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2-FENIL-4H-CROMEN-4-ONA

SINTESIS VERDE DE



Resdmen

Las flavonas son metabolitos secundarios pertenecientes a la familia de los flavonoides,
conocidosspor su extensa lista de propiedades bioactivas, es por lo que su sintesis ha sido
explorada de manera constante. Sin embargo, es frecuente que los métodos empleados para
la sintesis de este“tipo de compuestos impliquen solventes o condiciones de reaccion poco
amigables con el medio ambiente. Por lo anterior, en este proyecto se exploré la sintesis de
flavonas partiendo ( de«” materias primas simples tales como derivados de 2’-
hidroxiacetofenonas y benzaldehido, en solventes considerados “verdes”, donde el pentan-1-
ol demostro ser el medio adeetado para la formacion de flavonas en una sintesis one-pot, con
rendimientos de hasta 90%. En-elpresente trabajo se describe el desarrollo de una innovadora
metodologia verde para la sintesis de-flavonas, la cual se caracteriza por tiempos de reaccion
significativamente reducidos y ha sideaplicada con éxito en la preparacion de 21 derivados,

destacandose por su eficiencia y sostenibilidad.

Palabras Claves: Flavona, Quimicaverde, Sintesis one-pot, Solvente verde

Abstract

Flavones are secondary metabolites belonging to the flavonoid family known for their
extensive list of bioactive properties. This is the reason«why, their synthesis has been
continuously explored. However, it is common that the methodelogies used for the synthesis
of these compounds involve solvents or reaction conditions not‘environmentally friendly.
Thereby, herein the synthesis of flavones from simple raw materials;such as derivatives of
2’-hydroxyacetophenones and benzaldehyde in solvents considered-as "green,"” where
pentan-1-ol demonstrated the best result for the formation of flavones in a ene-pot synthesis
with yields up to 90% is reported. In the present work, the development ofan_inhovative
green methodology for the synthesis of flavones is described, characterized by significantly
reduced reaction times. This methodology has been successfully applied to the preparation

of 21 derivatives, standing out for its efficiency and sustainability.

Key-words: Flavone, Green Chemistry, One-pot synthesis, Green solvent
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1.- Jntroduccidn

IZos flavonoides son una amplia familia de metabolitos secundarios que cumplen una

gran variedad de funciones en las plantas: contra plagas y depredadores, apoyan en su
reproduccion aportando color u olor que atrae a los polinizadores o especies que permiten
distribuir las semtllas (Harborne, 1994; Havsteen, 2002; Takahashi et al., 2004; Tomas-
Barberan & Wollenweber, 1990). Al encontrarse extensamente distribuidos, son faciles de
consumir, aprovechandose de esta forma sus propiedades antioxidantes, antimicrobianas,
entre otras (Ver capitulo._2:2) (Bui et al., 2004; De Souza et al., 1999; Estrada-Reyes et al.,
2012; Gouveia & Castilho,-2010; Grayer & Veitch, 1998; Lu & Yeap Foo, 2002; Sanderson,
1972).
La vasta distribucion de los flavenoides ha permitido que sean extraidos de las plantas, lo
que ha resultado en una amplia diverSidad de estudios bioldgicos (Martinez-Fldrez et al.,
2002; Nguyen et al., 2020; Rusznyak & Szent-Gyorgyi, 1936; Singleton, 1981; Svirbely &
Szent-Gyorgyi, 1932; Velazquez-Dominguez, 2022); sin embargo, al limitar la investigacién
a la obtencion de flavonoides por medio de\fuentes naturales, el estudio de la relacion
estructural con sus cualidades biolégicas es igualmente limitado. Por tal motivo, sumar al
aprendizaje de esta familia de compuestosrsaquellos-que provienen de las rutas sintéticas,
permite estudiar mas a detalle su relacion estructura-aetividad. Por ello, la investigacion en
esta area ha sido considerable y ha permitido sintetizar distintos flavonoides donde algunos
son precursores de flavonas como se representa en el Esquema.l.de retrosintesis (Aft, 1965;
Kshatriya et al., 2018; Tsai et al., 2021).

(0]
P4
alcond

%7 O O \} 0 o

OH

O “vanona OH
— @ —— benzaldehido
Flavona
() O 2'-hidroxiacetofep6na

Esquema 1. Esquema retrosintético de chalconas y flavanonas como ejemplo de precursores de flavonas.

La variedad de flavonas obtenidas por estrategias sintéticas es amplia, sin embargo, es comtn

gue tenga un alto impacto ambiental debido a las condiciones de reaccion en las que se lleva
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a cabe. Por este motivo, grupos de investigacion han reportado la sintesis de flavonas
empleando estrategias ambientalmente mas amigables, tales como el uso de solventes
sostenibles yla aplicacion de metodologias one-pot (Naik et al., 2014; Torres-Sauret et al.,
2022). Estas.técnicas no solo minimizan el impacto ambiental, sino que también optimizan
la eficiencia del'proceso sintético.

A fin de reducir el{impacto ambiental de la sintesis, los quimicos han optado por seguir el
concepto de la quimicarverde, el cual sugiere doce principios que permiten el desarrollo de
quimica sostenible (ver eapitulo 2.5) (de Marco et al., 2019).

Para gestionar el grado de gostenibilidad de una reaccién y qué tanto se ha seguido esos doce
principios, los quimicos se valen-de estrategias como la ecoescala con la que se brinda una
calificacion de la reaccion mediante’la aplicacion de penalizaciones que consideran multiples
parametros como lo son rendimiente; purificacion, costos, entre otros (ver capitulo 2.6). De
esta manera, entender el impacto que tignejuna reaccion al ambiente se convierte en una tarea
objetiva y sencilla (Van Aken et al.,.20086):

Una forma de facilitar la tarea de desasrollar-sintesis verde es el uso de estrategias como las
ya mencionadas reacciones one-pot que reduceel'nimero de pasos de purificacion entre cada
uno de los posibles intermediarios, “reducen los™ tiempos necesarios para obtener los
compuestos y de esta manera reducir costesy desperdieiode recursos. Dentro de estas formas
de sintesis one-pot se encuentran alguhas cenecidas como reacciones en
cascada/domind/tandem, reacciones multicomponente y reaceiones one-pot por etapas de las
cuales se hablard mas adelante en el capitulo 2.8 (X. Ma & Zhang, 2022).

Por lo anterior, el planteamiento de este trabajo se enfocé en el desarrollo de una metodologia
para la sintesis de flavonas por estrategias que sigan los propdésitos_de“la quimica verde y
reduzcan su impacto ecoldgico recurriendo a rutas sintéticas que ‘permiten el uso de
estrategias one-pot a partir de materias primas sencillas como lo son los derivados de 2’-
hidroxiacetofenona y benzaldehido. Ademas, de entender cuales de estos derivados.permiten
el mayor aprovechamiento de la metodologia aplicada. En el desarrollo de este'proyecto se
desarroll6 una metodologia one-pot que permitio obtener 21 derivados de flavona de los
cuales 12 no han sido reportados. Los rendimientos de los derivados 28-90% con tiempos de

reaccion de 1 hora empleando pentan-1-ol como solvente verde.
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2.- Marco teorico

IZos flavonoides son estructuras que se encuentran en plantas como parte importante
de los metabolitos secundarios que estas biosintetizan y se conforman por derivados como
flavonas, flavonoles, flavanonas, heterosidos, entre otros.

La ruta biosintética que da lugar a esta familia de metabolitos proviene de la mezcla de dos
vias, donde el anillo A es aportado por la ruta de los policétidos, mientras que los anillos B

y C surgen de la rutadellacido shikimico (Esquema 2) (Lépez Luengo, 2002).

(o)
HO
e OH -
HO o
OH N
Ruta del acido @ "|—— ¢
shikimico
Estructura base de
w los flavonoides
R R

Ruta de policétidos
Esquema 2. Representacion global de la biosintesis de flavonoides basado en la descripcion de Lopez Luengo (2002).

Los flavonoides se clasifican dependiendo de, la posicion de sus anillos, los sustituyentes y
sus grados de insaturacion. Cuando el anillo' B"se encuentra enlazado en el carbono tres del
anillo C, se les conoce como isoflavonas, en los casos donde el anillo B se encuentra en la
posicién cuatro del anillo C, se clasifican como neoflavonoides; mientras que, si el anillo B
se enlaza al carbono dos, se pueden generar subgrupos de acuerdo'con las caracteristicas del
derivado benzopiranico en el anillo C como lo son: flavonoles, flavanonas, catequinas,
antocianinas, chalconas y flavonas (Figura 1) (Panche et al., 2016).

Dentro de los flavonoides, las flavonas son estudiadas con frecuencia ya que, ademas de
encontrarse extensamente distribuidas en frutos y en partes vegetales, sus.propiedades
bioactivas han atraido la atencion de multiples grupos de investigacion (Bui et al., 2004; De
Souza et al., 1999; Gouveia & Castilho, 2010; Grayer & Veitch, 1998; Lu & Yeap Foo,
2002).
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Figura 1. Estructuras\bases de los flavenoides representativos.

2.1.-Fuentes naturales de flavonoides

El aislamiento de flavonoides a partir de fuentes naturalesS era ya interesante en la primera
mitad del siglo XX. Alrededor de 1930, el médico hungaro Albert Szent-Gydrgyi, durante el
proceso de investigacion de la vitamina C, descubrié un nuevo tipo-de compuestos en el fruto
del limonero, al que denomino vitamina P. En afios posteriores, se‘observé que la vitamina P
en realidad no formaba parte del grupo de las vitaminas y se reclasificaron.en un nuevo grupo,
los flavonoides (Martinez-Florez et al., 2002; Rusznyédk & Szent-Gyorgyi, 1936; Singleton,
1981; Svirbely & Szent-Gyorgyi, 1932; Velazquez-Dominguez, 2022).

Posterior a ello, mediante el estudio de la composicion de los metabolitos de diferentes tipos
de plantas, como el caso de la Dahlia variabilis reportada por Nordostrom €en.1956, se
continud extendiendo la lista de flavonoides, encontrandose derivados como las auronas,

flavonoles, flavanonas y chalconas (Figura 2) (Nordstrém & Swain, 1956).
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Flavonol Aurona Flavonona Chalcona

Figura 2. Clasificacién de los flavonoides purificados por Nordostrém (1956).

De manera similar, trabajas de investigacion como el reportado por Sanderson, contribuyeron
a la descripcion del contenide metabdlico en plantas como las utilizadas para elaborar el té
negro. Este trabajo destacdla abundancia de flavonoles del té (20 a 34 %), demostrando su
importancia en la ingesta de flavonoides (Sanderson, 1972).

A pesar del extenso historial de deSeubrimientos, los equipos de investigacion alrededor del
mundo contindan aislando nuevos metabalitos derivados de flavonoides, como es el caso de
los derivados de 2-fenilcromenona y flavanona reportadas por Nguyen y colaboradores
(2020), lo cual pone de manifiesto la inmensa.cantidad de estos compuestos que todavia

queda por descubrir en la naturaleza:

2.2.- Bioactividad de flavonoides y flavonas

La abundante presencia de flavonoides en plantas deriva del papel que desempefian para la
proteccion contra plagas, su aporte al color u olor que atraepolinizadores, entre otras
funciones (Harborne, 1994; Havsteen, 2002; Takahashi et al./ 2004; Toméas-Barberan &
Wollenweber, 1990).

Su extensa distribucion, permite que el ser humano los consuma de manera frecuente en los
alimentos, ya que se les puede encontrar en frutos rojos, citricos, chocolate, nueces, algunas
plantas medicinales, e infinidad de otros alimentos (Estrada-Reyes et als, 2012). Los
flavonoides han demostrado cualidades antioxidantes (Heim et al., 2002), antihioticas (Xie
et al., 2014), anticancerigenas (Knekt et al., 1997; So et al., 1996), y sobre el _Sistema
Nervioso Central (SNC) (Estrada-Reyes et al., 2012), entre otros (Di Carlo et al.,<1999;
Johnson’ et al., 1994; Nguyen et al., 2020; Pratesi et al., 1991; Williams et al., 1995). Debido

a los dobles enlaces a,p que poseen algunos flavonoides, estudios in silico han demostrado
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su afinidad por la enzima COX-2, confiriéndoles cualidades antinflamatorias (D’mello et al.,
2011)

Existen estudios que demuestran que algunos flavonoides poseen actividad moduladora de
esteroides (Ohno et al., 2002), lo cual podria conferirles utilidad para el tratamiento del
cancer dependiente de hormonas (Hatti et al., 2009).

Esta ultima no es lalnica forma en la que se ha conseguido aprovechar a los flavonoides
para aplicaciones antitumorales, sino que sus mecanismos de accidén son variados, por
ejemplo, producen la detencion del ciclo celular y la apoptosis de células tumorales a traves
de la inhibicion de enzimas tumorigénicas (Zhao et al., 2019) relacionadas con la modulacion
del ciclo celular, como las proteinas quinasas asociadas a la muerte celular: (DAPK-1)
(Yokoyama et al., 2015), PIM-1_guinasa (Chao et al., 2015), caseinas quinasa (CK) (Golub
et al., 2013), proteina quinasa C(PKC) (Hou & Kumamoto, 2010) y tirosina quinasas
(Sedlacek et al., 1996).

Una propiedad relacionada a las cualidades anticancerigenas para la cual las flavonas han
mostrado interesantes resultados gs.su, capaeidad antioxidante, de la que se ha encontrado
predisposicion para regular la expresion de enzimas como la Nrf2/heme oxigenasa-1 (HO-
1), permitiendo una caida en las concentraciones de radicales libres y posibilitando el
descenso en los niveles de estrés oxidativo que, de-manera subsecuente, contribuye a la
reduccion en la inflamacion (Kariagina & Doseff, 2022)+y_previene la formacion de algunos
tipos de tumores.

Ademas, se ha reportado que las flavonas que contienen una doble sustitucion en el anillo B
de tipo orto-dihidroxiflavonas muestran una mejor capacidad antiexidante y anticancerigena
(Grigalius & Petrikaite, 2017). Cabe mencionar que, dentro de las flavonas, una de las méas
estudiadas por sus interesantes propiedades contra el cancer es el FAA (en inglés Flavone
Acid Acetic.) que se aprecia en la Figura 3, de la cual tenemos, por ejemplo, Jo reportado por
Zaharko y su equipo de trabajo (1986) quienes describen una pronunciada actividad contra
tumores sdlidos. Ese mismo estudio introduce la farmacocinética del FAA en'tatonpes, sin
embargo, no es el Unico reporte y diversos grupos de investigacion han hecho aportessobre
la molécula (Bibby et al., 1991; Chabot et al., 1993; Gobbi et al., 2021).

A su vez, las flavonas exhiben no solo propiedades antitumorales, sino que se han sefialado

también sus cualidades antimicrobianas contra bacterias como, por ejemplo, Staphylococcus
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aureus, Listeria monocytogenes, Escherichia coli, y Salmonella gallinarum (Lv et al., 2019).
Ademés,de poseer actividad antiviral, como la 6F-tricina son hasta 200 veces mas efectivos
que antivirales como ganciclovir (GCV), lo que abre paso al desarrollo de derivados de
flavonas cofn.actividad antiviral (Fujimoto et al., 2018).

Derivado de lo.ya.mencionado, asi como de numerosos casos relacionados a la importancia
de las flavonas, algunos autores las definen como una estructura privilegiada (Boniface &
Elizabeth, 2019).

Figura 3. Estructura del,FAA (del inglés Flavone acid acetic).

2.3.- Sintesis de flavonoides

Como se ha visto en apartados anteriores Aajobtencién.de flavonoides a partir de fuentes
naturales es habitual, sin embargo, la sintesis de este tipode-compuesto permite llevar a cabo
estudios de relacion estructura-actividad detallados. Es “por-ello, que encontrar nuevos
métodos que permitan obtener derivados especificos resultasnecesario para continuar
avanzando.

La sintesis de flavonoides es habitual a partir de derivados de acetofénona’y benzaldehido de
donde se obtienen chalconas, flavanonas, flavonoles, auronas y flavonas. Para esto, es
frecuente que se recurra a reacciones bien conocidas, ejemplo de ello podemos encontrarlo
en lo reportado por el equipo de trabajo de Hidalgo (2021) quienes llevaron a. cabo la
condensacion de Claisen-Schmidt para la sintesis de derivados de nitrochalconas.,

En condiciones similares de reaccién, Boshra y colaboradores (2020) reportaron lasSintesis
de derivados de 2’-hidroxichalconas. De igual modo, la condensacion de Claisen-Schmigt
muestra resultados interesantes por mecanismos que transcurren en medios &cidos, los cuales

se aprovechan en lo reportado por el grupo de trabajo de Sashidhara y colaboradores (2009),
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quienes utilizaron dioxano como solvente para obtener chalconas a partir de la condensacién
de acetofenonas y aldehidos donde el yodo molecular desarrollé el papel de acido de Lewis.
En una estrategia similar, el equipo de trabajo de Wang y Zeng (2009) exploraron diferentes
tipos de acides de Lewis incluyendo al yodo molecular, donde este Gltimo demostré una
superior capacidad para la conversion de las materias primas, en condiciones libres de
solventes, mediante mecanoquimica (Ver Esquema 3).

