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Synthesis and 'H-NMR Spectroscopic Investigations of New Curcumin Analoga 

Abstract. The synthesis of numerous symmetric and 
non-symmetric curcumin(heter0) analoga (1 - 3) 
systematic variation of the conjugated chain and sub- 
stituents is described. The structure of most cam- 

- 

Einleitung 

Uber eine Methode zur Darstellung unsymmetrisch 
substituierter 1,7-Diary1-3,5-heptadione (Curcumin- 
oide) wurde von uns [ 11 berichtet. 

Daran anschliesend publizieren wir nun zur Syn- 
these und 'H-NMR-spektroskopischen Charakterisie- 
rung von strukturverwandten vinylogen Dibenzoylme- 
thanen 1 und 2 sowie heterocyclischen Analoga 3 mit 
dem Ziel, durch Einfuhrung systematisch variierter, 
zusatzlicher formaler Doppelbindungsinkremente 
unter Einbeziehung der D-Diketonstruktureinheit in 
einer erweiterten Substanzpalette das vorliegende 
Polymethinsystem zu verandern und zu vergroljern. 

Daraus folgt eine Modifizierung des elektronischen 
Spektralverhaltens in Emission und Absorption, das 
Gegenstand einer nachfolgenden Arbeit sein wird [2]. 
An Borkomplexen verwandter Verbindungen wurden 
von anderen Autoren [3] zahlreiche Untersuchungen 
unter dem Aspekt einer moglichen Laserfarbstoff- 
applikation vorgenommen. 

Ein weiteres Motiv in Hinblick auf die gezielte 
Erweiterung der Substanzpalette curcuminoider Ver- 
bindungen besteht darin, ' die bekannten bioaktiven 
Wirkungen [4] der auch als Lebensmittelfarbstoffe 
und Gewurze verwendeten naturlichen Curcuminoide 
zu modifizieren bzw . zu optimieren. 

pounds is confirmed by 'H-n.m.r.-spectroscopy. All 
compounds show E-configuration. Conjugation and 
tautomerism are discussed based on spectroscopic 
data. 

Ergebnisse und Diskussion 

Synthese 

In der Tabelle 1 sind die dargestellten Verbindungen 

C,jHy(CH = CH),-C-CH = C-(CH = CH), + 1-X ;Y ;Z 
II I 
0 HO 

n=0,1 1 X=C6H, 
m =  - 1,0,1,2 2 Y = substitut. Phenyl 

die eine ungeradzahlige Kohlenstoffkette enthalten, 
in einer systematischen Ubersicht zusammengestellt 
(s. Tab. 1) 

Die Darstellung der unsymmetrischen Verbindun- 
gen 1 ( l a - l c ;  l e - l f ;  lh ) ,  2 (2a-2f;  2h-2i)  und 
3 (s. Formelschema 2) erfolgt durch Kondensation des 
entsprechenden Aldehyds mit Cinnamoylaceton oder 
Benzoylaceton mittels n-Butylamin uber ihre Borkom- 
plexe, an die sich eine mehrstundige Umsetzung bei 
Raumtemperatur und eine salzsaure Hydrolyse an- 
schlieljen. 

Dabei wurden Ausbeuten bis zu 60 070 der Theorie in 
Anlehnung an eine von uns fruher [ 5 ]  mitgeteilte Me- 
thode erzielt, die gegenuber der ursprunglichen von 
Pavolini [6] modifiziert ist. 

3 Z = Heterocycl., 



A. Arrieta u. a., Synthese neuer Curcuminanaloga 

Tabelle 1 
C-CH = C-(CH = CH),+ 1-X; Y; Z (1 ,2 ,3)  
It I 
0 HO 
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Systematik und Kennzeichnung von b-Dicarbonylverbindungen der allgemeinen Formel C&-(CH = CH),- 

Na' Indizes X Y 
n m Nr . 

Z 
Nr . Nr . 

- 1 0 

2 0 
0 
0 
0 
0 

3 0 
1 
1 
1 

4 0 
1 

5 2 
1 

1 

0 
0 
0 
0 
0 

1 
0 
0 
0 

2 
1 

1 
2 

l a  

l b  

l c  
1 db) 

l e  
I f  

1 gb) 
l h  

2a 
2b 
2c  
2d 

2 e  
2f 

2h  
2 gc) 

2 i  

Pyrr-2-yl 3 a  
3 b  Indol-3-yl 

Fur-2-yl 3c  
(5-CH3-Fur-2-yl) 3 d 
Thien-2- yl 3e  

Fur-2-yl 3f  
Pyrr-2-yl 3 g  
Indol-3-yl 3h  
Thien-2-yl 3 i  

a) N = Zahl der Doppelbindungen in der Kohlenstoffkette 
b) symmetrische Verbindungen (symmetrisch bezuglich Substituenten in 1,3-Position am P-Diketongerust) 

symmetrisch (Curcumin), auf der n-Seite ist C6H5 durch p-OH; m-CH30-C6H3 ersetzt 

Die Darstellung der symmetrischen Verbindungen 
1 d, 1 g und 2 g erfolgte nach der Methode von Pabon 
[7]. Das zu Vergleichszwecken in die Untersuchungen 
einbezogene Dibenzoylmethan 1 a wurde nach be- 
kannter Methode [8] prapariert . 

