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ABSTRACT

The main objective of this work was the study of the stereochemistry of the
meso and racemic isomers which are formed when the B - dicarbonyl system
undergoes a reduction process in the presence of a metal hydride to give the
corresponding 1,3 - diols. The work represents a contribution to the knowledge of
the reactivity of the B - dicarbonyl system of the curcuminoids to sodium

borohydride in both protic and aprotic media.

The synthesis of the acetylated derivatives of the meso and racemic isomers
allowed their separation through chromatographic methods and the
characterization of their derivatives by their physical and spectroscopic properties

including X-ray crystallography.



RESUMEN

El objetivo principal de este trabajo fue el estudio de la estereoquimica de
los isdbmeros meso y racémico que se forman cuando el sistema 3 — dicarbonilico
es sometido a un proceso de reduccidon en presencia de un hidruro metalico para
dar lugar a los 1,3 — dioles correspondientes. El trabajo representa una
contribucion al conocimiento de la reactividad del sistema 3 — dicarbonilico de los
curcuminoides frente a borohidruro de sodio tanto en medio prético como en

medio aprotico.

La sintesis de los derivados acetilados de los isbmeros meso y racémico
permitié su separacion a través de métodos cromatograficos y la caracterizaciéon
de dichos derivados mediante sus propiedades fisicas y espectroscopicas,

incluyendo los Rayos X.



INTRODUCCION

Un diarilheptanoide aciclico como la curcumina, identificado como el
principal componente activo de la curcuma, Curcuma longa., presenta un amplio
espectro de actividades biologicas, que incluyen la neutralizacion de radicales
libres, accién anti angiogénesis, antiinflamatorias y en el tratamiento del
Alzheimer, entre otras. Aun cuando la curcumina presenta un sin numero de
propiedades biolégicas importantes, su baja solubilidad en medio acuoso y baja
biodisponibilidad han surgido como uno de los principales inconvenientes en
aplicaciones terapéuticas, dados sus bajos niveles encontrados en los tejidos y en
el plasma sanguineo. Por tal razén para buscar mejorar su estabilidad metabdlica

se ha recurrido a la sintesis de diversos analogos de curcumina.

El objetivo de este trabajo fue sintetizar varios analogos de curcumina. Para
ello, los grupos fendlicos fueron acetilados; posteriormente se llevdo a cabo la
reduccion de los dobles enlaces de la estructura mediante hidrogenacion catalitica
y la reduccién del nucleo B — dicetona, usando borohidruro de sodio (NaBH4) como
agente reductor para obtener los 1,3 — dioles correspondientes. Se recurrié a la
derivacion de dichos compuestos para su separacion, dada la complejidad que
representa la caracterizacion y asignacion inequivoca de sefiales en RMN para los

compuestos meso y racémico.



1. ANTECEDENTES

1.1.Hidrogenacién.

En 1934 Horiuti y Polanyi, usando mezclas de benceno: agua, etileno : agua y
benceno : etileno, lograron establecer un mecanismo que explico el proceso de
reduccion de un alqueno en presencia de un catalizador metalico (platino o niquel)
y una fuente de hidrogeno, para dar lugar a la formacion del alcano
correspondiente.” El mecanismo (Fig. 1) consta de (a) un paso inicial donde a
través del enlace o de H-H (enlace agdstico) el hidrédgeno molecular se une a la
superficie del catalizador metalico, (b) provocando su disociacion y (c) seguida de
la migracion de los atomos de hidrogenos de cavidad a cavidad sobre la superficie

metalica (Paso 0).

Figura 1. Mecanismo de la interaccion de hidrégeno molecular con la superficie

metalica.

A continuacién (Fig. 2), el alqueno respectivo se une al metal a través de
una donacion de electrones 1 a un solo atomo metalico y al mismo tiempo a dos
atomos adyacentes metalicos por medio de un enlace o (Paso 1). Un atomo de
hidrégeno forma un enlace ¢ con uno de los carbonos del alqueno, mientras que el
carbono adyacente se encuentra unido al metal a través de un enlace o (Paso 2).
Finalmente el carbono no hidrogenado aun, y que esta unido al metal por medio
de un enlace g, forma un enlace o con un atomo de hidrégeno y mediante una

eliminacién reductiva da lugar al respectivo alcano (Paso 3).2



Figura 2. Mecanismo de hidrogenacion de la molécula de etileno.
1.2.Las B — dicetonas.

Los compuestos 1,3 — dicarbonilicos representan uno de los grupos de estudio
mas versatiles e importantes dentro de la quimica organica, dado que son
considerados bloques de construccion (building blocks) en la sintesis de un sin
numero de compuestos que incluyen heterociclicos, aromaticos, dioles, entre

otros. °
1.3.Reduccién por hidruros metalicos.

El uso de hidruros metalicos en la reducciéon de aldehidos y cetonas constituye
una de las reacciones ampliamente utilizadas e importantes dentro de la sintesis
organica. Sin embargo, antes del descubrimiento de los hidruros metalicos se
disponian de métodos bastante limitados y poco versatiles que constituian el uso
de la hidrogenacion catalitica o de metales como Zn, Fe o Na/Hg usando acidos
como HCI o AcOH, asi como también Na/EtOH o Zn/NaOH en EtOH. Fue
entonces que en 1939 en un estudio realizado por Brown, Schlesinger y Burg se
logré la reduccion rapida de aldehidos y cetonas con borano incluso a bajas

temperaturas y con ello se dio inicio a la era de la reducciéon usando hidruros en



quimica organica, dado que poco tiempo después se anuncié el descubrimiento
del hidruro de litio y aluminio (LiAlH4) y del borohidruro de sodio (NaBH,).*®

El LiAlH4 y el NaBH,4 son considerados los hidruros metalicos “padres” de la
mayoria de los hidruros, y son reactivos que mejoraron rendimientos vy
quimioselectividad, lo que permitid su aplicacion en sustratos estructuralmente
complejos y la reduccion especifica de ciertos grupos funcionales aun en
presencia de otros reducibles. Mientras que el LiAlHs es un poderoso agente
reductor no selectivo, que puede reducir la mayoria de los grupos funcionales, el
NaBH4 es moderado y selectivo, puede reducir unicamente aldehidos, cetonas y

cloruros de &cido.*®
1.3.1. Reduccién con Borohidruros (Borohidruro de Sodio).

Para la reduccién de aldehidos y cetonas los borohidruros son los agentes
reductores mas utilizados para la sintesis de sus respectivos alcoholes. Dentro de
esta familia, el mas utilizado es el borohidruro de sodio, que fue descubierto en
1942 por Schlesinger et al., y sintetizado por primera vez por desplazamiento del
diborano (acido fuerte) sobre el tetrametoxiborohidruro de sodio (acido débil).® Es
un solido cristalino de color blanco y de notable estabilidad en comparacidén con su
homologo de litio que se descompone a los 275°C, mientras que el borohidruro de
sodio exhibe hasta los 400°C una evolucion lenta de formacion de hidrégeno. Es
un compuesto soluble en agua y su reactividad en la misma esta determinada por
el pH y la temperatura, por ejemplo, la adicién de acidos a la solucion conlleva a
una evolucidén apreciable de formacion de hidrégeno, mientras que a altas
temperaturas y en ausencia de acido se logra una hidrélisis completa. En
disolventes como amoniaco, metilamina, etilamina y propilamina es altamente
soluble. A pesar de ser soluble en metanol, reacciona con éste para formar
NaB(OMe)s;H que es un agente reductor mas fuerte que el NaBH4, mientras que
en etanol es menos soluble y reacciona muy lentamente con éste. Por o que en
general los medios de reaccion usados son metanol, etanol o isopropanol en
presencia o ausencia de agua. En disolventes como éter etilico (Et,O) o

tetrahidrofurano (THF) es ligeramente soluble.*"~"°



Algunas modificaciones estructurales que comprenden la sustitucién de uno de los
tres atomos de hidrogeno en el borohidruro de sodio por diferentes sustituyentes
pueden aumentar o disminuir la fuerza reductora del mismo. La sustitucion con
grupos electroatrayentes tales como ciano o aciloxi disminuyen la habilidad
reductora, mientras que la sustitucién con grupos electrodonadores incrementa el

poder reductor.*
1.3.2. Estequiometria de la reduccién con NaBH,.

