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RESUMEN 

Los flavonoides son un grupo de metabolitos secundarios importantes que 

proporcionan un aspecto colorido, atraen insectos para la polinización y a proteger 

a las plantas contra infecciones o parásitos . Los flavonoides se encuentran en una 

amplia variedad de frutas, verduras y plantas, por lo que se consideran parte de la 

dieta del ser humano. 

Para obtener estos compuestos, se utilizan dos métodos principalmente: por 

aislamiento de extractos de plantas o mediante síntesis orgánica. Este trabajo de 

tesis se centra en describir un proceso de síntesis de flavonoides de tipo chalcona, 

flavanona y aurona, que cumple algunos aspectos de la química verde, siendo 

ecológico y económico; donde a temperatura ambiente y utilizando agua como 

medio de dispersión con catalizadores básicos se forma el producto en un solo paso. 

Resultado de esta investigación, se lograron obtener chalconas y heterochalconas, 

tales como (E)-1-fenil-3-(2-pirazinil)-prop-2-ona (50), flavanonas y auronas, 

utilizando 2-acetilpirazina, 2’-hidroxiacetofenona y 2-bromo-2’-hidroxiacetofenona 

con benzaldehídos orto-, meta-, y para-sustituidos por grupos electroatractores y 

electrodonadores. Se obtuvieron heterochalconas con rendimientos superiores a 

45%.  

En algunas reacciones con 2’-hidroxiacetofenona, fue posible apreciar un equilibrio 

químico entre la flavanona y la chalcona, siendo la flavanona el compuesto 

mayoritario (>70%). Sin embargo, cuando un halógeno en posición 5 en 2’-

hidroxiacetofenona, el equilibrio presentado favorece a la chalcona como 

mayoritario (>60%). Por lo tanto, en función de la naturaleza y posición de los 

sustituyentes en los anillos, se detectan chalconas, flavanonas o mezclas de ambos. 

Los datos espectroscópicos obtenidos de la síntesis de la aurona (22), ayudó a 

medir el alcance de las condiciones para su reproducción, obteniendo diez auronas 

con rendimientos superiores al 70%.  
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Al realizar la reacción en óxido de deuterio, se pudo comprobar mediante RMN que 

ocurre un intercambio de los hidrógenos alfa de acetofenona por deuterio previo a 

la condensación de Claisen-Schmidt, indicando que el agua participa en el 

mecanismo de reacción y que la catálisis ocurre en la interfase del sistema sustrato-

agua. Por otro lado, se determinó que es posible reutilizar el medio acuoso para 

obtener diferentes lotes de producto con ligera disminución del rendimiento, 

atribuida al consumo del catalizador. 

Una característica adicional de esta metodología es que la mayoría de los 

flavonoides son sólidos, a excepción de unos cuantos ejemplos, y precipitaban en 

la reacción, permitiendo obtener el producto casi puro después de separar por 

filtración.  

 

Palabras claves: Flavonoides, reacción “on water”, química verde, condensación 

de Claisen-Schmidt. 
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ABSTRACT 

Flavonoids represent a class of significant secondary metabolites that confer a 

colorful appearance, attract insects for pollination, and safeguard plants against 

infections or parasites. Flavonoids are present in a diverse class of fruits, vegetables, 

and plants, and are thus regarded as a fundamental component of the human diet. 

Two principal methods are employed to obtain these compounds: isolation of plant 

extracts and organic synthesis. This thesis work is focused on describing a process 

for synthesizing flavonoids of the chalcone, flavanone, and aurone types that comply 

with some aspects of green chemistry, being both ecological and economical. The 

process occurs at room temperature and uses water as a dispersion medium with 

basic catalysts, forming the product in a single step. The research yielded chalcones 

and heterochalcones, including (E)-1-phenyl-3-(2-pyrazinyl)-prop-2-one (50), 

flavanones, and aurones. The investigation also encompassed the synthesis of 2-

acetylpyrazine, 2'-hydroxy acetophenone, and 2-bromo-2'-hydroxyacetophenone by 

substituting ortho-, meta-, and para-benzaldehydes substituted by electroattracting 

and electrodonating groups were also investigated. The synthesis of 

heterochalcones resulted in products with a yield exceeding 45%. 

In certain reactions involving 2'-hydroxyacetophenone, it was possible to observe a 

chemical equilibrium between flavanone and chalcone, with flavanone being the 

predominant compound (exceeding 70%). However, when a halogen is present in 

position 5 of 2'-hydroxyacetophenone, the equilibrium shifts in favor of the chalcone, 

the predominant species (>60%). Accordingly, the nature and position of the 

substituents on the rings determine whether chalcones, flavanones, or a 

combination of both are produced. 

The spectroscopic data obtained from the synthesis of aurone (22) were important 

in measuring the scope, resulting in the synthesis of ten aurones with yields above 

70%. 

Upon conducting the reaction in deuterium oxide, NMR demonstrated that the alpha 

hydrogens of acetophenone undergo a deuterium exchange before the Claisen-

Schmidt condensation. This indicates that water plays a role in the reaction 
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mechanism and that catalysis occurs at the interface of the substrate-water system. 

In contrast, it was established that the aqueous medium can be reused to obtain 

disparate batches of product, albeit with a slight reduction in yield, which is attributed 

to the consumption of the catalyst. 

An additional feature of this methodology is that most flavonoids are solids, with only 

a few exceptions. These precipitate in the reaction, allowing for the separation of the 

product by filtration, which can be obtained in a nearly pure state. 

Keywords: Flavonoids, "on water" reaction, green chemistry, Claisen-Schmidt 

condensation. 

 

  



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
1 

1. INTRODUCCIÓN 

La química es una de las ciencias que busca el desarrollo de procesos alternos para 

la conservación ambiental, optando por apegarse lo más posible a los criterios de la 

química verde, donde se destaca el uso de disolvente inofensivos, reacciones en un 

solo paso, insumos renovables, por mencionar algunos. Esto ayudaría a diversos 

sectores productivos (alimentario, farmacéutico, salud, agropecuario, agrícola, etc.) 

disminuyendo procesos y costos. Para llegar a esa etapa, se requiere de un análisis, 

por lo que la investigación es una parte importante dentro de este desarrollo, en 

especial, la química orgánica en el área de síntesis.  

Dentro de las moléculas de interés, podemos mencionar a las de tipo flavonoide, 

siendo compuestos con un esqueleto C6-C3-C6 que forman un sistema de 2-aril-

benzo-gama-pirona. Los derivados 2’-hidroxichalcona son los percusores para 

obtener a las flavonas, las flavanonas, los flavonoles y las isoflavonas mediante una 

reacción de adición tipo Michael sobre el sistema carbonílico α,β-insaturado, 

formando un enlace carbono-oxigeno.  

Usualmente, la síntesis de estos compuestos involucra una gran cantidad de 

disolvente, que al final no es reutilizable, lo que representa la fuente principal de la 

masa desperdiciada de un proceso o ruta sintética. Debido a esta preocupación, 

diversas investigaciones han modificado procesos de tal manera que se genere la 

menor cantidad de residuos posible, es decir, que se aproveche en su totalidad. Una 

de estas modificaciones, es el uso de agua como disolvente en reacciones 

orgánicas, siendo un líquido de fácil acceso que es poco volátil, no es inflamable ni 

cancerígeno y, sobre todo, ocasiona menos daño al medio ambiente. 

En los proyectos donde se ha empleado agua como disolvente, se propone que 

influye durante el proceso de síntesis, ya que, puede actuar como receptor o 

extractor de protón. En este trabajo se describe una metodología ecológica, 

económica, de un solo paso, empleando agua como medio de dispersión, que 

procede a temperatura ambiente para la síntesis de flavonoides de tipo chalcona, 

flavanona y aurona empleando hidróxido de potasio (KOH) como catalizador. 
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2. ANTECEDENTES 

De forma tradicional, la mayoría de las reacciones utilizadas en los diferentes 

procesos de síntesis se llevan a cabo en medios homogéneos, logrados mediante 

el uso de disolventes orgánicos, para facilitar la manipulación de los reactivos, lo 

que ocasiona un producto de baja pureza, teniendo que pensar en diferentes 

métodos de purificación, aumentando los costos y generando más residuos 

(Lindstrm, 2007). 

Hasta finales del siglo XIX, se tenía la idea de que las reacciones que no procedían 

satisfactoriamente se debía a la falta de un disolvente orgánico, ya que la mezcla 

no era homogénea (Simon & Li, 2012). Sin embargo, se conoce que la síntesis de 

urea realizada por Friedrich-Wohler se llevó a cabo en agua, al igual que la síntesis 

de índigo de Baeyer-Drewson (1996), (1882). 

Muchos de los disolventes que se han empleados en las reacciones orgánicas son 

tóxicos, inflamables, volátiles y costosos (Capello et al., 2007). Para tener una 

opción alterna a estos problemas, se han desarrollados métodos donde se sustituye 

o se disminuye el uso de disolventes, como son las reacciones libres de disolventes 

(uno de los sustratos se emplea como un disolvente) activadas mediante fuentes 

alternas de energía tales como microondas, ultrasonidos y mecanoquímica (Alfonsi 

et al., 2008). 

