rj:j?\“MJB 14.22 I 9.61
6.50 6.44 9.7 5.62 5.65
6.49 6.44 3.85
1.83 3.86 1.83

G (qd F (qd) E (dd D (dd) C (dddd
4.36 3.91 3.|30 P.23 1.83
JJVEI/\L 2 JMJ; WWW\\

4.‘40 ‘ 4.‘38 ‘ 4.‘36 ‘ 4.‘34 ‘ 4.‘32 3.93 3.91 3.89 3.873.‘34 ‘ 3.‘30 ‘ 3.‘26 ‘ 3.‘22 ‘ 3.‘11_‘%5 1.‘84 1_‘33 1_‘82 1_‘81 1_‘80
f1 (ppm) 1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
Figura 91. Sefales caracteristicas de los hidrégenos base (H2 e H4), bencilicos (H6) e
hidrégeno central (H3).

La identidad de la mezcla racémica fue comprobada mediante su caracterizacion por
rotacion optica con un valor de a=-0.001 (Fig. 92).

OH OH OH OH
/k’»/-\ mﬂk
2 ANy o+ 5

8 8
6 7 9 6\ 9
16 10 16 10
15 11 15 11
14 12 14 12
13 13

Figura 92. Estructura de (2R,4R)-3-(naftalen-1-ilmetil)pentano-2,4-diol y
(2S,4S)-3-(naftalen-1-ilmetil)pentano-2,4-diol, compuesto 21.
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Tabla 28. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo| 8 de'Henppm | & de®Cenppm | COSY HMBC
1.24
1 e it ) 22.21 H2 68.56 (C2), 49.22 (C3)
3.91 22.21 (C1), 49.22 (C3)
2 = 6.46, 6.44, 6.4, 68.56 H1, H3 - , 49. :
@ s o 67.00 (C4), 28.41 (C6)
1.83 H2, H4
3 dddd, J=9.61, 5.65, 3.88, 49.22 ’ 28.41 (C6
( 1.83 Hz, 1H) H6, H6 (C6)
4.36 68.56 (C2), 49.22 (C3)
4 = 6.50, 6.50, 6.49, 67.00 H3, H5 : , 49. :
e he o 20.16 (C5), 28.41 (C6)
1.46
5 6= o a i 3H) 20.16 H4 49.22 (C3), 67.00 (C4)
3.23
(dd, J= 14.22, 5.62 Hz, 68.56 (C2), 49.22 (C3),
6 3“;1 28.41 H3,H6 | 67.00 (C4), 136.50 (C7),
(dd, J= 14,18, 9.74 Hz, 127.70 (C8), 132.19 (C16)
1H)
- 136.50 - -
8 7.40 127.70 Ho | 2841 1(32_)1’91%8'195‘) (C10)
(m. 2F) 125.40 H8, H9 | 136.50 (C7), 134.04 (C11)
10 7.73 126.94 127.70 (C8), 128.95 (C12),
(dd, J=7.45,2.00 Hz, 1H) ) H9 132.19 (C16), 134.04(C11)
11 - 134.04 - -
12 7.86 126.94 (C10),134.04(C11),
(dd, J=7.74, 1.82 Hz, 1H) 128.95 H13 125.89 (C14), 132.19(C16)
7.48
13 (ddd, J= 8.08, 6.79, 1.52 125.50 H12 134.04 (C11), 123.72(C15)
Hz, 1H)
7.51
14 (ddd, J= 8.45, 6.84, 1.72 125.89 H15 128.95 (C12), 132.19(C16)
Hz, 1H)
8.05 136.50 (C7), 134.04 (C11)
15 da, J=8.59, 1.06, 0.93, 123.72 H14 : i ' ’
e Hz, 1H) 125.50 (C13)
16 - 132.19 - -

La cristalizacion en CH.Cl, dio como resultado la obtenciéon de un habito cristalino con
morfologia de los cristales similares, sin embargo, fue posible identificar en un conjunto de
los mismos una diferencia apenas observable que condujo a obtener dos estructuras
cristalinas, cada una de ellas con una celda unitaria conformada por un solo enantiomero,
obteniéndose asi una estructura para el enantiomero R,R y otra para el S,S (Fig. 93).

Las estructuras cristalinas del par enantiomérico R,R 'y S,S muestran interacciones del tipo
enlace de hidrogeno O-H---O (Fig. 94, Tabla 29). También son observadas interacciones
del tipo CH-1r y 11-17; estas dos ultimas consideradas como interacciones débiles, pero que
participan en el arreglo molecular adoptado por la molécula (Fig. 95, Tabla 29).282°
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Figura 93. Estructura de (2R,4R)-3-(naftalen-1-metil)pentano-2,4-diol (derecha) y
(2S,4S)-3-(naftalen-1-metil)pentano-2,4-diol (izquierda)

Figura 94. Interacciones O-H---O de los isémeros R,R (superior) y S,S (inferior).
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Figura 95. Interacciones CH-1T de los isémeros R,R (superior) y S,S (inferior).

Tabla 29. Interacciones intermoleculares

., e Distancia en ; 0
Enantiomero Interaccion O-H---O Angstroms (A) Angulo (°)
H1---02 1.909
R.R O1-H1---02 0102 5777 165.23
H1---02 1.918
S,S O1-H1---02 0102 5778 166.76
Interaccién CH-1t
R,R C5-H5/ C10H8 4.175 151.78
S,S C5-H5/ C10H8 4.174 151.72
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El espectro IR (Espectro Anexo 152) del compuesto 21 mostré bandas caracteristicas en
(cm™): 3326.29 (estiramientos O-H de alcoholes), 3047.86, 2969.91, 2930.50, 2899.
(estiramientos C-H de carbonos CH aromatico, CH2, CH3). El espectro de EM (impacto
electronico) mostro la formacion de [M] de m/z 244, que corresponde al peso molecular del
diol (Espectro Anexo 153).

Por ultimo, el espectro de RMN 'H en 500 MHz (CDCls) de la fraccion de mayor polaridad
evidencio la reducciéon de una sola posicion carbonilica. Este fendbmeno no se habia
observado en los bencilidenos de 3,4-dimetoxibenzaldehido y p-nitrobenzaldehido. El
espectro de RMN "H mostré una sefial correspondiente al hidrogeno base del diol en 3.99
(h, J=6.53, 6.53, 6.53, 6.46 y 6.46 Hz, 1H) ppm, y la sefial observada en el espectro de "*C
correspondiente al grupo carbonilo no reducido en 214.44 ppm. La ausencia de elementos
de simetria que confieran equivalencia quimica a los hidrogenos bencilicos, H6, propicia
que estos presenten acoplamientos geminales (J= 13.81 y 13.74 Hz), asimismo, la
diasterotopicidad molécular se observa en la multiplicidad del H3, el cual presenta
acoplamientos con el hidrégeno base de diol H4 y con cada uno de los hidrogenos
bencilicos H6 (Fig. 96).

6.36 rg‘?w13.81 rg‘PW13.74 9.01 A 0.36
6.36 6.12 9.02 6.07
6.36 4.90

6.34 F (dd) | E (dd)
6.34 3.42 3.33 '33(‘1‘;"' ? (3%)
G (h) . .

& & 7y = I\
=) =) =} - o
- - - - o
4.02 4.00 3.98 3.96 3.943.45 3.40 3.35 3.30 313  3.11  3.09 1.86 1.
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 96. Senales caracteristicas del hidrégeno base (H4), bencilicos (H6),
metilos (H1 e H5) e hidrégeno central (H3).

La configuracion relativa de los centros estereogénicos C3 y C4 fue discernida a través de
NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy) en 1D. Mediante dicha técnica se
estudid la relacion entre los hidrogenos de los centros estereogénicos C3 y C4 con
desplazamiento quimico en 3.12 y 3.99 ppm, respectivamente. La irradiacioén de la sefial en
3.12 ppm no produjo cambio alguno en la intensidad de la senal en 3.99 ppm (Fig. 97); de
igual forma, al irradiar la sefial en 3.99 ppm no se observé cambio significativo alguno en la
sefial en 3.12 ppm (Fig. 98). Al no denotarse acoplamiento dipolar homonuclear entre los
nucleos H3 e H4, se infiere que ambos hidrogenos se encuentran alejados en el espacio a
una distancia mayor a 5 A. Dicho esto, la disposicion adoptada entre dichos hidrégenos es
anti. El valor de rotaciéon optica (o= +0.002) obtenido infiere que el compuesto 22 esta
conformado por la mezcla racémica R,Ry S,S (Fig. 99).
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NOESY1D_irr3.12

UNAM Instituto de Quimica ICH
Dr. R.Enriquez/Dylan

Clave: DiolNaphRac

Disolvente: CDCI3
Experimento: NOESY1D irr. 3.12

Varian Inova 500 MHz (G)
No. de Registro Peticion 2348
10-12-19 K

41 39 37 35 33 31 29 27 25 23 21 19 17 15 13 1.
1 (ppm)

Figura 97. RMN en 1D: NOESY, irradiacion en 3.12 ppm.

NOESY1D_irr3.99

UNAM Instituto de Quimica ICH
Dr. R.Enriquez/Dylan

Clave: DiolNaphRac
Disolvente: CDCI3

Experimento: NOESY1D irr. 3.99 M A M

No. de Registro Peticion 2348
10-12-19

44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 3.0 29
1 (ppm)

Figura 98. RMN en 1D: NOESY, irradiacion en 3.99 ppm.

Los datos obtenidos para el compuesto 22 mediante RMN se presentan en la tabla 30.
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Tabla 30. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D (*H

14

Figura 99. (3S,4S)-4-hidroxi-3-(naftalen-1-ilmetil)pentan-2-ona (izquierda) y
(3R,4R)-4-hidroxi-3-(naftalen-1-ilmetil)pentan-2-ona (derecha), compuesto 22.

,13C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo 8 de 'H en ppm 8§ de *Cenppm | COSY HMBC
1.85
1 4= 056 vz, 3H) 33.08 H3 214.44 (C2), 58.83 (C3)
2 - 214.44 - -
3.12 33.08 (C1), 214.44 (C2),
3 (ddd, J=9.01, 6.07, 4.90 58.83 H4, H6 68.85 (C4), 21.94 (C5),
Hz, 1H) 32.71 (C8), 134.70 (C7)
3.99 H3, H5 214.44 (C2), 58.80 (C3)
4 68.85 » 119, : » 0. )
P hahe H17 21.94 (C5), 32.71 (C6)
1.31
5 4 = 651 bz, 3t 21.94 H2 58.83 (C3), 68.85 (C4)
333 214.44 (C2), 58.83 (C3),
6 (ad, J= 13-;“492-02 Hz, 1H) 32.71 H6, H3 68.85 (C4), 134.70 (C7),
(dd. = 13.81. 642 Hz, 1H) 127.53 (C8), 1381.58 (C16)
7 - 134.70 - -
7.32 32.71 (CB), 127.45 (C10),
8 (dd, J= 7.02, 1.28 Hz, 1H) 127.53 H9 131.58 (C16)
9 7.38 125.56 H8, 134.70 (C7), 127.53 (C8),
(dd, J=8.24,7.02 Hz, 1H) ' H10 134.02 (C11) 131.58 (C16)
7.74 127.53 (C8), 134.01 (C11),
10 (dt, J= 8.21,11'.)16, 1.16 Hz, 127.45 H9 129.06 (C12), 131.58 (C16)
11 - 134.02 -
788 127.45 (C10), 134.02 (C11),
12 (ddd, J= 8.08, 1.42, 0.68 129.06 H13 126.24 (C14), 123.32 (C15),
Hz, 1H) 131.58 (C16)
7.50 H12,
13 e e % 125.69 H14 134.02 (C11), 123.32 (C15)
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7.56 H14’
14 o > 126.24 H15 129.06 (C12), 131.58 (C16)
8.03 134.02 (C11), 129.06 (C12)
15 - 8.51,1.07,0. 123.32 H14 : 129, :
9.5 vt i %9 125.69 (C13), 131.58 (C16)
16 - 131.58 : -
274
7 (d, J= 7.58 Hz, 1H) H4 58.83 (C3), 68.84 (C4)

El espectro IR (Anexo Espectro 164) del compuesto 22 mostré bandas en (cm™): 3446.68
(estiramientos O-H de alcoholes), 3059.50, 3005.00, 2966.29, 2931.95, 2930.04
(estiramientos C-H de CH aromatico, CH2 y CHz3), 1697.48 (estiramiento C=0O de cetonas).
El espectro de EM (impacto electronico) mostrd un [M] de m/z 242, correspondiente al peso
molecular de este sistema (Anexo Espectro 165).

6.4 Reduccion de 3-bencilidenpentano-2,4-diona

Adicional a la reduccion de la serie de bencilidenos, se llevd a cabo la reduccion del
bencilideno de benzaldehido, con el objetivo de analizar el efecto que conlleva la sustitucion
en el anillo aromatico, ya sea por grupos electroatractores o electrodonadores, en la
reduccion del sistema a,B-insaturado. La obtencion de los respectivos 1,3-dioles fue a partir
de NaBHs en MeOH a una temperatura de ~ 0°C (Fig. 100).

OH OH OH OH
+ /\=/\
Meso 24A < Meso 24B
NaBH,
MeOH
23 OH OH OH OH
+
25 26

Figura 100. Reduccion de bencilideno de benzaldehido.

Los productos de reacciéon fueron purificados mediante cromatografia en fase sélida
empleando una mezcla eluyente Hex-CH2Cl,-MeOH (60:30:10). De la misma manera que
en sus analogos de p-nitrobenzaldehido, 3,4-dimetoxibenzaldehido y 1-naftaldehido, la
reduccion del enlace a,B-insaturado es perceptible en los espectros de RMN 'H, no
obstante, la proporcion de los dioles saturados obtenida es menor en comparacion con la
obtenida en sus andlogos reducidos. De acuerdo a lo observado anteriormente, se
esperaba que los 1,3-dioles saturados coexistieran en la misma fraccion cromatografica,
sin embargo, la identificacion de cada uno se hizo en diferentes fracciones.
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El espectro de RMN "H en 500 MHz (CDCIls;) de la fraccion cromatogréafica de mayor
polaridad muestra sefales propias de hidrogenos base en 4.71 (qd, J= 6.53, 6.53, 6.53,
1.03 Hz, 1H) y 5.00 (q, J= 6.93, 6.70, 6.70 Hz, 1H) ppm. La sefial del protén vinilico que
denota la persistencia del sistema a,B-insaturado tiene un desplazamiento quimico en 6.61
(s, 1H) ppm, dicha especie correspondiente al compuesto 25 esta presente en una
proporcion del 85%. La reduccion del doble enlace vinilico dio lugar a la formacién del
compuesto 24A, observandose una sola base en 3.96 (p, J= 6.37, 6.37, 6.33, 6.33 Hz,
0.36H) ppm, que constituye el 15% total de la mezcla (Fig. 101). El compuesto 24A posee
un plano especular que vuelve equivalentes a ambos sitios de la molécula, lo cual confiere
la propiedad de ser enantiotdpicos a los conjuntos de hidrégenos H2-H4 e H6.

6.93 6.55 6.37
6.70 6.53 6.37
6.70 6.53 6.33
1.03 6.33

H (q) G (qd F (p)
5.00 4.71 3.96

)
°

5.‘02 ‘ 5.‘00 ‘ 4.98 ‘ 4.‘91‘74 4.‘73 4.‘72 4.‘71 4.‘70 4.‘69 4.‘68 ‘ 4.‘00 ‘ 3.‘98 ‘ 3.‘96 ‘ 3.‘94 ‘ 3.‘92
1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm)
Figura 101. Senales caracteristicas de hidrogenos base: reduccion 1,2

(nucleo B-dicetdnico) y reduccién 1,4 (enona).

Las sefales obtenidas en el espectro de RMN 'H para el diol saturado (compuesto 24A)
son similares a las correspondientes al isémero meso en donde el sustituyente voluminoso
en posicion C3 se encuentra anti a los hidroxilos (compuesto 3B). El desplazamiento
quimico, multiplicidad y forma de la sefial son indicios importantes que permiten inferir que
la configuracion relativa de los centros quirales C2 y C4 es S,R. Con respecto al diol
insaturado formado (compuesto 25), la estereoquimica de sus centros quirales es
desconocida (Fig. 102). La caracterizaciéon mediante RMN de los compuestos 24A y 25 se
muestra en la tabla 31.

