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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo sintetizar dos moléculas organicas
haciendo uso de la condensacion alddlica cruzada de Claisen-Schmidt, para tal fin se
hizo reaccionar en condiciones alcalinas 4-metoxibenzaldehido (0,10 mol) con
acetona (0,27 mol) para obtener 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona, mientras que para
la obtencion de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona, se hizo reaccionar en
condiciones similares 4-metoxibenzaldehido (0,04 mol) y acetona (0,02 mol), Luego
se realizO su respectiva determinacion estructural utilizando como herramientas la
espectroscopia infrarroja (IR) y de resonancia magnética nuclear (RMN) de *H, **C y
bidimensional COSY logrando su completa identificacion. Seguidamente se realizd
un analisis espectrofotométrico UV-visible para determinar la longitud de onda de
méaxima absorcién, siendo de 309,50 nm (regién UVB) para la 4-(4-metoxifenil)-3-
buten-2-ona, la cual presentd un coeficiente de absortividad molar de 21 880 +
971,98; mientras que la 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona presento una
longitud de onda de maxima absorcion de 367,00 nm (region UVA) y un coeficiente
de absortividad molar de 30 493 + 605,56. De igual forma dichos valores fueron
comparados con dos filtros solares certificados, evidenciando un comportamiento
similar en cuanto a longitud de onda de maxima absorcion y coeficientes de
absortividad molar, razén por la cual podrian ser utilizados como potenciales filtros

solares.

Palabras clave: Condensacion de Claisen-Schmidt, 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona,
1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona, espectroscopia IR, espectroscopia de

RMN, filtros solares.
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ABSTRACT

The aim of this investigation was to synthesize two organic molecules using the
Claisen-Schmidt cross-aldol condensation. For this purpose, 4-methoxybenzaldehyde
(0,20 mol) was reacted with acetone (0,27 mol) in alkaline conditions to obtain 4-(4-
methoxyphenyl)-3-buten-2-one, meanwhile for the preparation of 1,5-di(4-
methoxyphenyl)-1,4-pentadien-3-one, was carried out in similar conditions reacting
4-methoxybenzaldehyde (0,04 mol) and acetone (0,02 mol). Then, their structures
were determined by using the infrared (IR) and *H and **C nuclear magnetic
resonance (NMR) spectrometry, and to complete the identification a two-
dimensional COSY tool was used. Even more, a UV-visible spectrophotometric
analysis was carried out to determine the wavelength of maximum absorption, being
at 309,50 nm (UVB region) for the 4-(4-methoxyphenyl)-3-buten-2-one, which
presented a molar absorptivity coefficient of 21 880 + 971,98; while 1,5-di(4-
methoxyphenyl)-1,4-pentadien-3-one showed a maximum absorption wavelength at
367.00 nm (UVA region) and a molar absorptivity coefficient of 30 493 + 605,56.
Similarly, these values were compared with two certified sunscreens, showing a
similar behavior in terms of maximum absorption wavelength and molar absorptivity

coefficients, whereby they could be used as potential sunscreens.

Key words: Claisen-Schmidt condensation, 4-(4-methoxyphenyl)-3-buten-2-one, 1,5-
di(4-methoxyphenyl)-1,4-pentadien-3-one, IR spectroscopy, NMR spectroscopy, sun
filters.
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INTRODUCCION

La region de Arequipa, segun informes del Servicio Nacional de Meteorologia e
Hidrologia (SENAMHI) presenta una de las mas altas radiaciones solares del mundo,
teniendo una intensidad UVB de 16 entre las 11:00 y 14:00 horas, siendo este un
valor catalogado como extremo. Las consecuencias de este fendmeno estan
comenzando a traer serios problemas de salud en sus habitantes, detectandose al afio
aproximadamente 150 nuevos casos de cancer de piel.

Recientemente, existe una tendencia por el desarrollo de protectores solares que
contengan una baja concentracién de filtros quimicos UV, los cuales, en su mayoria
son moléculas organicas que poseen compuestos aromaticos.” % El tipo de
sustituyente y su posicion en el anillo aromatico, son factores importantes para la

evaluacién de sus propiedades espectroscépicas UV, %

Los filtros quimicos UV, absorben la radiacion UV y de esta manera protegen la piel
de la peligrosa radiacion UV vy sus efectos dafiinos. Actualmente, existen 28 filtros
quimicos UV disponibles en Australia, 26 en los mercados europeos y 14 en los
Estados Unidos.®® La absorcion de radiaciéon UV, conduce a reacciones fotoquimicas
en estas moléculas, tal como es la isomerizacion trans—cis, donde la forma trans
presenta un mayor coeficiente de absortividad molar que la forma cis, tal como es el
caso de 4-fenil-3-buten-2-ona y 1,5-difenil-1,4-pentadien-3-ona.*’

La posibilidad de sintetizar moléculas que presenten actividad de proteccion solar,
forma parte de las competencias que debe adquirir el Quimico-Farmacéutico, razén
por la cual, se procedi6 a modificar la estructura de las dos moléculas nombradas
anteriormente, afiadiendo un grupo metoxi en la posicion para de sus anillos
aromaticos, con el propdsito de mejorar su margen de seguridad y proponer
alternativas propias y viables, acordes a nuestra realidad local y nacional, ya que la
obtencion de nuevas moléculas, trae consigo el fortalecimiento de las tareas de

investigacion, que finalmente contribuyen con el desarrollo del pais.
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HIPOTESIS

La informacion cientifica refiere a 4-fenil-3-buten-2-ona (benzalacetona) como filtro
solar, es probable que la sintesis de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona y 1,5-di (4-
metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona, derivados de esta molécula organica presenten

actividad antisolar.
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OBJETIVOS

1. Sintetizar 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona y 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-
pentadien-3-ona, derivados de 4-fenil-3-buten-2-ona (benzalacetona), a partir
de 4-metoxibenzaldehido y acetona.

2. Caracterizar estructuralmente a 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona y 1,5-di (4-
metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona por espectroscopia infrarroja (IR) y por
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) de H, *C vy
bidimensional COSY.

3. Valorar la efectividad protectora in vitro de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona
y 1,5-di(4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona como filtros solares por

espectroscopia UV-visible.
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1. Métodos generales de sintesis de sistemas de interés farmacéutico.
1.1. Estrategias generales en sintesis de farmacos.

En la actualidad la mayor parte de farmacos que constituyen el arsenal
terapéutico son de naturaleza organica, es facil comprender que la sintesis de
farmacos descanse practicamente en su totalidad en la quimica organica y mas

concretamente, en la metodologia de sintesis organica.™ 2

Una de las més usuales, es la aplicacion de los conceptos de desconexiones

estratégicas entre enlaces “C—C” y de sint6n®. Un sinton puede definirse como un

fragmento, iénico o radicalario, resultante de una desconexién.* >

En general, la presencia de grupos funcionales en la molécula puede ser util a
la hora de decidir la desconexién mas adecuada®. El proceso por el que se generan
sintones a partir de una molécula se conoce como retrosintesis? y se presenta del
modo indicado en la Fig. 1.1.

desconexion

OH _ HsC._ _OH
ch\i'?C:N T Y On~—
@ C=N
CH

retrosintesis  CH,
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Fig. 1.1. Ejemplo de desconexién y generacién de sintones.*

Aunque en muchas ocasiones, los sintones suelen confundirse con los

reactivos que los contienen, la diferencia fundamental entre ambos es que, mientras
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los reactivos son especies reales, los sintones deben considerarse tan s6lo como
herramientas conceptuales que permiten la planificacion de una determinada
secuencia sintética. En general, deben emplearse reacciones de elevados

rendimientos en secuencias sintéticas con el menor nimero de etapas posibles.™ 2

A igualdad de etapas, conviene tener en cuenta que las sintesis convergentes
(en las que se forman enlaces entre bloques previamente formados) son mas
eficaces que las sintesis lineales (cada bloque se enlaza de modo consecutivo).? En
la Fig. 1.2 se comparan, de forma general, ambas estrategias de sintesis.

()—-OQ =0 —o0

Sintesis Lineal

QL e
xa K
9 O

L 1

Sintesis Convergente

Fig. 1.2. Comparacion entre una secuencia de sintesis lineal y una convergente.*

1.2. Nomenclatura de farmacos.

El dominio de la nomenclatura de farmacos es indispensable en la bdsqueda

de informacién bibliografica sobre farmacos y medicamentos, y es el vocabulario
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sobre el que se construye el lenguaje, no solo de la quimica farmacéutica, sino

también de la farmacologia y, en general de las ciencias farmacéuticas.*

Debido a que la investigacion y el desarrollo de nuevos farmacos lo realizan
fundamentalmente las empresas farmacéuticas y estd, por tanto, sujeto a patentes, es
preciso distinguir entre los nombres que podriamos denominar “con propietario”
(registrados) y los nombres sin propietario.* ° Existen al menos cuatro tipos de

denominaciones: *

A. Nombres “con propietario”:
i.  Codigo de fabricante
ii.  Nombres comerciales

B. Nombres “sin propietario”:
i.  Denominaciones comunes (nombres farmacoldgicos)

ili.  Nombres quimicos sistematicos

De todos ellos, los nombres quimicos sistematicos, construidos sobre la
base de las reglas aprobadas por la IUPAC® son los (nicos que permiten
identificar inequivocamente una sustancia, y su uso es imprescindible para la

consulta de literatura primaria y de fuente como el Chemical Abstracts.™*

Sin embargo, la complejidad de los nombres quimicos hace necesarios los
nombres farmacologicos, generalmente representados por la llamada
“denominacion comun internacional” (DCI).* Estos dos tipos de nombres suelen
englobarse bajo el término “nombres sin propietario”, ya que su uso no esta
restringido, a diferencia de los nombres comerciales y los cédigos de fabricante,
que son propiedad de la empresa que produce el farmaco o medicamento, y

posee derechos legales sobre estas denominaciones. *
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2. Tipos de reaccion en quimica organica e intermedios carbonados.
2.1. Mecanismo de reaccion.

Es el modo en que transcurre una reaccion quimica; el proceso que siguen los
reactivos para transformarse en productos.® " Una reaccién puede ser:

A. Concertada: Ruptura de enlaces y formacion de nuevos enlaces
simultaneamente.’

B. Por Etapas: Primero se rompen enlaces, forméandose los intermedios.
Después se crean los nuevos enlaces para dar los productos.’

La Fig. 1.3 indica los tipos de reacciones anteriormente descritos.

S + R Concertada s
Por S = sustrato
etapas R = reactivo
[1] = intermedio
P = producto
[1] »  Productos
Secundarios

Fig. 1.3. Esquemas de un mecanismo de reaccion.’

El movimiento de los pares electrénicos que tiene lugar cuando los enlaces
covalentes se rompen y se forman durante la reaccidn, se representa mediante

flechas curvadas, cuyo origen son los electrones que se desplazan y cuyo extremo

coincide con el lugar de la molécula en el que van a situarse finalmente.? "+®

2.2. Ruptura homolitica y ruptura heterolitica.

Un enlace covalente puede romperse de dos maneras:
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A. Ruptura homolitica: Consiste en una ruptura simétrica, quedando un

electron en cada fragmento. Se obtiene radicales.>®°

A:B— A+ B-

B. Ruptura heterolitica: Los dos electrones de un enlace covalente se ceden

uno de los dos a&tomos que comparten el enlace. Se obtienen iones.> "8

A:B— A"+ B 0 A~ + B*

2.3. Tipos fundamentales de intermedios carbonados.

Los intermedios son especies formadas en una etapa de la reacciéon y
consumidas en la siguiente.'® Los principales tipos de intermedios carbonados

son:

A. Carbocationes o iones carbonio (RsC"). lones carbono cargados

positivamente. Contienen un &atomo de carbono con sélo seis

electrones.”**

Estabilidad: estan estabilizados por efectos electronicos dadores, efecto

mesémero + M y efecto inductivo +1.*% **

B. Carbaniones (RsC). Son iones cargados negativamente®. Contienen un

4tomo de carbono con tres enlaces y un par electrénico no enlazante.” **

Estabilidad: estabilizados por efectos electronicos atractores, efecto

mesémero —M y efecto inductivo —1.*% 3

C. Radicales carbono (R3C-). Son especies que contienen un electron

desapareado.” 2

Estabilidad: estabilizados por efecto mesémero +M y efecto inductivo +I,

al igual que los carbacationes.” *?
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2.4. Reactivos electrofilos y nucledfilos.

A. Nucledfilos (Nii o Nu). Son especies ricas en electrones.” *? Tienen pares
de electrones sin compartir, 0 estan cargados negativamente, o tienen

electrones m. Presentan afinidad por nucleos (estructuras moleculares o

i6nicas) cargados positivamente.” 3

Nucleéfilos: OH" NH,” X* CN"RO™ RS R-C=C

H,O NH; RNH, ROH

Centros de atague:

. 0s-
s o+  O— ] e
—C R—X C
Sy R R

B. Electrdfilos (E*). Son especies pobres en electrones. Reaccionan con

especies ricas en electrones. Sienten atraccion por las regiones

moleculares de elevada densidad electrénica.”

Electrofilos: HY, X", NO,*, AICl3, BF;

Centros de ataque:

H
/ N\ / _
H—C\-H /c:c\ —c=c—

3. Compuestos con enlace doble C=0. EIl grupo carbonilo.

3.1. Estructura del grupo carbonilo.

El 4tomo de carbono del grupo carbonilo tiene hibridacién sp? y esta unido a

otros tres &tomos a través de enlaces sigmas coplanares con angulos alrededor de
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120° entre ellos. El orbital p sin hibridacion (puro) se traslapa con un orbital p del

oxigeno para formar un enlace pi.* %1

La Fig. 1.4 nos muestra que el enlace doble entre el carbono y el oxigeno es
similar al enlace doble de un alqueno C=C, excepto que el enlace doble del grupo

carbonilo es mas corto, mas fuerte y se encuentra polarizado.'® **

Longitud  Energia
lace c=0 1,23A 178 kcal/mol
cetona, en = ,
R, 7D

o (745 kJ/mol)
12%(@ alqueno, enlace C=C 1,34 A 146 kcal/mol
- (611 kJ/mol)

Fig. 1.4. Estructura y caracteristicas del grupo carbonilo.™

El enlace doble del grupo carbonilo tiene un momento dipolar grande, debido
a que el oxigeno es mas electronegativo que el carbono y los electrones de enlace

no estan compartidos de manera equitativa. '

En particular, los electrones pi enlazados més débilmente son atraidos con
mas fuerza hacia el atomo de oxigeno, dando lugar a cetonas y aldehidos con
momentos dipolares mas grandes que la mayoria de los haluros de alquilo y éteres.
La Fig. 1.5 usa formas de resonancia para representar esta reparticion desigual de

los electrones pi.> &1

I ?
R/C\R -~ R/(";\R
mayor menor

Fig. 1.5. Formas de resonancia del grupo carbonilo.*®
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La primera forma de resonancia es mas importante debido a que involucra
mas enlaces y menos separacion de carga. La contribucién de la segunda estructura
se pone en evidencia por los momentos dipolares () grandes de las cetonas y

aldehidos tal como lo muestra la Fig. 1.6.% 1% 3

-jﬁ ﬂ H—?‘tH /"Cﬁ

HsC CH,
H CHjz HsC CH;  Comparar con H
u=27D u=29D n=19D n=130D
Acetaldehido Acetona Clorometano Eter dimetilico

Fig. 1.6. Comparacién de los momentos dipolares () de un aldehido, una cetona,

un alcano y un éter.'

Esta polarizacion del grupo carbonilo contribuye a la reactividad de las
cetonas y aldehidos; el &omo de carbono polarizado con carga negativa actda como

un nucledfilo (base de Lewis).® ™

3.2. Propiedades fisicas de cetonas y aldehidos.

El grupo carbonilo polarizado convierte a aldehidos y cetonas en sustancias
polares por lo que tienen puntos de ebullicion mas elevados que los compuestos no
polares de peso molecular comparable; por si mismas, no son capaces de unirse
intermolecularmente por puentes de hidrégeno, debido a que solo poseen hidrégeno

unido a carbono.> %

Como consecuencia de lo anterior, sus puntos de ebullicion son inferiores a

los alcoholes y 4cidos carboxilicos comparables.® ® La Fig. 1.7 presenta diversos
ejemplos.
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(o) 0]
N \)kH )k O
1-buteno Propanal Acetona 1-propanol
-6°C 49°C 56°C 97°C

Fig. 1.7. Comparacion del punto de ebullicion de un alqueno, un aldehido, una
cetona y un alcohol.?

Los aldehidos y cetonas inferiores son solubles en agua, probablemente por
los puentes de hidrogeno que pueden establecerse entre las moléculas de disolvente
y las de soluto. La Fig. 1.8 muestra esta propiedad.® " 1% °

Fig. 1.8. Formacion de un puente de hidrégeno del agua con
el grupo carbonilo.”

3.3. Propiedades quimicas de los compuestos carbonilicos.

Las moléculas de los aldehidos y las cetonas tienen cierta basicidad frente a

los &cidos, gracias a los pares de electrones no enlazantes que posee el atomo de

oxigeno.” t+1°

-_O :/\1- +g
H
A

Los compuestos carbonilicos pueden comportarse como nucledfilos (por el

4tomo de oxigeno) o como electréfilos (por el &tomo de carbono).> " *°
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Electrofilos
2D i
S+ Nu -
R—C—0
R R |
Nu
Nucleéfilos
TN I|E
: 0O : + + O
I _E . I
R/C\R R/C\R

, o . , 3,15
También presentan hidrégenos acidos sobre los 4&tomos de carbono en a.

0 I
B

a_C O _cC
H,C” "R H,C~ "R

Los aldehidos y cetonas pueden reaccionar con nucleofilos, con electrofilos o
con bases fuertes, segin la parte de la molécula que se vea involucrada en la

reaccion. La Fig. 1.9 muestra estas caracteristicas: * "2

_ Lo atacan las bases fuertes

, yd -
H . Loatacan los nucleodfilos

|O ey 8 Lo atacan los electréfilos

Fig. 1.9. Reactividad del grupo carbonilo dentro de una molécula.” *?

