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1. Introduccion

Los alcoholes son compuestos orgdnicos que contienen un grupo hidroxilo (-OH). Son
compuestos muy frecuentes en la naturaleza y utiles en la industria y el hogar.

Los alcoholes se sintetizan mediante una gran variedad de métodos y el grupo hidroxilo se
puede transformar en la mayoria del resto de grupos funcionales (Figura 1.1). Por esta
razén, los alcoholes son intermediarios sintéticos versatiles.
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Figura 1.1 Reacciones de alcoholes

La oxidacién de alcoholes da lugar a cetonas, aldehidos y acidos carboxilicos, grupos que
experimentan una gran variedad de reacciones de adicidon, por esta razén las oxidaciones
de los alcoholes son unas de las reacciones orgdnicas mas frecuentes.

En quimica organica se puede concebir la oxidacidon como la consecuencia de la adicién de
un agente oxidante (O,, H,0,, KMnQ,, etc.) y la reduccién como la consecuencia de la
adicion de un agente reductor (H,, NaBHg, etc.).
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Figura 1.2 Oxido- Reduccién de los alcoholes

Se puede decir que la oxidacién o reduccién de un alcohol se produce, respectivamente,
aumentando o disminuyendo el nimero de enlaces C-O del dtomo de carbono. Por
ejemplo en un alcohol primario el &tomo de carbono carbinol (C-OH) tiene un enlace con
el oxigeno; en un aldehido, el carbono carbonilico tiene dos (mds oxidado) y en un acido
tiene tres. La oxidacidn de un alcohol convierte los enlaces C-H en enlaces C-O. Si se
transforma un alcohol en un alcano, el carbono carbinol pierde su enlace con el oxigenoy
gana otro enlace con el hidrégeno.



En la figura 1.2 se comparan los estados de oxidacion de alcoholes primarios, secundarios
y terciarios con los que se obtienen por oxidacién o reduccidn. El simbolo [O] indica un
agente oxidante especifico. Se puede observar que la oxidacién de un alcohol primario o
secundario forma un grupo carbonilo (C=0) debido a la eliminacién de dos datomos de
hidrégeno: uno del carbono carbinol y el otro del grupo hidroxilo. Un alcohol terciario se
oxida con dificultad ya que no hay hidrégenos disponibles en el carbono carbinol.

1.1 Grupos protectores

La proteccién de grupos funcionales es una estrategia de sintesis que hay que aplicar
cuando se desea efectuar una reaccidn de un grupo funcional en presencia de otro u otros
grupos funcionales mas selectivos. Para conseguir este tipo de transformaciones se
procede a:

1. Proteger el grupo o los grupos funcionales mas reactivos.
2. Efectuar la reaccion sobre el grupo funcional libre.
3. Desproteger los grupos funcionales.

Una reaccion de proteccidn no es mas que una reaccidon quimioselectiva en la que el grupo
funcional se transforma en otro grupo funcional. Las condiciones que debe cumplir un
grupo protector son:

1. Se debe poder instalar en el sistema poli-funcional de manera quimioselectiva
Debe ser estable a las condiciones de reaccidon que va a sufrir el grupo funcional
libre.

3. Se debe poder eliminar en condiciones quimioselectivas.

A continuacién se dan algunos de los grupos protectores mas comunes, empleados en
sintesis organica. También se indican los métodos empleados en la introduccion y
eliminacion, asi como los reactivos que atacan a los grupos protectores y las condiciones
de reaccidn que resisten estos (Tabla 1.1.1).



Grupo | Formade Operacién Eliminacién El GP resiste a: El GP reacciona
proteccion (GP) | de sintesis con:
Aldehido | Acetal R'OH/H* H,0, H* Bases, nucledfilos Electrofilo,
Cetona RCH(OR’); Oxidantes, reductores | acidos
Acidos | Esteres Acidos y bases Bases fuertes,
(Ar) (Ar)ROOMe* CH32N, H,O, OH"~ débiles, Nucledfilos,
RCOOH | (Ar)RCOOEt EtOH, H* H, o HBr Electrofilos agentes
(Ar)RCOOBnN BnOH, H* H* reductores
(Ar)RCOOt-Bu | t-BuOH, H* | H*
Anion:
(Ar)RCOO- Base Acido Nucledfilos Electrofilos
Alcohol | Acetales: THP DHP, H* H,0, H* Nucledfilo, bases, Electrofilos,
agentes reductores acidos
ROH Eteres Acidos y bases, HX(X=
ROBn BnBr, NaH H,O o HBr oxidantes, reductores, | nucledfilo)
ROTr TrCl, base H,0, H* nucledfilos,
Electréfilos débiles Acidos
Sililéteres:
TES TESCI F, H,O, H* Bases, oxidantes, Acidos
TBDMS TBDMSCI Nucleofilos
TBDPS TBDPSCI
Esteres: R’COCI H,O, H* o Electréfilos, agentes | Acidos, basesy
R'COOR piridina H,O, OH™ oxidantes nucledfilos
Dioles Acetales Bases, nucledfilos
oxidantes, reductores
Tioles Tioésteres Electrdfilos
Aminas | Amidas: R’COCI, base | H,0,0H o Electrofilos
(Ar)RNH; | R"CONHR H,O, H*
Uretanos: R"OcCOCl
R'OCONHR base Si R"=Bn: Electrofilo, agentes Base, nucledfilo
H,,cat o HBr | oxidantes
SiR’= t-Bu:
H,O, H*

*GP= Grupo protector, cat= catalizador

Tabla 1.1.1 Grupos protectores




1.2 Quimica computacional

La quimica tedrica tiene como objetivo explicar el comportamiento de las sustancias que
observamos a nivel macroscépico, a partir de las interacciones fundamentales que
ocurren entre los electrones y los nucleos. Estudiando los métodos tedricos aplicables a
sistemas quimicos, utilizando la mecdnica cuantica, teoria introducida por Erwin
Schrédinger, quien propuso la naturaleza ondulatoria del electrén con la solucién de una
ecuaciéon la cual lleva su nombre, la cual al resolverse presenta no uno sino varias
soluciones llamadas funciones de onda (W) las cuales representan diversos estados
energéticos del electrén. La funcion de onda no tiene ningun significado fisico; sin
embargo Max Born propuso que el cuadrado de la funcién de onda (W?) puede interpretar
la probabilidad de encontrar un electron dentro de una region. Gracias a estas teorias, se
tiene una visién mas clara de cémo estan formadas las moléculas y ésta es la base de la
quimica computacional.

La quimica computacional es el subcampo de la quimica tedrica que implica el modelaje
de aspectos quimicos por computadora, que incluye métodos matemadticos y algoritmos
computacionales combinados con las leyes fundamentales de la fisica para estudiar
sistemas quimicos de manera que puedan determinar sus propiedades y explicar los
comportamientos observados experimentalmente, en consecuencia influye directamente
sobre la quimica molecular, teniendo aplicaciones en multiples ramas de la ciencia.

Los métodos computacionales son numéricos y por ello es necesario de interfaces graficas
gue interpreten la solucion de éstos al ser aplicados a un sistema quimico. Los métodos
graficos permiten la visualizacién y manipulacién de las moléculas que son objeto de
estudio, siendo una herramienta esencial en la quimica computacional y que estan
comprendidos dentro del modelado molecular.

La quimica computacional nos puede ser de gran utilidad al predecir la estructura
molecular, caracterizar a una molécula objetivamente de acuerdo a sus niveles de energia
y propiedades electrdnicas, verificar la estabilidad de sistemas quimicos y estimar
diferencias de energia en distintos estados para explicar avances de reaccién y
mecanismos a nivel atédmico. Esto en base a dos principios fisicos que rigen la aplicacidon
de los métodos computacionales, uno es la mecdnica molecular, basado en la mecdnica
clasica, en base a esto, los 4tomos se consideran como masas con energia segun la ley de
Coulomb. El segundo se basa en la quimica cudntica, la cual considera la estructura
electrdénica de los atomos y toma como base la ecuacion de Schrodinger, para la que no
existe solucidon, pero se pueden hacer aproximaciones de acuerdo a las necesidades del
calculo.



Con lo anterior se producen tres métodos principales de estructura electrénica como son
los ab-initio, funcionales de la densidad y semi-empiricos.