11 11

Figura 102. Diol insaturado de estereoquimica desconocida (compuesto 25) y
(2S,3r,4R)-3-bencilpentano-2,4-diol (compuesto 24A).
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Tabla 31. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
NGicleo 5 de 'Henppm | 6 de ®*Cenppm | COSY | HMBC
Diol insaturado (compuesto 25)
1.54
1 6, Jb.5a i 34 24.79 H2 70.13 (C2), 147.16 (C3)
4.71 24.79 (C1), 147.16 (C3)
2 - 6.53. 6. 70.13 H1, H6 ' B ’
s 1 os e 1o 66.56 (C4), 126.48 (C6)
3 - 147.16 - -
5.00 70.13 (C2), 147.16 (C3),
4 (q, J= 6[—1923,’1?-'1;0' 6.70 66.56 H5, H6 23.23 (C5), 126.48 (C6)
1.48
5 @, 5631 vz, 310 23.23 H4 147.16 (C3), 66.56 (C4)
70.13 (C2), 147.16 (C3),
6 oot 126.48 HZF"sH“’ 66.56 (C4), 136.64 (C7)
’ 128.78 (C8)
7 - 136.64 - -
8, 12 (51-223) 128.78 H6, H9,11 | 136.64 (C7), 126.98 (C10)
7.33 128.78 (C8,12),
9, 11 o 128.28 H8,12 136.64 (C7)
7.26 136.64 (C7),
10 o 126.98 H9,11 128.98 (C9.11)
Diol saturado (compuesto 24A)
1.27
1 6, = 648 e, 1411 22.81 H2 70.04 (C2,4), 52.53 (C3)
3.96 22.81 (C1), 52.53 (C3)
2 - 6.37,6.37, 6. 70.04 H1, H3 ' oo ’
P s . 06 70.04 (C4), 34.79 (C6)
179 22.81 (C1,5),
3 (tt, J= 6.63, 6.63, 5.75, 52.53 H2,4, H6 | 70.04 (C2,4), 34.79 (C6),
5.75 Hz, 0.22H) 140.84 (C7)
3.96 70.04 (C2), 52.53 (C3)
4 70.04 H3, H5 ' o ’
P o . bagh 22.81 (C5), 34.79 (C6)
1.27
5 6, = 645 £l 1414 22.81 H4 52.53 (C3), 70.04 (C4)
2.68 70.04 (C2,4), 52.53 (C3),
6 (d, J= 6.67 Hz, 0.36H) 34.79 H3 140.84 (C7), 129.06 (C8)
7 - 140.84 - -
8,12 129.06
9,11 128.44
10 125.99

La asignacion de sefiales de RMN 'H de la region aromatica del compuesto 24A para los
H8,12; H9,11 e H10 no fue posible debido al traslape con las del compuesto 25, el cual se

encuentra en mayor proporcion.
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Por su parte, la fraccion de menor polaridad muestra la formacion de dos especies, una de
ellas donde solo ocurre la reduccion del sistema B-dicetonico, con sefiales de hidrogenos
base en 4.79 (qd, J= 6.40, 6.40, 6.40, 1.07 Hz, 1H) y 4.97 (q, J= 6.62, 6.62, 6.61 Hz, 1H)
ppm y en 6.64 (s, 1H) ppm la sefal propia del protdn vinilico; la proporcion total de esta
especie correspondiente al compuesto 26 es del 89%. La segunda especie doblemente
reducida, compuesto 24B, presenta sefal de hidrégenos base en 4.15 (qd, J= 6.54, 6.54,
6.53, 2.36 Hz, 0.24 H) ppm y representa el 11% total de la mezcla, al igual que en la fraccion
de mayor polaridad, se propicia la formacion de una especie doblemente reducida con
sefiales caracteristicas del isomero meso (Fig. 103).

6.62 6.54
6.6 6.54
6 61 6 40 6.53
1.07 2.36
H (q G (qd F (qd
4. 97 4.79 4.15

MJJM /

<
N
=)

5. oo 4. 99 4. 98 497 4. 96 495 4. 94 4.82 4.81 4.so 4.79 4.78 4.77 4.76 4.754.18 4.17 4.16 4.15 4.14 4.13 4.12 4.1
1 (ppm) f1 (ppm) 1 (ppm)

Figura 103. Senales caracteristicas de hidrogenos base: reduccion 1,2
(nucleo B-dicetdnico) y reduccién 1,4 (enona).

El segundo diol saturado meso, con hidrégenos base en 4.15 ppm, presenta similitud en
desplazamiento quimico, multiplicidad y forma de la sefial con el isémero meso en el cual
los hidroxilos y el sustituyente bencil se encuentran en posicién syn (compuesto 3A). Por
otro lado, la estereoquimica del segundo diol insaturado (compuesto 26) no pudo ser
determinada debido a que al no poderse obtener puro la caracterizacion por otra técnica no
fue posible (Fig. 104). La caracterizacion mediante RMN de los compuestos 24B y 26 se
muestra en la tabla 32.

OH  OH
N3
1 = 5
6: 3
! 9
12 10
11 11

Figura 104. Diol insaturado de estereoquimica desconocida (compuesto 26) y
(2S,3s,4R)-3-bencilpentano-2,4-diol (compuesto 24B).
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Tabla 32. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Ntcleo | 6de "Henppm | 6de ®C enppm | COSY | HMBC
Diol insaturado (compuesto 26)
1.47
1 A 22.01 H2 66.44 (C2), 145.58 (C3)
4.79 22.01 (C1), 145.58 (C3)
2 = 6.40, 6. 66.44 H1, H6 : , 145.
640, 1.07 Fiz, 1H) 66.62 (C4), 126.27 (C6)
3 - 145.58 - -
4.97 14558 (C3), 66.62 (C4),
4 (q, J= 6H622‘,1?_.|()32, 6.61 66.62 H5, H6 22.36 (C5), 126.27 (C6)
1.41
5 6o ok 22.36 H4 145.58 (C3), 66.62 (C4)
66.44 (C2), 145.58 (C3),
6 664 126.27 e, 0| 66.62(C4), 136.59 (C7),
’ 128.81 (C8)
7 - 136.59 - -
7.21 H6,
8,12 (m. 2H) 128.81 H9,11 127.03 (C10)
7.34 H8,12,
9,11 | (tt, J=8.20,8.20, 1.39, 128.27 H10 136.59 (C7), 128.81 (C8)
1,39 Hz, 2H)
7.26 H8,12,
10 b 127.03 HE 11 128.81 (C8)
Diol saturado (compuesto 24B)
1.19
1 (d, J= 6.48 Hz, 0.72H) 21.93 H2 72.13 (C2), 51.17 (C3)
415
d, J= 6.54, 6.54,
2 | o i o 7213 H1, H3 72.13 (C4), 28.15 (C6)
« J_5§]5-75795 » 5117 H2,4, 21.93 (C1,5), 72.13 (C2,4),
3 oar v ook ' H6 28.15 (CB), 142.73 (C7)
415
d, J= 6.54, 6.54,
4 | et oaain 72.13 H3, H5 72.13 (C2), 28.15 (C6)
1.19
5 (d, J= 6.48 Hz, 0.72H) 21.93 H4 51.17 (C3), 72.13 (C2),
2.83 72.13 (C2,4), 51.17 (C3),
6 (d, J= 5.95 Hz, 0.44) 28.15 H3 142.73 (C7)
7 - 142.73 - -
8,12 129.09
9,11 128.41
10 125.69

La asignacion de sefiales de RMN 'H de la region aromatica del compuesto 24B para los
H8,12; H9,11 e H10 no fue posible debido al traslape con las sefiales del compuesto 26, el
cual se encuentra en mayor proporcion.
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La ausencia de sustituyente(s) en el anillo aromatico evidencia que la reduccién del sistema
a,B-insaturado es favorecida por la presencia de sustituyentes y estda es mucho mas
recurrente cuando esos sustituyentes son grupos electroatractores. Tal efecto es observado
en la reduccién del bencilideno de p-nitrobenzaldehido, donde el grupo nitro (NO.) esta
clasificado en la literatura como grupo electroatractor tanto por efecto inductivo como
por efecto resonante. La influencia de este grupo radica en el aumento del caracter
electrofilico del carbono vinilico, volviéndolo asi mas susceptible a la reaccion de adiciéon
1,4 (reduccion de enona). Otro factor que rige la reduccion del sistema a,B-insaturado son
los impedimentos estéricos; en 1969 Johnson y Rickborn demostraron que la sustitucion
en la posicion B de la enona favorecia la reduccién 1,2 (reduccion unica del nucleo
B-dicarbonilico). Dicho fenémeno es observado en la reduccion del bencilideno de
1-naftaldehido, en donde la magnitud del sustituyente naftalen-1-iimetilen confiere
proteccion y favorece el ataqué directo del reductor al nicleo B-diceténico.*°

La reduccion del sistema a,B-insaturado es menor cuando: en el sistema aromatico estan
presentes grupos electrodonadores (bencilideno de 3,4-dimetoxibenzaldehido), esta
sustituido en posicion B por un grupo voluminoso (bencilideno de 1-nafltaldehido) y cuando
no hay sustituyente alguno (bencilideno de benzaldehido). La tabla 33 muestra la
quimioselectividad observada en la reduccidon de la serie de bencilidenos de
2,4-pentanodiona.

Tabla 33. Quimioselectividad de la reduccién de bencilidenos de 2,4-pentanodiona.

o o MeOH OH OH OH  OH OH  OH
R R R SR
A B c

Proporcion (%)

Sustrato A B

Bencilideno de p-nitrobenzaldehido 43 07 30
(compuesto 2)

Bencilideno de 3,4-dimetoxibenzaldehido

64 24 12
(compuesto 10)
Bencilideno de 1-naftaldehido 83 5 12
(compuesto 16)
Bencilideno de benzaldehido 85 15
(compuesto 23) 89 11

6.5 Estereoquimica de la reduccion de bencilidenos de 2,4-pentanodiona no
hidrogenados e hidrogenados

Basado en el antecedente de la reduccion de DAC Hg, la diasteroselectividad resultante de
la reduccion del nucleo B-diceténico tiene sustento en el modelo de reduccion de
Felkin-Anh, el cual es aplicable a compuestos carbonilicos (aldehidos y cetonas) con
centros quirales en posicion a; este resulta viable para la interpretacion de los resultados
obtenidos en la reduccion de la serie de bencilidenos de 2,4-pentanodiona hidrogenados.
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En la primera ruta sintética, la reduccién directa de los bencilidenos de 2,4-pentanodiona
dio lugar a la formacion de 1,3-dioles insaturados y saturados, estos ultimos producto de la
reduccion del sistema a,B-insaturado. La proporcién de estos fue diferente en cada
bencilideno, formandose en mayor proporcién en el analogo de p-nitrobenzaldehido y en
menor proporcion el de 1-naftaldehido, obteniéndose preferentemente el diasteroisémero
meso (el racémico fue Unicamente observado en la reduccion del bencilideno de p-
nitrobenzaldehido). En contraste, en la segunda ruta sintética, al ya no existir competencia
entre la 1,2-reduccion y la 1,4-reduccién, solo ocurre la formacion de los 1,3-dioles
saturados.

La adiciéon nuclecfilica del ion hidruro, segun Felkin-Anh, ocurre cuando el grupo mas
voluminoso (R.) se encuentra perpendicular al grupo carbonilo a reducir, pasando asi a
través del sustituyente que confiera menor impedimento estérico (Rs) y siguiendo la
trayectoria de BuUrgi-Dunitz. La diasteroselectividad dependera de si la adicién
del nucledfilo se da por Rs 0 Rw, para dar lugar a la formacion del producto Felkin-Anh o
anti-Felkin-Anh (Fig. 105).>1°

o Nu OH
R ~\
L S R Nucleodfilo > RL N R
Rs Rw Rs\\ Rm
Felkin-Anh anti-Felkin-Anh

Figura 105. Adicion nucleofilica

Para el caso de los bencilidenos de 2,4-pentanodiona hidrogenados y reducidos, Rv
representa al sustituyente bencilico, Ru la fraccion alifatica que contiene a uno de los
carbonilos ya reducidos y Rs a hidrogeno. Como se menciond previamente, la formacion
preferente del diasteroisomero meso en la primera ruta sintética comprueba la preferencia
de la adicion nucleofilica a través del grupo Rs (Fig. 106).

o

o)
Ry R
R
S 90° ]
Nu Ry
R. Rs R
R

0

o)
Ry Rs
Rs
-90 RL Nu'
RL R Rwm
R

Figura 106. Modelo de reduccion de Felkin-Anh.
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La estructura de rayos X (Fig. 107) del analogo reducido de p-nitrobenzaldehido
(compuesto 3B), con configuracion absoluta de los centros estereogénicos C2 (S) y C4 (R)
evidencia que la adicion nuclecfilica del reductor se da a través de Rs, esto con base a la
disposicién espacial adoptada por los grupos hidroxilos observada en la estructura
cristalina, los cuales estan posicionados anti al sustituyente voluminoso 4-nitrobencil,
correspondiendo asi al producto Felkin-Anh.

Figura 107. Estructura cristalina de (2S,3r,4R)-3-(4-nitrobencil)pentano-2,4-diol.

La reduccion de los analogos hidrogenados conllevo a la formacién del par diastereomérico
meso y racémico, la formacion de este ultimo permite concluir que también ocurre la adicién
nucleofilica a través de Rw en una de las posiciones carbonilicas. Con respecto al isomero
meso, el haber obtenido dos especies, como se observé a través de RMN, es debido a la
diferenciacién que impone la introduccion de un sustituyente diferente de hidrégeno en la
posicion a central; particularmente, la disposicion preferencial que adquiere el sustituyente
bencilico es syn a los grupos hidroxilos (Fig. 108).

OH OH OH OH
. /\_/\
Meso =
6 o R R
NaBH,
MeOH +
R OH OH OH OH
2 Racémico
R \R

Figura 108. Diastereoisomeros producto de la reduccion de bencilidenos de
2,4-pentanodiona hidrogenados.
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6.6 Sintesis de 4-(3,4-dimetoxibenciliden)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-
3,5-diona y sus transformaciones sintéticas

6.6.1 Sintesis de 4-(3,4-dimetoxibenciliden)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-
3,5-diona

La sintesis adicional de un sistema B-dicetonico conjugado fue llevada a cabo a partir de
1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)5-hidroxi-hept-4-en-3-ona, mejor conocida como
tetrahidrocurcumina (THC) y 3,4-dimetoxibenzaldehido, en presencia de PPR y CH3COOH,
que a diferencia de sus analogos de 2,4-pentadiona, la reaccion fue llevada a cabo en
acetonitrilo a reflujo con un sistema Dean-Stark (Fig. 109).

o OH
(CH30),C¢H;CHO

> PPR, CH;COOH,
CHZCN
HO OH

~° °

Figura 109. Sintesis de bencilideno de THC y 3,4-dimetoxibenzaldehido

El espectro IR (Anexo Espectro 184) mostré bandas caracteristicas en (cm™): 3439.26
(estiramientos O-H de alcoholes), 2937.82 (estiramientos C-H de CHs), 2840.01
(estiramientos C-H de OCHj3); las bandas de intensidad fuerte esperadas para los carbonilos
no fueron perceptibles, sin embargo, si se aprecia una banda en 1702.40 de intensidad
débil. La observacion de un [M] de m/z 520 en el espectro de EM (impacto electrénico)
corrobora el peso molecular esperado del bencilideno (Anexo Espectro 185).

El espectro de RMN "H en 500 MHz (CDCls) mostré la sefial caracteristica del hidrogeno
vinilico en 7.38 (s, 1H) ppm, mientras el espectro de RMN '*C mostro sefiales en 197.85 y
207.37 ppm, propias de carbonilos. Dichos carbonos presentan correlacion heteronuclear
'H-3C a tres enlaces (HMBC) con el hidrogeno vinilico en 7.38 ppm, lo cual comprueba la
formacion del bencilideno. La presencia de cuatro sustituyentes metoxilo (-OCHs) es
observada en las sefales con desplazamiento en 3.89, 3.87 y 3.82 ppm. Los datos de RMN
del compuesto 28 (Fig. 110) estan condensados en la tabla 34.

Figura 110. 4-(3,4-dimetoxibenciliden)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-3,5-diona.
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Tabla 34. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo 8 de 'H en ppm 8 de 3C en ppm COSsY HMBC
1 : 111.08 - -
2 [ 2 ; 197.85 | 207.37 - -
2.96 2.79 197.85 (C2), | 207.37 (C2),
(ddd, J= | (ddd, J= 851, 30.06 (C4) 28.98 (C4)
’ 7.67,6.32, 6.92, 1.02 Hz, 40.7 45, H4 H4’ K )
33| e yp2re | 4073 | 4588 132.90 (C5) | 132.48 (C5)
197.85 (C2), | 207.37 (C2),
40.73 (C3), | 45.88 (C3),
4 | & (3{92.14) 2.88 30.06 | 28.98 | H3 | H3 | 132.90(C5), | 132.48 (C5),
: (t Jﬁg'gﬁ)&% 120.89 (C6), | 121.06 (C6’),
| 111.21 (C10) | 111.21 (C10)
5 | 5 - 132.90 | 132.48 - -
6.59 .| 30.06(C4), | 28.98(C4),
6 |6 | 870 | @ ieor | 120.89 | 121.06 ':|79 HH79 143.89 (C8), | 144.04 (C8),
M1 1,98 Hz, 11H) 111.21 (C10) | 111.21 (C10)
6.84 ;
, k 6.77 . | 132,90 (C5), | 132.48 (C5),
7 |7 @789 o 114.38 | 11424 | H6 | HE' | 6 00 | 14646 (CO)
8 | 8 - 143.89 | 144.04 - -
9 | 9 - 146.35 | 146.46 - -
5.70 6.64 30.06 (C4), | 28.98 (C4),
10 10| 870 | @ stoanz | 11121 | 11121 | H7 | H7 | 120.89(C6), | 121.06 (C6),
' 1H) 143.89 (C8) | 144.04 (C8)
114.38 (C7), | 114.24 (CT'),
1 |1y oar 050 ] ) ] 143.89 (C8), | 144.04 (C8),
e 146.35 (C9) | 146.46 (C9)
3.87, 3.82 ,
1o | 12 hotibent 55.85 ) 146.35 (C9) | 146.46 (C9)
197.85 (C2), 207.37 (C2),
13 (Z-?E) 139.64 H19 140.32 (C14), 112.25 (C19),
’ 123.79 (C15)
14 : 140.32 : i
15 (2-713) 123.79 H16, H19 | 151.24 (C17), 112.25 (C19)
6.70
16 o 12557 H15 149.01 (C18)
17 ; 151.24 - -
18 - 149.01 - -
6.81 139.64 (C13), 123.79 (C15),
19 (d, J=2.10 Hz, 1H) 112.25 H13, H15 151.24 (C17)
3.82
20 382 - 149.01(C18)
3.89 55.92, 55.96 ]
21 389 151.24 (C17)
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6.6.2 Reduccion de 4-(3,4-dimetoxibenciliden)-1,7-bis(4-hidroxi-3-
metoxifenil)heptano-3,5-diona

La reduccion del sistema B-diceténico, se llevd a cabo bajo las mismas condiciones de
reaccion empleadas en las reducciones de los sistemas -dicetdnicos de 2,4-pentanodiona:

NaBHs como agente reductor y metanol como medio de reaccion a una temperatura de
~0°C (Fig. 111).