Se define un disolvente verde como una sustancia capaz de producir una menor 

cantidad de desecho o que su proceso de disposición sea accesible. El impacto 

ambiental que puede ocasionar un disolvente se evalúa mediante un valor descrito 

por la Environment, Health, Salfety (EHS) y la Cumulative Energy Demand (CED) 

(Byrne et al., 2016). Estos organismos evalúan el impacto que tiene cada disolvente, 

considerando la toxicidad que podría causar en quien manipule el disolvente, así 

como el impacto ambiente que tendrá una vez que se deseche. Otros organismos 

que han clasificado los disolventes dependiendo de su impacto ambiente son Pfizer 

y GlaxoSmithKline (GSK) (Prat et al., 2013).  
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En la Tabla 1, se encuentran clasificados los disolventes que se emplean dentro de 

las industrias por color, siendo el color verde los disolventes recomendados debido 

a la accesibilidad, precio o nulo efecto hacia al manipulador y ambiente; seguido del 

color amarillo, indicando un efecto mínimo por el tiempo de manipulación; por último, 

el color rojo, cuyos efectos ocasionan alteraciones en el manipulador y al 

ecosistema, siendo los disolventes menos recomendados para emplearse dentro de 

una reacción química. Como se puede apreciar, dentro de la Tabla 1, el agua está 

clasificada como verde, gracias a su fácil acceso, bajo costo y nulo efecto 

toxicológico. 

Tabla 1. Clasificación de disolventes para los procesos químicos en el área farmacéutica 

modificada de la referencia (Byrne et al., 2016). 

Clase Solvente Clasificación 

Pfizer 

Clasificación 

GSK 

Alcoholes Metanol Preferible Algunos problemas 

Etanol Preferible Algunos problemas 

1-propanol Preferible Algunos problemas 

1-butanol Preferible Pocos problemas 

Hidrocarbonos n-pentano Indeseable No clasificado 

Hexanos Indeseable Problemas mayores 

Ciclohexano Utilizable Algunos problemas 

Heptano Utilizable Algunos problemas 

Benceno Indeseable Problemas mayores 

Tolueno Utilizable Algunos problemas 

Xileno Utilizable Algunos problemas 

Dipolar aprótico Dimetilsulfóxido Utilizable Algunos problemas 

Acetonitrilo Utilizable Problemas mayores 

Dimetilformamida Indeseable Problemas mayores 

Ester Acetato de metilo No clasificada Algunos problemas 

Acetato de etilo Preferible Algunos problemas 

Acetato de n-propilo No clasificada Pocos problemas 

Éteres Tetrahidrofurano Utilizable Problemas mayores 

Éter etílico Indeseable Problemas mayores 

1,4-dioxano Indeseable Problemas mayores 
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Tabla 1 (continuidad). 

Cetonas Acetona Preferible Algunos problemas 

 Butanona Preferible Problemas mayores 

Halogenados Diclorometano Indeseable Problemas mayores 

1,2-dicloroetano Indeseable Problemas mayores 

Cloroformo Indeseable Problemas mayores 

Misceláneas Agua Preferible Pocos problemas 

Ácido acético Utilizable No clasificado 

Piridina Indeseable No clasificado 

Esta clasificación permite distinguir los disolventes que se pueden emplear, sustituir 

o en su defecto eliminar dentro de la síntesis farmacéutica. 

No solo los disolventes pueden clasificarse de acuerdo con un criterio ambiental y 

toxicológicos, sino que también los catalizadores (ácidos y bases, Tabla 2) pueden 

ser clasificado de manera similar y dependerá de varios factores, como los efectos 

ocasionados al medio ambiente, la salud y la seguridad antes y durante su 

manipulación, la solubilidad, el punto de ebullición, la facilidad de eliminación y de 

recuperación (Prat et al., 2013). 

Es posible que no siempre se consideren todos estos factores, pero al menos debe 

de abarcarse la mayoría de los criterios antes mencionados. Dentro de esta 

clasificación evalúan si esta Generalmente Reconocido como Seguro (GRASS, por 

sus siglas en inglés) por la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) de 

los Estados Unidos de América, química limpia (Clean Chemistry) y la valoración 

ambiental. Está clasificación puede ayudar a seleccionar adecuadamente el ácido 

o la base que se desea emplear, también considera si el producto obtenido se va a 

emplear para la administración in vivo. 

En la Tabla 1, podemos visualizar que el agua es recomendada para emplearse 

como disolvente en las reacciones orgánicas, debido que ha beneficiado los 

procesos químicos al simplificar las operaciones permitiendo condiciones de 

reacción suaves y en ocasiones generando reactividades y selectividades 

imprevistas (Kitanosono et al., 2018).  
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Tabla 2. Clasificación de ácidos y bases reportado por Henderson (2015). 

Clase Ácido/base PKa EHS Clean 

Chemistry 

Valoración 

ambiental 

GRAS 

Ácidos 

inorgánicos 

Ácido clorhídrico -8 7 7 7.3 Sí 

Ácido sulfúrico -3.19 7 5 6.4 No 

Ácido nítrico -1.37 5 3 4.3 No 

Ácidos 

orgánicos 

Ácido Glutarico 4.41 10 9 9.3 No 

p-TsOH 

(monohidratado) 

-6.57 10 7 8.5 Sí 

Ácido benzoico 4.20 7 9 8.0 No 

Ácido acético 4.76 7 9 7.5 Sí 

Ácido 

trifluoroacetico 

0.50 7 5 6.0 No 

Carbonatos Bicarbonato de 

sodio 

5.95 10 9 9.3 Sí 

Bicarbonato de 

potasio 

5.95 10 9 9.3 Sí 

Carbonato de 

potasio 

9.1 9 9 8.8 No 

Hidróxidos Hidróxido de sodio 15.74 7 9 8 Sí 

Hidróxido de 

potasio 

15.74 7 9 8 Sí 

Hidróxido de bario 15.74 7 8 8 No 

Hidruro Hidruro de sodio 35.0 5 5 5.0 No 

Acetatos Acetato de sodio 4.76 10 9 9.3 Sí 

Acetato de potasio 4.76 10 9 9.3 No 

Alcóxidos tert-Butóxido de 

sodio 

19.2 5 9 6.9 No 

tert-Butóxido de 

postasio 

19.2 5 9 6.9 No 

Aminas Piperidina 11.22 5 9 6.9 No 

Trietilamina 10.77 5 9 6.9 No 

Dietilamina 10.98 5 9 6.9 No 
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La primera forma identificada de reacción de sustratos lipófilos que utilizan agua 

como medio de reacción fue una suspensión acuosa agitada que, posee una interfaz 

aceite-agua en condiciones libre de catalizador, estas condiciones se denominan 

reacciones “sobre agua” (Narayan et al., 2005). 

El agua es el disolvente de la naturaleza y muchas reacciones orgánicas se han 

desarrollado en medios acuosos. Actualmente existe un aumento en las reacciones 

de este tipo, tales como, oxidaciones, reducciones, cicloadiciones, condensaciones, 

reordenamiento y reacciones de acoplamiento (Banik & Sahoo, 2020; Butler & 

Coyne, 2016; Cortes-Clerget et al., 2021). 

Los reactivos con grupos funcionales polares mejoran la solubilidad en agua, 

provocando un aumento en la velocidad de reacción (Y.-Z. Wang et al., 2021). 

2.1 Clasificación de reacciones utilizando agua como disolvente. 

Actualmente, no se tiene un consenso en como denominar a las reacciones cuando 

se utiliza agua en ausencia de un disolvente orgánico, sin embargo, a estas 

reacciones se les han denominado como reacciones “en agua”, “sobre agua”, “en 

presencia de agua” y, “en medio acuoso” (Sachdeva, 2017). Cuando una reacción 

química se lleva a cabo en agua y se observa la formación de una fase hidrofóbica 

y una fase acuosa, en ausencia de catalizador, esta se denomina reacción “sobre 

agua” (Cortes-Clerget et al., 2021). 

Butler y Coyne ( 2010) clasificaron las reacciones de acuerdo con la solubilidad de 

los sustratos utilizados como solubles (<10-5 mol/L), aparentemente solubles (10-3-

10-5 mol/L) y poco solubles (>10-2 mol/L),(Butler & Coyne, 2016) sin embargo, esta 

forma de clasificación es poco práctica, debido a la insuficiencia de los datos que 

se puede obtener de la solubilidad de los sustratos sin la necesidad de realizar 

pruebas de solubilidad (Zuo & Qu, 2014)  

De acuerdo con Hiyashi, una reacción puede ser clasificada en dos tipos “en agua” 

o “sobre agua” (Lum et al., 1999). Si los sustratos que participan son solubles, dando 

lugar a una mezcla homogénea, la reacción se denominará “en agua”; pero si 
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durante la reacción es posible distinguir dos fases, por la formación de emulsiones, 

es decir, uno o más de los sustratos no son solubles, se denominará reacción “sobre 

agua” (Pera-Titus et al., 2015). 

