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Resumen:

En respudesta a la urgencia por desarrollar una quimica amigable con el medio ambiente,
en esta tesis se propone una metodologia compatible con el agua para sintetizar auronas
via condensacién aldélica de Claisen — Schmidt, donde una de las materias primas, la
benzofuranona, €s pbtenida in situ. De esta manera se logra una reaccion one-pot con
la que se obtienen-auronas con rendimientos del 88 al 96% en tiempos de reaccion de
hasta 48 hora a temperatura ambiente, ademas, la mayoria de los productos fueron
purificados por filtracion simple, lo que evita el uso de disolventes organicos para la etapa
de purificacién. El alcance de este método fue determinado modificando el tipo de
aldehido, encontrandose que los mejores resultados son para aquellos derivados que no
estén sustituidos por hidroxilo enposicién orto y para respecto al carbonilo, ni estén
sustituidos por el grupo nitro en la posicién orto. EI método general fue evaluado frente
a la ecoescala y obtuvo una puntuacion de 81.5 de 100 puntos posibles, por lo tanto, la
reaccion es excelente bajo estosspardmetros. Todos los derivados fueron caracterizados
por punto de fusién, RMN de 'H y #C. Estos/resultados dan evidencia de que el método

es altamente eficiente y viable para Ser/probade a‘escalas mayores.



Abstract:

In response to the urgency to develop environmentally friendly chemistry, this thesis
proposes & water-compatible methodology for synthesizing aurones via Claisen—Schmidt
aldol condensation, where one of the starting materials, benzofuranone, is obtained in
situ. This approach.enables a one-pot reaction, yielding aurones with yields ranging from
88% to 96% in reaction times of up to 48 hours at room temperature. Furthermore, most
of the products were puarified by simple filtration, avoiding the use of organic solvents for
the purification stage. The scope of this method was determined by modifying the type of
aldehyde used, with the bestiresults observed for those derivatives not substituted with
hydroxyl groups at the ortho position relative to the carbonyl and those not substituted
with a nitro group at the ortho position. The general method was evaluated against the
eco-scale, receiving a score of 81.5 out of 100, indicating the reaction is excellent under
these parameters. All derivatives weré characterized by melting point, *H NMR, and 3C
NMR. These results provide evidence that the method is highly efficient and suitable for

testing on larger scales.
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Introduccion

La sintesis:es la rama de la quimica organica que se encarga del estudio de los métodos
para obtenerCompuestos a partir de materias primas mas simples, (Wade, 2011) sin
embargo, estcemun que la produccion quimica implique la generacion de subproductos
de desecho altamente contaminantes y toxicos como muchos de los disolventes
orgénicos, por tanto, representan un peligro para el ecosistema y para la seguridad
humana a corto, mediano.y largo plazo. Ejemplo de ello es el benceno, que antafio se
utiliz6 como disolvente easero, limpiador de manos e incluso como una locién después
del afeitado y finalmente este’producto fue etiquetado como un agente carcinogénico
(Maynard, 2002). Otro caso similar es el tetracloruro de carbono, el cual fue restringido
por el protocolo de Montreal desde el afio 1989 debido a su relacion con el deterioro de
la capa de ozono (Byrne etal., 2016) y mas recientemente en 2024, la Agencia de
Proteccién Ambiental de Estados Unidos (EPA por sus siglas en inglés) determin6 que
no es posible utilizar el diclorometano de forma segura en productos de consumo, dado
gue se le considera un neurotoxico-extremadamente letal y la exposicidn cronica a este
disolvente, puede afectar la funcionfhepatica y causar cancer (Environmental Protection
Agency, 2024). Para superar estoS “ineonvenientes se esta implementando los
disolventes llamados verdes, es decir, su/finalidad-€ssminimizar el impacto ambiental, el
costo energético de produccion y maximizar Ja seguridad para el ser humano ante su
exposicion. Algunos de estos son el acetato de etilo, acetoha, etanol, metanol y el agua,
el disolvente verde por excelencia (Alfonsi et al., 2008). El use de agua en las reacciones
organicas no es nueva, pues se tienen registros desde 18827con la sintesis de indigo
propuesta por Baeyer and Drewsen a partir de acetona, 2-nitrobenzaldehido en
presencia de agua basica, (Chanda & Fokin, 2009). Dado el actual‘Contexto ambiental
de nuestro planeta, es necesario desarrollar métodos mas amigables.con el ambiente,
por ello, la propuesta de esta tesis es el uso de agua como medio de reacciény partiendo
de una de las reacciones mas clasicas de la quimica organica, la condensacion de
Claisen — Schmidt a través de la cual, se sintetizaron derivados de auronas pormedio de
un meétodo one-pot. Las consideraciones tedricas mas importantes de esta reaccion se

desarrollan a continuacion en el primer capitulo de este escrito.



I. Marco Teérico

En este” capitulo se desarrollan los aspectos de reactividad, estereoselectividad y
limitacioneS_dé la condensacion de Claisen — Schmidt, asi como la influencia del agua
en los proceses quimicos y su impacto medioambiental, desde el punto de vista de la
quimica verde.

1.1. La reaccién de Claisen — Schmidt

En esta reaccion, nermalmente se ven involucrados dos compuestos carbonilicos
diferentes A) y B) como¢selobserva en el Esquema 1, por tal motivo, se denomina mixta
0 mas comunmente, reaccionde Claisen-Schmidt. En presencia de una base, la especie
A) cedera hidrogenos a-acides;’y dara origen al ion enolato, el cual actuara como un
nucledfilo. La especie precursera. del ion enolato, puede ser una alquilcetona o
alquildaldehido. ElI compuesto B); un aldehido aromatico (tipicamente ilustrado con
benceno), actuara como electrofilo y ¢arecera de hidrégenos acidos, por esta razon sera
incapaz de enolizarse. El producto,de adicion es conocido como aldol C), el cual dara
origen al sistema carbonilico a, Béinsaturado,D), como producto de deshidratacion. Este
sistema también es conocido comolenona y se ve favorecido por el equilibrio, debido a
la conjugacion con el anillo aroméatico que le'da mayer-estabilidad (Perrin & Chang, 2016).

1.1.1. Eliminacién unimolecular (E1cB)

El mecanismo E1cB es un tipo de eliminacién.por el cual'ehaldol C) se deshidrata y ocurre
en dos etapas. La primera es a), la desprotonacion que forma al carbanion intermediario,
el cual deslocaliza los electrones hacia el carbonilo y preeceéde, a b), la eliminacion del
grupo saliente. Véase el Esquema 1 en el punto Il. Fase de déshidratacién: E1cB.

Las reacciones que se desarrollan mediante este mecanismo reguieren que los grupos
salientes sean B con respecto a sustituyentes atractores de electrones eomo carbonilo,
nitro, ciano, sulfinilo u otro grupo que pueda estabilizar al carbanién<ntermediario. En
general, los factores mas importantes para que una reaccion transeurrd por este
mecanismo son un estabilizador del carbanién y un grupo saliente en carbenilico
(Carey & Sundberg, 2007; Keeffe & Jencks, 1983).
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Esquema 1. Mecanismo de Reaccion de Claisen - Schmidt,

(Carey & Sundberg, 2007; Keeffe & Jencks, 1983)



1.1.2. Estereoselectividad

La preferencia por la configuracion (Z) del enlace doble de las auronas tiene lugar en la
etapa de deshidratacion del intermediario tetraédrico, véase el Esquema 2. En el estado
de transicion.se desarrolla una interaccion estérica desfavorable entre el sustituyente
O=CR de la benzofuranonay el grupo fenilo (Ph) del aldehido, lo que impide en la aurona
la formacioén del enlace doble (E) y en su lugar se favorece el enlace doble (Z) (Carey &
Sundberg, 2007).

0 IT mQOH

O.. Ho o

OH : Q

o —
+
RO CR' 0
Y @
TS Configuracion Favorable

Esquema 2. Efecto estérico que favoreee’la configuracion (Z) de las auronas.
IT: Intermediario tetraédrico, TS: estado de transicién

(Carey & Sundberg, 2007)

1.1.3. Limitaciones

El principal inconveniente de esta reaccion es su lentawvelocidad, pues generalmente
requiere de varios dias para completarse. Otro detalle cominyes la posible formacion de
mezclas de producto deseado, subproductos y materias primas; lo cual depende de los
reactivos y catalizadores (sobre todo si el aldehido posee hidrogenos a-acidos). Debido
a esto, el rendimiento podria variar drasticamente, oscilando entre \<10% y cerca del
100% de conversion (Zhuang et al., 2017). Ademas, la formacién del producto no es
favorecida cuando el electrofilo, el aldehido, posee grupos que puedan deslocalizar una
carga negativa, tal es el caso del OH en para, en medio basico (Szell et al',#1964). Por lo
tanto, la influencia de los sustituyentes en el aldehido es importante para el(éxito de la

reaccion. El tema se aborda con mas detalle en el siguiente punto.



1.1.4. Influencia de los sustituyentes en la reactividad

La reactividad del anillo aromatico se ve influenciada en gran medida por los
sustituyentes; “estos pueden ejercer efectos electronicos como los resonantes e
inductivos aldmismo tiempo y no necesariamente tienen que ir en la misma direccioén, es
decir, pueden ser opuestos 0 no, como se detalla a continuacion, (Sykes, 1985).

El efecto inductiva es la atraccion de electrones a través de un enlace sigma (o), con
direccién a un sustituyente mas electronegativo. Véase la Figura 1A). En cuanto al efecto
resonante, es la propiedad de los sustituyentes de donar o aceptar electrones a un
sistema aromatico, partiendo.de esto, se les conoce como donadores de electrones a
aquellos sustituyentes que peseen un par de electrones no enlazantes y que pueden
deslocalizarse en un anillo aromatico, como el benceno. Estos pueden ser grupos como
NH2, OH, OR y haldgenos, como se.muestra en la Figura 1B). En sentido opuesto, los
sustituyentes unidos a benceno que pérmiten la deslocalizacion de electrones pi (1) fuera
del anillo aromético, son conocidos,como aceptores de electrones. Generalmente, estos
sustituyentes son grupos de atomos-eon dohles o triples enlaces muy polarizados como
NOz2, CN, C=0y SOsH. Véase la Figura 1C) (Yurkanis Bruice, 2008).

A) B[ o o | 0. ©:g0]
XI -.'0’ 3 ®'03 3 '8°N’0-' %‘N’O
- ‘ 4 @
) —
8
et &
Efecto inductivo © _ L ]
Efecto resonante Efecto resonante
Eletrodonador Eletroatractor

Figura 1. Efectos polares sobre el anillo aromatico.

(Yarkanis Bruice, 2008)

Un sustituyente puede afectar la densidad de electrones en el anillo de bengceno tanto
por resonancia como por efecto inductivo. Estos cambios en la distribucion_de_carga
afectan la energia relativa del reactivo y del producto, provocando un cambio~en el
equilibrio de la reaccién. En 1930 el fisicoquimico Louis Plack Hammett obseryo la

relacion lineal entre la acidez de los acidos benzoicos sustituidos y las velocidadesde



distintas” reacciones quimicas, esto derivd en la ecuacion de Hammett con la que se
calculaas.constantes sigma o, que son una medida del efecto polar y resonante (para
sustituyentessdonadores de electrones o < 0 y aceptores de electrones o > 0) de los
sustituyentes.eon respecto al centro de reaccion y sera o = 0 cuando el sustituyente es
hidrégeno. Las-constantes sigma no aplican en sustituyentes ubicados en orto con
respecto al sitio de'reaccion, debido a que no considera los efectos estéricos. A
continuacion se preSenta la Tabla 1 con las constantes sigma de los grupos funcionales

pertinentes para esta tesis (Carey & Sundberg, 2007).

Tabla 1,.Constantes sigma de los sustituyentes.