Los métodos semi-empiricos, utilizan pardmetros experimentales para simplificar el
calculo computacional. Estos métodos resuelven en forma aproximada la ecuacion de
Schrodinger que depende de pardametros apropiados al tipo de sistema quimico.

Los métodos ab-initio (primeros principios), a diferencia de la mecanica molecular vy
métodos semi-empiricos, no utilizan pardmetros experimentales en el cdlculo, estan
basados Unicamente en las leyes de la mecdnica cudntica y valores de las constantes
fisicas fundamentales (velocidad de la luz, masas y cargas de electrones y nucleos,
constante de Planck).

Los métodos semi-empiricos tienen un bajo costo computacional, y proveen una
descripcién cualitativa razonable, pero la exactitud en la prediccién cuantitativa de la
energia y las estructuras moleculares depende de que tan buenos sean los conjuntos de
parametros, el tamafio del sistema y tipo de dtomos que lo conformen. Los métodos ab-
initio, a diferencia de los semi-empiricos, predicen con mayor exactitud desde el punto de
vista cuantitativo y cualitativo, pero el costo computacional aumenta sustancialmente.

El tipo mds simple de calculo de estructura electrénica ab-initio es el método de Hartree-
Fock (RHF) en el cual sus ecuaciones se basan en la aproximacién orbital. Esta
aproximacion supone a la funcidon de onda para un sistema de N electrones un producto
anti-simetrizado, de N orbitales mono-electrénicos es decir, para el electron definido por
un orbital, considera que se comporta como si hubiera una carga distribuida en el espacio
pero con distinto componente de spin.

La teoria de funcionales de la densidad es una tercera clase de método de calculo de
estructura electrénica basada en el modelo molecular tomando en cuenta la correlacion
electronica como un funcional (una funciéon de una funcién) general de la densidad
electrénica a diferencia de Hartree-Fock que toma la correlacion electrénica como un
campo medio. La teoria del funcional de la densidad (DFT) es similar a los métodos ab-
initio en muchas formas; requiere fuentes similares de calculo a la teoria Hartree-Fock, y
tiene un costo computacional bastante cercano a los métodos ab-initio.

La DFT calcula la energia y otras propiedades moleculares a partir de la densidad
electrénica del estado fundamental. El objetivo de esta es designar funcionales que
relacionan la densidad electrdnica con la energia, ésta puede dividirse en tres partes;
energia cinética, atraccidén entre nucleo-electrén y repulsion electrén-electron, mientras la
repulsidon nucleo-nucleo es una constante en la aproximacion de Born-Oppenheimer.



Los orbitales moleculares se pueden representar como combinaciones lineales de un
conjunto predefinido de funciones de un electrén, conocidas como funciones de base y se
ubican generalmente en los nucleos atdmicos, clasificdndose como;

a) Conjunto de base minima: contienen el minimo numero de funciones de base
requeridas para cada atomo, estos usan orbitales de tipo atdmico de tamafio fijo, la
base STO-3G es la minima base posible.

b) Conjunto de base de valencia dividida: la primera forma en que una base puede
hacerse mayor es incrementando el nimero de funciones de base por atomos, los
conjuntos tales como 3-21G y 6-31G tienen dos o0 mas tamafios de funciones de base
por cada orbital de valencia.

c) Conjunto de base polarizados: los conjunto de base dividida permiten cambiar el
tamafio de los orbitales, pero no cambiar su forma; asi los conjunto de base polarizada
remueven esta limitacion al adicionar orbitales con momento angular mas alla del que
es requerido para la descripcién del estado basal de cada dtomo, el conjunto de base
6-31G* agrega funciones d y el conjunto de base 6-31G** agrega funciones dy p.

d) Funciones difusas: son funciones tipo s o p que permiten a los orbitales ocupar una
gran region en el espacio. Estos son importantes para sistemas cuyos electrones estan
lejos del nudcleo: moléculas con pares libres, aniones, dimeros con enlace de
hidrégeno, etc. Como son 6-31+G (d) y 6-31++G (d).

Con todo lo antes mencionado se puede disefiar y construir una molécula con un conjunto
de programas de computo, tridimensionalmente para poder asi manipular y visualizar el
compuesto. A partir de este modelo tridimensional se generan una serie de coordenadas.
Los cdlculos matematicos se realizan en funcién de la solucion aproximada de la ecuacién
de Schrodinger (Figura 1.2.1), el cuadrado de la funcién de onda dependera de las
coordenadas de las particulas graficadas anteriormente y el resultado de estos métodos
numeéricos son unas nuevas coordenadas en las que se puede observar las caracteristicas
especificas del calculo.

2 az

h O

Figura 1.2.1. Ecuacion de Schrodinger



2. Parte tedrica

2.1 Proteccion de alcoholes

El grupo hidroxilo se puede proteger regioselectivamente debido a su distinta reactividad
que sigue la secuencia 1>2>3, ecuatoriales>axiales.

Las reacciones mas importantes de este grupo son las debidas a su cardcter nucleéfilico y
a su caracter acido. La proteccion del grupo hidroxi hace desaparecer esta ultima. El grupo
hidroxi se puede proteger en forma de éter o de éster (Figura 2.1).

R—O—R-

Eter

Figura 2.1 Proteccidn de alcoholes en forma de éter y éster

La proteccidon en forma de éter se usa para trabajar en condiciones basicas, con hidruros
metalicos complejos, organometadlicos o con nucledfilos en general. Para llevar a cabo la
proteccion en forma de éter no se usan grupos alquilos sencillos debido a la dificultad de
romper (desproteccion) la union éter. Hay que hacer uso de éteres que se puedan
desproteger.

a) Proteccion de alcoholes como acetales

EL DHP (dihidropirano) se emplea para la conversiéon de alcoholes en acetales mixtos.
Como el alcohol se convierte en acetal, la desproteccién se efectia mediante hidrélisis
acida (Esquema 2.2).

10



H
AL )= ()= ()
\ANE R—0% RN

Esquema 2.2 Conversion de alcohol en acetal

El mecanismo de la formacion de los tetrahidropiranil éteres se inicia con la propagacién
regioselectiva del doble enlace del anillo de dihidropirano. Esta reaccién genera una
especie carbocatidnica que deslocaliza la carga positiva sobre el atomo de oxigeno. La
reaccion de este intermediario catidnico con el alcohol (ROH) conduce al alcohol
protegido (ROTHP) y a la regeneracion del catalizador acido.

b) Como éteres de bencilo

Puesto que los éteres son uno de los grupos funcionales menos reactivos, muchos de ellos
se emplean como grupos protectores. Sin embargo, la poca reacciéon quimica de los éteres
es un inconveniente a la hora de utilizarlos como grupos protectores porque la etapa de
desproteccidon obliga, en muchos casos, a la utilizacién de condiciones de reaccion muy
drasticas.

Es por esto que en la practica, el numero de tipos de éter que se emplean como
protectores de alcoholes se ve notablemente reducido. Uno de los éteres mds empleados
en el proceso de proteccion de alcoholes es el bencil éter (ROBn).

La etapa de proteccidon se consigue por ionizacion previa del alcohol, por ejemplo con
NaH, seguida de ataque Sy2 del alcoxido generado sobre bromuro o cloruro de bencilo
(Esquema 2.3).

R—OH + NaH —— R_:(:):@ NS o+ o,
alcohol
R—0Or Ny +
= e Br i» R—O—CH, -+ NaBr
bencil éter (ROBn)

Esquema 2.3 Conversion de alcohol a bencil éter.

11



Los bencil éteres son muy Utiles en la sintesis organica por que conjugan una gran facilidad
de introduccidn, una gran inercia quimica, y una gran quimioselectividad en la etapa de
desproteccion. La desproteccidon se efectla en condiciones neutras y a temperatura
ambiente, mediante una reaccién de hidrogendlisis.

c) Como tritil éteres

Los tritil éteres o éteres de trifenil metano, se emplean para la proteccién quimioselectiva
de hidroxilos primarios. Los grupos hidroxilo secundario y terciarios, al estar
estéricamente mas impedidos que los primarios, no forman éteres de tritilo porque el
cloruro de trifenilmetilo (cloruro de tritilo) es un reactivo muy voluminoso. Los éteres de
tritilo se obtienen mediante la reaccion de alcoholes primarios con el cloruro de tritilo en
presencia de una base nitrogenada no nucleofilica, como la piridina. La misién de la base
es neutralizar el HCl que se genera en la reaccién (Esquema 2.4).