AN

HO Racémico 33

CAN

Figura 111. Reduccion de bencilideno de THC-3,4-dimetoxibenzaldehido

La purificacion de los productos de reaccion fue llevada a cabo mediante cromatografia en
fase soélida con una mezcla binaria 93:7 de CH.Cl,:MeOH. La obtencion de dos fracciones
cromatograficas y su caracterizaciéon por RMN evidenciaron que ademas de la reduccion
del nucleo B-dicetdnico, también ocurre la reaccion de adicion 1,4, la cual conlleva a la
reduccion del doble enlace C-C en posicion a,3, observada previamente en los analogos
de 2,4-pentanodiona. Mas adelante, se abordara la reduccion del bencilideno hidrogenado
(seccién 6.6.4), en donde la caracterizacion espectroscopica de los productos doblemente
reducidos, obtenido en esta reaccion, fue posible en su totalidad.

90



La reduccién unica del nucleo B-diceténico dio lugar a la formacion del diol insaturado
(compuesto 29) con senales de hidrogeno base en 4.46 (dd, J= 8.11, 4.90 Hz, 1H) y 4.86
(dd, J=9.77, 3.41 Hz, 1H) ppm y la sefal que corresponde al protdn vinilico con § (ppm)
en 6.53 (s, 1H). La formacién de esta especie se vio desfavorecida dado que ocurre la
reduccion 1,4, lo cual propicié que se formara unicamente en un 41% (Fig. 112).

3.41 4.90

B (dd A (dd
4.86 4.46

o
N -~

W,

\
o
<

- o
o o S
T T T \c‘ T T =4 T T T = T T T T T T \‘- T T T T
6.53%.53(6.525 488 4.86 4.84 4.82 448 446 444 44
1 (ppm) 1 (ppm) f1 (ppm)
Figura 112. Sefiales caracteristicas de hidrogeno base (H2, H2’) e hidrogeno vinilico

(H13).

La reduccioén del sistema a,B-insaturado tuvo como resultado la formacion de tres dioles
saturados: dos correspondientes a los isdbmeros meso (compuestos 32A y 32B),
identificados por sus sefiales de hidrogeno base en 3.92 (ddd, J= 8.50, 4.74, 1.97 Hz,
0.88H)y 3.76 (m, 1H) ppm, constituyendo el 18 y 21%, respectivamente. La tercera especie
corresponde al isémero racémico (compuesto 33), cuyos hidrogenos base tiene un & (ppm)
en 4.12 (m, 0.50H) y 3.70 (m, 0.50H) y representan el 20% de la mezcla total (Fig. 113).
Como se menciond anteriormente, la obtencion de estas especies a través de la reduccion
del analogo hidrogenado (compuesto 31) permitié una caracterizacion inequivoca que sera
discutida mas adelante.

C (m) E (m) 8.50 L (m)
4.12 3.70 v 3.76

D (ddd
- u\/"\/\dd\/\v
T T T T
3 5 @ 8
T T T ‘O T T T T T S T T T T T d\ T T T T T = T T T
A5 4.13 4.1 4.09 3.71 3.70 3.69 3.68 3.67 3.94 3.93 3.92 3.91 3.90 3.793.783.773.763.753.74
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 113. Sefales caracteristicas de hidrégenos base: reduccion1,4 (enona).

La coexistencia de cuatros especies limité la caracterizacion particular por RMN vy solo fue
posible asignar las sefales del compuesto 29 (tabla 35). La obtencion del diol racémico
(compuesto 30) en la fraccion cromatografica de mayor polaridad supone que el compuesto
29 (Fig. 114) corresponde al isdmero meso del diol insaturado. Tal patron se observé en la
reduccién de la serie de bencilidenos de 2,4-pentanodiona, en el cual se dedujo que, pese
a tratarse de un isobmero meso, el efecto anisotropico del anillo aromatico tendria mayor
efecto de desproteccién sobre uno de los hidrogenos de los centros estereogénicos
C2,C2.
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Figura 114. Compuesto 29.

Tabla 35. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo 6 de "H en ppm & de "3C en ppm COosYy HMBC
1 : 144.16 - -
4.46 4.86 14416 (C1) | 144.16 (C1)
(dd, J= = 9. 69.75 (C2) 74.55 (C2)
(dd, J=9.77, , , ,
2| 2| B0 | 3arhp iy | 7455 | 6975 | H3 | H3 o) 967ce3) | 127.96(C13)
2.10
(m, 1H)
" 14418 (C1), | 144.18 (C1),
2,18 189 H2, | H3, | 74.55(C2), | 69.75(C2),
3% | v |y | 401713845 | e | 3243(Ca), | 3217 (C4),
07s s, 133.75 (C5) | 133.39 (C5)
5.32 Hz,
1H)
(ddd, J= e
1363, | Jad 74.55(C2), | 69.75(C2),
6.91, 2.08 ! ’
4 | 4 | °ian) | 656Hz1H) [ 3243 | 3217 | H3 | H3 | 40.17(C3), 38.45 (C3),
| 120.97 (C6), | 121.11 (C6)
580 274
(m, 1H) (m, 1H)
55 : : 133.75 | 133.39 | - B 3 B
| 3243(C4), | 3217 (C4),
6|6 | 862 | 678 | 42007 | 12111 |:|176 HH170’, 143.84 (C8), | 143.84 (C8),
: : 111.09 (C10) | 111.14 (C10)
6.81
< 6.84 133.75 (C5), | 133.39 (C5)
(d, J=7.98 < , - ; - ,
TLT | Ve | @omsss ) 11432 1 11432 1 HE ) HET 446 45 (co) | 146.45 (C9)
8|8 : ; 143.84 | 143.84 | - - -
909 : ; 146.45 | 146.45 | - - - -
6.57 3243 (C4), | 3217 (C4),
10 | 10’ | (d, =201 gﬁﬁ) 111.09 | 111.14 | H6 | HE | 120.97 (C6), | 121.11(C6),
Hz, 1H) ' 143.84 (C8') | 143.84 (C8)
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117 (j’-gj)z (?’rn-?ai) 55.85 - - 146.45 (C9) | 146.45 (C9)
12| 12 5.49 ] ] ] ~ [ 11432(C7), | 11432 (C7),
(m, 2H) 143.84 (C8) 143.84 (C8)
144.16 (C1), 69.75 (C2),
13 (f-f’g) 127.96 - 74.55 (C2), 129.00 (C14),
’ 121.22 (C15), 112.21 (C19)
14 - 129.00 - -
6.1 127.96 (C13), 148.14 (C17)
ddd, J=8.29, 1.96, 0.65 . y . y
15 (. = 2 121.22 H16 112.21 (C19)
16 . 668 " 110.90 H15 129.00 (C14), 148.59 (C18)
17 - 148.14 - -
18 - 148.59 - -
6.69 129.00 (C14), 121.22 (C15),
19 (d, J= 2.03 Hz, 1H) 112.21 148.14 (C17)
3.82
20 oo s 85 - 148.59 (C18)
3.88 :
21 o8 - 148.14 (C17)

Por otro lado, la caracterizaciéon mediante IR (Anexo Espectro 192) de la mezcla de dioles
arrojo las siguientes bandas en (cm™): 3404.37 (estiramientos O-H de alcoholes), 3000.50,
2933.08 (estiramientos C-H de CH y CH>), 2839.29 (estiramientos C-H de OCHj3), 1026.01
(estiramientos C-O de alcoholes secundarios). El espectro de EM (impacto electronico)
mostré dos [M] de m/z 524 y 526, peso molecular del diol insaturado (compuesto 29) y
saturados (32A, 32B y 33), respectivamente, lo cual confirma la formacién de dichas
especies (Anexo Espectro 193).

El espectro de RMN "H en 500 MHz (CDCls) de la especie de mayor polaridad (compuesto
30) mostro sefiales caracteristicas de hidrogenos base en 4.50 (dd, J= 8.64, 4.55 Hz, 1H)
y 4.84 (dd, J= 9.51, 3.87 Hz, 1H) ppm, las cuales muestran correlacion en HMBC en RMN
3C en 127.13 ppm (C4), carbono vinilico, cuyo hidrégeno tiene un & (ppm) en 6.57 (s, 1H)
ppm (Fig. 115). Los datos de RMN para el compuesto 30 se encuentran condensados en la
tabla 36.

Ps) 11 9.51 r”"L”’T 8.64
6,57 WLT 7 3.87 T [ 1455
L (dd K (dd)
4.84 4.50
3 3 g
.éso ‘ 6.‘570 ‘ 6.&")60 487 485 4.83 481 479 453 451 449 447 445
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 115. Sefales caracteristicas de hidrogenos base H2 e H2'.

La caracterizacion mediante rotacion optica (a= -0.006) sugiere que el compuesto 30 esta
compuesto por el par enantiomérico R,R; S,S (Fig. 116).
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Figura 116. Compuesto 30: (3R,5R)-4-(3,4-dimetoxibenciliden)-1,7-bis(4-hidroxi-3-

metoxifenil)heptano-3,5-diol y (3S,5S)-4-(3,4-dimetoxibenciliden)-1,7-bis(4-hidroxi-3-
metoxifenil)heptano-3,5-diol.

Tabla 36. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo & de "H en ppm 8 de 3C en ppm COosy HMBC
1 _ 143.60 - -
143.60 (C1), | 143.60 (C1),
450 - 69.81 (C2'), | 70.77 (C2),
, : : H1, | H1, | 37.96(C3), | 38.07(C3),
2 | 2 “ 664, ost | 7077 | 69.81 , :
As5Hz 1H; | S87he ) H3 | H3' | 3227(C4), | 31.97(C4),
127.13 (C13) | 127.13 (C13)
1.79
(dddd, J=
71(:33(.)82,(%83, 143.60 (C1), 143.60 (C1),
, 2.05 Sy H2, | H2, | 70.77(C2), | 69.81(C2),
S S o ) 37.96 | 3807 | 4 | Wa' | 3227(ca) | 31.97(C4).
2.05 133.73(C5) | 133.39 (C5)
(m, 1H)
2.81 2.56 70.77 (C2), | 69.81(C2),
ook | s 3796 (C3) | 3807 (C3),
4 | 4 | ss2bztH) | W) | 3227 | 31.97 | H3 | H3 | _133.73(C5) | 133.39 (C5)
120.94, 121.06 (C8, 6'),
2.70 2.67 :
o 2o 111.07, 111.10 (C10, 10")
5| 5 - 133.73 | 133.39 - -
32.27 (C4) | 31.97(C4)
s | & 6.72 6.61 120.94 H7, | H7, 143.79, 143.84 (C8, 8,
(m. 1H) (m. 1H) 121.06 H10 | H10 | 111.07, 111.10 (C10, 10))
: 6.83 6.80 114.32 , | 133.73(C5), | 133.39 (C5),
Al et 114.35 HE | H6" | 14647 (Cco) | 146.47 (C9)
] 143.79 ] ]
143.84
: 146.47 _ _
1 672 661 111.07 , 32.27 (C4) | 31.97 (C4),
1010 2% (m 1H) 111.10 H6 | H6 120.94, 121.06 (C6, 6,
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| 143.79, 143.84 (C8, 8))
, 3.80, 3,83 55.82 ] ,
11 | 11 ) (o 55 86 146.47 (C9, C9))
114.32, 114.35 (C7, C7),
12 | 12 5.55, 5.56 ] ] 143.79, 143.84 (C8, C8),
(s, 1H), (s, 1H) 146.47 (C9, C9)
143.60 (C1),70.77 (C2),
13 g-f’z) 127.13 H2, H2’ 68.81 (C2'), 128.98 (C14),
' 112.18 (C19)
14 - 128.98 - -
15 6.54 121.95 H13, H16, 127.13 (C13), 148.15 (C17),
(ddd, J= 8.27, 1.93, 0.64 Hz, 1H) ) H19 112.18 (C19)
6.69 128.98 (C14), 121.25 (C15),
16 (d, J= 8.20 Hz, 1H) 110.80 H15 148.59 (C18)
17 - 148.15 - -
18 - 148.59 - -
6.72 127.13 (C13), 121.25 (C15)
19 (m, 1H) 11218 . 148.15 (C17)
3.82 55.82 ]
20 e 55 86 148.59 (C18)
3.87 55.82
21 e 55 86 - 148.15 (C17)

El espectro IR del compuesto 30 (Anexo Espectro 201) presentd bandas en (cm™): 3439.85
(estiramientos O-H de alcoholes), 3054.00, 3003.96, 2936.91 (estiramientos C-H de CH
vinilico y CHzs), 2840.05 (estiramientos C-H de OCHjs), 1028.12 (estiramientos C-O de
alcoholes secundarios). El espectro de EM (impacto electrénico) mostré un [M] de m/z 524,
correspondiente al peso del diol (Anexo Espectro 202).

6.6.3 Hidrogenacion catalitica de 4-(3,4-dimetoxibenciliden)-1,7-bis(4-hidroxi-3-
metoxifenil)heptano-3,5-diona

La hidrogenacioén del sistema a,B-insaturado del bencilideno fue llevada a cabo través de
catalisis heterogénea, siguiendo las mismas condiciones de reaccion empleadas en la serie
de analogos de 2,4-pentanodiona: Pd/C al 10% como especie catalitica en AcOEt, bajo
atmaosfera de hidrogeno (Fig. 117). La reaccion fue completada en 4 horas.

Figura 117. Hidrogenacion catalitica del bencilideno de THC

En el espectro de RMN 'H en 500 MHz (CDCI;) se observo que la especie hidrogenada se
encuentra mayoritariamente en la forma ceto (80%), donde la sefal que corresponde a los
hidrégenos bencilicos tiene un desplazamiento quimico en 3.03 (d, J= 7.56 Hz, 2H) ppm y
la del hidrogeno a al sistema B-dicarbonilico en 3.89 (t, J= 7.57 y 7.57 Hz, 1H) ppm. Las
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sefales caracteristicas de la forma endlica (20%) tienen un desplazamiento quimico en 3.48
(s, 0.49H) ppm, propia de los hidrégenos bencilicos y en 17.03 (s, 0.24H) ppm, sefal que

pertenece al hidrogeno del grupo hidroxilo (Fig. 118-119). Los datos de RMN para el
compuesto 31 se encuentran condensados en la tabla 37.

(Ciz%sv F (s) | 7.56
7.57
3.48 -
Ql(s) (t) E ()
171.03 89 3.08
< N & =)
N o < S
T T ° T T T T T T T T ‘\_ T T T T T T T T o\ T T T T T T T N‘ T T T
17.05 17.03  17.013.91 3.89 3.873.50 3.48 3.46 3.06 3.04 3.02 3.0(
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 118. Sefales caracteristicas del tautomerismo ceto-enol.

Figura 119. 4-(3,4-dimetoxibencil)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-3,5-diona
(compuesto 31).