Sustituyente Estructura Om Op

H 0 0 0
Metoxi OCHs 0.12 -0.27
Hidroxi OH 0.12 -0.37
Flaor F 0.34 0.06
Nitro NO2 0.71 0.78

(Carey & Sundberg, 2007)

El sustituyente metoxi en posicion meta tiene una sigma de 0.12, caracteristico de un
aceptor de electrones, contrario a la posicion para con#0.27, que lo define como un
donador. Esto es légico si se toma en cuenta que, en meta,.solo esta presente el efecto
inductivo, mientras que en para, ejercen ambos efectos, sin embargo, el predominante
es el efecto resonante frente al inductivo. Debido a esto, cabria esperar mayor reactividad
en un aril aldehido sustituido en meta por metoxi frente a un nucleéfilo, porque el centro
electrofilico tiene menor densidad electronica. Similar al sustituyente anterior, el flior es
capaz de deslocalizar un par de electrones en el anillo aromatico en ‘para,pero este
efecto se ve superado por el poderoso efecto atractor que se debe”a la alta
electronegatividad de este sustituyente, por tal motivo tiene una sigma de 0.06; nmientras
gue en meta es de 0.34 por la ausencia del efecto resonante. En el caso del nitro,@ambos
efectos se refuerzan en para y el resultado es una menor densidad electronica en-el

carbonilo del aldehido aromatico. En ambos casos las sigmas son positivas y por lo tanto



son aceptores de electrones, en meta 0.71 y para 0.78, debido al reforzamiento de ambos
efectosFinalmente, el grupo hidroxi que, similar al metoxi, tiene una sigma de 0.12 en
meta por efeeto inductivo, que lo define como aceptor de electrones y en para de -0.37,
por lo tanto, es-un fuerte donador de electrones en esta posicion. Con base en lo anterior,
un aldehido arematico sustituido disminuird aun mas la densidad electronica del sitio
reactivo, el carbonilo; cuando los sustituyentes sean grupos aceptores de electrones y
aumentara la reactividad\frente a un nucledfilo, mientras que los donadores de electrones
en para, podrian disminuitla (Sykes, 1985).

Estos efectos fueron notorios'en los resultados publicados por Széll y Eastham sobre la
sintesis de una serie de nitrochalconas sustituidas, donde muestran evidencia de que la
reaccion es favorecida por medio“acido cuando el electréfilo esta sustituido por grupos
donadores de electrones, mientrasique, las reacciones que utilizan electrofilos sustituidos
por aceptores de electrones son favorecidas en medio basico (Szell et al., 1964), véase
el Esquema 3.

0] ED (o) o (o) AE
ArJ\/ 7 Acido ™ - ¢ Base Ar)v /-
o AN o
Ark (p) REDIAE AI')K
ED: OH, OCHg, NH, ED: NO,, CI, CN
Electréfilo

Esquema 3. Influencia de los sustituyentes en el electrofilo.

ED: Electrodonadores, AE: Aceptores de electrones, (0): orto, (m): meta, (p): para,(R: Cualquier estructura carbonada

(Szell et al., 1964)
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1.2. Quimica verde

1.2.1. Disolventes verdes

La dependencia de la quimica organica en los disolventes, sobre todo a escala industrial,
esta ligada a‘las.ventajas que estos ofrecen, como el control de la temperatura mediante
el punto de ebullicion, el suministro de energia para las reacciones exo y endotérmicas,
también son indispensables para los procesos de purificacibn como extraccion,
recristalizacion, cromatografia y destilacion azeotrépica, ademas, influyen en las
velocidades de reaccion’e, intervienen en las quimioselectividades (Shanab et al., 2013).
Sin embargo, es comun ‘que” los disolventes cominmente empleados sean toxicos,
inflamables, volatiles y costosos; principalmente los organicos. Para tratar de solucionar
estos problemas, se han desarrellado.alternativas que sustituyen o restringen su uso en
la sintesis orgénica. Por ejemploy las reacciones freesolvent (libre de solventes), la
activacion por mecanoquimica y el uso\de disolventes verdes, (Warner et al., 2004).

El concepto de disolvente verde expresa el objetivo de minimizar el impacto
medioambiental de la producciénquimica (Capello et al., 2007) y se ajusta a la definicion
de quimica verde definida por Manahan como es “la practica de la ciencia quimica y la
fabricacion de tal manera que sea sostenible, segura, no contaminante, que consuma
cantidades minimas de materiales y energia, mientras, produce poco o ningun material
de desecho” (Manahan, 2006) y esta fundamentada Sobre doce principios los cuales se
pueden consultar en la Tabla 3 (Warner et al., 2004).

El grado de sustentabilidad de un disolvente se determina a'partir de evaluaciones que
se complementan entre si y en general toman en cuenta aspéctos de seguridad, salud,
medio ambiente y consumo energético, como las Environment, Healty, Safety (EHS) y la
Cumulative Energy Demand (CED). La primera considera el impacto de,los disolventes
en las areas que conforman sus siglas y los califica en una escala despuntos de 0 a 6,
donde una puntuacion baja significa un disolvente benigno. La segupdarevalia la
demanda de energia, es decir, si consideramos la energia necesaria para=preducir un
disolvente y las opciones disponibles al final de su vida util con el fin de recuperar, parte
de esa energia, se puede calcular la demanda neta de energia acumulada (CED) de la

produccion. Esto nos ayuda a decidir entre dos opciones, destilar o incinerar el disolvente
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para ahOrrar la energia de produccion. La opcion depende del tipo de disolvente y
contexto'en el que se use, a escala laboratorio o industria (Capello et al., 2007).

En conclusion, un disolvente sera mas verde cuando su impacto medioambiental sea
minimo y nofsea considerado de alto riesgo para el humano en cuestiones de salud y
seguridad, ademés de que el consumo energético de produccién sea bajo. Existen guias
de consulta para seleccionar de manera practica y facil un disolvente verde, como la
clasificacion de Pfizer(Alfonsi et al., 2008), la GlaxoSmithKline (GSK) (Curzons et al.,
1999) y la Sanofi (Byrne-éet al., 2016; Prat et al., 2013). La Tabla 2 contiene los datos
energéticos de produccion, las’calificaciones EHS y la clasificacion de Pfizer de algunos
solventes de uso comun, excepte por el agua que solo esta clasificado como verde segun
Pfizer, debido a que se encuentra en la naturaleza, por lo tanto, no tiene un costo de
produccion, es barato y ampliamente _disponible. No es inflamable, no es toxico y es
guimicamente estable. Por lo tanto, (el Jagua es la mejor opcién entre los disolventes

verdes que se pueden aplicar en la sintesis organica.

Tabla 2. Datos CED, EHS)y clasificacion de Pfizer para disolventes.

Disolvente 1CED2MJ/kg 2Puntos EHS? Clasif. Pfizer®
Agua - -
Etanol 50.1 3.6
Metanol 40.7 247
Acetato de etilo 95.6 39
Acetona 74.6 3.2
Acetonitrilo 88.5 4.6 Aceptable
Tolueno 80 3.4 Aceptable
N,N-dimetilformamida 91.1 3.8

1Demanda de energia acumulada por produccién, 2medioambiente, salud y seguridad

3(Capello et al., 2007), °(Alfonsi et al., 2008)
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Tabla 3. Los doce principios de la quimica verde.

No.

Principio

Descripcion

10

11

12

Prevenir desechos

Maximizarda eéonomia atémica

Metodologias seguras

Productos quimicos mas segufos

Disolventes y auxiliares mas seguros

Eficiencia energética

Utilizar materias primas renovables

Reduccion de derivados

Potenciar la catalisis

Generar productos biodegradables

Metodologias de monitorizacion a
tiempo real

Prevencion de accidentes quimicos

Es mejor prevenir la formacion de residuos que tratar de
limpiarlos una vez formados.

Los métodos sintéticos deben disefiarse para maximizar la
incorporacion de todos los materiales utilizados en el proceso,
al producto final.

Los métodos sintéticos deben estar disefiados para utilizar y
generar sustancias que posean poca 0 ninguna toxicidad para
la salud humana y el medio ambiente, dentro de lo posible.

Los productos quimicos deben disefiarse para preservar la
eficacia de su funcién y al mismo tiempo reducir la toxicidad.

Debe evitarse el uso de sustancias auxiliares (por ejemplo,
disolventes, agentes de separacion, etc.), siempre que sea
posible, e inocuos cuando se utilicen.

Debe reconocerse el impacto ambiental y econdmico de las
necesidades de energia y minimizarse. Los métodos sintéticos
deben realizarse a temperatura y presion ambiental.

Evitar_el,uso de recursos no renovables, siempre que sea
técnica y econdmicamente viable.

Siempre._gue, sea posible, se debe evitar la derivatizacion
innecesariag(grupo bloqueador, proteccion/desproteccion vy
madificacion temporal de procesos fisicos/quimicos).

Sewdeben preféerir 10s reactivos cataliticos (lo mas selectivo
posible)ssobre los‘estequiométricos.

Los productos quimices deberian disefiarse de manera que al
final de su funcién no persistan en el medio ambiente y se
descompongan en productos de degradacion inocuos.

Es necesario desarrollar metodologias analiticas que permitan
el monitoreo y control en tiempo reab durante el proceso de
sintesis, antes de la formacion de.sustancias peligrosas.

Los reactivos deben elegirse de manera que se minimice el
potencial de accidentes quimicos, tales como emanaciones,
explosiones e incendios.

(Manahan, 2006; Warner'et al., 2004)

13



1.2.2. Reacciones one-pot

El termino.one-pot esta definido como una estrategia para mejorar la eficiencia de una
reaccion quimica, mediante la cual, un sustrato se somete a reacciones quimicas
sucesivas en-un solo reactor. Esto permite ahorrar tiempo, simplificar las operaciones,
reducir costoswy minimizar la generacion de productos que deban ser eliminados
(Hayashi, 2016). Existen distintas variantes de la reaccion one-pot y en general, parece
haber discrepancia“entre, los términos cascada, domindé y tandem. Es comun que
diversos autores usen estos tres términos indistintamente (Behr et al., 2014). Tietze por
ejemplo, definié reaccién domino al proceso que involucra dos o mas transformaciones
formadoras de enlaces (generalmente enlaces C-C) bajo las mismas condiciones de
reaccion, sin agregar reactivos-ni‘catalizadores adicionales y en donde las reacciones
posteriores resultan como conseeuencia de la funcionalidad formada en la anterior,
ademas, este autor sugirié evitar el\uso del término cascada (Tietze, 1996). Mas
recientemente en 2020, Ma las organiza“en tres tipos, doming, multicomponente y en
secuencia, tal como se ilustra engl-Esquema 4, ademas, los términos domind, cascada
y tandem son indistintos, por lo cual se concluye.que en la actualidad, los tres términos

se refieren al mismo proceso (Ma & Zhang,.2022).

N - Reaccién en caspa’da,
tandem o dominéd

Un paso operativo,
una sola adicién

Sintesis one-pot | — ®+ —_— @ Reaccion
c

multicomponente

Un paso operativo con
tres o mas reactantes

C
Secuencia en un
— —", .
@ + @ solo recipiente

Multiples pasos operativos con
variables condiciones de reaccion

Esquema 4. Tipos de reacciones one-pot.

Cascada, tandem, domind, multicomponente y en secuencia.

(Ma & Zhang, 2022).
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1.2.3. Sintesis ideal y ecoescala

En los*primeros dos apartados de quimica verde, se describieron dos estrategias de
interés, eliso de disolventes verdes y reacciones one-pot. Estas al ser implementadas
en una reaccion; pueden reducir la brecha que existe hacia una sintesis ideal y, por tanto,
hacerla mas amigable con el medioambiente.

J. H. Clark define wuha sintesis ideal como: “la preparacion de una sustancia deseada y
obtenida en un solo‘pasoe,.con rendimiento del 100%, mientras es segura para el medio
ambiente, implementa materias primas renovables y genera residuos minimos a lo largo
de todo proceso” (Clark, 1999). Esta definicion al igual que los principios de la quimica
verde son orientativos hacia, procedimientos quimicos mas benignos y eficientes, los
cuales son necesarios evaluar..En_ese sentido, la ecoescala es una herramienta atil y
practica que, mediante un sistema.de penalizacibn de puntos de 0 a 100 en seis
parametros, nos permite evaluar que) tan verde es una reaccidn quimica. Estos
parametros son el rendimiento, . el '¢0Sto, la seguridad, caracteristicas técnicas,
condiciones de reaccion y la facilidad deprocesamiento/purificacion. En la Tabla 4 se
pueden observar los parametros dela ecoéscala a detalle. Las limitantes de esta
herramienta son su disefio, que esta orientado especialmente a escala de laboratorio y
la subjetiva asignacion de puntos, por lo tanto,cesta herramienta se considera

semicuantitativa (Van Aken et al., 2006).
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Tabla 4. Parametros de la ecoescala.