Los cuatro hidruros que contiene la molécula de borohidruro de sodio son
empleados en la reduccion, por tal razén, la estereoquimica establecida entre

cetona — reductor es de 4:1."
1.3.3. Mecanismo de la reduccion con NaBH,.

Existe un sin numero de investigaciones en la busqueda de establecer un posible
mecanismo de la reduccion aldehidos y cetonas usando NaBH4. Parece ser que la
naturaleza del disolvente de reaccion, prético o aprotico, es sin lugar a dudas la
variable que mas condiciona el comportamiento de este tipo de reacciones. D. C.
Wigfield y F.W. Gowland en 1976 y 1977, usando 2 — propanol como medio de
reaccion, concluyeron que en esta clase de disolventes los alcoxiborohidruros
formados son el resultado de la interaccion del boro con las moléculas del
disolvente y no con el alcohol formado, y que por esta razén y bajo estas
condiciones un mecanismo de cuatro centros no era consistente, y que la
velocidad de reaccion es de primer orden en el borohidruro y en la cetona (Ver Fig.
3a).">™ En el caso de disolventes apréticos como el diglicol metil éter (diglima), la
velocidad de reaccibn es mucho mas lenta, como resultado de las bajas
propiedades de donacion que presenta el atomo de oxigeno en este tipo de
disolventes, por tanto, es de esperarse que en estos medios la formaciéon del
complejo de boro sea con el alcohol que se esta formando y no con el disolvente
de reaccién (Ver Fig. 3b).>">1°



(b) _ -

HO H H;B—O, H
$ L :
R R' R R’

Figura 3. (a) Reduccion en un medio prético. (b) Reduccion en un medio apraotico.

1.3.4. Estereoquimica de la reduccion.

La comprension de la estereoquimica de la adicion de hidruros a los grupos
carbonilicos ha sido objeto de estudios practicos y tedricos. Reglas como la de
Cram, que consideran la adicion nucleofilica a aldehidos y cetonas que contienen

grupos no polares y en la que la conformacion mas estable es aquella donde la
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interacciéon del grupo mas grande (Rp) con los grupos mediano (Ry) y pequefio
(Rs) es minima y como consecuencia, la entrada del reductor se da por el lado
menos impedido, es decir, por Rs (Fig. 4a). Sin embargo estudios tedricos han
demostrado que esta regla presenta algunas inconsistencias. La presencia de
halégenos en la posicion alfa (a) en aldehidos y cetonas le permitié a Cornforth
construir un modelo dipolar (Fig. 4b), en el que el resultado del dipolo formado por
el grupo carbonilico y el halégeno respectivo es un arreglo antiperiplanar, y al igual
que Cram, la preferencia de la adicion es por la cara menos impedida. Un modelo
de quelato fue desarrollado por Cram cuando en la posicién a al grupo carbonilo
los sustituyentes son un grupo alcoxi, alcohol o amino en vez de un halégeno (Fig.
4c). En dicho modelo, la coordinacién al metal es producto del arreglo eclipsado
entre el grupo carbonilico y el grupo quelante, y es ampliamente usado cuando la
quelacion es un factor determinante para establecer la diasteroselectividad.
Karabatsos propuso un modelo alternativo como resultado de que la conformacion
eclipsada de un enlace con el grupo carbonilo estaba energéticamente favorecida,
por tanto, en dicha conformacién el grupo Ry estaba eclipsado con el grupo

carbonilo y la adicion del hidruro seria por el lado menos impedido, Rs (Fig. 4d).

Finalmente, el modelo de Felkin - Anh, un modelo ampliamente aceptado y de
gran contribucion en la comprension de la induccion 1,2 — asimétrica en la
reduccion del grupo carbonilo y en el que se considera importante la tensién
torsional que se genera, producto del enlace parcialmente formado entre el hidruro
y el carbono carbonilico y los enlaces formados adyacente al centro, tomando en
cuenta que el ataque del nucledfilo es asumido perpendicular al plano del grupo
carbonilo y alejado del grupo mas voluminoso o mas electronegativo, R, y ese
angulo recibe el nombre de trayectoria de Burgi — Dunitz (Fig. 4e). Calculos
tedricos mostraron energias minimas para los estados de transicion en las
conformaciones de Felkin — Anh debido a la disposicion anti del enlace que forma
el hidruro entrante y el enlace entre el carbono adyacente y el grupo mas grande o
voluminoso. Este modelo permite hacer una racionalizaciéon de las relaciones
diasteroméricas experimentales, y ha sido aplicado con éxito en un sin numero de

cetonas ciclicas y aciclicas.’
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Figura 4. Modelos moleculares de la reduccion.



1.4.Derivados de 1, 3 — dioles.

La separacion de los isdmeros de 1,3 — dioles producto de la reduccion de 1,3 —
dicetonas representa uno de los problemas de mayor interés en el campo de la
sintesis organica, si se tiene en cuenta que en la industria farmacéutica los
isobmeros de un sin numero de drogas pueden exhibir propiedades toxicoldgicas
diferentes, como es el caso de la (S) — talidomida, que muestra efectos
teratogénicos, mientras que su enantiomero, la (R) — talidomida resulta ser inocuo
y es el que produce el efecto sedante esperado.’'® Por tal razén las reacciones
de derivacion quimica han surgido como una herramienta que permite obtener a
isdmeros de forma aislada. La acetilacion, benzoilacion, sulfitacion, formacion de
complejos, de acetales, entre otros, son los derivados mas usados para hacer un

analisis estructural de estos compuestos.’® %

1.5.Curcumina y sus derivados.

La curcumina, un compuesto bifendlico y el principal componente de la curcuma,
es una molécula altamente pleiotrépica que modula muchas vias de sefalizacion
intracelular en el cancer.?* La inhibicion de cancer de piel, estbmago, colén, mama
y de higado ha sido evidenciada en varios estudios en animales. Como resultado
de su rapida reduccion metabdlica y conjugacion, se ha descubierto su pobre
biodisponibilidad sistematica después de la administracion oral.?>%® En respuesta
de mejorar la estabilidad metabdlica de este diarilheptanoide, la sintesis de
analogos de dicha molécula se ha convertido en un gran campo de estudio. Uno
de estos derivados es la diacetilcurcumina (DAC). Valentina Basile et al. , en 2009
evaluaron la estabilidad de la curcumina comparada con diacetilcurcumina en un
medio de cultivo a 4h y 24h, y encontraron que al cabo de 4h la absorbancia de
curcumina disminuia un 50% y a 24h un 10% mas, mientras que la
diacetilcurcumina mantenia casi el mismo valor de absorbancia después de haber
transcurrido 24h, con lo que llegaron a la conclusion de que la DAC es mucho mas
estable que la curcumina. Como propiedades de la DAC se reportan su alta
actividad antibacterial en contra de bacterias multirresistentes y la eliminacion de

éxido nitrico (NO) y del anién O, .



Por otro lado, derivados de gran interés son los analogos hidrogenados, que han
sido aislados de rizomas como el jengibre para su elucidacion estructural, pero
que se encuentran en baja disponibilidad, y por tanto se ha recurrido a la sintesis
de los mismos, y muchos de ellos han mostrado ser antioxidantes potentes. 2232
La sintesis de algunos de ellos han evidenciado que no es necesario retener la
enona o la diona para mantener la actividad, y que la actividad antioxidante no
depende exclusivamente de los grupos fendlicos, sino que los hidrégenos del

metileno central son responsables también de ello.>*3*
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2. OBJETIVOS

* Llevar a cabo la reduccion catalitica de curcumina acetilada, empleando

hidrogeno y Pd/C como catalizador de reaccion.

 Emplear borohidruro de sodio (NaBH4) para obtener los dioles de
diacetilcurcumina hidrogenada y caracterizar los isdbmeros meso y racémico

resultantes de la reduccion.
* Obtener un derivado de los pares isoméricos de dioles.

