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RESUMEN

La obtencidén de nuevos compuestos con caracteristicas estructurales especificas,
es un factor importante en el desarrollo de un proyecto de investigacion. Dentro de
este trabajo/esta la obtencion de mezclas racémicas de productos aldodlicos del
tipo B-hidroxicetonas a partir de aldehidos y cetonas aromaticas, asi como la
derivatizacion de.éstas mezclas racémicas con la ayuda de un agente de
resolucion, en estesCaso un haluro de acido para obtener las mezclas de

diastereomeros.

La espectroscopia por resohancia magnética nuclear, (RMN) se ha empleado

como el método eficaz para“la”elucidacion de estructuras moléculas, es por esto
gue en este trabajo esta se empleaspara el andlisis de mezclas de diastereOmeros.
Se observd en los resultados de lgs\experimentos las sefiales correspondientes a
la molécula de interés, lo que daypauta para decir que la espectroscopia por RMN

es un método eficaz para el analisis de €ste'tipo de compuestos.




ABSTRACT

Obtaining' new compounds with specific structural characteristics is an important
factor in‘thg’ development of a research project. Within this work is the obtaining of
racemic mixtures of aldolic products, type B-hydroxicetonas, from aldehydes and
aromatic ketones,.follow by derivatization of these mixtures racemic with the help
of a resolution "agént, in this case an acid halide to obtain the mixtures of

diastereomers.

The nuclear magnetic resehance spectroscopy (NMR), has been used as the

effective method for the elugidation of structures mglecules, this is why this work is
used for the analysis of mixtures of diastereomers. %as observed in the results of
the experiments the signals cortesponding to the molecule of interest, which gives
a guideline to say that the NMR('spectroscopy is an effective method for the
analysis of this type of compounds.
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CAPITULO 1
1. INTRODUCCION

Dentro las/perspectivas de la quimica organica se encuentran una parte de ella
dedicada a la. sintesis de moléculas complejas con intereses biolbgicos,
industriales o de| investigacion. A pesar de sus esfuerzos solo se han logrado
sintetizar unas cdantas variantes de moléculas de las cientos que se pueden
sintetizar. En los ultimes,afos el mayor reto de un quimico organico es el de crear
moléculas mas complejas arpartir de sustratos menos complejos, esto se logra a
través de la aplicacion de~Conocidas reacciones ya reportadas por diversos
autores o de algunas modificaciones de estas sintesis reportadas, asi como del

descubrimiento de nuevas reacciones o medios de reaccion.

Debido a la necesidad que se enfrenta en el dia a dia se requieren la sintesis o
métodos que sean mas eficientes en la obtencién de moléculas de importancia
bildgica, industrial, etc. Debido a“esto se necesitan nuevas investigaciones donde
se desarrollen metodologias que, sean menos.complejas para la obtencion de
estos compuestos. Dentro de estas~metodologias como parte de la sintesis
asimétrica podemos encontrar la derivatizaciéon, asi gomo la resolucidon de mezclas
recemicas. Cabe mencionar que este tipo"de metodologias tiene gran auge en la
industria farmacéutica para la obtencion de farmaeces con estereoquimica
especifica, el interés de obtener moléculas con estereodquimica especifica se debe
a la problemética que se enfrentdé en los afios 70's .euando el quimico
Grinenthal realiz6 la sintesis de la talidomida, este farmaco sé comercializd6 como
mezcla racémica, de la cual un enantiomero causaba efectos teratdgenos en fetos

de mujeres embarazadas que ingerian este medicamento.

E primera sintesis organica data de 1828, cuando Friedrich Wohler obtuve urea a
partir de cianato de plomo y amoénico. Dentro del ambito de la quimica organica se
han desarrollado alrededor de 10 millones de compuestos organicos, los cuales
han sido desarrollados o sintetizados a partir de moléculas menos complejas,

tanto organicas como de la naturaleza inorganica. Dentro de esta gran cantidad de




moléculaa desarrolladas podemos encontrar moléculas las cuales son valiosas
porqué .actian como intermediarios en la construccion de moléculas mas
complejas~como es el caso de los compuestos denominados B-hidroxicetonas
conocidos/cemo productos alddlicos. Este tipo de compuestos son obtenidos a
partir de la ‘adicion de una cetona y un aldehido y son muy importantes por su
aplicacion como! intermediarios de sintesis. Por ejemplo, estos compuestos
participan en la formacion de dioles y sulfitos que han presentado diversas
actividades bildgicas asijcomo gran interés industrial en el ambito de la quimica de
polimeros.

La sintesis de compuéstos” aldolicos ha interesado a diversos grupos de
investigacion ya que en esfa, ‘Yéaccion se genera un nuevo centro quiral,
numerosos reportes hacen referencia al uso de diferentes tipos de catalizadores
en la preparacion enantioselectiva” de los productos aldélicos, entre estos,
complejos heterobimetalicos guirales, y catalizadores de transferencia de fases

quirales, asi como el uso de orgahocatalizadores derivados de L-prolina.’®

En la quimica organica la quiralidad es una propiedad revalorada que se presenta
en diversos niveles de la materia.* A mivel molecular, esta propiedad, entendida
Qno la no superponibilidad entre una (entidad quimica y su imagen especular,

juega un papel importante en ciencia y tecriologia. >*

Lo anterior despertd nuestro interés por contribuir en el"desarrollo de estrategias

para la resolucion de mezclas racémicas obtenidas a partir de condensaciones
aldélicas. El presente trabajo consta de dos elementos importantes, el primero
enfocado a la sintesis de (3-hidroxicetonas en condiciones ecoamigables, mediante
la condensacion entre acetofenona y aldehidos nitro sustituidos. El segundo
elemento de este trabajo, consistio en la resolucion de mezclas racémieas de -
hidroxicetonas a partir de la formacion de diastereoisomeros con la ayuda de un
agente ded'esolucién por medio de una esterificacion. Como tercer elemento
tenemos el analisis por RMN del crudo de reaccion de la mezcla., de

diastereoisomeros correspondientes.
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CAPITULO 2
2. GENERALIDADES

Durante el desarrollo de la quimica histéricamente ha sido fuente de sucesos
desafortunados,, como por ejemplo, la gran explosion de la planta nuclear de
Chernovil, el caso de la administracion del farmaco talidomida como mezcla
racémica lo que causo diversos efectos secundarios en fetos, entre otros. Fueron
debido a este tipo de tragedias las que marcaron el rumbo de los desarrollos
cientificos. En caso partiCular de la talidomida a megiados de los afos 70's, surge
la necesidad de establecer_ estrategias sintéticas que permitan la obtencion de
compuestos enantioméricamente puros.’

Por su parte las industrias farmacéuticas invierten grandes cantidades de recursos
en el desarrollo de métodos de ‘separacién de mezclas racémicas que sean
eficaces en la obtencion de compuestos con estereoquimica especifica que tengan
gran valor bioldgico. A continuacién, se presentan algunos de los métodos parala
obtencion de compuestos enantioméricamente’ puros.

2.1 METODOS PARA LA.OBTENCION DE COMPUESTOS
ENANTIOMERICAMENTE PUROS (EPC).
Dentro de los ideales de la quimica organica existen.diferentes métodos de
obtencién de compuestos enantioméricamente puros a partir de las mezclas de
enantibmeros ya sea mezclas racémicas (1:1) o enriquecidas. A-a separacion de
mezcla de enantiomeros se le llama resolucion, en los métodos'de resolucion se
necesita la ayuda de un inductor quiral, el cual puede ser un compuesto o un
aparato, este recibe el nombre de agente de resolucién. En toda™proceso de
resoluciéon el rendimiento maximo de cada enantiomero sera del 50%, cuando se
parte de mezclas racémicas. De acuerdo a la literatura citada por Quirogaen su

»8,9

obra titulada “estereoquimica™~ este método se puede dividir en dos tipos-los

cuales consisten en:




A)"Procesos fisicos: Estos métodos se basan en procesos mecanicos para la

separacion de enantiomeros. La cristalizacion de mezclas racémicas en
presencia de algun inductor quiral o en un disolvente quiral, este método
estaba- basado en los fendmenos cinéticos y termodindmicos, es decir se
basan_‘en la velocidad de cristalizacion o en la solubilidad de los
compuestds:®*
Transformagiones quimicas: Este es uno de los métodos de resolucion
basados en reacgiones organicas en donde podemos tener control cinético
o termodinamico{ Para llevar a cabo este tipo de resolucion se emplean
agentes de resolucién®®® Dentro de estos métodos se encuentran:
Conversion a diastereoisémeros
Este método se basaen el uso de un compuesto quiral (agente de
resolucion) que sea capdz de unirse de manera covalente con uno o el
par de enantiomeros de la‘fiezcla racémica, una vez unido el agente de
resolucion sobre elfoZlos enantiomeros se obtiene una mezcla de
diastereoisomeros. Obténidos el o los diastereoisomeros se procede a la
separacion de estos, liberando-después el agente de resolucion del o los
enantiomeros separados.®*

¢ Resolucién cinética

Dentro de este método de resolucidon podemes meﬁonar que se basa
en una reaccién quimica en donde uno de dos) enantibmeros de la
mezcla racémica reacciona con el agente de resolueién mas rapido que
el otro. Es decir, el o los diasteredisomeros se formanyo reaccionan a

diferentes velocidades ®®




2.2 AGENTES DE RESOLUCION

Los agentestde resolucion como todas las moléculas quirales tienen ciertas
caracteristicas” y! propiedades para su empleo. Para que una molécula sea
considerada un-buen agente de resolucion debe tener algunas de estas

propiedades: '°

v EI agente de regolucion debe ser quimica y Opticamente estable en las

condiciones de resolueion.

v Los dos enantiomeros del agente de resolucion deben ser asequibles y
baratos.

v' El agente de resolucion” debe ser recuperable después del proceso de

resolucion y reutilizable.

v" El peso molecular de agente de resolucion debe ser lo mas bajo posible.

v EI centro estereogénico debe de estar lo mas préximo posible al grupo
funcional responsable de las caracteristicas fisicas del compuesto.

v" La sal diastereoméricas debe tener una estructura moléculas rigida.

v Bases y acidos fuertes generan mejores resultados que los débiles.




A continuacién, se muestran algunos de ejemplos de agentes de resolucion de
para-os.principales grupos funcionales.