X
Ph | Ph N
) / s L
R—OH + ¢ C—Ph P RQ——C——FPh NG f
alcohol Ph Ph H
cloruro de tritilo tritil éter (ROTr)

Figura 2.4 Conversién de alcohol a tritil éter

La desproteccidn de este tipo de éteres se consigue mediante una hidrdlisis acida suave.
La gran estabilidad del carbocatidn trifenilmetilo y por lo tanto su facilidad de formacién
se explica por la elevada deslocalizacién de la carga positiva mediante resonancia en cada
uno de los grupos fenilo.

d) COMO SILIL ETERES

Los silil éteres se obtiene por reaccién de los alcoholes con cloruros de sililo, como el
cloruro de trietilsililo (EtsSiCl), el cloruro de t-butildimetilsililo (t-BuMe,SiCl) o el cloruro de
t-butildifenilsililo (t-BuPh,SiCl). La sintesis de estos éteres se efectla en presencia de una
base no nucleofilica para neutralizar el HCl que genera la reaccién (Esquema 2.5).
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cloruro de #-butildifenilsililo

Ph CHa

TBDPS éter

Esquema 2.5 Conversion de alcohol a silil éteres
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Y
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Y
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Los silil éteres se pueden desproteger de forma altamente quimioselectiva mediante la

reaccion con sales que contengan el anidn fluoruro. Esta desproteccidon se basa en la
fortaleza del enlace Si-F, uno de los enlaces covalentes mas fuertes que existen, que
impulsa la reaccién hacia la formacién del correspondiente fluorosilano. El otro producto
de esta reacciéon es una sal del anidn alcoxido (RO"M*). Para obtener el alcohol se procede
a efectuar una etapa de hidrdlisis para provocar la protonacién del anién alcoxido.

e) COMO ESTERES

Los alcoholes también se pueden proteger mediante su conversion en ésteres. Uno de los
ésteres mds comunes en la estrategia de proteccion-desproteccidon es el éster de acido

acético (acetatos) (esquema 2.6).
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X

N ©
+ | CH3COO
R—OH + Hc CHy ——3» Hy  H

alcohol . '
anhidrido acético acetato

Esquema 2.6 Conversion de alcohol en éster

2.2 Modelado Molecular

El modelado molecular engloba métodos tedricos y técnicas computacionales para
modelar o imitar el comportamiento de las moléculas, basado en un conjunto de
programas computacionales que permitan cumplir con algunas caracteristicas como son
los calculos de energia molecular y propiedades de ellas, asi como la visualizacion y la
realizacion de calculos sobre estructuras tridimensionales de las moléculas o sistemas
moleculares, para un analisis cuantitativo de los resultados y poder ser aplicados a
problemas reales.

De acuerdo a lo anterior el modelado molecular se basa principalmente en dos partes
fundamentales como son los métodos de calculo, basados en ecuaciones matematicas y
la visualizacion de éstas con métodos graficos que permitan la interpretacién las
propiedades moleculares.

Los métodos graficos estdn basados en el uso de coordenadas para poder observar
tridimensionalmente los sistemas moleculares, estas coordenadas no son cartesianas ya
gue no son utiles para este fin debido a su redundancia, por lo cual se utilizan unas
coordenadas que nos permiten visualizar de una manera tridimensional, denominada
matriz Z que tiene la caracteristica de ser coordenadas sencillas ya que involucran
distancias de enlace y dngulos a tres y cuatro dtomos (enlace dihedro) asi como una
descripcién de la conectividad de los dtomos dentro del sistema molecular.

A su vez los métodos de calculo, estan basados en la solucion de la ecuacion de
Schrodinger basada en la funcién de onda y esta aplicada sobre las coordenadas del
sistema quimico. Ya que la ecuacién de Schrodinger no tiene una solucién por su
complejidad es posible hacer aproximaciones para obtener parametros matematicos
segln lo deseado sobre el sistema.
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3. Antecedentes

Los pterocarpanos son derivados de isoflavonoides que se encuentran en la familia de
las leguminosas. Es un grupo de compuestos que pueden ser descritos por su esqueleto
como benzo-pirano-furano-bencenos (6 H - [1] benzofuro [3,2-c] cromeno) figura 3.1.

2 1 11 10

Figura 3.1 Esqueleto de los pterocarpanos

Los isoflavonoides consisten en compuestos de gran variedad estructural como lo son las
isoflavonas, pterocarpanos y cumestanos. Mds del 95% de los isoflavonoides han sido
encontrados en las leguminosas (Fabaceas), las cuales han mostrado actividad
antifdngica.®

Las fitoalexinas de los pterocarpanos, son compuestos antimicrobiales de Ias
leguminosas. Esta biosintesis de los pterocarpanos en la alfalfa (Medicago sativa I.), para
la conversidon de medicarpina a partir de la vestinona, se ha correlacionado como un
mecanismo de defensa contra ataques fungicos.’®

La medicarpina ha sido identificada como una fitoalexina, esta ha sido extraida vy
purificada de la madera de la Dalbergia oliveri, de la cual se pudo obtener el diagrama de
su estructura mediante rayos “X”, utilizada como referencia en el presente trabajo.”

Del arbol de D. congestiflora pittier se ha extraido la medicarpina, y se ha evaluado la
actividad antifliingica, sobre el hongo Trametes versicolor.™
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4. OBJETIVOS

1. Extraer a partir de la harina del duramen de Dalbergia congestiflora pittier
mediante reflujos la medicarpina.

CH;

O

2. Preparar y purificar, mediante cromatografia en columna, el derivado
acetilado de la medicarpina.

CHj

CHs

3. Caracterizar la medicarpina y su derivado acetilado mediante espectroscopia
de infrarrojo y RMN de 'H, DEPT, C y experimentos de dos dimensiones:
COSY, NOESY y HETCOR.

4. Realizar un analisis conformacional de la medicarpina y su derivado
acetilado mediante métodos computacionales ab initio y teoria de la
densidad, con el conjunto de bases 6-31G**y 6-311G**
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5. Resultados y discusion

En este punto es necesario revisar la materia prima, la cual fue el duramen de D.
congestiflora pittier molido el cual generd una harina muy fina de un color morado oscuro
e inodora. Esta harina fue colocada en un dedal para realizar reflujos en un equipo
soxhletl con hexano y posteriormente con acetato de etilo. Los reflujos con hexano
generaron cristales en forma circular de color amarillo (medicarpina) con punto de fusién
de 115-116°C Yy los reflujos de acetato de etilo generaron un aceite denso de color violeta
oscuro, con el cual se realizé la acetilacion (Esquema 5.1) y posteriormente su purificacion
mediante cromatografia en columna, obteniéndose cristales blancos en forma de agujas
con punto de fusién de 105-106°C.

CHj
(e} (e}
° I
HsC 0 CH,
Anhidrido acético
Medicarpina
X
T.A
=
N
Piridina
\j
(e}
0 H,C o
+
B
r N/
Ester de medicarpina | ®
H

Esquema 5.1 Adiciéon del grupo acilo a la medicarpina
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5.1 Mecanismo de adicion del grupo acilo a la medicarpina

Las reacciones de un alcohol pueden involucrar la ruptura de uno de dos enlaces; el enlace
C-OH con eliminacién del grupo —OH o el enlace O-H con la eliminacién de —H, y estos dos
tipo de reacciéon pueden implicar sustitucion o eliminaciéon en la que un grupo pueda
reemplazarlos. Para la proteccién del grupo —OH de la medicarpina, las condiciones de
reaccion a temperatura ambiente y el uso de piridina, nos produjo la eliminacién del -H
del grupo —OH y al reaccionar con el anhidrido acético se produjo la adicién de un grupo
acilo, formando un éster (acetil medicarpina) (Esquema 5.1.1).