» Caracterizar espectroscépicamente los productos obtenidos.

11



RUTA SINTETICA
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3. RESULTADOS Y DISCUSION
3.1. 1,7 — bis (4 — acetoxi — 3 — metoxifenil) — 1,4,6 — heptatrien — 5 — hidroxi
-3 -ona (2).

La curcumina 1 se utilizd como materia prima para la obtencion de
diacetilcurcumina (DAC) 2 (Fig. 5). La reaccion se llevo a cabo en diclorometano
(CH2CI,) en presencia de anhidrido acético (CH3CO),0, y piridina (Py) y en

agitacion a temperatura ambiente durante 4h.

O OH
X -
O NN O ceoory § [ O
HO OH CHCI O

Curcumina Dlacetllcurcumlna
OCH, OCH,4 (DAC) OCH3

Figura 5. Esquema de reaccion de acetilacion de curcumina.

El compuesto 2 se identifico por RMN, IR y EM. El espectro en el IR mostré
bandas en 1795 (C=C-C=0), 1755 (C=0 éster), 1629 (C=0 cetona), 1295 y 1273
(estiramientos simétricos y asimétricos de ésteres), y 1100 (torsién del carbonilo
de cetona). El espectro de masas (EM, modo FAB+) mostré un [M+1] de 453, que
confirma la masa molecular esperada de DAC, masa calculada = 452. El espectro
de RMN "H a 500 MHz (CDCls) mostré un singulete a 2.32 ppm, que integra para 6
protones y que corresponden a los grupos acetilos formados como resultado de la
reaccion. Los protones a y B a los carbonilos corresponden a las sefiales cuyo
desplazamiento quimico (8) fue 6.56 y 7.61 ppm, respectivamente, y una
constante de acoplamiento (J) para ambos de 15.8 Hz, que indica la geometria de
los dobles enlaces trans. Un singulete en 5.85 ppm y una sefal ancha en 15.84
ppm, con integral de 1H para cada sefial y desplazamiento quimico en RMN 3c
de C1 que soporta el hidrégeno con d4: 5.85ppm (de acuerdo a la numeracion de
la Fig.6), &¢ 101.74 ppm caracteristicos de protones y carbonos vinilicos (es decir,
con hibridacion sz) evidenciaron que el sistema B — dicarbonilico se encuentra
mayoritariamente en su forma endlica (Ver datos de RMN condensados en la
Tabla 1).
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O.
CHsj
11"

Figura 6. Estructura del compuesto 2.

Tabla 1. Desplazamientos quimicos de 'Hy '*C en 1D y 2D, CDCls.

13C

,
#Nucleo | & 5 (pgm) cosy HMBC
(PpPm)
] 183.05(Cy),
1 101.74 5.85 (s, 1H) P
2 183.05 - - -
6.56 101.74(C,), 183.05(Cy),
3 12425 | (4 y=158Hz, 2H) | e 139.91(C4)
. 13091 7.61 9, 183.05(C,), 124.25(Cs), 133.94(Ca),
: (d, J = 15.8 Hz, 2H) 3 121.03(Cs), 111.45(C10)
5 133.94 n - -
715(dd, J=86,19 | H,,
6 121.03 ot w 139.91(C4), 141.28(Cs), 111.45(C1o)
7.06 133.94(C5), 141.28(Ca).
/ 123.26 |4 j=8.1 Hz, 2H) He 151.39(Ca)
8 141.28 n n B
9 151.39 n n -
o | e T ] 139.91(Ca), lii.ggggsg, 121.03(C),
. — 6 . 8)s
(d, J = 1.9 Hz, 2H) o e
1 55.89 3.87 (s, 6H) N 151.39(Ca)
12 | 168.73 - N B
13 | 20.63 2.32 (s, 6H) N 168.73(C12)
14 n 15.84 (s, 1H) N n




3.2. 1,7 - bis (4 — acetoxi — 3 — metoxifenil) — 5 — hidroxi — hepta — 4 — en
-3 -ona (3).

La sintesis del compuesto 3 se llevdé a cabo con Pd/C al 10% como sistema
catalitico e hidrogeno molecular y usado como disolvente de reaccion acetato de

etilo (AcOEt), en agitacion constante durante 4h y a temperatura ambiente.

O OH O OH
o O X PN\F O O  HpPdIC10% O O Z O o)
—>
)I\ o 2 OJ\ AcOEt )LO 3 OJ\
Diacetilcurcumina Diacetilcurcumina

OCHs (DAC) OCHs OCHs OCHj

Hidrogenada
(DAC Hy)

Figura 7. Esquema de reaccién de hidrogenacion de DAC.

El compuesto 3 se identificd por RMN, IR y EM. El espectro IR mostré sefiales a
3452 (estiramiento O-H); 2970, 2939, 2838 (estiramientos C — H de CH3, CHy y
CH); 1755 (C=0 éster); 1599 (C=0 cetona); 1273 (estiramientos simétricos y
asimétricos de ésteres) y 1117 (torsion del carbonilo de cetona). Un aumento de 4
unidades de masa en el peso molecular con respecto a DAC es esperado, por
tanto, el espectro de masas (modo DART+) mostré6 un [M+1] de 457, y el peso
molecular de DAC H4 calculado = 456. La diacetilcurcumina hidrogenada (DAC
H4) mostré estar mayoritariamente en su forma endlica, con un singulete en 5.43
ppm y una sefial ancha en 15.43 ppm, mientras el 5 *C de C1 (Fig. 8) fue de
99.77 ppm (RMN 500 MHz, CDCls).

Figura 8. Estructura del compuesto 3.

15



Sin embargo, el efecto resonante observado en la diacetilcurcumina, responsable
de que el equilibrio tautomérico se encuentre desplazado casi totalmente hacia la
forma endlica, estd ausente en su analogo hidrogenado como resultado de la
hidrogenacion catalitica, y por tanto, sea la ausencia de dicho efecto resonante el
causante que en el espectro de RMN 'H (CDCl3) del compuesto 3 se observen
sefales que corresponden a la fraccion ceto (Espectro 9 en anexos).35 La fraccion
ceto, que se encuentra en 19%, mostré en la region aromatica sefiales en 6.73,
6.78 y 6.92 ppm (H6, H10 y H7), mientras que a la fraccién endlica, que se
encuentra en 81%, mostré sefiales en 6.75, 6.79 y 6.93 ppm (H6, H10 y H7) como

se observa en la Fig. 9.

HT‘JS\(T‘H 8.03
1977 192 8.0 8.3
P . 1.86

()
.92

'e:s(gds) G(d) | [K(d) H (dd)} L (dd)

6.79 | | 6.78 6.75

8_|
14 _|

T
697 695 693 691 689 6.81 6.80 6.79 6.78 6.77 6.76 6.75 6.74 6.73 6.72 6.71 6.1
1 (ppm) 1 (ppm)

4

Figura 9. Senales aromaticas de la forma ceto y endlica en DAC Hg.
Efecto similar es observado en los grupos acetilos, metoxilos y en los hidrogenos a

y B ala B — dicetona como se muestra en la Fig. 10.

C(m) M (m) B{m)
l2.89 2.81 2458
D19
(1 (s) 3,
4.29
_— ]
I T T
S S & 8 3
231 230229 228 382 3B1 PR0 379 378 205 200 285 280 275 270 265 260 255

1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 10. Sefiales alifaticas de la forma ceto y endlica en DAC Hs.
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A diferencia del espectro de RMN 'H, este fendmeno a lo largo del espectro de 3c

no es apreciable en todas las sefiales teniendo en cuenta que la sensibilidad del

hidrogeno con respecto al carbono es mucho mayor en RMN, sin embargo, se

observé que a los hidrogenos con & en 6.79 y 6.78 ppm les corresponde un

carbono con & en 11258 y 112.64 ppm (C10), respectivamente. También se

observa para otro carbono aromatico, C5, dos desplazamientos quimicos en '°C

(ver tabla 2). Los carbonos a y B al tautobmero ceto — endlico, C3 y C4,

evidenciaron el efecto con desplazamientos quimicos en 39.91 (45.15) y 31. 39

(29.22) respectivamente.