2.2.1AGENTES DE RESOLUCION PARA ACIDOS Y LACTONAS.

Estos agentés,se muestran en la Figura 1 donde se reline una amplia variedad de
bases naturales, derivados de alcaloides y derivados terpénicos en particular, asi
como aminas sintéticas. ' Figura 1.

R=0CH Brucina R=0CH, Quinidina R=0CH; Quinina
R=H Estricnina R=H Cinconina R=H Cinconidina
H
H;C-N-R
HyC H——0CH
HO—H
H——0H
HaC™: H H——0OH
CHzNH; CH;OH
=0t . . N-Alguil-D-glucaminas
Deshidroabietilamina & Hs Q_umomxllna R=CHj
R=H Cincotoxina
R=CgHy7
7 CHy i
. OH
OH R
(1R, 25)-(-)-Efedrina (75,2R)-Amino-1,2-difeniletancl  (18,2S)-1-(p-tolil)propano-1,2,3-triol
R R=NO,

CH LNC
3 R
wCHzNH;
HiCa, CHy
H CH;
(+)-3-Aminometilpinano  Pinenilaminas, e.g., R=H, R"=n-Bu H%

H

MNH

O CH, (1R)-3-endo- Aminoborneol

v O

N 4 NHR

i NH, H

(S)-(-)-ce—(1-naftil)etilamina (S H-)-a—Metilbenzilamina NHCH;CgHs
R=H, ¥=H CH,OH
HiC, CHa R=CH;CgHs. Y=H cis-N-Benzil-2-(hidroximetil)-

AS:,HF_' R=H, Y=(CH;),CH ciclohexilamina

NH, R=H, Y=NO, ’

H
endo-Bornilamina H;@M
HO

(1R, 28,5R)-(-)-Mentol

Figura 1. Agentes de resolucién de acidos y lactonas’’
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2.2.2 AGENTES DE RESOLUCION PARA BASES.

Estos.agentes se muestran en la Figura 2 donde se rednen una amplia variedad

de compuéstos derivados de acidos y derivados de aminoacidos."

S)-{(+)-Arginina

CO,
am
Hz
(S)-{(-}-prolina
NH,

o H
(R)-(-)-2- Fenllgllcmol

CO,H
H""JiCOZH
HO
(S)-(-)-Acido malico
OCH,4

o -COM
&

CF;

Acido a-metoxi-u-(trifluorometil)-

fenilacético

HH,C

S

4-Aril-5,5-dimetil-2-hidroxi-1,3,2-

dioxafosforinano-2-oxido

H
(+)-Acido desoxicdlico

Figura 2.

H -
+ J\ﬁ/\/\f,coz
NH,

R
H -
2.C0,
n
NH,
(S)-(+)-fenilglicina
R=H
R=0H
CDNHQ

ol

L-fenilalanina amida

R=

R=
HsN “H

-)-3fenilalaninol
CHy
H"{—COH
CgHsHN=CHO,
(S)-(-)-Acide carbamalico

(+)-10-Acido canforsulfénico

CH,
HaC H,aOHO’;L_CHa

o>L0

Acido (-)-diisopripilideno-
2-ceto-L-gulonico

COH

HO,C H
H

NHGOCHs

CO,H
H——OH
HO——H
COH

(2R,3R)-(+)-Acido tartarico

R

002H

H 0,0 -Amdo dibenzoiltartarico
CH3 0,0"-di-p-Acido toluailtartarico

oy

w§-coH
@ g

Y=H (S)-(+)-Acido mandélico
Y=COCHj; O-Acido acetiimandélico
Y=CHs, 0O-Acido metilmandélico

CO,H
HO,C 2
HaC CgHs

Acido 2-metil-2-fenilbutanodioico

(S)-(+)1,1"Binaftil-2,2-diil
hidrogenag fesfato

5 NHCOCgH;
COH

Acido 3-endo-Benzamido-5- Acido cis-Benzamidociclohexano-

norborneno-2-endo-carboxilico

carboxilico




CHy HoN” :
5H5

]

I@i

o]

H COzH
H}"iN_ Boc 0”0 /©/H/

CgHs™ “COH HLCO OH

Acida{5)-2+((tert-butoxicarbonil)amino)-2- Anhidrida (S)-(-}-a-metil-a-  Acido (28,3S)-(+)-3-[(2-aminofenil jtio]

phenilacetico fenilsuccinico -2-hidroxi-3-(4-metoxifenil jpropionico
CH,
~ Hac”T::;\> H
“‘H NCO o cl HN CO.H
T {
0 S
o-metilbanzildsocianato Mentil clorocarbonato Acido tiazolidina-4-carboxilico
CHs Hen- ac
&
HsC CO,H

(-)-N-Acetil-L-leucina

Figura 2. Agentes de resolucién para bases'’

2.2.3 AGENTES DE RESOLUCION PARA AMINOACIDOS.

Los aminoacidos son mas a “menudo resueltos de forma '"protegido",
principalmente a través de uma derivatizacion del grupo amino. Los grupos que
figuran de forma prominente “en..la. metodologia son N-Acetilo, N-formilo, N-
benzoilo, N-tosilo, N-ftalilo, N-benciloxicarboy N-(p-nitrofenil) sulfenilo. Estos
aminoacidos pueden resolverse mediante la formacion de la sal diastereomérica
con agentes de resolucibn basicos,~ tales como brucina, quinina, efedrina,
pseudoefedrina, base de cloranfenicol, tirosina hidrazida entre otros. R Figura 3.

o) CH;
NHNH, ";_%\803H
NH;
Tirosina hidrazida Acido a-feniletanosulfonice
8]
(o] o]
(0]
’JT CH3
o
OH OH
Ribonolactona 2-hidroxipinani-3-ona

Figura 3. Agentes de resolucion para aminoacidos
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2.2.4 AGENTES DE RESOLUCION PARA ALCOHOLES, DIOLES, TIOLES,
DITIOLES Y FENOLES.

Anteriormente, para resolver mezclas racémicas de alcoholes éstas se
transformadan en derivados de ftalato de hidrogeno, después los derivados acidos
se convertian én sales diastereoméricas por reaccion con bases alcaloideas. Una
aplicacion de (este. enfoque es la resolucion de glicoles con &cido 4-
boronobenzoico. "'

Hoy en dia, el métodordel ftalato se utiliza raramente, mas bien los alcoholes se
resuelven por la conversibn a.ésteres diastereoméricos, estos Ultimos se separan
por la cristalizacion 0O Ja _ cromatografia. Lo que ha cambiado mas
significativamente es la aplicacion generalizada de agentes de resolucién acida
sintéticos y semisintéticos a este proceso y la simplicidad con la que las mezclas
de éster diastereoisdmeras pueden.separarse cromatograficamente. Los agentes
de resolucion aplicados a la“resolucién_.de alcoholes y dioles como ésteres
diastereoméricos son los &cidos. mandélico, o-cetiimandélico y el acido o-

metilmandélico, entre otros. ' Figura 4.

H,C— ~CHs

CO,H 0
° o
H
HC o HO

(1R)-cis-Caronaldehido

(1S,4R)-(-)}-0-Acido canfanico
CHs

~H CO,H
H,CO

Acido (S)-2--(6-metoxi-2-naftil)-propionico
(Naproxeno)

H&

HaC=

(R)-1-(1-Naftil)etil isocianato

NCO

11

(lactolformol)

Ho

E5C
QU
e

H O
trans-1,2-ciclohexano-
dicarxilico anhidrido

H 1
HsC OB‘/O -0
H H

(+)-Dimero de Noe-lactal




H
uw H
oo X

CIH,COCO OH O "coH
OCOCHCI
Acido (S)-(+)-5-oxo-tetrahidrofurano-
carboxilico

CH, H Oz
J\ HN-S CHs
COH COH

Atido (R)(+)-2- fenom -propionico

Hy
Ccl—s=C2] -0  cCcH, HO,
X B@—COQH
Ci—S-G"230" CH, HO

2

N-(p-Toluensulfonil)-(S)-fenilalanina

Acido 4-boronobenzoico

Figura 4. Agentes de resolucion para alcoholes, dioles, tioles, ditioles y
fenoles'’

2.2.5 AGENTES DE RESOLUCION PARA ALDEHIDOS Y CETONAS.

Las férmulas de agentes de resolucion para la resolucion directa de aldehidos y
cetonas se muestran en la Figura-5..Entre los tipos mas obvios estan los que
conducen a acetales diastereoméricos y-cetales, los derivados de acido tartarico y
(R, R) -2,3-butanodiol. Alfa-metilbencilsemipxamazida es un agente derivatizador

de carbonilo que se ha aplicado a la resolucion de cetonas. '

H,
CO,CH,CHg CH,0-C @—CI
OH—T—H H

HO
H—-OH H——OH
CO,CH,CH, CH,0-C Oca
Dietil (2R,3R)-(+)-tartrato 1,4-Bis-O-(4-Clorofenil)-L-treitol
Cra O CH;,
NH .
oty Orhm
0O
(S)-a-Metilbenzilsemioxamazida (S)-(+)-Anfetamina

Figura 5. Agentes de resolucién para aldehidos y cetonas'’
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2.3 CONDENSACIONES ALDOLICAS

La reaccion aldolica descubierta por Wurtz en 1872 (previamente Kane habia
descrito lo~que hoy conocemos como condensacion aldolica), constituye unas de
las reacciones’organicas mas antiguas. En este proceso se forma un enlace C-C
por reaccion de un compuesto carbonilico enolizable que actia como nucledfilo
con otro compyesto carbonilico que hace el papel de electrofilo, dando lugar a
compuestos 3-hidroxicatbonilicos conocidos como aldoles. Cuando el aldol sufre
un proceso posterior deldeshidratacion para generar el compuesto carbonilico a,f3-

insaturado la reaccion se_conoce como condensacion aldolica. 2

La reaccion aldodlica puede estar catalizada por acidos o bases y ademas del
nuevo enlace C-C formado, se créan.uno o varios centros es‘[ereogénicos.12

Las reacciones de condensacion son Una manera conveniente de sintetizar una
molécula mayor funcionalizadaf~a‘partir de reactivos de partida mas pequenos. Las
reacciones de condensacion se (tilizan a menudo en la fabricacion de productos

farmacéuticos, revestimientos y plésticos: '*'2

Cabe mencionar que para este complejo~de reaccion existen tres terminologias

relativas a las reacciones aldélicas y condensaciones los cuales consisten en:

Reaccion de condensacion: reaccion quimica en la que_se produce una pequeia

molécula como producto secundario. A menudo, pero nosSiempre esta pequena

molécula es agua. '*'?