4. Reacciones de condensacion del grupo carbonilo.

Las condensaciones son una de las reacciones de los enolatos mas importante de
los compuestos carbonilicos; en las condensaciones se combinan dos o més
moléculas con la pérdida de una pequefia molécula como agua o alcohol.”® En
condiciones basicas, en la condensacién aldélica se produce la adicion nucleofilica

de un i6n enolato a otro grupo carbonilo.'®*
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El producto, una B-hidroxi-cetona o un B-hidroxi-aldehido, se denomina aldol,

ya que contiene el grupo aldehido y el grupo hidroxilo de un alcohol. El aldol se

puede deshidratar a un compuesto carbonilico a, B-insaturad0.3' 10,16, 17

o OH

R)J\/R' R P R’ | R b R'
+ - calor
H* 0 OH R L R | | + H,O
R R H* o OH" “°R
\”/oc\R ¥ !
o)
Cetona o aldehido Producto Aldol Cetona o Aldehido

a, - insaturado

4.1. Lareaccion aldodlica.

Las reacciones de condensacion carbonilica tienen lugar entre dos grupos
carbonilos participantes e involucran una combinacion de pasos de adicion

: . - By
nucleofilica y de sustitucion a. "%

Uno de ellos se convierte en un ion enolato nucleofilico y se adiciona al
grupo carbonilo electrofilico del otro, de esta forma, el compuesto carbonilico
nucleofilico experimenta una reaccion de sustitucion o y el compuesto carbonilico

electrofilico experimenta una adicién nucleofilica.® °

4.2. Deshidratacion de productos aldélicos: Sintesis de enonas.

Los P-hidroxialdehidos y las P-hidroxiacetonas que se originan en las

reacciones aldolicas, se deshidratan con facilidad para dar como producto enonas

conjugadas.> %13

La condensacion aldélica debe su nombre a la pérdida de agua, dado que esta

se condensa fuera de la reaccion cuando se forma el producto enona. La Fig. 1.10

muestra la reaccion.® ¥ 16
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i L Ho | n ¢
~
e OH" AN *H0
/ H |
B-hidroxiacetona Enona
o0 aldehido conjugada

Fig. 1.10. Reaccién aldélica para formar una enona conjugada.®

Casi la totalidad de alcoholes son resistentes a la deshidratacion por acidos o
bases diluidas, pero los productos alddlicos se deshidratan con suma facilidad

debido a la presencia del grupo carbonilo.? 3 8°

En condiciones basicas, se elimina un hidrégeno a, con lo que se produce un

ion enolato que expulsa al grupo saliente "OH en una reaccién semejante a una

reaccion E2.% % La Fig. 1.11 muestra la reaccion.

0 OH O Oﬂ |
I | OH G 2% I c .
/C\C/C\ — /C{C}c\ — _CJ{ C// ~ +OH
78 i /N |
16n enolato

Fig. 1.11. Reaccién catalizada con base.®

En condiciones &cidas, se forma un enol, el grupo -OH se protona y se

elimina agua.® *® La Fig. 1.12 hace referencia a esto.

H
O OH Co OH,* o |
I |_- H* | |~ - Il c— H
/c\c/c\ — /C\\fcj,c\ — /C\c// +H30
/N /N |
Enol

Fig. 1.12. Reacci6n catalizada con 4cido.’
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Frecuentemente las condiciones de reaccién para generar la deshidratacion
del aldol son apenas un poco mas vigorosas, que las utilizadas para formar el aldol,
por lo tanto se puede obtener de forma directa las enonas conjugadas en las

reacciones aldolicas.? *®

Las enonas conjugadas son mucho mas estables que las no conjugadas, por la
misma razon que los dienos conjugados son mas estables que los dienos no

conjugados.® 81

La interaccion entre los electrones m del enlace C=C y los electrones © del
grupo C=0 nos llevan a una descripcion de orbital molecular para una enona
conjugada que muestra una interaccion de los electrones m sobre los cuatro centros

atémicos La Fig. 1.13 nos presenta lo indicado.? ™ *

J g,'a !n 8 “
H H H
H H H H

Propenal 1,3 - butadieno

Fig. 1.13. Los orbitales de enlace molecular 7 de una enona conjugada (propenal) y
un dieno conjugado (1,3-butadieno), son similares en su forma y estan dispersas por

todo el sistema .2

El valor real de la deshidratacién del aldol es que la eliminacién de agua en la
mezcla de la reaccion es util para poder dirigir el equilibrio del aldol hacia el
producto, permitiendo obtener buenos rendimientos en muchas condensaciones

alddlicas.>®
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Por ejemplo la ciclohexanona produce ciclohexilidenciclohexanona con un
rendimiento de 92%, aun cuando el equilibrio inicial sea desfavorable.® La Fig. 1.14

nos presenta la reaccion:

o _ —
NaOH © ©
- -— /) + H,0
EtOH OH

Ciclohexanona L -

Ciclohexilidenciclohexanona
(92%)

Fig. 1.14. Sintesis de ciclohexilidenciclohexanona.®
4.3. Utilidad de las condensaciones aldolicas en sintesis.

La condensacion alddlica produce tanto [-hidroxialdehido/cetona como
aldehido/cetona a,pB-insaturado, dependiendo del reactivo y de las condiciones
experimentales. Si la molécula que se desea obtener tiene alguna de estas
caracteristicas, se puede pensar en obtenerla a partir de una condensacion

alddlica.8~ 1016

Para determinar las sustancias de partida, se divide la estructura por el enlace;
en el caso del producto deshidratado, el enlace a, B es el doble enlace. La Fig. 1.15

muestra el analisis retrosintético de algunos aldoles y productos de condensacion en

sus compuestos de partida.> > *°

OH O O
p
% No
+
ruptura en el enlace Benzaldehido Propiofenona

Fig. 1.15. Analisis retrosintético de aldoles y productos de condensacion.*®
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4.4. Condensaciones aldélicas cruzadas.

Cuando el enolato de un aldehido (o cetona) se adiciona al grupo carbonilo, al
proceso se le conoce como condensacion aldolica cruzada. Los compuestos a
emplearse en este tipo de reacciones han de ser seleccionados cuidadosamente, ya

que si no se formarfa una mezcla de varios productos en la sintesis.® ** 1>

Por otra parte, las condensaciones aldélicas cruzadas pueden llevar a un solo

producto, si se satisface alguna de estas dos condiciones: 8%/

1. Cuando uno de los compuesto carbonilicos no posee hidrdgenos o (no
pudiendo formar un i6n enolato para convertirse en donador), pero
contiene un grupo carbonilo no impedido, que resulta siendo un buen

aceptor de nucleéfilos.® 13

Si se utiliza como compuesto carbonilico el benzaldehido, este no puede

formar un i6n enolato para condensarse consigo mismo o0 con otro

participante por contar con un grupo carbonilo sin impedimento.* & *3

Por ejemplo; la cetona 2-metilciclohexanona reacciona con el

benzaldehido y da el producto aldélico cruzado. La Fig. 1.16 ilustra el

proceso sintético: & 1113

CHO
H3C H - H,;C
H + Na+ OEt = + Hzo
EtOH
2 - metilciclohexanona Benzaldehido 78%
(donador) (aceptor)

Fig. 1.16. Sintesis de 2-benziliden-6-metilciclohexanona.® *’
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Las condensaciones alddlicas cruzadas en las que la acetona reacciona
con un aldehido aromético se llaman condensaciones de Claisen—
Schmidt.>*

Aqui se ve favorecida la condensacion cruzada tanto por la baja
tendencia de las cetonas a la autocondensacion como por la facilidad con
la que es seguida la adicion del aldol por la deshidratacion para dar un
producto en el que el doble enlace se conjuga tanto al grupo carbonilo
como al anillo aromatico.>* % | a Fig. 1.17 ilustra la deshidratacion de

un aldol:
OH O 0
espontaneo ™ ’
3-hidrox-3- 3-fenilpropenal
fenilpropanal (Cinamaldehido)

Fig. 1.17. Deshidratacion espontanea de un aldol.*
2. Si uno de los compuestos carbonilicos es mucho mas acido que el otro y
resulta facil transformarlo en su i6n enolato, es probable que la

condensaci6n alddlica cruzada tenga éxito.* ** *#

Por ejemplo, el acetoacetato de etilo se convierte por completo en su ion
enolato, en lugar de dar lugar a la formacion de i6n enolato de otros
compuestos monocarbonilicos. Asi, es mas frecuente que sucedan
condensaciones aldolicas con acetoacetato de etilo para formar el

producto cruzado. La Fig. 1.18 muestra un ejemplo.> ® '
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o O O
+ - OCH,CH3 +
+ CHg(Il,CHz(Il,OCHZCHg NaEt OS'Et | h H.0O
Ciclohexanona  Acetoacetato de etilo 80%

(receptor) (donador)
Fig. 1.18. Condensacion alddlica de ciclohexanona y
acetoacetato de etilo.?

La situacién se puede resumir diciendo que una reaccion alddlica cruzada da
lugar a una mezcla de productos, a menos que uno de los participantes no posea
hidrogenos o, pero sea un buen aceptor electrofilico (como es el caso del
benzaldehido) o es un donador nucledfilo extraordinariamente bueno (como lo es el

acetoacetato de etilo).® =’

5. Laluz solar.

La energia que recibe la Tierra proviene del sol; el hecho de que la temperatura
del planeta permanezca constante indica que la Tierra recibe energia solar pero
también que emite energia al espacio, estableciéndose un balance energético en el
que la atmosfera desempefia un papel clave, ya que se encarga de controlar la
cantidad de radiacion solar que llega a la superficie terrestre que se emite al

espacio.’? =%

El flujo energético que alcanza la atmésfera es de 1340 W m™. Practicamente la
mitad de la radiacion solar que alcanza la atmosfera es absorbida por los gases
atmosféricos o reflejada hacia el espacio antes de que alcance la superficie terrestre.
La radiacion solar que finalmente llega a la corteza terrestre en su mayor parte
absorbida y posteriormente emitida en forma de radiacion infrarroja, lo que

mantiene la temperatura del planeta.'® =%

La radiacion solar esta constituida por fotones de muy diferente energia, es decir
abarca un rango de longitudes de onda (A) muy amplio que se conoce como el

espectro electromagnético de la luz solar .*®*°
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La energia (E) y la longitud de onda (A) estan relacionadas a traves de la
ecuacion (1.1), por lo que las longitudes de onda mas cortas son también las mas

energéticas.? %

E=hv=— (1.1)

Dénde: E es energia (fotén™), h la constante de Planck (6,6256 - 10 J s fotén™)
c es la velocidad de la luz (2,9979 - 108 m s™), v la frecuencia de la radiacién y 1 la

longitud de ondas de la radiacion

Como se presenta en la Fig. 1.19, la radiacion solar abarca todo el espectro
electromagnético, aunque la mayor parte de la energia que alcanza la superficie
terrestre se concentra en la regién de 380-800 nm.'® '° Esta estrecha franja del

espectro se denomina region del visible.
Desde el punto de vista medioambiental y de la salud, las regiones mas

interesantes son las comprendidas entre 200-800 nm que abarcan la region
ultravioleta (UVA, UVB, UVC) y la regién visible.

Ultraviolet Visible Infrared

300

|
3uUvC uvB
280 300 320 340 360
Wavelength -- Nanometers

Fig. 1.19. Porcidn del espectro electromagnético de las radiaciones

emitidas por el sol.
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La creciente preocupacion por el debilitamiento de la capa de ozono estd
relacionada con su papel de filtro de la radiacién UV. La disminucion de la capa de
0zono se traduce en un aumento de las radiaciones UV que llegan a la superficie
terrestre. Estas radiaciones estan implicadas en numerosos proceso fotobioldgicos y
pueden dafiar el ADN de las células, inhibir el crecimiento de las plantas, inducir
cancer de piel o cataratas en el hombre, incluso llegando afectar el sistema

inmunolégico.'® % %

5.1. Laluz ultravioleta.

La luz ultravioleta (UV), aunque es invisible al ojo humano, es el componente

2
1.3

de la luz solar que tiene el mayor efecto sobre la piel.”" La luz UV se clasifica en

tres tipos: 2% 2% 24

5.1.1. Ultravioleta A (UVA), A = 320-400 nm.

Los fotones de la radiacion UVA afectan poco a la dermis, pero inciden de
forma constante sobre la dermis, es la radiacion que penetra mas profundamente la

piel y posee efectos acumulativos sobre la misma.?

Los rayos UVA son responsables de la pigmentacion directa de la piel,
debido a ello se produce un bronceado inmediato, debido a que ocasiona la foto
oxidacion de los precursores de la melanina. La reaccion maxima del eritema se

obtiene a las 72 horas de exposicién.>2

5.1.2. Ultravioleta B (UVB), A =280-320 nm.

Los rayos UVB son responsables de por lo menos tres cuartas partes de los
efectos dafiinos de la luz UV, incluso del bronceado, de las quemaduras, del
envejecimiento prematuro de la piel, de las arrugas y del cancer de piel. La reaccion

maxima del eritema se obtiene a las 6-20 horas luego de la exposicion.?* %
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5.1.3. Ultravioleta C (UVC), A =100-280 nm.

La radiacion UVC no llega a la tierra debido a que las longitudes de onda
por debajo de 280 nm son absorbidas por la capa de ozono en la atmosfera; la
region UVC es eritematdgena, mutagénica y carcinogénica debido a su alto

contenido energético.?® ?’

6. Protectores solares.

Hoy en dia es posible lograr una adecuada fotoproteccion de los efectos agudos
y crénicos de la exposicion a la radiacion UV por medio de filtros o pantallas

solares.?® ?°

Los principales ingredientes activos de estos preparados son los agentes
quimicos que absorben la radiacion solar incidente de las regiones UVB o UVA 'y
agentes fisicos que bloquean o reflejan la energia incidente y disminuyen su

transmision a la piel.* 2%

La mayor parte de las preparaciones protectoras solares, son disefiadas para
absorber la luz ultravioleta en el intervalo de longitud de onda UVB de 280 a 320
nm, que es el limite que origina casi todos los eritemas y el bronceado relacionado

con la exposicion solar. %

6.1. Filtros solares quimicos.

Son moléculas de estructura quimica insaturada, que contienen grupos
cromoforos  absorbentes de la energia de los fotones, a longitudes de onda
determinadas, impidiendo la transmision de la radiacion; ya que estos poseen

electrones poco ligados.> ¥

Estos grupos suelen ser metoxi sustituidos en posicion para dentro de un

anillo aromatico; esta estructura absorbe la energia electromagnética alcanzando un

nivel electrénicamente excitado; inmediatamente retorna a su estado fundamental,

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

devolviendo la energia en forma de una radiacion de longitud de onda mucho més
elevada en la zona del infrarrojo (IR), percibiéndose sobre la piel un suave

calentamiento.?* !

Asimismo, el grupo metoxi parece estar relacionado con el control de la
irritabilidad de las moléculas que actian como protectores solares, ya que la gran
mayoria, presenta este grupo en posicion para de sus anillos aromaticos, siendo
muy seguros en su uso, mientras que los que carecen del grupo metoxi, presentan
problemas de irritabilidad al aumentar su concentracién en las formulaciones.® *

Los filtros quimicos aprobados se encuentran entre los siguientes grupos:”
6.1.1. Derivados de la benzofenona.
A.  Oxibenzona (Eusolex® 4360)

Polvo blanco a blanco sucio, se congela a no menos de 62 °C, practicamente

insoluble en agua; totalmente soluble en alcohol o tolueno.>?*

Es una pantalla solar con alto coeficiente de absortividad molar (€), (20 381 a

290 nm) absorbiendo el espectro UV corto y largo, entre 270 y 350 nm.> %

Por lo tanto, no solo sirve para evitar las quemaduras solares sino
también para proteger contra los efectos fotodindmicos, fotosensibilizadores y

fototoxicos de diferentes drogas.> 2% ?* La Fig. 1.20 muestra su estructura.

OH O

Fig. 1.20. Estructura de 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona.’

HsCO
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6.1.2. Dibenzalacetona.

Cristales de color amarillo claro, obtenidos por condensaciones de
Claisen—Schmidt, su nombre quimico es 1,5-difenil-1,4-pentadien-3-ona, presenta
un peso molecular de 234,28 g/mol, su punto de fusion en la forma trans—trans es

de 112 °C, insoluble en agua; pero soluble en etanol y cloroformo. " *2

Absorbe la radiacion UV a 330 nm, su coeficiente de absortividad molar
(€) es de 34 300 en su forma trans—trans, la misma que es utilizada en la

elaboracién de protectores solares.®® *? La Fig. 1.21 presenta su estructura:

Fig. 1.21. Estructura de 1,5-difenil-1,4-pentadien-3-ona (dibenzalacetona).*

6.1.3. Aminobenzoatos.

A. Acido aminobenzoico

Cristales blancos o levemente amarillentos, inodoros, o polvo cristalino; se

funde entre 186 y 189 °C, cambiando de color cuando es expuesto a aire o luz.> *

Absorbe los rayos UV en la regién de 260 a 313 nm, su coeficiente de
absortividad molar (€) a 288,5 nm es 18 300. Sin embargo, no absorbe en el
espectro UV cercano, de manera que no puede evitar la fotosensibilizacion y la
fototoxicidad producidas por drogas; no obstante, en el espectro de 260 a 313 nm
posee el indice de proteccion més elevado de las pantallas solares actuales.® 2 2% 2

La Fig. 1.22 muestra su estructura.
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HZN@COOH

Fig. 1.22. Estructura del 4cido 4-aminobenzoico (PABA).’
6.1.4. Salicilatos.
A. Homosalato (Eusolex® HMS)

Liquido incoloro que hierve a alrededor de 163 °C a 4 mmHg, posee un
coeficiente de absortividad molar (€) relativamente bajo (6 720 a 310 nm) y

absorcion limitada en el espacio cercano al ultravioleta (290 a 315 nm), de forma

que es utilizado fundamentalmente para favorecer el sombreado.> %% %

Las personas fotosensibles puede que no sean protegidas de las

quemaduras ni de la fototoxicidad.> ** % # La Fig. 1.23 presenta su estructura.

0 CHs
o) CHs
OH
CH,4
Fig. 1.23. Estructura de 2-hidroxibenzoato de 3,3,5-trimetilciclohexilo.’
6.1.5. Metoxicinamatos.

A. Etilhexil p-metoxicinamato (Eusolex® 2292).

Liquido de alto punto de ebullicion; es una pantalla solar con banda de
absorcion estrecha, de 290-320 nm y coeficiente de absortividad molar moderada.
Su maéaxima absorcion es a 308 nm, se disuelve rapidamente en aceite, es
virtualmente inodoro y altamente fotoestable.> ** *! La Fig. 1.24 indica su

estructura.
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X o/\i\/\
HsCO

Fig. 1.24. Estructura de octil metoxicinamato.”
6.2. Filtros solares fisicos.

Se componen de particulas micronizadas que actian reflejando las
radiaciones; son quimicamente inertes, insolubles y presentan gran resistencia al
agua, se utilizan principalmente el diéxido de titanio y el 6xido de zinc.* Aunque
estas sustancias se han usado tradicionalmente en cosmética con otras aplicaciones
(el primero como base de maquillaje y el segundo como calmante de pieles irritadas

en productos infantiles).”® 3

Estos Oxidos deben presentar una correcta cristalizacion que deber ser muy
fina, para asi no dejar un rastro blanco sobre la piel, por otro lado, deben presentar
suspensiones suficientemente estables en los productos antisolares para que con el

almacenamiento no se separen.®

6.2.1. Dioxido de titanio (TiOy).

Polvo no fundente, blanco, amorfo, insipido e inodoro, presenta gran
reflectancia para las regiones UV y visible, por lo tanto sirve como un excelente

pigmento blanco.>

En unglentos o lociones refleja una alta proporcion de la luz incidente, por
lo que protege la piel de quemaduras solares y funciona como un protector solar.