Tabla 2. Desplazamientos quimicos de 'Hy '*C en 1D y 2D, CDCls.

. e H
#Nucleo 5 (ppm) 5 (ppm) COSsY HMBC
124.25(Cy).
1 99.77 5.43 (s, 1H) - 192_832(;132)
2 202.93 - - -
2.64 ‘3|24')53 (m, 99.77(C1), 202.93(Cy),
3 30.91(45.15) | o4 “pvem | M 31.39(29.22)(C.).
g 139.58(139.47)(Cy)
2.93-2.84 (m, 202.93(C,), 139.58(139.47)(Ca).
4 31.39(29.22) 4H) Ha 120.31(Ce). 112.58(112.64)(C1o)
139.58(139.47) - - 5
6.75(dd, J=8.1,
5 12031 2.0 Hz, 2H) L | 31:39(20.22)(C,), 122.61(C,), 138.08(Co)
: 6.73(dd, J=8.0, | ' 112.58(112.64)(C1o)
1.9 Hz)
6.93(d, J= 8.0
Hz, 2H) 139.58(139.47)(Cs), 138.08(Cs),
/ 122.61 692(d,J=80 | o 150.87(C)
Hz)
8 138.08 B - -
9 150.87 - - -
6'79H(Zd'2"H=) 1.9 31.39(29.22)(C.), 139.58(139.47)(Cs),
10| 112.58(11264) | a5 g | - 120.31(Cq), 138.08(Ca),
78(d, J=1. 150.87(Cs)
Hz)
11 55.80 3.80 (s, 6H) - 150.87(Cs)
12 169.12 - - B
13 20.63 2.29 (s, 6H) ; ] g’g'?gggf‘)s
. 12
14 - 1543 (s, 1H) - 3
15 192.83 . - -
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3.3. ((3R*,5R*) — 3,5-dihidroxiheptano-1,7-diil) — bis (2-metoxi-4,1-fenilen)
diacetato (4a) y ((3R,5S) — 3,5-dihidroxiheptano-1,7-diil) — bis (2-metoxi-
4,1-fenilen) diacetato (4b).

Los compuestos 4a y 4b se prepararon por reduccion de diacetilcurcumina
hidrogenada (DAC H4) con borohidruro de sodio (NaBH,4) en frio (~2 — 4°C) y
usando tetrahidrofurano (THF) como medio de reaccion, dado que en medios
préticos, como el metanol que fue probado como medio de reaccion, el NaBH,4 se
descompone y forma alcoxiborohidruros que es un agente reductor mas fuerte que

el borohidruro de sodio y que tiene la capacidad de reducir esteres, y por tanto

afectar a los grupos acetilos presentes en DAC H,.*°3®
OH OH
=
22 LA
(@] 4a O
Q OH OCHs . OCHs
0 A o 52%
)J\ )]\ NaBH,4, THF
o) 3 0 > +
OCHj,3 OCH,3 -2a4°C
Diacetilcurcumina Hidrogenada OH OH
(DAC Hy) 0 O O 0
)LO 4b OJ\
OCH, OCH,
48%
Dioles de Diacetilcurcumina Hidrogenada
(DDH,)

Figura 11. Esquema de reaccion de la reduccién de DAC Ha.

Los compuestos 4a y 4b se identificaron por RMN, IR y EM. La EM (modo IE)
mostré un [M] de 460 que corresponde al peso molecular de los dioles. Una banda
ancha en 3287 cm™ caracteristica de estiramientos -O — H en alcoholes es
observada. Bandas en 3034, 2936, 2917, 2887 (estiramientos C — H de CH3, CH>
y CH); 1766 (C=0 éster); 1309, 1282, 1264 (estiramientos R — CO — O -); y 1149,
1121, 1104 (estiramientos —C — OH de alcoholes secundarios). El espectro de
RMN 'H (CDCIls) mostré la mezcla de los isdémeros meso y racémico de dioles de
diacetilcurcumina hidrogenada (DDH4). Las bases de los dioles respectivos

aparecen en 4.00 y 3.90 ppm (Fig. 13).
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Ademas, como se muestra en la Fig. 12, el isbmero racémico (compuesto 4a)
presenta como elemento de simetria un eje binario que pasa por el C1 haciendo a
los hidrogenos que soporta dicho carbono homotodpicos (sistema Ap), con
multiplicidad de triplete como se observa en la Fig. 13, cuyo desplazamiento

quimico corresponde a la sefal ubicada en 1.67 ppm.

Meso (4b)

11 11

Figura 12. Estructuras de DDH,4 de los isomeros meso y racémico.

E (dddd)
3.90
— L T T
402~ 3.98 3.94 3.90 3.86 170 1.68 166 1.64 1.62 1.60 1.58 1.56
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 13. Hidrégenos base de los DDHy4, y grupos metilenos centrales de los

isbmeros meso y racemico.
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El isbmero meso (compuesto 4b) por su parte, presenta como elemento de
simetria un plano que bisecta los hidrogenos de C1 y que los convierte en
heterotdpicos (sistema AB), lo cual repercute en el hecho de que no se observe en
la Fig.13 una sefal en 1.61 ppm con una multiplicidad de primer orden.

De acuerdo a las integrales de las sefiales (bases de los grupos —OH, 4.00 y 3.90
ppm, Fig. 13) en el espectro de RMN, la proporcién de los isomeros es 52:48. La
razon a este comportamiento se explica mediante el modelo de Felkin — Anh®,

como se muestra a continuacion:

O o)
RS RM RM
90°
e RL
eo\o‘\i(\"\/f -
9
RRy Reductor > R
RM = RS =H
(0] (0]
RS RM RS
-90 R. %
N §0®J;GO’%'
RM N 911,7/,,;@
RRL R Reductor
RM = Rs =H

Figura 14. Representacion de la reduccion del grupo cetona en el modelo de
Felkin — Anh.

Segun el modelo de Felkin - Anh, |la adicién del reductor se hara perpendicular al
plano del grupo carbonilo y alejado del grupo mas voluminoso o mas
electronegativo, R.. Por tanto, si asumimos que R_ es la fraccion de la molécula
que posee uno de los dos grupos carbonilos ya reducidos, solo quedaria por
establecer la configuracidon que tomaria el carbonilo restante. Como se observa en
la Fig. 14, un giro de 90° positivo 0 negativo deja al grupo R perpendicular al
plano del grupo carbonilo y alejado de la trayectoria por donde entraria el reductor,
y dado el hecho que Ry y Rs son grupos iguales, la probabilidad de que la adicion
se dé por una cara o por otra es la misma, con lo cual se podria justificar el hecho

que la proporcion en nuestro caso particular sea aproximadamente 1:1.
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Tabla 3. Desplazamientos quimicos de 'Hy "*C en 1D y 2D, CDCls.