Posteriormente, Kobayashi y Kitanosono (2020), clasificaron las reacciones “en 

agua” dependiendo de la naturaleza y solubilidad visual de los sustratos (líquido o 

sólido) y de la naturaleza del catalizador utilizado (Tabla 3) para obtener mezclas 

homogéneas o heterogéneas. La clasificación general consiste en 3 tipos (I-III), 

dependiendo si el sustrato es soluble en agua, insoluble en agua o se adiciona un 

surfactante, mientras que, si el catalizador empleado es soluble o insoluble la 

reacción se puede sub-clasificar en a, b, o c. Si en una reacción tanto los sustratos 

como el catalizador son solubles en agua, está se clasifica como tipo I-a, mientras 

que sí los sustratos son solubles pero el catalizador no se clasifica como tipo I-b (se 

forma una interfase catalizador-agua), para todas las reacciones de tipo I, se asigna 

el termino de reacción “en agua”. En el caso que, se adicione un surfactante para 

solubilizar los sustratos, la reacción será de tipo II, siendo el tipo II-a cuando el 

catalizador es soluble en agua y II-b cuando sea insoluble, a estas reacciones, se 

le conoce como “reacciones micelares” (Kitanosono et al., 2018; Kitanosono & 

Kobayashi, 2020). 

Tabla 3. Clasificación de reacciones en agua de acuerdo a kobayashi (2020). 

Tipo Adicción de 

surfactante 

Los sustratos 

son solubles en 

agua 

Catalizador 

soluble en agua 

Interfase que describe el 

progreso de la reacción 

Ia No Sí Sí - 

Ib No Sí No Catalizador-agua 

IIa Sí - Sí Micelar 

IIb Sí - No Micelar 

IIIa No No Sí Sustratos-agua+catalizador 

IIIb No No No Interfase catalizador-

sustratos 

IIIc No No No Sustratos-agua 
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Por último, sí los sustratos son insolubles en medio acuoso, formándose una 

interfase sustratos-agua la reacción se conoce como de tipo III, y si el catalizador 

es soluble en agua se subclasifica en tipo IIIa (sustratos-agua+catalizador), mientras 

que, sí el catalizador es insoluble tanto en agua como en los sustratos será tipo IIIb 

(interface catalizador-sustratos-agua), por último, si el catalizador es insoluble en 

agua, pero capaz de mezclarse en la fase de los sustratos la reacción es de tipo IIIc 

(sustratos-agua). Todas las reacciones de tipo III, son conocida como reacciones 

“sobre agua” (Kitanosono & Kobayashi, 2021). 

2.2 Síntesis de flavonoides en medio acuoso. 

Normalmente, los flavonoides se obtienen mediante aislamiento de plantas, ya que 

son metabolitos secundarios de gran abundancia y juegan un papel biológico 

importante dentro del organismo que los sintetiza; por ejemplo, como defensa 

química contra patógenos, como fotoprotectores contra la luz Uv, estimulantes del 

crecimiento y de la reproducción, etcétera (Nibbs & Scheidt, 2012). 

Debido que los flavonoides se encuentran presentes en verduras y frutas, se estima 

que el ser humano llega a consumir aproximadamente un gramo en su dieta por día, 

beneficiando a la salud por las propiedades farmacológicas que poseen estos 

compuestos (Kowalski et al., 2013). 

Los flavonoides se han considerado como estructuras químicas 

farmacológicamente privilegiadas, debido a que interactúa con diferentes 

receptores en el cuerpo, dando lugar a una amplia gama de respuesta biológicas 

con relevancia farmacológica, tales como, anticancerígena, antimicrobiana, 

antiinflamatoria, antioxidante, etcétera (Kumar & Pandey, 2013). Se ha 

determinado, que las diversidad de actividades biológicas están relacionadas a su 

composición estructural, donde la presencia de grupos donadores o atractores de 

electrones en los anillos aromáticos pueden modular el efecto farmacológico 

alterando el sitio de unión con el receptor (Heim et al., 2002). La mayoría de los 

flavonoides son compuestos polifenólicos, teniendo una estructura de benzo-γ-

pirona, excepto las chalconas, las cuales están constituidas por dos anillos 
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aromáticos unidos por una cadena de 3 carbono en un sistema conocido como α,β-

insaturado (bencilidenacetofenona, Figura 1) (Kumar & Pandey, 2013). 

Cabe mencionar que (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona es el precursor de 

flavanona, flavano y aurona (Bhat et al., 2019). 

 

Figura 1. Composición estructural de los flavonoides modificado de Pandey, 2013. 

En los últimos años, se ha visto a la química verde como un campo distintivo de la 

química, donde se plantean estrategias dentro de los procesos químicos que 

puedan moderar su impacto ambiental de una manera económicamente 

beneficiosa. Para mejorar el carácter ecológico, generalmente se abordan tres 

objetivos principales: 1) minimizar la cantidad de subproductos y desechos, 2) 

priorizar el uso de reactivos y disolventes benignos (disminuir o evitar su uso), y 3) 

usar catalizadores selectivos (Devi et al., 2020). 

La mayoría de las veces es difícil poder utilizar los tres principios en un mismo 

proceso, esto debido a que la mayoría de las reacciones implican el uso de 

disolventes o activación química mediante un alto consumo energético. A pesar de 
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que, las condiciones que se usan para obtener flavonoides como chalcona, 

flavanona y aurona dependen de la naturaleza de los sustratos, generalmente es 

necesario el uso de disolventes o catalizadores no considerados amigables con el 

medio ambiente (Kulkarni et al., 2013). 

Sin embargo, este paradigma ha estado cambiando y han estado surgiendo reportes 

donde se pone como prioridad satisfacer uno o más principios de la química verde. 

Por ejemplo, Xuxu Zheng (2013), sintetizaron flavanonas a partir de 2’-

hidroxichalconas bajo criterios de la química verde, empleando piperidina como 

catalizador orgánico para la activación del carbonilo, hidróxido de potasio como 

base y agua como disolvente. Ver Tabla 4 

Tabla 4. Ciclación intramolecular 2'-hidroxi-chalconas reportados por Xuxu Zheng, 2013. 

 

Compuestos Ar R1 R2 Rendimiento (%) 

1 C6H5 H H >99 

2 o-ClC6H4 H H 94 

3 m-ClC6H4 H H 97 

4 P-ClC6H4 H H 99 

5 o-MeOC6H4 H H 91 

6 m-MeOC6H4 H H 99 

7 p-MeOC6H4 H H 71 

8 C6H5 MeO H >99 

9 C6H5 H MeO 95 

El proceso consiste en la obtención de las 2’-hidroxichalconas y después una 

ciclación intramolecular de tipo oxa-Michael. Los rendimientos obtenidos de 

flavanona fueron favorables (>95%), las 2’-hidroxichalconas se obtuvieron con 

rendimientos superiores a los 70 %. En ese mismo año, Kitawat (2013) llevó a cabo 
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la síntesis de (E)-3aril-1-(3-alquil-2-pirazinil)-2-propano, mediante una reacción 

micelar empleando agua como disolvente, 15% de bromuro de 

dodeciltrimetilamonio como surfactante catiónico y carbonato de potasio como base 

Tabla 5. 

Tabla 5. Datos químicos para la síntesis de (E)-3-aril-1-(3-alquil-2-pirazinil)-2-propano 

reportados por Kitawat, 2013. 

 

Compuestos R1 R2 Rendimiento (%) Punto de 

fusión (°C) 

10 -CH3  -F 78 113-115 

11 -CH3  -Cl 88 128-130 

12 -CH3  -Br 92 136-138 

13 -CH3  -NO2 86 190-192 

14 -CH3  -N(CH3)2 93 114-116 

15 -CH3  -OCH2Ph 94 141-143 

16 -C2H5 -F 84 105-107 

17 -C2H5 -Cl 87 115-117 

18 -C2H5 -Br 91 95-97 

19 -C2H5 -NO2 85 199-201 

20 -C2H5 -N(CH3)2 82 105-107 

21 -C2H5 -OCH2Ph 90 118-120 

El uso del surfactante ayudó a la formación de micelas, ya que, las materias primas 

son insolubles en agua. De este modo, se pudo llevar a cabo la condensación y 

formar la chalcona correspondiente con rendimientos del 78 a 94%.  

En este proceso Kitawat et al., demuestran una reacción clasificada como tipo IIa, 

donde un surfactante es empleado para formar una emulsión micelar. Siguiendo con 

las reacciones que han empleado agua como fuente de solvatación. 
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Años más tarde, Venkatteswarlu (2017) reporta un método práctico y simple para la 

obtención de auronas mediante la condensación entre benzofuran-3(2H)-onas y 

aldehídos aromáticos en agua.  

En esta reacción el agua juega el papel de la base, ya que no se adiciona un 

catalizador o base inorgánica que inicie el proceso de condensación. Para que el 

agua cumpla está función, la reacción se tuvo que calentar a reflujo por más de ocho 

horas, dando por resultado la aurona como producto único, Tabla 6. 

Tabla 6. Datos químicos para la síntesis de 2-benzilidenobenzofuran-3(2H)-ona sustituidas 

reportados por Venkatteswarlu, 2017. 