Tabla 37. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo | & de'Henppm | 6 de™Cenppm | COSY HMBC
~3.89 204.88 (C2), 44.65 (C3),
1 Tk o 69.54 H13 33.99 (C13), 130.45 (C14)
2 ; 204.88 - -
2.50
o2t 204.88 (C2), 29.00 (C3)
2.61 : , £9- ’
3 (ddd, J= 8.74, 6.98, 44.65 Ha 132.43 (C5)
3.12 Hz, 2H)
204.88 (C2), 44.65(C3),
4 (ﬁ-%) 29.00 H3 132.43 (C5), 120.80 (C6),
: 111.00 (C10)
5 ; 132.43 - -
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6.57 H7, 29.00 (C4), 143.96 (C8),
6 (m, 2H) 120.80 H10 111.00 (C10)
6.79
A 114.28 H6 132.43 (C5), 146.38 (C9)
; 143.96 - :
9 3 146.38 ; :
6.57 29.00 (C4), 120.80 (C7),
10 (. 2H) 111.00 H7 132.43 (C5), 143.96 (C8)
11 g-gﬁ) 55.86 - 146.38 (C9)
- 5.47 ] ] 120.80 (C6), 114.28 (C7),
(s, 2H) 143.96 (C8), 146.38 (C9)
3.03 69.54 (C1), 204.88 (C2),
13 3 33.99 H1 | 130.45 (C14), 120.61(C15),
(d, J= 3.06 Hz, 2H) 111.82 (C19)
14 3 130.45 ; :
15 (2-51’5) 120.61 H16 | 147.78 (C17), 111.82 (C19)
6.71 130.45 (C14), 120.61 (C15),
16 | oot 111.30 H15 148.98 (C18)
17 3 147.78 ; .
18 3 148.98 ; :
6.57 130.45 (C14), 120.61 (C15),
19 (m, 1H) 11.82 147.78 (C17)
3.82
20 382 55.86 . 148.98 (C18)
3.83
21 38 55.86 . 147.78 (C17)

El espectro IR (Anexo Espectro 208) del compuesto 31 mostré bandas caracteristicas en
(cm™): 3435.24 (estiramientos O-H de alcoholes), 3055.67, 2998.02, 2935.59 (estiramientos
C-H de CH aromatico, CHz, CHs), 2837.61 (estiramientos C-H de OCHs), 1694.97
(estiramiento C=0 de cetonas). El espectro de EM (impacto electrénico) mostrd un [M] de
m/z 522, correspondiente al peso molecular del bencilideno hidrogenado (Anexo Espectro

209).
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6.6.4 Reduccion de 4-(3,4-dimetoxibencil)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-
3,5-diona

La reduccion del bencilideno hidrogenado se llevé a cabo con NaBHs en MeOH a una
temperatura de ~0°C (Fig. 120).

Figura 120. Reduccion de 4-(3,4-dimetoxibencil)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-
3,5-diona

El crudo de reaccién fue purificado a través de cromatografia en fase sélida con un sistema
ternario CH2Cl>-Hex-MeOH (54:40:6), obteniéndose asi dos fracciones cromatograficas. Al
igual que en la reduccion de sus analogos de 2,4-pentanodiona, la formacién de un par de
isomeros meso fue observada en el espectro de RMN 'H en 700 MHz (CDCls) de la fraccion
de mayor polaridad. La diferenciacion introducida por el sustituyente 3,4-dimetoxibencil en
la posiciéon a central del 1,3-diol (C1), tiene como consecuencia la aparicion de dos bases
de diol en 3.77 (dt, J= 8.18, 4.63, 4.63 Hz, 0.47 H) y 3.92 (ddd, J= 8.46, 4.69, 1.98 Hz, 2H)
ppm, representando el 19 y 81%, respectivamente (Fig. 121).

B N
e 1846 - __18.18
- B _ 1.4.69 1 [ 1463
TJW KH f% 1.98 - T [ T 1 4.63
| (ddd G (dt
3.92 3.77
T T
(= N~
o <
o =)
3.940 3.930 3.920 3.910 3.908.785 3.775 3.765 3.755 3.7

1 (ppm) 1 (ppm)
Figura 121. Sefales caracteristicas de hidrogenos base H2.
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La asignacién total de senales al isbmero meso mayoritario, compuesto 32A, permitio
confirmar su identidad estereoquimica. La sefial correspondiente al hidrégeno base en 3.92
ppm presenta correlacion heteronuclear 'H-"*C a uno y tres enlaces con RMN "C en 76.42
ppm, lo cual corrobora la simetria intrinseca de este isdbmero. La multiplicidad ddd
observada en el espectro de RMN "H es debida al acoplamiento vecinal con H1y con cada
uno de los hidrégenos de C2. Los hidrégenos de la cadena alifatica poseen la propiedad de
ser diasterotopicos, donde para los hidrogenos de C3, en posicion a a los estereocentros
(C2), se observaron dos sefales en 1.71 (dddd, J= 13.97, 9.56, 6.63, 4.72 Hz, 2H) y 1.81
(dddd, J= 14.11, 9.27, 8.57, 5.72 Hz, 2H) ppm, con acoplamientos geminales. Asimismo,
los hidrogenos soportados en el C4 con senales en 2.49 (ddd, J= 13.77, 9.31, 6.63 Hz, 2H)
y 2.63 (ddd, J= 13.62, 9.49, 5.67 Hz, 2H) presentan la propiedad de ser diasterotdpicos.

El fendmeno de diasterotopicidad no es perceptible en los anillos aromaticos de THC, los
cuales presentan senales con el mismo desplazamiento quimico en los espectros de RMN
Hy 3C.

La configuracion absoluta de los centros estereogénicos C2 es desconocida, sin embargo,
se puede proponer una configuracion relativa extrapolando los resultados obtenidos en el
analisis de bencilidenos de 24-pentanodiona. Si la reduccidon del nucleo
B-dicetodnico sigue lo establecido por el modelo de Felkin-Anh, la conformacién en donde
los hidroxilos formados se encuentren en posicion anti deberia ser favorecida. Por lo tanto,
se podria inferir que la configuracion relativa del par de centros estereogénicos C2 es R,S,
para ambos isbmeros meso.

La disposicion espacial del sustituyente 3,4-dimetoxibencil influye en la formacion
preferencial de un diol meso. Como se observé en la reduccién del compuesto 2, la especie
con hidrégenos base de diol en frecuencias bajas es aquella en donde el sustituyente
voluminoso se encuentra en posicion anti a los hidroxilos (compuesto 3B), y aquella cuyos
hidrégenos base estan desplazados hacia frecuencias altas, tienen una conformacion syn
entre los hidroxilos y el sustituyente voluminoso (compuesto 3A). Para este caso, el diol
meso (compuesto 32A) con hidrégenos base desplazados a frecuencias altas se formo
mayoritariamente (81%), por lo cual se puede especular que la conformacién que adopta la
molécula es la presentada en la Figura 122.

Figura 122. (3S,4r,5R)-4-(3,4-dimetoxibencil)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-3,5-
diol (compuesto 32A).

99



Tabla 38. Asignacion de sefiales mediante RMN en 1D ('H, *C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo 6 de 'H en ppm 5 de *C enppm | COSY HMBC
1.87 H2 76.42 (C2), 37.62 (C3),
1 (ddt, J=8.06, 6.05, 1.86, 48.69 H1é 32.29 (C4), 27.98 (C13),
1.86 Hz, 1H) 134.87 (C14)
392 48.69 (C1), 76.42 (C2),
° (ddd, J= 8.46, 4.69, 1.98 Hz, 76.42 H1, H3 32.29 (C4), 37.62 (C3),
2H) 27.98 (C13)
1.71
fagdd i=7123i37'2$)H5))6' o8 48.69 (C1), 76.42 (C2)
. z, . ] . ]
5 1.81 37.62 H2,H4 | 35 29 (C4), 133.58 (C5)
(dddd, J= 14.11, 9.27, 8.57,
5.72 Hz, 2H)
2.49
(ddd, J= 13.77,9.31, 6.63 76.42 (C2), 37.62 (C3),
4 “;gg) 32.29 H3 133.58 (C5), 120.87 (C6),
(ddd, J= 13.62, 9.49, 5.67 110.92 (C10)
Hz, 2H)
- 133.58 - -
6.60 120 .87 H7, 32.29 (C4), 143.82 (C8),
(dd, J= 8.01, 1.97 Hz, 2H) ) H10 110.92 (C10)
6.81 133.58 (C5), 146.47 (C9),
(d, J=8.01 Hz, 2H) 114.29 H6 110.92 (C10)
8 - 143.82 - -
9 - 146.47 - -
6.57 32.29 (C4), 133.58 (CH),
10 (d, J= 1.92 Hz, 2H) 110.92 H6 120.87 (C6), 143.82 (C8)
3.84 55.87, 55.91, )
11 o 6H) 55 93 146.47 (C9)
12 5.47 ) i 120.87 (C6), 114.29 (C7),
(s, 2H) 143.82 (C8), 146.47 (C9)
H1 48.69 (C1), 76.42 (C2),
13 . 280 " 27.98 His | 120.79/(C15),134.87(C14),
T ’ 147.23 (C17), 112.46(C19)
14 - 134.87 - -
H13
6.71 | 27.98 (C13), 147.23 (C17)
15 (dd, J=8.13, 2.03 Hz, 1H) 120.79 ';11% 112.46 (C19)
6.76 134.87 (C14),
16 (d, J=8.12 Hz, 1H) 111.37 H15 148.88 (C18)
17 - 147.23 - -
18 - 148.88 - -
6.74 27.98 (C13), 120.79 (C15),
19 (d, J= 2.06 Hz, 1H) 112.46 H15 147.23 (C17)
20 3.84 55.87, 55.91, i 147.23 (C17),
21 (m, 6 H) 55.93 148.88 (C18)
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El espectro de RMN "H en 700 MHz (CDCI;) de la fraccién de menor polaridad mostro
sefales caracteristicas del diol racémico. La aparicion de dos sefiales de hidrégenos base
en 3.70 (dt, J= 8.06, 3.71, 3.71 Hz, 1H) y 4.12 (ddd, J= 8.96, 4.08, 1.75 Hz, 1H) ppm
comprueban la reduccion total del nucleo B-dicetdnico, la multiplicidad esperada, ddd, es
Unicamente observada en la base con desplazamiento en 4.12 ppm, producto del
acoplamiento vecinal con los hidrogenos de C1 y C3 (Fig. 123). La diasterotopicidad
observada en los hidrogenos de C3 y C3’ es consecuencia de estar adyacente a un centro
estereogénico. De los cuatro hidrégenos entre C3 y C3’, solo fue posible determinar la
multiplicidad de uno de ellos, que tiene un & (ppm) de 1.75, con una multiplicidad de dddd,
producto de un acoplamiento geminal (J= 13.75 Hz) y tres vecinales (J= 9.72, 6.46, 4.20
Hz). Otra sefial caracteristica del diol racémico es la que corresponde a los hidrogenos
bencilicos de C13, los cuales tienen un 6 (ppm) en 2.72 (dd, J= 14.07, 5.24 Hz, 1H) y 2.78
(dd, J= 14.15, 9.98 Hz, 1H), los cuales muestran acoplamientos geminales. A diferencia del
isbmero meso, la asimetria molecular propicia que cada hidrogeno de los anillos aromaticos
de curcumina tenga desplazamiento quimico diferente, sefiales que pudieron ser asignadas
inequivocamente (tabla 39).

.
8.96 —_18.06
m 408 Fir%ﬁfijj'"
1.75 7 3.71

A (ddd) B (dt)
412 3.70
3 g

145 4130 4115 4100  4.085 3.720 3.710 3.700 3.690 3.680
f1 (ppm) f1 (ppm)
Figura 123. Sefales caracteristicas de hidrogenos base H2 e H2'.

La identidad de la mezcla racémica fue corroborada mediante la determinacion de rotacion
Optica, donde un valor de a= +0.004 evidencia que el compuesto 33 esta conformado por
el par enantiomérico R,R; S,S (Fig. 124).

yd 21
Figura 124. (3R,5R)-4-(3,4-dimetoxibencil)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-3,5-diol

y
(3S,55)-4-(3,4-dimetoxibencil)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-3,5-diol
(compuesto 33).
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Tabla 39. Asignacion de sefales mediante RMN en 1D ('H, '*C) y 2D (COSY, HSQC y

HMBC)
Nucleo & de "H en ppm & de "*C en ppm COosy HMBC
72.59 (C2), 71.04 (C2),
1 (jn-fjﬁ) 48.32 H2, H2' 37.90 (C3), 36.64 (C3')
' 30.99 (C13)
48.32 (C1), 48.32 (C1),
: 71.04 (C2), 72.59 (C2),
2 | 2 | @l | el | 7259 | 71.04 ':|13 ':|13 37.90 (C3), 36.64 (C3)
3.71,3.71 8.96, 4.08, 32.24 (C4), 32.49 (C4’),
Hz,1H) | 175 Hz, 1H) 30.99 (C13) 30.99 (C13)
1.99
1.90 (m, 1H)
(m, 1H) H2 Ho’ 48.32 (C1), 48.32 (C1),
3|3 1.75 37.90 | 3664 | 2 | 3 72.59 (C2), 71.04 (C2),
1.69 (dada, J° ot | ha 32.24 (C4), 32.49 (C4),
(m, 1H) 646,420 133.57 (C5) 133.82 (C5')
Hz, 1H)
2.48
s = | 251 72.59 (C2), 71.03 (C2),
6.04 Hz, 1H) | 12.04,8.13, 37.90 (C3), 36.64 (C3’),
4 | & 409Hz H) | 3224 | 3249 | H3, | H3, | 133.57 (C5), 133.82 (C5),
dde5£J% 076 H4 | H4' | 120.81(C6), 120.92 (C8'),
o g 110.85 (C10) | 111.04 (C10)
4.42 Hz, 1H)
5 | 5 - 133.57 | 133.82 - -
14363 1a3s | 249(C4)
, 6.58 vz, | Hr, (C8.8), 133.82 (C5)),
66 | 2%, | 670 120.81 | 12092 | |40 | 4o | 110.85 (Cr0), | 11104 (C10).
1.96 Hz, 1H) (m, 1H) 146.48-146.49 146.48-14,16.49
(C9.9) (C9.9)
2, 6.79 6.84 114.32 1 133.57 (C5), 133.82 (C5),
(d, J= 8.00 (d, J=8.45 114.33 H8 H8 146.48-146.49 | 146.48-146.49
Hz, 1H) Hz, 1H) (C9,9) (C9,9)
8 | & - 143.83, 143.85 - -
9 | o - 146.48, 146.49 - -
6.60 6.70 32.24 (C4), 32.49 (C4),
10 | 10" | (d,v=197 | (d,J=185 | 110.85 | 111.04 H6 133.57 (CH), 133.82 (C5’),
Hz, 1H) Hz, 1H) 120.81 (C6) 120.92 (C6")
11 |11 3.85 55.87-55.89 ] ]
(m, 6H) 55.93-55.94
114.32-114.33 (C7,7)),
12 | 12 5.47,5.48 ] ] 143.83-143.85 (C8,8"),
(s, TH), (s, 1H) 146.48-146.49 (C9,9')
2.72 48.32 (C1), 72.59 (C2),
13 (ad, J= 14'57’75824 Hz, TH) 30.99 H1, H13 71.04 (C2'), 133.10 (C14),
(dd. J= 14,15, 9,68 Hz, 1H) 121.09 (C15), 112.40 (C19)
14 - 133.10 - -
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6.65

15 bes 121.09 H16, H19 147.38 (C17), 112.40 (C19)
6.76 133.10 (C14), 121.09 (C15),

16 (d, J= 8.54 Hz, 1H) 111.30 H15 148.95 (C18), 112.40 (C19)

17 - 147.38 - -

18 - 148.95 - -

19 fﬂ-?ﬁ) 112.40 H15 121.09 (C15), 147.38 (C17)

20 3.85 55.87-55.89 - ]

21 (m, 6H) 55.93-55.94 :

Debido a la dificultad que represento la separacion y caracterizacion de los dioles meso y
racémico (compuestos 32A, 32B y 33), la caracterizacion infrarroja y de espectrometria de
masas se llevo a cabo con la mezcla. El espectro IR (Anexo Espectro 224) mostro bandas
caracteristicas en (cm™): 3383.22 (estiramientos O-H de alcoholes), 3001.79, 2932.28
(estiramientos C-H de CH,, CHs), 2840.12 (estiramientos C-H de OCHj;), 1026.25
(estiramientos C-O de alcoholes secundarios). El peso molecular estimado para estos
dioles fue confirmado con el espectro de masas (impacto electrénico), en el cual se observa
un [M] de m/z 526 (Anexo Espectro 225).
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7. CONCLUSIONES

La sintesis de bencilidenos de 2,4-pentanodiona y sus transformaciones quimicas
representd un aporte al estudio de la estereoquimica de 1,3-dioles; las dos rutas sintéticas
de reduccion implementadas permitieron estudiar el efecto que ejerce la inclusion de un
sustituyente voluminoso diferente de hidrégeno en la posicion central a al nucleo
B-dicetdnico. Asimismo, las determinaciones estereoquimicas realizadas para los productos
derivados de la reduccion de los bencilidenos de 2,4-pentanodiona fungieron como modelo
para el entendimiento y asignacion estereoquimica de los productos resultantes de la
reduccion del nucleo B-dicetonico de un bencilideno analogo de curcumina. Los hallazgos
mas importantes de esta investigacion se enuncian a continuacion:

1.

La obtencion de tres estructuras cristalinas de los bencilidenos de
p-nitrobenzaldehido, 3,4-dimetoxibenzaldehido y 1-naftaldehido permitié conocer la
disposicion espacial de los grupos carbonilos del conjunto B-dicetdnico, atribuido a
las interacciones de tipo C-H---O=C.

La reduccion del doble enlace C-C vinilico ocurre cuando se emplea un agente
reductor como NaBHj, el cual, muestra preferencia por la adiciéon 1,4 (reduccién de
enona) sobre la adicion 1,2 (reduccion directa del carbonilo).

La reacciéon de adicion 1,4 es favorecida cuando el sustituyente bencénico esta
sustituido en posicion para por grupos electroatractores (nitro, NO), en contraste,
la reduccion directa del nucleo B-dicetdnico es preferencial cuando se esta sustituido
por grupos electrodonadores (metoxi, OCHs), o cuando se tiene a un sustituyente
aromatico de mayor volumen no sustituido (naftaleno).