Estos ejemplos sefialam~la utilidad de la reaccion de Claisen-Schmidt para la formacién de

chalconas.
(o] (o]
| N + | = H Claisen-Schmidt
,\/ /\/
R R
Acetofenona Benzaldehido Chalcona

Esquema 3. Estrategia general para la formacién de chalconas por condensacion de Claisen-Schmidt

Las 2’-hidroxichalconas tienen la facilidad degisomerizarse a flavanonas, en condiciones
béasicas el estado mas favorecido es este~ultimo ¢(Esquema 4, a)), lo que se reporta por
diferentes autores como Rocha Yy c¢olaboradorese (2019) quienes utilizan 1,8-
bis(dimetilamino)naftaleno como base encargada de isomerizar 2’-hidroxichalconas con
rendimientos que varian del 69 al 88%.

De manera similar, Torres-Sauret llevé a cabo la formacion de flavanonas en medio acuoso,
recurriendo a técnicas one-pot donde partieron de derivados de"2’-hidroxiacetofenona y
benzaldehido obteniendo como intermediario las respectivas 2’-hidroxichalconas que se
isomerizaron in situ (Torres-Sauret et al., 2022).

Las chalconas como materia prima para la sintesis de diferentes estructuras.de la familia de
los flavonoides ha sido examinada desde diferentes angulos. Un ejemplo diferente de la
versatilidad de las chalconas para la sintesis de otros flavonoides se reporta por ‘Eringuelli y
colaboradores (1994) quienes describen la obtencidn de estructuras tipo flavonol siguiendo
las condiciones de reaccion de Algar-Flynn-Oyamada (Esquema 4, b)) reportadas en 1934y

1935 (Algar & Flynn, 1934; Oyamada, 1935). La reaccion de Algar-Flynn-Oyamada consiste
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en lareaccion de 2’-hidroxichalcona con peroxido de hidrogeno (H20:) a altas temperaturas,

lo que-propicia la formacion del flavonol.

La conversion- de derivados de 2’-hidroxichalconas a auronas mediado por acetato de
mercurio en acido.acético es reportada por Sekizaki (1988). Este método resulté interesante
por sugerir una relacion entre el rendimiento de las auronas obtenidas y los sustituyentes en
el anillo B de la chaleena_precursora, donde un sustituyente como el hidroxilo en posicion
para desfavorece la formacion del anillo de furanona, ya que el rendimiento disminuyé del
50% al 28% cuando el fenilo del anillo B se sustituy6 con un OH en la posicién 4.

En afios posteriores, Agrawal y Soni (2006) reprodujeron la misma reaccion en piridina (por
su cualidad no nucleofilica), lo que“les permitié mejorar los rendimientos (77% - 85%).

En adicion, los autores utilizan también CuBr, como catalizador, obteniendo las auronas en
buenos rendimientos de 70 a 80%. Singmbargo, dejaron implicito que el mecanismo de esta
reaccion va por un método equivalente (€quiv) al desarrollado para el acetato de mercurio.
(Esquema 4, c)).

(0]
a) Base
o acido O
—
"
0 (0]

OH
OO
> |
OH ]

Hg(OAc)
o CuBr2 —_—
O

Esquema 4. Estrategias para la sintesis de flavonas a), flavonoles b) y auronas c) a partir de 2-hidroxichalconas de
acuerdo con lo reportado por Rocha (2019), Algar, Flynn y Oyamada (1934; 1935) y Agrawal (2006).
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2.4.-Sintesis de flavonas

Entre-1os:flavonoides més estudiados se encuentran las flavonas, las cuales han sido objeto
de investigacion sintética debido a sus destacadas y variadas actividades biologicas. En esta
seccion secrevisaran los métodos mas relevantes empleados para la sintesis de estas
moléculas.

Una de las primeras estrategias sintéticas para la formacion de flavonas fue reportada por V.
Kostanecki, junto a diversos equipos de trabajo, con los que colaboro a finales de 1890 e
inicios de 1900 (Kostaneeki et al., 1899; v. Kostanecki & Schmidt, 1900). En estos trabajos
se llevo a cabo la sintesis de flavonas a partir de la oa-bromaciéon de flavanonas, que
posteriormente se expusieronante condiciones bésicas con hidroxido de potasio (Esquema
5, a)).

La técnica reportada por Kostanecki,.a pesar de haber permitido la sintesis de diferentes
flavonas, no favorecio la sintesis de aguellas que se encontraban glicosiladas o hidroxiladas.
Zémplen y Bognar (1943) propusieron como explicacion, una bromacion excesiva, por lo
que, para solventar el reto, decidieron catalizar la reaccion con luz ultravioleta (UV)
(Esquema 5, b)).

Los trabajos anteriores fueron tomados come punto_de partida para desarrollar estrategias
centradas en la a-bromacion, tal como lo Hevaron a“cabo Lorette, Gage y Wender (1951),
quienes reportaron por primera vez la sintesis’ de flavonas a partir de la bromacion de
flavanonas con NBS, seguido de eliminacién con hidréxido«deysodio (Esquema 5, c)). Esta
técnica les permitio obtener flavonas hidroxiladas y glicosiladas exitosamente. Tales
aportaciones derivaron en trabajos posteriores donde se aplicé 1a estrategia de bromacion
radicalaria con NBS como las que exponen Looker y Holm quienes presCindieron de la base
(Esquema 5, d)), en su lugar eliminaban el solvente que contenia‘stbproductos de la
bromacion y adicionaron solvente puro (Looker & Holm, 1959). Este métode’ha:demostrado
ser eficiente, de manera tal que se encuentran reportes posteriores como el de’Aft (1965)
hasta otros recientes como el de Hofmann (2022) para la sintesis de flavonas O-aeetiladas.
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a) Br,/KOH

b) Br,/UV

O c) ) NBS
— 7 2)NaOH
U B
d) NBS

'

Esquema 5. Esquematizacién.deias sintesis de flavonas a partir de flavanonas por bromacion. a) Kostanecki y
colaboradores, b) modificacion reportada de la reaccion de Kostanecki por Zémplen y Bognar c) Lorette, Gage y Wender,
1951.d) Looker y Holm e) Adams y colaboradores en 2009.

Una estrategia semejante para la sintesis de flavonas consiste en la aplicada por el grupo de
investigacion de Adams (2009) quienespartieron de la cualidad nucleofilica del carbono alfa
al carbonilo; para ello se recurrié a la piridina como base de Lewis y solvente que causaba la
desprotonacién del carbono alfa”al carbonilo-permitiendo su activacion como nucleofilo
capaz de formar un enlace carbono-yedo que_seguidamente experimenta un proceso de
eliminacion bimolecular (Ez), favorecido.por la basieidad de la piridina y asi generar el doble
enlace caracteristico de la flavona base 3@, ebteniéndola en 95% de rendimiento (Esquema
5, e)).

Los aportes de Kostanecki a la sintesis de flavonas, fueron-amplios y en 1901 publico junto
con Rozycki un proceso sintético que permite la obtencion deCumarinas y flavonas, a partir
de derivados de 2-hidroxiacetofenonas y anhidridos de &cidos carbexilicos (v. Kostanecki &
Roézycki, 1901).

Los autores encontraron que cuando se utilizaban anhidridos de cadena corta, se obtenian
principalmente las flavonas, mientras que con los anhidridos de un tamafio mayer se obtenias
las cumarinas como producto principal. Lo mismo sucedia cuando una cadena larga se
encontraba conectada al grupo carbonilo (Parikh et al., 2006). Esta estrategialsintética se
probd en otros reportes, como el de Flavin y colaboradores (1996), donde se puede.observar

la sintesis de un derivado de flavona con rendimiento de 62% (Esquema 6).
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NaOAc
ACzO

Esquema 6. Sintesis reportada por Flavin en 1996 basado en Kostanecky en 1901.

En afios posteriores,/nuevos grupos de investigacion desarrollaron condiciones como la
reaccion de Baker-VenKkataraman propuesta por Willson Bakeren (1933) y Harbhajan S.
Mahal y Krishnasami Venkataraman (1933, 1934). Esta reaccion se caracteriza por proceder
mediante transposicion, donde_un, grupo acilo enlazado a un oxigeno en la posicién orto a
una cetona es transferido y forma una estructura beta-dicarbonilica, a partir de la cual se
forma una cromenona.

El mecanismo consiste en una primera parte que reacciona favorecida por una base no
nucleofilica como lo puede ser el carbonato de potasio o hidruro de sodio (Kalinin et al.,
1998), seguido de la adicion de uh-acido fuerte/que promueva la ciclacién y salida de una
molécula de agua (Esquema 7 a)).

Si bien la sintesis de flavonas es vasta, una de {las-metodologias méas utilizadas por su
practicidad consiste en la oxidacion de 2’-hidroxichalconas catalizada por yodo molecular en
dimetilsulféoxido (DMSO), ejemplo de la aplicacion de estexmétodo es el reporte de Yao y
colaboradores (2007), el equipo de trabajo de Lahyani (2016)"entre otros (De La Torre et al.,
2002; Tsai et al., 2021), donde cada grupo reporta rendimientos, de aceptables a buenos
(Esquema 7 b)).

(0]

b) 1,/DMSO O Z O
B S
OH

Esquema 7. a) Reaccion de Baker-Venkataraman. b) Oxidacion de 2'-hidroxichalconas a flavonas mediada catalizada por
yodo.

a) 1)K2CO3 6 NaH
2) H,SOy4

En afios mas recientes, distintos autores han mostrado interés en llevar a cabo la sintesis'de

flavonas por métodos diferentes a los ya estudiados, dentro de los ejemplos que se denotan
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se encuentra Chang y colaboradores (2021) quienes plantearon al fenol y cloruro de
cinamoile como materias de partida para la formacion de flavonas, uniendo dos reacciones:
una acilacion tipo Friedel-Crafts con cloruro de bismuto para formar la chalcona que es
posteriormente-ciclada a la flavanona y finalmente es oxidada a la flavona por accion del
cloruro de rutenio,(Esquema 8 a)). Este proceso mostro ser util para la sintesis de flavonas,
dado que obtuvieronien rendimientos de hasta 82%. Los autores proponen un mecanismo de
ciclodeshidrogenacion~de, chalconas, donde el carbonilo cede pares electronicos por
formacion de enlace conun,acido de Lewis (RuCls), todo en un proceso one-pot (ver seccion
2.8).

Naik, Tilve y Kamat (2014), desarrollaron una metodologia para la sintesis de flavonas a
partir de 2’-hidroxiacetofenonas.y-terivados de benzaldehido en DMSO, con pirrolidina y
yodo molecular (Esquema 8 b)). Laimportancia de esta metodologia radica en la simplicidad
de las materias primas y su corto tiempo, de reaccion, que adicionalmente no requiere de un
proceso intermedio de purificacion por sertina metodologia one-pot.

El mecanismo propuesto sugiere la_formaciéntde un ion iminio a partir de las moléculas de
benzaldehido y pirrolidina, el cual faverece laadicion nucleofilica del tautomero endlico de
la 2-hidroxiacetofenona, dirigiendo la“ruta sintétiea por condensacion de Claisen-Schmidt

hasta llegar a la chalcona, que seguidamente’se cicla'y“0xida hasta la flavona.

L I
OH

H
N a) BiCls, ©
RUC|3 +
0 ccl, 0
cl” N\F H

Esquema 8. a) Sintesis one-pot reportada por Chang (2021). b) Sintesis one-pot de flavonas reportadaspor)Naik y
colaboradores en 2014.

Desde los primeros enfoques de Kostanecki, hasta las recientes innovaciones con
catalizadores y reacciones one-pot, cada método ha buscado superar limitaciones previas‘y
mejorar la eficiencia y selectividad. La evolucion de estas técnicas no solo ha permitidoa

sintesis de flavonas con rendimientos mas altos, sino que también ha expandido el rango de
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compuestos accesibles, incluyendo flavonas glicosiladas e hidroxiladas. Esto denota la
relevancCia de los métodos discutidos, los cuales no solo aportan al avance de la quimica
sintéticays sino que también amplian las posibilidades para aplicaciones bioldgicas y

farmacéuticas-de estas moléculas.

2.5.- Quimica verde

La sintesis de flavonoidesa traves de los afios, al igual que gran cantidad de otro tipo de
reacciones, se ha llevado @ cabo por medio de condiciones que en muchos casos resultan
altamente contaminantes; porsté motivo, actualmente se busca desarrollar estrategias que

conlleven menos riesgos ambiental€s o para la salud.

Para abordar el problema se introdujo el.concepto de quimica verde, sin embargo, no fue sino
hasta 1996 que este concepto fue implementado (P. T. Anastas & Williamson, 1996; de
Marco et al., 2019). Hoy en diasla quimica verde es definida por la Agencia Europea de
Medio Ambiente (Green Chemistry<—_European Environment Agency, n.d.) y por la Agencia
de Proteccién Ambiental en Estados Unidos (Basicstof Green Chemistry | US EPA, n.d.),
como el “disefio de productos quimicos”y..procesos_que reduzcan o eliminen el uso y
generacion de productos peligrosos”. La quimica,verde es.considerada como parte del disefio
de las estrategias sintéticas de muchas moléculas, para conseguirlo los quimicos se guian por

sus doce principios (P. Anastas & Eghbali, 2009):

Prevenir la formacion de residuos

Buscar la eficiencia atdmica

Evitar el uso y formacién de sustancias peligrosas para el humano o ekambiente
El disefio de los compuestos debe mantener su eficiencia y reducir st toxicidad.
Reducir el uso de solventes y sustancias de apoyo toXicos.

Aumentar la eficiencia energética.

Uso de materias primas renovables.

Reducir intermediarios de reaccion y subproductos.

S S A R

Reducir la necesidad de usar cantidades estequiométricas de reactantes y emplear

cantidades cataliticas.
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107Emplear y disefiar sustancias facilmente biodegradables.
14<Monitoreo en tiempo real para reducir la formacion de sustancias peligrosas.

12. Elegir sustancias en busqueda de reducir la posibilidad de accidentes quimicos.

Estos doce principios son implementados de manera que las estrategias sintéticas
desarrolladas dentro.del marco de la quimica verde permitan conseguir resultados aceptables
y se evalla de unasmanera semicuantitativa, por medio de herramientas tales como la

ecoescala, de la cual sehablara en la siguiente seccion.

2.6.- Ecoescala

Existen técnicas, reactivos o reacCiones que no son ambientalmente sostenibles, o que no son
asimilables en los doce principiosde la quimica verde, para saberlo se desarroll6 un proceso
tedrico que califica la pertinencia de las estrategias sintéticas llevadas a cabo por los quimicos

experimentales, a este proceso tedrico-experimental se le conoce como ecoescala.

La ecoescala asigna penalizaciones de\acuerdo Con.diferentes factores que pueden ir desde
los reactivos, solventes, fuentes energéticas, *hasta el-rendimiento, entre otros factores que
Ilegan a formar parte de un proceso experimental de sintesis quimica (\VVan Aken et al., 2006).
Las penalizaciones se enlistan en la Tabla 1.

La ecoescala es empleada para evaluar la calidad de una reaceion dentro de las caracteristicas
sugeridas por la quimica verde. Esta considera como una reae€ion ideal a reacciones que
sigan la siguiente descripcion: “Compuesto A (substrato) reacciona con o en presencia de un
compuesto de bajo coste economico B para dar un compuesto deseado C en 100% de
rendimiento a temperatura ambiente, con minimo riesgo para el operador.y un minimo
impacto para el ambiente”.

La evaluacion se lleva a cabo a partir de esta definicion, donde el rendimiento real se‘penaliza
con los puntos correspondientes de acuerdo con cada parametro que aparece en la<Tabla 1. A
partir del valor resultante después de restar el total de puntos de penalizacion, se recupera el

valor de la ecoescala. Este dato se interpreta al ser comparado con la Tabla 2.
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Tabla 1#Penalizaciones de la ecoescala de acuerdo con sus diferentes parametros sintéticos postulado por Van Aken en

2006¢

Parametros Penalizaciones

1 Rendimiento 100 — % de rendimiento
2

2 Costo para la obtencion de 10 mmol del producto final
Barato'(<$10) 0
Costoso (>$10 y <$50)
Altamehte costoso (>$50)
3 Seguridad?
N (peligrosa para el medio ambiente) 5
T (Toxico) 5
F (Altamente flamable) 5
E (Explosivo) 10
F+ (Extremadamente flamable) 10
T+ (Extremadamente toxico) 10
4 Caracteristicas técnicas
Caracteristicas comunes
Instrumentos para adicion cantrolada de quimicos®
Técnica de activacion poco convencional®
Equipamiento de presurizacion >1.atm¢
Cualquier cristaleria adicional
Gases para atmosfera inerte
Campana de guantes
5 Temperatura/Tiempo
Temperatura ambiente <1 h
Temperatura ambiente <24 h
Calentamiento <1 h
Calentamiento >1 h
Temperaturaa 0 °C
Temperatura< 0 °C
6 Preparacién y purificacion
Ninguno
Enfriar a temperatura ambiente
Adicionar solvente
Filtracion simple
Remover solvente con temperatura de ebullicién
<150 °C
Cristalizacion vy filtracion
Remover solvente con punto de ebullicion >150 °C
Extraccion de fase sélida
Destilacion
Sublimacion
Extraccion liquido-liquido®
Cromatografia clasica 10

g1 w

D0 0 O o g~ owMNDPEFEO WrFR,rFWNPFO

WWWMNDN -

aBasado en los simbolos de advertencia de peligro. "Embudo de goteo, bomba de jeringa, regulador de presion
de gas, etc. CIrradiacion por microondas, ultrasonido, activacion fotoquimica, etc. 9scCO2, Equipamiento de
hidrogenacidn de alta presion, etc. ¢Si aplica, el proceso incluye secado de solvente con desecante y filtracion
con desecante.
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Tabla 2. Tabla interpretativa para la ecoescala de acuerdo con lo reportado por Van Aken (2006).