Esquema 5.1.1 Mecanismo de reaccion para la formacién del acetil medicarpina
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5.1.1 Extraccidny caracterizacion de 3-hidroxi-9-metoxipterocarpan

La 3-hidroxi-9-metoxipterocarpan fue extraida del duramen de D. congestiflora pittier,
mediante reflujos de hexano con un equipo soxhletl y posteriormente se coloco en reposo
para la formacién pequefios cristales de color amarillo en forma circular con un punto de
fusiéon de 115-116°C soluble en CH,Cl, y se caracterizd por RMN- 'H a 400 MHz (Figura
5.1.1.1). En el espectro siguiente se asigno una sefal simple en 3.77 ppm que integra para
tres hidrégenos correspondientes al grupo metilo (MeO) y una sefial ancha en 5.27 ppm
que integra para un hidrégeno que forma parte del grupo hidroxi (OH), para continuar con
la asignacion de los hidrégenos a las sefiales correspondientes fue requerido el uso y
analisis de los espectros bidimensionales de COSY, NOESY y HETCOR.

MeO

H-8 H-11a H-66 H-6a H-6a
[‘H'l w7 Hﬂm _ }I/
| |
i‘L | Jyl L“ sjii‘ JQ or ﬂg é_\ AJL "l

Figura 5.1.1.1 Espectro de RMN-"H de Medicarpina (1) a 400 MHz en CDCls

Para poder asignar las sefiales restantes, el COSY (Figura 5.1.1.2 ) fue de gran apoyo al
mostrar la correlacion entre las sefiales de los hidrégenos, H-6a a 3.62 ppm comprendida
por una sefial triple que integra para un hidrégeno (J= 11.0 Hz) y el H-6 a 4.24 ppm con
una sefal doble de dobles que integra para un hidrégeno (/= 11.0, 5.0 Hz), de igual
manera se observo una correlacidn de los hidrégenos H-6a e H-11a, asigndndose al
primero una sefial doble de doble de dobles a 3.53 ppm que integra para un hidrogeno (

J=11.0, 6.7, 5.0 Hz) y la segunda a 5.50 ppm una sefial doble que integra para un
hidrogeno (J=6.7 Hz).
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Figura 5.1.1.2 Espectro COSY de (1)

Para completar la asignacion de sefales se utilizé el espectro NOESY (Figura 5.1.1.3)
donde se puede observar la correlacion del hidréogeno H-6B con los hidrégenos H-6a e H-
11a, mostrando asi un efecto NOE entre el hidrégeno H-6B y el H-11a antes descritos, ya
que se encuentran a una distancia de 3.12 Ay de igual manera entre los hidrégenos H-6ay
el H-11a que se encuentran a 2.37 A. De igual manera se puede comprobar la correlacién
existente entre los hidrégenos de los anillos aromaticos como el H-1 e H-2, siendo el
primero una sefal doble que integra para un hidrogeno (/= 8.5 Hz) a 7.37 ppm vy la
segunda a 6.55 ppm asignada a una sefial doble de dobles que integra para un hidrégeno
(J= 8.4, 2.5 Hz), de la misma manera se correlacionaron las sefales, del H-7 asignandose
una sefial doble que integra para un hidrégeno (/= 8.8 Hz) a 7.13 ppm v la asignada al H-8
a 6.46 ppm siendo una doble de dobles (J=5.8, 2.2 Hz) que integra para un hidrégeno. Con
los dos espectros mencionados anteriormente se puedo observar la correlacidén existente
entre el hidrégeno H-10 a 6.45 ppm asignada a una senal simple que integra para un
hidrogeno vy la sefial simple a 3.77 ppm correspondiente al grupo metilo (MeO),
comprobando que la posicion del grupo metoxi corresponde a la estructura mostrada en
los espectros, ya que el H-10 esta a una distancia de 2.34 A de los H's del grupo Metilo.
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Figura 5.1.1.3 Espectro NOESY de (1), con flechas se indica los NOE de los H-11a con H-6a y MeO con H-10

Para poder asignar las sefiales al espectro de RMN-C (Figura 5.1.1.4) fue necesario
revisar las correlaciones de las sefales del espectro HETCOR (Figura 5.1.1.5 ) de esta
manera se puede decir que la sefial en 39.4 ppm se asigné al C-6a ya que correlaciond con
el H-6a, de igual manera en 55.4 ppm se encuentra la sefial correspondiente al C-12
(MeQ), el carbono C-6 se le asigné la sefial a 66.4 ppm ya que se puede observar la
correlacién existente con los hidrégenos H-6a y H-68, asi la sefial a 78.5 ppm la asignamos
al carbono metinico C-11a al correlacionarse con el H-11a, a continuacion se encuentra la
sefial en 96.8 ppm asignada al C-10 vy la senal del C-8 a 106.3 ppm que forman parte del
anillo aromatico correlacionados con sus respectivos hidrégenos, enseguida observamos
la sefial en 103.6 ppm para el C-4 y la sefial asignada al C-2 a 109.7 ppm correspondientes
al anillo aromatico, en 112.5 ppm encontramos la sefial del carbono metinico C-11b vy al
carbono C-6b lo asignamos a la sefal en 119.1 ppm y ya que estos no cuentan con
hidrégenos no existe ninguna correlaciéon en el espectro HECTCOR, la sefial del anillo
aromatico en 124.7 ppm se asigné al C-7 por su correlacion con su hidrogeno
correspondiente, de esta manera le corresponde al carbono C-1 del anillo aromatico la
sefial a 132.1 ppm y para finalizar las sefales de los anillos aromaticos se encuentra a
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156.5 ppm el C-10a, asi como el C-9 a 157.0 ppm y asignandose las sefiales a 160.5 ppm y
161.0 ppm a los carbonos cuaternarios C-4a y al C-3 respectivamente.

CHj
| 12

C-11a c-6 C-6a
MeO
C-4 c-10
c1 c7
Cc-9
C-6b
c—3<l'_m C-11b
(&}
C-10a
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165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
Figura 5.1.1.4 Espectro de RMN-"3C de (1) a 100 MHz en CDCls
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Figura 5.1.1.5 Espectro HETCOR de (1)
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Otro analisis que nos fue de ayuda para la caracterizacion de la medicarpina fue la
espectrometria de masas, la cual nos ayuda a determinar la masa molecular de una
molécula y en la cual la muestra es ionizada, lo que permite que la molécula pierda
algunos electrones y se fragmente dando diferentes iones, radicales y moléculas neutras.
A continuacion se describe la fragmentacion de la medicarpina (Esquema 5.1.1.6), con la
ayuda del espectro de masas del apéndice A7 de la medicarpina.

El espectro (ver apéndice A7) nos muestra que la masa molecular de la medicarpina es de
m/z= 270, siendo este el primer ion molecular después de ser ionizada la molécula en una
intensidad relativa del 100 %, y la fragmentacion del grupo hidroxi con una m/z= 17
produce un ion molecular con una m/z= 253, este ion a su vez se fragmenta, con la
eliminacidn del anisol con una m/z= 105 y quedando un ion molecular con una m/z= 148,
y este ion a su vez termina de fragmentarse en un etoxi con una masa m/z= 42 y un anisol
de masa m/z= 106.

+ «OH
m/z=17

HsC

m/z =105

HasC *

s /

m/z =106 m/z =42

Esquema 5.1.1.6 Fragmentacion de la medicarpina en base al espectro de masas.
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5.1.2 Preparacion y caracterizacion de 3-acetil-9-metoxipterocarpan

El 3-acetil-9-metoxipterocarpan se preparé mediante la reaccion de la medicarpina con
anhidrido acético, utilizando piridina a temperatura ambiente por un periodo de 24 horas,
al terminar este tiempo se le realizaron lavados con HCl, NaHCO; y NaCl, para
posteriormente concentrar. Después el aceite se purific6 mediante cromatografia en
columna usando una mezcla de hexano: acetato de etilo (9:1) como eluyente, obteniendo
cristales en forma de agujas blancas (p.f.: 105-106°) soluble en CH,Cl, que se caracterizé
por RMN- '"H a 400 MHz (Figura 5.1.2.1). En este espectro se asigno, en 2.30 ppm una
sefial simple que integra para tres hidrégenos correspondientes al metilo del grupo acetilo
(OAc), en 3.77 ppm se observo una sefial simple que integra para tres hidrégenos del
grupo metoxi (MeO), para asignar las sefales de sus respectivos hidrégenos fue necesario
analizar los experimentos bidimensionales de COSY y NOESY.
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Figura 5.1.2.1 Espectro de RMN-"H del Acetil medicarpina (2) a 400 MHz en CDCl3
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En COSY (Figura 5.1.2.2) se observo la correlacion de los hidrégenos H-6a y H-6B a 3.63
ppm asignandose la sefal triple que integra para un hidrogeno (/=9.2 Hz) y a 4.27 ppm
asignada a una sefial doble de dobles que integra para un hidrogeno (/=10.7, 4.8 Hz)
respectivamente, asi también se mostro la correlacion de las seiales entre el hidrégeno H-
6a a 3.56 ppm comprendida por una sefial doble de doble de dobles que integra para un
hidrogeno (J=10.2, 7.2, 3.8 Hz) y la seial del H-11a asignada a una sefial doble que integra
para un hidrégeno (J=6.6 Hz) a 5.52 ppm, de igual manera se correlacionan las sefiales de
los hidrégenos H-6a y la del hidrégeno H-6pB.