La obtencién de la estructura cristalina del compuesto meso 3B permitid la
asignacion de configuracion absoluta (R,S), para los centros estereogénicos C2 y
C4, hecho que permitié realizar extrapolaciones para la asignacion de configuracion
de especies analogas similares.

La obtencion de la estructura cristalina del compuesto racémico 4 evidencio que la
celda unitaria cristalina esta compuesta por el par enantiomérico R,Ry S,S.

Mediante RMN se logré identificar dos especies correspondientes al isomero meso
del diol saturado, diferenciadas por la disposicion espacial del sustituyente
voluminoso y una unica especie correspondiente al isdmero racémico del diol
saturado.

La obtencion de dos estructuras cristalinas del compuesto racémico 21,
evidenciaron la existencia de la mezcla racémica (R,R; S,S), al obtenerse una
estructura para cada enantiomero. Asimismo, mediante rotacién éptica se comprobo
la identidad racemato.

La separacion del par diastereomérico meso y racémico de los dioles saturados de

p-nitrobenzaldehido, 3,4-dimetoxibenzaldehido y 1-naftaldehido fue posible a través
de cromatografia en fase sélida.
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10.

11.

12.

El equilibrio tautomérico ceto-enol resultante de la hidrogenacién catalitica del doble
enlace C-C vinilico, mostré proporciones casi equivalentes (50:50) entre las dos
formas tautoméricas, a excepcion del bencilideno de THC, en donde es
predominante la forma ceto.

La sintesis de un nuevo bencilideno a partir de THC y 3,4-dimetoxibenzaldehido fue
posible.

La reduccion del bencilideno de THC y 3,4-dimetoxibenzaldehido dio como
resultado la formaciéon de cinco productos, dos de ellos correspondientes a los
isdmeros meso y racémico del diol insaturado, producto de la reduccién directa del
nucleo B-diceténico (adicion 1,2), y tres correspondientes a los isomeros meso y
racémico del diol insaturado producto de la reduccién de la enona adicion 1,4).

La reduccion del bencilideno hidrogenado de THC y 3,4-dimetoxibenzaldehido dio
lugar a la formacion de tres especies, al igual que en sus analogos de 2,4-
pentanodiona, la inclusion del sustituyente voluminoso (3,4-dimetoxibencil) propicia
la formacion de dos isbmeros meso.
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8. EXPERIMENTAL

Los reactivos empleados: 2,4-pentanodiona (299%), 4-nitrobenzaldehido (98%),
3,4-dimetoxibenzaldehido (99%), 1-naftaldehido (95%), piperidina (299.5%), acido acético
glacial (299%) fueron adquiridos en la compafiia Sigma-Aldrich y no se necesito tratamiento
alguno previo a su utilizacion. La curcumina utilizada fue adquirida en ChromaDex.

Los disolventes grado HPLC empleados en las reacciones: diclorometano (299.9%),
metanol (299.9%), acetato de etilo (299.9%), acetonitrilo (299.9%) fueron adquiridos en la
companiia Sigma-Aldrich. Los disolventes empleados para la purificacion de los productos
fueron obtenidos por el almacén de disolventes del Instituto de Quimica, los cuales fueron
destilados previo a su uso.

Los puntos de fusion fueron determinados en un equipo Electrothermal 1A9100. No se
corrigieron.

Los espectros de RMN de 'H, *C de 1D y 2D fueron obtenidos en los equipos Bruker 500
Ascend™, Varian Unity Inova 500 MHz y Bruker 700 Ascend™, del Laboratorio de
Resonancia Magnética Nuclear y Laboratorio Universitario de Resonancia Magnética
Nuclear del Instituto de Quimica, UNAM. Se empled TMS como referencia interna y
cloroformo deuterado (CDCIs) como disolvente. Los desplazamientos quimicos ( 6 ) estan
expresados en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz.

Los analisis de difraccion de rayos X se realizaron con un difractémetro Bruker Smart Apex,
equipado con radiacion de Mo (A= 0.71073 A) o Cu (A= 1.54178 A), segun la estructura a
analizar, asi como un detector bidimensional CCD y un dispositivo de baja temperatura.
Dicho equipo pertenece al Laboratorio de Difraccion de Rayos X del Instituto de Quimica,
UNAM.

Para el analisis de Espectroscopia Infrarroja (IR) se empled el espectrofotometro FT-IR
Bruker Tensor 27. Asimismo, el analisis de Rotacion Optica fue llevado a cabo en el
Polarimetro Perkin Elmer 343, ambos equipos pertenecientes al Laboratorio de
Espectroscopia y Polarimetria (LEP), del Instituto de Quimica, UNAM.

El analisis de Espectrometria de Masas fue llevado a cabo en los equipos The MStation
JMS-700 y Jeol SX 102 A, empleando mayoritariamente como técnica de ionizacion
Impacto Electronico (IE), ambos equipos albergados en el Laboratorio de Espectrometria
de Masas (LEM), del Instituto de Quimica, UNAM.

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscopica para la sintesis de
3-(4-nitrobenciliden)pentano-2,4-diona

2 mL de 2,4-pentanodiona y 2.3560 g de 4-nitrobenzaldehido en 35 mL de CH:Cl;
reaccionaron con 0.05 mL de piperidina y 0.05 mL de CH3COOH glacial en presencia de
tamiz molecular. Al término de reaccion, se filtré el retenedor de humedad y se extrajo el
producto en H>.O-CH,Cl,. El producto fue aislado mediante cromatografia en fase sélida
utilizando CH2Cl, como eluyente. El sélido resultante es de color amarillo palido. A través
de cristalizacion con Hex-AcOEt se obtuvieron cristales de coloraciéon rojo intenso.
Rendimiento: 26%. p.f.=74-76°C.
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Compuesto 2. RMN "H (500 MHz, CDCls): § 8.25 (m, 2H), 7.57 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 2.46
(s, 3H), 2.29 (s, 3H). FTIR (KBr, cm™): 3109.68, 3077.61, 3048.41, 2921.67, 1703.81,
1650.98, 1512.34, 1339.66. EM (impacto electrénico): 233(27), 216(98), 43(100).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscoépica para la reduccion de
3-(4-nitrobenciliden)pentano-2,4-diona.

329.9 mg de 3-(4-nitrobenciliden)pentano-2,4-diona en 40 mL de MeOH fueron puestos en
agitacion durante diez minutos a una temperatura de 0°C. Enseguida, 127.5 mg de NaBH4
fueron afadidos. Al término de la reaccién se afiadio solucion acuosa de HCI hasta registrar
un valor de pH de 2-3. La extraccion directa del producto (sin la eliminacién del MeOH) con
H>O-AcOEt, la remocion del disolvente mediante destilacion a presion reducida y el secado
al alto vacio dieron como resultado la obtencion de un semisdélido viscoso blanco opaco. La
purificacién del producto fue llevada a cabo a través de Cromatografia en Fase Sdlida,
empleando una mezcla ternaria Hex-AcOEt-MeOH (80:10:10). Rendimiento: 76%.

Compuesto 3A. RMN 'H (500 MHz, CDCl3): & 8.15 (d, J= 8.83 Hz, 2.46H), 7.39 (m, 4.49H),
4.18 (qd, J=6.48, 6.48, 6.44, 2.27 Hz, 1.42H), 2.97 (d, J= 5.88 Hz, 1.42H), 1.78 (it, J= 5.86,
5.86, 2.34, 2.34 Hz, 0.64 H), 1.18 (d, J= 6.51 Hz, 4.00H). Compuesto 3B. RMN "H (500
MHz, CDCl3): 6 8.15 (d, J= 8.81 Hz, 2.46H), 7.39 (m, 4.49H), 3.97 (qd, J= 6.42, 6.41, 6.41,
5.15 Hz, 1.27 H), 2.83 (d, J= 6.77 Hz, 1.22H), 1.84 (it, J=6.79, 6,79, 5.27, 5.27 Hz, 0.68H),
1.28 (d, J=6.41 Hz, 3.59H). Compuesto 6. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): & 8.20 (m, 2H), 7.39
(m, 4.49H), 6.66 (s, 1H), 4.90 (q, J= 6.74, 6.73, 6.73 Hz, 1H), 4.75 (q, J= 6.50, 6.48, 6.48
Hz, 1H), 1.56 (d, J= 6.48 Hz, 3H), 1.49 (d, J= 6.69 Hz, 3H). FTIR mezcla (pelicula, cm™):
3354.10, 2972.61, 2928.73, 1513.54, 1341.50. EM (impacto electrénico): 221(2), 192(53),
177(100), 45(83). p.f.= 106.7°C (compuesto 3B).

Compuesto 4. RMN 'H (500 MHz, CDCl): & 8.16 (m, 2H), 7.39 (m, 2H), 4.35
(qd, J= 6.48, 6.48, 6.48, 1.95 Hz, 1H), 3.83 (qd, J= 6.49, 6.49, 6.43, 3.86 Hz, 1H), 2.97 (dd,
J= 13.96, 9.59 Hz, 1H), 2.86 (dd, J= 13.96, 5.46 Hz, 1H), 1.63 (dddd, J= 9.48, 5.67, 3.89,
1.93 Hz, 1H), 1.31 (d, J= 6.47 Hz, 3H), 1.27 (d, J= 6.41 Hz, 3H). FTIR (KBr, cm™): 3329.19,
2972.49, 2931.51, 1514.74, 1342.30. EM (Impacto Electrénico): 240(4), 177(100), 45(70).
p.f.= 108.9°C.

Compuesto 5 RMN "H (500 MHz, CDCls): 8 8.21 (m, 2H), 7.41 (d, J= 8.24 Hz, 2H), 6.65
(s, 1H), 4.86 (q, J= 6.03, 6.03, 5.49 Hz, 1H), 4.82 (q, J= 6.41, 6.10, 6.10 Hz, 1H), 1.51
(d, J= 6.41 Hz, 3H), 1.44 (d, J= 6.56 Hz, 3H). FTIR (KBr, cm™): 3311.63, 2983.91, 2924.15,
2893.48, 2852.10, 1513.30, 1342.89, 1099.06. EM (impacto electrénico): 239(5), 192 (100).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscépica para la sintesis de
N-(4-(2-(1-oxoetil)-3-oxobutil)fenil)acetamida

410 mg de 3-(4-nitrobenciliden)pentano-2,4-diona solubilizados en 30 mL de AcOEt y 41
mg de Pd/C (10%) fueron puestos en agitacion constante bajo atmdsfera de argdén por diez
minutos para desplazar el oxigeno presente en el medio. Después, el sistema fue cerrado
y sellado para evitar fugas del hidrogeno molecular introducido por un lapso de 2 horas. El
catalizador fue retenido por filtracién con un embudo de vidrio sinterizado empacado con
celita, el disolvente fue eliminado por destilacién a presion reducida. Inmediatamente, se
procedio a realizar la acetilacion del producto hidrogenado, empleando 0.15 mL de piridina
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y 0.17 mL de anhidrido acético en 30 mL de CHCI, por un periodo de 5 horas. Una vez
finalizada la reaccion, el producto se extrajo con H,O-AcOEt, el disolvente se elimind por
destilacion a presion reducida y secado al alto vacio. No fue necesaria la purificacion del
producto. Rendimiento: 70%. p.f.= 130.9°C.

Compuesto 7. RMN 'H (500 MHz, CDCls): 7.43 (d, J= 8.65 Hz, 1.59 H), 7.41 (d, J= 8.62 Hz,
2H), 7.21 (s, 2H), 711 (d, J= 6.46 Hz, 2H), 7.09 (d, J= 6.52 Hz, 2H);
forma ceto: § 3.98 (t, J= 7.50, 7.50 Hz, 1H), 3.11 (d, J= 7.51 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.13
(s, 6H); forma enélica: § 16.79 (s, 0.78H), 3.62 (s, 1.71H), 2.17 (s, 2.19H), 2.07 (s, 6H).
Rendimiento: 70%. p.f.= 130.9°C FTIR (KBr, cm™): 3282.41, 3185.25, 3119.65, 3063.65,
2998.54, 2924.72, 2853.28, 1699.24, 1657.51, 1550.11. EM (Impacto Electronico): 247(28),
204(100), 43(73).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscoépica para la reduccion de
N-(4-(2-(1-oxoetil)-3-oxobutil)fenil)acetamida

257.9 mg de N-(4-(2-(1-oxoetil)-3-oxobutil)fenil)acetamida en 50 mL de MeOH fueron
sujetos a agitacion constante durante diez minutos a una temperatura de 0°C, transcurrido
ese lapso, se afadieron 84.4 mg de NaBHs. Al término de la reaccion se anadio solucién
acuosa de HCI hasta registrar un valor de pH de 2-3. La extraccién directa del producto (sin
la eliminacion del MeOH) con H.O-AcOEt, la remocion del disolvente mediante destilacion
a presion reducida y el secado al alto vacio dieron como resultado la obtencion de un
semisdlido viscoso blanco opaco. La purificacion fue llevada a cabo mediante
Cromatografia en Fase Sdlida con una mezcla ternaria CH2Cl>-Hex-MeOH (50:40:10)
Rendimiento 60%. p.f.= 108.6°C.

Compuesto 8A RMN 'H (500 MHz, CDCls): 8 7.40 (d, J= 8.54 Hz, 1.45H), 7.24 (s, 0.67H),
7.15 (d, J= 8.54 Hz, 1.39H), 3.96 (q, J= 6.41, 6.41, 6.41, 6.41 Hz, 1.35H), 2.66
(d, J= 6.56 Hz, 1.31H), 2.16 (s, 1.80 H), 1.76 (m, 1H), 1.27 (d, J= 6.41 Hz, 4.41H).
Compuesto 8B. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): & 7.40 (d, J= 8.54, 2H), 7.22 (s, 1H),
7.18 (d, J= 8.39 Hz, 2H), 4.15 (qd, J= 6.39, 6.37, 6.37, 2.20 Hz, 2H), 2.80 (d, J= 5.95 Hz,
2H), 2.16 (s, 3H), 1.73 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.19 (d, J= 6.56 Hz, 6H). FTIR mezcla (cm™):
3284.05, 3249.46, 3187.01, 3121.12, 3068.58, 2969.65, 2922.97, 2856.01, 1642.42,
1550.31. EM (Impacto Electronico): 251(15), 188(63), 148(34), 106(100), 43(30).

Compuesto 9. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6§ 7.40 (d, J= 8.39 Hz, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.15
(d, J= 8.39 Hz, 2H), 4.26 (qd, J= 6.44, 6.40, 6.40, 1.71 Hz, 1H), 3.90 (qd, J= 6.33, 6.26,
6.26, 4.68 Hz, 1H), 2.77 (dd, J= 14.04, 9.16 Hz, 1H), 2.65 (dd, J= 14.04, 5.95 Hz, 1H), 2.16
(s, 3H), 1.61 (m, 1H), 1.29 (d, J= 6.41 Hz, 3H), 1.24 (d, J= 6.41 Hz, 3H). FTIR (pelicula,
cm™): 3295.11, 3264.64, 3191.69, 3123.86, 3064.48, 2971.60, 2930.62, , 1664.76, 1537.84.
EM (Impacto Electrénico): 251(8), 233(6), 188(65), 148(33), 106(100), 43(28).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscopica para la sintesis
3-(3,4-dimetoxibenciliden)pentano-2,4-diona

1.5 mL de 2,4-pentanodiona y 1.9512 g de 3,4-dimetoxibenzaldehido en 35 mL de CH2Cl;
reaccionaron con 0.05 mL de piperidina y 0.05 mL de CH3COOH glacial en presencia de
tamiz molecular. Al término de reaccion, se filtré el retenedor de humedad y se extrajo el
producto con H>O-CH:Cl,. El producto fue purificado mediante Cromatografia en Fase
Sdlida con una mezcla Hex-AcOEt (6:4). El solido resultante es de color amarillé palido.
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La cristalizacion con CH.CI, conllevd a la obtencion de cristales amarillos traslicidos.
Rendimiento: 51%; p.f.=100.4°C.

Compuesto 10. RMN "H (500 MHz, CDCls): 8 7.42 (s, 1H), 7.03 (dd, J= 8.34, 2.16 Hz, 1H),
6.93 (d, J= 2.10 Hz, 1H), 6.88 (d, J= 8.38 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.41 (s, 3H),
2.33 (s, 3H). FTIR (KBr, cm™): 3010.98, 2971.57, 2944.03, 2843.38, 1693.61, 1652.35; EM
(Impacto Electronico): 248(50), 233(28), 205(12), 43(100).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscopica para la reduccion de
3-(3,4-dimetoxibenciliden)pentano-2,4-diona

213.6 mg de 3-(3,4-dimetoxibenciliden)pentano-2,4-diona en 80 mL de MeOH fueron
sujetos a agitacion constante durante diez minutos a una temperatura de 0°C. Después, se
anadieron 65 mg de NaBHs. Al término de reaccion se afiadio solucion acuosa de HCI al
6% hasta registrar un valor de pH de 2-3. La extraccion directa (sin eliminacion del MeOH)
con AcOEt-H-0 vy la posterior eliminacion del disolvente por destilacion a presion reducida
dio como resultado un semisolido viscoso de color blanco opaco. La purificacion fue llevada
a cabo mediante Cromatografia en Fase Sélida, empleando una mezcla Hex-AcOEt-MeOH
(70:25:5). Rendimiento: 84%.