Parametros Puntos penalizados Parametros Puntos penalizados

1. Rendimiento relnod()ir;i(z]n(tjoelz 5. Temperatura/Tiempo

2. Precio de reactivos para 10 mmol de producto final Temperatura ambiente <1 h 0
Barato (<$10) 0 Temperatura ambiente <24 h 1
Costoso (>$10 y <$50) 3 Calentamiento <1 h 2
Altamente costoso (>$50) 5 Calentamiento >1 h 3
3. Seguridad? Temperaturaa 0 °C 4
gnggigeo)so para el medio 5 Temperatura <0 °C 5
T (Toxico) 5 6. Preparacién y purificacién

F (Altamente flamable) 5 Ninguno 0
E (Explosivo) 10 Enfriar a temperatura ambiente 0
F+ (Extremadamente flamable 10 Adicionar solvente 0
T+ (Extremadamente tdxico) 10 Filtracion simple 0

4, Caracteristicas técnicas Rgfnover solvente con 0
' temperatura de ebullicién <150 °C

Caracteristicas comunes 0 Cristalizacion vy filtracion 1
Instrumentos para adicion Remover~solvente con punto de
o b 1 0 N 2
controlada de quimicos ebullicion.>150 °C
Técnica de activacion poco L, .
. P 2 Extraccion desfase soélida 2
convencional®
Equipamiento de presurizacion I
auip d P 3 Destilacion 3
>1 atm
Cualquier cristaleria adicional 1 Sublimacién 3
Gases para atmosfera inerte 1 Extraccion liquido-liquide® 3
Campana de guantes 3 Cromatografia clasica 10

2Basado en los simbolos de advettencia de peligro.

lasificacion ndicion r i6n
Clasificacion de condiciones de reaccio ®PEmbudo de goteo, bomba de jeringa, regulador de presion de gas,

Puntos Descripcion ete. _, ) Y 4 )

‘Irradiacion por microondas, activacion por ultrasonido o

100 Sintesis ideal fotoquimica, etc. y >
dscCO,, equipo de hidrogenacion de alta presion;-etc.

>75 Excelente eSi corresponde, el proceso incluye secada del solvente con
desecante y filtracion del desecante.

>50 Aceptable

<50 Inadecuada

(Van Aken et al., 2006)
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1.3. La-quimica organica en agua

Utilizar-agua en reacciones organicas, no solo evita la emision de disolventes dafiinos,
sino que también simplifica los procesos operativos, permite condiciones de reaccion
suaves y en ciertos casos, genera reactividades y selectividades imprevistas. Incluso se

sabe que puede potenciar la velocidad de las reacciones (Simon & Li, 2012).

1.3.1. Tipos de reacciones acuosas

Cuando dos moléculas hidrofébicas se sumergen en el agua, estas tienden a formar
agregados para minimizar.el contacto superficial (se forma una suspension). Si se agrega
un surfactante a este sistema; se formaran micelas. Las micelas estan constituidas por
un nucleo hidrofébico y una parte externa hidrofilica que le permite dispersarse en el
agua y funcionar como un nanoreactor.

Existen dos modelos para clasificarias, reacciones en agua. El primero esta dirigido a las
reacciones libres de catalizador y eStan_organizadas en tres tipos, en funciéon de la
solubilidad de los sustratos. Enel tipo I, los sustratos son ligeramente solubles,
aproximadamente de 10-2 mol/L. En-eltipol,Jos sustratos deben presentar solubilidades
de entre 10 - 10°® mol/L, en estas(se/afiaden surfactantes que forman micelas con los
agregados lipofilicos. En las de tipo lll, los sustratos-lipofilos se agregan para formar una
suspension acuosa y tendran solubilidadés < 10-°>"meliL, véase la Figura 2 (Kitanosono
& Kobayashi, 2020).

Tipo Il Tipo I

Figura 2. Tipos de reacciones en agua libre de catalizador.

Tipo I: Ligera solubilidad; tipo II: Micelar; tipo lll: Suspension.

(Kitanosono & Kobayashi#2020)
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El segundo modelo y mas reciente, estd dirigido a las reacciones cataliticas. Estas
reacciones se clasifican en siete tipos segun la fase en la que se encuentre el catalizador.
Véase lasTabla 5. Cuando todos los sustratos son solubles en agua, se trata de
reacciones del-tipo I. Si se afiaden tensioactivos, se trata de reacciones del tipo Il. Si

cualquiera de les  sustratos forma una suspension acuosa, se tratara de reacciones del

tipo III.
Tabla 5. Clasificacion de reacciones cataliticas en medio acuoso.

Tioo Requiere Todos los sustratos Catalizadores Interfase asignada para el
P surfactante son Seldbles en agua solubles en agua progreso de la reaccion
la No Si Si -
Ib No Si No Catalizador - agua
lla Si s Si Superficie micelar
lIb Si - No Superficie micelar
lla No No Si Sustrato(s) - agua
b No No No Sustrato(s) - agua
e No No No Catalizador - sustrato(s) -

agua

(Kitanosono & Kobayashi, 2020)

A pesar de la diversidad de estas reacciones”(cataliticas y aquellas que son libres de
catalizador), se acepta que una reaccionseguirdtin.mecanismo en agua (on-water), solo
cuando la velocidad de reaccion sea mayor en esteemedio, que en comparacion con
solventes organicos. Debido a que la heteroageneidad“es-indispensable para el aumento
de velocidad, la funcion del agua no es de disolvente, sine“que es el medio para generar

emulsién en los reactivos flotantes insolubles (Kitanosono &Kobayashi, 2020).
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1.3.2. EI'modelo del OH colgante

Se han-postulado distintos modelos y teorias para explicar los aumentos en las tasas de
velocidad«€nsreacciones con sustratos hidrofébicos. La mas simple, es que el aumento
en la velocidad-se debe a la presion externa ejercida por el agua y que es directamente

proporcional a'la‘cantidad que se utiliza, Figura 3.

Figura 3. Presion del‘agua ejercida en particulas hidrofébicas.

(Alarcon-Matus et al., 2020)

Por otra parte, el modelo de reaccion interfacial (OH colgante) es el mas aceptado por
los investigadores. Si bien el mecanismo adn esta en discusion, se ha demostrado que
el 25% de las moléculas de agua en la interfasespaseen un grupo OH colgante (sin enlace
de H), que sobresale y mayormente estasorientado alla fase hidréfoba. Al mismo tiempo,
otro grupo OH permanece unido a las moléculas®de’agua. En comparacion con los
sustratos de partida, en el estado de transicion, los OH.que sobresalen estan listos para
catalizar reacciones formando enlaces de H, reduciendo asi‘significativamente la barrera
de activacién. Por esta razén, siempre que el estado de transicidn tenga mas enlaces de
H a la superficie del agua que los reactivos, se puede anticiparuna aceleracion en el

agua (Alarcon-Matus et al., 2020). Véase la Figura 4.

+
Grupo hidroxilo

A n O kinlerfase [ AB

colgante

H H H H H
— - —
Agua M QH‘ A% H o HT HHO Oy ’
H-O.. -0 o p OH A T o
H-0----H_ H ' H H’\O BT HooA
W o, WO OofHIO L R By
H H H H \ H™H

Figura 4. Efecto del agua en reacciones organicas “on-water".

(Alarcon-Matus et al., 2020).
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1.4. Las"auronas: Descubrimiento y propiedades estructurales

Las auronas son compuestos organicos polifendlicos que pertenecen al grupo de los
flavonoides (Mazziotti et al., 2021). Estas moléculas, reportadas por primera vez en 1943,
fueron halladas-en las flores de la Coreopsis grandiflora de la que se aislaron derivados
sustituidos con.grupos éster, metoxi e hidroxi, tanto glicosilados como aglicados, véase
la Figura 5 (Geissman & Heaton, 1943).

Derivados Aglicados Derivados Glicosilados en R’

Figura 5. Derivados de aurenas aisladas de la Coreopsis grandiflora.
Aglicados: R = -H, -OCHjs, -COCHs. Glicosilados: A)-R' =,CsH1106; R = H B) R' = CeH7O(OCOCHs3)4; R = COCHs.

(Geissman & Heaton, 1943).

La estructura general de una aurona/€sta computesta por: anillos de benceno (A) y furano
(©), que se unen a un grupo fenilo (B); a-través de un enlace doble exociclico carbono-
carbono. En la naturaleza, la configuracionpredominante de las auronas es la (Z), que
es la termodindmicamente mas estable, por esta razdn y.por las propiedades bioactivas
que se le asocian, la mayor parte de ‘los reportes: estdn centrados en este
estereoisdmero. Sin embargo, es posible obtener el estereoisomero (E) mediante

radiacion UV a 366 nm como se observa en el Esquema 5 (Brady et al., 1973).

0 0

9 @
CH— —_— CH—
o] o
(2) (E)

Esquema 5. Estructura fundamental de la aurona en sus estereoisémeros (Z/E).

(Brady etal., 1973)
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1.5. Métodos para sintetizar auronas

Las metodologias para sintetizar auronas que se han recopilado en esta tesis, estan
clasificadas en cuatro grupos y se presentan cronolégicamente. En su momento, estos
reportes buscaron innovar u optimizar los procedimientos ya conocidos, con el objetivo
de facilitar la labor.del quimico, mejorar la produccién de compuestos a escala industrial
y de laboratorio, asi icomo estimular el desarrollo de la quimica organica a través del
disefio de catalizadores, con un enfoque racional, estos métodos se resumen en el
Esquema 6. También, se-presenta una breve recopilacion de las propiedades bioactivas

mas estudiadas de las auronas.

Condensaciénsentre Benzofuranonas y Aldehidos
(Hastings & Heller, 1972)

= R
\ | / I.r\ \ /
—_— - |
. /.9 ZZ
D |
Isomerizacién de Flavonas Ciclacién de 2'hidroxichalconas

(Kandioller et al., 2015) (Sekizaki, 1988)

x>

Anulacion de 2-halofenoles
con Alquinos Terminales
(Liu et al., 2013)

Esquema 6. Estrategias para sintetizar auronas.
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1.5.1. Condensacion entre benzofuranonas y aldehidos

La condénsacion de benzofuranona con un aldehido es el método mas comun para
obtener auronas, esto se debe a la simplicidad operativa y quimica que implica esta
reaccion, dade~que el subproducto mayormente esperado es solamente agua. Esto
representa grandes beneficios sobre todo a nivel industrial y ambiental.

En 1972 Hastings y'Heller publicaron un estudio sobre auronas sustituidas en el que, por
medio de reaccionesstipo. alddlicas, catalizadas con acidos y bases de Brgnsted en
medios hidroalcohdlicoss-obtuvieron distintos derivados con rendimientos de moderados
a buenos, como se muestra_en el Esquema 7A . En 1992, 20 afios mas tarde, Varma
publico la sintesis de aurgnas catalizada por alimina neutra con rendimientos
excelentes, en tiempos de reaccién de 10 a 15 minutos (Varma & Varma, 1992), véase
el Esquema 7B. Esta metodologiazhassido reproducida por diversos autores con ligeras
modificaciones (por ejemplo utilizanda solventes apréticos polares como CH2Clz2, CHCI3),
pues hace posible obtener una amplia variedad de derivados, incluso sintetizar productos
de origen natural, por un unico métode general’ (Lawrence et al., 2003; Maya et al., 2009;
Morimoto et al., 2007).

imi o
50% KG@H o Rl Rendimientos (%)

1

R o A) HCI conc 60 °C o]
-

H,O/MeOH

51-92

R2 o — R? o
3
R B) Al,O3 R
CH,Clp 0 CHC;

86 - 93

A)R', R?, R®=H, Me; R* = H, Me, Cl, OMe; R®=H, B) R? = H, COOH; R® = H, OH, CO@CHs, OMe, CI, NO,, N(CH3),
OMe; R® = H, Me, OMe, CI, NOy; R” = H, Me, CI

Esquema 7. Sintesis de auronas catalizada por acidos y bases de Bronsted y alimina\neutra.

A) (Hastings & Heller, 1972)
B) (Varma&Varma, 1992),
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La condénsacion entre benzofuranonas y aldehidos también se ha realizado utilizando
solventes_eutécticos profundos (DES). Estos solventes estan integrados por dos o mas
sustancias”qué individualmente tienen punto de fusion alto, pero que al mezclarlas se
reduce (Rul¥&Konig, 2012). En 2013 Hawkins y Handy reportaron un método para la
sintesis de aurenas utilizando una mezcla de cloruro de colina (CC) y urea 2:1 a 80°C,
gue ademas de disolvente, la mezcla también funciona como catalizador. El método
produjo auronas con rendimientos regulares, en tiempos de 12 a 48 horas. Cuatro afios
mas tarde, Taylor y Handy. mejoraron estos resultados reportando rendimientos mas altos
y reduciendo los tiempos de réaccion a solo 30 minutos. Para lograrlo, sustituyeron el
calentamiento tradicional por mieroondas (MW) a 90 °C (Hawkins & Handy, 2013; Taylor
et al., 2017).