MeO OAc
H-8
H-60
H-1 H-7 H-2H-4 | H-10 H-11a H-6B H-6a
1
OAc
H-6a
H-6a -
MeO
H-6B
H-1la=
"
H-10
i t '
H-2 ‘
H-7 -.- L]
H-1 L .

Figura 5.1.2.2 Espectro COSY de (2)

De acuerdo a NOESY (Figura 5.1.2.3), existe correlacién de conectividad entre las sefiales
de los hidrégenos H-6a, H-6 e H-11a, mostrando asi un efecto NOE entre los dos ultimos
hidrégenos antes mencionados, con una distancia de 3.04 A y de igual manera entre los
hidrogenos H-6a y el H-11a que se encuentran a 2.37 A, como ya se habia mencionado en
la medicarpina. De igual manera se puede comprobar la correlacion existente entre los
hidrogenos del los anillos aromaticos como el H-1 siendo una sefial doble que integra para
un hidrégeno (/=8.6) a 7.54 ppm y la asignada al H-2 a 6.80 ppm siendo una sefial doble de
dobles que integra para un hidrégeno (J= 8.4, 2.4 Hz), de la misma manera se
correlacionaron las senales, del H-7 e H-8 asignandose a la primera una senal doble de
dobles que integra para un hidrégeno (J= 8.6, 0.7 Hz) a 7.13 ppm vy la segunda asignada a
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una sefal doble que integra para un hidréogeno (J=2.3 Hz) a 6.47 ppm. Con los dos
espectros mencionados anteriormente se puede observar la correlacion existente entre el
hidrégeno H-10 a 6.45 ppm asignada a una sefial simple que integra para un hidrégeno y
la sefial simple a 3.77 ppm correspondiente al grupo metilo (MeOQ), comprobando que la
posicion del grupo metoxi corresponde a la estructura mostrada en los espectros, ya que
el H-10 se encuentra a una distancia de 2.35 A de los H’s del grupo Metilo.
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Figura 5.1.2.3 Espectro NOESY de (2), con flechas se indica los NOE de los H-11a con H-6a y MeO con H-10

Para el espectro de RMN-"C (Figura 5.1.2.4) se asignaron las sefiales en base al espectro
HETCOR (Figura 5.1.2.5), en 21.0 ppm se observd una sefal que se asignd al metil del acilo
C-14 (Me) correlacionado con la sefial simple del espectro de RMN-'H, asi también se
muestra la correlacién a 39.4 ppm asignada al C-6a con su respectivo hidrégeno, en 55.4
ppm se encuentra la sefial del C-12 perteneciente al metoxi (MeO) correlacionado con la
sefial simple de sus hidrégenos, de igual manera el C-6 a 66.5 ppm mostro una correlacion
con los hidrégenos H-6a e H-6B y en 78.0 ppm se mostro la seial correspondiente a C-11a.
En cuanto a los carbonos de los anillo aromatico se asigno en 96.8 ppm el C-10 y la
asignada al C-8 en 106.5 ppm con sus respectivas correlaciones de sus hidrégenos, de
igual manera se asigndé en 110.7 ppm al C-4 y en 115.2 ppm al C-2 pertenecientes a un
anillo aromatico. Para los carbonos del anillo aromatico se observé en 117.7 ppm la seial
asignada al C-11b sin correlacién ya que no cuenta con hidrégenos y la sefial en 124.7
correspondiente al C-7, asi en 118.7 ppm la sefial observada se asigné al C-6b sin
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correlacién alguna y en 131.7 ppm correspondiente al C-1 con su respectivo hidrégeno.
Para completar los sistemas aromaticos se asignaron los carbonos cuaternarios, los cuales
fueron C-10a y C-9 asignados a las sefiales en 151.5 ppm y 156.1 ppm respectivamente,
asi como los C-4a y C-3 se asigno a las sefiales 160.5 ppm y 161.1 ppm respectivamente y
por ultimo en 169.1 ppm se encuentra el C-13 correspondiente al carbono del carbonilo
(C=0).
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Figura 5.1.2.4 Espectro de RMN-"3C de (2) a 100 MHz en CDCls
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Figura 5.1.2.5 Espectro HETCOR de (2)
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Para la caracterizacion del acetil medicarpina se realizé el analisis del espectro de masas
gue nos fue de ayuda, para determinar la masa molecular de acetil y la cual es ionizada, lo
gue permite que la molécula pierda algunos electrones y se fragmente dando diferentes
iones, radicales y moléculas neutras. A continuacién se describe la fragmentacién del
acetil de medicarpina (Esquema 5.1.2.6), con la ayuda del espectro de masas del apéndice
A15 del acetil de medicarpina.

El espectro (ver apéndice A15) nos muestra que la masa molecular del acetil medicarpina
es de m/z= 312 siendo este el primer ion molecular en una intensidad relativa de 23 %, y
al fragmentarse, se desprendio el grupo acilo con una m/z=43 y una intensidad relativa del
100 % y dejando a la medicarpina como un ion molecular con una masa m/z= 269, y de
esta fragmentdndose el oxigeno con una m/z= 16 y un ion molecular de m/z= 253, este
ion a su vez se fragmento, desprendiéndose de él un anisol con una m/z= 105 y quedando
un ion molecular de una m/z= 148, y este ion a su vez termina de fragmentarse en un
etoxi con una m/z= 42 y un anisol de m/z= 106.

_ — o4
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C‘)k(:k«3
o
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" | m/z =43
m/z= 269
ch\ ~ C/
+ O—®. + .C/
o H,C o] H/
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Esquema 5.1.2.6 Fragmentacion del Acetil medicarpina en base al espectro de masas.
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5.2 Analisis conformacional mediante métodos computacionales.

A continuacién se presentan los datos obtenidos al aplicar los métodos de calculo ab initio
y funcionales de la densidad empleando el funcional hibrido B3LYP con el conjunto de
funciones de base 6-31G** y 6-311G**. Este analisis estructural se basd principalmente
con el diagrama de rayos “X” reportada para la medicarpina™. Para que el analisis sea mas
especifico se separaran los calculos de la medicarpina y el acetilado.

5.2.1 Analisis conformacional de la medicarpina

Para iniciar la revisién de los cdlculos aplicados a la medicarpina, es necesario revisar los
conférmeros que se analizaron, estos se basan principalmente en dividirlos segun la
posicién “cis” o “trans” del metilo del grupo metoxi y del hidrégeno del grupo hidroxi de la
molécula, lo anterior se debié a que el estudio conformacional nos mostro que la
molécula permanece estable y solo se observo la rotacion de los enlaces antes
mencionados, por lo tanto este andlisis mostro que la molécula presenta isomeria de
rotdmeros al solo modificarse estos enlaces. En la tabla 5.2.1.1 se muestran los valores
obtenidos de cada uno de los métodos de calculo aplicados a los conféormeros de este
compuesto.

CHj;

med IIT

Figura 5.2.1.1 Conférmeros de medicarpina (1)
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Tabla 5.2.1.1 Valores de los métodos de cdlculo aplicados a la medicarpina

Confdormeros Valores energeticos Diferencia energética en Kcal/mol
de RHF B3LYP B3LYP RHF B3LYP B3LYP
medicarpina 6-31G** 6-31G** 6-311G** 6-31G** | 6-31G** | 6-311G**
Kcal/mol Kcal/mol Kcal/mol
Med | -913.5006494 -919.0238428 | -919.2339478 0.397 0.264 0.275
Med I1 -913.5004844 -919.0236134 | -919.233707 0.500 0.408 0.4267
Med 111 -913.5012817 -919.0242642 | -919.2343871 0.0 0.0 0.0
Med IV -913.5009836 -919.0239089 | -919.2340119 0.187 0.222 0.2354

*En negritas se muestran los valores de mayor estabilidad relativa.