Rango de rendimiento  Interpretacion

>75 Excelente
>50 Aceptable
<50 Inadecuada

Al llevar a cabo }Ja evaluacion con la ecoescala y hacer la comparativa con la tabla
interpretativa (Tablas2), se consigue deducir qué tan viable es una reaccién para el concepto
de la quimica verde,-donde las reacciones con una puntuacién inferior a 50 deben ser

rechazadas para los finesideestos principios.

2.7.- Solventes verdes

Dentro de los parametros de la quimieayverde, la ecoescala es una herramienta Gtil para
calificar qué tan sostenible es una reaccions-sin embargo, dentro de las variables consideradas
en dicho procedimiento, no se profundiza enla-eonsideracion del solvente empleado en estas
conversiones, mas alla del punto de’ehulticion:

Para tener una mejor idea relacionada al-verdor de un'solvente, existen sistemas que permiten
Ilevar a cabo la eleccidn de este tipo de compuestos.

Diversas organizaciones han emitido estrateégias y tablas_que clasifican o califican los
solventes con el fin de facilitar la eleccién adecuada para una reaccion. Cada sistema recurre
amétodos de evaluacion distintos de acuerdo a las necesidadesque desee cubrir, por ejemplo,
la tabla de solventes para quimica medicinal de Pfizer (ver Tabla 3) lleva a cabo una
clasificacion que considera los principios de la quimica verde sobrg solventes que derivan
del desarrollo de metodologias para la sintesis de los compuestos y la escalabilidad que estas
tienen cuando se toma en consideracion la gran cantidad de laboratorios que“implementan
los procesos a nivel mundial (Alfonsi et al., 2008). Sin embargo, el sistema de-clasificacion
publicado de Pfizer limita su extension para la version publica, y mantiene la version
completa para uso interno.

Hoy en dia, uno de los sistemas de clasificacion mas empleados es la escala GlaxoSmithKdine
(GSK) que, desde su primera publicacion (Curzons et al., 1999) ha sido una herramienta

necesaria para la seleccion de los solventes.
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Esta_elasificacion ha sido ampliada en multiples ocasiones, lo que diversifica los solventes
disponibles al incluir solventes menos empleados como el pentan-1-ol o el heptan-1-ol que
son Utiles’en aquellos casos donde los solventes convencionales no son opcion, asi como los
parametros/Considerados para su clasificacion (Alder et al., 2016; Henderson et al., 2011;

Jiménez-Gonzalez et al., 2004).

Tabla 3. Clasificacin publica de solventes verdes de Pfizer reportado por Alfonsi y colaboradores (2008).

Preferido™ 7. Aceptable Indeseable

agua ciclohexano pentano
acetona heptano hexano
etanol tolueno diisopropileter
2-propanol metilciclohexano éter etilico
1-propanol metil t-butil eter  CH.Cl>
acetato de etilo isooctano dicloroetano
acetato de isopropilo  acetonitrilo cloroformo
metanol 2-metilTHF dmf
etilmetilcetona THF n-metilpirrolidinona
1-butanol Xilenos piridina
t-butanol DMSO dimetilacetato
acido acético dioxano
etilenglicol dimetoxietano
benceno
tetracloruro de
carbono

Posterior a la publicacion de GSK y de Pfizer, proyectos elaborades por organizaciones como
la American Chemical Society Green Chemistry Institute Pharmaceutical Rountable (ACS
GCI-PR) (Diorazio et al., 2016) con su herramienta online “Solvent Sglection Tool” (ACS
GCI Pharmaceutical Roundtable, 2018) permiten incrementar la diversidad de recursos en
los cuales apoyarse al momento de seleccionar el solvente ideal para una reaceion. Incluso
de este mismo sistema encontramos ramas como la Sanofi (Prat et al., 2013).

En casos especificos donde se desea reducir el impacto ambiental y aumentar la Seguridad en
la sintesis de moléculas para uso medicinal, existen sistemas como el IMI:CHEM?2%-(Prat et
al., 2015a, 2015b), especialmente enfocado en clasificar y calificar el impacto de solventes

comunes.
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Por otro lado, se encuentran escalas como The Organic Photonic and Electronic Group de la
UMEA University (Larsen et al., 2021), que tiene en acceso online la herramienta para la
seleccion’de solventes verdes, especialmente Utiles en el area de la electrénica impresa; sin
embargo, la’escala es eficiente en otras ramas de la quimica como lo es la organica.

La extensa variedad de organismos y sistemas que se preocupan por clasificar y calificar los
solventes de acuerdo con su seguridad e impacto ambiental permite que el quimico pueda
elegir; de acuerdo conssus necesidades, el solvente mas adecuado para la transformacion que
debe llevar a cabo, asi=€omo aumentar el nimero de solventes estudiados y ampliar la

variedad de solventes a las'quesse puede recurrir.

2.8.- Reacciones One-Pot

La sintesis organica busca mejorard0os4procesos a la par de optimizar el aprovechamiento y
sostenibilidad de las reacciones.

Uno de los enfoques aplicados con _frecuencia es el llevar a cabo mdltiples conversiones en
un unico recipiente, a esta estrategia-serle conoce como sintesis one-pot. Este tipo de sintesis
implica llevar a cabo en el mismo matraz o redctar, las distintas transformaciones para la
obtencidn de un producto final, sin tener que recurfir a.purificaciones intermedias, lo que se
traduce en la reduccion de recursos y tiempo (Hayashi; 2016).

Dentro del marco general de las reacciones‘one-pot, existen tres categorias generales, de
acuerdo con lo descrito por Ma y colaboradores (2022):.a)cascada/domind/tdndem, b)
multicomponente y c) por pasos (Esquema 9).

Las reacciones en cascada (domin6 o tandem) implican un proceso de reaccién secuencial,
donde una vez iniciadas las transformaciones, no se detienen hasta la‘obtencion del producto.
Las reacciones multicomponente son transformaciones secuenciales” que implica la
participacion de tres o mas reactantes, que igual al anterior, una vez iniciadas no se detienen
hasta la obtencion del producto.

Finalmente, las reacciones one-pot por etapas son reacciones que permiten la-adicion de
nuevos reactantes o reactivos conforme trascurren las transformaciones, ademas de poder

variar las condiciones de reaccion.
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Reacciones one-pot

Reaccion en cascada/ Reaccion Reaccion one-pot
tandem/domino multicomponente por pasos

-+ - Multiples
Una etapa Una etapa - etapas
+ —_— —_— + —_—
—_— —_— e
A + A @
Unico procedimiento en

las mismas condiciones

Unlico procedimiento Multiples procedimientos y
de reaccion

variacion en las condiciones
de reaccion

con trés o mas reactantes

Esquema 9. Diagrama de clasificacion general de las'reaceiones one-pot, modificado de lo reportado por Ma y Shang
(2022).

2.9.- Reactividad

2.9.1.- Yodo molecular

El yodo molecular es ampliamente usado en medicina como deSinfectante, asi como en
quimica por su amplia variedad de caracteristicas reactivas, ya que, es un buen agente
oxidante y excelente catalizador, por sus caracteristicas acidas. Coma gjemplo, se sabe que
las cetonas, aldehidos y nitrilos pueden obtenerse a partir de alcoholes mediante oxidacion
con yodo molecular (Dohi & Kita, 2014); en adicion, algunos compuestos ciclicos pueden
ser aromatizados con este reactivo (Mphahlele, 2009).

Las propiedades acidas del yodo se caracterizan por actuar mediante tres rutas: formacion de
ion yodonio (Aronson et al., 1982; Haque & Wood, 1967; Hasani & Shamsipur, 2004;
Hopkins et al., 1978; Labbe et al., 1982; Semnani & Shamsipur, 1995; Tassaing et al., 1997);
por enlace de halégeno mediado por o-hole (Deuri & Phukan, 2011; Laurence et al., 2011,
Y. C. Lietal., 2006; Saccone & Catalano, 2019) o por la formacion de yoduro de hidrégeno
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in-situ”(ver esquema 10) (Breugst & von der Heiden, 2018; Cruickshank & Benson, 1969;
Das &Bose, 1973; Togo & lida, 2006; Vaino & Szarek, 1995, 1996).
En este trabajo se hace uso de dos rutas: la capacidad catalitica acida del yodo y su capacidad

oxidativa, reduciendo la sintesis de flavonas; de tres pasos, a una reaccion one-pot.

Catalisis por acido de Bronsted

l H-protico
_H
Q *o

a2 VI

Catalisis por.enlace de halégeno mediante s-hole

o

O o

Iy T

Catalisis por.ion yodonio

Esquema 10. Representacion de las formas de catalisis por-haldgenos basado en Breugst (2018).

2.9.2.- Reactividad del grupo carbonilo

Dentro de la extensa variedad de grupos funcionales, unasde)las estructuras mas comunes y
versatiles es el grupo carbonilo, presente en aldehidos, cetonas, &cidos carboxilicos y sus
derivados, entre otros (ver Figura 4).

La gran reactividad de este grupo, formado por un enlace doble carbono-oxigeno (C=0)
radica en dos aspectos: el oxigeno de este grupo contiene dos pares-electronicos libres con
los cuales es capaz de llevar a cabo enlaces con acidos de Lewis o de Brgnsted como protones,
haluros metélicos u otros atomos con deficiencia de electrones. Ademas, la‘diferencia en la
electronegatividad entre el carbono y el oxigeno, donde la electronegatividad de este ultimo
es mayor, genera una deficiencia electronica en el carbono que lo hace susceptible a-ataques
nucleofilicos, que permite llevar a cabo reacciones de sustitucion y adicion, con lo, que se
obtienen grupos funcionales diversos como alcoholes, halogenuros de acilo, ésteres, entre
otros (Mcmurry, 2008; Wade, 2011).
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S U S ¢

R H R R R OH R X
Aldehidos Cetonas Acidos Derivados de
carboxilicos acidos

carboxilicos
Figura 4. Ejemplos de grupos funcionales con el grupo carbonilo.

De estas caracterfSticas se derivan reacciones como la condensacion de Claisen-Schmidt para
la sintesis de chaleonas que sucede tanto en condiciones acidas como bésicas (ver capitulo
2.3), como se observa en€l Esquema 11, donde el medio basico induce la desprotonacion de
la cetona en el carbono alfa, favoreciendo su caracter nucleofilico.

Por otro lado, el medio aciderinicia por la protonacion o activacién con acido Lewis del grupo
carbonilo, que aumenta el caréeter electrofilico del aldehido y en la cetona desplaza el
tautomerismo ceto-endlico a su formagnol que aportard, desde su doble enlace, los electrones

necesarios para la condensacion.

0 0
Base/acido =
a BSOS
Esquema 11. Representacion generalide-la sintesis.de chalconas en medio bésico y acido.
2.9.3.- Reactividad de un carbonilo a,B-insagtlisado

En la quimica orgénica, los grupos funcionales que eonforman una molécula permiten
predecir su comportamiento y reactividad. Las chalconas, pef-ejemplo, estdn conformadas
por un grupo carbonilo conjugado con un enlace doble carbono-garbono (C=C) que forma el

hibrido de resonancia ¢) como se aprecia en la Figura 5 (Mcmurry;2008; Wade, 2011).

R Ry s _
saavhuesachy
a

Figura 5. Representacion de la deslocalizacion electronica en el sistema conjugado de la chalcona’base.
Sin embargo, debido a que el oxigeno tiene una mayor electronegatividad, la deslocalizacion
de los electrones polariza el sistema, dejando al carbono beta con una deficiencia electrnica
respecto del carbonilo, lo que lo convierte en un centro electrofilico b) el cual es capaz de
formar enlaces carbono-carbono o carbono-heteroatomo, con atomos de caracter
nucleofilico.
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3.- ddstificacion

Dentro.de,la familia de los flavonoides, a los que se les ha atribuido diversas actividades
bioldgicass’se encuentran las flavonas, consideradas una estructura privilegiada debido a su
amplia gama de-propiedades bioactivas. Sin embargo, muchas de las metodologias sintéticas
empleadas para sd-obtencion recurren a solventes y condiciones de reaccion que generan un
alto impacto ambiental; contribuyendo al uso de sustancias toxicas y generando residuos
peligrosos.

En linea con los principios de la quimica verde, este trabajo propone desarrollar una
metodologia innovadora ep’ condiciones one-pot que permita la sintesis de flavonas,
minimizando el uso de solventes contaminantes y reduciendo tanto el nimero de etapas como
el desperdicio generado en el proceso-Eon esta propuesta, se busca no solo facilitar la sintesis
de estos compuestos bioactivos, sinoambién avanzar hacia la implementacion de procesos

mas sostenibles y ambientalmente respensables dentro de la quimica organica.

4.- Pregunta de investigacion

¢Es posible llevar a cabo la sintesis de flavonas en una téchiea one-pot desde derivados de 2-
hidroxiacetofenonas y benzaldehidos utilizando solventes sostenibles?

5.- Hipotesis
La sintesis de flavonas podra realizarse en un proceso mas ecoldégico en one-pot, partiendo

de materia primas sencillas como los derivados de 2-hidroxiacetofenonas y benzaldehidos.
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6.- @bjetivos
6.1.- Geénerales

e Desarrollar una nueva metodologia one-pot, para la sintesis de flavonas. (Esquema

12)
(0] (0}
_>
N CH AN —
| | T
R// OH R//

Esquema 12, Sintesis general de los derivados de flavona

6.2.- Especificos
e Encontrar las condiciones éptimas)para la sintesis one-pot de flavonas.
e Estudiar los alcances de la metodologia mediante la obtencion de 23 derivados de
flavonas. (Tabla 4)
e Caracterizar por métodos espectroscopices los compuestos obtenidos.

e Analizar y comparar por ecoescalala reaccién one-pot desarrollada.

Tabla 4. Derivados de flavona a sintetizar.

Derivado R, R, R3 R4 Rs Derivado R, R, R3 R4 Rs
33a -H -H -H -H -H 33m -F -H -H -k -H
33b -H -H -OCHz; -H -H 33n -F -H -H -H -F
33c -H -H -H -OCH; -H 330 -CI  -CHs -OCHs -H -H
33d H -H -H -H -OCH3 | 33p -Cl -CH; -H ‘ochH, -H
33e H -H -F -H -H 33q -l -CH; -H -H -OCH3
33f ‘H -H -H -F -H 33r -Cl -CHs -F -H -H
33g ‘H -H -H -H -F 33s -Cl  -CHs -H -F N
33h H -H -H -NO, -H 33t Cl -CHs -H H 'F
33i ‘F -H -OCH; -H -H 33u ‘H  -H -H -OCH; ‘OH
33j F -H -H -OCH; -H 33v ‘H -H ‘NO, -H -H
33k F -H -H -H -OCH; | 33w ‘H -H -H -H -NO;
33l F -H -F -H -H
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7.- Metodologia

El desarfollo experimental de la presente tesis se llevo a cabo en el Laboratorio de Quimica
Organicaaibicado en el primer piso del Centro de Investigacion de Ciencia y Tecnologia
Aplicada d¢ Tabasco (CICTAT) de la Divisién Académica de Ciencias Basicas (DACB) de
la Universidad Juarez Autonoma de Tabasco (UJAT). Los reactivos necesarios para llevar a
cabo las reacciones propuestas se adquirieron de manera comercial y se utilizaron sin previa
purificacion.

Todas las reacciones fueron monitoreadas mediante cromatografia en capa fina (CCF)
empleando cromatofolios mafca Merck de gel de silice 60 (con indicador de fluorescencia de
254 nm y espesor de 0.2 mm);_y visualizadas utilizando agentes reveladores (Hanessian,
KMnOys y/o ninhidrina,) o una lampara de UV. Los disolventes grado técnico se destilaron
antes de su uso. Para la purificaciébn de los productos se utilizaron las técnicas de
cromatografia en columna y/o cristalizacién, por par de disolventes. Para el aporte energético
se utilizaron parrillas de calentamiento marca Thermo Scientific serie Cimarect+ modelo
SP88857100. Los espectros de RMN-“de 'H y RMN de '*C fueron realizados a 25°C en un
equipo Bruker Ascend™ de 500 MHz (125 MHz RMN de '3C). Los puntos de fusion de los

compuestos obtenidos se determinaron en un equipo Stuart SMP10 y no fueron corregidos.

7.1.- Yoduro de hidrogeno e hipoyodito de pentilo.

En un matraz balén de 10 mL se adicionaron 0.45 mmol de 2’-hidtoxiacetofenona (1a) y un
equivalente de benzaldehido (2a) que se disolvio en 0.9 mL de pentan-1-ol. La mezcla se
colocé en una cama de arena precalentada al punto de ebullicion del solvente (134-138 °C),
se esper6 a que la mezcla alcanzara un reflujo vigoroso, seguidamente se, adicion6 un
equivalente de Iy se dejo reaccionar durante 20 minutos, posteriormente se adieionaron 0.5
equivalentes de benzaldehido 2a disuelto en 0.1mL de pentan-1-ol, junto a 0.5 gquivalentes
de I2y se mantuvo en reaccion durante 40 min.

El crudo de reaccion resultante se tratd con una solucion de tiosulfato de sodio. y

posteriormente se purifico por cromatografia en columna.
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8.- Resultados

La sintests,de flavonas se llevo a cabo en dos etapas, la etapa de optimizacion y la de alcance.
La primera‘etapa probo dos metodologias: La primera consistié en una catalisis basica para
llevar de condensacion y a-halogenacion-deshalogencion.

La segunda metedelogia se compuso de un proceso catalisis mediada por yodo molecular
para el proceso de.condensacion y formacion de la flavona.

Una vez encontradas(las.condiciones dptimas de reaccion, se decidi6 estudiar el alcance de

la metodologia.