c H HMBC
#Nucleo 5 (ppm) 5 (ppm) cosy
Meso | Racémico Meso Racémico Meso Racémico
1 4302 | 4265 161 (m, 21y | 167 ;;)5'6 Hz |y, 72.27(C,), 39.75(Cs) 68.84(C,), 39.06(Cs)
3.90 (dddd, J =
’ 4.00 (ddt, J = 8.2, 43.02(C), 39.75(Cs), 42.65(C), 39.06(Cs),
2 r2.27 | 6884 10'3’@7’2":?’ 29 | 62, 49Hz 2H) | ot 31.60(C.) 32.12(C,)
43.02(Cy), 72.27(Cy), 42.65(C;), 68.84(Cy),
3 39.75 | 39.06 1.80 (m, 8H) H2.Ha | 34 60(C,), 140.81(Cs) 32.12(C,), 140.86(Cs)
72.27(C,), 39.75(Cs), 68.84(C,), 39.06(Ca),
4 3160 | 32.12 2.77 (m, 4H): 2.65 (m, 4H) Ha 140.81(Cs), 120.41(Ca), 140.86(Cs), 120.40(Ca),
112.57(C1o) 112.59(C o)
5 140.81 | 140.86 - | - -
) 31.60(C.), 122.53(Cy), 32.12(C,), 122.525(C),
6 120.41 | 120.40 6.76 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 4H) Hz,H1o 137.78(Cs), 112.57(C10) 137.78(Cs), 112.59(C10)
) 140.81(C5), 120.41(Co), 140.86(C5), 120.40(Co),
122.53 | 122.525 6.93 (d, J=8.0 Hz, 4H) He 137.78(Ca). 150.83(Ce) 137.78(C). 150.83(Co)
8 137.78 - - -
9 150.83 ; - ;
31.60(C.), 140.81(Ca), 32.12(C.), 140.86(Ca),
10 | 11257 | 112,59 6.80 (d, J = 1.8 Hz, 4H) He 120.41(Ca), 137.78(Ca), 120.40(Cy), 137.78(Ca),
150.83(Co) 150.83(Co)
11 55.82 3.81 (s, 6H) ; 150.83(Ca)
12 169.28 - ; i
13 20.69 230 (s, 6H) ; 169.28(C1)
14 n 2.05 (s, 4H) ;
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La mezcla de isémeros de este tipo representa la dificultad que se genera al
momento de separarlos para hacer una caracterizacion estructural mas detallada,
y poder asignar por ejemplo en RMN de manera inequivoca las sefales que
corresponden a un compuesto y a otro. A pesar de esta dificultad, fue posible en
este trabajo separar, mediante cristalizacion y no por derivacion quimica como
sugiere la literatura, el isbmero racémico. Se esta a la espera de la estructura

cristalina.

~CHs

11 11!

Figura 15. Estructura del compuesto 4a.

El espectro IR y EM del compuesto 4a mostré las mismas sefiales
observadas en la mezcla de isomeros. El espectro de RMM de 500 MHz (CDCl3)
permitid hacer una asignacion inequivoca de las sefiales que corresponden al
isbmero racémico y, a través de esta diferenciacion, las que pertenecen al
compuesto meso. La senal de los hidrogenos del metileno del C1 que en la mezcla
de isbmeros se encontraba en 1.67 ppm (Fig. 13), en el espectro RMN del
compuesto racémico se encontré en 1.66 ppm (Tabla 4), con lo que se confirma
que dicho triplete corresponde al compuesto 4a como ya se habia mencionado.
Por su parte, de las dos bases de — OH observadas en la Fig. 13, la que se
encuentra en 3.99 ppm corresponde al compuesto racémico, en cuyo espectro se
observo en 3.98 ppm (Fig. 16 y Tabla 3). Por lo cual, tanto la senal multiple en
1.60 ppm donde aparecen los dos hidrogenos del grupo metileno de C1 y la senal
de 3.89 ppm que son los hidrégenos base (C2) de los grupos - OH
corresponderian al isomero meso (Fig. 13).
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170 166 162 158

f1 (ppm)

154

Figura 16. Comparacion de espectros de la mezcla de isomeros y el compuesto

4a (racémico) de las senales de los hidrégenos del C1.

Tabla 4. Desplazamientos quimicos de 'Hy '*C en 1D y 2D, CDCls.

Bc H
#Nucleo | & 5 (ppm) cosy HMBC
(PpI) 68.78(C,)
_ .78(Cy),
1 42.66 1,66 (t, J = 5.6 Hz, 2H) H, 3604
2 68.78 | 3.98 (ddt, J=8.0,6.2, 5.6 Hz, 2H) | Hy, Hy -
176 (dddd, J=13.5,9.9, 6.5, 4.4 42.66(C)),
Hz, 2H 68.78 (C,),
3 39.04 | 4 85 (dddd, J = 13.8), 99,8256 | H2:He 39.04§C3)),
Hz, 2H) 32.10(C,)
264 (ddd, J=13.8, 9.8, 6.4 Hz, 68.78(C)
. 5210 2H) y 39.04(Cs),
: 2.77 (ddd, J = 13.7, 10.0, 5.6 Hz, 3 140.89(Cs), 120.40(Cs),
2H) 112.62(C 1)
5 140.89 - ; -
32.10(Ca),
_ 122.51(Cy),
6 12040 | 6.76 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 2H) H, 137.812083,
112.62(C 1)
: 140.89(Cs), 137.81(Ca),
7 122,51 6.92 (d, J = 8.0 Hz, 2H) He e i)
8 137.81 : : B
9 150.84 : 5 -
32.10(Ca),
. 140.89(Cs), 120.40(Cs),
10 | 112.62 6.79 (d, J = 1.9 Hz, 2H) ; e
150.84(Ca)
11 55.82 3.81 (s, 6H) . 150.84(Ca)
12 | 169.26 - i i
13 20.66 2.30 (s, 6H) . .
14 5 2.52 (s, 2H) . i
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Las sefiales de los hidrogenos de los C3 y C4 que en la mezcla se encontraron
como un multiplete y en un desplazamiento quimico de 1.78 y 2.70 ppm,
respectivamente, en el espectro del isbmero racémico aparecen para el C3 dos
metilenos definidos en 1.76 y 1.85 ppm con multiplicidades de dddd; mientras que
los hidrogenos del C4, cuyo desplazamiento quimico dentro de la mezcla era un
multiplete en 2.70 ppm, se observaron dos metilenos definidos en 2.64 y 2.77 ppm
con multiplicidad de ddd (Ver. Fig. 17).

K (ddd) L (ddd) [ (dddd) (dddd)
2.77 2.64 1.85 1.76
) |
86 282 278 274 270 266 262 258 ' 190 = 186 = 1.82 | 178 174 | 17
f1 (ppm) 1 (ppm)

Figura 17. Comparacion de espectros de la mezcla de isomeros y el compuesto

4a (racémico) de las senales de los hidrogenos de los C3 y C4.

Un espectro del compuesto racémico con la adicidn de agua deuterada (D»0)
permitié corroborar la senal correspondiente a los hidrégenos de los grupos — OH

(entrada 14, tabla 4), como se muestra en la Fig. 18.

J(s)
2.52

T ——

62

255 250 245
1 (ppm)

1

Figura 18. Fraccion del espectro del compuesto 4a (racémico) con y sin D,0.
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Aun cuando fue posible la separacién de uno de los dos isbmeros, la derivacién de
este tipo de mezclas complejas sigue siendo uno de los métodos mas utiles para
distinguir, y caracterizar, detallada entre ambos isomeros. Por esta razon y en
busqueda de contribuir al conocimiento de la reactividad de los analogos de
curcumina y al hecho de que los compuestos hidrogenados son poco disponibles
en fuentes naturales, se decidié llevar a cabo la sintesis de los derivados

acetilados correspondientes.

3.4.(3R,5R)-1,7-bis (4-acetoxi-3-metoxifenil) heptano-3,5-diil diacetato (5a) y
(3R,5S)-1,7-bis (4-acetoxi-3-metoxifenil) heptano-3,5-diil diacetato (5b) .

La sintesis de los compuestos 5a y 5b se realizé con anhidrido acético y piridina
en diclorometano (CH,Cl,) como medio de reaccion, a temperatura ambiente y

durante 72 horas.

OCH3 OCH3 OCH3 OCH3
+ (CH3CO),0, Py +
CH,Cly, TA o o
OH OH )J\ )j\
(6] (©)
e D
SoRINR Ae L, C o
OCH; OCH; )J\o 5b OJ\
Dioles de Diacetilcurcumina Hidrogenada OCHj OCH3

DDH
( 4) Dioles Acetilados de Diacetilcurcumina Hidrogenada

Acetilados DDH,)

Figura 19. Esquema de reaccion de la acetilacion de DDHy,.

