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RESUMEN. Los curcuminoides son heptatrienonas naturales o sintéticas de gran interés biolégico por su potencial
empleo como anticancerigenos, anti VIH y antioxidantes. En el laboratorio, estos compuestos se obtienen mediante la
condensacion de aldehidos aromaticos y acetilacetona. En este trabajo, se describe un estudio comparativo de la
sintesis de cuatro nuevos curcuminoides, mediante condensacion de aldehidos aromaticos halogenados vy
acetilacetona por dos métodos diferentes. En el método A, la mezcla de reaccion se agita en dimetilformamida
durante 4 h, a 85 ‘C, con rendimientos entre 9y 14 %. Cuando la reaccion es asistida por microondas (método B), no
se emplea disolvente, el tiempo de reaccién es solo de un minuto, al tratar la mezcla de reaccién con ultrasonido se
facilita considerablemente el aislamiento del producto por ruptura del complejo-boro-curcuminoide a temperatura
ambiente sin necesidad de emplear condiciones &cidas y se logran rendimientos entre 36 y 48 %. EI método B, resultd
operacionalmente mas simple, presenta ventajas econdémicas y ecoldgicas, que lo hacen un procedimiento atractivo
para la sintesis de curcuminoides. Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados inequivocamente
mediante espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN®-H), anélisis elemental cuantitativo y
Espectrometria de Masas de Alta Resolucion. En el espectro RMN-'H de cada uno de los compuestos aparece un
singuleto sobre 16 ppm correspondiente al proton hidrdxilico del grupo OH endlico, lo que demuestra que en estas
estructuras la forma enolica es la mas favorecida.

ABSTRACT. Curcuminoids are natural or synthetic heptatrienones with a great biological interest due to their
potential employment as anticancer, anti HIV and antioxidant agents. In laboratory, these compounds are obtained by
means of aromatic aldehydes and actylacetone condensation. In this work, a comparative study of the four new
curcuminoids synthesis is described by condensation of halogenated aromatic aldehydes and acetylacetone with two
different methods. In the method A, the reaction mixture is developed in dimethylformamide during 4 h, at 85 °C and
9-14 % of the final products were obtained. When the reaction was assisted by microwave. In the method B solvent
was not used, the reaction time was just one minute and, the treatment of the reaction mixture with ultrasound
facilitates considerably the isolation of the product by rupture of the complex-boron-curcuminoide at room
temperature without using of acid conditions so that, the yield was achieved between 36 to 48 %. The method B was
operationally simpler, showing economic and ecological advantages, which make it an attractive procedure for the
synthesis of curcuminoids. All the synthesized compounds were characterized unequivocally by means of Nuclear
Magnetic Resonance (NMR'-H) spectroscopy, quantitative elementary analysis and High Resolution Masse
Spectrometry. In the spectrum RMN-'H of each one of compounds a singlet appears on 16 ppm corresponding to the
hydroxylic proton from OH - enol group, which demonstrates that in these structures, the enol form is the most
favoured.

INTRODUCCION

Diversas reacciones organicas necesitan energia en forma de calor para producirse, muchas veces las formas de
transmision de calor son ineficientes y provocan que las reacciones sean lentas, 1o que origina la descomposicién de
reaccionantes y productos. Por otra parte, el calentamiento mediante microondas es mas eficiente y rapido, ya que la
radiacién electromagnética pasa a través de las paredes del recipiente de reaccion calentando solo a los reactivos y
productos obtenidos.*?
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Asimismo, el uso del ultrasonido le ofrece al quimico sintético un método alternativo de activacion quimica que tiene
amplias aplicaciones en sintesis organica, al facilitar el desarrollo de reacciones en fase heterogénea, disminuir los
tiempos de reaccién y limitar por tanto la formacién de productos colaterales.®*

La combinacidn de estas dos tecnologias permite la obtencion de compuestos quimicos a través de procedimientos
ambientalmente mas sostenibles y econémicos.