Tépicamente carece de toxicidad.” %

La forma micronizada ofrece proteccion en el espectro UVB y UVA, pero
pierde capacidad de accién frente a UVA (340-400 nm).*°
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6.2.2. Oxido de zinc (ZnO).

Polvo muy fino, inodoro, amorfo, blanco o blanco amarillento, sin
particulas gruesas. Bajo la forma de distintos ungiientos y pastas oficiales se le
emplea con mucha frecuencia para el tratamiento de la piel seca, como también de
trastornos e infecciones cutaneas como acné vulgar y erupciones por calor,

También forma parte de diversos protectores solares.” ** %

Tiene un escaso potencial de irritacion o sensibilizacion. Mdltiples

estudios han demostrado que incluso las particulas micronizadas no penetran mas

alla del estrato cérneo.
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CAPITULO II
MATERIAL Y METODOS

1. Lugar de investigacion.

El presente trabajo de investigacion se realizo en los Laboratorios de Control de
Calidad y de Quimica Organica ubicados en los pabellones H-204 y F-303
respectivamente, situados en el campus de la Universidad Catolica de Santa Maria,

de la ciudad de Arequipa.

2. Materiales.

2.1. Materiales de laboratorio.

Matraz de 250 y 500 mL
Pipetas de 5y 10 mL

Bureta de 25 mL

Fiolas de 10, 25 y 50 mL
Probeta de 10, 50 y 100 mL
Balones de 25, 50 y 100 mL
Matraz de Kitasato de 500 mL
Pera de separacion de 250 mL
Vasos de precipitado de 50, 100, 250 y 500 mL
Refrigerante a reflujo
Baguetas

Capilares

Cuba de elucion

Placas de silica gel
Termdmetro

Equipo de refrigeracion

Equipo de destilacion al vacio

LR R 2 2 2 2 2 2E 2 Bk 2 2 2 R K R 2

Espatulas
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# Pesafiltros

&

Soporte universal

A4

Pinzas

2.2.  Equipos.

Balanza analitica OHAUS PIONEER PA-214

Equipo de filtracién al vacio ASPIRATOR PUMP 7049-02
Equipo con agitador magnético THERMOLYNE CIMAREC-2
Equipo de rotavapor BUCHI R-114

Espectrofotometro SHIMADZU UV-1700

Ultrasonido ULTRASONS JP SELECTA

Camara con luz UV (254nm)

LR 2 B 2 2 2 4

no
w

Reactivos.

4-metoxibenzaldehido (p.s. Merck)
Acetona (grado HPLC Merck)
Etanol (p.a. Merck)

Agua destilada

Cloroformo (p.a. Merck)

Hidroxido de sodio en escamas (g.p.)
Acido clorhidrico al 36% (q.p.)
2,4-dinitrofenilhidrazina (g.p.)
Eusolex® 2292

Eusolex® 9020

LA 2 O 2 2 AR 2
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3. Métodos.
3.1. Analisis retrosintético.

Con la finalidad de encontrar una ruta de condensacion alddlica para la
obtencion de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona se procedié a realizar una
desconexion del enlace C=C, de tal forma, que exista un carbono o unido con el

C=0, la Fig. 2.1 justifica el analisis retrosintético de la molécula en estudio.

O] O
%Qk 2
T egpa—a = H )J\
T HC” TCH
H3C\O HSC\O 3 3

4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona 4-metoxibenzaldehido Acetona

Fig. 2.1. Analisis retrosintético de

4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

De la misma forma se procedié a realizar el analisis retrosintético de 1,5-di (4-
metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona. La Fig. 2.2 detalla el proceso.

o) o)
\gt)Kjg/ O
JORE > S DA
H3C\o O/CH3 H3C\O + HC” “CHj
1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona 4-metoxibenzaldehido Acetona

Fig. 2.2. Analisis retrosintético de

1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
N CATOLICA
TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

3.2. Purificacion de reactivos.

Para realizar un proceso de sintesis organica adecuado, se requiere que los
reactivos de partida se encuentren con un elevado grado de pureza, razon por la

cual se procedio a realizar su purificacion utilizando las siguientes metodologias.

3.2.1. Destilacion al vacio de 4-metoxibenzaldehido.

Se procedi6 a ensamblar el equipo de destilacion al vacio tal como se

muestra en la Fig. 2.3 engrasando el esmerilado de todas las uniones con grasa

especial de vacio, logrando asi un ajuste perfecto.**°

Fig. 2.3. Equipo de destilacion a alto vacio.

A. Procedimiento experimental.

i. Se coloco 50 mL de 4-metoxibenzaldehido; con ayuda de un embudo, en el
baldn de destilacion; introduciendo un agitador magnético dentro del balon.

ii. Se engrasd la columna de fraccionamiento girdndola dentro del balon,
seguidamente se engraso la cabeza de destilacion girandola en la columna,
asimismo de engras6 el esmerilado del termdmetro para colocarlo en la

cabeza de destilacion, consecutivamente se coloco el refrigerante en la salida
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lateral de la cabeza de destilacién, luego se procedio a colocar el colector de
fracciones de tipo chanchito de cuatro salidas utilizando tres baloncitos.

iii. A continuacion se conectd la bomba de vacio al equipo de destilacion
mediante una llave triple a través del chanchito; asi mismo entre la bomba de
vacio y la llave triple se coloc6 una trampa Dewar que contenia una mezcla
de etanol con hielo seco; esta mezcla actia como un refrigerante muy
eficiente, pues la temperatura llega a descender hasta -78 °C.

iv.  Se suministré el calor necesario al sistema utilizando un bafio de aceite,
calentando muy despacio hasta que la sustancia comenzd a ebullir,
observando en todo momento el proceso, ya que la columna Vigreux debe
estar empapada pero no inundada.

v.  Se observd la temperatura de destilacion y se fue recogiendo fracciones de
destilado en funcién a una temperatura constante. Se tuvo en cuenta que el
destilado recogido a una temperatura estable corresponde a 4-
metoxibenzaldehido puro (Fig. 2.4), a diferencia del recogido en un intervalo
de temperatura que corresponde a la sustancia destilada con impurezas.

vi. Cuando se concluy6 la destilacion, se retird el suministro de calor,
desconectando a su vez el vacio, abriendo la llave que comunica el sistema

con el exterior; finalmente se dejo enfriar el equipo.

0
H3C\O

Fig. 2.4. Estructura de 4-metoxibenzaldehido.

3.2.2. Acetona.
Por tratarse de un reactivo grado HPLC, no fue necesario realizar una

purificacién, por lo tanto se procedid a utilizar directamente el reactivo para la

sintesis. Su estructura se presenta en la Fig. 2.5.
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o)

PR

HsC CHj

Fig. 2.5. Estructura de acetona.

4. Determinacion de la pureza de los reactivos.

Con el objetivo de evaluar la eficacia de la purificacion por destilacion a vacio
del 4-metoxibenzaldehido, se llevd a cabo el desarrollo de las siguientes

metodologias:*’
4.1. Cromatografia en capa fina (TLC) de 4-metoxibenzaldehido.

4-metoxibenzaldehido resulto ser soluble en cloroformo, aprovechando esta
propiedad se prepard una solucion al 0,01% (V/V), seguidamente se obtuvo

capilares para TLC haciendo uso de un mechero Bunsen.
4.1.1. Procedimiento experimental.

i.  Como fase estacionaria se utilizo una placa de silica gel de 2,5 x 10 cm y se
marcé utilizando un lapiz una linea a una distancia alrededor de 1 cm de la
base y otra a 1 cm de la parte superior.*”*°

ii. Para la preparaciéon de la fase mdvil se emple6 cloroformo como eluyente
dejando saturar la cuba cromatografica por espacio de 1 hora.

iili.  Utilizando un capilar se tom6 una pequefia cantidad de la solucion de 4-
metoxibenzaldehido, procediéndose a sembrar sobre la placa de silica gel en
forma de banda, tres veces consecutivas, dejandola secar al ambiente entre
una aplicacion y otra.

iv.  Seguidamente se introdujo la placa de silica gel en la cubeta; en posicién
vertical; cerrandola inmediatamente, asi el disolvente ascendié por
capilaridad, cuando el solvente llegé a la marca superior de la placa se

procedio a retirarla de la cubeta y se dejo secarla al ambiente.
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4.1.2. Revelado de la placa.

Como primer revelador se utilizd luz UV (254 nm) y como segundo
revelador se pulverizo la placa con 2,4-dinitrofenilhidrazina, reactivo especifico
para el reconocimiento del grupo carbonilo de aldehidos, marcando con un lapiz el
centro de las manchas observadas.

4.1.3. Determinacion del Ry.
La relacion entre las distancias recorridas por el compuesto dado y por el
eluyente desde el origen del cromatograma se conoce como Ry (abreviatura de rate

factor).*® " * Para el calculo del R se empled la ecuacion (2.1).

Distancia recorrida por el compuesto

Rr = 2.1
I~ Distancia recorrida por el disolvente (21)

La distancia recorrida por el compuesto se midio desde el lugar de
aplicacion hasta el centro de la mancha obtenida y de la linea de los puntos de
aplicacion al frente del disolvente, con estos valores de determiné el R, de 4-

metoxibenzaldehido.

4.2. Espectroscopia infrarroja (IR).

La espectroscopia infrarroja tiene gran interés en la quimica organica, como
método de asignacion de estructuras en compuestos obtenidos por sintesis, “** asi
como también en control de calidad como herramienta de identificacion para las

materias primas.*? %

4.2.1. Espectro infrarrojo (IR) de 4-metoxibenzaldehido.

Para la obtencion del espectro infrarrojo de 4-metoxibenzaldehido, el

reactivo purificado fue enviado al Departamento de Control de Calidad
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perteneciente a Laboratorios Portugal, ubicado en nuestra ciudad, el cual dispone de

un espectrémetro FT-IR Varian 640, tal como lo indica la Fig. 2.6.

Fig. 2.6. Espectrometro FT—IR Varian 640.

A. Procedimiento experimental.

Se aplicd una gota de 4-metoxibenzaldehido sobre el cristal del equipo IR-
ATR, asegurandose de cubrirlo completamente; una vez realizado el analisis se
limpidé la superficie del cristal, quedando el equipo, listo, para obtener nuevos

espectros.

El analisis de ATR resulta menos complicado que la espectroscopia IR
convencional, debido a que es rapido y sélo necesita una cantidad muy pequefia de

muestra.

5. Métodos de obtencion

Las reacciones de condensacién alddlica constituyen una de las reacciones mas
importantes para la formacion de enlaces carbono—carbono, tanto en la naturaleza

como a nivel de laboratorio.> *
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5.1. Sintesis de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona
5.1.1. Reaccion.

La Fig. 2.7 presenta la reaccion de condensacion de Claisen—Schmidt entre

4-metoxibenzaldehido y acetona para obtener 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

\
H 0,27°C H3C
3 2 3 O

Fig. 2.7. Sintesis de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

5.1.2. Procedimiento experimental.

Se procedié a mezclar 4-metoxibenzaldehido (0,10 mol) y acetona (0,27
mol) en un matraz de 250 mL equipado con un agitador magnético Thermolyne
CIMAREC-2. Luego se sumergio el recipiente de reaccion en un bafio de hielo y se
procedié a agregar lentamente (durante aproximadamente 30 minutos) 5 mL de
solucién de hidréxido de sodio al 10%, haciendo uso de una bureta, ajustando la
velocidad de adicion de modo que la temperatura se mantenga entre 27 y 30°C. La
mezcla se dejo enfriar en constante agitacion durante dos horas y media.

Para neutralizar la mezcla se afiadié 7 mL de acido clorhidrico 1 M, luego se
transfirié la mezcla a una pera de separacion y se afiadié 30 mL de cloroformo, se
procedio a agitar vigorosamente, formandose 2 fases bien definidas, una trasldcida
y otra de color amarillo. Se transfirio la fase de color amarillo a un balén y se
procedié a evaporar el cloroformo en exceso haciendo uso de un evaporador

rotatorio Buchi R-114, de esa forma se consiguid concentrar el producto.

El producto obtenido fue sometido a destilacion al vacio, para conseguir su

purificaciéon final.
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5.1.3. Porcentaje de rendimiento.

El porcentaje de rendimiento de la reaccion, se calcul6 mediante la

aplicacion de la ecuacion (2.2).

rendimiento obtenido

% Rendimiento = — —— X 100 (2.2)
rendimiento teoérico

El rendimiento es la cantidad (en gramos) de producto puro y seco que se

obtuvo del proceso sintético.®*

5.2. Sintesis de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.
5.2.1. Reaccion.

La Fig. 2.8 presenta la reaccion de condensacion de Claisen—Schmidt entre
4-metoxibenzaldehido y acetona para obtener 1,5-di(4-metoxifenil)-1,4-pentadien-

3-ona.

(0] (@)

o)
L )J\ NaOH X =
2 EtOH H.C CH
HaC H,c” “CH
3 \O 3 3 3 \o O/ 3

Fig. 2.8. Sintesis de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.
5.2.2. Procedimiento experimental.

En un matraz de 250 mL se mezcl6 4-metoxibenzaldehido (0,04 mol) y
acetona (0,02 mol), luego se afiadié 35 mL de una mezcla previamente preparada (4
g de hidréxido de sodio en escamas, en 40 mL de agua destilada y 30 mL de etanol
al 95%). Se coloco el matraz en un equipo con agitador magnético Thermolyne

CIMAREC-2, por espacio de 30 minutos, obteniendo un precipitado amarillo,
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posteriormente se termind de afiadir 35 mL de la mezcla previamente preparada y
se continu6é con agitacién constante por 30 minutos mas; a medida que siguid
transcurriendo el tiempo se termind de formar un precipitado amarillo poco lechoso

correspondiente a 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

Luego se procedid a realizar una filtracién al vacio, lavando tres veces el
filtrado con agua destilada, seguidamente se dejo secar el producto en un desecador

con silica gel por espacio de 72 horas.

El producto obtenido se purific por cristalizacion con etanol al 95%, se
coloco 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona en un equipo de reflujo con 50
mL de etanol hasta lograr su completa dilucién, seguidamente se filtr6 por
gravedad, asegurandonos que el embudo sin vastago y el matraz donde se recibi¢ la
solucién madre conteniendo el producto se encontraban calientes, finalmente se

procedio a filtrar al vacio, para asi obtener el producto purificado.

5.2.3. Porcentaje de rendimiento.

Se calculé el porcentaje de rendimiento de la sintesis de 1,5-di (4-

metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona utilizando la ecuacién (2.2).
6. Metodos fisicos de caracterizacion y separacion.
Las propiedades fisicas de las sustancias como por ejemplo el punto de fusion y la
obtencién de cromatogramas de TLC proporcionan informacion sumamente (til en la
determinacion estructural de una molécula.

6.1. Determinacion del punto de fusion de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

La Fig. 2.9 presenta el equipo para determinar el punto de fusion, el cual esta
compuesto por un tubo de Thiele, un mechero, un termometro digital calibrado y el

capilar conteniendo la muestra.**
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Fig. 2.9. Equipo para determinar el punto de fusion con un
tubo de Thiele.

6.1.1. Procedimiento experimental.

i. Se tomé un capilar y se procedio a sellarlo en un extremo utilizando el
mechero Bunsen, la muestra finamente pulverizada, se introdujo en el capilar
por el extremo abierto golpeando con una espatula la parte abierta del capilar
para facilitar el ingreso de la muestra, debiendo de contener de 2 a no méas de
3 mm de muestra; una vez hecho esto se procedio a sellar el otro extremo.

ii. Se amarro el capilar con hilo a la parte inferior de un termometro,
introduciendo todo esto en un tubo de Thiele conteniendo aceite y se procedid
a calentar suavemente; observando la evolucion del aspecto de la muestra.

iii.  Se registro la temperatura a la que el solido comenzé a fundir y en la que
toda la muestra quedoé fundida en su totalidad. Este intervalo de temperaturas

se reportd como el punto de fusion de la muestra.

6.2. Determinacion del punto de fusion de 1,5-di(4-metoxifenil)-1,4-pentadien-

3-ona.
Se procedid de forma similar a lo indicado en el apartado 6.1.1, registrandose

la temperatura cuando la muestra quedd completamente fundida, de esta forma se
determin el punto de fusién de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.
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6.3. Cromatografia en capa fina (TLC) de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona y
1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona y 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona
resultaron ser solubles en cloroformo, aprovechando esta propiedad, se prepar6
soluciones de ambas sustancias por separado, seguidamente se procedio a realizar un
sembrado en placas de silica gel, utilizando como eluyente cloroformo; se procedio

de forma analoga a lo sefialado en el apartado 4.1.1 del presente capitulo

Asimismo para el revelado de la placa cromatografico y el célculo de los

respectivos Ry se procedio tal como se describe en los puntos 4.1.2 y 4.1.3 del

presente capitulo.
7. Determinacion estructural.

Una vez obtenidos los productos por la sintesis de Claisen—Schmidt y haber
realizado su purificacion respectiva y analisis cualitativo por TLC se procedi6 a su
identificacion y caracterizacion; utilizando las técnicas espectroscopicas que se
describen a continuacion:

7.1. Espectroscopia infrarroja (IR).

Para la obtencion de los espectros infrarrojos se procedidé de manera similar a

lo indicado en la parte A del apartado 4.2.1 del presente capitulo.
7.1.1. Espectroscopia IR de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Se coloco entre 15 y 20 mg de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona para cubrir el
cristal ATR, asegurandose de no rayarlo con la espatula, la altura de la muestra no

sobrepaso los 4 mm. Una vez colocada la muestra en el area del cristal, el brazo de

presion se coloco sobre el area de cristal/muestra; no debiendo superar los 75 PSI
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durante el anlisis. Luego se limpio la superficie de cristal y el accesorio quedo listo

para recoger nuevos espectros.

7.1.2. Espectroscopia IR de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

Para la obtencion del espectro infrarrojo de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-
pentadien-3-ona; esta fue procesada de forma similar a lo sefialado en el apartado

anterior.

7.2. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN).

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear es la herramienta mas
poderosa con la que cuenta la quimica organica para la determinacion de estructuras

orgénicas, al igual que la espectroscopia infrarroja.* %1%’

La cantidad de muestra utilizada es muy pequefia y esta no es destruida durante
el analisis.*®*"*® por otra parte, el espectro de RMN proporciona una gran cantidad
de informacion sobre el esqueleto de los carbonos y los ambientes de hidrdgenos

unidos a él.> 8103

7.2.1. Procedimiento experimental.

Para realizar los estudios de confirmacion estructural de 4-(4-metoxifenil)-3-
buten-2-ona y 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona, los productos fueron
enviados al Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear de la Pontificia
Universidad Catdlica del Peru en la ciudad de Lima que cuenta con un espectrometro
Bruker Avance 111 300 a 300,13 MHz para el ntcleo de *H y 75,47 MHz para el de

3C. La Fig. 2.10 presenta el equipo de resonancia magnética nuclear.
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Fig. 2.10. Espectrometro Bruker Avance IlI.