8.1.- a-halogenacion - eliminaCién

La primera fase de la optimizacion defla metodologia se conformd por la sintesis de la flavona
base 4a mediante la técnica reportada per Torres-Sauret y colaboradores (2022) para
encontrar las condiciones necesarias para sintetizar las flavonas desde las flavanonas y
posteriormente adaptar ambos pases_en_una metodologia one-pot. El producto obtenido
(86%) se caracterizo por RMN de H;

La flavanona 4a se prob6 bajo diferentes_eondiciones de reaccion, adaptadas del reporte de
Adams (2009), quien llevé a cabo la sintesis-de-una flavona en piridina como solvente.

Al observar la Tabla 5, se distingue que en la entrada 1) no.hubo formacion de producto dado
que la baja solubilidad del halégeno en el agua impidi6 su incerporacion a la reaccion en la
temperatura de reflujo. Derivado de esto, se decidié adicionaréetanol (entrada 2)) para
favorecer la solubilidad del yodo en el solvente sin encontrar cambios-en el rendimiento. Al
utilizar solo etanol, y piperidina como base (Henderson et al., 2015), ‘se0btuvo un producto
con punto de fusion de 96 °C que al ser estudiado por RMN de 'H se identific como la
flavona 3a en un 62% de rendimiento (entrada 3)).

En la entrada 4) se buscé optimizar la conversion al reducir los equivalentes de“base hasta
llegar a los 3.0 equivalentes, a temperatura de reflujo del solvente, lo que permitiogeducir el
tiempo de reaccion a 1.5 h con rendimiento de 56%.

Al continuar con los experimentos en la entrada 5), se decidié usar una base complementaria

clasificada como verde de acuerdo con las referencias (Henderson et al., 2015) que a su vez
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tieneun pKa superior al de la piperidina, con el fin de reducir los equivalentes requeridos de

la amina,lo que dio un rendimiento de 25%.

Tabla 5. Prueba de condiciones de reaccion para la conversion de flavanona en flavona

O
O I,/Base
—_—
"0
4a

Entrada 1 Acido/Base(Eq) I2(Eq)  Solvente °C Tiempo (%)
1) 1 NaOH (1) Agua 80 MP?
2) 1Eq NaOH (10.0Eq) I(1.5) Agua/EtOH 80 3h MP?
3) 1Eq Piperidina (6.0/Eq) I;(1.5) EtOH tal 3h 62
4) 1Eq Piperidina (3) 12 (1) EtOH Reflujo 1.5h 56
5) 1Eq Piperidina (1.0), KQH/(2.8) 12(1) EtOH TA 3h 25

aMateria prima apreciada en CCF, "Temperattira Ambiente.

Una vez llevado a cabo los experimentos anteriores, se decidié utilizar las condiciones de la
entrada 4) de la Tabla 5, para aplicarleen las condiciones de reaccién deseadas para la sintesis
de flavona desde acetofenona y benzaldehido, con€l.fin de desarrollar un proceso one-pot.
Para llevarlo a cabo, se realizaron experimentos que reunieron las condiciones para la sintesis
de la flavanona 4a con la del proceso de oxidacidn para‘obtener la flavona 3a. Los resultados
y las condiciones de reaccion se detallan en la*Tabla 6.

Con base en los experimentos mostrados en la Tabla 5, se decidio llevar a cabo las pruebas
para la obtencion de flavona desde la 2’-hidroxiacetofenona A benzaldehido utilizando
piperidina como base para la condensacion. A partir de esto, se planteé.la adicion de un total
de 5.0 equivalentes de la amina (Tabla 6, entrada 1)) que compensan.ek fenol acido y los
iones iminio formados en la reaccion.

Al llevar a cabo el experimento que se aprecia en la entrada 1) de la Tabla 6 se obtuvo la
flavona 3a en 40% de rendimiento despues de 14.5 h de reflujo. En la entrada‘2)Se empled
carbonato de calcio para reducir los equivalentes de piperidina empleados; sin embargo, no
se observad conversion por CCF. Por lo anterior, en la entrada 3) se utiliz6 carbonato de sodio:
primero la reaccion se dejo en agitacion por 72 h y seguidamente se llevo a reflujo en

presencia de 2. De esto se obtuvo la flavona 3a en 42% de rendimiento.
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La entrada 4) describe la adicion de 3 equivalentes de KOH con el fin de reducir el uso de

las bases.complementarias anteriormente mencionadas, de lo que se obtuvo menos de un 10%

de flavona 3a.

Tabla 6. @ptimizacion de la metodologia para obtencion de flavonas por alfa halogenacién-eliminacion

o B -olro-Gag -6

1)
2)
3)

4)
5)
6)

7)
8)

Base (EQ)
*Pip (5)

Pip (2.5), CaCOs (2.5)
Pip (2.5), Na,COs (2.5)
Pip (2.0), KOH (3.0),
NazCOs (3.0)
NaOEt (5.0)

DBU (3.5)

Pip (5)
fNaOH (2.0), AcOH (7.0)

Haldgeno (Eq)
12 (1)
I5 (1)
12 (122)

I, (1.0)

NA
NA
NA

I, (1.0)

Solvente
EtOH
EtOH
EtOH

EtOH

EtOH
EtOH
Agua
EtQH

°C
Reflujo
Reflujo
Reflujo

TA

TA

TA

TA
Reflujo

Tiempo (h)

14.5
3
®80

96

48

48

48
5

5a (%) 3a (%)
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- Trazas

La reaccion se llevo a cabo a 0.45 mmol de cada materiaprima. 2Piperidina °72 h a TA. °Estructura sin confirmar por RMN.
9No se observo ciclacion de la chalcona para su posterior oxidacion. ®Mezcla de compuestos. fUso de acido acético para la
segunda etapa de reaccion

En la entrada 5) se plante6 el uso de etdxido de sodio para llevara cabo el proceso completo,

sin embargo, se obtuvo la chalcona 5a sin formacion de flavanona 4a o flavona 3a. En

contraste, la formacion de la flavanona 4a en la entrada 1) de la Tabla.6.en etanol se justifica

por la formacién del ion iminio que favorece la electrofilia en la posic¢ionsde Michael. En la

entrada 6) se propuso al DBU por ser una base con pKa elevado. El resultado ‘ebservado por

CCF fue una mezcla de productos, por lo que se descarté la reaccion.

En la entrada 7) se propuso a la piperidina como base utilizando agua comotselvente, sin

embargo, no hubo conversion de las materias primas.

La entrada 8) probo el uso de base para la formacion el primer paso de reaccion ¢on ‘una

posterior adicion de 7 equivalentes &cido acético, con el fin de que la ruta de halogenacién.y:

eliminacién sucediera en medio &cido, sin embargo, el resultado fue la presencia de trazas de
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flavona 3a. Desafortunadamente, los rendimientos obtenidos mediante esta técnica fueron

bajosypor lo que se decidid explorar otras condiciones de reaccion.

8.2.- Yodurerde hidrogeno e hipoyodito de pentilo.

La segunda técnica explorada se considera como la unién de tres tipos de reacciones: la
condensacion de(Claisen-Schmidt para obtener una chalcona 5a, la isomerizacion de la
chalcona a la flavanona 4a en un proceso oxa-Michael y la oxidacion de la flavanona 4a a la
flavona 3a, todo en un proceso one-pot promovido por I».

La reaccién requiere un aporteé de energia externa para poder llevar a cabo el proceso de
oxidacion final, por lo que todas1as reacciones se llevaron a cabo en condiciones de reflujo
(Kakati & Sarma, 2011; Sashidhara et.al., 2009).

Tabla 7. Optimizacion de la sfntesis.one-pot de flavona mediado por yodo molecular.

0]
+ p z
solvente, calor,
OH 1h
1a 2a
'Entrada Solvente (mL) Forma de adiciondel’l. (°C) Rto (%)
1) 2Agua (5) Adiciépstnica 100 MP
2) Etanol (1) AdicionTnica 78 MP
3) Butanol (1) Adicion unica 118 53
4) Butanol (0.5) Adicion unica 118 52
5) Butanol (1) Adicion fraccionada 118 58
6) Butanol (0.5) Adicién fraccionada 118 57
7) pentan-1-ol (1) Adicion Unica 138 66
8) pentan-1-ol (0.5) Adicion Unica 138 66
9) pentan-1-ol (1) Adicion fraccionada 138 66
10) pentan-1-ol (0.5) Adicion fraccionada 138 66
11) pentan-1-ol (1.0) Dos adiciones® 138 68

3Solucion acuosa de yodopovidona equivalente a 0.45mmol de yodo. °primera adicién 0.45 mniol
benzaldehido, 0.45 mmol 2’-hidroxiacetofenona y 0.45 mmol de I,. Segunda adicion 0.225 mmol
benzaldehido y 0.225 mmol de I,
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Un proceso similar fue reportado por Alder, en este utilizan yodo molecular y piperidina para
obtener las aminas, aunque tiene la desventaja de que es llevada a cabo en DMSO, un solvente
no ecoldgice (Alder et al., 2016).

La optimizacién de la reaccion para encontrar las condiciones méas adecuadas de sintesis se
detalla en la Tabla.7.

Inicialmente se wtilizG agua como solvente (entrada 1)); sin embargo, debido a la
insolubilidad del yodermolecular en este medio, se recurrio a la povidona, un polimero que
se caracteriza por solubilizar yodo en medio acuoso. Desafortunadamente, después de una
hora de reaccion, no se obsérvoformacion de producto debido a que, si bien el agua solubiliza
el yodo por la presencia de, la-povidona, la solubilidad de la 2’-hidroxiacetofenona y
benzaldehido es baja, por lo que,.al’encontrarse en un sistema de reflujo, el solvente arrastrd
parte de las materias primas insolubles al sistema de refrigeracion, donde se adhirieron en las
paredes del sistema, lo que a su vez evitg gue regresaran al matraz y reaccionaran.

Se decidid, entonces, utilizar etanol com@ solvente por su escala ecoldgica y para aumentar
la solubilidad del yodo (entrada 2)) (Alder et-al;; 2016; Larsen et al., 2021; Prat et al., 2015a).
En esta reaccion no se observo formacion de preducto, lo cual fue atribuido al bajo punto de
ebullicion del solvente, por lo que se opté-por busear un alcohol con el punto de ebullicién
adecuado.

Se trabajd, entonces, con el butan-1-ol (p.e. 118.°C, entrada-3)), un solvente verde (Alder et
al., 2016; Prat et al., 2015a), observandose la formacion de flavona 3a (53%).

Con las condiciones de la entrada 4) se utiliz6 (0.5 mL) se obtuvo el producto deseado en
52%. Asi mismo, las condiciones de reaccion de las entradas 5) y6), se asemejan a las de las
entradas 3) y 4); sin embargo, estas se llevaron a cabo mediante una‘adicion fraccionada del
yodo de aproximadamente un 10% mol cada 3 a 5 min. En estas reacciones se observo un
ligero aumento en el rendimiento.

El mayor rendimiento encontrado con butan-1-ol fue de 58%, por lo que‘basados en la
referencia de Alder (Alder et al., 2016; Larsen et al., 2021; Prat et al., 2015a), ‘en‘la que la
reaccion se hace a mayor temperatura (DMSO, 150 °C), se decidié probar un solvente de
ebullicién mas alta, el pentan-1-ol.

Asi, el proceso de optimizacion continué a como se observa en las entradas 7), 8), 9) y 10),

en estas reacciones se observa un aumento en el rendimiento de 8%, hasta el 66%,
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Una vez observados los resultados de la entrada 10), se decidio adicionar 0.5 equivalentes de
benzaldehido y yodo molecular consumir la materia prima a como se observa en la entrada
11) de la"que’ se obtuvo 68% de flavona 3a y se selecciond como la condicién de reaccion
modelo para.Ja-sintesis de los derivados. En adicion, el uso de solvente con mayor punto de
ebullicion fue.descartado por la penalizacion que imparte la ecoescala a solventes con punto
de ebullicion superiores a 150 °C y en adicion, al explorar las tablas de solventes verdes, no
se encontrd una opcigncon caracteristicas que permitieran sustituir el pentan-1-ol como el

medio de reaccion.

8.3.- Sintesis de derivados.

Los derivados se prepararon siguiendo las condiciones de reaccién de la entrada 11) de la
tabla 7 de los que se obtuvo el rendimiento (Tabla 8), punto de fusion, color, y espectros de
RMN de 'H y C descritos méas adelante..Mientras que los espectros en formato de imagen
procesada estan disponibles en el"Anexo 1.

De los 23 derivados propuestos, s€_ohtuvieron.de 21, dentro de las que Unicamente los
compuestos 3a-h y 3u se encuentran_freportadas, mientras que los derivados 3i-t son

moléculas sin reportes previos.
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Tabla 8. Flavonas sintetizadas.

o R® O
R? R4
0L - @* "
R2 OH R3
1 2

2

Pentanol, Calor

3t75%

3u78%
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2-fenil-4H-cromen-4-ona (3a) (Chang et al., 2021; Heck et al., 2021; J. Li et al., 2023; Son
et al’+2021)
o El compuesto 3a se obtuvo como un solido blanco (68%); p.f.: 96 °C; RMN
O o | 'H (500 MHz, CDCl3) § 8.24 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.96 — 7.91 (m, 2H),
7.70 (ddd, J = 8.7, 7.1, 1.7 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.6, 1.1 Hz, 1H), 7.56 —
7.50 (m, 3H), 7.43 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.1 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H); RMN 3C (126 MHz, CDCl5)
0 178.47, 163.43, 15630,.133.79, 131.83, 131.62, 129.07, 126.32, 125.74, 125.25, 124.00,
118.11, 107.63.

2-(2-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3b) (Heck et al., 2021; J. Li et al., 2023)
0 El compuesto 3b_seobtuvo como un sélido blanco (62%); p.f.: 96 °C; RMN
O o | 9 'H (500 MHz, CDClg) 5 8.24 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 7.8, 1.8
O Hz, 1H), 7.68 (ddd, J =8.7, 7.1, 1.7 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H),
7.49 (ddd, J = 8.8, 7.3, 1.8 Hz, 1H), 7.4%(ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.12
(td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.05 (dd{J.=8.4, #Q"Hz, 1H), 3.94 (s, 3H); RMN 3C (126 MHz,
CDCI3) 6 178.92, 160.91, 158.03, 156.54, 133.54, 132.42, 129.32, 125.66, 124.91, 123.86,
120.93, 120.75, 118.04, 112.70, 111.79,55:70.

2-(3-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3c) (Chang et al.,22021; Heck et al., 2021)
o El compuesto 3c se obtuvo como un sélido-blanco (55%); p.f.: 129-130
O O\ O o. °C; RMN H (500 MHz, CDCl3) & 8.24 (ddsJ = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.70
(ddd, J=8.7, 7.1, 1.7 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H), 7.51 (ddd,
J=7.8,1.7, 1.0Hz 1H), 7.47 — 7.40 (m, 3H), 7.08 (ddd, J = 8.1, 26, 40 Hz, 1H), 6.82 (s,
1H), 3.90 (s, 3H); RMN 3C (126 MHz, CDCl3) & 178.47, 163.24, 160.04, 156.27, 133.80,
133.18, 130.15, 125.72, 125.26, 124.00, 118.75, 118.12, 117.19, 111.79, 107:85, 55.49.

2-(4-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3d) (Devi et al., 2022; Heck et al., 2021;JLi et al.,
2023; Singh et al., 2018; Son et al., 2021)

o El compuesto 3d se obtuvo como un sélido amarillo claro (90%)yp.f.:
O . | 155-157 °C; RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 8.23 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H),
O o~ 7.92-7.86(m, 2H), 7.68 (ddd, J=8.7, 7.1, 1.7 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.5,
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1.0 HZ, 1H), 7.41 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.06 — 6.99 (m, 2H), 6.75 (s, 1H), 3.89 (s,
3H)*RMN 13C (126 MHz, CDCls) & 178.40, 163.43, 162.43, 156.21, 133.57, 128.02, 125.68,
125.09, 424,06, 123.96, 117.97, 114.48, 106.21, 55.52.

2-(2-fluorofenil)-4H-cromen-4-ona (3e) (Chang et al., 2021; Devi et al., 2022; M. L. Ma et
al., 2014)
0 El compuesto 3e se obtuvo como un sélido beige (46%); p.f.: 96-98 °C; RMN
O O\ L H (500 MHz, CDCl3) 6 8.24 (dd, J =7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.94 (1d, J=7.7, 1.8
O Hz, 1H), 7471 (ddd, J =8.7, 7.1, 1.7 Hz, 1H), 7.56 — 7.54 (m, 1H), 7.53 - 7.49
(m, 1H), 7.43 (td, J = 7.5, 0.9 HZ, 1H), 7.33 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J = 11.5,
8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H); RMN C (126 MHz, CDCls3) § 178.42, 160.57 (d, J = 256.0
Hz), 158.83 (d, J = 3.9 Hz), 156.39;133.89, 132.90 (d, J = 9.1 Hz), 129.10, 125.78, 125.30,
124.64 (d, J = 3.7 Hz), 123.86, 120.42(d, J = 10.0 Hz), 118.08, 117.00 (d, J = 22.3 Hz),
112.45 (d, J = 11.3 Hz).