Como se puedo observar, en cada uno de los métodos varian los valores para determinar
el conféormero de mayor estabilidad relativa, sin embargo, los valores que mejor
referencia matematica nos dan son los que usan el conjunto de funcién de base 6-311G**
con B3LYP, esto debido a que es un parametro que involucra un mayor nimero de
caracteristicas en la molécula. Pero era necesario realizar los calculos con el conjunto
funciones de base 6-31G**para que este sea un andlisis conformacional mds completo y
relevante.

Usando el conjunto de funciones de base 6-31G**, el comportamiento energético nos
demostro que el conformero “trans” con el grupo metoxi hacia arriba y el hidrégeno hacia
abajo (Med lll) es el de menor energia relativa por lo tanto el mas estable, tanto en el
calculo con RHF como para los calculados con B3LYP.

Con el conjunto de funciones de base 6-311G** se llego a un conférmero de mayor
estabilidad relativa ya que es la base mds grande y nos da una referencia mas confiable
sobre el minimo global. Como en los dos casos anteriores coincidié en sefialar a un solo
conférmero como el de mayor estabilidad, que es el Med IlI (figura 5.2.1.2). Para hacer
mas clara la diferencia entre los conformeros se agrego en la tabla las columnas con las
diferencias energéticas en Kcal/mol. Si bien se muestra en la tabla 5.2.1.1 la diferencia de
energias de los conférmeros, también se observo que no es muy grande la diferencia que
existe entre ellos ya que no sobre pasa las 0.5 Kcal/mol, pero es notable que el

confédrmero con la menor energia se diferencia de los demas.

En este caso el conformero de mayor estabilidad es diferente al que se muestra en el
diagrama de rayos “X” en el cual se baso este andlisis, esta es muy similar al conférmero
nombrado “med 1”, y el conférmero con menor energia por métodos computacionales fue
el “med Ill”, esto se puede deber a que el modelado se realizo al vacio y no se tomo en
cuenta a la molécula en una solucién, asi también recordar que los métodos
computacionales son métodos tedricos y aproximaciones a un sistema estable.
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Figura 5.2.1.2. Conférmero de mayor estabilidad relativa por métodos computacionales de la medicarpina.

Como se ha mencionado el estudio por métodos computacionales nos proporciona gran
informacidn acerca de las moléculas, como en este caso, se agregd un analisis de espectro
infrarrojo con el conférmero de mayor estabilidad obtenido de los calculos antes
realizados (med lll), el cual se comparé con el ya obtenido de los cristales de medicarpina
(ver apéndice A8). En la tabla 5.2.1.2 se muestran los datos obtenidos por métodos
computacionales y los datos obtenidos de un espectro de los cristales de medicarpina.

Tabla 5.2.1.2. Valores obtenidos de espectros infrarrojos por métodos computacionales y obtenidos de
cristales de medicarpina.

Espectro con cristales de medicarpina cm™ Espectro por métodos computacionales cm™
cm™ Grupo Banda cm™ Grupo TIPO.de
movimiento
3396 O-H Banda ancha d(.a intensidad 3830 O-H Est.irarnifento
media simétrico
3063 C-H » ) L 3171 C-H's (1y4) Estiramiento
3011 Arométicos Region de picos débiles 3164 C-H's (7y8) Asimétrico
2958 C-H - ) . 3059 C-H Asimétrico
2881 Metilo Region de picos débiles 3001 Metilo Simétrico
1620 1658 o
1495 c=C Picos intensos 1530 c=C Estiramiento
1472 Aromaticos (caracteristicos en aromaticos 1480 Aromaticos simetrico
1453 I?(;E_ZI;' Pico intenso 1421 C-H's (ayB) Fuera del plano
1388 O-H Pico de intensidad media 1348 O-H Fuera del plano
1289 irami
C-0-C Picos de intensidad media 1064 C-0-C Est'lrafmfento
1016 simétrico
1270 C-OH Pico intenso 1192 C-OH Est'lra[mfento
simétrico
C-H 842 C-Hio
823 " Pico muy intenso 832 C-Ha Fuera del plano
Aromaticos ,
826 C-H's(1y2)
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Como se muestra en la tabla 5.2.1.2, existe una diferencia entre los datos obtenidos por
los dos espectros. Los datos obtenidos en el espectro de los cristales, son en base a datos
tedricos y espectros tomados de diferentes bibliografias con caracteristicas de grupos
funcionales y el conjunto de estos. Los métodos computacionales tienen la ventaja de
proporcionarnos datos mas especificos, al poder visualizar el movimiento y el tipo del
modo vibracidénal, sin embargo hay que recordar que son datos tedricos, que son
comparados con los datos ya obtenidos de los cristales de medicarpina.

En el caso del espectro con cristales (ver apéndice A8), se muestra en 3396 cm™ una
banda ancha de intensidad media caracteristica del grupo —OH, asi también se muestra de
3063 a 3011 cm™ pequefios picos que dan lugar a los C-H de los anillos aromaticos,
ademas de los picos a 1620, 1495 y 1472 cm™" de los enlaces C=C de los aromaticos, a su

! pequefios picos de los C-H’s del metilo, también se

vez aparecen de 2958 a 2881 cm”
muestran picos de intensidad media a 1289 y 1270 cm™' del estiramiento del C-O del
grupo metoxi y por ultimo en 823 cm™ se observa un pico intenso para los C-H de los
aromaticos, en el espectro infrarrojo es caracteristico que un grupo funcional genere mas
de una pico en diferentes regiones, ya sea por el tipo de vibracidn o de las caracteristicas

del grupo funcional.

Por el método computacional se observé datos mas especificos y en este caso solo se
colocaron los mas relevantes de la molécula ya que el cdlculo nos brinda una gran lista de

ellos, asi tenemos que en 3830 cm™

aparece el grupo O-H con un estiramiento simétrico,
en este caso aparece lejana la sefial de los datos tedricos de las bibliografias revisadas,
para los aromaticos tenemos en 3171 cm™ un estiramiento asimétrico de los H's 1y 4y
de igual manera para los H's 7 y 8 en 3164 cm™, de igual manera tenemos que a 3059
cm™ un estiramiento asimétrico de los H’s del metilo y en 3001 cm™ tenemos un
estiramiento simétrico de los H's del metilo, también se observé a 1658, 1530 y 1480 cm™
un estiramiento simétrico de los enlaces C=C de los anillos aromaticos, y observandose a
1421 cm™ un movimiento fuera del plano de los H's 6a y 6B, a su vez a 1064 cm™ se

' un estiramiento

presenta un estiramiento simétrico del enlace C-O-C y en 1192 cm~
simétrico del enlaces C-OH, y a su vez se observo a 842, 832 y 826 cm™" movimientos fuera

del plano de los H's 10,4, 1 y 2 respectivamente de los anillos aromaticos.
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5.2.2 Analisis conformacional del acetil medicarpina

A continuacién se comparara de manera muy similar al procedimiento anterior, el analisis
conformacional realizado al acetil medicarpina sometiendo a los conférmeros a los
calculos antes mencionados, por lo que principalmente se establecera los conférmeros
analizados de esta molécula. Estos se dividieron en los “cis” y “trans” de los grupos metoxi
y acilo asi como los planares y no planares respecto al grupo acilo (Figura 5.2.2.1), lo
anterior es debido a que el andlisis conformacional mostro que la molécula presento un
isomerismo de rotameros al solo modificarse los enlaces antes mencionados, como en el
caso de la medicarpina.

CHj

Acetil 1 Acetil 11

Acetil V Acetil VI

e}
\\\\\Jk
o

CHj

Acetil VII

Figura 5.2.2.1 Conférmeros del acetil medicarpina (2)
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Para este compuesto los conférmeros aumentaron por la posicién del grupo acilo y los
métodos usados se comportaron de una manera muy similar como en los realizados en la
medicarpina, mostrando a un conférmero de mayor estabilidad relativa, como se puede
mostrar en la tabla 5.2.2.1.