A. Espectroscopia de RMN de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Para la obtencion de los distintos espectros de RMN se procedio tal como se

detalla a continuacion.
i.  Espectro de RMN H.

Para la obtencién del espectro de protén (*H-RMN) se preparé una
solucion de 58 mg del producto en 0,6 mL de CDClI; realizandose un total de 16
adquisiciones utilizando un pulso de 9 ps y un ancho espectral (SW = 6188,119 Hz)
de 20,6180 ppm.

La ecuacién (2.3) define el desplazamiento quimico (en ppm) y resulta de

suma importancia para el célculo de las constantes de acoplamiento (J).

_ desplazamiento quimico (ntimero de Hz)
" frecuencia del espectrémeto(MHz)

(2.3)

Una vez obtenido el espectro, se procedio a calcular las constantes de
acoplamiento (J), efectuando la diferencia, entre los desplazamientos quimicos &

(en ppm) de los méaximos individuales de los multipletes resultantes por cada sefial;
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luego a este valor se le multiplico por la frecuencia (en MHz) del espectrémetro de

RMN; obteniendo asi los valores de (J) en Hz
ii. Espectrode RMN *C,

Para obtener el espectro de carbono (“*C-RMN), se realizaron un total de
256 adquisiciones utilizando un pulso de 9 ps y un ancho espectral de 240,0248
ppm (SW = 18115,941 Hz).

iii.  Espectro de RMN bidimensional COSY.

Con la finalidad de asignar la estructura correcta del producto preparado
se agregd una secuencia de pulso estandar a un segundo eje de frecuencia del 'H,
obteniendo asi un espectro RMN 2D de la clase COSY-45.

B. Espectroscopia de RMN de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

Para la obtencion de los distintos espectros de RMN se procedio a trabajar tal

como se indica a continuacion:
i.  Espectrode RMN 'H.

Para obtener el espectro de protén (*H-RMN) se preparé una solucién de
22 mg del producto en 0,6 mL de CDClI; realizandose un total de 16 adquisiciones
utilizando un pulso de 9 s y un ancho espectral (SW = 6188,119 Hz) de 20,6180

ppm.

Seguidamente con el espectro obtenido, se procedié a calcular las
constantes de acoplamiento (J), tal como se indica en el punto i del apartado A de la

seccion 7.2.1.
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ii. Espectrode RMN *C.

Para adquirir el espectro de carbono (**C-RMN), se realizaron un total de
256 adquisiciones utilizando un pulso de 9 ps y un ancho espectral de 240,0248
ppm (SW = 18115,941 Hz).

iii.  Espectros de RMN bidimensional COSY.

Con el propésito de asignar la estructura correcta del producto
sintetizado, se agregdé una secuencia de pulso estandar a un segundo eje de
frecuencia del *H, obteniendo asi un espectro RMN 2D de la clase COSY-45.

8. Evaluacion de la actividad antisolar in vitro.

Una técnica que resulta muy interesante para realizar este tipo de analisis es la

espectroscopia UV-visible.
8.1. Estudio espectrofotométrico de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Con el propésito de identificar la longitud de onda (A) de mayor absorbancia y
el coeficiente de absortividad molar (¢) de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona, para
analizar su posible utilidad como protector solar; se procedio a laborar de la siguiente

manera:
8.1.1. Determinacion de la longitud de onda de maxima absorcion.

Haciendo uso de una balanza analitica Ohaus Pioneer PA-214 previamente
verificada, se pesé 17,7 mg de la 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona en un pesafiltros,
inmediatamente se transfirio a una fiola de 100 mL, disolviendo el contenido con 50
mL de etanol al 95%, luego se llevo la fiola al bafio de ultrasonido Ultrasons JP
Selecta por 5 minutos, finalmente se enrazd y tapo. La concentracion final de esta
solucién fue de 1 - 10° mol L™
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De esta solucion stock se tomd una alicuota de 2 mL, transfiriéndola a una
fiola de 10 ml para finalmente enrazarla con etanol al 95%, con esta solucién
estandar, se procedio a realizar un barrido en el intervalo de 200 a 600 nm de

longitud de onda y en un rango de absorbancia de 0,004 a 0,405.

8.1.2. Preparacion de la grafica de calibracion.

De la solucidn stock preparada en el apartado 8.1.1 del presente capitulo, se
tomo 5 fiolas de 10 ml, para la preparaciéon de las soluciones estandar por dilucion

con etanol al 95%.

Para el calculo del volumen a medir de la solucidn stock, se utilizd la
ecuacion (2.4). La dilucion es el procedimiento seguido para preparar una solucion

menos concentrada a partir de otra mas concentrada.

Vl X Cl = Vz X Cz (24‘)

Donde: Los dos términos de la izquierda (Vi y C;) son el volumen y
concentraciéon molar de la solucién concentrada, que sera utilizada para preparar una
solucion diluida cuyo volumen y concentracion estdn dados por los términos
correspondientes de la derecha (V2 y C,). La Tabla 2.1 indica las cantidades a ser

medidas de la solucion stock, el volumen final y sus respectivas concentraciones.

Tabla 2.1. Soluciones estandar para la elaboracion de la gréafica de calibracién
de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

N° estandar Volumen a Volumen final Concentralcién
medir (mL) (mL) (mol L™)
1 0,5 10 2,50 - 10°
2 1,0 10 5,00 - 10°®
3 1,5 10 7,50 - 10°°
4 2,0 10 1,00 - 10°
5 2,5 10 1,25 - 107
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Una vez obtenidas las soluciones estdndar descritas en la Tabla 2.1, se
llevaron a bafio de ultrasonido Ultrasons JP Selecta por 5 minutos, para finalmente
enrazarlas y taparlas. La preparacion de la grafica de calibracion se realizd por

triplicado, procediendo de forma similar.

Finalmente se leyd la absorbancia de las soluciones estandar, utilizando un
espectrofotdbmetro Shimadzu UV-1700 a la longitud de onda encontrada en 8.1.1,
empleando como blanco etanol al 95%, de esta forma de determiné la pendiente y
ordenada en el origen correspondiente a la gréfica de regresion lineal.

8.1.3. Evaluacion estadistica de la linealidad.

La linealidad es la capacidad de un método analitico para proporcionar
resultados que sean directamente proporcionales a la concentracion del analito dentro

de un rango establecido.*’
A. Ecuacion de la recta, pendiente y ordenada en el origen.

En célculo, es posible que en algin momento tengamos que referirnos a una
funcién no especifica sin contar con una formula determinada. Una manera

simbolica de decir “y es funcién de x”, consiste en escribir: *®

y=fkx)

En esta notacién, el simbolo f representa la funcién. La letra x, denominada
variable independiente, representa el valor de entrada de f, y y, la variable

dependiente, representa el valor resultante de f en x.*®

Seguidamente, se establece la relacién entre las dos variables, para este caso, se
supondra, que la grafica de calibracion toma la forma algebraica de la ecuacion
(2.5).21’ 49, 50

y=a+ bx (2.5)
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Doénde: y corresponde a la absorbancia (Abs), x es la concentracién (mol L™),

a es la ordenada en el origen y b al valor de la pendiente.

Es de suponerse que existe una relacion lineal entre la sefial del analito
(absorbancia) y y la concentracién (mol L™) x, mostrandose el procedimiento
para calcular la mejor linea recta a través de los puntos de la gréfica de

calibrado, cada uno de los cuales esta sometido a un error experimental.*®

La linea recta buscada se calcul6 basandose en el método de los minimos
cuadrados; como resultado se encuentra que la linea debe pasar por el “centro
de gravedad” de los puntos (%, 7). * Para calcular la pendiente de la recta se

utilizo la ecuacion (2.6).

x. .
_Zﬂ%—zﬁgh

inz _ (ZZL)Z

(2.6)

Asi mismo para realizar el calculo de la ordenada en el origen se utilizo la

ecuacion (2.7).

— M @7

Siendo b y a los estimadores de la pendiente y de la ordenada en el origen
respectivamente; n es el numero de mediciones, x; la concentracion y
finalmente y; el valor medido en el ensayo.

B. Coeficiente de correlacion (r).*"**

Independientemente de la apariencia de la recta, resulta de suma utilidad

evaluar los estimadores de la regresion en un intervalo de confianza dado (p =

0,05). La ecuacion (2.8) calcula el coeficiente de correlacion r.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE Xk UNIVERSIDAD

CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

ZM%—Z%%&
r= (2.8)

& TP

Cuando el valor de r = +1 indica una correlacion lineal positiva perfecta, asi

mismo cuando r = —1 describe una correlacion lineal negativa perfecta,

finalmente cuando r = 0 no existe correlacion entre x e y.

En la préctica analitica, r es generalmente mayor a 0,99 y los valores menores a
0,90 son poco comunes. Sin embargo, el mejor indicador del modelo lineal no

es r sino un test estadistico.
C. Test estadistico del coeficiente de correlacion (r).*

El método mas sencillo para evaluar estadisticamente la correlacion, es calcular

un valor de t utilizando la ecuacion (2.9).

| [rlvn =2 (2.9)

El valor de t calculado se comparé con el valor tabulado al nivel de
significacion deseado, empleando un contraste t a dos colas y (n—2) grados de

libertas. La hipotesis nula en este caso es que no existe correlacion entre x e
49

y.

D. Error tipico estandar.*® %" %

Los errores aleatorios en los valores de la pendiente y ordenada en el origen
son de mucha importancia; pues permitiran calcular la desviacion estandar de

la pendiente (S;,)asi como la desviacion estandar del intercepto (S,).
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En primer lugar calcula el estadistico Sy, » que estima los errores aleatorios en

direccion de y. La ecuacién (2.10) calcula el error tipico.

’Zi(Yi —¥)?
Sy/x = T - (2.10)

E. Desviacion estandar de la pendiente.**>"

Haciendo uso de la ecuacion (2.11) se calcul6 el limite de confianza para el

estimador de la pendiente b.

5v/,

o= Y e

(2.11)

El valor de S, se emplea de manera usual para calcular los limites de confianza
de la pendiente; asi pues los limites de confianza de la pendiente vienen dados

por la ecuacion (2.12).
b=b=xtm2) Sy (2.12)

Donde: El valor de t es obtenido para un nivel de confianza deseado y (n — 2)
son los grados de libertad.
49,51, 52

F. Desviacion estandar de la ordenada en el origen.

El limite de confianza del estimador de la ordenada en el origen a se calcul6 en

funcion de la ecuacion (2.5).

/ 2 X
Sa = Sy/x m (213)
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Los limites de confianza para la ordenada en el origen vienen dados por la

ecuacion (2.14).

a=axtmy- S, (2.14)

Donde: El valor de t es obtenido para un nivel de confianza deseado y (n-2)

son los grados de libertad.

8.1.4. Calculo del coeficiente de absortividad molar ().

El coeficiente de absortividad molar; se calculé de forma gréafica, haciendo
uso de la recta de regresion encontrada en el apartado 8.1.2, ya que por analogia la

pendiente calculada, resulta ser el coeficiente de absortividad molar (€).

e=b+ tn—2)" Sp (2.15)

8.2. [Estudio espectrofotométrico de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

Con la finalidad de examinar la longitud de onda (1) de mayor absorbancia de
1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona; asi como su coeficiente de absortividad
molar (g) para estudiar su posible beneficio como protector solar; se trabajé de la

siguiente manera:

8.2.1. Determinacion de la longitud de onda de maxima absorcion.

Haciendo uso de una balanza analitica Ohaus Pioneer PA-214 previamente
verificada, se pesé 14,72 mg de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona en un
pesafiltros, transfiriendo el contenido a una fiola de 50 ml, seguidamente se diluy6
con 25 mL de etanol al 95%, llevando la fiola al bafio de ultrasonido Ultrasons JP
Selecta por 5 minutos; finalmente se enrazo6 con etanol al 95%, se homogenizé y tapd

La concentracion final de esta solucion fue de 1 - 10 M.
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Se midié con una microbureta 1 mL de la solucién stock preparada
anteriormente, traspasandola a una fiola de 10 ml, finalmente se enraz6 con etanol al
95%; con esta solucidn estandar se realizé un barrido de 200 a 600 nm y en un rango
de absorbancia de -0,016 a 0,672.

8.2.2. Preparacion de la gréafica de calibracion.

Utilizando la solucion stock preparada en el apartado anterior, se tomo 5
fiolas de 10 ml, para la preparacion de soluciones estandar por dilucién con etanol al
95%. La Tabla 2.2 presenta las cantidades a ser medidas de la solucion stock, el

volumen final y sus respectivas concentraciones.

Tabla 2.2. Soluciones estandar para la elaboracion de la gréafica de calibracion de

1,5-di(4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

N° estandar VoIl_Jmen a Volumen final Concentralci(’)n
medir (mL) (mL) (mol L™)
1 0,25 10 2,50 - 10°
2 0,50 10 5,00 - 10°°
3 0,75 10 7,50 - 10°
4 1,00 10 1,00 - 10°
5 1,25 10 1,25 - 107

Para calcular el volumen a ser medido de la solucién stock, se utilizo la

ecuacion (2.4). La preparacion de las soluciones estandar se realizé por triplicado.

Una vez preparadas las soluciones estandar; se leyd sus absorbancias
empleando un espectrofotdbmetro Shimadzu UV-1700 a la longitud de onda
encontrada en el apartado A de la seccion 8.1.2, utilizando como blanco etanol al
95%.

8.2.3. Evaluacion estadistica de la linealidad.

Se procedi6 a trabajar de manera similar a lo establecido en el apartado 8.1.3,

para calcular:
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Ecuacién de la recta, pendiente y ordenada en el origen.
Coeficiente de correlacion (r).

Test estadistico del coeficiente de correlacion (r).

Error tipico estandar.

Desviacion estandar de la pendiente.

mmooOwpy

Desviacidn estandar de la ordenada en el origen.
8.2.4. Calculo del coeficiente de absortividad molar (£).

Para el calculo del coeficiente de absortividad molar (€) se procedié de forma
similar a lo indicado en el apartado 8.1.4 del presente capitulo, donde se establecio
que:e =b =+ tn-2)" Sp.

9. Evaluacion de la actividad antisolar in vitro de dos filtros solares certificados.

Con el propdsito de evaluar la efectividad de los productos sintetizados en la
presente investigacion, se procedid a realizar el estudio espectrofotométrico de dos
filtros solares certificados (Eusolex® 2292 y Eusolex® 9020).

9.1. Estudio espectrofotométrico de Eusolex®2292.

Con la finalidad de determinar la longitud de onda (A) de mayor absorbancia,
asi como el coeficiente de absortividad molar () de Eusolex® 2292, se procedio a

trabajar de la siguiente manera:
9.1.1. Determinacion de longitud de onda de maxima absorcion.

Utilizando una balanza analitica Ohaus Pioneer PA-214 previamente
verificada, se pesé 14,26 mg de Eusolex® 2292 en un pesafiltros, transfiriendo el

contenido a una fiola de 50 mL, luego se diluyé con 25 mL de etanol al 95%,

llevando la fiola al bafio de ultrasonido Ultrasons JP Selecta por espacio de 5
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minutos; finalmente se enrazd, homogeniz6 y tapo. La concentracion final de esta

solucion fue de 1 - 10 M.

Después, se midié con una microbureta 1 ml de la solucion stock preparada,
traspasdndola a una fiola de 10 ml. Finalmente, se enraz6 con etanol al 95%,
realizando un barrido de 200 a 600 nm.

9.1.2. Preparacion de la gréafica de calibracion.

Usando la solucion stock preparada en 9.1.1, se tomo 5 fiolas de 10 ml para la
preparacion de soluciones estandar con etanol al 95%. La Tabla 2.3 presenta los
volimenes a ser medidos de la solucion stock, el volumen a ser enrazado y las

concentraciones finales.

Tabla 2.3. Soluciones estandar para elaborar la grafica de calibracion de
Eusolex® 2292.

N° estandar Volumen a Volumen final  Concentracion

medir (mL) (mL) (mol L™)
1 0,25 10 2,50 - 10°
2 0,50 10 5,00 - 10°
3 0,75 10 7,50 - 10°®
4 1,00 10 1,00 - 10°
5 1,25 10 1,25 - 107

La preparacién de las soluciones estandar se realiz6 por triplicado. Luego, se
leyd las absorbancias de las soluciones estandar, empleando un espectrofotometro
Shimadzu UV-1700 a la longitud de onda encontrada en el apartado 9.1.1. Se utiliz6
como blanco etanol al 95%

9.1.3. Evaluacion estadistica de la linealidad.

Se trabajé de manera similar a lo indicado en la seccion 8.1.3 del presente

capitulo.
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9.1.4. Calculo del coeficiente de absortividad molar (g).

Para el calculo del coeficiente de absortividad molar (¢), se procedio de igual
forma que lo indicado en la seccién 8.1.4, donde se establecid las determinaciones

requeridas.
9.2. Estudio espectrofotométrico de Eusolex® 9020.

Con el proposito de evaluar la longitud de onda (A) de mayor absorbancia, asi
como el coeficiente de absortividad molar (¢) de Eusolex® 9020, se procedio a

trabajar como se detalla a continuacion.
9.2.1. Determinacion de longitud de onda de maxima absorcion.

Utilizando una balanza analitica Ohaus Pioneer PA-214 previamente
verificada, se pesé 15,51 mg de Eusolex® 9020 en un pesafiltros, transfiriendo el
contenido a una fiola de 50 mL, luego se diluyé con 25 mL de etanol al 95%,
llevando la fiola al bafio de ultrasonido Ultrasons JP Selecta por espacio de 5
minutos; finalmente se enrazd, homogeniz6 y tapo. La concentracion final de esta

solucion fue de 1 - 10 M.

Después, se midié con una microbureta 1 ml de la solucion stock preparada,
traspasandola a una fiola de 10 ml. Finalmente, se enraz6 con etanol al 95%,
realizando un barrido de 200 a 600 nm.

9.2.2. Preparacion de la grafica de calibracion.
Utilizando la solucidn stock preparada en 9.2.1, se tom6 5 fiolas de 10 ml
para la preparacion de soluciones estandar con etanol al 95%. La Tabla 2.4 presenta

los volimenes a ser medidos de la solucién stock, el volumen a ser enrazado y las

concentraciones finales.
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Tabla 2.4. Soluciones estandar para elaborar la gréfica de calibracion de
Eusolex® 9020.