Reaccion Aldodlica: dos aldehidos o un aldehido y una cetona reacciohan juntos a
través de un ion enolato para formar una molécula del tipo B-hidroxicarbonilo mas

grande.

Condensaciéon Alddlica: Cuando el producto B-hidroxicarbonilo de una reaeeion

aldolica se deshidrata y forma una molécula de carbonilo a-B-insaturada.'® *®
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2:3.1 MECANISMO DE REACCION

El hidrégeno unido a un carbono en la posicién alfa (adyacente) a un carbonilo es
un hidrégeno acido, cuando éste es extraido por una base se forma un anién
(desprotonacién). El anién se llama ion enolato y es mas estable que muchos

otros carbanionés porque tiene dos formas de resonancia. Esquema 1.'°

(o %)
——
c:: ~—base . Coy X8
| 1 =
H H g
Esquema 1.

El mecanismo de reaccion para la condensacion de aldol entre acetona y
benzaldehido se muestra en el Esquema 2. El primer paso del mecanismo es la
formacion de un ion enolate”por la reaccion del hidréxido de sodio con la
acetofenona extrayendo un hidrégeno de un.carbono a con respecto al carbonilo.

Esquema 2. '°

Esquema 2.
El ion enolato actua entonces como un nucledfilo y ataca el carbono parcialmente
positivo del carbonilo del benzaldehido. Este anién luego recege.un proton de un

agua y forma un compuesto beta-hidroxicarbonilo. Esquema 3. ¢

H’E)‘:‘
N Pt H“'\L
(o Na O o o ofi d
o O— —
R R R
Esquema 3.
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2.3.2 EL ALCANCE DE LA REACCION DE ALDOL PUEDE SER
DISCUTIDO BAJO CINCO PUNTOS:

1. Reaccion entre dos moléculas del mismo aldehido. Las bases de hidroxido
o aleéxido se usan en disolventes proticos, y la reaccion es bastante
factible."Muchos aldehidos se han convertido en aldoles y / 0 sus productos
de deshidratacion de esta manera. Los catalizadores méas eficaces son
resinas basicas.de intercambio iénico. Por supuesto, el aldehido debe
poseer un hidrégeno acido en la posicién a con respecto al carbonilo. '

2. Reaccion entre dos'moléculas de la misma cetona. La reaccién se lleva a
cabo con bases de hidroxido o alcdxido en disolventes proticos el equilibrio
se encuentra bien a la.izquierda y la reaccion solo es factible si el equilibrio
puede ser desplazado. Este, se puede hacer a menudo haciendo que la
reaccion proceda en un extractor Soxhlet. Dos moléculas de la misma
cetona también puedencondensarse sin un extractor de Soxhlet, por
tratamiento con Al>O3 basica. Las cetonas asimétricas se condensan en el
lado que tiene mas hidfogenos. Una excepcion es la butanona, que
reacciona en el grupo CH; .con Catalizadores &cidos, aunque con
catalizadores basicos, también réacciona€nel grupo CHg. °
Alternativamente, el uso de una basée.amida, tal como LDA o
hexametildisilazida de litio, en disolventes aproticos, tales como éter o THF,
a bajas temperaturas, genera un anion enolato en.condiciones en las que el
equilibrio se encuentra mas a la derecha. Entonces se puede anadir un
segundo equivalente de cetona. Claramente, esta técniea es eficaz en las
reacciones de aldehidos. '°

3. Reaccion entre dos diferentes aldehidos. En el caso mas“general, esto
producird una mezcla de cuatro productos (ocho, si se ‘cuentan los
alguenos). Sin embargo, si un aldehido no tiene un hidrogeno;-golo dos
aldoles son posibles, y en muchos casos el producto cruzado, €8, el
principal. La reaccion de alddlica cruzada se denomina a menudo reaccion
de Claisen-Schmidt. La reaccién aldélica cruzada se logra facimente

usando bases de amida en disolvente aprético. El primer aldehido se trata
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con LDA en THF a - 78 = C, por ejemplo, para formar el aniéon enolato. El
tratamiento subsiguiente con un segundo aldehido conduce al producto
aldolico mixto. El aldol cruzado de dos aldehidos se ha reportado utilizando
terebutéxido de potasio y Ti (OBu),. '°

Reaccion.entre dos cetonas diferentes. Esto rara vez se intenta con bases
de hidréxido o alcdxido en disolventes préticos ya gque consideraciones
similares sé aplican a las discutidas para aldehidos. Esta reaccion se hace
comunmente ‘conybases de amida en disolventes aproticos, pero con algo
maés de dificultadQue-con aldehidos.

Reaccion entre un aldéhido y una cetona. Esto es usualmente posible con
bases de hidroxidos ‘o.alcéxidos en disolventes proticos, particularmente
cuando el aldehido no tiene. hidrogeno, ya que no hay competencia de la
cetona que se condensa con'ella misma. Esta también se llama reaccion de
Claisen-Schmidt. Inclusg cuando el aldehido tiene un hidrégeno,
generalmente es un carbeno de-lg cetona que se agrega al carbonilo del
aldehido, no al revés. Singembargo,hormalmente se producen mezclas. Si
la cetona o el aldehido seitrata con una base amida en disolventes
aproticos, se puede anadir un segundo aldehido o cetona para dar el aldol
con alta regioselectividad. La _reaccién.también puede hacerse
regioselectiva preparando un derivado de enol'de‘la cetona. '°
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CAPITULO 3

3 ANTECEDENTES

En el aho2014 Alarcon y colaboradores realizan la sintesis de B-hidroxicetonas a
partir de 2-nitrgbenzaldehido y acetofenona empleando una reaccion de
condensacion alddlica, catalizada por NaOH y como medio de reaccién una
mezcla de H,O/EtOHs en agitacion constante por un tiempo de 2 horas a

temperatura ambiente; ¥@portan rendimientos del 90%.'® Esquema 4.

Q o NaOH 0.1 Eq Q OH
@\)LH + ©)tCH3 EtOH
NO, O,N
1 2 3

Esquema 4.

Se han reportado diferentes ‘rttas para/la sintesis de B-hidroxicetonas tanto
enantioselectivas como racémicas; dentrdo .de estas se puede mencionar la
reportada por Cravotto y colaboradores.en el{afio, 2003, ellos reportaron el uso de
la reaccion alddlica como la forma de crear un_nuevo enlace carbono-carbono,
para lo cual hicieron reacionar acetofenonas “aromaticas con aldehidos no
enolizables, en presencia de una solucion acuosa de”NaOH a 1.25x10™ M, bajo
condiciones ultrasonicas, Esquema 5. Obteniendo compuestos B-hidroxicetona
sustituidos y chalconas con rendimientos que van del 20l 78 % en tiempos de

reaccion menores a 1h.'

0 o O OH
H o+ CH NaOH (Cat. 0.125 mmol) -
3 (((20°C/45 min (18 kHz, 280 W
NOQ 02N
1 2 3
Esquema 5.
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Con_réspecto a la sintesis quiral de B-hidroxicetonas, en el mismo afio Bahmanyar
y colaboradores realizaron la sintesis y simulaciéon computacional de estos tipos
de compueStos a partir de la condensacion aldolica de acetona y diversos
aldehidosutilizando como catalizador y como inductor quiral a la (S)-prolina.
Esquema 6. Reportando resultados en la sintesis con una estereoselectividad de
gran interés.'

(@] OH
PN N
Mayor
o} O 6 a-d
)k + /IJ\ (S)-Prélina
H® R H
4 5a-d A
R)\E)le O OH
| T
Or([:> )K/\R
Menor
(0] 7 a-d
R Rendimiento % e.e%
a Ph 62 60
b 4-02NCEH5 68 76
c i-Pr 97 96
d Tert-butil 81 99

Esquema 6.
Posteriormente, Subba y colaboradores, en el 2011 _reportaron la sintesis

enantioselectiva de una serie de B-hidroxicetonas, las cuales fueron preparadas
por condensacion aldolica entre diversos aldehidos y acetona en\DMF, emplearon
un derivado de prolina al 10% como organocatalizador; con estas condiciones de

reaccion obtuvieron rendimientos que van del 45 al 90 %. Esquema 7-°

N HN
H
o 8 OH O
. 9 N :
)‘I\ 10 % mol
DMF, -40 °C R
gal R 4 24h 9 a-l
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OH O 55 52 R
\[/i\)i\
OH_O 45 51 R
O/j\)J\
CE}H (0] 75 63 R
(j/k“\)'L
OH O 90 50 R
Meo/@/\)‘\
Esquema 7.

En el mismo marco de investigaciones, en.2011 Robak y equipo sintetizaron una
serie de B-hidroxicetonas con rendimientos moderados mediante la condensacién
aldolica a partir de acetona y benzaldehidos sustituidos utilizando DMSO y L-
prolina como inductor quiral a 30% mol, todo esto a reflujo a una temperatura de

60 °C y tiempos de reaccion de cuatro horas. Esquema 8.’

o]
o] m OH O

v 0 H 11 OH :
)J\ 30 % mol
20 % Volumen DMSO
R 10af 4 4 T 1 at(R
68%, 76% e.e
Producto Rendimiento % | e.e %
OH O 82 96

02N /@/\)\

21




QH o] 82 95
CI/@[)/\)\
c Cl
QH 0] 78 94
©/d\)l\
/@/EDCL 69 92
e
L;)H (0] 43 a0
MQOQ/QJ\
Esquema.8.