Tabla 5.2.2.1 Valores de los célculos aplicados al acetilado (2)

Conférmeros Valores energéticos Diferencia energética en Kcal/mol
Acetilado RHF B3LYP B3LYP RHF B3LYP B3LYP

6-31G** 6-31G** 6-311G** 6-31G** | 6-31G** | 6-311G**

Kcal/mol | Kcal/mol | Kcal/mol
Acetil | -1065.286844 -1071.6822734 | -1071.9286603 6.2x107° 0.123 0.111
Acetil 11 -1065.2866198 -1071.6822718 | -1071.928522 0.140 0.124 0.198
Acetil 111 -1065.2866197 -1071.6821823 -1071.928486 0.14 0.18 0.221

Acetil IV | -1065.2868441 | -1071.6824704 -1071.9288381 0.0 0.0 0.0

Acetil V -1065.2866198 -1071.6817565 -1071.9284865 0.14 0.44 0.220
Acetil VI -1065.2864723 -1071.6824183 -1071.9287129 0.233 0.03 0.078
Acetil VII -1065.2860615 -1071.6811871 -1071.927582 0.491 0.805 0.788

*Los valores en negritas corresponden a los valores de mayor estabilidad relativa.

Con el conjunto de funciones de base 6-31G** en el método RHF, el conférmero de menor
energia, por lo tanto el de mayor estabilidad relativa es el denominado “Acetil IV” con el
grupo metoxi hacia arriba y el acilo fuera del plano, sin embargo se puedo observar que el
conférmero “Acetil I” genero una energia muy similar al mdas estable, como se puede
observar en la tabla anterior.

Con el método B3LYP y el conjunto de funciones de base 6-31G** el conférmero de menor
energia es el “Acetil IV”, y como se puedo observar la diferencia de energias entre los
confédrmeros es mas evidente que con el método RHF.

Como ya se ha mencionado el conférmero de mayor estabilidad relativa sera dado por el
método B3LYP y el conjunto de funcién de base 6-311G** ya que es la base mas grande y
nos da una referencia mas confiable sobre el minimo global. En este caso el de menor
energia fue el conférmero nombrado “Acetil IV” el cual tiene el grupo metoxi hacia arriba
y el grupo acilo hacia enfrente fuera del plano (figura 5.2.2.2).
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Figura 5.2.2.2. Conférmero de mayor estabilidad relativa por métodos computacionales del acetilado de medicarpina.

Para hacer mas clara la diferencia entre los conférmeros se agrego en la tabla la columna
con diferencias energéticas en Kcal/mol. Las energias son muy similares con la funcién de
base 6-31G** para RHF la mayor diferencia no sobrepasa los 0.5 Kcal/mol y las diferencias
de energia entre los confdrmeros no son muy grandes, asi también con el método B3LYP
no sobrepasa los 0.8 Kcal/mol de la menor energia y las diferencias entre los conférmeros
son mas notables que las anteriores, asi también para el método B3LYP con la funcion de
base 6-311G** se observa un poco mayor la diferencia de energias con respecto al de mas
baja.

Tabla 5.2.2.2. Valores obtenidos de espectros infrarrojos por métodos computacionales y obtenidos de
cristales del acetilado.

Espectro con cristales del acetil , )
. . Espectro por métodos computacionales
medicarpina
cm™! Grupo Banda cm™! Grupo Tipo de movimiento
3070 Arori-éklicos Pico débil :12? E::z S : 3 Estiramiento simétrico
2969 | v (Tantjlcjgls drib'c')e;etoxi 3051 C-H'sAcilo | Estiramiento Asimétrico
2856 grupo 3001 | C-H'sMetilo | Estiramiento Simétrico
como del acilo)
1743 C=0 Acilo Pico intenso 1836 C=0 Acilo Estiramiento simétrico
1617 1660
c=C L c=C . . T
1492 Aromaticos Picos intensos 1531 Aromaticos Estiramiento simétrico
1429 1463
H-C-H .. ,
1373 (CH2) Pico intenso 1418 C-H's (ay B) Fuera del plano
1235 0=C-0 Picos de intensidad 1222 0=C-0 Estiramiento simétrico
1194 Acilo mediana 1213 Acilo
1143 co-C Picos intensos 1052 co-C Estiramiento simétrico
1021 Metoxi 981 Metoxi
C-H . 842 C-H (10)
22
8 Aromaticos Pico intenso 326 C-H's (12y7,8) Fuera del plano
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Como en el analisis anterior, se agregd un analisis de espectro infrarrojo con el
conférmero de mayor estabilidad obtenido de los calculos antes realizados sobre el acetil
medicarpina (Acetil 1V), el cual se compard con el espectro obtenido de los cristales del
acetil medicarpina (ver apéndice A16). En la tabla 5.2.2.2 se muestran los datos obtenidos
por métodos computacionales y los datos obtenidos de un espectro de los cristales del
acetilado.

Los datos obtenidos en el espectro de los cristales del acetilado (ver apéndice A16), son en
base a datos tedricos y bibliograficos.

Para el caso de los cristales aparece en 3070 cm™" un pico pequefio asignado a C-H de los
aromaticos, a su vez en 1617, 1492 y 1429 cm™ aparecen picos de intensidad media de los
enlaces C=C de los anillos aromaticos, asi de 2969 a 2856 cm™ existen pequefios picos de
los enlaces C-H’s de los metilos del grupo metoxi y del acilo, en este caso no se pudo
especificar la pertenencia de las sefiales(picos) ya que el grupo funcional es el mismo, a su
vez en 1743 cm™ encontramos un pico de intensidad media caracteristico del C=0 del
acilo, asi como en 1235y 1194 cm™ encontramos picos de intensidad media del enlace
0=C-O del acilo y en 1143 y 1021 cm™" picos fuertes pertenecientes al C-O-C del grupo
metoxi, y los picos, en este caso intensos caracteristicos de los grupos aromaticos a 822
cm™', como se muestra en estos datos existen grupos que generan mas de una sefial ya
sea por el movimiento generado o por las caracteristicas del grupo funcional.

En el caso del espectro por métodos computacionales nos es mas facil identificar el
movimiento de cada dtomo dentro de la molécula y el tipo de este, ya que se puede
visualizar, asi tenemos que en 3175 cm™ se observd un estiramiento simétrico de los
enlaces H's 1y 2, y en 3165 cm™ un estiramiento simétrico de los H's 7 y 8, de igual
manera tenemos que a 3051 cm™ existe un estiramiento asimétrico de los H's del enlace
C-H del metilo perteneciente al acilo y en 3001 cm™ se observé un estiramiento simétrico

de los H’s del metilo perteneciente al metoxi, asi también observandose a 1836 cm™’

un
estiramiento simétrico del enlace C=0 del acilo, asi como en 1660, 1531 y 1463 cm™ se
observd un estiramiento simétrico de los enlaces C=C de los aromaticos, también se
observé un movimiento fuera del plano de los H's a y B a 1418 cm™, de igual manera se
observd a 1222 y 1213 cm™ un estiramiento simétrico del enlace O=C-O del acilo y a su
vez en 1052 y 981 cm™ se observd un estiramiento simétrico del enlace C-O-C
perteneciente al grupo metoxi, asi también se observéd un movimiento fuera del plano
paralos H's 1,2,7 y 8 a 826 cm™ y de igual manera se observd el mismo movimiento para

el H-10 a 842 cm™ correspondientes a los anillos aromaticos.
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6. Conclusiones

Los alcoholes son compuestos extremadamente versatiles con los cuales se puede llegar a
sintetizar una gran variedad de compuestos de diversas caracteristicas. En el caso de la
medicarpina y su acetilado reportados en este trabajo, ambos con propiedades biolégicas
reportados en trabajos previos como fungicidas.

La medicarpina y su acetilado fueron caracterizados por RMN-'H, DEPT, RMN-3C, IRy EM,
se complementd la asignacion de sefales usando los experimentos bidimensionales COSY,
NOESY y HETCOR. De manera adicional a este trabajo de sintesis se aplicaron métodos
computacionales para hacer un analisis conformacional de estos compuestos y un
comparativo del espectro de IR tanto de la medicarpina como del derivado acetilado.