 

Compuestos R1 R2 R3 

22 H H H 

23 H H Cl 

24 H H -OCH3 

25 H H -OH 

26 H H -NO2 

27 H H -N(CH3)2 

28 H -OCH3 -OCH3 

29 H -OCH3 -Cl 

30 -OCH3 H -OCH3 

31 H -OCH3 -OH 

32 H -OCH3 -NO2 

Tomando en consideración los reportes anteriores, en este trabajo de Tesis se 

describe la metodología de síntesis de flavonoides (heterochalconas, chalconas, 

flavanonas y aurona) en medio acuoso básico y utilizando agitación magnética 

constante a temperatura ambiente.  
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3. MARCO TEÓRICO 

Las reacciones químicas tienen como finalidad la formación de moléculas complejas 

a partir de moléculas pequeñas. Uno de los principales objetivos dentro de la 

química orgánica es la formación de nuevos enlaces carbono-carbono o carbono-

heteroátomo (oxigeno, azufre, nitrógeno o fosforo), esto se puede logra a través de 

las reacciones como la reacción de Claisen-Schmidt o la adición de Michael. 

3.1 Condensación aldólica. 

La reacción prototípica de adición aldólica es la dimerización catalizada por un ácido 

o una base sobre una cetona o aldehído con protones en posición alfa. Bajo ciertas 

condiciones, el producto de la reacción puede sufrir una deshidratación generando 

aldehídos o cetona α,β-insaturado, denominando así reacción de condensación 

aldólica (Mestres, 2004). 

El mecanismo de la reacción catalizada por bases implica la formación de un ion 

enolato, seguido de la adición del carbono del enolato al carbonilo del aldehído o 

cetona. Estas reacciones ocurren en un sistema homogéneo a temperatura 

ambiente o a temperatura menor. La etapa de eliminación se produce en 

condiciones más vigorosas, como una temperatura más alta o una mayor 

concentración de base, Esquema 1 (S. Mandal et al., 2016). 
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Esquema 1. Mecanismo general de la condensación aldólica en medio básico. 

También es posible que la condensación se lleve a cabo en medio ácido, para esto 

la forma enólica del aldehído o cetona es la que funciona como nucleófilo. El grupo 

carbonilo se activa hacia el ataque nucleofílico por protonación, Esquema 2 (Perrin 

& Chang, 2016). 

 

Esquema 2. Mecanismo general de la condensación aldólica en medio ácido. 
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La condensación catalizada tanto por bases como por ácidos suelen ser reversible 

siguiendo el principio de reversibilidad microscópica (Chandrasekhar, 1992). 

Las reacciones de adición y condensación donde se involucran dos compuestos 

carboxílicos diferentes se denominan reacciones aldólicas mixtas. Uno deberá 

actuar como electrófilo, esto dependerá de las condiciones a la cual sea sometida 

la reacción. 

3.2 Condensación de Claisen-Schmidt. 

Una de las condensaciones mixtas más conocida implica el uso de aldehídos y 

cetonas aromáticas, esta reacción a veces se denomina condensación de Claisen-

Schmidt. Existe una preferencia pronunciada por la formación del doble enlace trans 

y esta estereoselectividad surge en la etapa de eliminación o deshidratación. En el 

estado de transición (ET), cuando se efectúa la eliminación donde se forma el 

isómero cis, se desarrolla una interacción estérica desfavorable entre los fenilos, sin 

embargo, esta interacción no se presenta en el ET para la formación del isómero 

trans (Yadav & Wagh, 2020). Ver Figura 2 

 

Figura 2. Proyección de Newman del β-hidroxichalcona para la obtención de chalcona. 

La reacción de formación del enolato, así como la de adición, está bajo control 

cinético. La estructura del producto de reacción estará determinada principalmente 

por dos factores: la configuración del enolato inicial (E o Z) y la estructura del ET 

para la adición al grupo carbonilo electrofílico (Kleschick et al., 1977). 
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Cómo se observa en la Figura 3, el proceso de la deshidratación corresponde a una 

eliminación. Dentro de las eliminaciones β, se puede mencionar tres tipos, 

eliminación unimolecular (E1), eliminación bimolecular (E2) y eliminación 

unimolecular con base conjugada (E1cB) (Heo & Bunting, 1992). Ver Figura 3 

 

Figura 3. Comparación de los mecanismos de E1, E2 y E1cB. 

El mecanismo E2 involucra un ET bimolecular en el que la remoción de un protón ß 

al grupo saliente se coordina con la salida del grupo saliente, por lo que ocurre en 

un solo paso. 

El paso determinante de la velocidad en el mecanismo E1 es la ionización 

unimolecular del reactivo para formar un intermediario de carbocatión, mediante la 

pérdida del grupo saliente (por tal motivo también es denominado como nucleófugo) 

(Alunni et al., 2005). 
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Este es el mismo proceso que el paso de determinación de la velocidad en el 

mecanismo SN1 y finalmente la eliminación se completa con la eliminación de un ß-

protón. 

Por otro lado, el mecanismo E1cb implica dos pasos, pero el orden se invierte con 

respecto al mecanismo E1. La desprotonación, que forma un intermedio de 

carbanión, precede a la expulsión del grupo saliente. Las reacciones que proceden 

por el mecanismo E1cb requieren sustituyentes que puedan estabilizar el intermedio 

de carbanión (Yamabe & Tsuchida, 2004). Este mecanismo no se observa con 

haluros de alquilo simples o sulfonatos. Es más probable que esté involucrado 

cuando el grupo saliente es β a un grupo estabilizador de carbonilo, nitro, ciano, 

sulfinil u otro grupo estabilizador de carbaniones (Chimenti et al., 2010). 

3.3 Adición de Michael. 

La reacción de adición de Michael, comúnmente llamada adición conjugada o 

adición de Michael se ha empleado para la síntesis de macromoléculas. Esta 

reacción procede entre un nucleófilo y un alqueno o alquino activados por un grupo 

electroatractor, lo que facilita al nucleófilo se una a través de un enlace múltiple 

carbono-carbono, siempre que el nucleófilo sea un carbono, si el nucleófilo fuera un 

heteroátomo (O, N, S, P), se forma un el enlace carbono-heteroátomo (Worrall, 

1918). La adición de Michael implica la adición de un nucleófilo, también llamado 

“donante de Michael”, a una olefina electrofílica, a la que se le denomina “aceptor 

de Michael”, lo que resulta en un “aducto de Michael” (Gimbert et al., 2005). 

Los compuestos denominados “aceptor de Michael” normalmente posee un grupo 

electroatractor y este grupo estabiliza por resonancia al intermediario aniónico. 

Dentro del mecanismos de reacción, se puede observar la formación de un enolato 

(donante de Michael) el cual tiene la función de ser un nucleófilo, este reacciona con 

el carbono beta de un sistema carbonílico α,β-insaturado (aceptor de Michael), 

formando un producto o aducto de Michael (1,5-dicetona). Estos compuestos suelen 

tener protones enantiotópicos (protón, que al ser reemplazado por un grupo 

funcional puede generar enantiómeros) (Mather et al., 2006). Ver Esquema 3 
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Esquema 3. Mecanismo general de la adición de Michael. 

Como se menciona en párrafos anteriores, las adiciones de Michael se han 

empleado para la formación de enlaces carbono-carbono, pero también se han 

descrito reacciones donde el nucleófilo es un heteroátomo como nitrógeno (adición 

aza-Michael) (Enders et al., 2009), azufre (adición tia-Michael) , oxígeno (adición 

oxa-Michael) (Ahmad & Ullah, 2021) y fósforo (adición fosfa-Michael) (Mather et al., 

2006). 

Estos tipos de adiciones, también puede darse entre la misma molécula, conocidas 

como reacciones intramoleculares. Estos tipos de reacciones dan como resultado 

un compuesto cíclico. Para que se pueda dar estas reacciones, la molécula debe 

de cumplir con ciertas especificaciones o reglas conocidas como reglas de Baldwin. 
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3.4 Reglas de Baldwin. 

Las reglas de Baldwin son un conjunto de lineamientos que describen proceso de 

formación de compuestos cíclicos a partir de compuestos alicíclicos. 

Jack Baldwin en 1976 describió tres factores para clasificar los procesos de 

ciclación. Primero, el número de átomos que integran el compuesto cíclico con 

valores igual o mayores a 3 carbonos (Baldwin et al., 1977). El segundo factor, viene 

con los prefijos endo- y exo-, esto describe la posición del enlace que debe 

romperse en la ciclación, en relación con el anillo formado. El prefijo exo-, indica 

que la ruptura del enlace se realiza fuera del anillo formado, mientras que el prefijo 

endo- indica que la ruptura del enlace está dentro del anillo formado (Li et al., 2007), 

Figura 4. 

 

Figura 4. Ejemplos de cierres de anillos favorables según Baldwin. 
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El último factor, lo definen los prefijos tet-, trig- y dig-, se refiere a la hibridación que 

tiene el carbono donde se cierra del anillo (marcado en color rojo, de la Figura 4). 

Para hibridación sp3 se le asigna el prefijo tet-; para hibridación sp2 el prefijo será 

trig-; el preijo dig- será asignada a carbono con hibridación sp (Gilmore & Alabugin, 

2011). 

Las reglas se aplican cuando el nucleófilo puede realizar ataque nucleofílico con un 

ángulo ideal de 180° para las reacciones exo-tet, de 109° para las exo-trig, y de 

120° para la ciclación endo-dig. 

Los tres factores que intervienen en la clasificación (tamaño del anillo, ataque exo- 

o endo- y la hibridación en el sitio de ataque) son críticos para determinar si un modo 

de ciclación particular es favorable o desfavorable (Baldwin & Kruse, 1977). 
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4. JUSTIFICACIÓN. 