N° estandar Voll_Jmen a Volumen final Concentralcic’)n
medir (mL) (mL) (mol L™)
1 0,25 10 2,50 - 10°°
2 0,50 10 5,00 - 10°
3 0,75 10 7,50 - 10°
4 1,00 10 1,00 - 10°
5 1,25 10 1,25 - 10°

La preparacion de las soluciones estandar se realiz6 por triplicado. Luego, se
leyo las absorbancias de las soluciones estandar, empleando un espectrofotometro
Shimadzu UV-1700 a la longitud de onda encontrada en el apartado 9.2.1. Se utilizd

como blanco etanol al 95%

9.2.3. Evaluacién estadistica de la linealidad.

Se trabajo de manera similar a lo indicado en la seccion 8.1.3 del presente

capitulo.
9.2.4. Calculo del coeficiente de absortividad molar (g).
Para el calculo del coeficiente de absortividad molar (), se procedi6 de igual

forma que lo indicado en la seccién 8.1.4, donde se establecié las consideraciones

necesarias para su determinacion.
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CAPITULO 11
RESULTADOS Y DISCUSION
1. Purificacién de 4-metoxibenzaldehido.
Una vez realizada la destilacion de alto vacio de 4-metoxibenzaldehido se obtuvo
un liquido de color transparente, con ligero olor a anis, lo cual parece ser un buen

indicador de que las impurezas que pudieron estar presentes han sido removidas, ya

que la sustancia inicial, presentaba un color marron.

La Fig. 3.1 presenta el 4-metoxibenzaldehido purificado por destilacion de vacio.
Se puede apreciar que se encuentra limpido y transparente.

Fig. 3.1. 4-metoxibenzaldehido purificado.

Se obtuvo cantidad suficiente de 4-metoxibenzaldehido para realizar las sintesis
planteadas en el presente trabajo de investigacion.

1.1. Cromatografia en capa fina (TLC) de 4-metoxibenzaldehido.

Para comprobar cualitativamente la pureza de 4-metoxibenzaldehido se
procedio tal como se indica en el apartado 4.1 del capitulo I, segin lo sefialado la
fase modvil compuesta Unicamente por cloroformo presenta una fuerza de elucion
(°)* de 0,26 (utilizando como fase estacionaria silica gel) que resulté ser apropiada
para llevar a cabo la corrida cromatografica ya que la aparicién de una sola mancha,
correspondiente a 4-metoxibenzaldehido, se localizd6 muy cerca del centro de la
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placa. La Fig. 3.2 presenta la cromatografia en capa fina (TLC) de 4-

metoxibenzaldehido.

Fig. 3.2. Cromatografia en capa fina (TLC) de 4-metoxibenzaldehido.

Para corroborar la pureza del reactivo la Fig. 3.3 presenta la reaccion entre 4-
metoxibenzaldehido y la 2,4-dinitrofenilhidrazina, dando como producto una 2,4-
dinitrofenilhidrazona, que se pone de manifiesto por el color anaranjado, observado
en la Fig. 3.2, dicha informacién se utiliz6 como prueba cualitativa de la presencia de

un aldehido.

O,N O,N

H H2N-NHON02 .\
C=0 . C=N—NH NO,
/ 4
Amarillo/anaranjado
/
HsC

Fig. 3.3. Reaccion del grupo carbonilo de 4-metoxibenzaldehido con 2,4-

dinitrofenilhidrazina.**

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




v==2 . |NIVERSIDAD
REPQSITORIO DE CATOLICA

(L :
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

De esta forma; se calculé que, la distancia recorrida por el compuesto (4-
metoxibenzaldehido) fue de 3,2 cm y la distancia recorrida por el solvente fue de 8,2

cm, con estos datos se procedio a calcular el R haciendo uso de la ecuacion (2.1).

. 3,2
f 782
R; = 0,39

Se pudo concluir que el R¢ de 0,39 es propio del 4-metoxibenzaldehido, dicha
afirmacion se espera confirmar con el espectro infrarrojo presentado en el siguiente

apartado.
1.2. Espectro IR de 4-metoxibenzaldehido.

Con el proposito de identificar los principales grupos funcionales del 4-
metoxibenzaldehido purificado, se realiz6 un barrido por espectroscopia infrarroja tal

como se indico en el apartado 4.2.1 del capitulo II.

La Fig. 3.4 presenta el espectro infrarrojo del 4-metoxibenzaldehido; a su vez,

se indica como se registran los espectros IR.

# En la escala de las ordenadas se indica el % de transmitancia; esto
corresponde al porcentaje de radiacion de la correspondiente longitud de
onda (A) que se transmite a través de la muestra, respecto al haz de

referencia.

# En la escala de las abscisas se indica la frecuencia expresada en nimeros de
onda (cm™), a menudo llamados centimetros reciprocos; siendo estos
proporcionales a la frecuencia (v) de la onda., por lo que también es

proporcional a la energia de un foton de esta frecuencia.
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Fig. 3.4. Espectro FT-IR de 4-metoxibenzaldehido.

El espectro IR para su mejor estudio se desglosé en dos regiones
fundamentales:

i, La regi6n denominada de los grupos funcionales (4000-1600 cm™), en la
cual la mayor cantidad de los grupos funcionales absorben. Las bandas en
esta region solo se identifican como intensas (i), moderadas (m) o débiles
(d); asimismo, la region del grupo funcional esta relativamente libre de
superposicion o de alguna otra interferencia.

ii. La denomina regién de “huellas dactilares” (1600-1000 cm™) que resulta
con frecuencia bastante compleja; dicha region se utiliza comunmente para
efectuar una comparacion banda por banda del espectro de un compuesto
conocido con el espectro de un compuesto desconocido, con la finalidad de

identificar a este tltimo.

En el espectro presentado en la Fig. 3.4 se puede apreciar bandas de absorcion
débiles (d) entre 3100 y 3010 cm™ correspondientes al estiramiento C—H de un anillo
aromatico, también se observa bandas de absorcion débiles (d) entre 2900 y 2700
cm™ pertenecientes a un estiramiento C—H de un grupo alquilo; en este caso del

metilo unido al oxigeno.
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La banda de absorcién moderada (m) a 1700 cm, corresponde a un estiramiento
C=0 propio de un compuesto carbonilico conjugado; la deslocalizacion de los
electrones m reduce notablemente la densidad electronica del enlace doble presente
en el grupo carbonilo, debilitindolo y disminuyendo notablemente la frecuencia de

estiramiento.

La Tabla 3.1 presenta ordenadamente las sefiales de los grupos funcionales

identificados en el espectro IR del 4-metoxibenzaldehido purificado.

Tabla 3.1. Frecuencias de absorcién IR caracteristicas de los grupos funcionales de

4-metoxibenzaldehido purificado.

Grupo funcional Absorcién (cm™) Intensidad
Anillo aromético

@ 3100 — 3010 Débil (d)

Alquil
L 2000 — 2700 Débil (d)
CH3_
Aldehido
ﬁ 1700 Moderada (m)
_C_

Seguidamente se procedid a analizar y comparar el espectro IR obtenido de la

base de Datos SDBS, identificando sus grupos funcionales

La Fig. 3.5 presenta el espectro infrarrojo de 4-metoxibenzaldehido extraido de

la base de datos japonesa SBDS.
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Fig. 3.5. Espectro FT-IR de 4-metoxibenzaldehido (Espectro obtenido de la
base de datos japonesa SDBS).

Para su mejor estudio el espectro se desgloso en dos regiones bien definidas:

i.  La zona de los grupos funcionales (4000-1600 cm™) donde se observa
bandas de absorcion moderadas (m) entre 3070 y 2937 cm™
correspondientes al estiramiento C—H de un anillo aromatico, asimismo se
examin6 las bandas de absorcién moderada (m) entre 2841 y 2736 cm™
propios del estiramiento C—H del grupo metilo unido al oxigeno. La banda
de absorcién intensa (i) ubicada a 1702 cm™ corresponde al estiramiento

C=0 caracteristico del grupo carbonilo; en este caso de un aldehido.

ii. Laregi6n denominada de “huellas dactilares” (1600—-1000 cm™), se utiliz6
para comparar banda por banda los espectros obtenidos, llegando a
determinar que las sefiales de flexién estiramiento y deformacién, propias de
los grupos funcionales anteriormente  descritos,  corresponden

inequivocamente a 4-metoxibenzaldehido.
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La Tabla 3.2, presenta las absorciones identificadas en el espectro IR de 4-

metoxibenzaldehido, extraido de la base de datos SDBS.

Tabla 3.2. Frecuencias de absorcion IR del 4-metoxibenzaldehido extraido de la base
de datos SDBS.

Grupo funcional Absorcién (cm™) Intensidad
Anillo aromatico

@ 3070 — 2937 Moderada (m)

Alquilo

2841 — 2736 Moderada (m)
CH3_
Aldehido
(lJl 1702 Intensa (i)
_C_

De esta forma; como se indico en el punto 4.2 del capitulo 11, se realiz6 una
identificaciéon cualitativa, como método de control de calidad, comprobando la
identidad del espectro IR de 4-metoxibenzaldehido purificado con el espectro de la
base de datos SDBS. La Tabla 3.3 presenta la comparacion entre las frecuencias

absorbidas de ambos espectros.

Tabla 3.3. Comparacion de las frecuencias de absorcion IR de 4—
metoxibenzaldehido purificado y el obtenido de la base de datos SDBS.
Purificado SDBS

Grupo funciongl . cion (cm™)  Absorcién (cm™) Enlace
Anillo aromatico
@ 3100 — 3010 3070 — 2937 Estiramiento C-H
,ngquE) 2900 - 2700 2841 - 2736 Estiramiento C-H
3
Aldehido
(l)l 1700 1702 Estiramiento C=0
_C_
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2. Sintesis de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Se sintetizo la 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona siguiendo la metodologia detallada
en el apartado 5.1 del capitulo 1l (ver Anexo N° 2), obteniendo un sélido de color

amarillo con un porcentaje de rendimiento de 80%.°

Las condensaciones alddlicas cruzadas de Claisen—Schmidt son las que incluyen
dos compuestos carbonilicos diferentes; en las que la acetona reacciona con un
aldehido aromatico.>*

El 4-metoxibenzaldehido, al no poseer atomos de hidrégeno en posicion a, no
puede formar enolatos y sélo puede actuar como un electréfilo; asimismo, el enolato
de la acetona es el Gnico anion que se forma en la reaccion. La reactividad de 4-
metoxibenzaldehido hacia el ataque nucleofilico es mayor al de la acetona, por
consiguiente, aunque es factible el ataque por el i6n enolato de la acetona a la

acetona misma; esta es mucho mas lenta que la reaccion de Claisen—Schmidt.>

Por otro lado, al desarrollarse la reaccion en un bafio de hielo, la formacion del
enolato, sera de una forma mas ordenada, ocurriendo mayoritariamente en un solo
carbono «, lo que se ve reflejado en la disminucién de la entropia del sistema que
contiene como reactivo limitante a 4-metoxibenzaldehido, evitando de esta forma la

condensacion de la acetona por ambos carbono a.% ****

La 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona fue obtenida por el ataque del i6n enolato de
la acetona al 4-metoxibenzaldehido. La pérdida de agua del producto aldélico
formado como intermediario, resulta particularmente simple debido al doble enlace
conjugado, no solo con el carbonilo sino también con el anillo aromético. El
producto de la sintesis realizada es de configuracion trans para el enlace o, 3
insaturado, dicha configuracion fue confirmada por el valor de las constantes de

acoplamiento (J) en el analisis por RMN de 'H.%®°
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La Fig. 3.6 presenta el mecanismo de reaccion que explica la formacién de 4-(4-

metoxifenil)-3-buten-2-ona.

:0:
C)J\Z\/H 4\@..
H,C /C\H oLy
H Base
1. La acetona con atomos de
hidrégeno o se convierte en L |

presencia de una base en su ion
enolato.

| |
O H

O
H,O + © _H
T
H

Donador

nucleofilico 0
c” - Aceptor

¥~ electrofilico

2. El i6n enolato actta como un
donador nucledfilo y se adiciona
al grupo carbonilo electrofilico del 2
4-metoxibenzaldehido.

0: O
CHs
H3C\O
3. Debido a la reaccion se produce un
ion alcoxido como intermediario 3 || Ho
A e 2
tetraédrico; la protonacién de este
ion produce un aldol neutro.
OH O
CHs
Hsc\O
I |
4. La pérdida de agua es facil a causa de
la conjugacién extendida entre el 4l -0
grupo carbonilo y el anillo aromético, 2 Nuevo enlace C-C
resultando un enlace a,f - insaturado. / o
AN
B, “CHj
H3C\o

Fig. 3.6. Mecanismo de reaccion para explicar la formacién de 4-(4-metoxifenil)-
3-buten-2-ona.
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2.1. Determinacion del punto de fusién de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

El intervalo del punto de fusion encontrado para la 4-(4-metoxifenil)-3-buten-
2-ona fue de 65-69° C, lo cual indica que aun se debe realizar una mayor
purificacion del producto.

2.2. Cromatografia en capa fina (TLC) de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.
La cromatografia en capa fina (TLC), es un excelente indicador de pureza; con

este procedimiento, se obtuvo una mancha unica para 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-

ona utilizando como fase mdvil cloroformo, tal como se muestra en la Fig. 3.7.

Fig. 3.7. Cromatografia en capa fina (TLC) de
4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

La distancia recorrida fue de 2,2 cm para el compuesto y de 8,2 cm para el

solvente, con estos valores se calcul6 el R¢, haciendo uso de la ecuacion (2.1).

o - 2,2
f 782
R; = 0,27
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2.3. Espectro IR de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Con la finalidad de identificar los principales grupos funcionales de la 4-(4-
metoxifenil)-3-buten-2ona, se ejecutd un barrido por espectroscopia infrarroja tal
como se indico en el numeral 7.1.1 del capitulo anterior. La Fig. 3.8 presenta el

espectro obtenido.

100F

MUESTRA 1

- - 4
s  Estiramiento C - H Estiramiento C — H M F( (rﬂ

aromatico éter metilico

EstiramientoC - H
sor- alquilo

%Transmiltance

Estiramiento C=0
cetona conjugada

“Huella dactilar”

\ J
Y

1 1 L 1 . - PR 1 L s 1 1 ] L 1 L 1
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 a0g 600 - 4‘00
Wavenumber

Fig. 3.8. Espectro FT-IR de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

En la zona de los grupos funcionales (4000-1600 cm™) se observa bandas de
absorcion débiles (d) entre 3100 y 3000 cm™ correspondientes al estiramiento C—H
del anillo aromatico, asimismo se observa bandas de absorcién débil (d) entre 3000 y

2900 cm™ propios del estiramiento C—H del grupo metilo unido al carbonilo.

Por otro lado, se aprecia una banda de absorcién débil (d) a 2839 cm™ propia
del estiramiento C—H de un grupo metoxi, de igual modo, se observa una sefial
moderada (m) ubicada a 1654 cm™ correspondiente al estiramiento C=0
caracteristico del grupo carbonilo (ver Anexo N°8) perteneciente a una enona

conjugada, la cual debilita considerablemente su absorcion.

La Tabla 3.4 presenta de forma ordenada las sefiales de los grupos funcionales

identificados en el espectro IR de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2ona.
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Tabla 3.4. Frecuencias de absorcién IR caracteristicas de los grupos funcionales de

4-(4-metoxifenil)-3-buten-2ona.

Grupo funcional Absorcién (cm™) Intensidad
Anillo aromético

@ 3100 — 3000 Débil (d)

Alquilo

CHy— 3000 — 2900 Débil (d)
Eter metilico -
CHg—O— 2839 Débil (d)
Cetona
|C|> 1654 Moderada (m)
_C_

2.4. Espectro de RMN 'H de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Un espectro de RMN *H, proporciona informacion muy (til para conseguir la
elucidacion estructural de un compuesto sintetizado, que incluye:
i.  Las diferentes clases de protones expresadas en el niimero de sefiales.>® *
ii. La intensidad de sefiales expresada por el &rea bajo cada pico, la cual
evidencia los diferentes tipos de protones.® ©2
iii.  La multiplicidad o desdoblamiento de cada sefial que indica el nimero de

protones vecinos que esta proporcionando cada sefial.®*®°

La Fig. 3.9 presenta la formula de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona, a la cual se

le ha asignado una letra para cada clase de proton.

Fig. 3.9. Estructura de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona identificando las distintas

sefiales de protones con asignacion de letras.
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Se pudo apreciar la existencia de seis sefiales distintas, las cuales fueron

confirmadas en el espectro de RMN *H que se presenta en la Fig. 3.10.

-

_/
:\-l 2.991

-
o

—_—

| LIS
: il

T T T T
10.5 100 95 9.0 85 40 35 30 25 20 15 1.0

Fig. 3.10. Espectro RMN 'H de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona con las distintas

sefiales de protones.

El espectro presenta diferentes sefiales en forma de multiplete, de las cuales
solo consideraremos las de mayor area de integracion, ya que las de menor area

corresponden a impurezas producto de la sintesis.

En la zona denominada campo bajo se puede apreciar un doblete (d) entre
7,810 y 7,510 ppm que corresponden a la sefial ¢ con un area de integracion igual a
2,991; seguidamente se aprecia un multiplete (m) entre 7,297 y 7,259 ppm

correspondiente a la sefial d con un area de integracion de 1,00.
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Luego aparece un doblete (d) comprendido entre 6,931 y 6,902 ppm
perteneciente a la sefial b con un area de integracién aproximada de 3,100;
seguidamente se observa un doblete (d) entre 6,632 y 6,578 correspondiente a la

sefial e la cual posee un érea de 1,169.

En zona denominada campo alto aparece una sefial a 3,840 ppm que
corresponde a un singulete (s) que pertenece al protén a y presenta un area de
integracion de 3,796, asimismo se puede apreciar un singulete (s) a 2,358 ppm, sefial

que corresponde al proton f y reporta un area de 3,425.

Con el propésito de estudiar la configuracion del enlace insaturado presente
entre las sefiales d y e, se procedi6 a calcular las constante de acoplamiento (J)

utilizando la ecuacion (2,3).5+%

Jae = (7,297 — 7,259) = 0,038 - 300
Jae = 11,4 Hz

Jea = (6,632 — 6,578) = 0,054 - 300
Jea = 16,2 Hz

Asimismo se realizé el célculo para las sefiales b y ¢ para confirmar el tipo de

sustitucién en el anillo aromatico.

Jve = (6,931 — 6,902) = 0,029 - 300
.]bC = 817 HZ

Jep = (7,510 — 7,481) = 0,029 - 300
]Cb = 8;7 HZ

La Tabla 3.5 presenta el resumen del analisis espectroscopico para la

molécula sintetizada.
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Tabla 3.5. Resumen de la determinacion estructural por RMN *H para

4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

NUumerode  Desplazamiento

Sefial hidrégenos & (ppm) Area J (Hz)
a 3 3,840 3,796 -
b 2 6,931-6,902 3,100 8,7
C 2 7,510-7,481 2,991 8,7
d 1 7,297-7,259 1,000 11,4
e 1 6,632-6,578 1,169 16,2
f 3 2,358 3,425 -

Se puede observar que la constante de acoplamiento (J) para los hidrégenos b
y c es de 8,7 Hz, lo que confirma que dichos hidrogenos se encuentran en posicion

orto entre si (ver Anexo N° 10)

Por otro lado, la (J4.) es de 11,4 Hz, mientras que la (J,4) es de 16, 2 Hz,
dichos resultados confirman la configuracion trans del doble enlace (ver Anexo N°

10) originado por las sefiales de los protones d y e.