De acuerdo a la literatura y como.se menciond en el capitulo anterior, una

trategia para obtener compuestos“quirales enantioméricamente puros después
de la sintesis asimétrica, es por medio dé'la resaldcién de racematos a partir de
agentes de resolucion con naturaleza quiral, en esté.caso los haluros de acilo
como pueden ser los derivados de naproxeno (acido”(S)-(+)-6-metoxi-a-metil-2-
naftalen-acético, Figura 6, que es un compuesto que corresponde a la clase de
los medicamentos antiinflamatorios no esteroides (NASAIDs))-es usado en el

tratamiento de artritis reumatoide y osteoartritis. '®

. _OH
\O Oe 0]

12

Figura 6. Naproxeno
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El naproxeno (Figura 6) tiene un centro quiral definido el cual da lugar a 2
isomeros Opticos, la actividad farmacolégica reside en el enantibmero (S)-(+),
mientras”_gle el enantiomero (A)-(-)- causa algunos efectos secundarios no
deseados/Por lo tanto, este es vendido como un solo enantiomero. @

A causa del carbono asimétrico, los derivados de naproxeno son también usados
como agentes de_derivaciébn conveniente para la resolucién enantiomérica de

sulfoxidos, compuestos derivados de aminas y fosfonatos. '8

La formacion de enlaces.de hidrégeno intramoleculares formando complejos
diasteroméricos, con solventes préticos, fue reportada para el compuesto quiral 2-
butanol, para probar la posibilidad de usar (S)-naproxeno como un selector

fluorescente para distinguir de Una manera espectroscopica entre diasterémeros. '

En otro estudio, se realizo la sintesis 'de _los cloruros de acidos de (S)-Naproxeno y
de (S)-lbuprofeno para probar_ st utilidad como agentes en la resolucion quimica y
determinar los excesos enantiomeéricos de hidroxi y aminofosfonatos por RMN de

P, mediante la estrategia que se muestra en.el Esquema 9. *°

g
(Etoz)P\Hn)\ «
15

0]

o ™
+
(Etoz)P\%\XH Cl
13

X=0O,NH n=0,1
R.=Me, Et, Pr, i-Pr, i-Bu, t-BuCH,, Ph, Bn.

O/
12 16

Esquema 9.

. =0
h‘nlll
z

Por otro lado, encontramos que los derivados del naproxeno han sido empleados
como agentes de resolucion de mezclas racemicas de aminas y alcoholes#Dentro
de uno de los derivados de naproxeno se encuentra el cloruro de naproxXeno
(Figura 7) el cual resulta un agente de resolucion de gran interés dentro de trabajo
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de labOratorio. Las resoluciones de estos tipos de mezclas resultan de gran interés

industrial segun reportan numerosos articulos.

Figura 7. Cloruro de Naproxeno

Con respecto al empleo de derivados de éacidos carboxilicos como agentes de
resolucion encontramos.gué Dmitry y colaboradores, en el afio 2013, realizaron la
resolucion de una mezcla racémica de aminas empleando dos cloruros de acilo en
donde uno de ellos es el clorure-de naproxeno, derivatizando la mezcla por la
formacién de amidas por parte de“un solo enantiomero. Variando las aminas con

diferentes sustituyentes y heteroatdmos. Esquema 10. %

0/

H
N_ o
+ )
+2079 -20 °C, 6h

jr X" 19 a-d

on ow®@
=]

T I I =<

T I TN

Esquema 10.
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De igual manera Dmitry utiliza como agente de resolucion el cloruro de (S)-N-ftaloil
aminoacilo para la resolucion de las mezclas racémicas de aminas con diferentes
heteroatomos. Obteniendo resultados satisfactorios para la resolucion de las

mezclas con-e.e > 99 %. Esquema 11.°

thPhN
O R

N o)
" \)J\
NPhht
B e L
. x : CH,CI
~ ©
R +20 0-20 °C, 6h

Y z
21 el 22 23 el
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Ph | CHz | H
Ph| O |F
Pr| CH: | H
Pr| O | F
Ph \CH: | H

H
H
H
1

Bh| O
Pr | CHa
Pr| O

Esquema11.
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Posteriormente en el afio 2015 Leyit y colaboradores publican de nuevo la
resolucion de nuevos racematos de aminas por/medio de agentes de resolucion
en estos casos cloruros de acilo para la formacion dé amidas. Esquema 12. *'

X
X\C]:o
. A I 1 1
N M
X o @ __Tolueno Me p RE
l + i “6h, +20°C i oJ\r
N" "Me R” ~cocl 6 o
24 a-f 25 26 a-f\© 27 a-?@
R
Me
i-Pr
Bn
Me
i-Pr
Bn
Esquema 12.
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Como“antecedente de la primera técnica de RMN aplicada en la determinacion de

la composicion de enantibmeros, fue el andlisis de la mezcla de diasterémeros
covalentes: Este estudio fue realizado por Raban y colaboradores en el afno 1969
se enfoca.en la derivatizacion de alcoholes quirales y aminas con acidos
Opticamente_activos. En este trabajo pionero, los alcoholes y aminas se
convirtieron en ésteres y amidas, respectivamente, por reaccion con el derivado
quiral (CDA) (R) < (<r~ O - metilmandeloil cloruro, para su posterior cuantificacion

de exceso por RMN. Esquema 13.""

OCH,  CHs
H . e
CH)\CO—N CeHs
M5
H OCH2 R‘S
CEH5+CH3 + Hn,,)\COCI - + 30
NH, CeHs
Rz;as e OCHz |, s
Hm,, fh,
co-N" CeHs
CGHS H 31
RR

Esquema 13.

Roban y Milow senalaron la ventaja dé tener nlicléos diastereotopicos facilmente
identificables en el CDA que, en algunos.casos, podfia servir como un agente de
resolucion, asi como servir para monitorear la «fesolucion mediante RMN
espectroscopia. Si en los espectros de RMN las sefiales-apartados por el resto de
diasteredmero originario del analito no son nitidas y bien fesueltas, para permitir
una integracion exacta, entonces los ndcleos diastereotopices_aportados por el
CDA, por ejemplo, los grupos CHs de isopropilo o los grupos CH, de acetato de
cadena lateral en los mentoxiacetatos o mentoxiacetamidas podrian servir para
este propésito.
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CAPITULO 4

4.1 OBJETIVOS GENERAL

Derivatizar'mezclas racémicas por medio de un &cido quiral como agente de
resolucion y-estudiar por resonancia magnética la capacidad de resolucion de

este mismo.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. gintetizar productos aldoliCoes, B-hidroxicetonas a partir de acetofenona y 2-
nitrobenzaldehido  (o-nitrobenzaldehido) o  4-nitrobenzaldehido (p-

nitrobenzaldehido).

e Derivatizar la mezcla del_compuesto”3 a diastereoisomeros, con un

derivado de &cido (cloruro de naproxeno) a/partir de una esterificacion.

e Analizar la mezcla del par de diastereocisomefos, para su determinacion
estructural por RMN y valorar la capacidad de_acidos quirales como

agentes de resolucion.

e Valorar la capacidad de la RMN para el andlisis de crudos de_reaccién para

mezclas diastereoméricas.

28




C&tulo 5:
Roditados y
Discystgn

-




CAPITULO 5
5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 SINTESIS Y CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA DE
MEZCLAS RACEMICAS DE B-HIDROXICETONAS.

51.1 SINTESIS DEL B-HIDROXICETONA A PARTIR DE LA
CONDENSACION_DEL 2-NITROBENZALDEHIDO Y ACETOFENONA
EN MEDIO BASICO,.3:

Los compuestos 3 y 33 se sintetizaron como mezclas racémicas a partir de la
metodologia reportada por Alarcon y-eolaboradores. En el siguiente esquema se
muestra la reaccion correspondiente -al~2-nitrobenzaldehido y la acetofenona.

Esquema 14. °

O e} o] OH
NaOH
@ﬁLH + @)’LCHs ~OH
NO, O,N
1 2 3

Esquema 14.
La mezcla 3 se obtuvo como un soélido blanco con un rendimiento del 90%. Fue

gjrificada por recristalizacion, con punto de fusion de 124.5 °C.%* E| producto 3,
fue caracteﬁado por RMN de 'H y '°C y las sefales confirma“la" estructura
propuesta, en la figura 8 se muestra la numeracion empleada €on fines de

elucidacion de los espectros obtenidos.
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Figura 8.
El espectro 1 de RMN, de hidrogeno que se obtuvo para el 3-hidroxi-3-(2-nitrofenil)-

1-fenilpropan-1-ona;3, 'se muestra a continuacién y la asignacion de sefiales se

8 (dd
3.41
© (dd &' (dd
5,84 3.45

41 N L

50 4.5

resumen en la Tabla 1.

Espectro 1. RMN - H' (600 MHz, CDCl;) del.compuesto 3

.
Tabla! Asignacion de sefales del espectro de 'H-RMN (600-MHz, CDCls)
3 ppm I, m, J (H2) Asignacion

3.41 1H, dd (3.6, 16.8) H8

3.45 1H, dd, (7.8, 16.2) H8™_

4.89 OH, s OH

5.84 1H, dd, (4.2, 3.6) HO .

7.49 3H, t, (7.8) H3,H5,H4

7.60 1H,t, (7.2) H13 A

7.71 1H,t, (7.5) H12

7.93 1H, d, (8.4) H11 N7

7.95 1H, d, (8.4) H14

8 _ 2H, d, (7.8) _ H2,H6
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En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrégeno del compuesto 3, se
observa en 3.41 ppm una sefal doble de doble que integra para un hidrogeno y
con las sigtientes constantes de acoplamiento (J): 3.6 y 16.8 Hz, esta sefal se
asignd para uno-de los hidroégenos diasterotopicos del grupo metileno ubicado en
la posicion 8. En_3.45 ppm se aprecia una sefial doble de doble con constantes de
acoplamiento de 78 y-16.2 Hz, que integra para un hidrogeno, la cual se asigno
para el ofro hidrogeno ‘diasterotdpico del grupo metileno ubicado en la posicién 8.
En 4.89 ppm se observa una sefal simple que intega para un hidrégeno, esta se
asigno al hidrégeno del grupo —OH. Por otra parte se observa en 5.84 ppm una
sefal iderﬁicada como doble“de,doble con constantes de acoplamiento de 4.2 y
3.6 Hz e Iintegra para un hidrogefo, fue asignada para el hidrégeno del grupo
metino ubicado en la posicién 9. En'7.49 ppm se aprecia una sehal triple con una
constante de acoplamiento de 748 Hz, que integra para tres hidrégenos, asignada
a los hidrogenos enlazados a los<carbonos’3, 5 y 4 del anillo aromatico A; en 7.60
y 7.71 ppm se aprecian dos senales'triplesicon constantes de acoplamiento de 7.2
y 7.5Hz respectivamente, estas/ intégran. .cada una para un hidrégeno,
individualmente y se asignaron para los hidrogénos aromaticos enlazados al
carbono 13 y 12. De igual manera en 7:98 y 7.95 ppm _se observan dos sefiales
dobles ambas con constante de acoplamientos de 84 Hz, que integran para un
hidrégeno cada una, correspondientes a los hidrogenos” argmaticos enlazados a
los carbonos 11 y 14. Por ultimo encontramos una sefal doble en 8 ppm con una
constante de acoplamiento de 7.8 Hz, que integra para dos hidrogenos, la cual se
asignoé para los hidrogenos enlazados en el carbono 2 y 6.
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El Espectro 2 de RMN de '®C que se obtuvo para la mezcla 3-hidroxi-3-(2-
nitrofehil)-1-fenilpropan-1-ona, 3, se muestra a continuaciéon y la asignacion de
sefiales’Se-resume en la tabla 2.