La mezcla de compuestos acetilados fue separada usando como medio de elucion
diclorometano (CH,Cl;) y metanol (MeOH) en relacién 98:2, respectivamente. Una
vez separados los compuestos fueron caracterizados mediante sus propiedades
espectroscopicas. El espectro de IR mostr6 para ambos compuestos la
desaparicion de la banda en 3287 cm™ que habia sido observada en DDHy,

resultado de la acetilaciéon de los grupos — OH. Bandas en 2933, 2855 cm’
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(estiramientos C — H de CH3, CH, y CH); ademas de la banda en 1763 cm™, vista
en 1766 cm™ en los dioles, caracteristica de estiramientos C = O de éster la
aparicion de una nueva banda en 1731 cm™ debido a los nuevos grupos acetilos
presentes en la molécula fue observada. Estiramientos R — CO — O — dadas las
bandas en 1237, 1219, 1194, 1151 y 1123 cm™ también fueron observados. El
peso molecular de los compuestos (544 g/mol) fue confirmado ademas por
espectrometria de masas (EM) usando como método de ionizacion impacto

electrénico con [M] = 544.

El espectro de RMN 'H mostré para el isdémero racémico de DDH, acetilado, 5a, la
presencia de una nueva sefal en 2.02 ppm que corresponde a los nuevos grupos
acetilos formados como resultado de la derivacion de los dioles (Hidrogenos 15 en
Fig. 20).

O
)1]2\0 8 10 3'

H3C ~CHg
11 11"

nn O

Figura 20. Estructura del compuesto 5a.

Una sefial en 5.03 ppm (Fig.21) que corresponde a los hidrégenos que soporta
C2, como muestra la Fig. 20, con multiplicidad de tdd, que sugiere un
acoplamiento con los hidrégenos del sistema A, del C1 para dar un triple,
formando un sistema AyX,, y con cada uno de los hidrégenos diasterotopicos de
C3 un doble. Esta diasterotopicidad es debida al encontrarse en posicion alfa (a) a
un centro quiral y sus senales corresponden a los desplazamientos quimicos en
1.91y 1.83 ppm
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740
5.80
4.78
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Figura 21. Expansion de la sefal base de acetilos (C2).

Tabla 5. Desplazamientos quimicos de 'Hy '*C en 1D y 2D, CDCls.

1JC 1
#Nucleo | & 5 (p';m) cosy HMBC
(ppm)
1 38.71 1.83 (m, 2H) H, 36.33(C5), 69.65(Cy)
) so6s | 503(dd J=7458 | . 31.54(C.), 36.33(Ca), 38.71(Co),
: 4.8 Hz, 2H) tHs 69.65(C,), 170.73(C14)
1.83 (m, 2H), 1.91(m, 31.54(C,), 38.71(C;), 69.65(C,),
3 36.33 2H) Ha,H 140.29(Cs)
36.33(Ca), 69.65(C,), 112.57(Cro),
4 31.54 2.61 (m, 4H) Ha e 0(o0 1202000
5 140.29
6 120.30 | 873 (dd, J2=H€;'1’ 1OHZ | o | 31.54(Cy), 112.57(Cro), 137.90(Co)
7 12254 | 692(d, J=80Hz 2H) | Hq 137.90(Ca), 140.29(Cs), 150.84(Cy)
8 137.90
9 150.84
N 31.54(C,), 120.30(Cg), 137.90(Ca).
10 | 11257 | 6.78(d, J=19Hz 2H) | Hq 0o, e anien
1 55.84 3.82 (s, 6H) 150.84(Cs)
12 | 169.18
13 | 20.65 2.30 (s, 6H) 169.18(C 1)
14 | 170.73
15 | 21.07 2.02 (s, 6H) 170.73(C1a)

Se obtuvieron cristales de 5a en el sistema AcOEt/Hex y se determin6é su
estructura cristalina (Fig.22) por difraccion de rayos X, equipado con radiacion de
Cu (A = 1,5405 angstrom) y un detector bidimensional CCD a -123°C, donde se
encontré que la celda unitaria del isémero acetilado racémico esta compuesta por

dos conférmeros. Los angulos de torsién promedio de los dos conférmeros entre
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H(30A)-C(30)-C(31)-H(31B) = 175.1625 y H(30A)-C(30)-C(31)-H(31A) = 62.6425
(Anexo Fig. 5) explican, de acuerdo a la curva de Karplus, constantes de
acoplamiento diferentes entre dichos hidrogenos, y que por coincidencia presentan
el mismo desplazamiento quimico en conjunto con el efecto anisotrépico al que
podrian estar sometidos a causa del grupo carbonilo del grupo acetilo, y que por

tanto en el espectro de RMN "H se esté observando una sefial maltiple.

Figura 22. Representacion del 5a.

Para cumplir con el objetivo de hacer una diferenciacion de los hidrogenos de C4 y

confirmar su diasterotopicidad un espectro de 700 MHz fue llevado a cabo.
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Figura 23. Hidrogenos de C4 del isomero acetilado racémico en 500 (izquierda) y
700 (derecha) MHz.

Como se muestra en la Fig. 23 en 700 MHz a pesar de no poder establecer una
multiplicidad con respecto al espectro en 500 MHz, la nueva distribucién de las
sefiales permite confirmar esta diasterotopicidad aun teniendo el mismo

desplazamiento quimico por coincidencia.

Por otro lado, los angulos formados por el conférmero superior de la Fig.22, plano
1: C(30) — C(31) — C(32) — C(33) — C(34) — C(35) — C(36) con el plano 2: C(37) —
C(38) — C(39) — C(40) — C(41) — C(42) es 12.26°, y el plano 1: C(30) — C(31) —
C(32) — C(33) — C(34) — C(35) — C(36) con el plano 3: C(46) — C(47) — C(48) —
C(49) — C(50) — C(51) = 13.48° ; y para el otro conférmero el plano 1: C(1) — C(2)
—C(3) —C(4)— C(5) — C(6) con el plano 2: C(8) — C(9) — C(10) - C(11) —C(12)

C(13) es 6.81°, y plano 1: C(1) — C(2) — C(3) — C(4) — C(5) — C(6) con el plano 3:
C(7)-C(17) — C(18) — C(19) — C(20) — C(21) — C(22) = 5.71° (Anexo Fig. 1 — 4),

permiten establecer que el segundo conférmero tiene los anillos aromaticos mas

coplanares con respecto a la cadena alifatica. Estas diferencias angulares y los
arreglos geométricos presentes en ambos conféormeros son el resultado de
interacciones principalmente tipo m— my CH — ', como se observa en la Fig. 24
y Fig. 25.
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Figura 24. Interacciones tipo 1 — .

Figura 25. Interacciones tipo CH — 7.
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Figura 26. Estructura del compuesto 5b.

El espectro de RMN de 500 MHz para el isémero acetilado meso mostré una sefal
con desplazamiento quimico de 2.01 ppm que corresponde a los nuevos grupos
acetilos formados (Hidrégenos 15 en Fig. 26). En el caso de los hidrogenos del C1
dos desplazamientos quimicos diferentes, uno en 1.97 ppm y el otro en 1.76 ppm
con multiplicidades iguales (df) fueron observados. Una J = 14.32 Hz establece un
acoplamiento gemelo entre dichos hidrogenos, las J = 719 Hzy J = 6.73 Hz
acoplamientos diferentes con los hidrogenos del C2 (bases de acetilos), por tanto
hidrogenos diasterotdpicos. Los hidrogenos de los C3 y C4 aparecen con el mismo
desplazamiento quimico formando multipletes a pesar de ser diasterotépicos, y al
igual que en el isbmero racémico podria ser atribuido a coincidencias en sus
desplazamientos quimicos. Dada la diasterotopicidad de los hidrégenos a a los
hidrogenos base de los grupos acetilos (H2) acoplamientos diferentes con cada
uno de estos hidrégenos (H1, H3) son esperados y una sefial compleja (multiplete)
es observada en 4.97 ppm. Al comparar los desplazamientos quimicos de los
hidrégenos de los C3 y C4 en los isomeros acetilados con el isémero racémico de
diol, se podria plantear que el efecto anisotropico del nuevo grupo carbonilo sobre
la cadena alifatica y particularmente sobre estos hidrogenos, sea quien esté
causando la coincidencia en desplazamiento quimico descrita previamente, dado
que en el diol racémico si son apreciables las diferencias en desplazamientos

quimicos para este par de hidrégenos diasterotopicos.
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Tabla 6. Desplazamientos quimicos de 'Hy "*C en 1D y 2D, CDCls.