Asimismo, para confirmar la asignacién de sefiales del espectro de RMN *H a
los resultados explicados anteriormente, se procede a dividir las areas de integracion

y el nimero de hidrégenos de un carbono de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

AreaH, 3,796 _ = A
AreaHy 3425 3,00
AreaH, 1,169 1169 ~ 290 _ 1 o
AreaHy 1,000 77 T 1,00
Area H, 3,100 L036 2,00 100
AreaH, 2991 7" T 200
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Luego de revisar los valores obtenidos; producto de la relacion entre areas
experimentales y areas teoricas, podemos afirmar que la asignaciéon de sefiales ha
sido la correcta y por lo tanto se consiguid sintetizar 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-

ona.
2.5. Espectro de RMN “*C de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Un espectro de RMN *3C tiene como principal ventaja la elucidacién del
esqueleto carbonado de forma directa, el nimero de sefiales informa sobre la
variedad de carbonos, y sus desplazamientos quimicos se relacionan con ambientes

quimicos particulares.

En la Fig. 3.11 se presenta la formula de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona, a la

cual se le ha asignado una letra para cada clase de carbono.

Fig. 3.11. Estructura de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona identificando las distintas

sefiales de carbono con asignacion de letras.
La Fig. 3.12 presenta el espectro RMN **C de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-

ona, donde se puede apreciar que el desplazamiento quimico § (ppm) se encuentra en

un intervalo de mas de 200 ppm, esta mayor extension facilita su interpretacion.
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Fig. 3.12. Espectro RMN *3C de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Se puede apreciar diferentes sefiales, que no sélo corresponden a las
propuestas para el producto sintetizado, sino que evidencian la presencia de
impurezas que no lograron ser removidas por la destilacion de alto vacio. Por otro
lado, las sefiales comprendidas entre 77,543 y 76,695 ppm pertenecen al solvente
residual CDCl3

La sefial h a 198,530 ppm corresponde al atomo de carbono enlazado al grupo
carbonilo, la sefial b a 161,601 ppm corresponde al carbono aromatico que tiene
como sustituyente un grupo metoxi, la sefial f a 143,337 ppm pertenece al CH unido
al anillo aromatico, la sefial e a 129,989 ppm se asigna para el carbono aromatico que
tiene como sustituyente un CH, la sefial d a 127,006 ppm se asigna a un carbono

aromatico.
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De forma anéloga, la sefial g a 124,981 ppm corresponde al &tomo de carbono
CH que se encuentra unido al grupo carbonilo; la sefial ¢ a 114,311 pertenece a un
carbono que forma parte del anillo aromatico, luego a 55,397 ppm se puede apreciar

la sefial a correspondiente al carbono unido al grupo metoxi (ver Anexo N° 11).

Finalmente, la sefial i a 30,804 ppm pertenece al carbono del metilo unido al
carbonilo. La Tabla 3.6 presenta el resumen del anélisis espectroscépico de RMN *C

para la molécula sintetizada.

Tabla 3.6. Resumen de la determinacién estructural por RMN *3C para
4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

" Desplazamiento & Tipo de atomo de
Seiial
(ppm) carbono
Eter alifatico
a 55,397 — O—CH,
Aromatico
b 161,601 heterosustituido
C—OR
A 114311 Aromatico
C—H
q 127,006 Aromatico
C—H
Aromatico sustituido
e 129,989 %C/R
|
Alqueno
f 143,337 —Cc=
H
Algueno
g 124,981 —Cc—
H
Cetona conjugada
h 198,530 lcl)
. Alcano
i 30,804 —CH,
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2.6. Espectro de RMN bidimensional COSY de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-

ona.

La Fig. 3.13 presenta el espectro COSY de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona,
donde cada eje es un espectro unidimensional de RMN *H. La diagonal (del extremo
inferior izquierdo hasta el extremo superior derecho) indica la correlacién de una
sefial consigo misma, por lo que al trazar esta linea, dichas sefiales no se toman en

cuenta. Las sefiales que quedan fuera de la diagonal se denominan picos cruzados y

son los que proporcionan informacién Gtil " **
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Fig. 3.13. Espectro COSY de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

(L :
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

A partir del espectro COSY presentado en la Fig. 3.13 se realizo las
proyecciones de las sefiales que quedaron fuera de la diagonal. Luego de realizar
dicho analisis se concluye que el hidrégeno b es adyacente al hidrogeno c y este a su

vez es adyacente al b.

Por otro lado, se puede apreciar la interaccion entre el hidrogeno e y el
hidrogeno c, este fendmeno se debe a la naturaleza del doble enlace, ya que al estar
en configuracién trans el hidrégeno ¢ se encuentra mas préximo al hidrégeno e.
Estas correlaciones concuerdan con la identificacion de hidrogenos realizada en la

seccion 2.4 del presente capitulo.

Mientras, las sefiales que se encuentran encerradas en un circulo azul,
corresponden a impurezas presentes en la muestra y que carecen de utilidad en el
proceso de elucidacion estructural. Finalmente, la Fig. 3.14 presenta el modelo de

barras y esferas®’ para 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Fig. 3.14. Modelo de barras y esferas para 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

3. Evaluacion de la actividad antisolar in vitro de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-
ona.

3.1. Estudio espectrofotométrico de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Un punto clave para evaluar la efectividad de una molécula como un potencial
protector solar, es su absorcion en el espectro UV.®*"° Para la obtencién del espectro
de absorcion de la molécula sintetizada se procedi6 tal como se indico en el apartado
8.1.1 del capitulo 1.
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La Fig. 3.15 presenta el espectro de absorcién en la region UV-visible de 4-(4-
metoxifenil)-3-buten-2-ona en etanol, cuya longitud de onda méaxima se registro en el
pico 1 a los 319,50 nm. Por tratarse de una enona conjugada se deduce que las

transiciones energéticas del sistema conjugado son del tipo w —» 7* y n — *.*

0.405 T T T =

0300

Abs.

0.200

0.100

0.004 | | |
200.00 300.00 400.00 500.00 600.00
nm.

Fig. 3.15. Espectro UV-visible de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona en etanol.

La Tabla 3.7 presenta todas las sefiales de absorcion generadas por la molécula
obtenida y que fueron presentadas en la Fig. 3.15 en forma de indices numéricos.
Asimismo, se observa que la mayor region de absorcion se produce en la zona

catalogada como UVB, lo cual confirma su posible efecto como protector solar.” 2

Tabla 3.7. Andlisis espectrofotométrico de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Sefal Pico/Valle Longitud de Absorbancia
onda A (nm)
1 Pico 319,50 0,348
2 Pico 229,00 0,231
3 Valle 473,00 0,042
4 Valle 254,50 0,079
5 Valle 210,50 0,164
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Adicionalmente, para calcular el coeficiente de absortividad molar (&) se
procedio tal como se detall6 en la seccion 8.1 del capitulo Il. La Tabla 3.8 presenta
los distintos valores de absorbancia obtenidos para cada concentracion de 4-(4-

metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Tabla 3.8. Concentraciones y absorbancias de
4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona en etanol.

Conc. Abs
(mg LY Abs 1 Abs 2 Abs 3 Promedio DS
2,50 -10° 0,106 0,120 0,102 0,109 0,009
5,00 - 10 0,165 0,160 0,165 0,163 0,003
7,50 - 10° 0,223 0,206 0,216 0,215 0,009
1,00 - 107 0,274 0,251 0,286 0,270 0,018
1,25- 107 0,331 0,299 0,358 0,329 0,030

La Fig. 3.16 presenta la grafica de regresion lineal obtenida a partir de la
correlacién entre el rango de concentraciones y el valor promedio de las lecturas de
absorbancia para cada punto.

0.40
®  Absorbancia 1
0.35 ® Absorbancia 2 A
’ A Absorbancia 3
v Absorbancia Prom
0.30 Linear "Absorbancia Prom" °®
@
2 0.25
I
2
2
£ 0.20
<
0.15
0.10

T T T T T
2.50x10® 5.00x10°® 7.50%x10°® 1.00x10° 1.25x10°
Concentracion (M)

Fig. 3.16. Grafica de calibracion para 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.
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Se obtuvo un coeficiente de correlacion lineal (r2) de 0,9994; una pendiente
(b) igual a 21 880 y un intercepto (a) de 0,053. A continuacion se presenta el
modelo matematico obtenido por el método de los minimos cuadrados.

y = 21880x + 0,0534 (3.1)

La relacion dada entre la concentracion y la absorbancia, se expresa mediante
una estadistica de regresion, tal como se indica en la Tabla 3.9.

Tabla 3.9. Estudio de linealidad de la gréfica de calibracion.

Estadisticas de la regresion

Coeficiente de correlacion maltiple 0.9997

Coeficiente de determinacion (%) 0.9994

(r2) ajustado 0.9992

Error tipico 0.0024
Observaciones 5

También, se realiz6 un analisis estadistico para la evaluacion del coeficiente de
correlacion, encontrado los valores de 70,689 para t,.gresion Y 3,182 para tyqp;q (Ver
Anexo N° 12); de esta forma se confirma la alta correlacién existente entre
absorbancia y concentracion. Los resultados del analisis de varianza se presentan en
la Tabla 3.10.

Tabla 3.10. Andlisis de varianza para la determinacion de la linealidad.

Grados de Suma de Promedio de E Valor
Libertad cuadrados cuadrados criticode F
Regresion 1 0,0299 0,0299 5142,357 5,98 -10°
Residuos 3 1,75 -10° 5,82-10°
Total 4 0,0299
Coeficientes ::I:gg Estaollstlco Probabilidad  Inferior 95%  Superior 95%
Intercepcion 0,0534 0,0025 21,0944 0,0002 0,0453 0,0614
CO”C‘(T;I;&C'O” 21880 30511690 71,7102  598-10°  20908,9820 22 851,0180
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Con los diferentes valores obtenidos en la Tabla 3.10, se calculé el intervalo de
confianza al 95% para la pendiente ya que esta corresponde al coeficiente de

absortividad molar, tal como se demostro en la ecuacion (2.15).

€ =21880 +£971,98

De esta manera, se puede corroborar que 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona
presenta importantes propiedades de absorcion UVB. Asimismo, debido a su alto
coeficiente de absortividad molar, esta sustancia puede originar un SPF aun mayor

cuando este formulada apropiadamente.”® "

4. Sintesis de 1,5-di(4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

Se sintetiz6  1,5-di  (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona  siguiendo el
procedimiento indicado en la seccién 5.2 del capitulo Il (ver Anexo N° 3),

obteniendo cristales de color amarillo con un porcentaje de rendimiento de 85 %.>’

1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona fue obtenida por el ataque del i6n
enolato de la acetona a 4-metoxibenzaldehido. La doble pérdida de agua del
producto aldélico formado como intermediario, resulta particularmente simple
debido al doble enlace conjugado, no sélo con el carbonilo sino también con los dos
anillos aromaticos. El producto de la sintesis realizada es de configuracion trans para
el doble enlace «, 3 insaturado, dicha configuracion fue confirmada por el valor de la

constante de acoplamiento (J) proporcionada en el analisis por RMN de 'H.

La Fig. 3.17 (A) presenta el mecanismo de reaccién para la obtencion
intermediaria de la 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona, que al formar su
correspondiente i6n enolato es atacada por el 4-metoxibenzaldehido, formando asi un
nuevo enlace C-C que luego serd deshidratado de forma inmediata tal como lo

presenta el mecanismo de reaccion propuesto en la Fig. 3.17 (B).

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM At DE SANTA MARIA

Por otra parte, es de resaltar que la formacion de este nuevo enlace a,f3
insaturado, proporcionara una estabilidad mucho mayor al sistema resonante de la

molécula obtenida, convirtiéndola a su vez en una estructura simétrica.>®

G
H
ch)J\'/Z’\ 4\6 OH

H -
H Base
1. La acetona con &tomos de
hidrogeno o se convierte en
presencia de una base en su ion 1
enolato.
| |
0 .,0"7 H
H,O + )J\@ H
2 H5C CI:/\/
H
Donador
nucleéfilico o
| ,c~~ Aceptor
2. ElI i6n enolato actia como un electrofilico
donador nucledfilo y se adiciona
al grupo carbonilo electrofilico del 2
4-metoxibenzaldehido.
e
o: O
CH,
H3C\o
3. Debido a la reaccion se produce un
ion alcoxido como intermediario 3 | 1o
s RE ) Iy 2
tetraedrico; la protonacién de este
i6n produce un aldol neutro.
OH O
CHs
H3C\O
| |
4. La pérdida de agua es fécil a causa de
la conjugacién extendida entre el 4l 0
grupo carbonilo y el anillo aromatico, 2 Nuevo enlace C-C
resultando un enlace a,f - insaturado. [ o
AN
B SCH,
H3C\o

(A)
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:0:
NS r\/H"\e..
E ) ¢ : OH
HiCo g H H Base
5. La 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-
ona con atomos de hidrégeno «;
en presencia de una base se 5
convierte en su ion enolato.
0 Oﬁ H
X E_H
HZO ¥ ?..
H3C\O H
Donador
nucleofilico 0
HaC”
6. El i6n enolato actua como un *  Aceptor
donador nucleofilico adicionandose electrofilico
al grupo carbonilo electrofilico del 6
4-metoxibenzaldehido.
L.©
o :0:
A
. Ul
3 \O O/ 3

7. Lareaccion produce un ién alcéxido
como un intermediario tetraédrico;
la protonacion de este ion produce
un aldol neutro.

8. La deshidratacion del aldol es factible
debido a la conjugacion extendida
entre el grupo carbonilo y el anillo
aromatico, obteniendo un enlace o,p-
insaturado

(B)
Fig. 3.17. (A) y (B) mecanismo de reaccion para explicar la formacion de 1,5-di

(4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.
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4.1. Determinacion del punto de fusion de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-
3-ona.

El intervalo del punto de fusion encontrado para 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-
pentadien-3-ona fue de 130,6-131,5° C, lo cual indica que el producto obtenido esta

puro. Dicho valor corresponde con el reportado por Vanchinathan.>’

4.2. Cromatografia en capa fina (TLC) de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-
3-ona.

Para comprobar cualitativamente la pureza del producto sintetizado, se
procedio tal como se indica en el apartado 6.2 del capitulo II. La Fig. 3.18 presenta la
cromatografia en capa fina (TLC) de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona, en

la cual se aprecia la aparicion de una sola mancha de color rojo.

Fig. 3.18. Cromatografia en capa fina (TLC) de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-

3-ona.

La distancia recorrida por 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona fue 1,8
cm, mientras que la del solvente fue de 8,2 cm. Utilizando la ecuacién (2.1), se

calculd el valor de Ry el cual resulto ser de 0,22.
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4.3. Espectro IR de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

Con el objetivo de identificar los principales grupos funcionales de la molécula
obtenida, se realizd un barrido por espectroscopia infrarroja tal como se indic6 en el

numeral 7.1.2 del capitulo 1l. La Fig. 3.19 presenta el espectro obtenido.

MTA 2

= Mt

sl Estiramiento C — H Estiramiento C - H
aromatico alquilo
a0
g Estiramiento C - H
g alqueno
5 Estiramiento C=0
B - cetona conjugada
55‘
v od

= \ “Huella dactilar”

1 I L | il i L PR L S IR ! I 1 Y T L i PR
3800 3600 3400 3200 3000 2600 2800 2400 2200 2000 1800 1800 1400 1200 1000 800 600 400
Wavenumber

Fig. 3.19. Espectro FT-IR de la 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

En la zona de los grupos funcionales (4000-1600 cm™) se aprecia bandas de
absorcion débiles (d) entre 3100 y 3000 cm™ correspondientes al estiramiento C—H
del anillo aromatico, asimismo se observa bandas de absorcion debil (d) entre 3000 y

2900 cm™ propios del estiramiento C—H del alqueno conjugado con el carbonilo.

Por otro lado, se aprecia una banda de absorcién débil (d) a 2839 cm™ propia
del estiramiento C—H de un grupo metoxi, de igual modo, se observa una sefal
moderada (m) ubicada a 1654 cm™ correspondiente al estiramiento C=0
caracteristico del grupo carbonilo perteneciente a una enona conjugada, la cual

debilita considerablemente su absorcion.

La Tabla 3.11 presenta las principales sefiales de los grupos funcionales

identificados en el espectro IR de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.
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Tabla 3.11. Frecuencias de absorcion IR de los grupos funcionales de

1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

Grupo funcional Absorcién (cm™) Intensidad
Anillo aromético

@ 3100 — 3000 Débil (d)

Algueno conjugado

3000 — 2900 Débil (d)
Eter metilico -
CHg—O— 2839 Débil (d)
Cetona
(l)l 1654 Moderada (m)
_C_

4.4. Espectro RMN *H de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

La Fig. 3.20 presenta la estructura de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-
ona, a la cual se le ha asignado una letra distinta para cada clase de proton.

Fig. 3.20. Estructura de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona identificando las
distintas sefiales de protones.

Se pudo apreciar la existencia de cinco sefiales diferentes, las cuales fueron

confirmadas en el espectro de RMN *H que se presenta en la Fig. 3.21.
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Fig. 3.21. Espectro RMN *H de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

En la zona denominada campo bajo se puede apreciar un doblete (d) entre
7,740 y 7,687 ppm que corresponden a la sefial d con un éarea de integracion igual a
1,889; seguidamente se aprecia un multiplete (m) entre 7,595 y 7,566 ppm

correspondiente a la sefial ¢ con un area de integracién de 3,837.

A continuacion, aparece un doblete (d) comprendido entre 6,994 y 6,965 ppm
perteneciente a la sefial b con un &rea de integracion aproximada de 1,033; luego, se
observa un multiplete (m) entre 6,941 y 6,925 correspondiente a la sefial e la cual

posee un area de 4,639.
En zona denominada campo alto aparece una sefial a 3,859 ppm que

corresponde a un singulete (s) que pertenece al protén a y presenta un area de

integracion de 5,753.
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Con la finalidad de estudiar la configuracién del enlace insaturado presente
entre las sefiales d y e, se procedio a calcular las constante de acoplamiento (J)

utilizando la ecuacién (2.3).

Jae = (7,740 — 7,687) = 0,053 - 300
]de = 15,9 Hz

Jea = (6,941 — 6,926) = 0,015 - 300
]ed = 415 HZ

Ademas, se realizo el célculo para las sefiales b y ¢ para confirmar el tipo de

sustitucion en el anillo aromatico.*¢™*

Jpe = (6,994 — 6,965) = 0,029 - 300
]bC = 8;7 HZ

Jep = (7,595 — 7,566) = 0,029 - 300
]Cb = 817 HZ

La Tabla 3.12 presenta el resumen del andlisis espectroscépico para la

molécula sintetizada.