2-(3-fluorofenil)-4H-cromen-4-onaf(3f) (Yue etal., 2017)
0 El compuesto 3f se obtuva como un sélido blanco (55%); p.f.: 102-104
O o‘ O £ °C; RMN *H (500 MHz,.CDCls) 58724 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.74 —
7.69 (m, 2H), 7.65 (dt, J =9.7,,2.2 Hz#1H), 7.58 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H),
7.51 (td, J=8.1,5.7 Hz, 1H), 7.47 — 7.41 (m, 1H), 7.24 (ddd#3= 8.2, 2.6, 0.9 Hz, 1H), 6.82
(s, 1H); RMN C (126 MHz, CDCls) § 178.31, 163.07 (d, J = 247.5 Hz), 161.91 (d, J = 2.8
Hz), 156.20, 134.01, 130.76 (d, J = 8.2 Hz), 125.80, 125.45, 123:98, 122.00 (d, J = 2.9 Hz),
118.52 (d, J =21.3 Hz), 118.11, 113.39 (d, J = 24.0 Hz), 108.19.

2-(4-fluorofenil)-4H-cromen-4-ona (3g) (Son et al., 2021)

0 El compuesto 3g se obtuvo como un solido blanco (57%); p-f...146-150
O O\ °C; RMN H (500 MHz, CDCls) & 8.23 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz,1H),.7.97 —
O F 7.91(m,2H),7.71(ddd, J=8.7,7.1, 1.7 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.4y 10,Hz,
1H), 7.43 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.1 Hz, 1H), 7.25 — 7.19 (m, 2H), 6.77 (s, 1H); RMN *C(126
MHz, CDCl3) 6 178.31, 164.78 (d, J = 253.3 Hz), 162.43, 156.21, 133.86, 128.52 (d, J = 9.0
Hz), 128.02 (d, J = 3.2 Hz), 125.77, 125.35, 123.90, 118.03, 116.32 (d, J = 22.2 Hz), 107.41.
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2-(3=nitrofenil)-4H-cromen-4-ona (3h) (Singh et al., 2018)
o El compuesto 3h se obtuvo como un sélido naranja claro (28%); p.f.:
O o‘ O no, 203 °C; RMN *H (500 MHz, CDCls) & 8.82 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 8.41
(ddd, J=8.2,2.3,1.0 Hz, 1H), 8.28 — 8.21 (m, 2H), 7.79 — 7.73 (m, 2H),
7.64 (dd, J = 8.641.0 Hz, 1H), 7.48 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.1 Hz, 1H), 6.91 (s, 1H); RMN 3C
(126 MHz, CDCIs) 6178.02, 160.53, 156.16, 148.83, 134.32, 133.69, 131.75, 130.30,
125.93, 125.87, 125.76,,423.93, 121.30, 118.19, 108.88.

6-fluoro-2-(2-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3i)
- © . El compuesto.3i“se obtuvo como un solido blanco (72%); p.f.: 173 °C;
O o | RMN *H (500 MHZ, €DCl3) 6 7.89 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.87 (dd, J =
8.2,3.1Hz, 1H), 7.54(dd, J=9.1, 4.2 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J=8.8, 7.4, 1.8
Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 9.1, 7.6, 3.1 Hz, TH);'7.15 (s, 1H), 7.12 (td, = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.06
(dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H), 3.95 (5,8H),); RMN™C (126 MHz, CDCl3) 5 178.14 (d, J = 2.3
Hz), 161.12, 159.42 (d, J = 246.1 Hz);157.98, 152.68 (d, J = 1.7 Hz), 132.63, 129.24, 124.90
(d, J = 7.4 Hz), 121.73 (d, J = 25.6 MZz);=120.75,120.49, 120.11 (d, J = 8.1 Hz), 111.90,
111.75, 110.46 (d, J = 23.5 Hz), 55.68; EM(EI+) m/Z[M]" calculada para [C1sH11FOs]*:
270.0692, encontrada: 270.0688.

6-fluoro-2-(3-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3j)
. o El compuesto 3j se obtuvo como un sélido blanco (64%); p.f.: 141-142
O O‘ O o. °C; RMN H (500 MHz, CDCls) 6 7.86 (dd, J = 8.1, 3.1 Hz, 1H), 7.59
(dd, J=9.1, 4.1 Hz, 1H), 7.50 (dt, J = 7.8, 1.3 Hz;\1H), 7.47 — 7.39 (m,
3H), 7.09 (ddd, J = 8.1, 2.6, 1.0 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 3.90 (s, 3H); RMNA3C (126 MHz,
CDCl3) 6 177.66 (d, J = 2.3 Hz), 163.49, 159.99, 159.58 (d, J = 246.9 Hz), 152.41 (d, J=1.8
Hz), 132.81, 130.21, 125.12 (d, J = 7.4 Hz), 121.96 (d, J = 25.4 Hz), 120.22 (d, 1.='8.1 Hz),
118.72,117.27,111.79, 110.61 (d, J = 23.6 Hz), 107.09, 55.49; EM (El+) m/z [M]" calculada
para [C16H11FO3]™: 270.0692, encontrada: 270.0697.
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6-fluero-2-(4-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3k)
. 0O El compuesto 3k se obtuvo como un sélido amarillo claro (83%); p.f.
O o. O 160-161 °C; RMN *H (500 MHz, CDCl3) § 7.91 — 7.83 (m, 3H), 7.56
o~ (dd,J=9.1, 4.1 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 9.2, 7.6, 3.1 Hz, 1H), 7.08 —
7.00 (M, 2H),.6%74 (s, 1H), 3.90 (s, 3H); RMN *C (126 MHz, CDCl3) § 177.57 (d, J = 2.3
Hz), 163.69, 162.562,1159.51 (d, J = 246.6 Hz), 152.34 (d, J = 1.8 Hz), 128.05, 125.09 (d, J =
7.4 Hz), 123.67, 121.67«(d, J = 25.4 Hz), 120.02 (d, J = 8.0 Hz), 114.50, 110.60 (d, J = 23.7
Hz), 105.46, 55.53; EM«AEl+) m/z [M]" calculada para [C16H11FO3s]*: 270.0692, encontrada:
270.0691.

6-fluoro-2-(2-fluorofenil)-4H-cromen-4-ona (3I)
- 0 El compuesto 3I'se’obtuvo como un sélido blanco (65%); p.f.: 171-172 °C;
O 5 | RMN H (500 MHz,GDCls) 5 7.92 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.87 (dd, J =
8.2, 3.1 Hz, 1H), 7.59 £7:51 (m, 2H), 7.44 (ddd, J = 9.2, 7.6, 3.1 Hz, 1H),
7.34 (td, J=7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.24(ddd, J =114, 8.2, 1.1 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H); RMN 3C
(126 MHz, CDCl3) 6 177.64 (d, J = 2:3)Hz), 160'52 (d, J = 256.1 Hz), 159.60 (d, J = 247.1
Hz), 159.08 (d, J = 3.7 Hz), 152.53 (d,"J= 1.8 Hz); 133.13 (d, J = 9.1 Hz), 129.02, 124.95
(d,J=7.5Hz), 124.69 (d, J = 3.7 Hz), 122.10°(d, J = 25:5:Hz), 120.21 (d, J = 7.9 Hz), 120.07
(d, J=10.0 Hz), 117.04 (d, J = 22.5 Hz), 111.62 (d, J ="11+4 Hz), 110.62 (d, J = 23.6 Hz);
EM (El+) m/z [M]" calculada para [C1sHgF202]": 258.0492, encontrada: 258.0497.

6-fluoro-2-(3-fluorofenil)-4H-cromen-4-ona (3m)
- o El compuesto 3m se obtuvo como un solido beige’51%; p.f.: 158 °C;
O o | O ¢ RMN H (500 MHz, CDCl3) § 7.87 (dd, J = 8.1, 3.1.Hz, 1H), 7.73 - 7.67
(m, 1H), 7.63 (dt, J = 9.7, 2.2 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 941, 4.1 Hz, 1H),
7.51 (td, J = 8.1, 5.7 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 9.2, 7.6, 3.1 Hz, 1H), 7.30 — 7.22_(m, 1H), 6.80
(s, 1H); RMN 13C (126 MHz, CDCl3) § 177.46 (d, J = 2.3 Hz), 163.06 (d, J =.247.8 Hz),
162.18 (d, J = 2.8 Hz), 159.72 (d, J = 247.5 Hz), 152.37 (d, J = 1.8 Hz), 133.75 (dy J= 7.8
Hz), 130.84 (d, J = 8.2 Hz), 125.17 (d, J = 7.3 Hz), 122.16 (d, J = 25.6 Hz), 122.03 (d; Ji=
2.9 Hz), 120.21 (d, J = 7.9 Hz), 118.73 (d, J = 21.3 Hz), 113.41 (d, J = 24.0 Hz), 110.74(d,
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J=238 Hz), 107.47; EM (El+) m/z [M]" calculada para [C15HsF202]": 258.0492, encontrada:
258.0491.

6-fluoro-2-(4-fluorofenil)-4H-cromen-4-ona (3n)
. o El compuesto 3n se obtuvo como un solido beige (68%); p.f.: 176-177
O o | O °C; RMN H (500 MHz, CDCl3) § 7.97 — 7.89 (m, 2H), 7.86 (dd, J = 8.1,
F 8d-Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 9.1, 4.2 Hz, 1H), 7.44 (ddd, J =9.1, 7.6, 3.1
Hz, 1H), 7.26 — 7.19 (My2H), 6.76 (s, 1H); RMN *C (126 MHz, CDCl3) § 177.50 (d, J = 2.3
Hz), 164.85 (d, J = 253.8(Hz)y 162.69, 159.62 (d, J = 247.1 Hz), 152.34 (d, J = 1.8 Hz),
128.56 (d, J = 9.0 Hz), 127.67 (d J = 3.4 Hz), 125.03 (d, J = 7.3 Hz), 122.02 (d, J = 25.5
Hz), 120.13 (d, J = 8.1 Hz), 116.40 (d, J = 22.1 Hz), 110.68 (d, J = 23.8 Hz), 106.65; EM
(El+) m/z [M]* calculada para [C15HgF202]": 258.0492, encontrada: 258.0486.

6-cloro-2-(2-metoxifenil)-7-metil-4H-cromen-4-ona (30)
N o . El compuesto 30.se,0btuveccomo un sélido amarillo (72%); p.f.: 166-168
°C; RMN H (500/MHz, CDEI3) § 8.18 (s, 1H), 7.87 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz,
1H), 7.48 (ddd, J =8.6- 7.4, 1.8'Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.14 — 7.06 (m,
2H), 7.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H);2:50 (s,"3H):); RMN *C (126 MHz, CDCls) &
177.72, 160.89, 158.03, 154.76, 142.68, 132.54, 131.58,.429.22, 125.31, 122.90, 120.75,

120.65, 119.89, 112.42, 111.80, 55.69, 20.81; EM (El+#), m/z [M]" calculada para
[C17H13CIO3]": 300.0553, encontrada: 300.0546.

6-cloro-2-(3-metoxifenil)-7-metil-4H-cromen-4-ona (3p)
N o El compuesto 3p se obtuvo como un solido blance (63%); p.f.: 178-
o\ 180 °C; RMN H (500 MHz, CDCls) § 8.16 (s, 1H),/7:49 — 7.38 (m,
5H), 7.10—-7.04 (m, 1H), 6.77 (s, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.52.(5; 3H); RMN
13C (126 MHz, CDCl3) § 177.24, 163.24, 160.04, 154.49, 143.02, 132.92, 131193, 130.17,

125.38, 123.04, 119.96, 118.69, 117.30, 111.73, 107.59, 55.49, 20.84; EM (El+) m/z-{M]"
calculada para [C17H13CIOs]": 300.0553, encontrada: 300.0550.
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6-cloro-2-(4-metoxifenil)-7-metil-4H-cromen-4-ona (3q)
N Q El compuesto 3q se obtuvo como un sélido beige (87%); p.f.: 228-
229 °C; RMN *H (500 MHz, CDCls) § 8.16 (s, 1H), 7.88 — 7.81 (m,
O o~ 2H), 7.44 (s, 1H), 7.05 - 6.98 (m, 2H), 6.70 (s, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.51
(s, 3H); RMN.¥C (126 MHz, CDCls) § 177.24, 163.44, 162.49, 154.41, 142.76, 131.73,
128.00, 125.34, 123i74, 122.98, 119.86, 114.50, 105.91, 55.56, 20.88; EM (El+) m/z =

300.0548; EM (El+)»m/z [M]" calculada para [Ci7H13ClOs3]*: 300.0553, encontrada:
300.0548.

6-cloro-2-(2-fluorofenil)-7-metil-4H-cromen-4-ona (3r)
N 0 El compuesta_3r se obtuvo como un so6lido blanco (50%); p.f.: 171-172
°C; RMN H (560"MHz, CDCl3) 6 8.17 (s, 1H), 7.90 (td, J = 7.7, 1.8 Hz,
1H), 7.58 — 7.48 (m{IH), 7.44 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.33 (td, J = 7.6, 1.2
Hz, 1H), 7.23 (ddd, J = 11.5, 8.3, 1.2 Hz;"1H), 6.91 (s, 1H), 2.52 (s, 3H); RMN 3C (126
MHz, CDClz) 6 177.24, 160.50 (d,.J-= 256+1tHz), 158.80 (d, J = 3.8 Hz), 154.54, 143.17,
133.04 (d, J=9.1 Hz), 131.98, 128.96, 125.35,424.66 (d, J = 3.7 Hz), 122.80, 120.09 (d, J

=10.0 Hz), 119.92, 117.01 (d, J = 22.6'Hz),.112.34 (d, J = 11.4 Hz), 20.89; EM (EI+) m/z
[M]* calculada para [C16H10CIFO2]": 288.0853, encontfada: 288.0361.

6-cloro-2-(3-fluorofenil)-7-metil-4H-cromen-4-ona (3s)
N o El compuesto 3s se obtuvo como un sélide‘beige (58%); p.f.: 191 °C;
F RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8.16 (s, 1H);#7.70 — 7.64 (m, 1H), 7.60
(dt, J =9.7, 2.2 Hz, 1H), 7.50 (td, J = 8.1, 5.7. Hz 1H), 7.47 (s, 1H),
7.28-7.21 (m, 1H), 6.77 (s, 1H), 2.52 (s, 3H); RMN **C (126 MHz, CDCls) 5 177.05, 163.05
(d, J =247.6 Hz), 161.89 (d, J = 2.7 Hz), 154.40, 143.30, 133.79 (d, J = 871 Hz), 132.15,
130.80 (d, J = 8.2 Hz), 125.44, 122.99, 121.96 (d, J = 2.9 Hz), 119.93, 118.63)(d,.J = 21.3

Hz), 113.33 (d, J = 24.0 Hz), 107.94, 20.87; EM (El+) m/z [M]" calculada para
[C16H10CIFO2]™: 288.0353, encontrada: 288.0353.
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6-cloro-2-(4-fluorofenil)-7-metil-4H-cromen-4-ona (3t)
N o El compuesto 3t se obtuvo como un sélido beige (75%); p.f.: 230-231
°C; RMN H (500 MHz, CDCls) § 8.16 (s, 1H), 7.94 — 7.86 (m, 2H),
O g 7.45 (s, 1H), 7.22 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.73 (s, 1H), 2.52 (s, 3H); RMN
13C (126 MHz, CDCl3) § 177.14, 164.83 (d, J = 253.7 Hz), 162.44, 154.41, 143.15, 132.03,
128.51 (d, J = 8.9 Hz), 127.74 (d, J = 3.4 Hz), 125.40, 122.89, 119.90, 116.39 (d, J = 22.2

Hz), 107.14, 20.92,»EM (El+) m/z [M]* calculada para [CisH10CIFO2]": 288.0353,
encontrada: 288.0354.

2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-4H-Cromen-4-one (3u) (M. L. Ma et al., 2014; Moon et al.,
2006)

o El compuesto 3u'se obtuvo como un solido amarillo-anaranjado (78%);

o\ p.f.: 194 °C; RMN ¥ (500 MHz, DMSO) § 9.97 (s, 1H), 8.06 — 8.00 (m,

O on 1H), 7.81 (ddt, J.= 84;6'8, 1.6 Hz, 1H), 7.77 (dt, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H),

7.60 (ddt, J =5.1, 3.6, 2.1 Hz, 2H), 7.47 (ddt;J = 8.1, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 1.3 Hz,

1H), 6.98 — 6.92 (m, 1H), 3.90 (s, 3H)}; RMNA°C (126 MHz, DMSO) & 177.05, 163.05,

155.67, 150.55, 148.08, 134.08, 125.39,°124.78, #23.38, 121.97, 120.27, 118.52, 115.81,
110.13, 105.22, 55.98.
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9.- Piscusion

La seccibn 8.2 detalla el proceso de optimizacion para la sintesis de flavona. De esta serie de
reacciones;y”se encontrd una relacion entre la temperatura alcanzada en la reaccion y el
rendimiento, dende un punto de ebullicion alto favorece la conversion de las materias primas
al producto deseado. Asi, al usar etanol, con punto de ebullicion de 78 °C, no se obtuvo
flavona; sin embargo,.,cuando se utilizé el pentan-1-ol, con punto de ebullicién de 134-138
°C, el rendimiento es{poce menos de 70% para la reaccion modelo.

9.1.- Mecanismo de reaction.

El yodo, se ha reportado ampliaménte como un catalizador acido, por lo que se han propuesto
diferentes modos de accion sobre~esta propiedad. Dentro de las mas comunes estan su
caracter acido por los o-hole dondea distribucion anisotrdpica de sus electrones ocasiona
una baja densidad electronica que aumenta su electrofilia (Kaiho, 2014).

Asi mismo, se ha reportado una via de ruptura heterolitica donde se genera un yoduro y un
yodonio, este Gltimo altamente electrofilico, lo.que le confiere caracteristicas de un acido de
Lewis. Finalmente tenemos la formacién de yoduro de hidrogeno in situ al reaccionar con un
solvente protico donde este ultimo intercambia un proton por un yodo.