Una de las reacciones organicas clasicas que permite la formacion de enlaces C-C es la condensacion, mediante ella
se pueden construir, por ejemplo, las estructuras complejas de algunos farmacos. Cuando la condensacion se realiza
a partir de compuestos carbonilicos se denomina condensacién aldélica.>® Compuestos anélogos a productos
naturales como los curcuminoides son obtenidos por condensacién de aldehidos arométicos y acetilacetona.”™ Estos
compuestos han ganado importancia y actualidad por la potencialidad que presentan sus propiedades bioldgicas para
tratar el cancer,’*** la enfermedad de Alzheimer,** el SIDA,* las inflamaciones crénicas™ y el estrés oxidativo.™ Sin
embargo, la obtencidn de estos compuestos no siempre es factible. Este trabajo se propuso estudiar comparativamente
la sintesis de cuatro nuevos curcuminoides halogenados, mediante condensacion de aldehidos aromaéticos y
acetilacetona por dos métodos diferentes sintesis asistida por microondas y ultrasonido de curcuminoides
halogenados.

MATERIALES Y METODOS

Los reactivos de las firmas y disolventes empleados fueron de calidad puros o analiticos Merck y Sigma-Aldrich. Las
reacciones fueron desarrolladas en un horno de microondas, modelo MDS-81D, provisto de controles de presion y
temperatura.

La purificacion de los productos se realizd por cromatografia de columna de gel de silice 60 (Merck), como fase
movil se uso éter de petréleo-acetato de etilo (30 : 1). Los espectros RMN-"H (500 y 300 MHz) y RMN-"C (75 y 62
MHz) fueron obtenidos en equipos AC 250, ARX 300 y AVANCE 500 a 20 °C. Las sefiales en los espectros *C se
asignaron con ayuda de experimentos DEPT, COSY y HSQC. Los espectros de masas de alta resolucién se
registraron en un espectrometro INTECTRA GmbH, modelo AMD-402/3, mediante las técnicas de ionizacién por
aerosol y nebulizador. El avance de la reaccidn se evalu6 mediante cromatografia de capa fina en cromatofolios y
éter de petroleo-acetato de etilo (30 : 1) como fase movil.

Método A

Cinco milimoles (0,51 mL) de acetilacetona fueron afiadidos a una disolucion de 6xido de boro (5,0 mmol; 0,35 g)
en (DMF) (2 mL). Posteriormente, se adicioné borato de tributilo (10 mmol, 2,7 mL) y la mezcla fue agitada a 65 °C,
durante 15 min. A continuacion, se afiadieron (10 mmol) del aldehido correspondiente, (1,15 mmol; 0,1 mL) de
morfolina y (3,49 mmol; 0,2 mL) &cido acético, la mezcla de reaccion fue agitada a 85 °C en un bafio de aceite,
durante 4 h. Después de enfriar a 25 °C, se adicionaron 50 mL de 4cido acético al 20 % y se agit6 a 65 °C durante una
hora. La mezcla de reaccidn fue extraida con CHCIl; (50 mL x 3). La fase organica fue secada con Na,SO, y
concentrada. Los productos fueron purificados mediante cromatografia de columna (éter de petréleo-acetato de etilo
en proporcion (30: 1)

Método B

En un bal6n de 50 mL se mezcl6 acetilacetona (5,0 mmol; 0,51 mL) con 6xido de boro (5,0 mmol; 0,35 g).
Posteriormente, se adicion6 morfolina (1,15 mmol; 0,1 mL) y acido acético (3,49 mmol; 0,2 mL), la mezcla de
reaccion fue irradiada con microondas a una potencia de 900 W  durante un minuto. El sélido formado fue disuelto
en MeOH (30 mL) y sometido a ultrasonido durante 20 min. Para romper el complejo de boro, con lo que se obtuvo
un polvo amarillo que fue purificado por recristalizacion en etanol.