En 2022 se publicé una nueva variante de este método, que sustituye el uso de MW por
ultrasonido ))) e implementa la contraparte de origen natural de los DES, los disolventes
eutécticos naturales profundos (NaDES). Esta tltima metodologia, utiliza una mezcla de
L-prolina/glicerol 1:2 que funcienas»como® catalizador y disolvente. Ademas, logra
rendimientos satisfactorios en tiempos.de reacCion de 8 a 18 minutos, véase el Esquema
8. La ventaja de esta Ultima mejora es'la reciclabilidad, el disolvente (NaDES) fue efectivo
aun después de 6 ciclos (Karadendrou etgal.; 2022):

o] 0 Rendimientos (%)
L-prolina/glicerol 1:2 57-89
— —
J " ») o a
~ [ &, o N
R"=H, OMe, OH; R? = H, OMe, OH, CI, Br o o\l g

Esquema 8. Condensacién de benzofuranona solventada y catalizada por NaDES,

(Karadendrou et al., 2022)

23



1.5.2. Ciclacién de 2’-hidroxichalconas

Las auronas pueden sintetizarse por medio de la ciclacion intramolecular de chalconas
gue posean_un grupo hidroxilo en la posicion orto del anillo A, esto da origen al anillo
furanona C, cemo se muestra en el Esquema 9. En 1988 Sikizaki reporto la sintesis de
auronas mediantesesta metodologia, utilizd para ello, dos equivalentes de acetato de
mercurio |l comao ‘catalizador, la reaccion se llevd a cabo en acido acético y a
temperaturas de 90 a 95\°C, obteniendo rendimientos del 28 al 62% en 8 horas (Sekizaki,
1988). Aproximadamente, 20 afios mas tarde, Agrawal reporta mejores rendimientos y
tiempos de reaccién mas(cortos (10 a 15 min) en la sintesis de auronas, gracias a la
sustitucion del acido acético, per piridina, tal como se muestran en el Esquema 9A).
Ademas, este mismo autor reportd_un segundo método que utiliza CuBr2 en DMSO a
reflujo, con duracion de 90 min y mejores rendimientos (70 a 80%), ver el Esquema 9B)
(Agrawal & Soni, 2006).

Otro método interesante es el reportado,por Yatabe en 2018 que, mediante el disefio de
un catalizador heterogéneo de /Rd/Au soportado en CeOg2, obtuvo las auronas en
rendimientos del 16 al 72% en 24 haras, ver el’Esquema 9C). Lo mas destacable de esta
propuesta, es la conveniencia de utilizar el oxigeno. molecular del aire como agente
oxidante y la reciclabilidad del catalizador(Yatabe'etal., 2018).

Rendimientos (%)
A) Hg(0;CCHs),

Piridina/ Reflujo 77 a8
R2 R1 R1
— R2 y
R3+ A A RS
\ — RS B) cun S —
DMSO/ Refiujo . R® 70280
R* . .
R7
R7 C)| Pd/AuCeO,
; 16,a 72
Acetato de butilo/
100 °C

A),B)RZ=H,Me;R*=H,Br;R"=H,OMe, CI C)R'=H, OMe; R2=H, F, Cl; R®*=H, OMe, CI; R* =H, CI;
R5 = H, OMe; R® = H, OMe; R” = H, Me, OMe

Esquema 9. Ciclacion intramolecular de 2’-hidroxichalconas.

A), B) (Agrawal & Soni, 2006), C) (Yatabe et al42018)

24



1.5.3. Isomerizacién de flavonas

En 2015Hartinger y colaboradores publicaron la sintesis de derivados de auronas amino
alquiladasa_partir de flavonas tosiladas. Los compuestos fueron obtenidos en ausencia
de catalizaderspor medio de una adicion aza-Michael. Esta metodologia es viable para
3-tosilflavonas sustituidas en las posiciones orto (0-) y para (p-) del anillo B. En presencia
de alquilaminas primarias y tiempos de reaccion de 18 a 24 horas, estas 3-tosilflavonas
producen una mezcla diastereomeérica de auronas (E/Z), que al ser tratada con el reactivo
de Lawesson, produee ) Unicamente el estereoisomero (E) de la tioaurona
correspondiente. A pesar de le"prometedor de esta propuesta, sus principales limitantes
son las cantidades excesivas de alquilamina primaria y la ausencia de

estereoespecificidad, véase el Esquema 10 (Kandioller et al., 2015).

Rendimientos (%)
81a93

o LT s
S HN-R® HN-R3

e\
o 10 eq HoNR! o 4 Reactivo de —
@ THE/TA : @ Lawesson @
R? (EI2) (E)
Rt R?

R' R?
R', R2=H, Me, CI, F; R® = Me, Et, Pr

Esquema 10. Sintesis de aurenas por adicioh aza-Michael.

(Kandioller et al., 2015)

Estos inconvenientes fueron resueltos por Parveen y Ahmed.quienes 3 afios mas tarde,
publicaron una reaccion similar en flavonas bromadas, con la que’obtuvieron (E) auronas
aminadas estereoespecificas. Ademas, otras ventajas de estd ‘alternativa son las
condiciones de reaccion suaves, el amplio alcance de derivados y tiempos de reacciéon
de hasta 20 minutos, que se logran gracias a la implementacion del Cul~en cantidades

cataliticas, como se muestra en el Esquema 11 (Parveen & Ahmed, 2018):
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Rendimiento (%)

61 a 83 R® =X Q0j|/"7’
Ar= R4\©/ o N\
R5

R! HN-R’
3 eq KO"“Bu/ Cul (5mol %) @ <
DFM/ 25°C/ HoNR' Ar - RS !
RZ (E) . ¥ 0
R'= M
R® ° NN
R H H
9

R', R? = H, CI; R% R¥=H, OMe; R* = H, Cl, Me, OMe;
R®=H, F, Cl, OMe; NO3; R7, R® = H, Me; R® = H, Me, NO,

Esquema 41. Sintesis de estéreoespecifica de (E) auronas por adicion aza-Michael.

(Parveen & Ahmed, 2018)

1.5.4. Anulaciéon de 2-halofenoles con alquinos terminales

En 2013 Zhuo y Liu publicaron unsmétodo para sintetizar derivados de auronas y flavonas
a través una ciclacion intramolecular.y carbonilacion catalizada por Pd con varios 2-
bromofenoles y fenilacetilenos. Los rendimientos obtenidos fueron del 61 al 80% en
tiempos de reaccion de 24 horas a.130 °C(Liu et al., 2013). Sin embargo, como en otros
procedimientos similares (Rao & Ramakrishna, 2020), se obtienen las auronas como la
mezcla de los estereoisomeros (E/Z),;ademaside la presencia de un pequefio porcentaje
de flavonas. Estos resultados fueron mejorades en. el trabajo de Wu y Qi de 2016,
quienes reportaron obtener derivados defauronaspartiendo del 2-Yodofenol y alquinos
terminales, catalizados por Pd(PPhs)4 y acido formico €como fuente de CO para el proceso
de carbonilacién. Este método logra buenos rendimientos, con diversos sustratos en
tiempos de 12 a 18 horas (Esquema 12). La aportacion”de esta propuesta es la
regioespecificidad en la union del alquino para obtener Unicamente las auronas y la
generacion in situ de CO, que sustituye a la aplicacién directa del. gas, que es toxico y de
dificil de manipulacion. A pesar de estos puntos fuertes, la principaklimitante del método

es la obtencién de las auronas como mezclas diastereoméricas (E/Z) (@i et al., 2016).
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1
Pd(PPhg), al 3 mol%
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+ =—R + HCOOH Et;N/ Ac,Of Tolueno/
X 80°C
R |
4 RL A~ Ao =
Rg = X LN | o \_? A —
R N S
R
Rendimiento {%)
R', R? = H, Me; R® = H, Me, terc-Butilo, CF5, OMe, F, Cl, Br 55a 82

Esquema 12. SinteSisqde,auronas por anulacién regioespecifica.

(Liu et al., 2013)

Los métodos anteriormente mencienados muestran en conjunto el avance de la quimica
organica hacia procedimientos mas ‘eficientes, seguros y amigables con el ambiente.
Ejemplo de ello son el uso de energias/de.activacion alternativas como la irradiacion por
microondas (Taylor etal.,, 2017) y ultrasonido,” la~implementacién de disolventes
alternativos como de los DES y NaDES (Karadendrou et al., 2022), asi como técnicas
gue aprovechan la generacion in situ de reactivos como«€n el ejemplo del CO (Qi et al.,
2016) que simplifica los pasos operativos y mejora la seguridad, del método. En aporte a
esta tendencia, nuestra metodologia implementa materias primas mas sencillas, como la
2-bromo-1-(2,4-dihidroxifenil)ethan-1-ona de la que se obtiepe_la benzofuranona
correspondiente in situ, ademas, implementa condiciones verdes y-de bajo costo como

el KOH y agua, como se detallara mas adelante.
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1.6. Actividad biolégica de las auronas

Al igual-que otros flavonoides, algunas auronas presentan propiedades bioactivas tales
como las~antiparasitarias (Pereira etal.,, 2021), antioxidantes (Detsi et al., 2009),
antialzheimer—(Sheng etal., 2009), anticancerigenas (Alsayari etal., 2019) vy
antimicrobianas. (Jardosh & Patel, 2017). La actividad biolégica se ve modificada por los
sustituyentes de cada derivado (G. S. Hassan et al., 2018), esta caracteristica hace que
la base estructural”de™las auronas se considere privilegiada, que de acuerdo con
DeSimone son “las estructuras moleculares con propiedades de unién versatiles, de
modo que una sola estructura‘es capaz de proporcionar ligandos potentes y selectivos
para una variedad de objetivos biolégicos diferentes, mediante la modificacion de grupos
funcionales” (DeSimone et al., 2004).

Gracias al potencial farmacoldgicodeas auronas, existe un continuo interés por explorar
sus posibilidades bioactivas y sus métedos sintéticos. A continuacion, se presentan los
trabajos de investigacion representativos Telacionados a las propiedades antioxidantes y

antiparasitarias de las auronas.

1.6.1. Propiedades antioxidantes

En 2009, Detsi reporté los efectos antioxidantes-de auronas sustituidas con grupos
metoxi e hidroxi en los anillos A y B evaluados frente-al radical libre 1,1-difenil-2-picril-
hidrazilo (DPPH) en un modelo in vitro. En.general, 1os™resultados mostraron actividad
baja para metoxiauronas como Ela, en comparacion condajuresidina E1b, una aurona
de origen natural sustituida con hidroxilos la cual fue muy efieiente (Tabla 6) (Detsi et al.,
2009). Mediante pruebas in vitro frente a DPPH, Kim reportd sus hallazgos sobre la
actividad eliminatoria de radicales libres a distintos flavonoides entre los que se destaca
la leptosidina Elc por su alta actividad inhibidora. Lo interesante de este resultado fue
gue la leptosidina también es aurona hidroxilada (Kim et al., 2021). Ese mismo afio, la
propiedad antioxidante de las auronas sustituidas por OH fue respalda-por.un estudio
computacional, la teoria del funcional de densidad (DFT), que relaciona-la -actividad
antioxidante de nueve auronas hidroxiladas de origen natural donde se incluyen las
auronas auresidina (E1lb) y la leptosidina (Elc). Este trabajo atribuyé como sitio
antioxidante principalmente a los hidroxilos en ambos anillos arométicos que, a través-de

distintos mecanismos, son capaces de eliminar radicales libres (Zheng et al., 2021).
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La actividad antioxidante de las auronas parece estar ligada a los sustituyentes hidroxilo
en ambos. anillos aroméaticos, sin embargo, son limitados los reportes sobre esta
propiedadsportanto, aln es escaso el conocimiento actual sobre la influencia estructural

en el efecto antioxidante de estos compuestos.

Tabla 6. Derivados de auronas con propiedades antioxidantes.

Entrada Ri1 R> Rs R4 Rs Rs DPPH %
Ela OMe OMe H H OMe H 02
Elb OH OH H OH OH H 84.92
Elc H OH OECHg H OH OH 82.5°

a(Detsi et al., 2009) P(Kim et al., 2021)
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1.6.2. Propiedades antiparasitarias

En 2021 _Pereira publico un estudio sobre el potencial antiparasitario de auronas
diversamente sustituidas en gusanos de Schistosoma mansoni, parasito causante de la
esquistosomiasis, una enfermedad altamente incapacitante debido a la fiebre que
produce. Los resultados de las pruebas in vivo mostraron que los compuestos sustituidos
por grupos metoxi; en las posiciones 2 y 4 del anillo Ay grupos electrodonadores en el
anillo B, tienen mejor respuesta inhibitoria; ademas, la actividad mejora cuando el anillo
B es tiofeno, E2a-e (Pereita et al., 2021). Otro parasito de interés clinico es la Leishmania
(L), causante de la leishmaniasis, una enfermedad que puede ser mortal sino se trata a
tiempo. En 1998 Kayser reportd.el uso de auronas contra estos protozoos, los resultados
de las pruebas in vitro indicarondna interesante actividad para los derivados E2d y e,
cuya concentracion media de inhibicion (ICso) fue de hasta 0.04 pg/mL en ensayos extra
celulares y 1.40 pg/mL para los intracCelulares (Kayser et al., 1999). Por otra parte, en
2012 Roussaki report6é dos auronas con ICso = 1.3 £ 0.1 uM para E2e e ICs0 = 1.6 £ 0.2
MM para E2f. Estos antecedentes_evidencian el potencial antiparasitario de las auronas
(Roussaki et al., 2012).