Inicialmente se consider6 que el mecanisme por el cual se llevaba a cabo la reaccion en la
metodologia aqui reportada era el de o-hole, por lo que, para dilucidar el mecanismo, se
planted llevar a cabo la reaccion en un solvente que no fuese prético, como lo es el xileno,
cuyo punto de ebullicion (144 °C) es cercano al del pentan-1-ol (p-e.1134-138 °C). Al replicar
las condiciones de reaccion con este solvente, se observo que la formaeidn de flavona a partir
de benzaldehido y 2’-hidroxi-4-metoxi-acetofenona era improcedente.

La revision bibliografica mostr6 que condiciones similares fueron reportadasipor el equipo
de Naik (2014), quienes recuperaron la materia prima sin cambios. Los resultades de ambos
experimentos permitieron descartar la via de catalisis &cida mediante o-hole, 0_ion,yodonio
debido a que ambos procesos de catalisis con yodo son plausibles en xilenos y DMSO. Lo
anterior sugiere la formacién de yoduro de hidrogeno e hipoyodito de pentilo como\primer
paso del mecanismo tal como se muestra en el Figura 6.

En la Figura 7, se propone como paso inicial para la obtencion de flavona que parte del

intercambio atomico entre la molécula de yodo y el pentan-1-ol, lo que genera el yoduro de
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hidrggeno e hipoyodito de pentilo que actuaran como &cidos de Brgnsted y de Lewis
respeetivamente. Seguidamente, el proton del yoduro de hidrégeno forma un enlace O-H con
el benzaldehido que libera un ion yoduro encargado de desprotonar la acetofenona la cual se
estabiliza por-resonancia y establece un enlace covalente con el yodo del hipoyodito, que
libera un ion.pentoxido que reacciona con el yoduro de hidrogeno resultante de la
desprotonacion de laicetona y libera una molécula de pentan-1-ol y un ion yoduro.

Una vez generadas lassformas activas de la acetofenonay el benzaldehido, estas se condensan
y forman la chalcona activada en el grupo carbonilo por enlace con yodo.

Debido a este enlace, el carbono beta de la chalcona reduce su densidad electronica que lo
deja expuesto a la adicion nucleofilica intramolecular tipo Michael por parte del fenol lo que
resulta en una flavanona activada.por su enlace O-1 que, favorecido por la alta temperatura,
libera yoduro y de manera simultan€a.el protdn en posicién beta al carbonilo cede el par

electrénico con el que se enlaza a la flavanona, generando asi el enlace doble de la flavona.

1. Reaccién de yodo y 1-pentanol R = pentilo

I—I H — = R4 L ———>, H—l + R\O/I

o'~ e C L

2. Formacion de intermediarios activos

O _\ +C)I/H
O T O
-l
0 '\
o o O [
» +ROH + I
OH OH

3. Formacién de la chalcona activada
O/| H\O+ |\O+ O,H +O/I
—al > ] T | »
H O o —> O O +H,0 + I
H 0
OH P A - \
H H

4. Ciclacién-Oxidacién - Obtencién de Flavona

“l

Figura 6. Propuesta final del mecanismo de reaccion para la sintesis de flavona.

Flavona 3a
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Al apalizar los resultados, nos damos cuenta de que cuando el grupo metoxi se encuentra en
la posicign 4, la reaccion se favorece.

En la Figura®7 a), se observa como el grupo metoxi dona un par electrénico al sistema
resonante, generando estructuras en las que el oxigeno carbonilico adquiere una carga
negativa que incrementa su nucleofilia, permitiendo la formacion de un enlace con un &cido
de Brognsted o de;Llewis. Al mismo tiempo, el ion oxonio atrae la densidad electrdnica del
grupo funcional, 16 gue aumenta el caracter electrofilico del carbono del grupo acilo,
exponiéndolo al ataquegnucleofilico. En la Figura 7 b), se muestra como el grupo nitro en
posicion para genera estructuras resonantes que desplazan carga hacia el carbono en posicion
uno, provocando un gran efecto_inductivo de atraccion sobre el carbonilo e impidiendo que

los pares electrénicos del oxigeno.actien como nucledfilos.

.. acido

S e H
O 0N ~0 :0
. A
a) H Z H acido = H “Nu Nu
~ Niz .~ ~ :
.0’ o) o) .0’

+::_acido

.'o'. /O OI
b) | - H . Y~ H{ dcido H
Lo+ > :o_+ —
SN SNF O,N

1] |
O :0

Figura 7. Mecanismo general del benzaldehido en medio acido. a) aporte de pares electronicos en resonancia que
favorecen el proceso. b) Reduccion de la densidad electrdnica en el carbonilo por preSencia de un grupo electroatractor.

Cabe mencionar que cuando los grupos metoxi y nitro se encuentran‘en posicion orto, el
efecto resonante permanece. Sin embargo, en el caso del metoxi, el impedimento estérico
desfavorece la conversion. Por otro lado, cuando el grupo metoxi esta en la pgsicion meta,
no puede donar pares electronicos al anillo aromatico; no obstante, debido a la
electronegatividad del oxigeno, el grupo funcional se comporta como un electroattactor por
efecto inductivo. De manera similar, el grupo nitro en posicién meta no genera estructuras
resonantes que afecten directamente al carbono uno; su aporte electroatractor se transmité
por un efecto inductivo menos pronunciado desde el carbono en posicion dos del anillo

aromatico, permitiendo la formacion de la flavona nitrada en un 28%. Lo descrito para el 4-
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nitrobenzaldehido en la Figura 7 b) también se aplica al 2-nitrobenzaldehido, lo que explica
por qué no se obtuvieron las flavonas nitradas en posicion orto y para en los derivados 3v y
3w.

Por otro ladoseuando se considera la influencia del sustituyente en la 2’-hidroxiacetofenona,
la acidez del proton en alfa de las cetonas esta directamente relacionada con la estabilizacion
de la carga generada por resonancia con el carbonilo. Asi, al analizar la relacién entre los
rendimientos y los“sustituyentes de la 2’-hidroxiacetofenona, se propone que el fenol en
posicién orto proporciona asistencia electronica al carbonilo, lo que reduce la formacion del
enolato involucrado en la'¢ondensacion, ya que las estructuras resonantes predominantes son
aquellas en las que el fenol actia-como donador de electrones y no el carbono alfa alquilico,
como se representa en la Figura:8.a). Por esta razdn, cuando existe un sustituyente que atrae
la densidad electrénica, el aporte~de_Ja estructura resonante del enolato con el carbono
alquilico aumenta (Figura 8 b)). Lo quéexplica la tendencia en el aumento del rendimiento
para las series con 2’-hidroxiacetofenonas sustituidas presentadas.

Es necesario aclarar que se requieren-mas ensayos para confirmar o descartar el mecanismo

propuesto en este apartado.

0
- -
Xo* OH OH

£
\
M

0 0
0 <9 |l
b X / X 4 - X )
) > —
* OH OH

X=F CI

Figura 8. Aporte dominante de las estructuras resonantes en los derivados de 2-hidroxiacetofenona en cuadro azul. a)
Aporte predominante del enolato formado por asistencia electronica del fenol. b) Menor asistencia electrdnica del fenol.al
carbonilo favorecido por el sustituyente en posicion cinco del anillo aromatico.
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9.2..Aplicacion de la ecoescala

La ecuacion de la ecoescala se aplicd para el derivado no sustituido de la flavona 3a, asi
como enla4’-metoxiflavona (3d) con el fin de evaluar la reaccion modelo de este proyecto
y a una de lasmoléculas sustituidas con mejor rendimiento para la cual esta metodologia es
relevante (Tabla'9), Ademas, se realiz6 una comparativa con metodologias ya reportadas para

analizar las diferencias con la presente tesis.

Tabla 9. Aplicacidn de la ecuacion de ecoescala en la flavona modelo 3a y la flavona metoxilada 3d.

Rendimiento Real: 68 Rendimiento Real: 90

Penalizacion Valor” de la | Penalizacion Valor de la
penalizacién penalizaciéon

Rendimiento 16 Rendimiento 5
Calentamiento<1h 2 Calentamiento<1h 2
Seguridad 10 Seguridad 10
Solvente < 150 °C 0 Saolvente < 150 °C 0
Precio 0 Precio 0
Extraccion liquida 3 Extraccion liquida 3
Cromatografia en columna 10 Cromatografia en columna 10
Total 68-31= 27 Total 90-20= 60
Interpretacion Inadecuada™ J~lnterpretacion Aceptable

Al evaluar con la ecuacion de la ecoescala se aprecia una diferencia significativa en las
calificaciones de ambos derivados, donde el derivado de la“flavona base 3a tiene una
calificacion de 37 puntos que se interpreta, de acuerdo con la Tabla 2, como inadecuada.
Las principales variables que afectan a este resultado son el rendimiento de la reaccion
equivalente a 68 puntos que implica 16 puntos de penalizacion, asi tomosla técnica de
purificacién que implica cromatografia en columna que es el parametro coh mas puntos de
penalizacién fijos.

Por otro lado, se encuentra el derivado 3d con un valor en la evaluacion por ecoescala de 70
puntos, que se interpreta como adecuada. La diferencia de este derivado respecto a la flavona
3a proviene del rendimiento. El rendimiento de la flavona 3d de 90% deja Unicamente 5

puntos de penalizacién para este parametro.
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Es de-considerar que la ecoescala no toma en cuenta factores como lo es el nimero de pasos
de reaccion que es donde esta metodologia sobresale, debido a que la mayoria de las
metodolegias'empleadas para la obtencion de estas moléculas desde la 2°-hidroxiacetofenona
y benzaldehide requiere de dos a tres pasos de reaccion, como se explica en las secciones 2.3
y 2.4. Al implicar.una mayor cantidad de pasos independientes para obtener las flavonas, es
necesario aplicar lalecuacién en mas de una ocasion. Por ejemplo, en la Tabla 10 se comparan
las ecoescalas para la sintesis del compuesto 3d con los resultados reportados por Naik (2014)
al ser la unica metodologiaygue se asemeja a la presente tesis.

Como se describe en la Tabla*10, la metodologia reportada por Naik se interpreta como
inadecuada, mientras que la. metodologia de este trabajo se considera aceptable. Las
principales causas de la diferencia.entre ambas metodologias se explican por la diferencia en
los rendimientos entre ambas metodelogias, asi como la penalizacion en el precio, siendo que
para la metodologia reportada por Naik;\el costo de la reaccién a julio de 2024 es superior a
60 dolares/10 mmol, mientras que la reportada en la presente tesis es inferior a 10 dolares/10

mmol.

Tabla 10. Comparacion de ecoescala aplicada para‘la reaccion reportada por Naik y colaboradores en 2014 y la presente
tesis'para-el compuesto 3d.

O,CH3 O,CH3
Naik 2014 Actual,proyecto

Rendimiento Real: 82 Rendimiento Real: 90

Penalizacion Valor de la | Penalizacion Valor de la
penalizacion penalizacion

Rendimiento 9 Rendimiento 5
Calentamiento > 1 h 3 Calentamiento <1 h 2
Seguridad 10 Seguridad 10
Solvente > 150 °C 1 Solvente < 150 °C 0
Precio 5 Precio 0
Extraccion liquida 3 Extraccion liquida 3
Cromatografia en columna 10 Cromatografia en columna 10
Total 82-31=141 Total 90-20 =60
Interpretacion Inadecuada Interpretacion Aceptable

Es necesario mencionar que la ecoescala no contiene una manera estandarizada de ser

aplicada para realizar comparativas entre reacciones que difieran en el nimero de pasos, lo
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que la”descarta como herramienta para elegir entre rutas sintéticas, lo que implica una
desventaja, dado que al buscar sintetizar una molécula es frecuente encontrar mas de una ruta
y el poderdiscernir la mejor reaccién desde la perspectiva de la quimica verde seria

conveniente.

9.3.- Espectroscopia

La discusion de los espectros considerados para esta seccion toma en cuenta los derivados
3a, 3d y 3g. El derivada@™3a se discute dado que contiene las sefiales modelo de la molécula
sin sustituyentes, asi mismoy10s derivados 3d y 3g contienen a los sustituyentes fluor y
metoxi que se encuentran presentes en la mayor parte de las moléculas reportadas en este
trabajo, lo que vuelve representativo.su comportamiento para esos sustituyentes. En los
espectros discutidos en las siguientes secciones, las sefiales se resumen en tablas que indican
el desplazamiento en ppm, la multiplicidad, la constante de acoplamiento en Hz y la
integracion segun sea el caso, los espectros en formato de imagen ya procesados se

encuentran disponibles para su consulta en el Anexo 1.

9.3.1.- 2-fenil-4H-cromen-4-ona (3a)
En el espectro de RMN de *F(Tabla 11), se aprecia un singlete

h que integra para un‘hidrégeno en 6.83 ppm, semejante con lo

11412\13/1 5\16 esperado del protén en la posi€ion 16 de la estructura de la
1'()* /IEI;\ /1"7\6%1\2 flavona. Seguidamente, en 7.42 ppm.se observa la sefial de un
7 F'J\ /|:|JJ doble de doble de dobles que integra_para un hidrégeno

aromatico cuyas constantes de acoplamiento,.al ser comparadas
con las de sefiales vecinas, proponen su asignacion al protén en posicion'11. En 7.57 ppm se
encuentra ubicado un doble de dobles que integra para un protdén aromaticocon constante de
acoplamiento que coincide con el protdn asignado 11, y permite asignarlo come el¢proton de
la posicion 9. En campos maés bajos, a 7.70 ppm, se encuentra un doble de doble de~dobles
que integra para un proton aromatico con constantes de acoplamientos que encajan can los
protones 9y 11 que es lo esperado para la sefial de la posicion 10. En 8.24 ppm, se denota la
sefial de un doble de dobles que integra para un protdn, debido a su alto nivel de desproteccién
y sus constantes de acoplamiento que coinciden con los protones 10 y 11, la sefial fue
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asignada para la posicion 12, que seria el proton dentro de un anillo aromatico méas cercano
al carbonilo causante de la desprotecciéon. En 7.56 — 7.50 ppm aparece un multiplete que
integra parastres protones aromaticos que se asignaron a las posiciones 2, 3 y 4. Finalmente,
en 7.96 — 7.92- ppm se encuentra un multiplete de proton aromatico que integra para dos
protones y fue.asignado a las posiciones 1y 5. Ademas de coincidir el tipo de sefiales con lo

esperado para la flavona 3a, la integracion total de las sefiales es igual a lo previsto.

Tabla 11. Desglosamiento de sefiales de la flavona en RMN de 'H del derivado 3a.

Desp;;a)zp?rrglento Integracion acco:glnasrﬁzaigi J) (Multiplicidad) Asignacion

8.24 1 7.94,1.68 (dd) 12

7.96 -7.91 2 - (m) 1,5
7.70 1 8.70, 7.09, 1.68 (ddd) 10
7.57 1 8.60, 1.10 (dd) 9

7.56 - 7.50 3 - (m) 2,3,4
7.42 1 811,7.13,1.10 (ddd) 11
6.83 1 - (s) 3

Las Seffales del experimento de RMN de *3C se resumen en la

14

Tabla 12¢En 107.63/ppm se observa un singlete propuesto como
AN N un carbond ho~aromatico identificado como 16. Seguidamente,

| Il Il -
[N NI AN entre 118 y 134°ppm se encuentran los carbonos aromaticos del

9 O 6 2 _ .
7 [ I 9 al 14, mientras que el carbeno asignado como 8 al estar
5n 3 _

4 enlazado a un atomo altamente electronegativo como el oxigeno

del éter que conforma al anillo de cromenona, se encuentra deSprotegido y desplazado a
156.30 ppm. En adicidn, el carbono consistente con 17 se encuentra altamente desprotegido
al poseer menor densidad electronica por su posicion en el sistemao,B-insaturado de la
flavona y lo desplaza hasta 163.43 ppm. Finalmente, en 178.47 ppm.se observa la sefal
carbonilica de la flavona, por lo que se asigna como 15.

Al comparar las sefiales de los experimentos de proton y carbono con lo encontrado en la
bibliografia, se repara en su similitud por lo que se confirma su identidad como la.estructura
3a (Chang et al., 2021; Heck et al., 2021; J. Li et al., 2023; Son et al., 2021).

60



Tabla 12. Desglosamiento de sefiales de la flavona en RMN de 3C del derivado 3a.

Desplazamiento Carbono (Multiplicidad), Desplazamiento Carbono (Multiplicidad),

(opm) asignado Constan_te de (ppm) asignado Constanfte de
acoplamiento acoplamiento

107.6 16 (s) 131.6 3 (s)

118.1 9 (s) 131.8 6 (s)

124.0 13 (s) 133.8 10 (s)

125.3 11 (s) 156.3 8 (s)

125.7 12 (s) 163.4 17 (s)

126.3 1,5 (s) 178.5 15 (s)

129.1 2,4 (s) (s)

9.3.2.- 2-(4-methoxyphényl)-4H-chromen-4-one (3d)

14

16

I
1|r/’1 2\hs/ﬁ\u

10n, -8 17 1
\9/ \O/ \?/ \2
7

5a 3\ C
NN ot gHa
18

19; asi mismo, la segunda sefial caracteristica\de los protones de este derivado es la que se

El compuesto 3d fue analizado por RMN de lo cual se

rescata la informacion que se resume en la Tabla 13 y la

Tabla. 14. En

la identificacion de esta molécula se

consideraron dos sefiales de proton importantes: en 3.89

ppm §e'encuentra un singlete que integra para tres protones

corresponde a los del grupo metoxi que se asignaron como

encuentra a 6.75 ppm del proton distintivo de las_flavonas asignado como 16. Adicional a

esto, el derivado 3d tiene como principal diferencia de-RMN de 'H respecto a 3a las sefiales

en posicion 3, 4 y 5 donde la sefial asignada camo 5 no.se-encuentra presente en el derivado

3d, ademas de que las sefiales 2 y 4 muestran”mayor proteccion electrénica debido a su

cercania al grupo metoxi. Ademas, al igual que en el experimento de proton de la Tabla 10,

la integracion total de las sefiales es igual a lo esperado para la moléecula metoxilada y, debido

a la simetria entre las sefiales del anillo B que se asign6 con dos multipletes correspondientes

para los protones 2,4y 1,5, se deduce que la posicion del metoxi es para.