RESULTADOS Y DISCUSION

Existe gran cantidad de articulos relacionados con la sintesis de curcuminoides, sin embargo, hay pocos reportes
sobre la obtencion de curcuminoides halogenados. En la mayoria de los métodos reportados para la sintesis de
curcuminoides,” ™ la reaccion necesita entre 18 y 24 h para producirse. En 2005, Venkateswarlu y cols.' reportaron
la sintesis de veinte curcuminoides con actividad antioxidante-antitumoral, calentando la mezcla de reaccion a 85 °C
en DMF durante solo cuatro horas, los rendimientos oscilaron entre 9 y 65 %. Por otra parte, se conoce la eficiencia
del calentamiento mediante microondas*? y la posibilidad de realizar reacciones de condensacion bajo estas
condiciones.®**" En este trabajo, se describe la sintesis de los cuatro curcuminoides halogenados no reportados en
mediante la condensacion de aldehidos aromaticos y acetilacetona, empleando dos métodos diferentes (A y B), segun
la ecuacion 1.
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A) Morfolina, DMF, 85 °C, 4 h. B) Morfolina, MW 900W, 1 min.

Ecuacién 1. Condensacion de aldehidos aromaticos con acetilacetona.

Se comprob6 que el empleo del método A se obtienen menores rendimientos ocasionado por las elevadas
temperaturas a que es sometida la mezcla de reaccion lo que propicia la degradacidn los productos, estos resultados

concuerdan con lo reportado en la literatura.

En este método, al concluir la reaccion, la mezcla es tratada con un acido diluido para romper el complejo boro-

curcuminoide y obtener el producto deseado.

Tabla 1. Comparacion de los resultados de la reaccion de condensacion aldélica mediante los métodos Ay B de

sintesis

Rendimiento Rendimiento
Compuesto/ R, R, Rs R, del del
Método A Método B
1
5-hidroxi-1,7-bis(5-cloro-2- OCH;, H H Cl 14 % 37 %
metoxifenil)hepta-1,6-dien-3-
ona
2
5-hidroxi-1,7-bis(5-bromo-2- OCH;, H H Br 16 % 48 %
metoxifenil)hepta-1,6-dien-3-
ona
3
5-hidroxi-1,7-bis(3-bromo-4,5- H Br OCH; OCH;, 18 % 38 %
dimetoxifenil)hepta-1,6-dien-3-
ona
4
5-hidroxi-1,7-bis(3-iodo-4,5- H | OCHgs OCHg3 9% 36 %
dimetoxifenil)hepta-1,6-dien-3-
ona
1
5-hidroxi-1,7-bis(5-cloro-2- OCH; H H Cl 14 % 37 %
metoxifenil)hepta-1,6-dien-3-
ona

En el caso del método B, todos los reactivos fueron mezclados al mismo tiempo. La reaccion se efectud de acuerdo a
lo reportado por Babu y Rajasekharan.’® El empleo de acetilacetona y 4cido acético, reactivos liquidos polares,
permiten el calentamiento dieléctrico y evitan el uso de disolventes.'*® - Ademés, se conoce que uno de los pasos
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determinante en la reaccion es la formacién del carbanién a partir de la acetilacetona.® En este método no es
necesario emplear borato de tributilo (captor del agua formada), ya que el calentamiento dieléctrico alcanza los 200
%C alos 2 s de iniciada la irradiacion y al cabo de 1 min la reaccién concluye segln la cromatografia de capa delegada
(CCD). La ruptura del complejo boro-curcuminoide se realizd por tratamiento de la mezcla de reaccién con metanol
bajo la accién de ultrasonido para evitar el calentamiento en medio acido, lo que unido a la ausencia de borato de
tributilo en la mezcla de reaccion, facilitod el aislamiento y purificacién del producto por recristalizacion. El corto
tiempo de reaccién, unido al eficiente calentamiento limita la formacion de productos colaterales y permite
incrementar el rendimiento (Tabla 1, método B).

La menor complejidad y mayor eficiencia del método B hace de este un procedimiento atractivo para la obtencion de
curcuminoides.

En el espectro de RMN-'H se observaron las sefiales correspondientes a los protones metilicos alrededor de 3,80
ppm, dos dupletos asignados a los protones H-2, H-6 y H-1, H-7 de la heptatrienona y un singuleto sobre 16 ppm
(muy desapantallado), asignado al protén del grupo OH endlico.