Tabla 7. Derivados de auronas con efectosantiparasitario.

Entrada R1 R2 Rs R4 Rs Rs [Cim] % Inhibicién
E2a? H H H OCHs OCHs OCHs 50 100
E2ba OCHs OCHs H OCHs OCHs OCHs 50 100
E2c? H H Tiofeno 25 50

[CugmL]
E2dP H OCH3s H H H H 0.06 50
E2eP H OH H H H H 0.05 50
E2fc OCHs OCHs CHs H H H 1.6 50

a(Pereira et al., 2021), °(Kayser et al., 1999), °(Roussaki et al., 2012)
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Il. Justificacion

La sintesis organica depende en gran medida de solventes orgéanicos, muchos de ellos
volatiles, inflamables y toxicos; a nivel industrial, ademas de ser utilizados en gran
cantidad come-medio de reaccion, también son utilizados en grandes volimenes durante
la etapa de purificacion. Si bien, se han implementado estrategias que restringen y
minimizan su uso,(aun se les utiliza, lo que genera serios problemas medioambientales.
La disminucion de"su“uso reduce el dafio ecologico, pero también los recursos
disponibles en los que muchas reacciones son viables y eficientes.

Desde una perspectiva médica, las auronas poseen propiedades antioxidantes que son
fundamentales para neutralizar1os radicales libres, moléculas inestables que pueden
causar dafo celular, ademas, sus/propiedades antiinflamatorias pueden desempefar un
papel preventivo y terapéutico paracla artritis. También hay evidencia de actividad
antiparasitaria, antimicrobiana e incluse actividad antiAlzheimer y anticancer, por estas
razones las auronas son compuestos de interés relevante.

Con el fin de evitar los problemas-eecologicos' mencionados, en esta tesis se pretende
desarrollar una nueva metodologia‘\para obtener auronas con posibles propiedades
bioactivas de interés, mientras se desarrolla una guimica amigable con el ambiente ya

gue se utilizara agua como medio de dispérsion.
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lll. Pregunta de Investigacion

Dado que no hay antecedentes sobre la sintesis de auronas en medio acuoso a partir de
un derivado de acetofenona a-halogenada, ¢Es posible la obtencién de auronas por
medio de una) reaccion entre la 2-bromo-1-(2,4-dihidroxifenil)etan-1-ona y el

benzaldehido?

IV. Hipétesis
Si es posible sintetizar la‘benzofuranona utilizando agua como medio de dispersion,
entonces es posible obtener @uronas en el mismo medio de reaccion, por medio de la

condensacion de Claisen-Schmidt.
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V. Objetivos

5.1. Objetivo general

Desarrollar _.una nueva metodologia para la sintesis de auronas en medio acuoso
utilizando materias primas sencillas como 2-bromo-1-(2,4-dihidroxifenil)etan-1-ona y

benzaldehido.

5.1.1. Objetivos especificos

e Sintetizar la molecula modelo (Z)-2-bencilideno-6-hidroxibenzofuran-3(2H)-ona
[1] en agua a partir deda 2-bromo-1-(2,4-dihidroxifenil)etan-1-ona y benzaldehido.

e Determinar las condicienes o6ptimas para obtener el compuesto [1] en medio
acuso Yy basico.

e Determinar el alcance de la'metodologia a través de la exploracion en aldehidos
sustituidos por: -OH, -OMe, -NO2'y -F en las posiciones orto, meta y para del anillo.

e Caracterizar los derivados.por '"H'RMN y "3C.

e Determinar los puntos de fusién de los‘compuestos obtenidos.
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VI. Metodologia: Parte Experimental

6.1. Métodos generales

El avance”de las reacciones fue monitoreado por cromatografia de capa fina (CCF),

utilizando plaeas_cromatogréaficas de gel de silice 60 Fzss y 0.2 mm de espesor de la

marca Merck. Estas placas fueron reveladas en una lampara de luz ultravioleta de 365 y
254 nm.

La purificacion de los productos fue a través de tres métodos:

Filtracion por gravedad. Se utilizd papel filtro y agua helada para lavar los
productos obtenidos, estos se secaron a 50°C en una estufa por 40 minutos y se
resguardaron en un deseeador. Este método se aplico para los derivados [1], [2],
[31. [4]. [6] y [7].

Recristalizacion por par de disolventes. En un vaso de precipitado de 50 mL, los
productos se disolvieron en.DMSO y se agregd agua. El vaso con su contenido se
dej6 en reposo de 2 a 3 dias;los cristales se filtraron y se secaron al aire en otro
recipiente limpio, seco y pesado. LoS productos purificados por este método
fueron [2], [9] y [10].

Cromatografia en columna. Se utilizo-gel de silice en cantidades de 30 g de silice
por gramo de compuesto. El sistema de disolventes utilizado fue una mezcla de
hexano, acetona en relaciones a gradiente iniciando con 90% de hexano y 10%
de acetona hasta alcanzar la proporcion de 70:30 respectivamente. Este método
se utilizé en los derivados [5], [11], [12] y [13].

Los experimentos de resonancia magnética nuclear de H y 3C se realizaron en un

equipo Bruker Advance Il de 500 MHz. Se utilizo tetrametilsilano (TMS).como estandar

y el disolvente empleado fue dimetilsulféxido deuterado (DMSO-de). Los puntos de fusion

se determinaron en un equipo Stuart SMP10 y no estan corregidos.
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6.1.1. Diseino de sintesis de auronas en agua

En estaSeccion se presenta el desarrollo experimental de la sintesis de auronas en agua,
el primer<0bjetivo de este proyecto fue sintetizar el compuesto (Z)-2-bencilideno-6-
hidroxibenzofuran-3(2H)-ona [1], para logralo, se planteé la reaccion modelo que utiliza
el benzaldehide.[21] como reactivo patron y la 2-bromo-1-(2,4-dihidroxifenil)ethan-1-ona
[40] en una reaccionh 1:1 en medio bésico.

En el primer experimento, solo se utilizé 1 equivalente de KOH como catalizador. Al
observar unicamente lagformacion de trazas del compuesto [1] y una mezcla compleja
de subproductos después(de'48 horas, se prosiguié con los experimentos 2 y 3, en los
gue se utilizaron 2 y 3.5 equivalentes de la base, respectivamente. Cabe sefalar que el
producto deseado [1] fue faciimente identificado por cromatografia de capa fina (TLC por
sus siglas en ingles), debido a la propiedad fluorescente que caracteriza a las auronas
(a 365 nm).

En el experimento 2, el consumo del aldehido [21] fue parcial, debido a que se
observaron remanentes de este feactivo en la placa de TLC después de 48 horas. El
producto [1] se aislé por cromatogfafia en célumna, se caracterizé por *H RMN y se
obtuvo un rendimiento del 60% como/Se_ebserva.en la Tabla 8. Al analizar con mas
detenimiento la estructura del compuesto’[40], la*2-bromo-1-(2,4-dihidroxifenil)ethan-1-
ona, se tomo la decision de utilizar un equivalente de’la~base por cada protén &acido de
este sustrato y medio equivalente para mantener el medio basico del sistema, por esta
razon se implementaron 3.5 equivalentes de KOH para el experimento 3. Al monitorear
esta Ultima reaccion por TLC, a las 36 horas de agitacion serobservé la formacion del
producto correspondiente a [1] y algunas trazas de un subproducto que desaparecio a
las 48 horas. Es posible que el subproducto fuera el aldol intermediario, debido al factor
de retencion (RF) mas polar que se observo en la placa de TLC. El rendimiento de [1]
para este experimento fue del 95%, todos los experimentos fueron elaborados a escala
de 0.21 mmoles. Los resultados de estos experimentos se resumen en.la .siguiente

seccion con ayuda de la Tabla 8.
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Tabla 8. Resultados de los experimentos de la reaccion modelo.

[40]
KOH, H,0, ta HO o

[21] ]

Rendimientos

Experimento mmol Equivalentes de base Tiempos (h) (%)
1 0.21 1 48 Trazas
2 0.21 2 48 60
3 021 3.5 48 95

ta: temperatura ambiente

El mecanismo de reaccion seldedujo a partir de una reaccion entre el compuesto [40] y
el KOH en una reaccion 1:1, sinda presencia del aldehido. Para esto, se prepararon dos
reaccidénes simultaneas, la primera_eon 1 equivalente de la base y la segunda con dos
equivalentes. Ambas reacciones fueran'monitoreadas por TLC después de la primer hora
de agitacion constante y se observé lo siguiente. En la entrada 1, se generd una mezcla
de productos y no se observé materia prima, ‘en la segunda entrada observo la formacion
de un solo producto. Esto quiere decir que la‘reaccion requiere de dos equivalentes de
la base para que sea optima la obtencion.del producto como se observa en la Tabla 9.
El compuesto obtenido en la segunda entrada se acidifico, se filtro, se lavé con agua
helada y se secé a temperatura ambiente. Este producto fue de color blanco ligramente
amarillo, de rendimiento cuantitativo y su punto de fusion'fue de 243 — 245 °C y no esta
corregido, el cual concuerda con lo reportado en la bibliografia,de 242 — 246°C para la

benzofuranona [41] (Ficha de datos de seguridad, 2024).

Tabla 9. Resultados de los experimentos para la formacién de la benzofuranona.

o} 0]
Br KOH
—_—
H,0, ta, 1h o
Entra Equivalentes Rendimiento (%)
1 1 MP*
2 2 99

Mezcla de productos*
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A partirde estos datos se propone el siguiente mecanismo de reaccién general, el cual
va de doS_etapas. En la primera ocurre una ciclacion intramolecular de tipo 5-exo-tet del
compuesto [40] para obtener la 6-hidroxibenzofuran-3(2H)-ona [41] tal como se describe
en el Esquema-13. Los hidroxilos 2, 4 son facilmente ionizados, el fenolato resultante en
la posicion 2 ataca al carbono alfa para a eliminar al bromo, que se va como grupo
saliente y se forma ‘el heterociclo benzofuranona. En este mismo sistema ocurre la
segunda etapa, la ‘condensacion aldolica de Claisen — Schmidt, que inicia por la
formacion del i6n enolate el cual ataca al carbonilo del benzaldehido respectivo, para
formar el aldol intermediario. Este aldol intermediario o beta hidroxi se deshidrata por el
mecanismo EcB1 para formar el sistema a, B-insaturado. Durante esta etapa ocurre la
formacion del doble enlace (Z) ‘pof interaccion estérica entre el anillo de benceno By el
sistema carbonilico de la benzofuranona. Finalmente, se obtiene la aurona

correspondiente.

Mecanismo
.'0 . " -'0:
Br : 2
—_—
3.5 KOH/H,0 ©.. -
HO~ ~OH . 2 :0 .0
Aurona

1. Formacién de la benzofuranona
.'o'-
Jo o
o Moo N 8’.-“@ -2H,0
:OH :OH

2. Condensacion alddlica: Claisen-Schmidt

} . O
o: (0 10
e . =

o .. H :OH — o.. :© -— .

:0 .0 " -H:0 10 0. 10 0.

lon Enolato
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Esquema 13. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de auronas.

6.1.2. Metodologia general

El procedimiento desarrollado para sintetizar la aurona estandar [1] fue el mismo que
para todos los demas derivados,/estes tuvieron el objetivo de determinar el alcance de
este método. Cabe sefialar que se\anadi6’ un equivalente extra de base a aquellas
reacciones que utilizaron un aldehido sustituido gor_el grupo hidroxi.

En un vial equipado con un agitador magnético y 3-ml:de agua destilada se afiadio la 2-
bromo-1-(2,4-dihidroxifenil)ethan-1-ona (48.5/ mg, 0214, mmoles) y el benzaldehido
correspondiente (0.21 mmoles). Esta mezcla Se agitd lentamente durante 5 minutos para
luego colocar 3.5 equivalentes de KOH (41.2 mg, 0.735 mmoles). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. El crude de reaccion se acidifico

utilizando HCI al 5%, el producto precipitado se filtra y se lava con agua destilada helada.
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VIl. Resultados

HabiendG_encontrado las mejores condiciones para obtener la molécula objetivo [1], el
siguiente paso fue sintetizar los derivados restantes que se muestran en la Tabla 10 con
sus rendimientes correspondientes. En el caso de los aldehidos hidroxilados, se utilizd
un equivalentesextra de KOH, dando un total de 4.5 equivalentes para estas especies
quimicas.