Tabla 3.12. Resumen de la determinacién estructural por RMN *H para
1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

NUimerode  Desplazamiento

Sefial hidrégenos 5 (ppm) Area J (Hz)
a 6 3,859 5,753 -
b 4 6,994-6,965 1,033 8,7
C 4 7,595-7,566 3,837 8,7
d 2 7,740-7,687 1,889 15,9
e 2 6,941-6,925 4,639 4,5
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Se aprecia que la constante de acoplamiento (J) para los hidrogenos b y ¢ es de
8,7 Hz, lo que confirma que dichos hidrégenos se encuentran en posicion orto entre
si (ver Anexo N° 10), por lo tanto se trata de un anillo aromatico disustituido en

posicion para.

Por otro lado, la (J;.) es de 15,9 Hz, mientras que la (J.4) es de 4,5 Hz, la
primera (J) confirman la configuracién trans del doble enlace (ver Anexo N° 10)
originado por las sefiales de los protones d y e. El Segundo valor de (J) resulta ser
extrafio para confirmar la configuracién del enlace insaturado, esto probablemente al

alto grado de conjugacion que presenta el producto obtenido.

De igual modo, para confirmar la asignacion de sefiales del espectro de RMN
'H a los resultados explicados anteriormente, se procedié a dividir las areas de
integracion y el numero de hidrogenos de un carbono de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-

pentadien-3-ona, tal como se muestra a continuacion.

AreaH, 5753 AL MY
AreaH, 3,837 4,00
AreaHy, + AreaH, 1,033 +4,639 _ 2003 = 220 _ 2 00
Area Hy - 1,889 T T 200 7
AreaH, 3,837 4,00
= = 2,031 ~ —— = 2,00

AreaHy; 1,889 2,00

Después, de revisar los valores obtenidos; producto de la relacion entre areas
experimentales y areas teoricas, podemos concluir que la asignacion de sefiales ha
sido la correcta y por lo tanto se consiguié sintetizar y elucidar 1,5-di (4-

metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE 1 %, UNIVERSIDAD

CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

45. Espectro de RMN **C de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

La Fig. 3.22 presenta la estructura de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-

ona, a la cual se le ha asignado una letra para cada tipo de carbono.

Fig. 3.22. Estructura de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona identificando las

distintas sefiales de carbono.

La Fig. 3.23 presenta el espectro RMN **C de la sustancia sintetizada, se puede
apreciar que el espectro se encuentra completamente desacoplado, lo cual facilita su

interpretacion.

12mg

166.845
161.5
—142.691
—_—130.106
— 127,600
7.4%6
3
T6, 648

—123.470
—114.408

%
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Fig. 3.23. Espectro RMN “*C de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.
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La sefial h a 188,865 ppm corresponde al &tomo de carbono enlazado al grupo
carbonilo, la sefial b a 161,539 ppm pertenece al carbono aromatico que tiene como
sustituyente un grupo metoxi, la sefial f a 142,691 ppm corresponde al CH unido al
anillo aromatico, la sefial e a 130,106 ppm se asigna para el carbono aromatico que
tiene como sustituyente un CH perteneciente al alqueno, la sefial d a 127,600 ppm se
asigna a un carbono aromatico (ver Anexo N° 11)

La sefial g a 123,470 ppm corresponde al &tomo de carbono CH del alqueno
unido al grupo carbonilo; la sefial ¢ a 114,408 pertenece a un carbono que forma
parte del anillo aromatico, luego a 55,415 ppm se puede apreciar la sefial a
correspondiente al atomo carbono unido al grupo metoxi. La Tabla 3.13 resume el

analisis espectroscopico por RMN *3C.

Tabla 3.13. Resumen de la determinacion estructural por RMN **C para
1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

b Desplazamiento & Tipo de atomo de
Sefal
(ppm) carbono
Eter alifatico
a 55,415 —O—CH,
Aromatico
b 161,539 heterosustituido
C—OR
L 114,408 Aromatico
C—H
q 127,600 Aromatico
C—H
Aromatico sustituido
e 130,106 %C/R
|
Algqueno
f 142,691 —Cc—
H
Alqueno
g 123,470 —c—
H
Cetona conjugada
h 188,865
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4.6. Espectroscopia de RMN bidimensional COSY de 1,5-di (4-metoxifenil)-

1,4-pentadien-3-ona.

La Fig. 3.24 presenta el espectro COSY de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-
pentadien-3-ona, donde cada eje es un espectro unidimensional de RMN 'H. La
diagonal (del extremo inferior izquierdo hasta el extremo superior derecho) indica la
correlacion de una sefial consigo misma, por lo que no se toma en cuenta para la

interpretacion.®” 4
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Fig. 3.24. Espectro COSY de
1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.
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A partir del espectro COSY presentado en la Fig. 3.24 se realiz6 las
proyecciones de las sefiales que quedaron fuera de la diagonal. Luego de realizar
dicho analisis se concluye que el hidrégeno b es adyacente al hidrogeno c y este a su

vez es adyacente al b.

También, se puede apreciar la interaccion entre el hidrogeno d y el hidrégeno
e, lo cual confirma la existencia del doble enlace trans, asimismo hidrégeno ¢ se
encuentra mas proximo al hidrégeno e, producto de esta configuracion, se confirma
la anomalia de la constante de acoplamiento

Estas correlaciones concuerdan con la identificacion de hidrégenos realizada
en la seccién 4.3 del presente capitulo. Finalmente, la Fig. 3.25 presenta el modelo de
barras y esferas para 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

Fig. 3.25. Modelo de barras y esferas para

1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

5. Evaluacion de la actividad antisolar in vitro de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-

pentadien-3-ona.

5.1. Estudio espectrofotométrico de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

La Fig. 3.26 presenta el espectro de absorcion en la region UV-visible de 1,5-

di(4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona en etanol, cuya longitud de onda maxima se
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registro en el pico 1 a los 367,00 nm. Por tratarse de una enona conjugada se deduce

que las transiciones energéticas del sistema conjugado son del tipor - *yn - ™.

0.672 T T T

0.600 I

0.400

Abs.

0.200

0016L ' ' '
200.00 300.00 400.00 500.00 600.00
nm.

Fig. 3.26. Espectro UV-visible de 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona en
etanol.

La Tabla 3.14 presenta todas las sefiales de absorcion generadas por la
molécula en solucion etandlica y que fueron presentadas en la Fig. 3.26 en forma de
indices numéricos. Se observa que la mayor region de absorcién se produce en la
zona catalogada como UVA, lo cual resulta interesante, ya que abarca un rango

distinto al de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona.

Tabla 3.14. Andlisis espectrofotométrico de
1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

Sefal Pico/Valle Longitud de Absorbancia
onda A (nm)
1 Pico 367,00 0,357
2 Pico 242,00 0,269
3 Valle 283,50 0,112
4 Valle 222,50 0,201
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Para calcular el coeficiente de absortividad molar (&) se procedié tal como se
detall6 en el apartado 8.1.2 del capitulo Il. La Tabla 3.15 presenta los distintos
valores de absorbancia obtenidos para cada concentracion de 1,5-di (4-metoxifenil)-

1,4-pentadien-3-ona.

Tabla 3.15. Concentraciones y absorbancias de
1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

Conc. Abs
(mg LY Abs 1 Abs 2 Abs 3 Promedio DS
2,50 -10° 0,121 0,100 0,115 0,112 0,011
5,00 - 10 0,196 0,170 0,188 0,185 0,013
7,50 - 10° 0,271 0,247 0,271 0,263 0,014
1,00 - 107 0,350 0,322 0,347 0,340 0,015
1,25- 107 0,421 0,400 0,426 0,416 0,014

La Fig. 3.27 presenta la grafica de regresion lineal obtenida a partir de la
correlacién entre el rango de concentraciones y el valor promedio de las lecturas de

absorbancia para cada punto.

0.45 - m  Absorbancia 1
] ® Absorbancia 2
0.40 - A Absorbancia 3
i v Absorbancia Prom
0.35 - Linear "Absorbancia Prom"
© |
'© 0.30
[
m B
2
S 0.25 4
[%2)
9 |
< 0.20-
0.15 -
0.10

T T T T T T T T T T
2.50x10® 5.00x10°® 7.50x10°® 1.00x10° 1.25x10°
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Fig. 3.27. Grafica de calibracion para
1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.
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Se obtuvo un coeficiente de correlacion lineal (r2) de 0,9999; una pendiente
(b) igual a 30 493 y un intercepto (a) de 0,0343. A continuacion se presenta el
modelo matematico obtenido por el método de los minimos cuadrados.

y = 30493x + 0,0343 (3.2)

La relacion dada entre la concentracion y la absorbancia, se expresa mediante
una estadistica de regresion, tal como se indica en la Tabla 3.16.

Tabla 3.16. Estudio de linealidad de la grafica de calibracion.

Estadisticas de la regresion

Coeficiente de correlacion maltiple 0.9999

Coeficiente de determinacion (%) 0.9999

(r2) ajustado 0.9998

Error tipico 0.0015
Observaciones 5

Adicionalmente, se realizd un analisis estadistico para la evaluacién del
coeficiente de correlacion, encontrado los valores de 173,187 para t,¢gresisn Y 3,182
para tiqpiq (Ver Anexo N° 12); de esta forma se confirma la alta correlacion existente
entre absorbancia y concentracion. Los resultados del analisis de varianza se

presentan en la Tabla 3.17.

Tabla 3.17. Andlisis de varianza para la determinacion de la linealidad.

Grados de Suma de Promedio de E Valor
Libertad cuadrados cuadrados critico de F

Regresion 1 0,0581 0,0581 25681,0262 5,36 - 10"

Residuos 3 6,79 - 10° 2,26 -10°

Total 4 0,0581
Coeficientes 5;2; Estadtlstlco Probabilidad  Inferior 95%  Superior 95%
Intercepcion 0,0343 0,0016 21,7400 0,0002 0,0293 0,0393
Conc?:/':;acmn 30493 1902824 160,2530  536-107  29887,7697  31098,8970
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Con los valores obtenidos en la Tabla 3.17, se calcul6 el intervalo de confianza
al 95% para la pendiente ya que esta corresponde al coeficiente de absortividad
molar, tal como se demostro en la ecuacion (2.15).

e = 30493 £605,56

De esta manera, se puede corroborar que 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-

3-ona presenta importantes propiedades de absorcion UVA

6. Determinacion del coeficiente de absortividad molar de dos filtros solares

certificados.
6.1. Estudio espectrofotométrico de Eusolex® 2292.
La Fig. 3.28 presenta el espectro de absorcion en la region UV-visible del
Eusolex® 2292 en etanol, cuya longitud de onda maxima se registré en el pico 1 a los

309,50 nm, registrando una absorbancia de 0,365.

0.600

0.400

Abs.

0.200

0.000 1 | 1 |
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Fig. 3.28. Espectro UV-visible de Eusolex® 2292.
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Para calcular el coeficiente de absortividad molar (&) se procedié tal como se
detallé en la seccién 9.1 del capitulo II. La Tabla 3.18 presenta los distintos valores
de absorbancia obtenidos para cada concentracion de Eusolex® 2292 cuya estructura

se presentd en el apartado A de la seccion 6.1.5 del capitulo I.

Tabla 3.18. Concentraciones y absorbancias de Eusolex® 2292.

(ri;rf"l) Abs 1 Abs 2 ABS3 oAr:; o DS
250-10° 0,116 0,113 0,118 0,116 0,003
500.10° 0,182 0,175 0,179 0,179 0,004
750-10° 0,236 0,233 0,239 0,236 0,003
1,00-10° 0,297 0,296 0,296 0,296 0,001
125.10° 0,363 0,362 0,358 0,361 0,003

La Fig. 3.29 presenta la grafica de regresion lineal obtenida a partir de la
correlacién realizada entre el rango de concentraciones y el valor promedio de las

lecturas de absorbancia para cada punto.
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Fig. 3.29. Gréfica de calibracion para Eusolex® 2292.
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Se obtuvo un coeficiente de correlacion lineal (2) de 0,9996; una pendiente
(b) igual a 24 333 y un intercepto (a) de 0,0550. A continuacion se presenta el
modelo matematico obtenido por el método de los minimos cuadrados.

y =24 333x + 0,0550 (3.3)

La relacion dada entre la concentracion y la absorbancia, se expresa mediante
una estadistica de regresion, tal como se indica en la Tabla 3.19.

Tabla 3.19. Estudio de linealidad de la grafica de calibracion.

Estadisticas de la regresion

Coeficiente de correlacion maltiple 0.9998

Coeficiente de determinacion (%) 0.9996

(r2) ajustado 0.9995

Error tipico 0.0021
Observaciones 5

Asimismo, se realizé un analisis estadistico para la evaluacion del coeficiente

de correlacion, encontrado los valores de 86,585 para t,egresisn Y 3,182 para tigpiq

(ver Anexo N° 12); de esta forma se confirma la correlacion entre absorbancia y
concentracion. Los resultados del analisis de varianza se presentan en la Tabla 3.20.

Tabla 3.20. Analisis de varianza para la determinacion de la linealidad.

Grados de Suma de Promedio de Valor
Libertad cuadrados cuadrados critico de F
Regresion 1 0,0370 0,0370 8143,3374 2,99 -10°
Residuos 3 1,36 - 10° 4,54 -10°
Total 4 0,0370
Coeficientes 5;2; EStaO,I[IStICO Probabilidad  Inferior 95%  Superior 95%
Intercepcion 0,0550 0,0022 24,6144 0,0001 0,0479 0,0621
CO”C‘(T}I;&C'O” 24333 269,6500 90,2404 209.10° 234751868  25191,4799
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Con los valores obtenidos en la Tabla 3.20, se calcul6 el intervalo de confianza
al 95% para la pendiente debido a que dicho valor corresponde al coeficiente de

absortividad molar.
e =24 333 £858,15
6.2. Estudio espectrofotométrico de Eusolex® 9020.

La Fig. 3.30 presenta el espectro de absorcion en la region UV-visible del
Eusolex® 9020 en etanol, cuya longitud de onda maxima se registré en el pico 1 a los

359 nm, registrando una absorbancia de 0,476.”*""
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Fig. 3.30. Espectro UV-visible del Eusolex® 9020.
Para calcular el coeficiente de absortividad molar (&) se procedié tal como se

detallé en el apartado 9.2 del capitulo Il. La Tabla 3.21 presenta los distintos valores

de absorbancia obtenidos para cada concentracion de Eusolex® 9020.
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Tabla 3.21. Concentraciones y absorbancias de Eusolex® 9020.
Conc. Abs

(mg LY Abs 1 Abs 2 Abs 3 Promedio DS
2,50 - 10 0,136 0,137 0,132 0,135 0,003
5,00 - 10°° 0,218 0,215 0,220 0,218 0,003
7,50 - 10° 0,309 0,306 0,307 0,307 0,002
1,00 - 10° 0,394 0,401 0,397 0,397 0,004
1,25-10° 0,481 0,476 0,483 0,480 0,004

La Fig. 3.31 presenta la grafica de regresion lineal obtenida a partir de la
correlacion realizada entre el rango de concentraciones y el valor promedio de las

lecturas de absorbancia para cada concentracion.
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Fig. 3.31. Gréfica de calibracion para Eusolex® 9020.
Se obtuvo un coeficiente de correlacion lineal (r2) de 0,9997; una pendiente
(b) igual a 34 786 y un intercepto (a) de 0,0466. A continuacion se presenta el

modelo matematico obtenido por el método de los minimos cuadrados.

y = 34 786x + 0,0466 (3.4)
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La relacién dada entre la concentracion y la absorbancia, se expresa mediante

una estadistica de regresion, tal como se indica en la Tabla 3.22.

Tabla 3.22. Estudio de linealidad de la grafica de calibracion.

Estadisticas de la regresion

Coeficiente de correlacion maltiple 0.9999

Coeficiente de determinacion (r?) 0.9997

(r?) ajustado 0.9996

Error tipico 0.0026
Observaciones 5

Asimismo, se realiz6 un andlisis estadistico para la evaluacion del coeficiente

de correlacion, encontrado los valores de 99,990 para t,qgresion Y 3,182 para tiqpiq;

de esta forma se confirma la correlacion entre absorbancia y concentracion. Los

resultados del andlisis de varianza se presentan en la Tabla 3.23.

Tabla 3.23. Andlisis de varianza para la determinacion de la linealidad.

Grados de Suma de Promedio de E Valor
Libertad cuadrados cuadrados criticode F
Regresion 1 0,0756 0,0756 11032,222  1,90-10°
Residuos 3 2,06 -10° 6,85-10°
Total 4 0,0756

Error Estadistico

Coeficientes tipico ¢ Probabilidad Inferior 95%  Superior 95%
Intercepcion 0,0466 0,0027 16,9573 0,0004 0,0378 0,0553
Conc‘z:;;ac'on 34786  331,1931 1050344  1,90-10°  33732,6623  35480,6710

Con los valores obtenidos en la Tabla 3.23, se calcul6 el intervalo de confianza
al 95% para la pendiente debido a que dicho valor corresponde al coeficiente de

absortividad molar.

€ =34786 +1054,00
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7. Comparacion de los coeficientes de absortividad molar de los productos

sintetizados y de dos filtros solares certificados.

Una vez realizado el analisis espectrofotométrico, se procedié a realizar una
comparacioén de las principales caracteristicas de los productos obtenidos por sintesis
quimica y los filtros solares certificados. La Tabla 3.24 resume de manera concisa los

resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion.

Tabla 3.24.Comparacion de los coeficientes de absortividad molar de los productos

sintetizados versus dos filtros certificados.

A
Nombre Estructura maxima (&)
(nm)
o)
4-(4- <
metoxifenil)- CHg 319,50 21880
3-buten-2-ona HaC
o)
Eusolex® N
2902 o/\(\/\ 309,50 24333
Hg,c\O
1,5-di (4- O
metoxﬁen.ll)- ™ = 367.00 30493
1,4-pentadien- e c
3-ona, 3 \O O/ H3
(0244 (0)
Eusolex®
: 47
9020 HsC O O o/CH3 359,00 34786
HsC

CH;

De la Tabla 3.24, se puede concluir que las estructuras presentan cierta similitud,
es decir 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona, presenta similar longitud de onda méaxima
que el producto comercial Eusolex® 2292. Por otro lado, 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-
pentadien-3-ona presenta caracteristicas semejantes al Eusolex® 9020, por lo que, se
concluye que los productos sintetizados tienen un gran potencial para funcionar

como filtros solares en la formulacién de bloqueadores.” ™
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CONCLUSIONES

1. Se sintetizd 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona y 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-
pentadien-3-ona mediante reacciones de condensacion aldolica cruzada de
Claisen—Schmidt en medio alcalino, utilizando como reactivos 4-

metoxibenzaldehido y acetona.

2. La elucidacion estructural de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona y 1,5-di (4-
metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona, se realizd empleando técnicas de
espectroscopia IR y espectroscopia de RMN de *H, **C, COSY, comprobando

de esta forma la identificacion de los productos obtenidos.