] B8 ® 8 U3 BRI =
& §% 8 ® HE SEH i
I ¥ [ IV Py
1
A/ |
JJQ 14
1‘33 1:'32 1‘31 1‘30 1‘29 1‘23 1.‘2? 1.56 1‘25 1‘24
8
1
110
c=0 !
l lls

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140, 135 130 125 120 115 110 105 100 95 S0 85 B0 75 70 &5

pectro 2. RMN - *C (150 MHz, CDCl;)del, compuesto 3

Tabla 2. Asignacion de sefiales del espectro de "°C;RMN (150 MHz)

5 ppm Asignacion

65.49 C8

124.30 ci4" Q)

128.44 C2,C6

128.49 C13 7
128.68 C11

128.86 C3,C5 YA
133.03 C9

133.53 C4 O
133.65 C12

137.45 C10 (
140.48 C1

148.15 Ci5

198.60 C=0
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En el-€spectro de RMN — '3C del compuesto 3, se observa en la region de los
carbonos” con hibridacion sp3 las dos sefales esperadas para la estructura, en
65.49 ppm una,sefnal, asignada a los C8 y C9. En 124.30 ppm se observa la sefial
asignada al G14; por otro lado la sefial que se encuentra en 128.44 ppm le fue
asignada a los €24 C6. En 128.49 y 128.68 ppm se encuentran dos sefiales la
primera se asignd al.C13 la otra se asigno al C11. En 128.86 ppm se aprecia la
sefal asignada a los'G3_y. C5. Las sefiales encontradas en 133.53 y 133.65 ppm
fueron asigngdas a los#C4 y C12. En campos relativamente mas bajos se
identificaron Es senales<de”los tres carbonos ipso esperadas dentro de la
estructura: en 137. 45 ppm se phsérva la sefnal asignada al carbono de la posicion
C10. En otra region del espectro® se encontrd una senal en 140.48 la cual
corresponde al C1 y por ultimo, ligeramente mas desplazada se asigné la sefial
del carbono C15 en 148.15 ppm. Por ultimo, se observd la sefial en 198.60 ppm la
cual fue asignada para el carbono_de la posicion 7 correspondiente al grupo

carbonilo de la molécula.
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54.2 SINTESIS DE LA pB-HIDROXICETONA A PARTIR DE LA
CONDENSACION DEL 4-NITROBENZALDEHIDO Y ACETOFENONA
EN MEDIO BASICO, 33.

o} o O OH
NaOH
/@AH + ©)LCH3 JacH
O,N NO,
32 2 33
Esquema 15.

La reaccion tuvo como resultados un rendimiento de 98.3 % del compuesto 33 y
un punto de fusién de 98 — 99 °C.

33

Figura 9. Estructura del 3-Hidroxi-3-(4<nitrofenil)-1-fenilpropan-1-ona

El espectro 3 de RMN de 'H que e‘obtuvo.para 3-hidroxi-3-(4-nitrofenil)-1-
fenilpropan-1-ona se muestra a continuacion y la asignacion de sefiales se resume

en la tabla 3.
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Espectro 3. RMN - H' (600 MHz, CDCls) del compuesto 33

Tabla 3. Asignacion de sefales del espectro de 'H-RMN (600 MHz, CDCl3)

8 ppm " S~ m, J(H2) Asignacion

3.33 1H,dd; (4.8, 16.8) H8
3.54 1H,ddj (8.4, 14.4) H8"
4.90 1H,'s -OH
5.44 1H, dd, (48, 8.4)" . H9
7.49 2H, t;(7:8) H3,H5
7.60 1H, t, (72) e H4
7.69 2H, d, (9) H2,H6
7.98 2H, d, (7.8) #) H11H15
8.21 2H, d, (8.4) H12,H14

En el espectro de RMN — 'H del compuesto 33, en este “espectro se pu

observar una sefial centrada en 3.33 ppm identificada gomo doble de doble con
una constante de acoplamiento de 4.8 y 16.8 Hz la cual integra para unhidrogeno,
asignada a uno de los hidrogenos enlazados al carbono 8 es decir"al grupo
metileno. En el mismo espectro se encuentra una sefial centrada en 354 ppm
identificaia comggoble de doble con constantes de acoplamiento de 8.4 y.9 Hz,
la cual integra para un hidrégeno, élsignada a uno de los hidrogenos del grupo
metileno de la posicion 8. En 4.90 ppm se observa una senal simple que integra

para un hidrégeno, asignada al hidrogeno del grupo —OH. En 5.44 ppm se tiene
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una_ssefial centrada identificﬁa como doble de doble con constante de
acoplamiento de 4.8 y 8.4 Hz, que integra para un hidrégeno la cual se asigné al
metino «de.a posicion 9. La sefal triple centrada en 7.49 ppm con constante de
acoplamiente- de 7.8 Hz la cual integra para dos hidrogenos, se asignd para
hidrégenos aroematicos homotépicos por simetria enlazados al carbono 3 y 5. La
senal triple centrada .en 7.60 ppm con constante de acoplamiento de 7.2 Hz que
integra para un “hidrégeno fue asignada al hidrogeno aromatico enlazado al
rbono 4. La sefial gue se aprecia centrada en 7.69 ppm identificada como un
doble con una constante~de acoplamiento de 9 Hz, que integra para dos
hidrégenos es asignada a~los hidrogenos simétricos enlazados en el anillo
aromaticos sobre los carbonos2 y 6, de igual manera la senal identificada como
doble que se encuentra centrada en 7.98 con una constante de acoplamiento de
7.8 Hz, que integra para dos hidrogenos fue asignada a los hidrégenos simétricos
del anillo aromaticos enlazados sobre los carbonos 11 y 15. Por ultimo se
encuentra una sefal centradaen»8.21-ppm identificada como un doble con una
constante de acoplamiento de (8.4 Hz, Ja cual integra para dos hidrogenos,
correspondientes a los hidrégenos aromaticos‘enlazados al carbono 12 y 14.
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El espectro 4 de RMN de '°C que se obtuvo el 3-hidroxi-3-(4-nitrofenil)-1-

fenilpropan-1-ona se muestra a continuacion y la asignacion de sefales se resume
en la tabla4.

— e

—-198.27
—152.16
—-147.20

3

n

28

27

26

VE]

-68.99

l
Espectro 4. RMN - °C (150'MHz, CDCl3) del compuesto 33
Tabla 4. Asignacion de senales deleéspectro de '°C-RMN (150 MHz)

3 ppm ° ~_Asignacion

68.99 8

123.10 7012

126.78 €2,C6

127.94 c)y

128.37 C3,C5

133.09 co\Y
136.99 C1

147.20 C13 PN
152.16 C10
198.27 C=0 U

En el espectro de RMN - '°C del compuesto 46, encontramos una sefial en 68.99
ppm la cual fue ﬁgnada al C8; en 123.10 ppm se aprecia una sefal asignada‘al
C12. En 126.78 ppm se observa la sefial correspondiente alos C2 Y C6. Al C11 le
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fue asignada la sefial que se observa en 127.94, por otra parte la sefial que se
encentra en 128.37 ppm es la sefial correspondiente al C3 y C5. En 133.09 ppm
se tiene’la-Sefal que se le asignd al C9, en 136.99 ppm se observa la sefial del
carbono jpse-C1. Las senales que se encuentran en 147.20 y 152.16 ppm fueron
asignadas a Mos C13 y C10. Por dultimo, en 198.27 se aprecia la sefial
correspondiente ‘al carbono ubicado en la posicién 7, correspondiente al grupo
carbonilo de la molécula analizada.

5.2 SINTESIS-DEL CLORURO DE NAPROXENO.

- OH
LT

12

Figura-10. Naproxeno

~._OH soel, ~.C
ATT T @i T T
12 17
Esquema 16. Reaccion general de la sintesis de cloruro de (S)-2-(6-metoxi-2-

naftil) propionil

Se obtuvo un polvo blanco — amarillo con un rendimiento del crudo de reaccion de

99 %. El cual fue tratado de una manera especial, es decir disuelto en éter etilico,
evaporando el disolvente en el rotavapor a vacio. Posteriorménte’se coloco a alto
vacio por una hora para eliminar el exceso cloruro de tionilo, diSalvente y ademas
al contacto con la atmosfera se descompone nuevamente a naproxeno. En el
esquema 18 se mues’f@ una propuesta mecanistica para esta reaecion, como
primer paso se tiene el ataque nucleofiligg,del par de electrones libres del oxigeno
del hidroxilo del grupo carboxilo hacia %étomo de azufre del cloruro de>tionilo
provocando el desplazamiento de un ion cloruro y formandose un intermediario-de
clorosulfito dennaproxeno gue se encuentra protonado, posteriormente el ion
cloruro lleva a cabo una reaccion de sustitucion nucleofilica sobre el grupo

39




carbonilo del clorosulfito, favoreciendo por desplazamiento electronico la salida del
anion'clorosulfito, que es un grupo saliente y se descompone en diéxido de azufre
y acido«€lorhidrico, obteniéndose asi el cloruro de acido correspondiente.

. 9 : 3 : B
O g Se +0%0a 0%
P eeatiiieen
g of ~5 0. ¢ ~o o: (G

Cl

H
e}

= = H
a 05 al : 959
L .. - — - S
~o 0) ~0 L0:

(o]

: Cl %
- . ¥ o 7cl
S~
(8] 28 H

Esquema 17. Mecanismo de'formacién-del cloruro (S)-2-(6-Metoxi-2-naftil)
propionil con,.SOCI,

2
7 5 3 cl
AT
9 10 12514 o}
So7 N My
17

Figura 11. Estructura del (S)-2-(6-Metoxi-2-naftil) propionil
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El espectro 5 de RMN de 'H que se obtuvo para cloruro de (S)-2-(6-metoxi-2-naftil)

propionil. se muestra a continuacion y la asignacion de senales se resume en la

tabla 5.