Todos los compuestosobtenidos fueron caracterizados por punto de fusion, RMN de 'H
y 13C. Las sefiales de~los experimentos RMN se presentan en este apartado y
concuerdan con lo reportade” en las referencias, las figuras de los espectros que
corresponden a cada compueste sintetizado se han adjuntado en la secciéon de anexos.

Los resultados obtenidos se discuten en el siguiente apartado con ayuda de la Tabla 10.

(2)-2-bencilideno-6-hidroxibenzofuran-3(2H)-ona [1]. Se obtuvo un compuesto sélido
amarillo, rendimiento 95%, p.f. 262 °C :H.RMN (500 MHz, DMSO) & 11.32 (s, 1H), 7.97
(d, J=7.6 Hz, 2H), 7.65 (d, J =85 Hz, 1H),.Z.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.46 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 6.84 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.814(s-1H), 675+dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H); 13C RMN (126
MHz, DMSO) & 181.97, 168.46, 167.12,/147.847132.56, 131.55, 130.16, 129.47, 126.52,
113.59, 113.18, 110.83, 99.13 (Bao et al, 2016).
(2)-2-(2-fluorobenciliden)-6-hidroxibenzoftran-3(2H)-ona [2]. Se obtuvo un
compuesto sélido amarillo, rendimiento 88%,p.f. 260 °€"H RMN (500 MHz, DMSO) &
11.38 (td, 1H), 8.23 (td, J = 7.8, 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.66 (d, 3'=)8.4 Hz, 1H), 7.51 (tdd, J =
7.62,5.47,1.71, 1H), 7.38 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.37 — 7/33/(m, 1H), 6.82 (d, J = 1.9
Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.75 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H). 13C RMN (126/MHz, DMSO) & 181.65,
168.58, 167.37, 161.06, 148.83, 132.26, 131.68, 126.71, 125.63, 120.24, 116.24, 113.76,
112.89, 100.78, 99.23 (Mohsen & Ghadami, 2023).
(2)-2-(3-fluorobenciliden)-6-hidroxibenzofuran-3(2H)-ona [3]. Se~ jobtuvo un
compuesto soélido amarillo, rendimiento 92%, p.f. 268 — 269 °C 'H RMN (500 MHz,
DMSO) &6 11.35 (s, 1H), 7.83 — 7.75 (m, 2H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.55 (tdyJ = 8.1,
6.1 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 8.0, 5.0, 2.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.83«(s;~1H),
6.74 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H). 3C RMN (126 MHz, DMSO) d 181.89, 168.56, 167.31,
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162.674148.38, 134.88, 131.40, 127.72, 126.61, 117.50, 116.90, 113.71, 112.99, 109.33,
99.26 (Maohsen & Ghadami, 2023).
(2)-2-(4-fluorobenciliden)-6-hidroxibenzofuran-3(2H)-ona [4]. Se obtuvo un
compuesto solido amarillo palido, rendimiento 95%, p.f. 258 °C 'H RMN (500 MHz,
DMSO) 6 11.34.(s; 1H), 8.07 — 7.99 (m, 2H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.40 — 7.31 (m,
2H), 6.84 (s, 1H), 6.81 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H). 3C RMN (126
MHz, DMSO) & 181.89;168.42, 167.12, 162.00, 147.51, 133.86, 129.24, 126.52, 116.58,
113.60, 113.17, 109.75,/99:10 (Mohsen & Ghadami, 2023).
(2)-6-hidroxi-2-(2-metoxibenciliden)benzofuran-3(2H)-ona [5]. Se obtuvo un
compuesto soélido amarillo, rendimiento 90%, p.f. >300 °C *H RMN (500 MHz, DMSO) &
11.26 (s, 1H), 8.17 (dd, J = 7.8,-1¢7_Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.44 (ddd, J = 8.7,
7.3,1.7 Hz, 1H), 7.16 — 7.10 (m, 2H),7.07 (s, 1H), 6.81 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.73 (dd, J =
8.5, 2.0 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H). 3C RMN (126 MHz, DMSO) & 181.87, 168.33, 167.00,
158.49, 147.79, 132.04, 131.44, 126.48,,121.37, 120.68, 113.53,113.24, 111.94, 104.10,
99.13, 56.26 (A. H. E. Hassan et al+-2022):
(2)-6-hidroxi-2-(3-metoxibenciliden)benzofyuran-3(2H)-ona [6]. Se obtuvo un
compuesto sélido amarillo, rendimiento 96%, 270°C.*H RMN (500 MHz, DMSO) & 11.30
(s, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.57 (d, F=¥.7, 1H),.2.52 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H), 7.42
(t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 7.84, 2.19, 1H), 6.88 (dy, J = 2.0 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H),
6.74 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H). 13C RMN (126 MHz, DMSO) 5 181.94, 168.46,
167.16, 159.87, 147.93, 133.77, 130.49, 126.51, 123.90, 116.83, 115.78, 113.59, 113.14,
110.77,99.17, 55.61 (A. H. E. Hassan et al., 2022).
(2)-6-hidroxi-2-(4-metoxibenciliden)benzofuran-3(2H)-ona {[7};© Se obtuvo un
compuesto sélido amarillo, rendimiento 92%, 268 — 272 °C 'H RMN.(500 MHz, DMSO) &
11.22 (s, 1H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.07 (d¢J = 8.5 Hz, 2H),
6.81 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.73 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H). 13C
RMN (126 MHz, DMSO) & 181.76, 168.10, 166.78, 160.91, 146.62, 133.46, 126.30,
125.06, 115.07, 113.49, 113.40, 111.25, 99.02, 55.80 (A. H. E. Hassan et al., 2022).
(2)-6-hidroxi-2-(3-nitrobenciliden)benzofuran-3(2H)-ona [9]. Se obtuvo un compuesto
s6lido amarillo, rendimiento 90%, 281 - 282 °C *H RMN (500 MHz, DMSO) & 11.39.(s,
1H), 8.76 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 8.38 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 8.25 (ddd, J = 8.2, 2.3, 1.0

40



Hz, 1H){"7.79 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.81 (d, J = 1.9
Hz, 1H)6:75 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H). 13C RMN (126 MHz, DMSO) & 181.77, 168.57,
167.45, 148,94, 148.62, 137.30, 134.33, 130.95, 126.77, 125.46, 124.25,113.84, 112.88,
108.26, 99.1Z~(Popova, 2018).
(2)-6-hidroxi-2-(4-nitrobenciliden)benzofuran-3(2H)-ona [10]. Se obtuvo un
compuesto sélido amarillo, rendimiento 89%, 288 °C *H RMN (500 MHz, DMSO) & 11.43
(s, 1H), 8.32 (d, J =89"Hz, 2H), 8.18 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.91
(s, 1H), 6.81 (d, J = 2.0~Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H). 3C RMN (126 MHz,
DMSO) 6 181.80, 168.69, 167.56, 149.52, 147.42, 139.32, 132.24, 126.85, 124.43,
113.91, 112.75, 107.92, 99.25.
(2)-6-hidroxi-2-(3-hidroxibenciliden)benzofuran-3(2H)-ona [12]. Se obtuvo un
compuesto sélido amarillo, rendimiento 92%, p.f. 264 — 265 °C 'H RMN (500 MHz,
DMSO) 6 11.29 (s, 1H), 9.72 (s, 1H){7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 2.0 Hz, 1H),
7.37 (dt, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.29 (t, J £7.8 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 7.9, 2.0 Hz, 1H), 6.79
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.73 (dd, J £.8:5, 2.0°Hz, 1H), 6.70 (s, 1H). 3C RMN (126 MHz,
DMSO) & 181.94, 168.39, 167.12{158.04, #47.72, 133.60, 130.40, 126.52, 122.84,
117.73,117.52, 113.57, 113.19, 111.13,798.97 (Kadayat et al., 2017).
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XIll. Discusion

8.1. Efecto.de los sustituyentes en los rendimientos

De acuerdoseon la Tabla 10, la mayoria de los compuestos sintetizados mediante la
metodologia‘desarrollada se obtuvieron en rendimientos de muy buenos a excelentes
(88-96%). Aunguescomo es de esperarse, la metodologia tiene limitaciones, que seran
discutidas a continuacion. Se exploro la sintesis de 4 series de auronas (13 compuestos
en total), con diferentes sustituyentes en las posiciones o, m y p del anillo de benceno
del aldehido. Los sustittyentes incluyen desactivantes como el fltor, electroatractores

como el grupo nitro, y electrodonadores como los grupos hidroxi y metoxi.

Tabla 10. Resultados de las auronas sintetizadas.
(o]

Br
20 0
(m)] (o) HO OH
(0) _ A = 0
KOH, Ha0, ta HO o (m)

[21 - 23] [1-13] )
Entradas Compuesto R R> Rs Tiempo (h) Rendimientos (%)
Al [1] H H H 48 95
A2 [2] F H H 48 88
A3 [3] H F H 18 92
A4 (4] H H F 36 95
A5 [5] OCHs H H 48 90
A6 [6] H OCHs H 24 96
A7 [7] H H OCHs 48 92
A8 [8] NO:2 H H 72 Sin producto
A9 [9] H NO:2 H 48 90
A10 [10] H H NO:2 48 89
All [11] OH H H 48 <5
Al2 [12] H OH H 48 92
Al3 [13] H H OH 48 <15

ta: temperatura ambiente

En la primera serie se observan muy buenos rendimientos debido a los efectos polares
del fluor. El isébmero con mayor porcentaje de conversion fue el [4] (para).con 95%,
seguido por el compuesto [3] (meta) con 92% y finalmente el compuesto [2] (erte),con

88% como se observa en la Tabla 10.
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Tedricamente, la posicion para es menos reactiva que la meta, debido al efecto donador
electronica del fltor, inesperadamente el isomero [4] obtuvo mejor rendimiento que el [3]
(sustituido”en ‘meta), donde no hay efecto donador. Este resultado puede atribuirse a
cuestiones téenicas debido a la escala de la reaccion (0.21 mmoles). En cuanto al
compuesto [2],-tiene sentido que sea el de menor rendimiento debido al efecto donador
de electrones, ademas del efecto estérico. Incluso este derivado fue el de mayor tiempo

de reaccion en esta‘sgerie.

F (o] (o] (o]
ol S
H H H
@A (m©)L /‘@)L
F o)

Figura 6. Efecto_desactivante en benzaldehidos fluorados.

En la serie 2, los aldehidos estan sustituidos por un grupo metoxi (OCHs) en orto, meta
y para respectivamente (entradas’'A5, A6 y A7). El isbmero con mayor porcentaje de
conversion fue el [6] (meta) con 96%, seguida.por el compuesto [7] (para) con 92% y
finalmente el compuesto [5] (orto) con 90% como_se observa en la Tabla 10.

Estos resultados concuerdan con lo tegricamenté esperado, debido a que la posicion
meta es la mas reactiva (entrada A6), seguida de la para (entrada A7) y finalmente orto
(entrada A5), por el efecto estérico presente en ellaldehido correspondiente. Esta
tendencia también se observa en los tiempos de reaccionsdonde la entrada A6 fue 24
horas mas corto que sus homologos orto y para de 48 horas¢Tabla 10).

Por otra parte, tanto los aldehidos fluorados como los sustituidospar metoxi son liquidos
he insolubles en agua, debido a esto, forman una gota hidrofébica gue se dispersa en el
medio. Se ha propuesto que el mecanismo de reaccion de las condensaciones alddlicas
de Claisen-Schmidt en medio acuoso, se lleven a cabo en la zona interfacial agua-aceite
del sistema (Torres-Sauret et al., 2022), donde la obtencion de los productos se ve
favorecida gracias a hidroxilos colgantes que forman enlaces con los sustratos, (Figura
4). Es posible que los rendimientos ligeramente mayores de la serie metoxi, se.deban a

estas interacciones y no solo a las caracteristicas polares de cada derivado.
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A) Metoxi'en orto _ | B) Metoxi en para _
HSC\.' . H3C\® Q.- . _ . -
0:20" 0::0: ol ‘0
L O ¢ )
= P
H - H C H<-—— H
chb HaC. 6>
CH) X
- Favorable I Favorable B

Figura 7. Efectos resonantes e inductivos de las posiciones orfo y para en metoxialdehidos.