Las problemáticas medioambientales actuales impulsan al desarrollo de nuevos 

procesos de síntesis para la creación de compuestos que puedan solventar diversas 

problemáticas sociales, como la obtención de moléculas con interés farmacológico. 

Como parte de estos métodos, se deben considerar principios de la química verde, 

tales como la reducción de residuos, el uso de catalizadores, la economía atómica 

y el reemplazo de disolventes. En este último punto, se ha propuesto el uso del agua 

como medio de dispersión para ciertas reacciones químicas. El agua es considerada 

como un disolvente económico, de fácil obtención y no tóxico, siendo una excelente 

alternativa frente a los disolventes orgánicos tradicionales, los cuales además son 

de origen fósil.  

El uso del agua como medio de dispersión puede tener ventajas en algunos tipos 

de reacción de tipo polar, ya que el agua facilita la reacción debido a la interacción 

entre los enlaces de hidrógenos, lo que provoca la transferencia de protones, siendo 

útil en las reacciones heterogéneas donde la agitación vigorosa facilita la dispersión 

de los reactivos. Por otra parte, los flavonoides son considerados moléculas de gran 

interés en la industria farmacéutica, cosmética y alimentaria.  

En esta tesis se explora la síntesis de flavonoides empleando agua como disolvente, 

lo que contribuirá a la sostenibilidad del proceso y representa una innovación dentro 

de la química verde, minimizando residuos y reduciendo el uso de disolventes 

orgánicos. 
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN. 

¿Será posible realizar la síntesis de compuestos de tipo flavonoides sobre medio 

acuoso? 

 

6. HIPÓTESIS. 

La síntesis de flavonoides se puede llevar a cabo en medio acuoso básico, mediante 

la condensación de acetofenonas y benzaldehídos apropiadamente sustituidos, 

siendo el agua participe en la catálisis de este proceso; con la subsecuente 

disminución en la generación de residuos y uso de disolventes orgánicos. 
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7. OBJETIVOS. 

7.1 Objetivo general. 

➢ Establecer una metodología para la síntesis en un solo paso de flavonoides 

de tipo chalcona, flavanona y aurona a partir de la condensación de 

acetofenonas con benzaldehídos sustituidos empleando medio básico 

acuoso como medio de dispersión. 

7.2 Objetivos específicos. 

➢ Identificar las materias primas adecuadas para la obtención de flavonoides 

de tipo chalconas, flavanona y aurona. 

➢ Determinar el alcance de la metodología para la obtención de flavonoides de 

tipo chalcona, flavanona y aurona. 

➢ Caracterizar espectroscópica y espectrométricamente los compuestos 

sintetizados. 
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8. METODOLOGÍA. 

8.1 Métodos generales. 

El seguimiento de las reacciones se realizó por cromatografía en capa fina (CCF) 

sobre cromatofolios Merck de gel de sílice 60 (254 nm y espesor de 0.2 mm) y para 

la cromatografía en columna se empleó gel de sílice 60 de alto grado de pureza 

(malla 70-230). Se usó permanganato de potasio (KMO4) como agente revelador. 

Los compuestos fueron secados en una estufa marca RIOSSA. Los puntos de fusión 

fueron determinados mediante un equipo Fisher-Jhons (Scorpion Scientific) y no 

están corregidos. Los espectros de RMN 1H, RMN 13C, RMN 19F con 

desacoplamiento de protón, COSY, HSQC y HMBC se registraron a 25 °C en un 

espectrómetro Bruker AscendTM 600 a 600 MHz para RMN 1H, a 150 MHz para 

carbono-13 y a 565 MHz para flúor-19. Los desplazamientos químicos (δ) están 

expresados en partes por millón (ppm) en relación con el tetrametilsilano (TMS) 

utilizando como estándar interno (0.00 ppm) o ácido trifluoroácetico (-75.76 ppm), 

los valores de constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hertz. Las 

multiplicidades de las señales se describen como s (singulete), d (doblete), dd 

(doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes), t (triplete), q (cuarteto) ó m 

(multiplete) (Minteer et al., 2023). 

Los disolventes de grado técnico fueron purificados y destilados antes de su uso 

mediante procesos establecidos en el laboratorio de Química Orgánica. Los datos 

HRMS se obtuvieron en un espectrómetro de masa Jeol MStation JMS-700 (FAB+).  

Los reactivos de partida: 2-acetilpirazina (33), 2’-hidroxiacetofenona (34), 2’-hidroxi-

5’-cloro-acetofenona (35), 2’-hidroxi-5’-cloro-4’-metil-acetofenona (36), 2’-hidroxi-5’-

fluoro-acetofenona (37), 2’-hidroxi-4’-fluoro-acetofenona (38), 2-bromo-2’-

hidroxiacetofenona (39), benzaldehído (40), 2-fluorobenzaldehído (41), 3-

fluorobenzaldehído (42), 4-fluorobenzaldehído (43), 2-metoxibenzaldehído (44), 3-

metoxibenzaldehído (45), 4-metoxibenzaldehído (46), 3-nitrobenzaldehído (47), 4-

nitrobenzaldehído (48) y 2-furfuraldehído (49), se consiguieron comercialmente de 

la compañía Aldrich y se utilizaron sin purificación previa. 
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8.2 PROCESO DE SÍNTESIS. 

8.2.1 Optimización de reacción para la obtención de (E)-1-(2-pirazinil)-

1-fenilprop-2-enona (50). 

A fin de encontrar las condiciones adecuadas para la síntesis de (E)-1-(2-pirazinil)-

1-fenilprop-2-enona (50), se procedió a efectuar modificaciones al proceso 

metodológico descrito por Chlupacova (2016), variando la concentración de las 

aminas (piperidina, trietilamina y dietilamina) así como del benzaldehído (Tabla 7) 

(Van Aken et al., 2006). 

En un matraz redondo de 5 mL, se colocaron 0.5 mmol de 2-acetilpirazina (33) (61 

mg) seguido de 0.5 mmol de benzaldehído (40) (53 mg, 51 µL) en 2 mL de agua. La 

mezcla heterogénea se agitó por 5 minutos y, posteriormente, se adicionó la amina 

correspondiente por goteo de acuerdo con el diseño experimental mostrado en la 

Tabla 5. Al finalizar la adición, la mezcla se mantuvo en agitación vigorosa por 24 h. 

El consumo de la materia prima se comprobó por CCF (10% acetato de etilo en 

hexano), y se visualizó mediante desactivación de la fluorescencia bajo luz 

ultravioleta o por oxidación con KMnO4. El sólido formado se separó por filtración y 

lavó con agua fría. Los compuestos se purificaron mediante cromatografía en 

columna (15% acetato de etilo en hexano). 

Tabla 7. Condiciones exploradas para la obtención de (E)-1-(2-pirazinil)-1-fenilprop-2-enona 50. 

 

Entrada Base Equivalencia base Equivalencia benzaldehído 

A Piperidina 1 1 

B Trietilamina 1 1 

C dietilamina 1 1 

D Piperidina 0.5 1 
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Tabla 7 (continuidad). 

Entrada Base Equivalencia base Equivalencia benzaldehído 

E Trietilamina 0.5 1 

F dietilamina 0.5 1 

G Piperidina 1 1.5 

H Trietilamina 1 1.5 

I dietilamina 1 1.5 

J Piperidina 1 1.1 

K Trietilamina 1 1.1 

L dietilamina 1 1.1 

Al obtener las condiciones de reacción más favorables para la síntesis del 

compuesto 50, se procedió a sintetizar nueve derivados, variando los benzaldehídos 

utilizados, los cuales fueron 2-fluorobenzaldehído 41, 3-fluorobenzaldehído 42, 4-

fluorobenzaldehído 43, 2-metoxibenzaldehído 44, 3-metoxibenzaldehído 45, 4-

metoxibenzaldehído 46 y 4-(benziloxi)-benzaldehído 51. 

8.2.2 Síntesis de flavanonas. 

La metodología utilizada para este proceso es una modificación a lo reportado por 

Tanaka, et al.,(2001), Zheng, et al. (2013), y Vimal, et al (2019). En un vial pequeño 

de 21 mm de diámetro, 55 mm de alto y fondo plano, se depositaron 0.5 mmol de 

2’-hidroxiacetofenona correspondiente (34-38) seguido de 0.5 mmol del 

benzaldehído correspondiente (40-49) (0.5 mmol) en 500 µL de agua. Esta mezcla 

se agitó por 5 minutos. Posteriormente, a esta solución se le adicionaron 500 µL de 

una solución 1M de KOH (1 mmol) por goteo. Al finalizar la adición, la mezcla se 

mantuvo en agitación vigorosa a 850 rpm a temperatura ambiente (25-35 °C) por 48 

h. El consumo de la materia prima se comprobó por CCF (10% acetato de etilo en 

hexano) o RMN-1H, y se visualizó mediante desactivación de la fluorescencia en luz 

ultravioleta. El sólido formado se separó por filtración y se lavó con agua fría. 

Algunos compuestos se purificaron por columna cromatografía (5% acetato de etilo 

en hexano). Tabla 8 
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Tabla 8. Descripción de las flavanonas a sintetizar. 