Tabla 13. Desglosamiento de sefiales de la flavona en RMN de *H del derivado 3d.

Desplazamiento

Constante de

(ppm) Integracion acoplamiento (J) (Multiplicidad) Asignacion
3.89 3 - (s) 19
6.75 1 - (s) 16

7.06 —6.99 2 - (m) 2:4
7.41 1 8.07,7.04, 1.07 (ddd) 11
7.55 1 8.49, 1.04 (dd) 9
7.68 1 8.68,7.11,1.71 (ddd) 10

7.92-7.86 2 - (m) 1,5
8.23 1 7.93,1.68 (dd) 12
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Las sefiales observadas del espectro de RMN de *3C para

el derivado 3d se resumen en la Tabla 14. Las sefiales de

carbono que permiten deducir la identidad del derivado 3d

corresponden primeramente a la sefial del carbono 19

perteneciente al grupo metoxi en posicion 4 del anillo B

con un desplazamiento de 55.51 ppm, asi como a la sefial

del carbono 16 que Se.encuentra en 106.21 ppm que corresponde al carbono alfa al carbonilo.

Adicionalmente, la sefial-asignada para el carbono 15 se identifica por su desplazamiento de

178.40 ppm al encontrarse(altamente desprotegido por formar parte del grupo carbonilo. Asi

como las sefiales de los carbonos-3, 8 y 17 que se encuentran enlazados a &tomos altamente

electronegativos como el oxigene; que desprotege los atomos de carbono y genera un

desplazamiento en el rango de 156'a"164 ppm para los respectivos carbonos. Finalmente, los

espectros de proton y carbono aqui mastrados coinciden con lo reportado en la bibliografia
(Chang et al., 2021; J. Li et al., 2023; Son'etal., 2021).

Tabla 14. Desglosamiento desseriales de laflavona en RMN de 13C del derivado 3d.

(Multiplicidad),

(Multiplicidad),

Desplazamiento  Carbono Desplazamiento  Carbono
(ppm) asignado Constante de (Ppm) asignado Constante de
acoplamiento acoplamiento
55.5 19 (s) 125.7 11 (s)
106.2 16 (s) 128.0 1,5 (s)
114.5 2,4 (s) 1336 10 (s)
118.0 9 (s) 156.2 8 (s)
124.0 13 (s) 162.4 3 (s)
124.1 6 (s) 163.4 17 (s)
125.1 12 (s) 178.4 15 (s)

9.3.3.- 2-(4-fluorophenyl)-4H-chromen-4-one (39)

14
0
[

16

Il Il
108 Bl ATL i
D
7 I Il
B 3
N NE
18

1|1412\13/15\

El derivado 3g purificado se caracterizé por RMN.de *H y *C

del cual se obtuvo los espectros que se resumen(ena_Tabla 15

y la Tabla 16 respectivamente. Al llevar a cabo el analisis de

las sefiales de RMN de 'H, se observo el singlete caractéristico

de las estructuras tipo flavona en 6.77 ppm con una integracign

proporcional para un proton que se identific6 como 16.

Seguidamente, en 7.22 ppm se encuentra un multiplete con integracion para dos protones que
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se identificaron como las sefiales de 2 y 4. Asi mismo, en 7.94 ppm se observa un multiplete
con “integracion para dos protones que, por su mayor desplazamiento, sugiere mayor
desproteeCidn electronica lo que lleva a su asignacién como 1y 5. Al ser dos multipletes que
integran para-dos protones cada uno, permiten confirmar que el fluor se encuentra en la
posicion para.del anillo B. En 7.43y 7.71 ppm aparecen dos dobles de doble de dobles que
integran para un, protdn cada uno, al analizar su desplazamiento y sus constantes de
acoplamiento junto‘comel espectro 3a se identificaron estas sefiales como los protones 11y
10 respectivamente. Por-altimo, en 8.24 ppm se encuentra la sefial de un doble de dobles que

acopla con los protones 10’y 1%, lo que lo revela como el proton 12.

Tabla 15. Desglosamiento.de sefiales de la flavona en RMN de *H del derivado 3g.

Desp}zza:}rqr;lento Integracion ac%glnz:rﬁgfigi J) (Multiplicidad) Asignacion
6.77 1 - (s) 16
7.25-7.19 2 - (m) 2,4
7.43 1 8.06, 7.08, 1.07 (ddd) 11
7.71 1 8.66, 7.13:1.74 (ddd) 10
7.97-7.91 2 - (m) 1,5
8.23 1 7.93,1472 (dd) 12

14 Al llevar a eaho el experimento de RMN de *3C, se distinguen

[ sefiales tal como~se reporta en la Tabla 16. Al explorar las
1_/,12\ AN . .
1| 1"3 1"6 sefiales, se observa que en 10741 ppm aparece el singlete que,
10 8 17 1 . . s
S N \?/ \ﬁ al ser comparado con la Tabla 114 se asigna para la posicion 16
7
5‘\\4/3-F caracteristico de la estructura tipa flavona. Asi mismo, para

"® " identificar al derivado 39 se espera ques€hfluor sustituyente en
posicion 4 del anillo B se acople con los carbonos cercanos, 46 )que provoca un
desdoblamiento de las sefiales en forma de dobletes; es por lo que 164.78 ppm\se encuentra
un doblete con constante de acoplamiento de 253.29 Hz que, al ser comparada con la
bibliografia, coincide con lo esperado para el carbono que conforma el enlace G<F asignado
como 3.

Adicionalmente, en 116.32 ppm aparece un doblete con constante de acoplamiento de.22.17
Hz que corresponde a carbonos vecinales a la posicién donde se encuentra el enlace C-F 10
que permite asignarlos como 2 y 4. Asi mismo, en 128.52 ppm aparece un doblete con

constante de acoplamiento de 8.97 ppm que corresponde con carbonos en posicion meta
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respeeto al enlace C-F, lo que sugiere que pertenece a los carbonos 1 y 5. Finalmente, en
128.02"se observa un doblete con constante de acoplamiento de 3.16 Hz perteneciente al
carbonoJmnas alejado en el anillo aromatico respecto al enlace C-F que corresponde al carbono
6.

Finalmente, al.comparar las sefiales de RMN obtenidas con lo reportado en la bibliografia,
confirma la identidad del derivado 3g tanto para el caso del experimento de proton como para

el de carbono.

Tabla 16. Desglosamiento de sefiales de la flavona en RMN de *3C del derivado 3g.

(Multiplicidad), (Multiplicidad),

Desplazamiento  Carbono Constante de Desplazamiento Carbono  Constante de

(ppm) asignado acoplamiento (ppm) asignado  acoplamiento
(H2) (H2)

107.4 16 (s) 128.5 1,5 (d), 8.97
116.3 2,4 (d)y22217 133.9 10 (s)
118.0 9 (s) 156.2 8 (s)
123.9 13 (s) 162.4 17 (s)
125.4 12 (s) 164.8 3 (d), 253.29
125.8 11 (s) 178.3 15 (s)
128.0 6 (d),8.16
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10.~Conclusion.

Con losresultados obtenidos en el presente trabajo se concluye lo siguiente:

Se«desarrollé una nueva metodologia para la sintesis one-pot de flavonas de manera
satisfacteria, utilizando solventes verdes. Se midieron los alcances de esta, mediante
la sintesis'de 21 de los 23 derivados propuestos.

El yodo melecular es capaz de convertir materias primas simples como derivados de
2’-hidroxiacetofenonas y benzaldehidos en flavonas por medio de un proceso one-
pot, si la reaccion.se realiza en alcoholes con alto punto de ebullicion.

La etapa evaluativadel alcance de la metodologia reveld que los benzaldehidos con
grupos electrodonadoreS«como el metoxi en posicién para fueron ideales para la
sintesis de flavonas, mientras que los que poseian grupos electroatratores la
desfavorecian. También se encontrd, que los grupos electrodonadores en posicién
orto en el derivado del benzaldehide no mostraron rendimientos significativamente
superiores al de la moléculaimodelo debido a su impedimento estérico. Por otro lado,
las 2’-hidroxiacetofenonas_e0n grupos desactivantes en posicion cinco mostro
tendencia a favorecer el rendimiento.

Se observo que el uso de alcoholess€on altos/puntos de ebullicion en condiciones de
reflujo dirige el mecanismo de catalisis-acida del yodo a la generacion de yoduro de
hidrogeno e hipoyodito de pentilo in situ, lo cual 16 diferencia del mecanismo clasico
del enlace de haldgeno.

Los 21 derivados obtenidos de la metodologia desarrollada.fueron caracterizados por
técnicas de RMN de proton y carbono, de lo cual se encontr6 gue 12 moléculas no se
encuentran reportadas, hasta la fecha de escritura de esta tesis:

La aplicacion de estrategias de quimica verde y la evaluacion de estas reacciones por
medio de la ecoescala, permitieron determinar que la reaccion estudiada en este
trabajo es til para la sintesis de derivados de flavonas con grupos electrodenadores
en posicion para del benzaldehido, no siendo adecuada para los derivados con,grupos

electroatractores.
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Perspectivas

Este proyecto planted la sintesis de flavonas por una ruta one-pot que sugiere una ruta acida.
Sin embargo, detallar el mecanismo, asi como la influencia del solvente y los grupos
sustituyentes requiere ensayos mas a fondo.

Es por esto que_se-propone continuar el estudio de este trabajo con experimentos que tomen
en cuenta las variables ya mencionadas, asi como trabajos tedricos que permitan una mayor

comprension de la quimiea relacionada.
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BC NMR (126 MHz. CDCly) 15 ( - 1(d) 17 (d) 8 (s)
178 160.567 158.831 156.388

256.01 A 3.91

A
\
o
O

O

PN /‘\2
7 [
S WL
3e 1792 1788 1784 1780 1776 161 @ 159 158 157 1%
3(d) 12(s)
132.897 125.304 1
10(s) 5(s) 11(s) 13 (s) 6 (d) 9 (s) 16 (d)
133.887 129.095 125.776 123.865 120.414 118.082 112.454
4(d)
124.639
10 11 12 9 ;
| 9.07 | 3.69 10.03 22.34 11.30
5
3 4 2 6

.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 118 117 116 115 114 113 112
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g 500 MHz, CDCl;)

6 . 510 (m)| [9(dd) 11 (m)

/ 7713 7.583 7.448
12 (dd) ‘ 1(dt) 4 (td) 3 (ddd)
8.240 7.650 7510 7.241

CDCl3

16 (s)
6.821

16

12
i
L A —
@» o
< <
~ -~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.25 8.20 8.15 8.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80

T T T T T
yl 5 740 735 7.30 7.25 7.20

3¢ NMR (126 MHz, CDCL) 15 (s)

178.308

14
(@]
o
N

17

| *
10y, _-8 1
S LOWZ LN . ‘
7 | Il L e
5y 3 Ao 4

17 (d) 8 (s)
161.906 156.197
247642.77

3 4 1784 1783 1782 1640 1636 1632 1628 | 15‘19‘2_0 " 161615630 15620  156.10
12(s) 3 () o/
125.452 118.524 A
10 (s) 4(d) 11(s) | 13¢s) || 5¢a) 9(s) v 16 (s)
134.008 130.764 125.798(/123.975| | 122.003 118.107 8 ) 108.194
10 12
11 9
8.17 295 2128 23.96 Q ; 16
5 3 1
13 ‘
««J e s oty
4
134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 12 121 120 119 118 117 116 115 114 113 112 111 110 103 108
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1T NMR'(500 MHz. CDCLy)

24 (m) 1,5 (m)
7.223 7.937
14
1 1
e ' |
NN /\A J\
7 é IL A e
g T
3g NN g
18 . - i . - . :
725 724 723 722 721 720 719 7.91
12 (dd) 1,5 (m) 10 (ddd) 9 (dd) 11 (ddd) 2.4 (m) 16 (s)
8.235 7.937 7.709 7.564 7432 7.223 6.773
16
2,4
1,5
o 9 1
12 14 .
o |
1 ) o ] 0
i I I u ARV J( 1
— —r —T— = — —
2] o™~ = o~ o (=]
) ~ S 1) = 3
o o~ - — — -
T T T T T T T T T T
8.2 81 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 75 7.4 6.9 6.8
BC NMR (126 MHz, CDCls) 15 (s) 3 (d) 17 (s) 8 (s)
14 178.308 164785 162.430 156.208
cl? f_Jﬁﬁ 25389
1 1
T |
10 8 17 1 f
SN N ]
7
3g 5\\‘4/3\F i VRV R [ Wiy
18 T T T T T T W o T T T T
1784 1783 178.2 165 164 163 163 M6l 159 158 156
6 (d) 12 (s) 2,4 (d)
128.021 125.346 116.324
10 (s) 1,5 (d) 1(s) || 13(s) 9(s) 16 (s)
133.859 128.524 125.773(/123.895 118.027 107.414
8PB.16 2217
1 9
10 1,5 12 2,4
16

T T T T T T T T T T T
134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124

T T T T
123 122 121 120

T T T T T
19 118 117 116 115

T T T T T T
12 111 110 109 108 107
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I NMR/(500 MHz, CDCl)

4,10 (m)
7.756
3(ddd)| |5,12 (m) 9(dd)| |11 (ddd) 16 (s)
8.406 8.241 7.644 7.475 6.912
14
o) 16
Il
1 g _
P N
- NP
g g NP N R
7 | Il 19
5-\\\4 3
3h
512 CDCl;
3 .
N JL
- — — —
[{] o < o
S S S S
o ~ o -
B.‘B E‘.? 516 815 814 8.3 EIZ 8.1 E‘.O 7.‘9 713 7.‘2 7‘1 7.‘0 6‘9
13C NMR (126 MHz, CDCls)
15(s) 174(s) 8(s) 2(s)
14 178.020 160.530 156.162 148.830
o]
] 1II |
17 2\13/ 5\16 ]

7
3h

01—0)

13I30

108 8 17 1

\9/ \O/ Z \2/
X, /

19

|

A AN AR - WWWMNWWWMWWMWMMWWW

T
178 0 177 9 161 160 159 158

178 2 178 1 157 156 155 153 152 151 150 149 14E
6 (s) 5(s) 12 (s)
133.694 | |131.753 125.875
10 (s) 4(s) 3(s) || 13(s) 1(s) 9(s) 16 (s)
134.324 130.302 125.762 || 123.935 121.296 118.190 108.876
11(s)
125.928
3
11
12 9
10 5 4 1 16
| |
6 13
I
1%5 13‘4 1%3 1%2 13"1 lé[] lﬁg 12‘8 1&7 liﬁ 12‘5 1£4 1%3 12‘2 1‘21 1&0 11‘9 1‘18 1i7 11‘6 li4 11‘3 IIIZ 111 11‘0 169 1[‘]8
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g 500 MHz, CDCl;)

3.95

F
18 e o%e
I (dd) 19 C (ddd) G (td)
7.87 10‘“‘9 UN /*\4 750 7.12
H (dd) [ | B (dd) D (ddd) F(s E (dd)
7.89 &\2/3 7.54 7.41 7.1 7.06
i [
'—]—9—'—|
[Ye} (3]
2 g 22
~— o
7.“30 785 7.‘50 775 7.‘70 7 65 7.6
13C NMR (126 MHz, CDCL)
A(d)
14 178.14
Fo iz 5 H M 228
o™ o ¥
e b Ay A8
N \?I/ N ?
Z3
3i 1\2/ T T T T T T
T T T 'l T T T T T T T T
178.2 178.1 178.0 161 160 159 158 157 156 154 153 152 55.9 55.8 55.7 55.6 55.5
f1 (ppm) f1 (ppm) @ f1 (ppm)
M (d) N (d) P(s)
121.73| |120.11 111.90
D (s) E(s) F (d) L(s) ® H(s) | G(d)
132.63 129.24 124.90 120.75 111.75|110.46
0 (s) )\
120.49
7.44 2558 8.12 23.47
1 ]
I
.,_wl . J \
*
13‘3 152 lél lé[) 1£9 1%5 1&7 léﬁ liﬁ 1‘24 12‘3 1i2 lél 1‘2[) li9 IIIB 117 liﬁ 115 1‘14 1‘13 11‘2 lil li[)
f1 (ppm)
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'H (500 MHz, CDCls)

2,

Il
F 1 1
L S 3
3.90
10y -8 17 5
So o NN R CH,
7 Ll ! 19
~N
3j 2
C (dd) G (ddd) Als)
7.86 7.09 6.81
l—v—'
1 i T T ‘? T T
392 391 390 389 388
f1 (ppm)

I I — !
[eo] (=] o
e = =
o ~ -

700 785 780 775 720 745 740 705 7.00 605 620 685 6.80

13 -

C NMR (126 MHz, CDCL) / C\

A(d) 5) Py 8 (d) Cl(s)
14 177.66 16.‘49 : 152.41 55.49
F I ﬁj O 46189 {177
1 1 228 ; ;
20\1|f ™ '