Compuestos 11A, 11B, 12: RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 8 6.77 (m, 3.25 H). Compuesto
11A. RMN "H (500 MHz, CDClz): & 3.98 (qd, J=6.42, 6.41, 6.41, 5.43 Hz, 0.75H), 3.86 (m,
3H), 2.65 (d, J= 6.74 Hz, 0.73H), 1.78 (tt, J= 7.57, 7.57, 5.89, 5.89 Hz, 0.48H), 1.29 (d,
J=6.45 Hz, 2.15H). Compuesto 11B. RMN "H (500 MHz, CDCl;): & 4.16 (qd, J= 6.49, 6.46,
6.46, 2.45 Hz, 0.36H), 3.86 (m, 3H), 2.79 (d, J= 6.01 Hz, 0.35H), 1.73 (m, J= 6.02, 6.02,
2.61 Hz, 0.26 H), 1.21 (d, J= 6.47 Hz, 1.03H). Compuesto 12. RMN 'H (500 MHz, CDCls):
6 6.84 (d, J= 8.73 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 5.04 (qd, J= 6.69, 6.69, 6.69, 0.77 Hz, 1H), 4.70
(qd, J= 6.56, 6.54, 6.54, 1.01 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 1.55 (d, J= 6.56 Hz, 3H),
1.51 (d, J= 6.64 Hz, 3H). FTIR mezcla (pelicula, cm™): 3391.24, 2967.80, 2931.07, 2837.29,
1026.36; EM Mezcla (Impacto Electrénico): 252(70), 234(8), 207(83), 191(100), 151(83),
43(33).

Compuesto 13. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 6.85 (d, J= 7.98 Hz, 1H), 6.80 (m, 2H), 6.59
(s, 1H), 5.02 (q, J= 6.58, 6.58, 6.53 Hz, 1H), 4.79 (qd, J= 6.55, 6.50, 6.50, 0.96 Hz, 1H),
3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 1.48 (d, J= 6.39 Hz, 3H), 1.44 (d, J= 6.57 Hz, 3H). FTIR (pelicula,
cm™): 3337.36, 2969.47, 2932.35, 2835.84, 1023.60; EM (Impacto Electronico): 252 (57),
234(5), 207(72), 191 (100), 151(86), 43(25).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscépica para la sintesis de
(Z)-3-(3,4-dimetoxibencil)-4-hidroxipent-3-en-2-ona.

A 303.9 mg de 3-(3,4-dimetoxibenciliden)pentano-2,4-diona solubilizados en 40 mL de
AcOEt se le afiadieron 30.3 mg de Pd/C (10%), el sistema se cerrd y sello, el oxigeno
presente fue desplazado con atmdsfera de argdn por aproximadamente diez minutos.
Posteriormente, hidrégeno molécular fue introducido en el sistema por un periodo de 2
horas. Una vez terminada la reaccion, el catalizador fue retenido por filtracion con embudo
sinterizado empaquetado con celita, el disolvente fue eliminado por destilacion a presién
reducida. El producto fue secado al alto vacio. La purificacién del producto no fue necesaria.
Rendimiento: 99%. p.f.=64.1-64.7°C.
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Compuesto 14. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6§ 16.80 (s, 0.82 H), 6.80 (d, J=7.91 Hz, 0.95H),
6.77 (d, J=8.07 Hz, 0.95H), 6.67 (m, 4H), 3.99 (t, J= 7.58, 7.58 Hz, 1H), 3.86 (m, 12H), 3.61
(d, J=0.89 Hz, 1.79 H), 3.10 (d, J= 7.55 Hz, 2H), 2.13 (d, J= 0.39 Hz, 6H), 2.09 (d, J= 0.31
Hz, 5.35H). FTIR (KBr, cm™): 3006.95, 2958.60, 2919.81, 2837.85, 1690.21; EM (Impacto
Electrénico): 250(60), 232(6), 207(100), 151(75), 138(39), 43(60).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscoépica para la reduccion de
(Z)-3-(3,4-dimetoxibencil)-4-hidroxipent-3-en-2-ona.

151.6 mg de (Z2)-3-(3,4-dimetoxibencil)-4-hidroxipent-3-en-2-ona en 25 mL de MeOH fueron
puestos a agitacion constante durante diez minutos a una temperatura de 0°C,
posteriormente 45.8 mg de NaBH4 fueron afiadidos. Al finalizar la reaccion se afiadio
solucion acuosa de HCI al 6% hasta obtenerse un valor de pH de 2-3. La extraccion directa
(sin eliminacion del MeOH) con H,O-AcOEt y la sucesiva eliminacion del disolvente
mediante destilacién a presién reducida dio como resultado la obtencion de un semisdlido
viscoso blanco opaco, el cual fue secado al alto vacio. La purificacion del producto fue
llevada a cabo por medio de Cromatografia en Fase Sdlida, empleando una mezcla
Hex-AcOEt-MeOH (70:20:10). Rendimiento: 82%.

Compuestos 11A, 11B: RMN 'H (500 MHz, CDCl;): & 6.78 (m, 5H). Compuesto
11 A: RMN "H (500 MHz, CDCl3): 6 3.98 (m, 1.43H), 3.86 (m, 9.70H), 2.65 (d, J= 6.77 Hz,
1.39H), 1.78 (dt, J= 6.84, 5.49, 5.49 Hz, 0.79H), 1.29 (d, J= 6.46 Hz, 4.31H). Compuesto
11B. RMN 'H (500 MHz, CDCl3): § 4.16 (qd, J= 6.51, 6.49, 6.49, 2.44 Hz, 2H), 3.86 (m,
9.70H), 2.79 (d, J= 6.03 Hz, 2H), 1.75 (it, J= 5.95, 5.95, 2.54, 2.54 Hz, 1H), 1.21 (d, J= 6.52
Hz, 3H). FTIR mezcla (pelicula, cm™): 3350.57, 2965.55, 2929.92, 2836.93,1026.84. EM
(Impacto Electrénico): 254(55), 191(58), 151(100), 45(15).

Nota: sefiales en el espectro de "H con desplazamiento en 6.78 (m, 5H) y 3.86 (m, 9.70H)
corresponden a la region aromatica e hidrogenos de metoxilos (-OCH3), no asignados
debido a la complejidad de la mezcla de dioles.

Compuesto 15. RMN "H (500 MHz, CDCls): 6 6.79 (d, J= 8.04 Hz, 1H), 6.73 (dd, J= 8.01,
2.06 Hz, 1H), 6.72 (d, J= 1.98 Hz, 1H), 4.27 (qd, J= 6.48, 6.47, 6.47, 2.03 Hz, 1H), 3.94
(qd, J= 6.35, 6.31, 6.31, 4.51 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.76 (dd, J= 14.13, 9.06
Hz, 1H), 2.64 (dd, J= 14.14, 6.21 Hz, 1H), 1.64 (dddd, J= 9.08, 6.42, 4.62, 2.07 Hz, 1H),
1.30 (d, J= 6.51 Hz, 3H), 1.26 (d, J= 6.42 Hz, 3H). FTIR (pelicula, cm™): 3343.47, 2968.06,
2929.33, 2836.60, 1026.28. EM Impacto Electronico: 254(40), 191(55), 151(100), 45(9).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscépica para la sintesis de
3-(naftalen-1-ilmetilen)pentano-2,4-diona

1.5 mL de 2,4-pentanodiona y 1.6 mL de 1-naftaldehido en 20 mL de CH.Cl reaccionaron
con 0.05 mL de piperidina y 0.05 mL de CH3COOH glacial en presencia de tamiz molécular,
el cual una vez terminada la reaccion fue removido mediante filtracién. El producto fue
extraido con un sistema H>O-CHCl,, el disolvente fue eliminado por destilacion a presion
reducida. La purificacién a través de Cromatografia en Fase Sélida empleando una mezcla
Hex-AcOEt-MeOH (80:15:5) conllevé a la formacion de un sélido amorfo de color amarillo
traslicido. Rendimiento: 53%. p.f.= 65.5-65.9°C .
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Compuesto 16. RMN "H (500 MHz, CDCl;): § 8.29 (s, 1H), 7.99 (dd, J= 8.10, 0.92 Hz, 1H),
7.91 (m, 2H), 7.61 (ddd, J= 8.43, 6.89, 1.69 Hz, 1H), 7.58 (ddd, J= 8.17, 6.86, 1.49 Hz, 1H),
7.44 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.05 (s, 3H). FTIR (pelicula, cm™): 3055.05, 3004.01, 1692.04,
1659.04. EM (Impacto Electrénico): 238(100), 223(13), 195(60), 152(53), 43(92).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscoépica para la reduccion de
3-(naftalen-1-ilmetilen)pentano-2,4-diona

264.1 mg de 3-(naftalen-1-ilmetilen)pentano-2,4-diona en 25 mL de MeOH fueron puestos
en agitacion constante por 10 minutos a una temperatura de 0°C. Después, se anadieron
83.8 mg de NaBHj4. Al término de la reaccién se anadié solucion acuosa de HCI al 6% hasta
registrar un pH de 2-3. El producto fue extraido directamente con H,O-AcOEt, el disolvente
fue eliminado por destilacion a presion reducida, y secado al alto vacio. La purificacion fue
llevada a cabo mediante Cromatografia en Fase Sélida, empleando una mezcla Hex-
AcOEt-CH.ClI; (70:25:5). Rendimiento: 96%.

Compuesto 17B. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): & 4.18 (qd, J= 6.58, 6.58, 6.57, 2.58 Hz,
0.30 H), 3.30 (d, J= 6.80 Hz, 0.28 H), 2.08 (it, J= 6.88, 6.88, 2.57, 2.57 Hz, 0.34 H), 1.20
(d, J= 6.56 Hz, 0.82H). Compuesto 18. RMN 'H (500 MHz, CDCl3): & 7.91 (m, 1H), 7.86
(dt, J=5.19, 3.04, 3.04 Hz, 1H), 7.79 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.44 (dd, J= 8.25,
6.97 Hz, 1H), 7.26 (m, 1H), 6.99 (s, 1H), 4.85 (qd, J= 6.53, 6.53, 6.50, 1.04 Hz, 1H), 4.75
(g, J= 6.68, 6.68, 6.63 Hz, 1H), 1.66 (d, J= 6.49 Hz, 3H), 1.37 (d, J= 6.68 Hz, 3H). FTIR
Mezcla (pelicula, cm™): 3355.92, 3056.10, 2971.84, 2927.85. EM (Impacto Electronico):
242(10), 224 (7), 197 (19), 179 (100), 115(22).

Compuesto 19. RMN "H (500 MHz, CDCls): § 7.90 (m, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.79 (d, J= 7.78
Hz, 1H), 7.50 (m , 1H) 7.49 (m, 1H), 7.45 (dd, J= 8.16, 7.10 Hz, 1H), 7.30 (dt, J= 7.02, 1.13,
113 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 4.90 (qd, J= 6.35, 6.34, 6.34, 0.77 Hz, 1H), 4.76
(g, J= 6.56, 6.56, 6.56 Hz, 1H), 1.60 (d, J= 6.41 Hz, 3H), 1.33 (d, J= 6.56 Hz, 3H). FTIR
(pelicula, cm™): 3341.12, 3056.60, 2971.57, 2928.37. EM (Impacto Electrénico): 242(11),
224(6), 197(23), 179 (100), 115 (22).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscépica para la sintesis de
(Z)-4-hidroxi-3-(naftalen-1-ilmetil)pent-3-en-2-ona

516.3 mg de 3-(naftalen-1-ilmetilen)pentano-2,4-diona solubilizados en 40 mL de AcOEt y
51.6 mg de Pd/C (10%) fueron puestos en agitacion constante bajo atmdsfera de argén
para la remocion de oxigeno. Consecutivamente se introdujo hidrégeno molecular por un
periodo de 2 horas, el sistema fue sellado para evitar fugas de gas. El catalizador fue
retenido por filtracion con un embudo de vidrio sinterizado empaquetado con celita, el
disolvente fue eliminado por destilacién a presion reducida y secado al alto vacio. La
purificaciéon del producto no fue necesaria. El sélido amorfo resultante es de color blanco
opaco. Rendimiento: 76%. p.f.= 83.6-84.6°C.

Compuesto 20. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): § forma enélica 16.95 (s, 1H), 8.13 (ddt,
J= 8.43, 1.40, 0.82, 0.82 Hz, 1H), 7.91 (ddt, J= 8.04, 1.41, 0.63, 0.63 Hz, 1H), 7.76
(d, J=7.74 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J= 8.29, 6.76, 1.31 Hz, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.18
(ddd, J=7.12, 2.48, 1.17 Hz, 1H), 4.07 (s, 2H), 2.04 (s, 6H), forma ceto 7.96 (m, 0.82H),
7.87 (ddt, J= 8.00, 1.39, 0.62, 0.62 Hz, 0.83H), 7.74 (d, J= 7.60 Hz, 0.89H), 7.56 (m, 1H),
7.51 (ddd, J= 8.08, 6.80, 1.32 Hz, 0.82H), 7.28 (dd, J= 7.01, 1.15 Hz, 0.76H), 4.20
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(t, J=7.29, 7.29 Hz, 0.76H), 3.62 (d, J= 7.29 Hz, 1.57H), 2.10 (d, J= 0.39 Hz, 4.61H). FTIR
(KBr, cm™): 3049.58, 3012.45, 2919.42, 2860.93, 1699.61. EM (Impacto Electronico):
240(16), 222(12), 197(42), 179(53), 137(100), 43(30).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscoépica para la reduccion de
(Z)-4-hidroxi-3-(naftalen-1-ilmetil)pent-3-en-2-ona

533 mg de (Z)-4-hidroxi-3-(naftalen-1-ilmetil)pent-3-en-2-ona solubilizados en 40 mL de
MeOH fueron puestos en agitacion constante a una temperatura de 0°C por un lapso de 10
minutos. Posteriormente, 224.9 mg de NaBH, fueron afiadidos. Al finalizar la reaccién se
anadio soluciéon acuosa de HCI al 6% hasta registrar un pH de 2-3. El producto fue extraido
directamente (sin eliminacion de metanol) con H>O-AcOEt, el disolvente se elimind
mediante destilacion a presion reducida y secado al alto vacio. El producto resultante es un
semisdlido viscoso blanco opaco. La purificacion fue llevada a cabo a través de
Cromatografia en Fase Sdlida, con una mezcla Hex-CH2Cl>-MeOH (60:35:5) Rendimiento:
98%.

Compuesto 17A. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): & 4.06 (qd, J= 6.52, 6.51, 6.51, 4.30 Hz,
0.83H), 3.22 (d, J= 7.24 Hz, 0.80H), 2.01 (tt, J= 7.22, 7.22, 4.29, 4.29 Hz, 0.87H), 1.29
(d, J= 6.49 Hz, 2.58H). Compuesto 17B. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): & 8.15 (d, J= 8.47
Hz, 1H), 7.86 (dd, J= 8.03, 1.58 Hz, 1H), 7.72 (dd, J=6.77, 2.64 Hz, 1H), 7.52 (ddt, J= 8.42,
6.83, 1.57, 1.57 Hz, 1H), 7.48 (ddd, J= 8.00, 6.83, 1.31 Hz, 1H), 7.39 (m, 2H), 4.18 (qd,
J=6.55, 6.54, 6.54, 2.53 Hz, 2H), 3.31 (d, J= 6.75 Hz, 2H), 2.10 (tt, J= 6.83, 6.83, 2.55, 2.55
Hz, 1H), 1.21 (d, J= 6.55 Hz, 6H). FTIR mezcla (pelicula, cm™): 3355.37, 3047.86, 2969.71,
2927.78. EM (Impacto Electrénico): 244(12), 181(41), 141(100), 85(25), 45(38).

Compuesto 21. RMN 'H (500 MHz, CDCl3): 8 8.05 (dq, J= 8.59, 1.06, 0.93, 0.93 Hz, 1H),
7.86 (dd, J= 7.64, 1.82 Hz, 1H), 7.73 (dd, J= 7.45, 2.00 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J= 8.45, 6.84,
1.72 Hz, 1H), 7.48 (ddd, J= 8.08, 6.79, 1.52 Hz, 1H), 7.39 (m, 2H), 4.36 (qd, J= 6.50, 6.50,
6.49, 1.83 Hz, 1H), 3.91 (qd, J= 6.46, 6.44, 6.44, 3.86 Hz, 1H), 3.30 (dd, J= 14.19, 9.74 Hz,
1H), 3.23 (dd, J= 14.22, 5.62 Hz, 1H), 1.83 (dddd, J= 9.61, 5.65, 3.85, 1.83 Hz, 1H), 1.46
(d, J= 6.49 Hz, 3H), 1.24 (d, J= 6.46 Hz, 3H). FTIR (pelicula, cm™): 3326.29, 3047.60,
2969.91, 2930.50, 2899.48. EM (Impacto Electrénico): 244(27), 181(80), 141(100), 85(13),
43(28). p.f.= 100.8°C.