 

Compuesto R1 R2 R3 R4 R5 R6 

1 H H H H H H 

52 H H H F H H 

53 H H H H F H 

54 H H H H H F 

5 H H H OCH3 H H 

6 H H H H OCH3 H 

7 H H H H H OCH3 

55 H H H H NO2 H 

56 H H H H H NO2 

57 H H H 2-furanilcarbaldehído 

58 H H Cl H H H 

59 H H Cl F H H 

60 H H Cl H F H 

61 H H Cl H H F 

62 H H Cl OCH3 H H 

63 H H Cl H OCH3 H 

64 H H Cl H H OCH3 

65 H H Cl H NO2 H 

66 H CH3 Cl H H H 

67 H CH3 Cl F H H 

68 H CH3 Cl H F H 

69 H CH3 Cl H H F 

70 H CH3 Cl OCH3 H H 

71 H CH3 Cl H OCH3 H 

72 H CH3 Cl H H OCH3 

73 H H F H H H 

74 H H F F H H 

75 H H F H F H 

76 H H F H H F 
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Tabla 8 (continuidad). 

Compuesto R1 R2 R3 R4 R5 R6 

77 H H F H OCH3 H 

78 H H F H H OCH3 

79 H H F H NO2 H 

80 H H F H H NO2 

81 H H F 2-furanilcarbaldehído 

82 H F H H H H 

83 H F H F H H 

84 H F H H F H 

85 H F H H H F 

86 H F H OCH3 H H 

87 H F H H OCH3 H 

88 H F H H H OCH3 

89 H H H 2-furanilcarbaldehído 

8.2.3 Síntesis de flavonas. 

A partir del procedimiento metodológico establecido en la sección 5.2.2 (Torres‐

Sauret et al., 2022); se depositaron en un vial pequeño de 10 mm de diámetro, 35 

mm de alto y fondo plano, 0.5 mmol de 2-bromo-2’-hidroxiacetofenona (39) o 2-

bromo-5’-bromo-2’-hidroxiacetofenona (90) seguido de 0.5 mmol del benzaldehído 

correspondiente (40-49) en 500 µL de agua. Después de mezclar por 5 minutos, a 

esta solución se le adicionaron 500 µL de KOH (1 mmol) por goteo. Al finalizar la 

adición, la mezcla se mantuvo en agitación magnética vigorosa a 850 rpm a 

temperatura ambiente (25-35 °C) por 48 h. El consumo de la materia prima se 

comprobó por CCF (10% acetato de etilo en hexano), y se visualizó mediante 

desactivación de la fluorescencia bajo luz ultravioleta. Los compuestos se 

purificaron por columna cromatografía (5% acetato de etilo en hexano; Tabla 9). 
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Tabla 9. Descripción de auronas a sintetizar en medio acuoso. 

 

 Compuestos R1 R2 R3 R4 R5 R6 

22 H H H H H H 

91 H H H F H H 

92 H H H H F H 

93 H H H H H F 

94 H H H OCH3 H H 

95 H H H H OCH3 H 

24 H H H H H OCH3 

96 H H H 2-furanilcarbaldehído 

97 H H Br H H H 

98 H H Br F H H 

99 H H Br H F H 

100 H H Br H H F 

101 H H Br H OCH3 H 
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9. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

Durante el desarrollo de este proyecto, se desarrollaron metodologías para la 

síntesis de compuestos de tipo flavonoides tales como chalcona, flavanona y 

aurona. Los procesos de síntesis que se describen a continuación siguen algunos 

principios de la química verde, como, la disminución de residuos tóxicos al medio 

ambiente, reacción en un solo paso, la facilidad de aislamiento y purificación de los 

productos obtenidos y, la reutilización del medio de dispersión y de la base 

empleada. 

9.1 PROCESO DE SÍNTESIS 

9.1.1 Síntesis de (E)-1-(2-pirazinil)-1-fenilprop-2-enona (50). 

La reacción se monitoreó por CCF hasta corroborar el consumo de los sustratos. En 

la cromatografía se observó la formación de al menos dos compuestos diferentes a 

las materias primas (benzaldehído 40 y 2-acetilpirazina 33). El compuesto más polar 

presentó un factor de retención (Rf) igual a 0.1 en un sistema de elución 10% acetato 

de etilo (AcOEt) en hexano, posteriormente el siguiente compuesto se observa con 

un Rf= 0.7, Figura 5. 

 

Figura 5. Cromatografía por placa; longitud corta 254 nm. 

Se realizó la separación de la mezcla por cromatografía en columna y el compuesto 

que posee un rf= 0.7 se obtuvo con un 75% de rendimiento como un sólido amarillo 

y con punto de fusión de 106-109 °C, al cual se le realizó resonancia magnética 

nuclear de hidrógeno (RMN 1H, Figura 6) para su elucidación. 
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La preferencia por la configuración geométrica (E) del enlace doble del compuesto 

(50) se produce en el proceso de la E1cB. La formación de un carbanión puede 

adoptar una configuración sp2; el par de electrones presente genera el doble enlace 

interactuando con el antienlace σ*C-OH. Mediante un estudio simulado en el 

software PerkinElmer Chem3D, versión: 20.0.0.24, se calculó la mínima energía de 

la configuración E y Z. Ver Esquema 4 

 

Esquema 4. Mecanismo de reacción para la obtención de (50). 
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Las señales obtenidas del análisis de RMN 1H, se asignaron de la siguiente manera: 

En 9.38 ppm, se aprecia un doblete que integra para un hidrógeno con una 

constante de acoplamiento de 1.5 Hz, asignándose al hidrógeno en la posición 3 del 

anillo “A”. Las señales asignadas a los hidrógenos de las posiciones 6 y 5, se 

observan en 8.77 ppm (2.5 Hz) y 8.70 ppm (2.4 y 1.5 Hz). Las señales 

características de un sistema vinílico α,β-insaturado con una configuración trans con 

constante de acoplamiento de 16.0 Hz, se pueden visualizar entre 8.19 y 7.99 ppm. 

Las señales de los hidrógenos del anillo “B” se encuentran entre 7.73-7.43 ppm, 

integrando para los cincos hidrógenos esperados. Ver Figura 6 

 

Figura 6. Espectro de RMN 1H de (E)-3-fenil-1-(2-pirizinil)-prop-2-en-1-ona (50). 

(E)-3-fenil-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (50). (Opletalová 

et al., 2006) Este compuesto se purificó por cromatografía en 

columna (20 % acetato de etilo en hexano) para obtener un 

sólido verde-amarillo con un rendimiento del 75%, p.f. 106-108 °C. RMN 1H (CDCl3, 

600 MHz): δ 9.38 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 8.77 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 8.70 (dd, 1H, J = 2.4, 

1.5 Hz), 8.18 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 7.99 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 7.80 – 7.67 (m, 2H), 
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7.46 – 7.38 (m, 3H); RMN 13C (CDCl3, 150 MHz): δ 188.6, 148.5, 147.5, 145.8, 144.9, 

143.4, 134.8, 131.0, 128.99, 128.97, 120.1. 

Consecutivamente, el compuesto con Rf= 0.1, se obtuvo con un rendimiento del 6% 

como sólido blanco con un punto de fusión de 118-120 °C. Al analizar su espectro 

de RMN 1H (Figura 7) e interpretar las señales, se confirmó que corresponde a 3-

fenil-1,5-di(2-pirazinil)-penta-1,5-diona (102). 

En el espectro se visualizan tres señales, relacionadas con los hidrógenos del 

heterociclo (pirazinilo, Figura 6), en 9.13 y 8.72 ppm hay dobletes con constante de 

acoplamiento de 1.5 y 2.5 Hz respectivamente, indicando los hidrógenos de la 

posición 3 y 6 del heterociclo (Silvertein et al., 2005). 

En frecuencia baja, se observa un doblete de dobletes en 8.59 ppm, con constantes 

de acoplamiento de 2.5 Hz y 1.5 Hz, que corresponde al hidrógeno de la posición 5. 

En los desplazamientos mencionados, la integración de las señales indica la 

presencia de dos hidrógenos y no de uno, tal y como se esperaría en el caso de que 

fuera un derivado del compuesto (50). Continuando con la elucidación del espectro 

de la Figura 7, entre 7.10 ppm y 7.40 ppm, se pueden observar las señales que 

corresponden al anillo aromático proveniente del benzaldehído. Estas señales 

coinciden en su integración y multiplicidad con lo descrito de la Figura 6, dejando la 

incertidumbre en las últimas tres señales (4.12, 3.74 y 3.58 ppm). En 4.12 ppm se 

puede observar un quíntuple con una constante de acoplamiento de 7.1 Hz, 

integrando para un hidrógeno. Posteriormente, se pueden apreciar doblete de 

dobletes en 3.74 ppm (J= 17.3, 7.2 Hz) y 3.58 ppm (J= 17.3, 7.0 Hz). 

De acuerdo con los desplazamientos químicos, constante de acoplamiento, 

integración y multiplicidad de las señales del espectro obtenidos, se puede confirmar 

que el compuesto formado como subproducto, se compone de un enolato obtenido 

de 2-acetilpirazina, que se agrega al carbono beta del compuesto (50) a través de 

una reacción de tipo adición de Michael, lo que a su vez genera la dicetona simétrica 

(102) (Figura 7) (Raston & Cave, 2005; Wachter-Jurcsak & Reddin, 2001). 