Il Il
10 8 17 5 @]
§9/ \?/ \?I/ §?/1 8\1%H3

[

1777 1776 164 163 162 161 160 150 158 157 154 153 152 151 556 555 554
1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm)
1(s) Q M (d)
118.72 110.61
E(s) F(s) G (d) K(d) || 3(d) H(s) D (s)
132.81 130.21 125.12 121.96| (120.22 117.27 1 1.79) 107.09
744 2544 8.12 2; 6
[
\“\L
.
153 152 lél lé[) lé‘) liB 1£7 liﬁ 1‘23 1&2 lil lé[) 1i9 118 1‘17 liﬁ 11‘5 li4 113 IIIZ lil li[) 1[‘)9 l[I)B 1[‘)7
f1 (ppm)
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g 500 MHz, CDCl;)

A(s)
1 3.90
7
F 1( ﬁ
18\1I1é 1 5\1&
10y B 5
S W \@6/ ~ 4
Z3 H
W AN
19
.
F (m) / E (dd) D (ddd) C(m) B(s)
7.87 56 7.4 7.03 6.74
3
( y 3
T T o T T
4.00 3.95 3.90 3.8 3.80
(/ 1 (ppm)
1 1
: -
@ cDCly
i "t ﬁ
I
.
T T ! T \ T !
[+)]) o o O ~
& 8 ” 8 8 5
o~ i i — i (=]
7.‘90 7.‘85 7.‘30 7.‘75 7.;’0 7.%5 7.60 7.‘55 7‘5[;?0 7’35 .‘25 7.20 7.‘15 7.’10 7.:)5 Y.bD 6.95 6.‘90 6.85 G.éO 6.‘75 6.7
f1 (ppt
S‘ Q
13C NMR (126 MHz, CDCl;) 1 5 * ( ~
14 A(d) ) B (5)
177.57 ¥ 55.53
(s) F (d)
N T h 224 ( 252 152.34
1|0 ]tla 1'7 5 > 178
ey S |
7
3K 1\2/3\O,CH3 AP A Ay Ly S l l SN
20 l
T T T B L
1 178.0 177.6 177.2 1(‘54 1‘63 1(‘52 lél 1(‘50 15‘9 IFLB 1 154 153 152 151 55.6 55.5
f1 (ppm) f1 (ppm) 1 (ppm)
D (s) N(d) || M(s) L(d) | | K(d) E(s) ] C(s)
128.05 125.09([123.67| |121.67| [120.02 114.50 105.46
744 2542 8.00 23‘;: )
1 1
1
S S A e
.
12‘5 1‘27 léﬁ 155 1&4 12‘3 1‘22 lil lé[) lig 11‘5 1‘17 1‘16 1i5 1i4 11‘3 1‘12 1‘11 li[) 1[‘)9 1[‘)8 1[‘)7 165 1[‘)5
f1 (ppm)

92



'H

500 MHz, CDCl;)

14
F 1
19\11¢ 2\13/ 5\11-‘- F
LY 1I0 Itla 1|I7 8
X, o7 NP N
F (dd) 7 | Il
7.87 4 1 5\4/3
D (td) ® C(m) G (ddd) A (td) B (ddd) E(s)
7.92 @ 7.54 7.44 7.34 7.24 6.94
3,
(/ CDCls
I
i i1
I 1
—— [
& 8 5
i - o
7.‘95 7.‘90 7.‘85 7.é0 7.‘75 7.‘70 7.65 7.65 7.b0 6.‘95 6.“3
BC NMR (126 MHz. CDCly) A(d) B(d)
177.64 152.53
14 A
(I? I 228 _— 178
F 1 1
19\1/ 2\13/ 5\16 F
| I Il e
10§ /8\0/17\ 2\
5\ /3
3l 4 T T T T T T T T T T T T
177.8 1776 177.4 161.5 161.0 160.5 160.0 159. 9.0 1585 152.8152.6152.4152.2
f1 (ppm) f1 (ppm) & f1 (ppm)
1(d) M (d) N (d)
124.69 120.21 110.62
G (d) C(s) I(d) 0O (d) L (d) H (d) K (d)
133.13 129.02 124.95 122.10 120.07 117.04 ® 111.62
9.10 5371 25.46 7997 22.45 ) 11.43| | 23.63
4
lé3 léZ 13‘1 13‘[) 1‘29 liB 1&7 1‘26 12‘5 1&4 1é3 1&2 lil lé[) 1I19 lllB 1‘17 11‘6 11‘5 li4 1i3 liZ lil lll[)
f1 (ppm)
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g 500 MHz, CDCl;)

2

L )
G (dd)
! 7.59
C (dd) H(m)| |F(dt) D (td)][E (ddd) B (m) A(s)
7.87 .70 7.63 7.51 7.45 7.27 6.80
14
T
F 1 1
DEE;
L LN N
7 I |
NP
3m 2
1
1
HEm
AN
L =T T T T T T
8 3 55 5 g3 \ A g
(=] i i o ~ i i i
790 785 780 7.5 770 7.65 760 7.5 {'5%7.20 : 725 720 7.5 740 7.05 700 605 690 685 680 6.5
f1 (ppt
BC NMR (126 MHz, CDCly) A(d) (d) = G(d) B (d)
14 177.46 06 159.72 152.38
(“) h 227 2270 . 247.46 flT 1.80
F 1 1
19\1|14 2\1"3’ 5\1"6 O ‘
10 8 17 5 F .
%/\O/ \6“/ *1/18 |
7
N Lo S et st
m
1776 1775 1774 177.3164 163 162 161 160 m 150 158 1525 1524 1523 152,
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
0O (d) M (d)
122.17| |120.21
C(d) D (d) E (d) N (d) J(d) K (d) L(d) F(s)
133.75 130.84 125.18 122.03 118.73 113.41f= 11&75 107.47
7.84 8.16 7.33 25085

il

7.92 21.28 23.95 ;6

*

T T T T T T T T T T T
134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124

T T T T T T T T T T T T T T T T T
123 122 121 120 119 118 117 116 115 114 113 112 111 110 109 108 107
f1 (ppm)
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g 500 MHz, CDCl;)

Fm)|[E D (dd) C (ddd) B (m)
6.76

7.93 || 7.86 ® 7.58 7.44 7.23
A 14
@]

S t
L Y F 1 i
7, Sk
0% 8. 17, 5.
O’ SN NN
7 I1I %
2
@ 3n \F
19

|

-
8

2.04+

T L
— < \
i ~—
i ” i i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 7.80 775 770 7.65 7.60 7.55 ?ﬁ 7.40 77 30 725 720 715 7.10 7.05 7.00 695 6.90 685 680 675
f1 (ppt

5 “ ; K
13C NMR (126 MHz, CDCL;) d ~
. A(d) d G (d) B(d)
177.50 ‘ 159.62 152.34

@]
1l -
F. 1 1 ﬁ 228 253.79 !——4‘—_—! 247.06 ﬁ 1.83
18\1I1¢ 2\1“3/ 5\1"6 1 ' O |
I 1
10 8 17 5 *
NS o |
7
1. 3 r'\r—./\w-l‘/ ‘\A.A_»AW MLM.:WW!’LM‘VWW—'-J -_._.._,J \__\_N
3n \2/ \F

T T T T T
158 152.4 152.2
f1 (ppm)

19 707 T 1ms | 1773 w6 165 164 163 62 160 - 159
f1 (ppm) f1 (ppm)
1(d)
128.56
D(d) E (d) K (d) L(d) 1(d) C(s)
127.67 125.03 122.02 120.13 116.40 0 ) 106.65

“®
%

901 | 3.35 7.32 2549 811 22.05

A |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 118 117 116 115 114 113 112 111 110 109 108 107 106
f1 (ppom)

jS=——

*
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1HN@
2

MHz, CDCls)

C(s) L D (dd) E (ddd)| |F (s) H(m)| |G (d)
8.18| |A(s) B (s) 7.87 748 741 7.11 7.04
3.93 ® 2.50
3,
: @ 14
—
S
\rﬁ T T
40 35 30
f1 (ppm)
-
8
o
20 815 810 805 800 7.05

3C NMR (126 MHz, CDCL)

14
o \ 1II
N o
10y, B, A7
3C/ N O/ \6/
21 7 ;\
30 T . ‘ ‘ .
178 176 174 172 170 168 166 164 162 160 158 156 115 50 40 30 20
f1 (oom) @ 1 (opm)
I(s) P (s) N (s)
131.58 120.65 112.42
G (s) H (s) 1(s) K(s) L(s) 0 (s) ® M (s)
142.68 132.54 129.22 12531| [122.90 119.89 111.80

*
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
143 142 141 140 139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 118 117 116 115 114 113 112 111

1 (ppm)
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g 500 MHz, CDCl;)

%

1
() @12\ A5 F (m) E (dd) D9
8.16 h3 1"6 7.42 7.07 6.77
h 17. QO
HC™ 39T 07 N8 N3 CH,
21 L 3 Il | 19
/ N, A3
jp 2
A(s) ; B (s)
3.89 2.52
1
Q - coch
LN
3 i
J 41[) o 318 3.‘6 3:4 3:2 3:[) 2.‘8 216\ 2.
_ L .
E 4 2 3
o o o

13C NMR (126 MHz. CDCl;)

C(s) B (s)
14 A(s) F(s)
(i'I) 177.23 15448 [2>% 2084
C 1 1 [
S8
10y -8 17 5 ]
HC™ e 07 e TN, | |
21 7 I | 19
N3 S —————————— e ———— ————— | .
178 176 174 172 170 168 166 164 162 160 158 156 1, 50 40 30 20
f1 (ppm) f1 (ppm)
I(s) N (s) :
131.93 118.69
G (s) H (s) I (s) K(s) || L(s) M (s) O (s) s) Q(s)
143.02 132.92| [130.17 125,38 | |123.03 119.95| |117.30 \ 107.59
]
.

S B e e e e e s B s e s e e
44 143 142 141 140 139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 118 117 116 115 114 113 112 111 110 109 108 107
f1 (ppm)
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'H NMR/(500 MHz, CDCl;)

A(s) B (s)
3.89 2.51
14 ]
?I) |
C 4l 1
DG
10 8 A7 1
H3C/ Nyt \O/ N N
21 7 é |é o
X, 0N AU
4 Q" 19 T i
3q 18 ] g
4.‘0 3{8 3.‘6 3{4 3:2 3‘.0 Zfﬁ 2‘.6 Zf4
f1 (ppm)
C(s) G (m) D (s) E (m) F(s)
8.16 7.85 7.44 7.02 6.70

T
8.15

|—;—1 0—'—1
& 38

CDCls

8.10 8.0

0.8 %

|

13C NMR (126 MHz. CDCl;)

14
T
Cl 1 A
zol\1l1¢ 2\13’ 5\1“5
10 8 17 1
H3C/ Ny \o/ R
21 7 | Il
3q 18
L (s)
142.76

—
o o
=] o
Y , _ ~ i
5 8.60 7.‘95 7.‘90 7.%35 7.‘80 7.‘75 7.‘70 7.255 7.%30 7.‘55 7.‘50 7.‘45 7;40 7.é5 7.‘30 7.‘25 7.‘20 7.‘15 7.‘10 7.65 7.60 6.‘95 6.“30 6.‘85 6.‘80 6.‘75 6.‘70
f1 (ppm)
0(s) C(s) B (s)
163.44 55.56 20.88
A(s) N (s) M (s)
177.24 162.49 154.41

5y o3 CHsy ewtrstmsssy
XN 3

__‘]_r' Nl | " I
178 176 174 172 170 168 166 164 162 160 158 156 154" 152.55\ 50 45 40 35 30 25 20
f1 (ppm) f1 (ppm)
H (s)
123.74
K(s) I (s) I(s) || G(s) F (s) E(s) D(s)
131.73 128.00 125.34|(122.98 119.86 114.50 105.91

I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
143 142 141 140 139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122

f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T
121 120 119 118 117 116 115 114 113 112 111 110 109 108 107 106 105
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g 500 MHz, CDCl;)

A(s)
2.52
14
©q
1
% utrd 5\1 F
WA —
Hac/ =57 @’ \?/ \ﬁ 8
20 ; ; ‘ o T ‘ T
NP 258 256 254 252 250 248 246
4 f1 (ppm)
3,
C(s) D E(m)| |F(d) G ()| |H (ddd) B (s)
8.17 7.90 @ 7.52 7.44 7.33 7.23 6.91
n{ju
M M _
2 b 3 8 5 =
o — H v—|

815 BID 805 800 795 790 785 780 775 7

13C NMR (126 MHz, CDCl;)

T
745 740 735 730 73 720 715 710 705 700 695 6.90

E(s) B (s)
154.54 20.89
14
o AGS) ,
1 177.24
Cl A
‘\(2\13/"'\16 F
10 Itla y? 2
Kogd Ng \?/ \|2|
20 7 _/ o—
S 3 LS W
TN g S ‘ . . -
177.4 177.3 177.2 177.1 161 158 155 154 20.9 20.8
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
N (d) K (s) o
133.04 125.35 120.0
F(s) M (s) L(s) I(d) || I(s) H(s) (d) G (d)
143.17 131.98 128.96 124.66 || 122.80 119.92 17.014 112.14
9.07 3.67 9.97 22@ 11,43
Iy
"
.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
44 143 142 141 140 139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T
125 124 123 122 121 120 119 118 117 116 115 114 113 112 11
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14
Q
; 1||
1 T
1| ! 1“7 5
H3C/ \O/ ~z \\*4/18
20 ®7 I /;
e ~7 6 (9
7.47
C(s) d\ . D (d)|E (dt) F (td)
8.16 / 7.67 | 7.60 7.50
%'—1

' 500 MHz, CDCls)

0.81

A(s)
2.52

o
o

T T T T 3 T T
270 265 260 255 250 245
1 (ppm)

H (m)
7.25

T T
240 235

6.77

-
5
=}

o
=4
@
*®
|
=]
®©
e
™
©-
&
~
©-
=]
g
Pl
&
o~
Pogll
=]
™
4
I
™~
-
=]
< 0.

T T T T T T T T T T T T T
40 735 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 695 6.90 685 6.80 6.75

13C NMR (126 MHz, CDCI d ~
( 3) A(s) 6180 B(s)
177.06 20.87
o F(d) E(s)
i 163.05|= Q 154.40
C 1 A |
SN
108 8 17 5, F
Fog"gii'e g g}’
20 7
2 1\2 3 e —_
1]"5 1}7 17"6 1(%4 1‘63 1%2 1(‘51 1‘60 15‘9 IFIJB" 1.":6 1%5 1%4 21‘_[) 2[;.9 2[;.8 Zd.
1 (ppm) f1 (ppm) 1 (ppm)
K(s) L(s) | M(d) N (s) P (d) 0 (d) ® C(s)
125.44 122.99121.96 119.93| |118.63 113.34 ) 107.94
2.94 21.28 23.99 @
. . Q
1
ok J
.
I!B 1‘25 154 1‘B 152 1‘21 li[) 11‘9 1iE liT 1‘16 115 1‘14 1i3 liZ lil 1‘1[) 1[‘)9 168
f1 (ppm)

100



Béi 500 MHz, CDCLs)

A(s)
2.52

A\
/
00

—

~
o
o~

J ‘
| 1
o
@
o

B (s) F (m) O
8.16 7.90

T 2 T T
27 26 25 2.4 23
f1 (ppm)
18

7.45 7.22 6.73

T T
8.15 8. .

T T T T T
10 8.05 8.00 7.95 7.90 7

13C NMR (126 MHz. CDCl;)

85 7.80 7.

A(s) z

> N\ E(S) B(5)

177.12 m’ 154.38 2089
53.68 6

LIS ¥ PG W

! ‘ ‘7 15‘6 1%5 1.%4 21‘.[) 2[;.5
f1 (ppm) f1 (ppm)
M (d)
128.48

14
T
Ch. 1
19I\1|1’ Ny 5\1"6
10, B 17 1
He™ Yo o7 \cla/ \ﬁ
20 7
[ 3 |~
3t \4/\F T T T T T T T T T T T
18 1772 1774 1770 166 165 164 163 162 161 160 15
f1 (ppm)
F(s) L(s) K(d) || I(s) I(s)
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Resumen de la Tesis

Las flavenas™son metabolitos secundarios pertenecientes a la
familia de" las)flavonoides, conocidos por su extensa lista de
propiedades hioactivas, es por lo que su sintesis ha sido explorada
de manera constante® Sin‘embargo, es frecuente que los métodos
empleados para lasfntesis deeste tipo de compuestos impliquen
solventes o condiciones, de reaccién poco amigables con el medio
ambiente. Por lo anteriar, en este proyecto se exploroé la sintesis de
flavonas partiendo de materias” primas simples tales como
derivados de 2’-hidroxiacetofenonas y“benzaldehido, en solventes
considerados “verdes”, donde el pentan<1-el demostro ser el medio
adecuado para la formacién de flavonas.,en una sintesis one-pot,
con rendimientos de hasta 90%. En el presente, trabajo se describe
el desarrollo de una innovadora metodologia.verde para la sintesis
de flavonas, la cual se caracteriza por tiempos de reaccion
significativamente reducidos y ha sido aplicada con,éxito en la
preparacion de 21 derivados, destacandose por su eficiencia y
sostenibilidad.
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Sintesis de flavonas, one-pot, yodo, sintesis verde, quimiCaverde,
sintesis en un solo paso, 1-pentanol, pentan-1-ol.
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