Compuesto 22. RMN 'H (500 MHz, CDCl3): 8 8.03 (dq, J= 8.51, 1.07, 0.99, 0.99 Hz, 1H),
7.87 (m, 1H), 7.74 (dt, J= 8.21,1.16, 1.16 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J= 8.40, 6.76, 1.46 Hz, 1H),
7.50 (ddd, J= 8.08, 6.82, 1.29 Hz, 1H), 7.38 (dd, J= 8.24, 7.02 Hz, 1H), 7.32 (dd, J= 7.02,
1.28 Hz, 1H), 3.99 (h, J= 6.36, 6.36, 6.36, 6.34, 6.34 Hz, 1H), 3.42 (dd, J= 13.81, 6.12 Hz,
1H), 3.42 (dd, J= 13.74, 9.02 Hz, 1H), 3.12 (ddd, J= 9.01, 6.07, 4.90 Hz, 1H), 1.85 (d, J=
0.36 Hz, 3H), 1.31 (d, J= 6.51 Hz, 3H). FTIR (pelicula, cm™): 3446.68, 3059.50, 3005.00,
2966.29, 2931.95, 2903.04, 1697.48. EM (Impacto Electrénico): 242(27), 197(32), 181(100),
141(95), 115(33), 43 (45). p.f.= 67.5°C.

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscoépica para la reduccion de
3-bencilidenpentano-2,4-diona

115.9 mg de 3-bencilidenpentano-2,4-diona en 30 mL de MeOH fueron puestos en agitacion

durante diez minutos a una temperatura de 0°C. Enseguida, 46.5 mg de NaBH. fueron
anadidos. Al término de la reaccion se afadio solucion acuosa de HCI hasta registrar un
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valor de pH de 2-3. La extraccion directa del producto (sin la eliminacion del MeOH) con
H2.0O-AcOEt, la remocion del disolvente mediante destilacion a presion reducida y el secado
al alto vacio dieron como resultado la obtencion de un semisdlido viscoso blanco opaco. La
separacion de los productos de reaccion fue mediante Cromatografia en Fase Sodlida,
empleando una mezcla ternaria Hex-CH2Cl>-MeOH (60:30:10). Rendimiento: 89%.

Compuesto 24A. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 8 3.96 (p, J= 6.37, 6.37, 6.33, 6.33 Hz,
0.36H), 2.68 (d, J= 6.67 Hz, 0.36H), 1.79 (tt, J= 6.63, 6.63, 5.75, 5.75 Hz, 0.22 H), 1.27
(d, J= 6.45 Hz, 1.11H). Compuesto 25 RMN "H (500 MHz, CDCl3): & 7.33 (m, 2H), 7.26
(m, 1H), 7.20 (m, 2H), 6.61 (s, 1H), 5.00 (q, J= 6.93, 6.70, 6.70 Hz, 1H), 4.71 (qd, J= 6.55,
6.53, 6.53, 1.03 Hz, 1H), 1.54 (d, J= 6.54 Hz, 3H), 1.48 (d, J= 6.71 Hz, 3H).

Compuesto 24B. RMN 'H (500 MHz, CDCls): § 4.15 (p, J= 6.54, 6.54, 6.53, 2.36 Hz,
0.24H), 2.83 (d, J= 5.95 Hz, 0.44H), 1.77 (tt, J= 5.95, 5.95, 2.41, 2.41 Hz, 0.28 H), 1.19 (d,
J=6.48 Hz, 0.72 H). Compuesto 26. RMN "H (500 MHz, CDCls): 8 7.34 (it, J= 8.20, 8.20,
1.39, 1.39 Hz, 2H), 7.26 (m, 1H), 7.21 (m, 2H), 4.97 (q, J= 6.62, 6.62, 6.61 Hz, 1H), 4.79
(qd, J= 6.40, 6.40, 6.40, 1.07 Hz, 1H), 1.47 (d, J= 6.41 Hz, 3H), 1.41 (d, J= 6.58 Hz, 3H).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscoépica para la sintesis de
4-(3,4-dimetoxibenciliden)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-3,5-diona.

3.3835 g de curcumina hidrogenada fueron solubilizados en 50 mL de acetonitrilo,
posteriormente se afiadieron 1.2078 g de 3,4-dimetoxibenzaldehido solubilizados en 20 mL
de acetonitrilo, posteriormente la mezcla de reaccion fue puesta a reflujo, implementando
un sistema del tipo Dean-Stark. Después de 5 minutos en reflujo, se afiadieron 0.1 mL de
PPR y 0.1 mL de CH3COOH glacial. Aun en reflujo, la reaccion fue agitada over night. Al
término de la reaccion, se eliminé el disolvente por destilacion a presion reducida; el
producto fue extraido con una mezcla H.O-AcOEt. La purificacion a través de Cromatografia
en Fase Sélida con una mezcla binaria Hex-AcOEt (1:1) dio como resultado la obtencion de
un semisolido viscoso de color amarillo intenso. Rendimiento: 70%.

Compuesto 28. RMN 'H (500 MHz, CDClz): 8 7.38 (s, 1H), 6.84 (d, J= 7.83 Hz, 1H), 6.81
(d, J=2.10 Hz, 1H), 6.79 (m, 1H), 6.77 (m, 1H), 6.70 (m, 3H), 6.64 (d, J= 1.94 Hz, 1H), 6.59
(dd, J=8.07, 1.98 Hz, 1H), 5.50 (s, 1H), 5.47 (s, 1H), 3.89 (s, 1H), 3.87 (s, 1H), 3.82 (s,1H),
3.82 (s, 1H), 2.96 (ddd, J=7.67, 6.32, 1.81 Hz, 2H), 2.91 (m, 2H), 2.88 (t, J= 6.83, 6.83 Hz,
2H), 2.79 (ddd, J= 8.51, 6.92, 1.02 Hz, 2H). FTIR (KBr, cm™): 3439.26, 2937.82, 2840.01,
1702.40 . EM (Impacto Electronico): 520(3), 83(100).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscoépica para la reduccion de
4-(3,4-dimetoxibenciliden)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-3,5-diona.

522.5 mg de 4-(3,4-dimetoxibenciliden)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-3,5-diona
solubilizados en 20 mL de MeOH fueron puestos en agitacion constante durante diez
minutos a una temperatura de 0°C, posteriormente 105.2 mg de NaBH, fueron afiadidos. Al
finalizar la reaccion, se afiadid solucién acuosa de HCI al 6% hasta obtenerse un valor de
pH de 2-3. La extraccion directa (sin eliminacion del MeOH) con H20O-AcOEt y la sucesiva
eliminacion del disolvente mediante destilacion a presién reducida dio como resultado la
obtencion de un semisdlido viscoso blanco opaco, el cual fue secado al alto vacio. La
purificacion del producto fue llevada a cabo mediante Cromatografia en Fase Sélida con
una mezcla eluyente CH.Cl>-MeOH (97:3). Rendimiento: 78%.

113



Compuesto 29. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): & 6.84 (d, J= 8.58 Hz, 1H), 6.81 (d, J= 7.98
Hz, 1H), 6.73 (m, 1H), 6.69 (d, J= 2.03 Hz, 1H), 6.68 (d, J= 8.31 Hz, 1H), 6.62 (m, 2H), 6.57
(d, J=2.01 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 6.51 (ddd, J= 8.29, 1.96, 0.65 Hz, 1H), 5.49 (m, 2H), 4.86
(dd, J=9.77, 3.41 Hz, 1H), 4.46 (dd, J= 8,11, 4.90 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.82
(s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.80 (m, 1H), 2.74 (m, 1H), 2.68 (ddd, J= 13.63, 6.91, 2.08 Hz, 1H),
2.48 (ddd, J=13.62, 9.23, 6.56 Hz, 1H), 2.18 (dddd, J= 13.70, 9.73, 8.25, 5.32 Hz, 1H), 2.10
(m, 1H), 1.89 (m, 2H). FTIR (KBr, cm™): 3404.37, 3000.50, 2933.08, 2839.29,1026.01. EM
(Impacto Electronico): 526(18), 524(8), 137(100), 43(32).

Compuesto 30. RMN "H (500 MHz, CDCls): 6 6.83 (d, J=8.53 Hz, 1H), 6.80 (d, J= 8.04 Hz,
1H), 6.72 (m, 3H), 6.69 (d, J= 8.20 Hz, 1H), 6.61 (m, 2H), 6.57 (s, 1H), 6.54 (dd, J= 8.27,
1.93, 0.64 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H), 5.55 (s, 1H), 4.84 (dd, J= 9.51, 3.87 Hz, 1H), 4.50 (dd, J=
8.64, 4.55 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.81 (ddd, J= 14.70,
9.70, 5.52 Hz, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.67 (m, 1H), 2.56 (dt, J= 13.81, 7.98, 7.98 Hz, 1H), 2.04
(m, 3H), 1,79 (dddd, J= 13.86, 8.80, 7.60, 4.00 Hz, 1H). FTIR (KBr, cm™): 3439.85, 3054.00,
3003.96, 2936.91, 2840.05, 1028.12. EM (Impacto Electrénico): 524(8), 506(10), 137(100).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscépica para la sintesis de
4-(3,4-dimetoxibencil)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-3,5-diona.

503.3 mg de 4-(3,4-dimetoxibenciliden)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-3,5-diona
fueron solubilizados en 30 mL de AcOEt, inmediatamente, se afadieron 50.3 mg de Pd/C.
El sistema fue purgado con argén durante diez minutos, después se introdujo hidrégeno por
un periodo de 3 horas. Al término de la reaccion, se retuvo el catalizador por filtracion en
un embudo de vidrio sinterizado empaquetado con celita, el disolvente fue eliminado por
destilacion a presion reducida y secado al alto vacio. El crudo de reaccion fue purificado a
travées de Cromatografia en Fase Sdlida, con una mezcla binaria Hex-AcOEt (1:1),
obteniéndose asi un sélido de color naranja opaco. Rendimiento: 70%.

Compuesto 31. RMN "H (500 MHz, CDCls): & 6.79 (d, J= 7.98 Hz, 2H), 6.71 (d, J= 8.05
Hz, 1H), 6.57 (m, 6H), 5.47 (s, 2H), 3.89 (t, J= 7.57, 7.57 Hz, 1H), 3.84 (s, 6H), 3.83 (s, 3H),
3.82 (s, 3H), 3.03 (d, J= 7.56 Hz, 2H), 2.67 (m, 4H), 2.61 (ddd, J= 8.74, 6.98, 3.12 Hz), 2.50
(m, 2H). FTIR (pelicula, cm™): 3435.24, 3055.67, 2998.02, 2935.59, 2837.61, 1694.97. EM
(Impacto Electrénico): 522 (2), 43(100).

Procedimiento experimental y caracterizacion espectroscopica para la reduccion de
4-(3,4-dimetoxibencil)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-3,5-diona.

2324 mg de 4-(3,4-dimetoxibencil)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)heptano-3,5-diona
solubilizados en 40 mL de MeOH fueron puestos en agitacion constante durante diez
minutos a una temperatura de 0°C, posteriormente 33.6 mg de NaBH, fueron afiadidos. Al
finalizar la reaccion, se afiadio solucién acuosa de HCI al 6% hasta obtenerse un valor de
pH de 2-3. La extraccion directa (sin eliminacion del MeOH) con H20O-AcOEt y la sucesiva
eliminacion del disolvente mediante destilacion a presién reducida dio como resultado la
obtencion de un semisdlido viscoso blanco opaco, el cual fue secado al alto vacio. La
purificacion del producto fue llevada a cabo mediante Cromatografia en Fase Sélida con
una mezcla eluyente Hex-CH2Cl>-MeOH (60:35:5). Rendimiento: 99%.
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Compuesto 32A RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 6.81 (d, J= 8.01 Hz, 2H), 6.76 (d, J= 8.12
Hz, 1H), 6.74 (d, J= 2.06 Hz, 1H), 6.71 (dd, J= 8.13, 2.03 Hz, 1H), 6.60 (dd, J= 8.01, 1.97
Hz, 2H), 6.57 (d, J= 1.92 Hz, 2H), 5.47 (s, 2H), 3.92 (ddd, J= 8.46, 4.69, 1.98 Hz, 2H), 3.84
(m, 12H), 2.80 (d, J= 6.00 Hz, 2H), 2.63 (ddd, J= 13.62, 9.49, 5.67 Hz, 2H), 2.49 (ddd, J=
13.77,9.31, 6.63 Hz, 2H), 1.87 (ddt, J= 8.06, 6.05, 1.86, 1.86 Hz, 1H), 1.81 (dddd, J= 14.11,
9.27, 8.57, 5.72 Hz, 2H), 1.71 (dddd, J= 13.97, 9.56, 6.63, 4.72 Hz, 2H).

Compuesto 33. RMN "H (500 MHz, CDCls): 6 6.84 (d, J= 8.45 Hz, 1H), 6.79 (d, J= 8.00 Hz,
1H), 6.76 (d, J= 8.54), 6.70 (m, 2H), 6.65 (m, 2H), 6.60 (d, J= 1.97 Hz, 1H), 6.58 (dd, J=
7.98, 1.96 Hz, 1H), 5.48 (s, 1H), 5.47 (s, 1H), 4.12 (ddd, J= 8.96, 4.08, 1.75 Hz, 1H), 3.85
(m, 12H), 3.70 (dt, J= 8.06, 3.71, 3.71 Hz, 1H), 2.78 (dd, J= 14.15, 9.98 Hz, 1H), 2.76 (m,
1H), 2.72 (dd, J= 14.07, 5.24 Hz, 1H), 2.61 (ddd, J= 12.04, 8.13, 4.09 Hz, 1H), 2.58 (ddd,
J=13.84,7.51,4.42 Hz, 1H), 2.48 (ddd, J= 13.83, 9.53, 6.04 Hz, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.90 (m,
1H), 1.75 (dddd, J= 13.75, 9.72, 6.46, 4.20 Hz, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.66 (m, 1H).

FTIR compuestos 32A, 32B y 33 (pelicula, cm™): 3383.22, 3001.79, 2932.28, 2840.12,
1026.25. EM (Impacto Electrénico): 526(18), 137 (100).
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Espectro 6. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 2.
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Espectro 7. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 2.
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Espectro 15 . Espectroscopia Infrarroja de los compuestos 3A, 3B y 6.

Espectro 16. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) de los
compuestos 3A, 3B y 6.
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Espectro 28 . Espectroscopia Infrarroja del compuesto 4.
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Espectro 29. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 4.
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Espectro 30. RMN de "H del compuesto 5.
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Espectro 31. RMN de 'H: expansion de sefiales de hidrégeno base del compuesto 5.

- < < oNO® d
N N ™D od N~ =N - N
0 © © o™ NgN N 0w 1=
< << NN AN NN © ©o INEN] =
- - - - - - NN OO N N o
N NI - 7 |
i
|
|
n
L . -
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro 32. RMN de *C del compuesto 5.
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Espectro 33. RMN en 2D: COSY del compuesto 5.
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Espectro 34. RMN en 2D: HSQC del compuesto 5.
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Espectro 35. RMN en 2D: HMBC del compuesto 5.

Espectro 36. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 5.
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Espectro 37. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 5.
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Espectro 38. RMN de "H del compuesto 7.
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Espectro 39. RMN de *C del compuesto 7.
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Espectro 40. RMN en 2D: COSY del compuesto 7.
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Espectro 41. RMN en 2D: HSQC del compuesto 7.
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Espectro 42. RMN en 2D: HMBC del compuesto 7.
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Espectro 43. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 7.

Espectro 44. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 7.
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Espectro 45. RMN de 'H de los compuestos 8A 'y 8B.
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Espectro 46. RMN de "H: expansion de la region alifatica y bencilica de los

compuestos 8A y 8B.
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Espectro 47. RMN de *C de los compuestos 8A y 8B.
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Espectro 48. RMN en 2D: COSY de los compuestos 8A y 8B.
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Espectro 49. RMN en 2D: HSQC de los compuestos 8A y 8B.
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Espectro 50. RMN en 2D: HMBC de los compuestos 8A y 8B.

1 (ppm)

1 (ppm)



Espectro 51. Espectroscopia Infrarroja de los compuestos 8A y 8B.

Espectro 52. Espectrometria de masas de los compuestos 8A y 8B.
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Espectro 53. RMN de 'H del compuesto 9.
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Espectro 54. RMN de 'H: ampliacion de la zona alifatica y bencilica del compuesto 9.
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Espectro 55. RMN de *C del compuesto 9.
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Espectro 56. RMN en 2D: COSY del compuesto 9.
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Espectro 57. RMN en 2D: HSQC del compuesto 9.
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Espectro 58. RMN en 2D: HMBC del compuesto 9.
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Espectro 59. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 9.

Espectro 60. Espectrometria de masas del compuesto 9.
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Espectro 61.RMN de "H del compuesto 10.
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Espectro 62. RMN de *C del compuesto 10.
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Espectro 63. RMN en 2D: COSY del compuesto 10.
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Espectro 64. RMN en 2D: HSQC de compuesto 10.
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Espectro 65. RMN en 2D: HMBC del compuesto 10.

Espectro 66. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 10.
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Espectro 67. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 10.
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Espectro 68. RMN de 'H de los compuestos 11A, 11B y 12.
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Espectro 69. RMN de 'H: sefiales caracteristicas de los compuestos 11A y 11B.
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Espectro 70. RMN de 'H: sefales caracteristicas del compuesto 12.
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Espectro 71. RMN de *C de los compuestos 11A, 11B y 12.