'|JC 1
#Nucleo | & 5 (p';m) cosy HMBC
(Ppm)
176 (dt, J = 14.3, 5.7 Hz, TH);
1 3864 | Vo s 14z T ore |t 35.62(Cs), 70.60(Cy)
31.56(C.), 35.62(Ca), 38.64(C),
2 70.60 4.97 (m, 2H) HiHs ey ke
3 35.62 1.88 (m, 4H) HyH, | 31-96(Ca), ff('ffé%)’) 70.60(C2),
. 5
35.62(C3), 70.60(Cy), 112.56(C 1),
31.56 2.59 (m, 4H) Hs 120.35(C), 140.15(Cs)
5 | 14045
120.35 | 6.72(dd, J=8.0, 1.9 Hz, 2H) | Hz,Hqo 31 '56(%%’ ;11(265)6(%)’
. 8
7 122.54 6.92 (d, J = 8.0 Hz, 2H) He 137'911(%)531:‘8)15@5)'
. 9
8 | 137.01
9 | 150.84
10 | 11256 6.76 (d, J = 1.9 Hz, 2H) He 13317531(%1) 1 12;’0385}1%1)
11 55.82 3.82 (s, 6H) H, 150.84(Co)
12 | 169.14 H,Hs
13 | 2064 229 (s, 6H) Ho.H, 169.14(Cyg)
14 | 17064 Hy
15 | 2111 2.01 (s, 6H) 170.64(Cra)

A diferencia del isébmero acetilado racémico, para el isbmero meso su espectro
RMN 'H en 700 MHz (CDCls) permitié definir una multiplicidad en las sefiales y

confirmar de manera fehaciente la diasterotopicidad de estos hidrégenos como se

observa en la Fig. 27.

F (ddd] G (ddd)
2.62 2.56
a A
G (m)
2.59
—_— T — T T
o o [e2]
:' T T T T'T'T'?-\-I'T'T'T'T'T:?;T'T'T'T
270 265 260 255 250 265 263 261 259 257 255 25
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 27. Hidroégenos de C4 del isobmero acetilado meso en 500 y 700 MHz.
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4. CONCLUSIONES

La reactividad de la curcumina acetilada en condiciones de reduccion catalitica,
asi como también la reactividad del sistema 3 — dicetona del producto hidrogenado

frente a un agente reductor, permitio obtener los siguientes conocimientos:

1. La reduccién catalitica empleando hidrogeno y Pd/C al 10% como
catalizador de reaccion, fue apropiado para la sintesis de diacetilcurcumina
hidrogenada. Ademas, la pérdida del caracter resonante al ir de DAC a
DAC H4 una vez que han sido reducidos los dobles enlaces, condujo a que
la asimetria propia del equilibrio ceto — enol fuera mas evidente y por tanto
permitié observar las sefales que corresponden al tautdmero ceto, que se
encuentra en 19% respecto al tautobmero endlico, que esta presente en un
81%.

2. La sintesis de los isbmeros meso y racémico de los dioles de
diacetilcurcumina hidrogenada usando borohidruro de sodio como agente
reductor fue posible, en una proporcion 48:52 y con buenos rendimientos
(85%).

3. Aun cuando la derivaciéon es el método mas utilizado para la separacion de
mezclas complejas, fue posible obtener el isébmero racémico de forma
aislada por cristalizacion.

4. En orden de seguir estudiando la reactividad de los derivados hidrogenados
de los curcuminoides, la acetilacion de los 1,3 — dioles permitié separar los
isbmeros meso y racémico, y obtener una estructura cristalina de este
ultimo, para hacer un analisis del isémero meso de manera aislada.

5. Todos los productos obtenidos fueron caracterizados

espectroscopicamente.
Acciones propuestas para investigaciones futuras

La sintesis de sulfitos ciclicos y reacciones de esterificacion de los isbmeros
meso y racémico que permitan seguir estudiando la reactividad del nucleo

principal del heptanoide curcumina y de sus analogos estructurales.

33



Estudiar la estereoquimica de los derivados obtenidos mediante RMN y rayos

X de las posibles estructuras cristalinas formadas.

Llevar a cabo estudios de actividad biolégica de los productos obtenidos.
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5. SECCION EXPERIMENTAL

5.1.Generalidades

La curcumina utilizada se obtuvo de fuente comercial (ChromaDex).

Los puntos de fusion se determinaron con un equipo FT — IR Bruker Tenso 27 en
soporte de KBr.

Los EM fueron obtenidos en un equipo JEOL, The AccuTOF JMS — 700 o JEOL,
SX 102 A, empleando como técnicas de ionizacion IE, FAB+ o DART+ empleando
matriz de disolvente organico.

Los espectros de RMN 'H y ®C de 1D y 2D se realizaron en un equipo Varian,
Unity Inova 500 MHz y Bruker Avance Ill HD 700 MHz, empleando TMS como
referencia interna y CDCIl; como disolvente deuterado. Los desplazamientos
quimicos () se expresaron en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz.
Los analisis de difraccion de rayos X se realizaron con un difractometro Bruker,
modelo Smart Apex, equipado con radiaciéon de Cu (A = 1,5405 angstrom),
detector bidimensional CCD y dispositivo de baja temperatura.

Todos los datos de rayos X fueron procesados con el software Mercury 3.8 (Build
RC2) y los espectros de RMN usando el programa MESTRENOVA 10.0.2.

5.2. Procedimiento para la sintesis de 1,7 — bis (4 — acetoxi — 3 -

metoxifenil) — 1,4,6 — heptatrien — 5 — hidroxi — 3 — ona (2).

4 gramos de curcumina en 70 mL de CH,Cl, fue puesta a reaccionar con 2.6 mL
de piridina anhidra y 1.54 mL de anhidrido acético a temperatura ambiente y
durante 4 horas aproximadamente. Una vez terminada la reaccion, se eliminé a
presidn reducida en rotaevaporador el solvente de reaccién y el producto fue
extraido en una mezcla 1:1 de acetato de etilo — agua hasta eliminar la piridina de
la fase organica. Se elimind el solvente y la muestra fue puesta en alto vacio.
Rendimiento: 80%; p.f. = 170°C; 'H NMR (500 MHz, CDCl,) 5 15.84 (s, 1H), 7.61 (d, J
=15.8 Hz, 2H), 7.15 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 6.56 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 5.85 (s, 1H), 3.87 (s, 6H), 2.32 (s, 6H); FTIR (KBr, cm™):
1795, 1755, 1629, 1295, 1273, 1100; EM (FAB+): 453(80), 411(12), 350(10),
307(22), 219(22), 177(38), 154(100), 136(78).
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5.3. Procedimiento para la sintesis de 1,7 — bis (4 — acetoxi — 3 —

metoxifenil) — 5 — hidroxi — hepta— 4 — en—- 3 — ona (3).

3.8 g de diacetilcurcumina en 60 mL de AcOEt fue puesta a reaccionar en una
atmosfera de hidrogeno con 380 mg de Pd/C al 10% como soporte catalitico
durante 4 horas. Una vez terminada la reaccion, la mezcla de reaccion se hizo
pasar por un embudo de vidrio sinterizado con celita empaquetada para retener el
catalizador, se elimind el solvente de reaccion a presion reducida en
rotaevaporador y secado al alto vacio. Rendimiento: 80%; p.f. = 68°C; 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) & 15.43 (s, 1H), 6.93 (6.92) (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.79 (6.78) (d, J
=1.9 Hz, 2H), 6.75 (6.73) (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 2H), 5.43 (s, 1H), 3.80 (s, 6H), 2.93
—2.84 (m, 4H), 2.84 — 2.78 (m, 1H), 2.64 — 2.53 (m, 3H), 2.29 (s, 6H). FTIR (KBr,
cm™): 3452, 2970, 2939, 2838, 1755, 1599, 1273, 1117; EM (DART+): 457(100),
439(26).