En el espectro RMN-'3C se observé una sefial sobre 101 ppm asignada al C-4, en el ensayo DEPT fue corroborado
que esta sefial corresponde a un grupo CH y no a un metileno, lo que demuestra que la forma endlica es las mas
favorecida para estas estructuras (Tabla 2), estos resultados coinciden con los reportados ® La masa determinada
mediante EMAR coincidié con la calculada para cada uno de los curcuminoides, lo que permitid corroborar las
estructuras propuestas.

Tabla 2. Datos de RMN y espectrometria masas de alta resolucion (EMAR) de los compuestos obtenido

Compuesto RMN-"H RMN-"C HRMS
55,88(0OCH; x 2) 102,01(C-
3,83(s, 6H, CH;0x2)  4)

1 6,60(d, 2H, H-2, H-6)  125,65(C-2, C-6) 404,06
7,83(d, 2H, H-1, H-7)  134,23(C-1, C-7) 183,39(C-
15,79(s, 1H, OH) 3, C-5)

55,82(0CH3 x 2) 102,01(C-
3,81(s, 6H, OCH; x2)  4)
2 6,60(d, 1H, H-2, H-6)  126,06(C-2, C-6) 134,24(C- 490,95
7,82(d, 2H, H-1, H-7) 1, C-7) 183,37(C-3, C-5)
15,79(s, 1H, OH)

56,06(0CH; X 2)
60,63(0OCH; X 2)
3,80(s, 6H, CH;0 x2)  101,90(C-4) 550,96
3 6,45(d, 2H, H-2, H-6)  124,25(C-2,C-6)
7.46(d, 2H, H-1, H-7)  138,79(C-1,C-7)
15,51(s, 1H, OH) 182,90(C-3, C-5)

58,18 (OCH; X 2)
3,80(s, 6H, CH;0 x2) 60,79 (OCH; X 2)

6,44(d, 2H, H-2, H-6)  101,96(C-4) 646,93
4 7,44(d, 2H, H-1, H-7) 124,36 (C-2, C-6) 139,02(C-
15,74(s, 1H, OH) 1, C-7) 182,91(C-3,C-5)

La Tabla 3 muestra los resultados del analisis elemental cuantitativo y la temperatura de fusién de cada de los
compuestos obtenidos.

Los resultados del analisis elemental cuantitativo y la temperatura de fusién de cada de los compuestos obtenidos,
unidos a la caracterizacion espectroscopica y la EMAR, permitieron corroborar las estructuras propuestas para los
cuatro curcuminoides sintetizados (Tabla 3),
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Tabla 3. Resultados del analisis elemental y temperatura de fusion de los curcuminoides sintetizados

Analisis elemental

Compuesto Calculado (Experimental) Tf(°C)

1 C:62,24; H: 4,48 C:62,47; H: 4,78 183-184
2 C:51,04; H:3,67 C:51,0; H:3,64 215-216
3 C:49,84; H:4,0 C:49,72; H:3,64 197-216
4 C:42,62; H: 7,64 C:42,65; H: 3,76 221-222

CONCLUSIONES

Al comparar los resultados obtenidos por ambos métodos es facil notar las ventajas del método B, con tiempos de
reaccion considerablemente cortos (1 min), sin el uso de disolvente, ni de borato de tributilo. Ademas, se evita la
purificacion por cromatografia de columna al tratar la mezcla de reaccién con metanol. La pureza obtenida del
producto es adecuada, segun los resultados obtenidos por Espectromia de Masas de Alta Resolucion. Se realizd la
sintesis de cuatro nuevos curcuminoides halogenados mediante la condensacién de aldehidos aromaticos y
acetilacetona por dos métodos diferentes; el primero convencional y el segundo asistido por microondas y aplicacion
de ultrasonido a los productos finales, el cual aventaja al primero por requerir tiempos de reaccidn considerablemente
cortos, tener lugar en ausencia de disolvente y de borato de tributilo, todo lo cual garantiza la pureza del producto e
incrementa el rendimiento. Estas ventajas hacen de este procedimiento un método econémico, ecoldgico y atractivo
para la sintesis de analogos a la curcumina.
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