) = *
T o0 =, T T
3.85 3.75 3.70 3.65
f1 (ppm}
EI)
3.8z
b () 2 ()
{3.78 1.50
M “ | 1
Eaxd=h " 4
= | e a o = = =
o — (22

— o o

78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 @4 42 40 328 36 34 32 30 2.8 26 24 2.2 20 1.8 1.6 1.4
1 (ppim)

Espectro 5. RMN - H' (600 MH2, CDCls) del compuesto 17
Tabla 5. Asignacion de sefiales del espectro de "H-RMN (600 MHz, CDCls)

& ppm I, m, J (H2) /") Asignacién
1.50 3H, d, (7.2) H2
3.78 1H, q, (6.6,7.2) " H3
3.82 3H, s H9
7.02 1H, d, (1.8) A
7.05 2H, dd, (2.4, 9) H8, H14
7.32 1H, dd, (1.8, 8.4) H7 A\
7.60 1H, m H13
7.62 5H, d, (2.4) H5 Oz

En el espectro de N — 'H del compuesto 17, se observa una sefial BQE(e\en
1.50 ppm la cual integra para tres hidrégenos, asignada para los hidr6génos
enlazados abiarbono 2 es decir para el grupo metilo de la posicion 2. En 3.78 ppm

se aprecia una sefial cuadruple que integra para un hidrégeno, asignada al

41




hidréaeno del grupo metino de la posicion 3. La senal simple observada en 3.82
ppm-que integra para tres hidrogenos corresponde al grupo metilo de la posicion 9
enlazado _al"oxigeno, es decir corresponde al grupo metoxilo de la molécula. En
7.02 ppm{se tiene la presencia de una sehal doble la cual integra para un
hidrégeno correspondiente al hidrogeno aromatico enlazado en el carbono 11. La
senal doble dedoble que se tiene en 7.05 y la cual integra para dos hidrégenos
fue asignada a l6s-hidrégenos aromaticos enlﬁados en el carbono 8 y 14. La
sefial doble de doble-ghservada en 7.32 ppm integra para un hidrégeno la cual
corresponde para el hidEgeno enlazado en el carbono 7, la multiplicidad
observada en 7.60 ppm gué integra para un hidrogeno fue asignada para el
hidrégeno aromatico enlaz en el carbono 13. Por ultimo para el hidrégeno

enlazado al carbono 5, se le asigno.la sefial doble encontrada en 7.62 ppm.

El espectro 6 de RMN de C que. se\obtuvo para cloruro de (S)-2-(6-metoxi-2-
naftil) propionil se muestra a continuacion y la asignacion de sefiales se resume en
la tabla 6.
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—181.21
—158.22
35
34
29
29
27
26
26
19
—106.11
—55.90
—45.78

—18.65

412 5y13

180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 B0 0 [=14] 50 40 30
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Espectro 6. RMN - °>C*(600 MHz; CDCl;) del compuesto 17

Tabla 6. Asignacion de sefales del ‘espectro de>C-RMN (150 MHz)

3 ppm . ‘-Asignacion

181.21 _~G=0

158.22 ~C10

135.40 C4

134.34 Ci2~,

129.84 C7

129.41 c5 C13V
127.76 C6

126.72 C14 7 o
119.57 C8

106.11 Ci1 1)
55.90 C9

45.78 C3 0O
18.65 C2

En el espectro de RMN — '3C del compuesto 17, la sefial observada en 181.21
ppm fue asignada al carbono de la posicion 1, correspondiente al grupo carbonilo
43
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C=0.de la molécula. En 158.22 ppm se observa la senal asignada al carbono ipso

C10=Encontramos en 135.40 la senal para el carbono ipso C4 y en 134.34 ppm se
encentrd la ‘'sefal asignada al C12. En 129.84 y 129.41 ppm se aprecia la sefal
correspondiente al C7 y la senal asignada al C5 y C13. En 127.76 ppm
apreciamos la‘senal del C6 y por 126.72 la sefial asignada al C14. En 119.57 ppm
se observa la sefal para el C8. Por otra parte la sefal localizada en 106. 11 ppm
fue asignada al C14+ La sefial asignada para el C9 es el que se encuentra en
55.90 ppm la,cual corresponde al carbono del grupo metoxilo y la sefial asignada
al C3 es la que se localiza~en 45.78 ppm asignada al carbono del grupo metino.
Por ultimo la sefal ubicada”en 18.65 ppm se asignd al C2 correspondiente al

grupo metilo.

5.3 PREPARACION DEL PAR DIASTEROMERICO DE LA 2-
BETAHIDROXICETONA. CON EL CLORURO DE

NAPROXENO.
. O OH
: . TsOH
~ ‘G o) Tolueno
17 3

5
Esquema 18. Resolucion de la mezcla racémica de 3-hidroxi-3-(2-nitrofenil)-1-

fenilpropan-1-ona con cloruro de (S)-2-(6-Metoxi-2-naftil) propionil

Se observo la presencia de un cristal anaillo de olor agradable (dulce), al cual se
le realiz6 cromatografia en capa fina del crudo de reaccion y se observéila
presencia de dos productos, sin la presencia de materia prima, lo que nos dio
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pauta“a la separacion por cromatografia en columna con silice y aldmina, sin
obtenér £xitos debido a la descomposicion de los productos. Por Gltimo, se opto
por una‘cristalizacion preferencial la cual no tuvo éxito en cuanto a la separacion
de los productos. Por esta razon, fue imposible determinar la conversion, el
exceso diastereomérico, la selectividad y el rendimiento de la reaccion. Sin
embargo la mezéla de reaccion se le midié punto de fusion el cual fue de 179 —

1, cabe mencionar-que es un producto no reportado y se caracterizé por RMN

de 'Hy'®C. Las cuales 8e muestran en el espectro 13y 14.

25/0\24/2%22/21\\20
el
041!5\‘0 0
14415“29/!3\8/|?|\‘1/2‘:“29
CARy
36

Figura 12. Estructura-de la mezcla racémica

El espectro 7 deaVIN de 'H que se obtuvo para’el-eompuesto 36 se muestra a
continuacion y la asignacién de sefales se resume enldtabla 7.
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Espectro 7. RMN - H' (600 MHz;-CDCl;) de la mezcla diastereomérica 36

Tabla 7. Asignacion de sefalés-del espectro de 'H-RMN (600 MHz, CDCls)

& ppm < Jem, J (Hzy Asignacion
1.51 3H,d, (7.2) H17
3.78 1H,9,(7.2)C .~ H18
3.84 SHes H25
4.05 2H,4, (69 ) Hs
a 5.08 1H, dd, (3.6/3.6) H9

En el espectro de RMN — 'H del compuesto 47 presenta, una expansion donde se
encontraron las sefiales mas importantes, cabe sefaldr que es la parte donde se
llevd la esterificacion entre la dos moléculas es decir la formacion del enlace entra
la molécula del producto aldblico (B-hidroxicetona) y el dgente de resolucion
(cloruro de naproxeno), en estwspectro, se observa una senal centrada en 1.51
ppm identificada como doblete con una constante de acoplamiento_de 7.2, la cual
integra para tres hidrégenos, asignada para los hidrogenos enlaﬁdos al carbono
17 los cuales es un grupo metilo correspondientes al naproxeno. En 3.78./ppm se
observa una sefal cuadruple, la cual integra para un hidrégeno, asignada al
metino de la pgsicion 18. Por otro lado en campos ligeramente mas bajos, en 3784
ppm, se sitta el singulete de los tres hidrogenos del grupo metoxilo de la posician,
el efecto inductivo del oxigeno del grupo funcional ejerce una desproteccion sobre
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estosshidrogenos desplazandolos a campos més bajos. La sefial centrada en 4.05
ppm-fue.identificada como cuadruple con dos constantes de acoplamiento una de
6.6 y otfa.de 7.2 Hz, esta senal integra para dos hidrogenos y fue asignada al
grupo metileno de la posicion 8. De igual manera se observd una sefal
identificada 'como doble en 5.08 ppm con una constante de acoplamiento de 3.6
Hz, la cual integra para un hidrégeno y que fue asignada para el grupo metilo de la
posicion 9.

El espectro 8 de RMN,.de. ®C que se obtuvo para el compuesto 36 se muestra a
continuacion y la asignaeion de sefales se resume en la tabla 8.

© 2 oN© < o
=1 w3 = ~
@ M~ w0 oW w
- - W< P
| | 27N |
9 8 17
8
c=0
ESTER
]
e |1 1Ll
_JcETona, iy 1l Al :|h_ i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50, 40 30 20 1
f1 (ppm)

Espectro 8. RMN - *C (600 MHz, CDCI;) de la mezcla diastereomérica 36
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Ampliacién del espectro 8:de RMN - *C (600 MHz, CDCls) de la mezcla
diastereomérica 36

Tabla 8. Asignacion de sefiales del espectro de °C-RMN (150 MHz)

3 ppm "1+ (_..- Asignacion
18.43 C17
45.14 \A 7)) cs
52.06 C18
55.32 B 409
175.19 G=Q ester
190.61 C=0O.cetona

El Espectro de RMN-"°C (150 MHz, CDCI3) presenta una expansion donde se
encuentran las sefales mas importantes, se observa una senal en 18.43 ppm la
cual fue asignada a C17. Iacho carbono pertenece al grupo metilode la molécula
de naproxeno. En 45.14 ppm se enCUﬁtra una sefal asignada a-C8:la cual
corresponde al grupo metileno. En 52.06 ppm se observa la sefial asignada‘a C18
la cual corresponde al carbono del grupo metino. De igual manera la sefal
observada en 55.32 ppm fue asignada al C9 el cual corresponde a la senal del
carbono del grupo metino. En 190.61 ppm hay una sefial que fue asignada ‘al

carbono del carbonilo correspondiente a la cetona, la cual se encuentra en la
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posicién C7, en 175.19 ppm se encuentra una sefal la cual fue asignada al grupo
carbonilo del grupo éster correspondiente al carbono ubicado en la posicion 16,

lugar dende’se realiza la esterificacion entre las dos moléculas.