Hohere Polyenaldehyde (m>2) sind in der Reak- 
tionsmischung weniger gut loslich und weisen eine ge- 
ringere Reaktivitat auf. Deshalb ist eine Verlangerung 
der Kohlenstoffkette an der Aldehydseite (m-Seite) er- 
schwert. Die Tabelle 2 enthalt Angaben zur Charakte- 
risierung der dargestellten Verbindungen 1 und 2. 

Aldehyde mit heterocyclischen Resten (m 5 2) erge- 
ben bei der analogen Kondensationsreaktion mit den 
oben angegebenen Diketonen die erwarteten Farb- 
stoffe vom Typ 3, die in der Tabelle 3 charakterisiert 
sind. 

Das Curcumin 2g wurde vergleichend in die Unter- 
suchungen einbezogen. Mit Hinweis auf die systemati- 
schen Untersuchungen von Gustav et al. [9] an P-Di- 
carbonylverbindungen sowie eigene Untersuchungen 
[lo] lafit es sich nicht in die bekannten Farbstoffklas- 
sen einordnen. 

'H-NMR-spektroskopische Untersuchungen 

Von ausgewahlten Verbindungen (s. Tab. 4) wurden 
mit Hilfe der 'H-NMR-Spektroskopie die Strukturen 
bestatigt. Die Zuordnung der Signale erfolgte durch 
Entkopplungsexperimente, Spektrensimulation [ 1 11 
und Spektrenvergleiche. I3C-'H-korrellierte Spektren 
lieferten keine zusatzlichen Informationen. Versuche 
der Spektrenvereinfachung durch Zugabe von Eu- 
(fod)3 fiihrten nicht zum Erfolg, da die interessieren- 
den Protonensignale in den Bereich der aromatischen 
Protonen verschoben wurden. In der Tabelle 4 sind die 
chemischen Verschiebungen der vinylogen Protonen 
zusammengestellt . 

Die Numerierung der Protonen beginnt am C-H der 
enolisierten P-Diketongruppierung und setzt sich bei 
unsymmetrischen Verbindungen uber die weniger kon- 
jugierte nach der starker konjugierten Seite hin fort. 
Bei symmetrischen Verbindungen erfolgt die Numerie- 
rung spiegelsymmetrisch. Dafur ausgewahlte Beispiele 
sind im Formelschema 3 wiedergegeben. 
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Tabelle 2 Physikalische und chemische Charakterisierung der Verbindungen l und 2 

Summenformel 
F. ["C] (Molmasse Analyse ber . /gef. 

Nr . (EtOH) ber./gef.) C H N  

l a  

l b  

78 - 
79 
97 - 
98 

c l5H I 2 0 2  
(224,25) 

(250,291 
250) 

(276,33/ 
276) 

(276,3 3) 

(302,37/ 
3 02) 

(302,371 
302) 

(328,41/ 
328) 

(328,411 

(266,29) 

(280,32) 

(296,32) 

(293,36) 

(3 19,40/ 
319) 

(322,36/ 
322) 

(368,38) 

(319,401 
319) 

C17H14O2 

C19H1602 

C19H1802 

C2lHl802 

C21H1802 

C23H2002 

C23H2002 

C17H1403 

C18H1603 

C1aH1604 

C19H19N02 

C21H21N02 

C20H1804 

C21H2008 

C2lH21N02 

C23H23N02 
(3 45,44) 

343(4,34) 

367(4,58) 
395(Sch.) 

81,57 5,63 - 
81,22 5,46 

l c  123 - 
124 

82,58 5,83 - 
82,37 6,11 

385(4,61) 
400(Sch.) 

139- 
140 

125 
124 - 

82,58 5,83 - 

83,41 6,OO - 
82,29 5,82 

83,48 6,08 

396(4,60) 
420(Sch.) 
303(3,97) 
412(4,82) 

I d  

l e  

I f  145 - 
146 

83,41 6,OO - 
83,35 6,20 

305(4,04) 
418(4,75) 

184- 
185 

84,11 6,13 - 
83,24 6,41 

427(4,24) 
454(Sch.) 