140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

150

f1 (ppm)

(wdd) 1y
o - N (3] < n ~
B ==
= -t |
ES ==
Dmﬂ = -
g — ] -
- =
a e & -
= o =
B = = =
E = 3 = @

Espectro 72. RMN en 2D: COSY de los compuestos 11A, 11B y 12.
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Espectro 73. RMN en 2D: HSQC de los compuestos 11A, 11B y 12.
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Espectro 74. RMN en 2D: HMBC de los compuestos 11A, 11B y 12.
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Espectro 75. Espectroscopia Infrarroja de los compuestos 11A, 11B y 12.

Espectro 76. Espectrometria de Masas (Impacto Electronico) de los
compuestos 11A, 11B y 12.

156



fjﬁ 7.98

G (d) F (m)
6.85 6.80
' <
e =
————
6.87 6.85 6.83 6.81 6.79
f1 (ppm)
G (d C (qd B (d
6.85 4.79 1.44
E (s) D (q) A (d
6.59 5.02 1.48
F (m)
6.80
‘l I A A A \.—..._.}\.-—L
82 & £ o b 6
S Q e o @ S 9
- N ™ - - ©o ™M oM
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

3.5
1 (ppm)

Espectro 77. RMN de "H del compuesto 13.
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Espectro 78. RMN de "H del compuesto 13.
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Espectro 79. RMN en 2D: HSQC del compuesto 13.
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Espectro 80. RMN en 2D: HMBC del compuesto 13.
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Espectro 81. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 13.

Espectro 82. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 13.
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Espectro 83. RMN de "H del compuesto 14.
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Espectro 84. RMN de *C del compuesto 14.
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Espectro 85. RMN en 2D: COSY del compuesto 14.

+10

{2.09,23.272' L 20
{2.13,29.81}

—_ {3.10,34.0121 v [ 30
—
{3.61,32.45} 40

50

— 0

{3.99,70.25{

+ 60
+70
80
+90

+100
{6.79,111.39}

{6.69,120.61}
4

+110

+120

w U

130

+140

6 5 3 2 1 0
f2 (ppm)

Espectro 86. RMN en 2D: HSQC del compuesto 14.
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Espectro 87. RMN en 2D: HMBC del compuesto 14.

Espectro 88. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 14.
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Espectro 89. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 14.
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Espectro 90. RMN de 'H de los compuestos 11A y 11B.
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Espectro 91. RMN de 'H, expansion de la region alifatica y bencilica de los
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Espectro 92. RMN de *C de los compuestos 11A y 11B.
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Espectro 93. RMN en 2D: COSY de los compuestos 11Ay 11B.
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Espectro 94. RMN en 2D: HSQC de los compuestos 11A 'y 11B.
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Espectro 95. RMN en 2D: HMBC de los compuestos 11A 'y 11B.

Espectro 96. Espectroscopia Infrarroja de los compuestos 11A y 11B.
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Espectro 97. Espectrometria de Masas (Impacto Electronico) de los
compuestos 11Ay 11B.
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Espectro 98. RMN de "H del compuesto 15.
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Espectro 101. RMN en 2D: COSY del compuesto 15.
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Espectro 103. RMN en 2D: HMBC del compuesto 15.

Espectro 104. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 15.
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Espectro 105. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 15.
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Espectro 106. RMN de 'H del compuesto 16.
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Espectro 111. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 16.

Espectro 112. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 16.
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Espectro 114. RMN de 'H sefiales caracteristicas del compuesto 18.

175



TOTOCTONNOOTC-TNT MO ONWN
SONNATOOANNT Q®OIMOW X shoel S TToaane
OTMTC OONNGOOOOOWLOIST ™ enNe Y o NaSMmnoQ
TOOONNNNNNNNNNNNNAN -oON© o OWVWON T
Lol ol o o i i o o B o ol o o N ©O© oo < NANNNNN
| e et N 1 | —a 2
Loy Lol [
i i
] N | ill\ X ‘.L”JL 1
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)
13
Espectro 115. RMN de "°C de los compuestos 17A, 17B y 18.
ll._k l W ,
-1
+0
' L1
. LB \” o
14
‘ ' ’B" X F2
!
[ 3
_ [ (] =
g
'Y , ‘. 4 2
=
= i “ Uf’ L5
-6
—_— " ' L7
: ' (]
0" " 8
]
+9

9.0 85 80 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 -1.0
2 (ppm)

Espectro 116. RMN en 2D: COSY de los compuestos 17A, 17B y 18.
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Espectro 117. RMN en 2D: HSQC de los compuestos 17A, 17B y 18.
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Espectro 118. RMN en 2D: HMBC de los compuestos 17A, 17B y 18.
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Espectro 119. Espectroscopia Infrarroja de los compuestos 17A, 17B y 18.

Espectro 120. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) de la mezcla de dioles,
compuestos 17A, 17B y 18.
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Espectro 125. RMN en 2D: HSQC del compuesto 19.
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Espectro 126. RMN en 2D: HMBC del compuesto 19.
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Espectro 127. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 19.

Espectro 128. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 19.
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Espectro 134. RMN en 2D: HMBC del compuesto 20.
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Espectro 135. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 20.

Espectro 136. Espectrometria de Masas Impacto Electrénico del compuesto 20.
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Espectro 140. RMN de *C de los compuestos 17A y 17B.
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Espectro 141. RMN en 2D: COSY de los compuestos 17A y 17B.
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Espectro 142. RMN en 2D: HSQC de los compuestos 17A 'y 17B.
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Espectro 143. RMN en 2D: HMBC de los compuestos 17A y 17B.

Espectro 144. Espectroscopia Infrarroja de los compuestos 17A y 17B.
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Espectro 145. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) de los
compuestos 17A y 17B.

OH OH OH

dlfe]
I

:
;

H (m)
7.38
J (dd F (qd) | D (dd Al(d
7.73] | 3.91| 3.23 1|24
I (ddid G (qd E (dd B.(j)
7.9 4.36 3.30 1|4
K (dd C (dddq
7.86 1.83

. U ‘l ~ | LJ“L o
SETN s £y

3 3

& 9 &b

eeeraeco < < < e

rr+-v-oN - - - - - 0 o
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

f1 (ppm)

Espectro 146. RMN de "H del compuesto 21.
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Espectro 147. RMN de 'H: expansion region alifatica y bencilica del compuesto 21.
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Espectro 148. RMN de *C del compuesto 21.
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Espectro 149. RMN en 2D: COSY del compuesto 21.
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Espectro 150. RMN en 2D: HSQC del compuesto 21.
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Espectro 151. RMN en 2D: HMBC del compuesto 21.

Espectro 152. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 21.
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Espectro 153. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 21.
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Espectro 154. RMN de 'H del compuesto 22.
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Espectro 155. RMN de "H: expansion de la region alifatica y bencilica del compuesto 22.
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Espectro 156. RMN de *C del compuesto 22.
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Espectro 157. RMN en 2D: COSY del compuesto 22.
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Espectro 158. RMN en 2D: HSQC del compuesto 22.
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Espectro 159. RMN en 2D: HSQC del compuesto 22.
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UNAM Instituto de Quimica ICH
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Clave: DiolNaphRac

Disolvente: CDCI3
Experimento: NOESY1D irr. 3.12
Varian Inova 500 MHz (G)

No. de Registro Peticion 2348
10-12-19
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Espectro 160. RMN en 1D: NOE Diferencial (Irradiacion en 3.12 ppm) del compuesto 22.
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NOESY1D_irr3.33

UNAM Instituto de Quimica ICH
Dr. R.Enriquez/Dylan

Clave: DiolNaphRac

Disolvente: CDCI3
Experimento: NOESY1D irr. 3.33
Varian Inova 500 MHz (G)

No. de Registro Peticion 2348

R ﬂ* L.
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Espectro 161. RMN en 1D: NOE Diferencial (Irradiacion en 3.33 ppm) del compuesto 22.
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Espectro 162. RMN en 1D: NOE Diferencial (Irradiacion en 3.42 ppm) del compuesto 22.
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NOESY1D_irr3.99

UNAM Instituto de Quimica ICH
Dr. R.Enriquez/Dylan

Clave: DiolNaphRac

Disolvente: CDCI3
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Varian Inova 500 MHz (G)
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Espectro 163. RMN en 1D: NOE Diferencial (Irradiacion en 3.99 ppm) del compuesto 22.

Espectro 164. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 22.
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Espectro 165. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 22.
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Espectro 166. RMN de 'H de los compuestos 24A y 25.
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Espectro 167. RMN de 'H: sefiales caracteristicas del compuesto 24A.
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Espectro 168. RMN de "*C de los compuestos 24A y 25.
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Espectro 169. RMN en 2D: COSY de los compuestos 24A y 25.

N

{1.54,24.79}; &-4':?&2‘3.23}
Ll 4
{2-68,34-792. ' *m{tzmz.sn
(

“ .79,52.532'

{5-00,66-56%  {4.71,70.13}

|
'
|

"

—

| ) {3.96,70.04}

| {7.24,128.78}
Al .
'%.33, 28.28}

+0.5

+1.0

+1.5

+2.0

+2.5

+3.0

3.5

La.0

+4.5

+5.0

5.5

+6.0

+6.5

10
L 20
L 30
L 40
L 50
L 60
L 70
L 80
L 90
100
L110
120
130
L 140
1150

7 6 5 4 3
f2 (ppm)

Espectro 170. RMN en 2D: HSQC de los compuestos 24A y 25.
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Espectro 171. RMN en 2D: HMBC de los compuestos 24A y 25.
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Espectro 172. RMN de 'H de los compuestos 24B y 26.
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Espectro 173. RMN de 'H: sefiales caracteristicas del compuestos 24B.
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Espectro 174. RMN de "*C de los compuestos 24B y 26.
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Espectro 175. RMN en 2D: COSY de los compuestos 24B y 26.
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Espectro 176. RMN en 2D: HSQC de los compuestos 24B y 26.
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Espectro 177. RMN en 2D: HMBC de los compuestos 24B y 26.
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Espectro 178. RMN de "H del compuesto 28.
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Espectro 179. RMN de 'H: expansion region aromatica y vinilica del compuesto 28.
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Espectro 180. RMN de *C del compuesto 28.
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Espectro 181. RMN en 2D: COSY del compuesto 28.
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Espectro 182. RMN en 2D: HSQC del compuesto 28.
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Espectro 183. RMN en 2D: HMBC del compuesto 28.

Espectro 184. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 28.
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Espectro 185. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 28.
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Espectro 186. RMN de 'H de los compuestos 29, 32A, 32B y 33.

0.0

21



C (m) E (m

4.12 3.70
9.77 8.11
3.41 4.90
2 »
o 0
(=] o

414 412 410 4.08 3.72 3.71 3.70 3.69 3.68 3.67

1 (ppm) 1 (ppm)
B (dd A (dd
4?86 ——— 850 L (m) 4.(46
S S, 3.76
D (ddd
3.92
% 3
® S
o -

3.94 3.93 3.92 3.91 3.90 3.79 3.77 3.75 3.73

f1 (ppm) f1 (ppm)
- s - &
=} =]
4.88 4.86 4.84 4.82 4.80 4.78 4.76 4.74 4.72 4.70 4.68 4.66 4.64 4.62 4.60 4.58 4.56 4.54 4.52 4.50 4.48 4.46 4.44
f1 (ppm)

Espectro 187. RMN de 'H: hidrégenos base de los compuestos 29, 32A, 32B y 33.
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Espectro 188. RMN de *C de los compuestos 29, 32A, 32B y 33.
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Espectro 189. RMN en 2D: COSY de los compuestos 29, 32A, 32B y 33.
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Espectro 190. RMN en 2D: HSQC de los compuestos 29, 32A, 32B y 33.
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Espectro 192. Espectroscopia Infrarroja de los compuestos 29, 32A, 32B y 33.
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Espectro 193. Espectrometria de masas (Impacto Electrénico) de los compuestos
29, 32A, 32B y 33.
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Espectro 194. RMN de 'H del compuesto 30.
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Espectro 196. RMN de 'H: expansion de la region aromatica del compuesto 30.
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Espectro 199. RMN en 2D: HSQC del compuesto 30.
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Espectro 201. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 30.

Espectro 202. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 30.
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Espectro 205. RMN en 2D: COSY del compuesto 31.

. L

10
i +20

. {2.67,29.00}
{3.03,33.99) 0f ) [ 30

| {2.61,44.650) {2.50,44.65} L 40

)

{3.83,55.81}} {3.79,55.81} 50
+ 60

{3.89,69.52}
+70
I

+80
+90

100
. ;{6.58,111.82}

‘ I.'{"s.sen 20.80}

+110

+120

il

130

-140

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05
f2 (ppm)

Espectro 206. RMN en 2D: HSQC del compuesto 31.
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Espectro 207. RMN en 2D: HMBC del compuesto 31.

Espectro 208. Espectroscopia Infrarroja del compuesto 31.
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Espectro 209. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) del compuesto 31.
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Espectro 210. RMN de 'H de los compuestos 32A y 32B.

-0.5

223



Hﬁ 8.01 Hﬁ 8.1$ 2.06 8.13 8.01 h 1.92
2.03

.80 6.78 6.76 6.74 6.72 6.70 6.68 6.66 6.64 6.62

60 6.58 6.5
1 (ppm)

Espectro 211. RMN de "H: region aromatica de los compuestos 32A y 32B.

1.97
P (d) O (d)| N (d) M (dd L (dd K (d)
6.81 6.76|| 6.74 6.71 6.60 6.57
b 8 8 8 b E}
N - - - N -
6.82 6 6.

6.00 13.62 13.77 8.06 13.97
9.49 9.31 6.05 9.56
5.67 6.63 1.86 6.63
1.86 4.72
B (m
1.81
F (d) E (ddd) |D (ddd C (ddt A (dddd
2.80 2.63 2.49 1.87 1.71

T
~
(4 g
2
:

T
o ¢ ~
@ o e
- o o~

2.25 2.15 2.05 1.95 1.85 1.75
1 (ppm)

Espectro 212. RMN de "H: region alifatica y bencilica de los compuestos 32A y 32B.
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Espectro 216. RMN en 2D: HMBC de los compuestos 32A y 32B.

226



S (d)

6.70
R (d) B (m
6.65 . 1.69
Q (d) O (s) K (dt H (m) |E (m)
6.60 5.48 3.70 2.62| | 1.99
P (dd N (s) M (ddd G (ddd) | D (m)
6.58 5.47 4.12 2.58 || 1.90
U (d) L¥m F (ddd) C (dddd
6.79 85 2.48 1.75
T (d) 1 (dd) A (m
6.76 2.72 1.66
V (d)
6.84
A I .
OCNOMNWULNTY™ 0 M ﬂ‘crio OO ITNOO NTOOW
00N RQRAS «© R S <e N-mamNOroQa
CcoOoOvrvT-oOx- oo - - ~TTrOTrT Ty O
75 70 65 60 55 50 45 40 3 ‘ : ‘ ‘ ‘ ‘

3.5
1 (ppm)

Espectro 217. RMN de 'H del compuesto 33.

V (d u@ [T S (d R (d Q (d) P (dd
6.84 6.79 6.76 6.70 6.65 6.60| 6.58

T T Jf\ J UL T T

3 > & % @ > S

=) =5} o - - s -
‘ 6‘85 ‘ 6‘83 ‘ 6.‘81 ‘ 6.‘79 ‘ 6‘77 ‘ 6.‘75 ‘ 6.‘73 ‘ 6.‘71 ‘ 6.‘69 ‘ 6.‘67 " 6.65 663 661

6.65 6.63 6.61 6.59 6.57
1 (ppm)

Espectro 218. RMN de 'H: expansion de la region aromatica del compuesto 33.

227



A (m
1.66

13.75

9.72

6.46

4.20

B (m)

1.69
C (dddd

1.75

1.90

E (m)| D (m)

1.99

13.83
9.53
6.04

F (ddd
2.48

13.84
7.51
4.42

2.58

MAs

G (ddd

2.62

H (m

14.07

I (dd
2.72

J (dd)

14.
2.78

[ S6°0
90’k

r60°L

rvi'L

rL0°L

1.4

2.00 1.90 1.80 1.70

210

€10ad ¥8'9. §
€10ad 2¢0°LL
€10d2 02°LL

2.20
1 (ppm)
Espectro 219. RMN de "H: expansion de la alifatica y bencilica del compuesto 33.

2.70 2.60 2.50 2.40 2.30

2.80

0070
66°0€ |
vZ'ee |
62°2¢ |
6V'Z€ |
9'9€ |
z9'2€ |
06°2€ |
ze'sy

mw.wL
L8'SS

mm.mL
£6°SS |
6'SS |
vO'LL]
65°2L |
zr'oL |

—_— s

S8°0L1 1
L6°0LL |
VO LLL
0" LLL |
LELLL
ov'ZLL
62VLL
ZEVLL
EEVLL
18021 |
18°021 |
Z6°021 |
60°121
oLest

Ls'eel

8g'ecl

zg'eel

€8’evi
mw.mvv/

—

8y oyl
6y 9yl

8e' Lyl —
c6'8pL

228

60 50 40 30 20

70
1 (ppm)
Espectro 220. RMN de *C del compuesto 33.
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Espectro 222. RMN EN 2D: HSQC del compuesto 33.
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Espectro 223. RMN en 2D: HMBC del compuesto 33.
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Espectro 225. Espectrometria de Masas (Impacto Electrénico) de los compuestos 32A,
32By 33.
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