En la serie 3, dado que el.grupo nitro es un atractor de electrones tanto por efecto
inductivo como por efecto resonante, en teoria el electréfilo (el carbonilo) es mas
propenso a un ataque nucleofflicos, sin embargo, los tiempos de reaccion para estas
entradas fueron tan prolongados come,los donadores de electrones. Esto se debe a que
los nitrobenzaldehidos son compuestos sélidos he insolubles en agua, por lo que no
pueden formar una gota hidrofébica como en el caso de los derivados fltor y metoxi, por
lo tanto, tienen menor superficie de“contacto\con el medio de reaccion.

Los compuestos [9] (meta) y [10] (para) se obtuvieron con rendimientos del 90% y 89%
respectivamente, como se muestra len,las éntradas A9 y Al0 de la Tabla 10,
desafortunadamente en la entrada A8 (orto nitrado) no fue posible obtener la aurona
correspondiente, en su lugar, se obtuvo una‘mezcla eompleja de compuestos que no
fueron aislados. Es posible que alguno de esos compuestos sea el aldol correspondiente,
el cual parece ser estable en condiciones basicas como lo reperta Alarcon en la sintesis

chalconas utilizando el 2-nitrobenzaldehido (Alarcon Matus, 2014) (Véase la Figura 8).

Figura 8. Aldol o-nitrado en el anillo B.
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Finalmente, se observaron muy bajos rendimientos en las entradas A11 y A13 en la serie
4, que=utiliza aldehidos hidroxilados. Este sustituyente (OH) es capaz de donar
electrones”por efecto resonante (orto y para) al igual que el grupo metoxi, sin embargo,
la diferencia®ntre ambos es la acidez del protén en medio basico, que genera un anién
el cual proporeiona una estabilidad significativamente mayor al carbono carbonilico
(Figura 9), en comparacion con el grupo metoxi que incluso genera dos cargas aisladas,
las cuales tienen un e0ste energético que las hace mas reactivas (Figura 7) (Sykes,
1985). La estabilizaciéngor parte del fenolato al carbonilo del aldehido, no esta presente
en el 3-hidroxibenzaldehido dela entrada A12, por esta razén el rendimiento del derivado
[12] es del 92%. (Tabla 10) La-funcion del agua en estos derivados es de disolvente,
debido a que ambas materias primas son ionizables en el medio, por lo que el sistema

es homogéneo.

A) Hidroxilo en orto = | B) Hidroxilo en para _
© oA © .- ©
0.,) <0 0) OJ (0 0‘)
f\/ f\/
H ~—» H (7 H =—» H
O.. 8
:0 ) (0]
- Desfavorable - i Desfavorable N

Figura 9. Efecto resonante en derivados de hidroxibehzaldehidos.
A) Entrada Al1, B) Entrada A13.

8.2. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

En esta seccion se discuten los aspectos mas importantes de los espectros de RMN de
1H y 13C de los compuestos [1], [7], [10] y se comparan entre si, ademas; en’la seccion
de anexos se encuentran todos los espectros de 'H y *3C de los derivados Sintetizados

para su consulta.
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8.2.1. RMN de 'Hy 3C del compuesto [1]

En la Figura 10 se observa el espectro de 'H de la molécula [1] la (Z)-2-bencilideno-6-
hidroxibenzofuran-3(2H)-ona. Las principales sefiales que dan indicio de la estructura
esperada son-dos y ambos son singuletes debido a la ausencia de acoplamientos espin
— espin. Las demas sefales son desdoblamientos caracteristicos de acoplamientos en
los sistemas aromé@ticos.

El singulete que aparece en la expansion en 11.32 ppm, es la sehal de mayor
desplazamiento quimice~e)integra para un hidrégeno. Esta sefal ubicada en campos
bajos (frecuencias altas) se debe a una fuerte desproteccién electrénica, por lo tanto, la
sefal se asigno al protdn del atomo 18, lo que significa que el otro singulete ubicado en
6.81 ppm, debe pertenecer al-hidrégeno bencilico del atomo 3. Las demas senales

pertenecen a hidrogenos aromatices los cuales se discuten con ayuda de la Tabla 11.
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Figura 10. Espectro de RMN 'H de la (Z)-2-bencilideno-6-hidroxibenzofuran-3(2H)-ona [1]:
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Debidosa que el anillo A es de tipo 1,2,4-trisustituido y el anillo B solo estd mono
sustituido,«tendran constantes de acoplamiento e integraciones distintivas que facilitan
su interpretaeion. Los hidrégenos de los atomos 5, 9 y 6, 8 del anillo B son quimica y
magnéticamente equivalentes, con base a esto, el doblete que aparece en 7.97 ppm y
que integra para‘des hidrégenos debe pertenecer al anillo B y al ser la sefial aromatica
con mayor desplazamiento quimico, deben tratarse de los hidrégenos unidos a los
carbonos 5y 9, que 'senlos mas cercanos a atomos que atraen densidad electrénica. La
constante de acoplamiento)de esta sefial es J = 7.61 Hz y si observamos en 7.51 ppm,
hay un triplete con una constante muy similar de J = 7.53 Hz, que también integra para
dos hidrégenos.

Tabla 11. Analisis del espectro de RMN""H,de la (Z)-2-bencilideno-6-hidroxibenzofuran-3(2H)-ona [1].

Desplazamiento Integracién Constante de N Asignacion de
. Multiplicidad .

(ppm) (H) acoplamiento (JHz) atomo
11.32 1 - (s) 18
7.97 2 7.61 (d) 59
7.65 1 8.45 (d) 13
7.51 2 7.53 ) 6,8
7.46 1 7.58 ) 7
6.84 1 194 (d) 16
6.81 1 - (s) 3
6.75 1 8.50,.1.95 (dd) 14

Esta sefial debe tratarse de los dos hidrégenos unidos & les carbonos 6 y 8. Adyacente
a esta sefial, hay un triplete en 7.46 ppm que integra para un hidrégeno y tiene una J =
7.58 Hz que es similar a las anteriores, por tales motivos esta sefial se asigné al
hidrégeno del carbono 7. De esta manera se han asignado las/sefiales para todos los
hidrogenos del anillo B.

En el caso del anillo A, la sefial en 7.65 ppm es un doblete que integra para‘un hidrogeno,
por lo tanto, solo deberia acoplar con un proton. El hidrogeno del &toma™1.3 cumple con
esta condicion y se le asigno esta sefal debido a que puede acoplarse con otro spin en
orto, dando como resultado un doblete. La constante J = 8.45 Hz de H-13"es muy
parecida a la del doble de dobles que aparece en 6.75 ppm con J = 8.50 Hz. Esta’seiial
se asigndé al atomo 14 porque es el Unico hidrégeno que puede presentar(esta

multiplicidad (dd) debido al acoplamiento con el H-13 en orto y en meta con el H-16.
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Finalmente, el hidrégeno unido al atomo 16 se asigné al doblete en 6.84 ppm, porque
solo puede acoplarse con H-14 en meta, que tiene una constante J = 1.95 Hz, muy similar
a la del H«16.con J = 1.94 Hz.

En la Figura 11 Se observa el espectro de RMN de 3C desacoplado de hidrégeno de
banda ancha (**G{*H}).para la molécula [1], la (Z)-2-bencilideno-6-hidroxibenzofuran-
3(2H)-ona. Las sefidles'de. 1*C para este compuesto [1], asi como las de los compuestos
[7] y [10] que se discutenymas adelante, se asignaron con ayuda de Tablas que estiman
los desplazamientos quimices de los carbonos en funcion de los sustituyentes
(Silverstein, 2005); ademéas, debido a la falta de espectros bidimensionales que
respalden las asignaciones propuestas, las sefiales no evidentes se asignaron con ayuda
del simulador de MestReNova version 14.2.0 y se compararon con lo reportado en las

referencias (Bao et al., 2016).
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Figura 11. Espectro de RMN '3C de la (Z)-2-bencilideno-6-hidroxibenzofuran-3(2H)-ona [1].
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En la estructura del compuesto [1] los carbonos 5, 9 y 6, 8 son equivalentes entre si, por
lo tante; solo se observan 13 sefales en la Figura 11, que corresponden a los 15
carbonos deda estructura de [1]. En la Tabla 12 se resumen los desplazamientos y las

asignaciones-para cada senal.

Tabla 12. Desplazamientos y asignaciones de 3C de la (Z)-2-bencilideno-6-hidroxibenzofuran-3(2H)-ona [1].

Desplazamiento Desplazamiento

Carbono asignado Carbono asignado

(ppm) (ppm)

181.9 10 129.5 6,8
168.4 15 126.5 13
167.1 17 113.6 14
147.8 2 113.1 12
132.5 3 110.8 4
131.5 579 99.1 16
130.1 7

La sefial ubicada en 181.9 ppm, es lamas sencilla de asignar debido al desplazamiento
guimico caracteristico de un carbano de carbonilo y se atribuye al &tomo 10. Las dos
sefiales con una integracion aproximadamente dos veces el tamafio que el resto,
pertenecen a dos pares de atomos ‘equivalentesyrespectivamente. La primera en 131.5
ppm se asigno a los carbonos 5y 9. La otra sefial en~129.5 ppm se asigné a los carbonos
6 y 8 debido a que esta mas alejada de atomos electronegativos. La sefial en 130.1 ppm
se asigno a carbono 7, debido a que es la mas aproximada al desplazamiento estandar
de hidrégenos arométicos de 128.5 ppm, en comparacion’con los carbonos 3y 13. Otras
sefales relativamente sencillas de asignar son las que perteneeen a los carbonos unidos
directamente a los atomos de oxigeno, como el carbono 15 que se asigné a la sefial en
168.4 ppm y el 17 asignado a la sefial en 167.1 ppm. Todas las,sefiales coinciden con
lo reportado y con la estructura esperada del compuesto [1] para ambos-espectros, *Hy
13C (Bao et al., 2016).
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6.2.2. RMN de 'Hy 3C del compuesto [7]

En la Figura 12 se observa el espectro de 'H de la molécula [7], la (Z)-6-hidroxi-2-(4-
metoxibencilideno)benzofuran-3(2H)-ona. En este espectro aparecen 8 sefiales que
corresponden-a-los 12 hidrégenos del compuesto [7], la informacion de este espectro se

resume en la Tabla 13.
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Figura 12. Espectro de RMN 'H de la (Z)-6-hidroxi-2-(4-metoxibencilidene)benzofuran-3(2H)-ona [7].

En la zona de campos bajos, en 11.22 ppm, nuevamente encentramos que la sefal
correspondiente a los hidrégenos del grupo hidroxi es la de mayor desplazamiento
quimico y es un singulete que integra para un hidrégeno, por eso se asigng al &tomo 18.
En campos altos hay otro singulete que aparece en 3.83 ppm y se puedeibservar en la
expansion de la derecha. Debido a su integracion, esta sefial pertenece-aylos tres
hidrogenos del metoxi, esto significa que el singulete en 6.79 ppm pertenece aliatomo 3,
porque integra para un hidrogeno. Habiendo deducido las asignaciones de. cada
singulete, toca el turno a los hidrégenos aroméaticos, que como en el caso anterior, sefan

discutidos con ayuda de la siguiente Tabla.
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Tabla 13: Analisis del espectro de RMN 'H de la (Z)-6-hidroxi-2-(4-metoxibencilideno)benzofuran-3(2H)-ona [7].

Desplazamiento Integracion Constante de N Asignacion de
. Multiplicidad .

(ppm) (H) acoplamiento (Jnz) atomo
1122 1 - (s) 18
7.93 2 8.6 (d) 5,9
7.63 1 8.4 (d) 13
7.07 2 8.5 (d) 6, 8
6.81 1 1.9 (d) 16
6.79 1 - (s) 3
6.73 1 8.5,1.9 (dd) 14
3.83 3 - (s) 20

En el anillo B del compuesto [#], también hay hidrdgenos aromaticos equivalentes y son
facilmente reconocibles porque-sus sefiales integran para dos protones cada uno. La
primera sefial la encontramos en_7:93 ppm como un doblete y se asigno a los hidrégenos
5, 9 debido a que se ubican en una’zena con menos densidad electrénica. En 7.07 ppm
se encuentra el otro doblete que integra para dos hidroégenos, este se asigné a los
hidrogenos 6 y 8 debido a que el metoxi cerca de ellos actia como donador de
electronos, creando el efecto pantalla. “El"resto de las sefiales pertenecen a los
hidrogenos del anillo A y forman ungSistema 142,4-trisustituido.