5.4. Procedimiento para la sintesis de ((3R*,5R*) — 3,5 — dihidroxiheptano —
1,7 — diil) — bis (2 — metoxi — 4,1-fenilen) diacetato (4a) y ((3R,5S) — 3,5 —
dihidroxiheptano — 1,7 — diil) — bis (2 — metoxi — 4,1 — fenilen) diacetato
(4b).

1.5 g de diacetilcurcumina hidrogenada en 30 mL de THF fue puesta a reaccionar
con 255 mg de NaBH4 durante 72 horas a una temperatura de aproximadamente
2 — 4 °C. Una vez terminada la reaccioén, se adicion6 hielo a la mezcla de reaccion
y acido clorhidrico (HCI) al 3% hasta pH acido. La extraccién del producto se hizo
en acetato de etilo — agua en relacion 1:1 y una vez extraido el solvente fue
eliminado a presién reducida en rotaevaporador y secado al alto vacio.
Rendimiento: 85%. 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 6.93 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 6.80 (d,
J=1.8 Hz, 4H), 6.76 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 4H), 4.00 (ddt, J = 8.2, 6.2, 4.9 Hz, 2H),
3.90 (dddd, J = 10.3, 7.7, 4.6, 2.9 Hz, 2H), 3.81 (s, 12H), 2.77 (m, 4H), 2.65 (m,
4H), 2.30 (s, 12H), 2.04 (s, 4H), 1.80 (m, 8H), 1.67 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 1.61 (m,
2H). FTIR (KBr, cm™): 3287, 3034, 2936, 2917, 2887, 1766, 1309, 1282, 1264,
1149, 1121, 1104; EM (IE, 70 eV): 460(10), 418(45), 400(12), 376(18), 358(62),
241(14), 137(100), 91(20).
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Una vez obtenida la mezcla, fue solubilizada en CHCI, y se utilizd éter etilico
como medio insoluble para la obtencion de posibles cristales, y el resultado
obtenido fue un precipitado de color blanco con un porcentaje del isbmero
racémico de la mezcla en alto grado de pureza. Compuesto 4a: p.f. = 92°C; H
NMR (500 MHz, CDCI3) 6 6.92 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 6.76
(dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 2H), 3.98 (ddt, J = 8.1, 6.2, 4.9 Hz, 2H), 3.81 (s, 6H), 2.77
(ddd, J=13.7,10.0, 5.6 Hz, 2H), 2.64 (ddd, J = 13.8, 9.8, 6.4 Hz, 2H), 2.52 (s, 2H),
2.30 (s, 6H), 1.85 (dddd, J = 13.8, 9.9, 8.2, 5.6 Hz, 2H), 1.76 (dddd, J = 13.5, 9.9,
6.5, 4.4 Hz, 2H), 1.66 (t, J = 5.6 Hz, 2H). FTIR (KBr, cm™): 3287, 3034, 2936,
2917, 2887, 1766, 1309, 1282, 1264, 1149, 1121, 1104; EM (IE, 70 eV): 460(10),
418(45), 400(12), 376(18), 358(62), 241(14), 137(100), 91(20).

5.5. Procedimiento para la sintesis de (3R*,5R*) — 1,7 — bis (4 — acetoxi — 3
— metoxifenil) — 3,5 — diacetoxiheptano (5a) y (3R,5S) — 1,7 — bis (4 -

acetoxi —3 — metoxifenil) — 3,5 — diacetoxiheptano (5b) .

240 mg de DDH,4 fueron puestos a reaccionar con 0.5 mL de anhidrido acético y
0.5 mL de Py en 10 mL de CH.Cl, seco durante 72 horas y a temperatura
ambiente. Una vez terminada la reaccidén, se eliminé a presion reducida en
rotaevaporador el solvente de reaccién y el producto fue extraido en una mezcla
1:1 de AcOEt — H,O hasta eliminar la piridina de la fase organica. Se eliminé el
solvente y la muestra fue puesta en alto vacio. Rendimiento: 84%. 100 mg de la
mezcla se llevd a separacidon en una placa preparativa usando el sistema CH.ClI, —
MeOH en relacién 98:2 y fueron necesarias 4 eluciones. Las dos fracciones de
interés fueron extraidas usando CHyCl, — MeOH en relacién 9:1, eliminado el
solvente a presion reducida y dispuestos al alto vacio.

Compuesto 5a: "H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.92 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.78 (d, J =
1.9 Hz, 2H), 6.73 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 2H), 5.03 (tdd, J = 7.4, 5.8, 4.8 Hz, 2H), 3.82
(s, 6H), 2.61 (ddd, J = 9.2, 6.7, 2.5 Hz, 4H), 2.30 (s, 6H), 2.02 (s, 6H), 1.96 — 1.87
(m, 2H), 1.87 — 1.78 (m, 4H). FTIR (KBr, cm™): 2933, 2855,1763, 1731, 1237,
1219, 1194, 1151, 1123; EM (El, 70 eV): 544(6), 502(43), 460(23), 442(24),
400(22), 340(20), 190(25), 137(100), 57(27).
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Compuesto 5b: 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.92 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.76 (d, J =
1.9 Hz, 2H), 6.72 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 2H), 5.01 — 4.93 (m, 2H), 3.82 (s, 6H), 2.67 —
2.51 (m, 4H), 2.29 (s, 6H), 2.01 (s, 6H), 1.97 (dt, J = 14.3, 7.2 Hz, 1H), 1.92 — 1.84
(m, 4H), 1.76 (dt, J = 14.3, 5.7 Hz, 1H). FTIR (KBr, cm™"): 2933, 2855,1763, 1731,
1237, 1219, 1194, 1151, 1123; EM (El, 70 eV): 544(6), 502(43), 460(23), 442(24),
400(22), 340(20), 190(25), 137(100), 57(27).
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Espectro 22. HMBC de los isébmeros racémico y meso, compuestos 4a y 4b.
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Espectro 26. RMN '*C del isémero racémico, compuesto 4a.
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Espectro 28. Ampliacion COSY del isémero racémico, compuesto 4a.

70



T T T T T T T T T T T T T T T T T T

715 740 705 700 695 690 68 680 675 670 665 660 655
f2 (ppm)
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Espectro 32. RMN 'H 500 MHz del isémero acetilado racémico, compuesto 5a.



Ll
3 SIE.
= 3 )
" 694 690 686 682 678 674  6.70 5.07
1 (ppm)
(m) /VF(/} G (m)
E(m m
2!.61 | A M 1}; , /\ 1.8! A
I a1
= < :
266 264 262 260 258 256 196 194 192 190 188 186 184 182 180 1.7€
f1 (ppm) f1 (ppm)
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Espectro 34. RMN 'H 700 MHz del isémero acetilado racémico, compuesto 5a.
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Espectro 36. RMN "*C del isémero acetilado racémico, compuesto 5a.
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Espectro 37. COSY del isomero acetilado racémico, compuesto 5a.
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Espectro 39. HSQC del isémero acetilado racémico, compuesto 5a.
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Espectro 40. HMBC del isomero acetilado racémico, compuesto 5a.
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Espectro 41. RMN "H 500 MHz del isémero acetilado meso, compuesto 5b.
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Espectro 43. RMN 'H 700 MHz del isémero acetilado meso, compuesto 5b.
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Espectro 44. Expansiones en RMN 'H 700 MHz del isémero acetilado meso, compuesto 5b.
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Espectro 45. RMN "*C del isémero acetilado meso, compuesto 5b.
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Espectro 46. COSY del isomero acetilado meso, compuesto 5b.
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Espectro 47. Expansion COSY regién aromatica del isémero acetilado meso, compuesto 5b.
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Espectro 48. HSQC del isémero acetilado meso, compuesto 5b.
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HMBC del isémero acetilado meso, compuesto 5b.
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Figura 1. Angulo entre los planos 1y 2 para el conférmero 1 del compuesto 5a.
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Figura 2. Angulo entre los planos 1y 3 para el conférmero 1 del compuesto 5a.
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Figura 3. Angulo entre los planos 1y 2 para el conférmero 2 del compuesto 5a.
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Figura 4. Angulo entre los planos 1y 3 para el conférmero 2 del compuesto 5a.
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Figura 5. Representacién de los conférmeros del compuesto 5a.
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