De acuerdo a la asignacién de las sefiales y su correlacidn, se observd un efecto NOE
dentro de la molécula entre los hidrégenos H-6a, H-6B y el H-11a en el espectro NOESY
tanto para la medicarpina como para el acetil medicarpina, este efecto se pudo cuantificar
con datos obtenidos del modelado molecular y visualizar la posicion de los hidrégenos en
la molécula en tercera dimension (Figura 6.1). En los estudios conformacidnales se
demostré que el conférmero rotdmero “med III” (tabla 5.2.1.1) es el de mayor estabilidad
relativa a B3LYP/6-311G** para la medicarpina, y que difiere en la posicion del hidrégeno
del grupo hidroxilo de la imagen de rayos “X” con que se contaba.

En relacidn con el derivado acetilado, se muestra satisfactoria la formacién de cristales y
comprobdandose por RMN vy otros estudios la adicion del grupo acilo a la medicarpina, a su
vez el estudio conformacidnal nos sefala como de mayor estabilidad el conférmero
rotdmero “Acetil IV” (tabla 5.2.2.1) el cual muestra al grupo acilo fuera del plano.

Figura 6.1 Conférmeros de medicarpina (izquierda) y acetilado (derecha) de mayor estabilidad relativa.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Instrumentacion y equipo
Todos los disolventes utilizados fueron destilados en el laboratorio.
Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato EVEL modelo 1237.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de '"H (RMN "H) asi como los espectros de
3C (RMN ™C) fueron obtenidos en el Instituto de Investigaciones de Quimico-Bioldgicas de
la Universidad Michoacana de San Nicolds de Hidalgo, en un espectrémetro Varian
Mercury plus a 400 MHz y un espectrometro Varian Mercury plus a 100 MHz. En este
espectrometro también se realizaron las determinaciones de los diagramas de correlacién
heteronuclear ™C/'H (HECTOR) y de correlacion homonuclear 'H/'H (COSY). Las
determinaciones se realizaron en CDCl; (deuterocloroformo) como disolvente y TMS
(tetrametilsilano) como referencia interna.

Los espectros de masas se determinaron en un equipo Hewlett Packard modelo 59898,
acoplado a un cromatdgrafo de gases Hewlett Packard modelo 5890-serie 2 Plus.

Para las cromatografias en columna se uso gel de silice malla 70-230 ASTM (Whatman) y
utilizando como fase mévil mezclas de Hexano: acetato de etilo.

38



7.2 Generalidades
a) 3-hidroxi-9-metoxipterocarpan

De 15 a 20 gr de duramen de D. congestiflora molido se colocaron en un dedal para llevar
a reflujo con 200 ml de Hexano en un equipo soxhletl durante 4 horas. Transcurrido este
tiempo se dejd reposar por un dia el extracto de hexano en un matraz balén para obtener
cristales de medicarpina de un color amarillento en forma circular con un punto de fusién
de 115-116°C y por re-cristalizacion sucesiva hasta punto de fusion constante dieron 117-
118°C (art. cit. 132-133.5°C)"; '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 3.53 (ddd, J= 11.0, 6.7, 5.0 Hz,
1H, H-6a), 3.62 (t, J= 11.0 Hz, 1H, H-6 B), 3.77 (s, 3H, OMe), 4.24 (dd, J= 11.0, 5.0, 1H, H-
6a), 5.27 (a, 1H, OH), 5.50 (d, J= 6.7 Hz, 1H, H-11 a), 6.41 (d, J=2.5 Hz, 1H, H-4), 6.45 (s, 1H,
H-10), 6.46 (dd, J= 5.8, 2.2 Hz, 1H, H-8), 6.55 (dd, J= 8.4, 2.5 Hz, 1H, H-2), 7.13 (d, J= 8.8 Hz,
1H, H-7), 7.37 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H-1). *C RMN (100 MHz, CDCl;) & 39.4 (C-6a), 55.4 (MeO),
66.4 (C-6), 78.5 (C-11a), 96.8 (C-10), 103.6 (C-4), 106.3 (C-8), 109.7 (C-2), 112.5 (C-11b),
119.1 (C-6b), 124.7 (C-7), 132.1 (C-1), 156.5 (C-10a), 157.0 (C-9), 160.5 (C-4a), 161.0 (C-3).
C [a]*°p= +216.86 (c=0.064, CH,Cl,) (art. cit. C [a]*°p= +223.1 (c=0.16 en acetona))", Rf:
0.32 (Hexano: Acetato de etilo; 8:2), IR Vmax 3393 cm™ (O-H Amplio y fuerte), 3063 a
3012 (C-H del Aromatico), 2958 a 2881 (C-H del Metilo), 1620, 1495 y 1472 (C=C
estiramiento Aromatico), EM (20 ev): m/z (int. Rel.): 270 [M*] 106 (3), 148 (20), 253 (30),
[M*] para calc. CiH1404; 270

Figura 7.1. 3-hidroxi-9-metoxipterocarpan (medicarpina).
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b) 3-acetil-9-metoxipterocarpan

Del molido antes mencionado, se le realizé el mismo procedimiento con acetato de etilo
obteniéndose un aceite de un color morado oscuro de una textura chiclosa. De 1 gr de
aceite del extracto de acetato de etilo se le agrego 4 ml de piridina (49.60 mmol) y 4 ml
(42.31 mmol) de anhidrido acético, el cual se dejo reposar por 24 horas a temperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo se le agregd 5 ml de agua y se trato de la siguiente
forma la fase orgdnica; se lavo dos veces con acetato de etilo 30 ml, dos lavados con 50 ml
de acido clorhidrico al 10%, dos lavados con 30 ml bicarbonato de sodio saturado, dos
lavados con 30 ml de cloruro de sodio saturado y se secd con sulfato de sodio anhidro y se
filtro, para posteriormente evaporar en rota-vapor obteniendo un aceite denso de color
café oscuro. Para la purificacion el producto anterior se pasdé a través de una
cromatografia en columna utilizando 10 gr de gel de silice (malla 70-230 ASTM) eluyendo
con una mezcla de hexano: acetato de etilo 9:1 en fracciones de 10 ml. En las fracciones
20-23 se observé la formacion de cristales blancos en forma de agujas con un punto de
fusion de 105-106°C correspondientes al éster de medicarpina. *H NMR (400 MHz, CDCls)
6 2.30 (s, 3H, OAc), 3.56 (ddd, J = 10.2, 7.2, 3.8 Hz, 1H, H-6a), 3.63 (t, / = 9.2 Hz, 1H, H-6pB),
3.77 (s, 3H, OMe), 4.27 (dd, J = 10.7, 4.8 Hz, 1H, H-6a), 5.52 (d, J= 6.6 Hz, 1H, H-11a), 6.45
(s, 1H, H10), 6.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-8), 6.71 (d, J= 2.3 Hz, 1H, H-4), 6.80 (dd, J=8.4,2.3
Hz, 1H, H-2), 7.13 (dd, J = 8.6, 0.7 Hz, 1H, H-7), 7.54 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-1). **C NMR (100
MHz, CDCl3) & 21.0 (Me), 39.4 (C-6a), 55.4 (MeO), 66.5 (C-6), 78.0 (C-11a), 96.8 (C-10),
106.5 (C-8), 110.7 (C-4), 115.2 (C-2), 117.7 (C-11b), 118.7 (C-6b) 124.7 (C-7), 131.7 (C-
1),151.5 (C-10a), 156.1 (C-9), 160.5 (C-4a), 161.1 (C-3), 169.1 (C=0), C. [a] *°p= +310.84
(c=0.048, CH,Cl,), Rf: 0.39 (Hexano: acetato de etilo, 8:2), IR Vmax 3070 cm™ (C-H del
aromatico), 2969-2856 (C-H del metilo tanto del acilo como del metoxi), 1743 (C=0 del
acetilo), 1617, 1492 y 1429 (C=C estiramiento aromatico), 1194 (0=C-O del acetilo), EM
(20 eV) m/z; [M*] 312, 43 (100), 148 (8), 253 (12), 270 (48), [M*] calculada para CigH160s;
312.

14

Figura 7.2. 3-acetil-9-metoxipterocarpan (Acetil Medicarpina).
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8. Apéndice de espectros
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A7. Espectro de masas de medicarpina (1)
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A8. Espectro infrarrojo de medicarpina (1)
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A14. Espectro HETCOR del Acetil medicarpina (2)
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A15. Espectro de masas del Acetil medicarpina (2)
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