Analisis de"la espectroscopia bidimensional y heteronuclear de la mezcla

diastereomeérica 36

Se realizé el espectro,bidimensional de correlacion homonuclear COSY, asi como
los espectros bidimensionales de correlacion heteronuclear HSQC Y HMBC. Las

principales interacciones encontradas se muestran en los espectros 9, 10y 11y

se resumen en la tabla 1.

Espectro 9. RMN — COSY (600 MHz, CDClI;) de la mezcla diastereomérica 36

El expectro de RMN — COSY nos muestra las correlaciones de los hidrogenos a
tres enlaces de H17 y H18 los cuales tienen correlaciones homonucleares, las
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cuales se puﬁen confirmar con las constantes de acoplamiento (7.2 HZ)

determinadas en el espectro de 'H. De igual manera se observan las

e
o
|
|
f

AW
B

H ] 4 pL 0 F2 [ppm)
corrrelaciones de los hidrogenos H8 y H9, de acuefde,a sus constantes de

acoplamiento (7.2 Hz).

Espectro 10. RMN — HSQC (600 MHz, CDCl;) de la mezcla diastereoemrica 36

El espectro de RMN — HSQC se pueden observar la correlacionsde*H9 con el
carbono que se encuentra en 55.32 ppm asignado al carbono de la posicion 9. De
igual manera se pueden observar las correlaciones de H17 con el carbono que se
encuentra en 18.43 ppm, el cual ocupa la posicion 17. De igual ‘"mangra
encontramos la correlacion de H17 con el carbono que se encuentra en 52.06
ppm. De acuerdo a estas correlaciones podemos concluir la estructura de'la

molécula.

50

R
20 i [ppm)

.
40

e
120 100

140




AN

JA

F1 [ppm])

F2ppm)

Espectro 11. RMN — HMBC (600 MHz, CDCls) de la mezcla diastereomérica 36

En el espectro de RMN — HMBC podemos concluir que a pesar de que se realizo
el estudio del crudo de reaccion, la resonancia resulto muy Gtil para la elucidacion
de la estructura de nuestro compuesto y para la valoracion de la efi€acia que tiene
los derivados de acidos quirales como agentes de resolucion para la fermdcion de
diastereoisomeros de este tipos de mezclas, ya que se observaron las’senales
caracteristicas de dicho compuesto, cabe mencionar que se observal\ la
correlacion que tienen los carbonilos con los hidrogenos correspondientes, se
observa el carbonilo correspondiente a la amida que tiene correlaciones con los

hidrogenos alifaticos y de igual manera se puede observar el carbonilo de cetona
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el cual tiene correlaciones con los hidrogenos aromaticos lo que nos permitié una
mejor‘elucidacion en la molécula. Lo antes mencionado se puede observar en la
correlacion que existe entre H17 con el carbono que se encuentra en 175.19 ppm
el cual cortesponde al carbono de la posicion 1, el cual corresponde al carbonilo
del grupo ésterde la molécula 47. De igual manera tenemos la correlacion del H18
con el carbong ‘due, se encuentra en 175.19 ppm, correspondiente al grupo
carbonilo del grupo.éster de la molécula. Se puede observar las correlaciones de
H2 Y H6 con el cartbono que se encuentra en 190.61 ppm de la posicidn 7,
correspondiente al carbonilo’del grupo cetona.

Tabla 9-Correlaciones de los espectros
bidimensionalés; Homonuclear y Hetereonuclear

Espectré’/:;_\ Correlaciéon encontrada

COSY H17, H18
cosyé, : =7 H8, H9
HSQC C9, H9
HSQC . "~ _C17, H17
> 6
HSQC C18, H18
HMBC \-{ K /‘iﬂ
HMBC C16,.H18
HMBC C7, HQ)
HMBC C7, H6

A pesar de que se analizd el crudo de reaccidbn se encontraron datos
espectroscopicos Utiles para la identificacion de la mezcla del<par de
diastereomérico. Sin embargo los diversos intentos de separacion con oS recursos
disponibles fueron infructuosos, llevando a la descomposicién de los productos,
esto marca un reto a futuro para la aplicacion de otros métodos de separacion.que

posibilite el aislamiento de la mezcla diastereomérica.
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CAPITULO 6

En este capitulo se describen y discuten las condiciones empleadas en cada una

de las etapas de sintesis, asi como los métodos analiticos empleados.

6.1 ASPECTOS METODOLOGICOS GENERALES

Los espectros de” RMN de 'H, '*C, COSY, HMBC, HSQC se obtuvieron en el
espectrometro de RMN: Bruker (600MHz), usando TMS como referencia
interna. Las asignacionés dé 'H se confirmaron con técnicas de correlacion de 'H-
'H y 'H-"8C. Los desplazédmientos quimicos (5) se expresan en ppm, las
constantes de acoplamiento ‘'en’(J).MHz. La numeracion usada para la elucidacion
espectroscopica es independiente a.la nomenclatura.

Las rotaciones opticas [a]?p se detérminaron en un polarimetro Pekin Elmer
Modelo 341 a 25°C utilizando la/linea D de_sodio.

Los puntos de fusion se determinaron enfun.equipo Fisher —Jones y no fueron
corregidos.

cromatografias en capa fina (CCF) fueron hechas en cromatofolios Merck de
Gel de silice 60 con indicagor fluorescentes 254nm,con un espesor de 0.2 nm
detectandose los productos con luz ultravioleta a 254 y 365 nm.

Para las cromatografias en columna se utilizé Gel de siliece 60 (0.063-0.220mm)
Aldrich.

Todos los reactivos empleados para la sintesis, asi como, para la

caracterizacion espectroscopica fueron de grado analitico y espeetroscopico

respectivamente. (Sigma Aldrich).
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6.2 SINTESIS DEL B-HIDROXICETONA A PARTIR DE LA
CONDENSACION DEL 2-NITROBENZALDEHIDO Y
ACETOFENONA EN MEDIO BASICO.

De acuerdo a/la literatura consultada la sintesis del 2-nitro-B-hidroxicetona 3
consisti6 en una reaccion aldolica entre el aldehido sustituido 1 y la
rrespondiente acetofenona 2 en presencia de una solucion acuosa basica al
0.02 M y 3 mL de"etanol, siendo esta adicionada en un lapso de 20 minutos
conteniendo el matraz dé reaccion en un bano de hielo. Terminada la adicion de la
solucién basica se dejé la reatcién por un tiempg,de 2.5 a 3.0 horas con agitacién
vigorosa dejando que el bafio_de hielo llegara a temperatura ambiente por si solo.
La reaccion se monitoreo por eromatografia en capa fina (CCF) cada 30 minutos,
en contraste con la materia primag€n donde se observo la presencia de un solo
producto y el consumo total de la materia prima, obteniendo un R; = 0.19 en una
mezcla hexano/acetato de etilo-7:3. Se purifico por recristalizacion de par de
disolventes Hex/DCM. Obteniendo™ como  resultado un soélido blanco con
rendimiento del 90%, [a]*p= 0.0 y puhto de fusion de 124.5 °C. Esquema 14.

6.3 SINTESIS DEL B-HIDROXICETONA A PARTIR DE LA
CONDENSACION DEL 4-NITROBENZALDEHIDO Y
ACETOFENONA EN MEDIO BASICO.

grobada la metodologia para la obtencion del compuesto 3, se procedié hacer la
condensacion aldélica de la acetofenona 2 y el 4-nitrobenzaldehido 32 para la
obtencion del compuesto 33, bajo las mismas condiciones de._reaecion y
purificacion. Esquema 15. La reaccion se monitoreo por cromatografia-€n_capa
fina (CCF) cada 30 minutos, en contraste con la materia prima en donde, se
observo la presencia de u lo producto y el consumo total de la ateria prima,
obteniendo un Ri = 0.18 en una mezcla hexanolaceato de etilo 7:3. Se purific6 por.
recristalizacion de par de disolventes Hex/DCM. Se obtuvo como resultado un
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solide’blanco un rendimiento de 98.3 %, con un alfa [a]*’p= 0.0 y punto de fusion
de 125 °C.

6.4 SINTESIS DEL CLORURO DE NAPROXENO.

En un mortero con”pistilo se maceraron dos tahletas de naproxeno comercial.
Maceradas las tabletas.se procedi6 a adicionar 10 mL de etanol y 2 gotas de acido

clorhidrico, agitando con el'pistilo la muestra.

Se ensamblé un equipo de destilacion a vacio y la mezcla contenida en el mortero
se filtr6. Una vez filtrada se-procedid a trasvasarla a un matraz redondo
previamente limpio y pesado para, asi llevar al rota vapor para eliminar el
disolvente, quedando el Naproxeno. en\el matraz en forma de un sélido de color

blanco. Figura 12.

Nuevamente se procedidé a pesdr.el naproxeno y una vez pesado se llevd a la

estufa para su posterior secado.

Seco el naproxeno 12 se colocd 100%mg-en un matraz redondo previsto de un
agitador magnético, posteriormente se agregé 10 eguivalentes de SOCl,, con 10

mL de éter etilico seco y se coloco a reflujo vigoroso por+t-hora.

Transcurrida la reaccion se monitoreo por CCF y se obsen6 el consumo total del

compuesto 12 y se observo solo la presencia del compuesto_17 en forma de un
solido banco en un rendimiento aproximado de 75-80 % con un'punto de fusion de
85° C. Una vez confirmado el consumo de la materia prima 12.se procedi6 a
evaporar el disolvente en el rotavapor y asi eliminar restos de Oxidos,de-azufre,
elimi lo anterior, seguidamente procedi6 a colocar la muestra 30'minutos a
vacio para la total eliminacion de los restos 6xidos de azufre y las trazas de*SOCl,.
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65 RESOLUCION DE LA 2-BETAHIDROXICETONA CON
CLORURO DE NAPROXENO.

Terminadala-sintesis del cloruro de naproxeno 17, se procedio a diluir el 2-nitro-3-
hidroxicetona 3 _en éter o benceno resultando este ultimo mejor disolvente para la
reaccion y seqinyectd al matraz que contiene el cloruro de naproxeno 17
previamente sintetizado. y posteriormente el matraz de reaccion se coloc6 en un
sistema a reflujo, previamente purgado en una atmosfera de nitrogeno.