166 - 
167 
167 - 
168 
120 - 
121 
154 - 
155 

157 

158 

156 - 

157 - 

84,ll  6,13 - 

76,67 5,29 - 

77,12 5,75 - 

72,96 5,44 - 

84,79 6,14 

76,15 5,50 

77,04 5,89 

72,74 4,97 
77,79 6,52 4,77 
77,83 6,95 4,84 
78,96 6,62 4,38 
78,31 6,65 4,34 

320(4,20) 
424(4,86) 
39 1 (4,60) 

l h  

2a  

2b 

2c  

2d  

2e 

388(4,54) 

395(4,59) 

283(4,18) 
447(4,47) 
337(4,09) 
460(4,57) 

123 - 
124 

74,51 5,62 - 
74,25 5,97 

4 10(4,66) 2f 

2g  

2h 

184- 
185 

174 
173 - 

68,46 5,47 - 
68,23 5,37 
78,96 6,62 4,38 
78,30 6,95 4,90 

423(4,63) 

345(4,16) 
46 1(4,35) 

183 - 
184 

79,97 6,71 4,05 
79,15 7,12 4,19 

476(4,77) 2i  

Aus den Kopplungskonstanten (Tab. 5 )  ist ersicht- 
lich, da13 alle Doppelbindungen E-Konfiguration be- 
sitzen. Aurjerdem erhalt man bei den langerkettigen 
Verbindungen 1 e und 1 h und aus der Anderung der 

I b  Id  Gro13e der Kopplungskonstanten die Information 
(vgl. 1 c; 1 f), da13 durch Konjugationseffekte der Dop- 
pelbindungscharakter der formalen Einfachbindungen 
zunimmt und der der Doppelbindungen abnimmt. 

Alle 'H-NMR-spektroskopisch untersuchten Ver- 
bindungen liegen in Chloroform bei Raumtemperatur 
als Enol-Tautomere vor, da keine Signalaufspaltung 
fur die Enolprotonen auftritt und kein zusatzliches 

3' 

I h  
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Tabelle 3 
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Physikalische und chemische Charakterisierung der Verbindungen 3 

F. ["C] Summen formel 
Nr . (EtOH) (Molmasse) 

Analyse ber ./gef. 
C H N S  

3a 

3 b  

3c  

3d 

3e  

3f  

3 g  

3h 

3i 

168 - 
169 
206 - 
207 
79 - 
80 
89 - 
90 
109 - 
110 
114- 
115 

176 
197 - 
198 
150- 
151 

175 - 

C15H1302 
(239,27) 

(289,33) 

(240,25) 

(254,28) 

(256,32) 

(266,29) 

(265,3 1) 
C21H17N02 
(315,37) 

(282,36) 

C1gH l5N02 

1 SH 1Z03 

C16H1403 

C15H1202S 

C17H1403 

C17H15N02 

c I IH 1 4 0 8  

75,29 5,47 5,85 
75,42 5,61 5,71 
78,87 5,22 4,84 
78,45 5,32 4,81 
74,98 5,03 - 

74,75 4,94 
7537 534 - 

75,41 5,90 
70,28 4,71 - 
70,22 4,77 
76,67 5,29 - 
76,40 5,45 
76,96 5,69 5,27 
76,73 5,77 5,41 
79,97 5,43 4,44 
79,90 5,81 5,03 

72,lO 5,23 
72,31 4,99 - 

41 9(4,56) 

416(4,5 1) 

390(4,91) 

403(4,63) 

3 88(4,56) 

4 1 4(4,44) 

434(4,56) 

430(4,54) 

408(4,25) 

12,50 
12,16 

11,35 
11,45 

Signal fur die Methylengruppe des Keto-Tautomeren 
beobachtet wurde. Der durch eine intramolekulare 
Wasserstoffbrucke gebildete Sechsring wirkt dafur 
energetisch stabilisierend. 

Bei den SYmmetrisChen Verbindungen 1 d, 1 g und 
2 g treten keine Signalverdoppelungen fur die Proto- 
nen der Kohlenstoffkette auf. 