El hidrogeno 13 acopla con el 14, que esta.en orto'y no parece haber acoplamiento con
la posicion para, por lo tanto, debe tener unaymultipliCidad de doblete. La Unica sefial que
cumple con estas caracteristicas se ubica en 7.63 ppmsy.es un doblete con una J = 8.4
Hz que integra para un hidrogeno, esta sefial debe pertenecer a 13. Las otras dos
sefales quedan descartadas porque una presenta multiplicidad de doble de dobles y la
otra, aunque es un doblete, tiene una J = 1.9 Hz que no correspende con un acoplamiento
de tipo orto, pero si a una meta, por lo tanto, esta sefial en 6.81 ppm se asigno al H-16.
En cuanto al doble de dobles en 6.73 ppm, se asigné al H-14 porque ‘acopla con H-13 en
orto y con H-16 en meta y sus J = 8.5, 1.9 Hz (A. H. E. Hassan et al., 2022).
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En la Figura 13 se observa el espectro de RMN de 3C{*H} para la molécula [7], la (2)-6-
hidroxi=2-(4-metoxibencilideno)benzofuran-3(2H)-ona. Las catorce sefiales esperadas
en este espectro corresponden a los 16 carbonos de la molécula [7] debido a la
equivalenciade-os carbonos 5,9y 6, 8. Las sefiales 12 y 16 se muestran en la expansion
de la derecha.'perque estos carbonos presentan desplazamientos quimicos muy

parecidos. Las sefiales y sus asignaciones se resumen en la Tabla 14.
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Figura 13. Espectro de RMN de '3C de la (2)-6-hidroxi-2-(4-metoxibencilideno)benzofuran-3(2H)-ona [7].

Tabla 14. Desplazamientos y asignaciones de '3C de (Z)-6-hidroxi-2-(4-metoxibencilideno)benzofuran-3(2H)-ona [7].

Desplazamiento Desplazamiento

Carbono asignado Carbono asignado

(ppm) (ppm)

181.76 10 125.06 4
168.10 15 115.07 6,8
166.78 17 113.48 12
160.91 7 113.40 14
146.62 2 111.25 3
133.46 5,9 99.02 16
126.30 13 55.80 20
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La sefial de mayor desplazamiento quimico aparece en 181.76 ppm y es caracteristica
de un“earbono de carbonilo, por eso asigné al carbono 10. Las sefales de mayor
integracion aparecen en 133.46 y 115.07 ppm y se asignaron a los carbonos equivalentes
5,9y 6, 8, respectivamente. En conclusion, las catorce sefiales de la Figura 13 de 13C y
sus desplazamientos quimicos concuerdan con la estructura esperada y con la
informacion suplementaria de la referencia (A. H. E. Hassan et al., 2022).

6.2.3. RMN de 'H y *Cdel compuesto [10]

En la Figura 14 se muestra el espectro de 'H del compuesto [10], la (2)-2-(4-
nitrobencilideno)-1-benzofuran-3(2H)-ona. En comparacion con los compuestos [1] y [7]
este derivado posee un nitroeh.posicion para del anillo B, por lo que mostrara

desplazamientos quimicos de mayores frecuencias en los nucleos mas proximos a este

grupo.
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Figura 14. Espectro de RMN 'H de la (Z)-2-(4-nitrobencilideno)-1-benzofuran-3(2H)-ona [10].
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La sefial en 11.43 ppm es la de mayor desplazamiento quimico y es caracteristico del
hidrégeno.de un fenol, por lo tanto, se asignoé al protdn 18. Esto quiere decir que el otro
singulete en.6.91 ppm pertenece al protdn 3. El resto de las sefiales corresponden a los

hidrogenos unidos a los anillos aroméaticos y seran discutidas con ayuda de la Tabla 15.

Tabla 15. Andlisis del espectro de RMN de 'H de la (Z)-2-(4-nitrobencilideno)-1-benzofuran-3(2H)-ona [10].

Desplazamiento Integracion Constante de L Asignacion de
) Multiplicidad .

(ppm) (H) acoplamiento (Jxz) atomo
11.43 1 - (s) 18

8.32 2 8.90 (d) 6, 8
8.18 2 8.90 (d) 5,9
7.66 1 8.43 (d) 13

6.91 1 - (s) 3

6.81 1 1.98 (d) 16

6.74 1 8.49, 1.98 (dd) 14

Las sefiales del anillo A tienen constantes de acoplamiento muy caracteristicas de
sistemas 1,2,4-trisustituido, ademas, estas sefiales solo deben integrar para solo un
hidrogeno. En 6.81 ppm aparece un.doblete con una J = 1.98 Hz, esta constante es tipica
de un acoplamiento en meta e integra para un.hidrégeno. El Unico proton que cumple
con estas caracteristicas es el que esta.unido ‘carbono 16, el cual solo acopla con el
proton unido al carbono 14. De la misma'forma, este’hidrégeno 14 acopla con el proton
16 en meta y en orto con el 13, por lo que tendra dos constantes de acoplamiento y una
multiplicidad doble de dobles, este hidrogeno 14 corresponde a la sefial en 6.74 ppm. La
sefial en 7.66 ppm tiene una J = 8.43 Hz, la cual es practicamente igual a una de las del
hidrégeno 14, por lo tanto, esta sefial fue asignada al hidrogenho 13, el cual integra para
un hidroégeno.

Finalmente, las sefiales en 8.32 y 8.18 ppm integran para dos hidrégenos cada una, son
dobletes y ambas tienen J = 8.90 Hz debido a que acoplan entre si. La sefial de menor
frecuencia se asignoé a los hidrogenos 5,9, mientras que la de mayor desplazamiento se
atribuye a los hidrégenos 6, 8 por estar mas cerca del grupo nitro, el cual es_atractor de
electrones por efecto inductivo y resonante, lo que significa que estan) muy

desapantallados.
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En la Figura 15 se observa el espectro de RMN de **C{*H} para la molécula [10], la (2)-
2-(4-nitrobencilideno)-1-benzofuran-3(2H)-ona [10]. Las trece sefales esperadas en este
espectro «€arresponden a los quince carbonos de la molécula [10] debido a la
equivalenciadde-los carbonos 5, 9 y 6, 8. Las sefiales y sus asignaciones se resumen en
la Tabla 16. Las sefiales del compuesto 9 concuerdan con la referencia consultada para
ambos espectros, tHy 3C (Popova, 2018).
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Figura 15. Espectro de RMN de '3C de la (Z)-244-nitrobencilideno)-1-benzofuran-3(2H)-ona [10].

Tabla 16. Desplazamientos y asignaciones de '3C de la (Z)-2-(4-nitrobencilideno)-1-benzofuran-3(2H)-ona [10].

Desplazamiento Desplazamiento

Carbono asignado Carbono asignado

(ppm) (ppm)

181.80 10 126.85 13
168.69 15 124.43 5,9
167.56 17 112.75 14
149.52 2 113.91 12
147.42 7 107.92 3
139.32 4 99.25 16
132.24 6, 8

Concluyendo esta seccidn, las sefiales de los espectros 'H y 13C que fueron amalizados,
concuerdan con las estructuras propuestas, ademas, correlacionando los efectos polares
ejercidos por los sustituyentes con las sefiales de los espectros, se observé que los

nucleos como 6, 8 del compuesto [7] presentan menor desplazamiento quimico ‘en
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comparacion con los nucleos 6, 8 del compuesto base [1]. Esto se debe al efecto donador
del grup6_metoxi, que los apantalla. Por el contrario, los nucleos 6, 8 del compuesto [10]
presentan“mayor desplazamiento quimico que los del compuesto [1], debido al efecto

atractor del grupo nitro, que los desapantalla, como se resumen en la Tabla 17.

Tabla 17. Desplazamientos quimicos de los hidrogenos 6, 8 de los compuestos [1], [7] y [10] en RMN 'H y 13C.

Desplazamiento *H Desplazamiento 13C ) ]
Compuesto Sustituyente Tipo
(ppm) (ppm)
[1] 7.51 129.5 H Estandar
[7] 7.07 115.07 OCHs Donador
[10] 8.32 132.23 NO:2 Aceptor

Evaluando la reaccion general” frente la ecoescala se encontrd6 que alcanza una
puntuacién de 81.5 de 100 puntos‘pesibles y se clasifica como una reaccién excelente,

como se observa en la Tabla 18.

Tabla 18. Evaluacion del compuesto [1] frente la ecoescala.

Parametros Puntos penalizados
1. Rendimiento 100 - 95% de rendimiento/2 = 2.5
2. Precio de reactivos para 10 mmol-de-productofinal

Altamente costoso (>$50) 5
3. Seguridad

N (peligroso para el medio ambiente) 5

T (Téxico) 5

4. Caracteristicas técnicas

Caracteristicas comunes 0
5. Temperatura/Tiempo

Temperatura ambiente <24 h 1
6. Preparacion y purificacién
Ninguno 0
Total 100 -46 =81.5
Puntos Descripcion
>75 Excelente

(Van Akenetial., 2006)
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IX. ConcClusiones

Partiend0_de materias primas sencillas, se desarroll6 una nueva metodologia one-pot
para la sintesis de auronas. La metodologia es robusta, pues se obtuvieron una gran
cantidad de derivados en rendimientos de 88% a 96%. Esta metodologia contribuira a
entender mejorel uso del agua en las reacciones organicas, ademas de que permitira el
avance en el recambio, de las antiguas y contaminantes metodologias. Evaluando la
reaccion general frente“la.ecoescala se obtiene una puntuaciéon de 81.5 de 100 puntos
posibles, por lo tanto, lageaccion es excelente. Como ventaja extra, se puede mencionar
que la mayoria de los productos fueron purificados por simple filtracion y lavados con
agua helada.

Los sustituyentes en el anillo B tiepenrepercusion en los tiempos de reaccion, en general
prolongandose cuando se trata de un donador de electrones y reduciéndose cuando hay
presencia de un atractor de electrones,”como el flior. A pesar de esto, todo indica que
los efectos electronicos no sonslos unicos factores que influyen en los tiempos de
reaccion, debido a que los derivados sustituidos por nitro en meta y para, obtuvieron
tiempos de reccion tan prolongados-como un‘denhador de electrones, a pesar de ser un
grupo atractor de electrones.

El alcance de esta reaccion esta limitada”a) aldehidos cuyos sustituyentes no sean
hidroxilos en orto y para debido a que en medio basico'son:facilmente ionizables, lo que
disminuye altamente la reactividad del carbonilo. Esto se vioreflejado en los resultados
de los derivados hidroxi [11] y [13] de la Tabla 10. Tampoco ‘eswiable utilizar electrofilos
sustituidos en orto por nitro, debido a que el aldol intermediario €s altamente estable en
condiciones bésicas, segun lo reportado por Alarcon (Alarcon Matus;,2014). Ademas de
esto, los efectos de los sustituyentes también influyeron en los desplazamientos quimicos
de los atomos mas préximos a ellos en los espectros de RMN H y 3C utilizados en esta
tesis. Estos espectros coincidieron con las referencias reportadas, porilo/tanto, los

productos obtenidos corresponden con las estructuras propuestas.

El mecanismo de reaccion procede con la formacion de la 6-hidroxibenzofuran=3(2H)-
ona [41] in situ, una vez formada, reacciona con el aldehido correspondiente porwna

reaccion de Claisen-Schmidt para obtenerse el derivado de aurona correspondiente.
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X. Perspectivas
A pesar“de que la reaccion es excelente desde el punto de vista de la ecoescala, sus
parametros solo contemplan escala laboratorio, por lo que el siguiente paso es evaluar

el alcance de-esta reaccion a escalar superiores.

Los bajos rendimientos de los productos [11] y [13] podrian ser mejorados mediante
modificaciones a la‘metodologia planteada en esta tesis. Una alternativa es cambiar a
un pH acido, inmediatamente después de haber obtenido la benzofuranona (6-
hidroxibenzofuran-3(2H)-ona) [41], debido a que esta reaccion es favorecida en medio
acido cuando el aldehido“esta sustituido por donadores de electrones, tal como se
describié en el marco tedrico(Szell et al., 1964). En cuanto al derivado [8], habria que
confirmar si el producto obtenido es efectivamente el aldol intermediario, de ser asi, este

podria deshidratarse por medio &cido para obtener la aurona correspondiente.
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Xl. Anexos

En este“apartado se encuentran los espectros de los productos obtenidos [1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 9, 100y 22]. Los singuletes no signados ubicados aproximadamente en 2.50, 3.33 y
5.76 ppm pafa-RMN de 'H asi como 39.52 y 55.4 ppm para RMN de 3C, corresponden
a los solventes-dimetilsulféxido, diclorometano y agua, respectivamente (Fulmer et al.,
2010).
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75

-9¢Z |

—6€'T |
6L |

=102

<162 |
s car Al

T4

ezt

A

~00T |

8L

‘8¢l

et |

~EL'l

—00° (]

T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95

T
175 170 165

180

90

f1 (ppm)



=le |
e

J
<
<t
T A
—_— |
—

Figura 32. Espectro RMN 'H de la Aurona [10].
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Figura 33. Espectro RMN "3C de la Aurona [10].
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