La dicetona (102) posee un eje de simetría (C2), lo cual otorga a los hidrógenos de 

los metilenos de la posición 2 como hidrógenos enantiotópicos. Esto implica que, al 

reemplazar cualquier hidrógeno del metileno (Ha o Hb, como se ilustra en la Figura 
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7), se generaría un centro quiral. Los hidrógenos Ha y Hb son químicamente 

equivalentes, pero no magnéticamente (N. Mandal et al., 2024). 

La constante de acoplamiento Jab es de 17.3 Hz, indicando protones en posición 

geminal, mientras que, las contantes de 7.0 Hz y 7.2 Hz revelan una posición para 

protones vecinales (Ja-J3 y J3-Jb). En el análisis del espectro de carbono-13, los 

carbonos de tipo metileno se presentan de una manera distinta al espectro de 

protón. En este caso, los metilenos son químicamente y magnéticamente 

equivalentes (δ 36.6 Hz) así como los carbonilos y los carbonos del anillo de la 

pirazina (Kucerova-Chlupacova et al., 2015, 2016). 

 

Figura 7. Espectro de 3-fenil-1,5-di-(2-pirazinil)-penta-1,5-diona (102). 

3-fenil-1,5-di-(2-pirazinil)-penta-1,5-diona (102): Este 

compuesto se purificó por cromatografía en columna (30% 

acetato de etilo en hexano) para obtener un sólido blanco con 

un rendimiento del 6%, p.f. 118-120 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 

MHz): δ 9.13 (d, 2H, J = 1.5 Hz), 8.72 (d, 2H, J = 2.5 Hz), 8.59 (dd, 2H, J = 2.5, 1.5 

Hz), 7.33 (d, 2H, J = 7.4 Hz), 7.24 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.15 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 4.12 

(q, 1H, J = 7.1 Hz), 3.74 (dd, 2H, J = 17.3, 7.2 Hz), 3.58 (dd, 2H, J = 17.3, 7.0 Hz). 
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RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 200.0, 148.3, 148.0, 144.23, 144.20, 143.9, 129.1, 

128.0, 127.2, 44.6, 36.6. 

Generalmente la cetona α,β-insaturada puede reaccionar con otros nucleófilos para 

obtener un compuesto 1,5 dicarbonílico, pero no se previó el hecho que el enolato 

formado se adicionara al doble enlace. La condensación aldólica, Claisen-Smidt y 

la adición de Michael son algunos de los procedimientos que permiten la creación 

de un enlace carbono-carbono (Vicario et al., 2008). 

En ocasiones, en las reacciones de Claisen-Schmidt, puede ocurrir un ataque 

nucleofílico de un enolato al carbono beta del sistema conjugado, obteniendo como 

resultado un compuesto 1,5-dicetona. 

En esta reacción se deduce que después de formar la chalcona (α,β-insaturado), un 

enolato de 2-acetilpirazina realiza un ataque sobre el carbono beta del sistema 

insaturado, formando un nuevo enlace carbono-carbono y llegando a un 

intermediario de tipo enolato. Posteriormente al ataque, el intermediario es 

protonado para dar el producto final. 

Se creé que este ataque está atribuido a la electronegatividad de los nitrógenos 

localizados en la posición 1 y 4 del anillo de la pirazina, aumentando la nucleofilidad 

de su forma enol, permitiendo obtener la dicetona (102) como subproducto, 

mediante el mecanismo propuesto en el Esquema 5 (Berner et al., 2002; Jackson 

et al., 2017). 
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Esquema 5. Mecanismo de reacción para la obtención de (102). 

Todas las condiciones exploradas dieron como resultados la formación de la 

chalcona (50) y la dicetona (102), siendo el compuesto (50) mayoritario presentando 

rendimientos mayores al 50%, mientras que el compuesto (102) se conseguía con 

un rendimiento 30%. Debido el interés en la síntesis del compuesto mayoritario, se 

optó por la condición que más favorece el compuesto objetivo, con el propósito de 

examinar el alcance de la reacción con benzaldehídos sustituidos (Tabla 10). 

De acuerdo con los resultados obtenidos en la Tabla 10, la condición K es la más 

apropiada, puesto que favorece la formación del compuesto (50) con un rendimiento 

superior al 70%, mientras que el compuesto (102) se obtiene en un 6%. 
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Tabla 10. Resultados de las condiciones para la obtención de (E)-1-fenil-3-(2-pirazinil)-prop-2-

en-1-ona (50). 

 

Condición Base Equivalencia base Equivalencia 

benzaldehído 

R% 

(50) 

R% 

(102) 

A Piperidina 1 1 57 23 

B Trietilamina 1 1 67 19 

C dietilamina 1 1 52 30 

D Piperidina 0.5 1 50 25 

E Trietilamina 0.5 1 62 17 

F dietilamina 0.5 1 45 29 

G Piperidina 1 1.5 56 24 

H Trietilamina 1 1.5 65 19 

I dietilamina 1 1.5 52 32 

J Piperidina 1 1.1 57 28 

K Trietilamina 1 1.1 75 6 

L dietilamina 1 1.1 57 23 

R%= Rendimiento obtenido después del proceso de purificación. 

En el caso de requerir la formación de la dicetona, las condiciones C, F e I serían 

las indicadas, por superar el 30% en rendimiento. Es importante descatar que las 

aminas utilizadas como bases, se consideran reactivos compatibles con las 

condiciones de la química verde.(Henderson et al., 2015) 

Se optó por explorar el alcance de las condiciones de reacción para la síntesis de 

las heterochalconas (103-109) (Esquema 6). 
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Esquema 6. Metodología general para la obtención de (103-109). 

(E)-3-(2-fluorofenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (103). 

(Kucerova-Chlupacova et al., 2016) Este compuesto se purificó 

por cromatografía en columna (20% acetato de etilo en hexano) 

para obtener un sólido verde-amarillo con un rendimiento del 72%, p.f. 108-110 °C. 

RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 9.37 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 8.77 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 8.70 

(dd, 1H, J = 2.4, 1.5 Hz), 8.24 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 8.12 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 7.76 

(td, 1H, J = 7.6, 1.8 Hz), 7.41 (dddd, 1H, J = 8.3, 7.1, 5.2, 1.8 Hz), 7.21 (td, 1H, J = 

7.7, 1.2 Hz), 7.14 (dd, 1H, J = 8.3, 1.2 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 189.1, 

162.5 (d, J = 255.2 Hz), 148.9, 148.0, 145.4, 143.9, 138.6 (d, J = 3.2 Hz), 132.9 (d, 

J = 9.1 Hz), 130.0 (d, J = 3.0 Hz), 125.0 (d, J = 4.0 Hz), 123.5 (d, J = 11.8 Hz), 123.0 

(d, J = 6.4 Hz), 116.8 (d, J = 22.1 Hz). 

(E)-3-(3-fluorofenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (104). 

Este compuesto se purificó por cromatografía en columna 

(20% acetato de etilo en hexano) para obtener un sólido 

verde-amarillo con un rendimiento del 74%, p.f. 96-98 °C. 

RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 9.37 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 8.78 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 8.70 

(dd, 1H, J = 2.5, 1.5 Hz), 8.17 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 7.92 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 7.48 

(dt, 1H, J = 7.8, 1.2 Hz), 7.43 – 7.41 (m, 1H), 7.39 (dd, 1H, J = 7.9, 5.7 Hz), 7.13 

(tdd, 1H, J = 8.3, 2.6, 1.0 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 188.4, 163.1 (d, J = 

247.1 Hz), 148.3, 147.6, 144.9, 144.2 (d, J = 2.8 Hz), 143.4, 137.1 (d, J = 7.7 Hz), 
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130.5 (d, J = 8.3 Hz), 125.0 (d, J = 3.0 Hz), 121.4, 117.8 (d, J = 21.5 Hz), 114.9 (d, 

J = 22.0 Hz). 

(E)-3-(4-fluorofenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (105). 

(Kucerova-Chlupacova et al., 2016) Este compuesto se 

purificó por cromatografía en columna (20% acetato de etilo 

en hexano) para obtener un sólido verde-amarillo con un rendimiento del 76%, p.f. 

118-120 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 9.37 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 8.77 (d, 1H, J = 

2.4 Hz), 8.68 (dd, 1H, J = 2.4, 1.5 Hz), 8.10 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 7.94 (d, 1H, J = 

16.0 Hz), 7.71 (dd, 2H, J = 8.6, 5.5 Hz), 7.12 (t, 2H, J = 8.6 Hz). RMN 13C (CDCl3, 

151 MHz) δ 188.5, 164.4 (d, J = 252.7 Hz), 148.5, 147.5, 144.9, 144.4, 143.4, 131.1 

(d, J = 3.5 Hz), 130.9 (d, J = 8.5 Hz), 119.9 (d, J = 2.3 Hz), 116.2 (d, J = 21.8 Hz). 

(E)-3-(2-metoxifenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (106). 