3. Mediante la técnica de espectroscopia UV-visible, se demostré la efectividad
de 4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona y 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-
como potenciales filtros solares, ya que ambas moléculas reportaron
coeficientes de absortividad molar (¢) muy similares a los de filtros

certificados.
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SUGERENCIAS

1. Formular y evaluar un bloqueador solar utilizando como ingredientes activos
4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona y 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-
ona, previo estudio de toxicidad.

2. Realizar un estudio para determinar el factor de proteccion solar (FPS) de 4-

(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona y 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.

3. Evaluar la absorcion percutanea de los bloqueadores formulados a partir de 4-

(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona y 1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona.
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ANEXO N° 1

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LOS REACTIVOS UTILIZADOS
EN LA SINTESIS ORGANICA

A. 4-METOXIBENZALDEHIDO para sintesis.
~o
H3C\O
CgHgOz
4 — (CH30)CgH,CHO

Nro. CAS123-11-5

Nro. CE 204 - 602 - 6

indice de Refraccion 1,57 (20 °C)
Pres. de vap. < 1 hPa (20 °C)
Densidad 1,12 g/cm® (25 °C)
Lim. de expl. 1,4 —-5,3 % (V)
Punto de inflam 116 °C

Solub. en agua 2 g/L (20 °C)

M = 136,15 g/mol

Ph 7 (2 g/L, H,0, 20 °C)

Punto ebullicion 247 — 249 °C
Temp. de ignicion 20 °C

WGK 1

DL50 oral rata 3200 mg/kg

DL50 dermal conejo > 5000 mg/kg
LGK 10

Nro. HS 2912 49 00

Eliminacion 3

PPLLPPIIPPPIIIPPOEPIeee
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B. ACETONA.

CsHgO

CH3COCHgs

Nro. CAS67-64 -1

Nro. CE 200 — 662 — 2

indice de refraccion 1,35868 (20 °C)
Pres. de vap. 233 hPa (20 °C)

Densidad 0,79 g/cm? (20 °C)

Constante dieléctrica 20,7 (20 °C)

Lim. de expl. 2,6 — 12,8 % V

Punto de inflam. — 18 °C

Solub. en agua (20 °C) soluble

M = 58,07 g/mol

PH5 -6 (395 g/L, H,0, 20 °C)

Punto de fusion — 95,4

Punto ebullicién 56,2 °C (1013 hPa)
Absorcién de agua 1000 g/kg

Temp. de ignicién 465 °C DIN 51794
RTECS AL3150000

WKG 1

GHS: Liquido inflamable, irritacion ocular toxicidad especifica en
determinados 6rganos — exposicion Unica, Peligro H225, H319, H336,
EUHO066, P210, P233, P305 + P351 + P338.
CL50 rata 76 mg/L

CL50 oral rata 5800 mg/kg

DL50 dermal conejo 20000 mg/kg

Nro. indice CE 606 — 001 —00 - 8

LGK 3

Almacenar por debajo de + 30 °C

Nro. HS 2914 11 00

Eliminacion 1

ADR — RID UN 1090 Aceton, 3, I

Cdéd. IMDG UN 1090 ACETONE, 3, 1I
IATA - DGR UN 1090 ACETONE, 3, Il

A X R 2SS R R X S R R K E S RN

‘A R B X SRR R R S
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OBTENCION DE 4-(4-METOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA

Mezcla del 4-metoxi
benzaldehido y acetona

ANEXO N° 2

Afadir NaOH al 10 % por
30 minutos manteniendo
la Temperatura <27 °C

Purificar el producto
mediante una
destilacion al vacio

Neutralizar con HCI
1M y afadir CHCI,

Evaporar el exceso de
CHCI; utilizando el
evaporador rotatorio

Obtencio6n del producto
final de forma fraccionada

4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona
purificada

115



ANEXO N° 3

OBTENCION DE 1,5-DI (4-METOXIFENIL)-1,4-PENTADIEN-3-ONA

Mezclar 4-metoxibenzaldehido y

acetona en medio alcalino y etandlico

Filtrar al vacio el producto
obtenido, lavandolo con agua

Agitar por 60 min

Cristalizar
con etanol
al 95%

Cristales obtenidos

por la sintesis Llevar al desecador

por 72 horas

.

Filtrar al vacio, lavando
con agua destilada

1,5-di (4-metoxifenil)-1,4-pentadien
-3-ona purificada
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ANEXO N° 4

SIMULACION DEL ESPECTRO DE RMN *H DE 4-(4-METOXIFENIL)-3-
BUTEN-2-ONA MEDIANTE EL SOFTWARE ChemOffice

PPM

Protocol of the *H NMR Prediction:

Node Shift Base + Inc. Comment (ppm rel. to TMS)
CH 6,72 7,26 1 — benzene
-0,49 1-0-C
-0,05 1-C=C
CH 6,72 7,26 1 - benzene
-0,49 1-0-C
-0,05 1-C=C
CH 7,19 7,26 1 —benzene
-0,11 1-0-C
0,04 1-C=C
CH 7,19 7,26 1 — benzene
-0,11 1-0-C
0,04 1-C=C
CH3 2,30 0,86 Methyl
1,44 1 alpha—-C (=0) C=C
CH3 3,73 0,86 Methyl
2,87 1 alpha - O — 1: C*C*C*C*C*C*1
H 7,54 5,25 1 — ethylene
1,38 1-1: C*C*C*C*C*C*1 gem
0,91 1-C(=0)-Rcis
H 6,67 5,25 1 — ethylene
0,36 1-1: C*C*C*C*C*C*1 cis
1,06 1-C(=0)-Rgem
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ANEXO N° 5

SIMULACION DEL ESPECTRO DE RMN *C DE 4-(4-METOXIFENIL)-3-
BUTEN-2-ONA MEDIANTE EL SOFTWARE ChemOffice

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

PPM
Protocol of the **C NMR Prediction:
Node Shift Base + Inc. Comment (ppm rel. to TMS)
CH 114,2 128,5 1 —benzene
-144 1-0-C
-0,1 1-C=C
0,2 general corrections
C 159,9 128,5 1 —benzene
33,5 1-0-C
-0,8 1-C=C
-1,3 general corrections
CH 114,2 128,5 1 — benzene
-14.4 1-0-C
-0,1 1-C=C
0,2 general corrections
CH 127,4 128,5 1 — benzene
1,0 1-0-C
-2,3 1-C=C
0,2 general corrections
C 127,5 128,5 1 —benzene
-7,7 1-0-C
6,4 1-C=C
0,3 general corrections
CH 127,4 128,5 1 - benzene
1,0 1-0-C
-2,3 1-C=C
0,2 general corrections
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Node Shift Base + Inc. Comment (ppm rel. to TMS)
CH 1429 123,3 1 — ethylene
12,5 1-1: C*C*C*C*C*C*1
4,7 1-C(=0)-C
2,4 general corrections
CH 126,3 123,3 1 — ethylene
-11,0 1-1: C*C*C*C*C*C*1 cis
14,3 1-C(=0)-c
-0,3 general corrections
C 197,7 193,0 1 — carbonyl
-3,0 1-C=C
6,5 1-C
1,2 general corrections
CHs 29,2 -2,3 aliphatic
29,3 lalpha—C (=0)-C
-2,5 1 gamma-C
0,3 1 delta — 1: C*C*C*C*C*C*1
4,4 general corrections
CHj; 55,9 -2,3 aliphatic
49,0 1 alpha—-0O
9,3 1 beta — 1: C*C*C*C*C*C*1
-0,1 general corrections
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ANEXO N° 6

SIMULACION DEL ESPECTRO DE RMN *H DE 1,5-DI (4-METOXIFENIL)-
1,4-PENTADIEN-3-ONA MEDIANTE EL SOFTWARE ChemOffice

PPM

Protocol of the *H NMR Prediction:

Node Shift Base + Inc. Comment (ppm rel. to TMS)
CH 6,72 7,26 1 — benzene
-0,49 1-0-C
-0,05 1-C=C
CH 6,72 7,26 1 — benzene
-0,49 1-0-C
-0,05 1-C=C
CH 7,19 7,26 1 — benzene
-0,11 1-0-C
0,04 1-C=C
CH 7,19 7,26 1 — benzene
-0,11 1-0-C
0,04 1-C=C
CH 7,19 7,26 1 — benzene
0,04 1-0-C
-0,11 1-C=C
CH 6,72 7,26 1 —benzene
-0,05 1-0-C
-0,49 1-C=C
CH 6,72 7,26 1 - benzene
-0,05 1-0-C
-0,49 1-C=C
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Node Shift Base + Inc. Comment (ppm rel. to TMS)
CH 7,19 7,26 1 — benzene
0,04 1-0-C
-0,11 1-C=C
CHs 3,73 0,86 methyl
2,87 1 alpha— O — 1: C*C*C*C*C*C*1
CHs 3,73 0,86 methyl
2,87 1 alpha— O — 1: C*C*C*C*C*C*1
H 7,66 5,25 1 — ethylene
1,38 1-1: C*C*C*C*C*C*1 gem
1,03 1-C (=0)-C=Ccis
H 7,03 5,25 1 —ethylene
0,36 1-1: C*C*C*C*C*C*1 cis
1,42 1-C (=0)-C=Cgem
H 7,03 5,25 1 — ethylene
1,42 1-C (=0)-C=Cgem
0,36 1-1: C*C*C*C*C*C*1 cis
H 7,66 5,25 1 — ethylene
1,03 1-C (=0)-C=Ccis
1,38 1-1:C*C*C*C*C*C*1 gem
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ANEXO N° 7

SIMULACION DEL ESPECTRO DE RMN *cC DE 1,5-DI (4-
METOXIFENIL)-1,4-PENTADIEN-3-ONA MEDIANTE EL SOFTWARE
ChemOffice

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
PPM

Protocol of the *C NMR Prediction:

Node Shift Base + Inc. Comment (ppm rel. to TMS)
CH 114,2 128,5 1 — benzene
-14,4 1-0-C
-0,1 1-C=C
0,2 general corrections
C 159,9 128,5 1 — benzene
33,5 1-0-C
-0,8 1-C=C
-1,3 general corrections
CH 114,2 128,5 1 — benzene
-14,4 1-0-C
-0,1 1-C=C
0,2 general corrections
CH 127,4 128,5 1 —benzene
1,0 1-0-C
-2,3 1-C=C
0,2 general corrections
C 127,5 128,5 1 —benzene
7,7 1-0-C
6,4 1-C=C
0,3 general corrections
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Node Shift Base + Inc. Comment (ppm rel. to TMS)
CH 127,4 128,5 1 — benzene
1,0 1-0-C
-2,3 1-C=C
0,2 general corrections
CH 1527 123,3 1 — ethylene
12,5 1-1: C*C*C*C*C*C*1
14,5 1-C (=0)
2,4 general corrections
CH 123,4 123,3 1 — ethylene
-11,0 1-1: C*C*C*C*C*C*1
17,3 1-C (=0)
-6,2 general corrections
C 188,6 193,0 1 — carbonyl
-6,0 2-C=C
1,6 general corrections
CH 123,4 123,3 1 — ethylene
17,3 1-C (=0)
-11,0 1-1: C*C*C*C*C*C*1
-6,2 general corrections
CH 152,7 123,3 1 — ethylene
14,5 1-C (=0)
12,5 1-1: C*C*C*C*C*C*1
2,4 general corrections
C 127,5 128,5 1 — benzene
6,4 1-C=C
7,7 1-0-C
0,3 general corrections
CH 1274 128,5 1 — benzene
-2,3 1-C=C
1,0 1-0-C
0,2 general corrections
CH 114,2 128,5 1 — benzene
-0,1 1-C=C
-14,4 1-0-C
0,2 general corrections
C 159,9 128,5 1 —benzene
-0,8 1-C=C
33,5 1-0-C
-1,3 general corrections
CH 114,2 128,5 1 — benzene
-2,3 1-C=C
1,0 1-0-C
0,2 general corrections
CH 127,4 128,5 1 — benzene
-2,3 1-C=C
1,0 1-0-C
0,2 general corrections
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Node Shift Base + Inc. Comment (ppm rel. to TMS)
CHs 55,9 -2,3 aliphatic
49,0 1 alpha—-0O
9,3 1 beta — 1: C*C*C*C*C*C*1
-0,1 general corrections
CHj; 55,9 -2,3 aliphatic
49,0 1 alpha—-0O
9,3 1 beta — 1: C*C*C*C*C*C*1
-0,1 general corrections
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ANEXO N° 8

FRECUENCIAS DE ABSORCION CARACTERISTICAS DE ABSORCION
INFRARROJA

=

Tipo de Compuesto

Tension (cm™)

Flexion (cm™)

Alcanos

Alquenos

Aromaticos

Aldehidos

Alquinos

Alquinos

Nitrilos

Alquenos

Aromaticos

Cetonas

Aldehidos

Cetonas a,  insaturadas
Aril-cetonas

Esteres

Acidos

Amidas

Alcoholes (sin puente H)
Alcoholes (con puente H)
Acidos

Aminas

Amidas

Alcoholes, éteres y ésteres
Aminas alifaticas
Aminas aromaticas
Nitroderivados

ZO0O00OZZ0000000000000000000|MmM
ZZOIIIITIIOOO0OO0OO0O0O0ONOOZAIIIIIR
D

Q

2960-2850 (i)
3080-3020 (m)
3100-3000 (v)
2900, 2700 (m, 2b)
3300 (i)
2260-2100 (v)
2260-2220 (v)
1680-1620 (v)
1600-1450 (v)
1725-1705 (i)
1740-1720 (i)
1685-1665 (i)
1700-1680 (i)
1750-1735 (i)
1725-1700 (i)
1690-1650 (i)
3650-3590 (v)
3600-3200 (i, ancha)
30002500 (i, ancha)
3500-3300 (m)
3500-3350 (m)
1300-1000 (i)
1220-1020 (d)
1360-1250 (i)
1560-1515 (i)
1385-1345 (i)

14701350 (i)
1000-675 (i)
870-675 (v)

1620-1590 (v)
1655-1510 (i)

Donde:

i = absorcién intensa
m = absorcion media
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ANEXO N° 9

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS CARACTERISTICOS DE LOS
DISTINTOS TIPOS DE ATOMOS DE HIDROGENO (*H)

Tipo de protén Desplazamiento quimico

(6, ppm)
|
Alquilo 1° R—Clt—H 0,8-1,0
H
I
Alquilo 2° R—(l:—H 1,2-1,4
R
i
Alquilo 3° R—(IZ—H 1,4-1,7
R
Acetilénico C=C—H 2,5-3,1
Aromatico Ar—H 6,0-9,5
Bencilico Ar—C—H 2,2-2,5
I
Alilico Czc—cl:—H 1,6-1,9
H
Fluoruro de alquilo F—C=H 4,0-4,5
Cloruro de alquilo Cl—C—H 3,6-3,8
Bromuro de alquilo Br—C—H 3,4-3,6
Yoduro de alquilo I—C—H 3,1-3,3
Alcoholes HO—C—H 3,3-4,0
Eteres RO—C—H 3,3-3,9
Esteres RCOO—C—H 3,3-3,9
Esteres ROOC—C—H 2,1-2,6
Acidos HOOC—C—H 2,0-2,6
Compuestos carbonilicos O=S—~FarH 2,0-2,7
0
Aldehidos I 9,0-10,0
R—C—H
Alcohol hidroxilico R—O—H 0,5-6,0
Fendlico ArO—H 45-7,7
Endlico C=C—0O—H 15,0-17,0
Carboxilico RCOO—H 10,5-12,0
H
Amino R—Ni 1,0-5,0
H
<|3| H
Amida R—C—N 5,0-9,0
H
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ANEXO N° 10

VALORES COMUNES DE LAS CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO (J)
DE LOS PROTONES

Tipo de proton J aproximada (Hz)
| .
—Cli—Cli— (rotacion libre) 7
H H
\ / _
£=C (cis) 10
H H
H
\c—_—c\/ (trans) 15
/@P\H
H
\C:Ci (geminal) 2
-
H
@E (orto) 8
H
H
(meta) 2
H
\/
\ /C—H o
c—d (alilico) 6
/ A
H

“El valor de 7 Hz en un grupo alquilo es el promedio de la rapida rotacién alrededor
del enlace carbono — carbono. Si la rotacion esta restringida por un anillo o por
grupos voluminosos, se pueden observar otras constantes de acoplamiento.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE
TESIS UCSM

UNIVERSIDAD

CATOLICA .
DE SANTA MARIA

ANEXO N° 11

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS CARACTERISTICOS DE LOS
DISTINTOS TIPOS DE ATOMOS DE CARBONO (**C)

Tipo de carbono

Desplazamiento quimico

(6, ppm)
Alquilo 1° R—CH;, 5-40
Alquilo 2° R—CH,-R 15-55
. R-CH-R
Alquilo 3° Fle 25-60
|
Fluoruros de alquilo —C—F 70-80
|
|
Cloruros de alquilo —C—Cl 40-50
I
|
Bromuros de alquilo —C—Br 3040
I
l
Yoduros de alquilo —GCsN 5-15
|
|
Aminas —C—N— 10-70
||
|
Alcoholes —c|:—OH 45-90
. | |
Eteres ——c|:—o—c’:— 55-90
Alquinos —C=@n 60-90
\ /
Alquenos o=l 100-170
g =
Arilos C en anillo 90-160
Amidas lcl) | 150-180
. —C—OH
Acidos carboxilicos (I)I 160-185
, —C—0—R
Esteres lcl) 150-185
—C—0—C—
Anhidridos (I)I I 145-175
—C—H
Aldehidos g 175-220
Cetonas _(I)I_ 180-220
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ANEXO N° 12

TABLA DE DISTRIBUCION -t

Valor de t,p_ara un intervalo de confianza 90% 95% 98% 99%

de valor critico de |t| para valores de P de 0.10 0.05 0.02 0.01
namero de grados de libertad ’ ' ' ’

1 6,31 12,71 31,82 63,66
2 2,92 4,30 6,96 9,92
3 2,35 3,18 4,54 5,84
4 2,13 2,78 3,75 4,60
5 2,02 2,57 3,36 4,03
6 1,94 2,45 3,14 3,71
7 1,89 2,36 3,00 3,50
8 1,86 2,31 2,90 3,36
9 1,83 2,26 2,82 3,25
10 1,81 2,23 2,76 3,17
12 1,78 2,18 2,68 3,05
14 1,76 2,14 2,62 2,98
16 1,75 2,12 2,58 2,92
18 1,73 2,10 2,55 2,88
20 1,72 2,09 2,53 2,85
30 1,70 2,04 2,46 2,75
50 1,68 2,01 2,40 2,68
0 1,64 1,96 2,33 2,58

Los valores criticos de |t| son adecuados para un contraste de dos colas. Para un
contraste de una cola el valor se toma de la columna para dos veces el valor de P
deseado, es decir, para un contraste de una cola, P=0,05; 5 grados de libertad, el
valor critico se lee de la columna P=0,10 y es igual a 2,02.
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