Se dejo la reaccion por una hora y media en gondiciones de reflujo, monitoreando
la reaccién por CCF cadamedia hora, donde se observé por completo el consumo
de la materia prima y la presencia de la mezcla diastereomérica del compuesto 34
y 35 en CCF. Estos compuestos fue imposible separarlos por cromatografia e
columna, y cristalizacién preferencial:”El rendimiento del crudo de reaccién fue de

97.4 %. La mezcla fue caracterizada por RMN.
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CAPITULO 7
CONCLUSIONES

Se obtuvieron los compuestos 3 y 33 con rendimientos mayores del 90 %
por medio de una reaccion de condensacion aldélica de acetofenona con 2-
nitrobenzaldehido o 4-nitrobenzaldehido. Obteniendo mezclas racémicas.

A pesar de querse-hizo el analisis del crudo de reaccion los experimentos
de RMN nuclear resultan util para la determinacion de la estructura de los
compuestos contenides en dicha mezcla asi como para la evaluaciéon de la
eficacia de que tienen |0s /derivados de acidos quirales como agentes de

resolucion.

Los derivados de acidos~quiralesytienen la capacidad de derivatizar la
mezcla de compuestos| ‘aldolicos _~del tipo B-hidroxicetonas a los

diastereoisdbmeros correspondientes.
Queda abierto un nuevo reto ‘para la resolucion de mezclas de B-

hidroxicetonas a partir de agentes de resoluciéh, asi como el estudio de la

separacion de la mezcla de diastereoisomeros.
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ANEXOS

En este “apartado presentamos los resultados de las caracterizaciones
espectroscopicas, de las moléculas de partida, dichos estudios se consideraron
pertinente realizar con la finalidad de contar con datos de referencia Utiles para la

caracterizacion de los pfoductos de reaccion.

A. ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE LAS MATERIAS
PRIMAS

ACETOFENONA

La estructura de la acetofenona’se-muestra_arcontinuacion:

ﬁ
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Figura 13. Estructura de la acetofenona
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El espectro 12 de RMN-"H que se obtuvo para la acetofenona y la asignacion de
sefales se resume en la Tabla 10.

4Y 8 (m) 6 (1) 5Y7 (1)
7.83 7.42 7.32

B JVE il Mﬂi

4Y 8 (m) 5Y71(0) —— 77T T T T (s)
7.83 7.32 .45
7850 7.80 735 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 745 740 735 730 7.25
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B0 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48,496 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 2.2
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Espectro 12. RMN —H" (600 MHz, CDClj;)

Tabla 10. Asignacién de sefales del espectro de 'H- (600 MHz, CDCl3)
& ppm I, m, J (Hz) . Asignacion
2.45 3H, s, H1
7.32 2H, t, (7.5) (H5¢ H7
7.42 1H, 1, (7.8) H6
7.83 2H, m, H4H8,

aw el espectro de RMN — 'H del compuesto 2, se observa en 2.45 ppm/upa seiial
simple, que integra para tres hidrogenos la cual fue asignada a los hidrégenos del
carbono 1 ﬁrrespondiente al metilo de la molécula. En 7.32 ppm aparece~una
sefal triple con una constante de acoplamiento de 7.5 Hz, que integra para/dos
hidrogenos y que se asigno a los hidrogenos aromaticos de las posiciones 5y 7 ya
que se puede identificar en la estructura que estos hidrégenos son
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magnéticamente equivalentes por simetria de la molécula. En 7.42 ppm se
encuentra una senal triple la cual posee una constante de acoplamiento de 7.8Hz,
que integra para un hidrégeno, que se asigno al hidrégeno unido al carbono de la
posicion 6{.Por Gltimo se tiene una sefial multiple en 7.83 ppm, que integra para
dos hidrégenos; dicha sefal se asignd a los hidrogenos aromaticos de las
posiciones 4 y.8, las cuales se pueden identificar en la estructura de la molécula
gue estos hidrégenesyson magnéticamente equivalentes es por eso que se puede

observar solo una sefal.

El espectro 13 de RMNde '*C que se obtuvo para la acetofenona se muestra a
continuacion y la asignacién.de senales se resume en la tabla 11.
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Espectro 13. RMN - "3C (150 MHz, CDCl;) del compuesto.2
.

Tabla 11. Asignacion de sefiales del espectro de "°C-RMN (150 MHZ)

d ppm Asignacion

197.97 C=0

137.05 c3 N
133.04 C6

128.52 C5,C7

128.24 C4,C8

26.49 C1
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En el.€spectro de RMN — '3C del compuesto 2, se observa una sefial en 197.97
ppm asighada al grupo carbonilo de la cetona; aparece una sefal en 137.05 ppm
la cual se asignoé al carbono ipso de la posicion C3. La sefial encontrada en 133.
04 ppm se asigho.al C6. La simetria de la molécula provoca que las posiciones 5y
7 sean magnéticamente equivalentes y presenten una sefial en 128.52 ppm, esta
misma propiedad estructural hace que las posiciones 4 y 8 aparezcan como una
sola sefal en 128.24 ppm. Ademas se presenta una sefal en 26.49 ppm, asignada
al C1.

2- NITROBENZALDEHIDO

La estructura del 2 - nitrobenzaldehido se muestra a continuacion
Q
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Figura 14. Estructura del 2-nitrobenzaldehido
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El espectfo14 de RMN-'H que se obtuvo para el 2-nitrobenzaldehido y la
asignacién-de.sefiales se resume en la Tabla 12.

3Y4(m

7.82
aldehido (s 2(d) |5(d
10.40 8.13| | 7.95

10.5 10.3 10.1 9.9 98 87 96 9.5 9483 932 fq.g. 9.)0 89 B8 B7 86 B5 84 B3 82 B1 B0 79 78 77 76 7.5
1 (Ppmy

Espectro 14. RMN - H' (600 MHz; CDCl;) del compuesto 1
Tabla 12. Asignacion de sefales del éspectro de*H-RMN (600 MHz, CDCls)

5 ppm I, m, J(H2) # .~ Asignacién
7.82 2H, m H3, H4
7.95 1H,d (7.4) 7 H5
8.13 1H, d (8) H2
10.40 1H, S o) H

En el espectro de RMN-"H del compuesto 1, se observa en 7,82)ppm una sefial
multiple que integra para dos hidr()gﬁos, la sefial se asigndé a los™hidrogenos
enlazados al carbono 3 y 4. En 7.95 ppm se aprecia una senal dobléycon unas
constante de acoplamiento de 7.4 Hz, que integra para un Hdrogend, la)cual se
asigno al hidrogenoanlazado al carbono 5. De igual manera se observa uha/sefal
doble en 8.13 ppm con una constante de acoplamiento de 8 Hz, que integra/para

hidrogeno, asignada al hidrogeno enlazado al carbono 2. Por ultimo en 10.40
ppm se observa una sefal simple que integra para un hidrogeno, asignada al
hidrogeno enlazado al carbono 1, correspondiente al carbonilo del grupo aldehido.
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El espectro 15 de RMN de '®C que se obtuvo para el 2-Nitrobenzaldehido se

muestra.a continuacion y la asignacion de senales se resume en la tabla 13.
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Espectro 15. RMN —.'*C (150 MHz, CDCl;) del compuesto 1

Tabla 13. Asignacion de senalés'del espéctro de "*C-RMN (150 MHz)

8 ppm " % _~~ Asignacién
188.75 C=0
124.98 S\~ 7/ c©s
130.11 C2
131.77 - ~7C1
134.29 3
134.65 o))
149.98 _ 6

En el espectro de RMN — '*C del compuesto 1, se observa una sefial en 188.75
ppm, asignada al grupo carbonilo C=0 del aldehido; de igual rrg]era se puede
apreciar una sefnal en 124.98 ppm, asignada al C5. En 130.11 ppm-Se observa
una sefal asignada al C2, seguida de esta sefal se observa una en 13177 ppm
correspondiente al carbono ipso C1. En 134.29 ppm y 134.65 ppm aparecen dos
senales, las cuales corresponden al C3 y C4. Por ultimo se observa una sefial-en
149.98 ppm asignada al carbono jpso C6.
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4—- NITROBENZALDEHIDO

La estrlctura del 4 —nitrobenzaldehido se muestra a continuacion
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Figura'15.’Estructura del 4 - nitrobenzaldehido

El espectro 16 de RMN-'H.-que se obtuvo para el 4-nitrobenzaldehido y la
asignacion de sefales se resume en la Tabla 14.
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Espectro 16. RMN - H' (GO&MHZ, CDCI;) del compuesto 32

Tabla 14. Asignacion de sefales del espectro de 'H-RMN (600 MHz, CDC'Ia)_

8 ppm I, m, J @) Asignacion (¢

8.11 2H, d, (8.4) H2, H6
8.41 2H, d, (8.4) H3, H5
10.19 1H, s H7
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En &l espectro de RMN — 'H del compuesto 32, se observa una sefal doble en
8.11 ppmla cual posee una constante de acoplamiento de 8.4 Hz, la cual integra
para dos“hidrogenos, asignada para los hidrégenos simétricos enlazados al
carbono 2 y'6.-En 8.41 ppm se observa una sefal doble con una constante de
acoplamiento de 8.4 Hz, que integra para dos hidrégenos, la cual se asignd a los
hidrégenos simétriﬁfs enlazados al carbono 3 y 5. Por Gltimo se observa una sefal

simple en 10.19 pp e integra para un hidrogeno, asignada al hidrogeno
enlazado al carbono 7, spondiente al grupo aldehido.

El espectro 17 de RMN"de”™®C que se obtuvo para el 4-nitrobenzaldehido se

muestra a continuacion y la asighacion de senales se resume en la tabla 15.
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—-15110
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—-12430

N
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&

Espectro 17. RMN - °C (150 MHz, CDCl;) del compuesto, 32
Tabla 15. Asignacion de sefales del espectro de "*C-RMN (150'MHz)

3 ppm Asignacién () _
124.30 C3

130.51 Cc2 )
140.07 C1

151.10 C4 I,
190.43 C=0
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En elespectro de RMN — '°C del compuesto 32, se aprecia una sefial en 124.30
ppmyasignada al C3, por otra parte en 130. 51 ppm se tiene una sefal, asignada
para el-C2;de igual manera en 140.07 ppm se tiene una sefial que corresponde al
carbono ipse-C1. En 151.10 ppm, se observa una sefal la cual se asign6 para el
carbono ipse G4.y por Gltimo en 190.43 ppm se aprecia una sefal que se asigno al

grupo carbonilo,G=0 del aldehido.
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