Beschreibung der Versuche 

A llgemeine Vorschrift zur Darstellung der unsymmetrischen 
vinylogen Dibenzoylmethane 1 (auJer 1 d, 1 gJ; der vinylo- 
gen Benzoyl (subst. benzoyl)methane 2 (auJer 2a); der viny- 
logen Benzoyl(heteroaroy1)methane 3 

Tabelle 4 
Formelschema Nr .3) 

Chemische Verschiebung der Protonen (in ppm): (Numerierung der Protonen entsprechend Strukturformeln in 

Verb. Proton Nr. 
Nr . 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

l b  
l c  
I d  
l e  
I f  
1 g  
l h  
2c  
2 d  
2f  
2h 
2 i  
2g  
3a 
3 b  
3 e  
3h  

6,34 
6,25 
5,84 
6,23 
5,76 
5,68 
5,73 
6,3 1 
6,27 
5,81 
5,77 
5,72 
5,76 
6,24 
6,33 
6,28 
5,83 

6,64 
6,94 
6,62 
6,78 
6,60 

6,59 
6,50 
6,44 
6,47 
6,43 
6,58 
6,43 
6,21 
6,70 
6,43 
6,61 

= 6,9 

7,68 
6,9 
7,65 
7,0a) 
7,64 

7,62 
7,62 
7,65 
739 
7,60 
7,61 
735 
7,55 
7,96 
7,79 
7,62 

= 6,9 

- 
= 7,4 

- 
6,16 

6,8") 
= 6,9 
= 7,4b) 
6,78 
- 
- 
6,59 
6,58 
d) 

6,48 

6,16 
6, 9c) 

= 6,9 
7,34 

= 7,4b) 
- 
6,7Q 

6,11 
6,17 

6,46 
- 

- 
7,63 
7,62 
4 

- 
6,68 

- 
7,94 

a),c) oder umgekehrte Zuordnung, b, Zuordnung nicht sicher, dl nicht zuordnen 
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Tabelle 5 Kopplungskonstanten 3 J ~ , ~  (in Hz): (Numerie- 
rung der Protonen entsprechend Strukturformeln in For- 
melschema Nr. 3) 

Verb. Kopplung 
Nr. 2-3 3-4  4-5 5-6 6-7 7-8 8-9  

l b  16,O 
l c  15,O 
I d  15,9 
l e  15,O 
I f  15,8 
l g  =15 
l h  15,8 
2c  15,8 
2d 15,7 
2f 15,7 
2g  15,8 
2h  15,9 
2 i  15,9 
3a 15,7 
3b 15,8 
3e  15,5 
3h 15,8 

14,5 11,2 16,2 - - 
~ 1 4 ~ )  5,4 15,l - - 

15,4 - - - - 
14,6 a) 14,8 11,3 14,8 

a) nicht beobachtbar, b, Wert nicht sicher 

Die Ausgangsverbindungen Indol-3-carbaldehyd [8], 6-Phe- 
nyl-hex-5-en-2 ,4-dion [ 121 (Cinnamoylacet on), 5 -P henyl- 
penta-2,4-dienaldehyd (Benzylidencrotonaldehyd) [ 131, 3- 
(Fur-2 ' -ylprop-2-enaldehyd (Furfuracrolein) [ 141 wurden 
nach Literaturangaben dargestellt. 

Alle anderen Chemikalien sind handelsublich. 
27,5 mmol P-Diketon werden rnit 24,4-mmol Boroxid rnit 

Hilfe von wenig Essigester unter Riihren bei 60°C 15min 
erwarmt. Dann werden 0,137 mol n-Tributylborat bei 
Raumtemperatur und nach einer Stunde 2 7 3  mmol in 
300 ml Essigester gelosten Aldehyds zugegeben. Nach 
15min werden 0,50ml n-Butylamin in 4ml Essigester im 
Laufe von 5min addiert. Dann wird bei Raumtemperatur 
10h geruhrt. Man versetzt den Komplex rnit 18ml O,5n 
Salzsaure. Die organische Phase wird abgetrennt, zuerst mit 
5proz. NaHC0,-Losung, dann mit Wasser gewaschen und 
mit Natriumchlorid ausgesalzt. Die organische Phase wird 
nun erneut abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet und 
das Losungsmittel anschlienend im Vakuum (10 Torr) bei 
40 "C abdestilliert. Das Rohprodukt wird aus Ethanol um- 
kristallisiert. Die Ausbeute, bezogen auf reines Produkt, be- 
tragt ca. 60 070 der Theorie. 

Die 1-NMR-Spektren wurden in CDCI3 bei Raumtempera- 
tur an einem WP-200-NMR-Spektrometer der Firma BRU- 
KER bei 200.13 MHz lH-MeBfrequenz aufgenommen. Die 
Aufnahme der UV/VlS-Spektren erfolgte in Chloroform 

rnit einem Specord Carl Zeiss Jena bzw. Beckmann DU-64. 
Die in der Tabelle 2 angegebenen Molmassen wurden mas- 
senspektrometrisch rnit einem Gerat CH-6 der Firma Varian 
Mat. GmBH ermittelt. Die Schmelzpunkte wurden mit 
einem Boetius-Heiztischmikroskop bestimmt und sind kor- 
rigiert . 
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