Este compuesto se purificó por cromatografía en columna (20% 

acetato de etilo en hexano) para obtener un sólido verde-amarillo 

con un rendimiento del 81%, p.f. 148-150 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 9.4 (d, 

1H, J = 1.5 Hz), 8.8 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 8.7 (dd, 1H, J = 2.5, 1.5 Hz), 8.4 (d, 1H, J = 

16.1 Hz), 8.2 (d, 1H, J = 16.1 Hz), 7.8 (dd, 1H, J = 7.7, 1.7 Hz), 7.4 (ddd, 1H, J = 8.7, 

7.3, 1.7 Hz), 7.0 (td, 1H, J = 7.5, 1.0 Hz), 7.0 (dd, 1H, J = 8.4, 1.0 Hz), 3.9 (s, 3H). 

RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 188.9, 159.1, 148.9, 147.2, 144.9, 143.4, 141.1, 

132.4, 129.1, 123.8, 120.7, 120.4, 111.3, 55.6. 

(E)-3-(3-metoxifenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona 

(107). Este compuesto se purificó por cromatografía en 

columna (20% acetato de etilo en hexano) para obtener un 

sólido verde-amarillo con un rendimiento del 75%, p.f. 100-

102 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 9.4 (d, 1H, J= 1.5 Hz), 8.8 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 

8.7 (dd, 1H, J = 2.4, 1.3 Hz), 8.2 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 8.0 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 7.4 

(tt, 1H, J = 7.6, 2.9 Hz), 7.3 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.2 (t, 1H, J = 1.9 Hz), 7.0 (ddd, 1H, 

J = 7.8, 2.5, 1.3 Hz), 3.9 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 188.6, 160.0, 148.5, 

147.5, 145.7, 144.9, 143.4, 136.1, 130.0, 121.7, 120.3, 117.0, 113.7, 55.4. 
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(E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona 

(108). (Kucerova-Chlupacova et al., 2018) Este compuesto 

se purificó por cromatografía en columna (20% acetato de 

etilo en hexano) para obtener un sólido verde-amarillo con un rendimiento del 79%, 

p.f. 101-103°C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 9.36 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 8.75 (d, 1H, 

J = 2.5 Hz), 8.68 (dd, 1H, J = 2.5, 1.5 Hz), 8.05 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 7.95 (d, 1H, J 

= 15.9 Hz), 7.68 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.94 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 3.86 (s, 3H). RMN 13C 

(CDCl3, 151 MHz): δ 189.0, 162.6, 149.3, 147.7, 146.2, 145.3, 143.8, 131.3, 128.1, 

118.3, 115.0, 56.0. 

(E)-4-(benziloxifenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-

ona (109). Este compuesto se purificó por 

cromatografía en columna (20% acetato de etilo en 

hexano) para obtener un sólido verde-amarillo con un 

rendimiento del 45%, p.f. 118-120°C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 9.37 (d, 1H, J = 

1.5 Hz), 8.76 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 8.68 (dd, 1H, J = 2.5, 1.5 Hz), 8.06 (d, 1H, J = 15.9 

Hz), 7.96 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 7.69 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.46 – 7.42 (m, 2H), 7.42 – 

7.37 (m, 3H), 7.36 – 7.33 (m, 1H), 7.02 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 5.12 (s, 2H). RMN 13C 

(CDCl3, 151 MHz): δ 188.5, 161.3, 148.8, 147.3, 145.6, 144.8, 143.3, 136.3, 130.9, 

128.7, 128.2, 127.8, 127.5, 117.9, 115.3, 70.2. 

Los desplazamientos, multiplicidad e integración de las heterochalconas (103-109) 

obtenidas están relacionados con la estructura propuesta. 

9.1.2 Síntesis de flavanona. 

Como se puede apreciar en la Tabla 11, se llevaron a cabo experimentos con 

diversas condiciones para la síntesis de 2-fenil-croman-4-ona (1) donde este sea el 

único producto. En once experimentos, las materias primas se manejaron a 0.5 

mmol (condiciones A-K, L) y en la condición K la reacción se escaló a 10 mmol, lo 

que favoreció el mejor rendimiento del compuesto (1). 
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Inicialmente, se determinó la cantidad correcta de KOH para ser empleada en la 

reacción. Cuando se empleó un equivalente de KOH, el lapso de reacción fue de 

85-94 horas (condición A). Al aumentar a dos equivalentes de KOH, se disminuyó 

el lapso de reacción a dos días (condición B). Debido a estos resultados, se 

incrementó a tres equivalentes de KOH, sin embargo, no se obtuvo el resultado 

esperado. La disminución del tiempo de reacción, siendo 48 horas (condición C) el 

lapso de consumo de las materias primas y la formación del sólido en el medio. 

Afortunadamente, las condiciones exploradas tuvieron como consecuencia la 

flavanona (1) como único producto. Considerando la carencia de agua destilada, se 

procedió a emplear agua del grifo (condición D) y potable (condición E), obteniendo 

rendimientos superiores al 80%, manteniendo el tiempo de reacción y la flavanona 

(1) como único producto. 

Tabla 11. Exploración de condiciones de reacción para la obtención de flavanona (1). 

 

Condición Condición Flavanona (1) R% Chalcona (110) R%* 

A KOH (1 eq); 4 días.a 87 0 

B KOH (2 eq); 2 días.a 89 0 

C KOH (3 eq); 2 días.a 87 0 

D KOH (2 eq); H
2
O grifo; 2 días.a 81 0 

E KOH (2 eq); H
2
O potable; 2 días.a 84 0 

F KOH (2 eq); 2 días.a 80 0 

G KOH (2 eq); 2 días.b 78 0 

H KOH (2 eq); 2 días.b 75 10 

I KOH (2 eq); 2 días.b 70 13 

J KOH (2 eq)c 48 40 

K KOH (2 eq).d 91 0 

L Ba(OH)2 (1 eq); 1 días.a 10 81  

(Chimenti et al., 2010) 

a= 0.5 mmol, 0.5 M de agua, 35 °C; b= medio acuoso reutilizada, 35°C; c= 2 días, 0°C; d= 10 mmol, 48 horas. *= No 

aislado 
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Uno de los aspectos fundamentales de la química verde radica en la reutilización o 

disminución de los desechos generados. Considerando el criterio establecido, se 

procedió a reutilizar el medio acuoso generado en la reacción (condiciones F-I). El 

rendimiento de la reacción disminuyó de un 89% a un 78% al reutilizar el medio 

acuoso por primera ocasión (condición G). Durante la segunda reutilización del 

medio acuoso de reacción, se observó la presencia de dos compuestos por CCF. 

Después de realizar una cromatografía en columna (2% de AcOEt en hexano), se 

obtuvo un 75% de la flavanona (1) y un 10% de 2’-hidroxichalcona (110) (condición 

H). En la tercera, y última reutilización, se observó la formación de los dos 

compuestos previamente descritos, obteniendo un 70% de la flavanona (1) y un 

13% de 2’-hidroxichalcona (110), después del proceso de purificación (condición I). 

Entre más se reutilice el agua de la reacción, aumentará la presencia de la chalcona 

(110), esto debido a la disminución de la concentración del KOH, lo que permitirá 

un equilibrio entre la flavanona (1) y la chalcona (110). 

De acuerdo con los informes de síntesis de chalcona reportados por el Cuerpo 

Académico Química Orgánica (CAQO) de la DACB-UJAT, se obtiene la chalcona a 

una temperatura inferior a 35 °C,(Gómez-Rivera et al., 2013; Hernández-Hernández 

et al., 2023; Hidalgo et al., 2024), se realizó el experimentos a 0°C (condición J), el 

cual se obtuvo una mezcla casi 1:1 entre flavanona (1) y 2’-hidroxichalcona (110), 

implementando el mismo tiempo de reacción (48 h.) así como la velocidad de 

agitación (850 RPM). Después de variar las condiciones de reacción y cuantificar el 

o los compuestos obtenidos, se decidió trabajar con las especificaciones de la 

condición B, realizando una reacción a escala 20 veces mayor (10 mmol), teniendo 

como resultado un 91% de rendimiento (condición K), con el objetivo de confirmar 

la metodología a una escala mayor al que se estaba trabajando. Se observó un 

aumento en el rendimiento, pasando del 89% al 91%, lo cual puede deberse al 

aumento de la concentración en la que se trabajó inicialmente. Durante el 

procedimiento de lavado, secado y pesado a escala de 0.5 mmol la cuantificación 

no fue precisa. No obstante, al trabajar con 10 mmol, se obtuvo la mayor cantidad 

de compuesto, generando un aumento del 2%. 
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Considerando los procedimientos para la síntesis de flavanona como único 

producto, se optó por establecer un procedimiento en el cual 2’-hidroxichalcona 

(110) resultará como productor mayoritario. Las materias primas se reaccionaron 

con hidróxido de bario, en una mezcla etanol/agua. Se obtuvo 2-hidroxichalcona 

(110) con un 81% y un 10% de flavanona (1) (condición L). De acuerdo con 

Sinisterra, et al. 1987 y S. Kumar, et al. (2008), este resultado se debe a la 

coordinación del bario con el oxígeno del carbonilo y del hidroxilo de la posición orto-

, lo que impide que el fenóxido se encuentre en posición del ataque nucleofílico al 

C-β de la chalcona para formar la flavanona (Esquema 7). 

 

Esquema 7. Mecanismo de reacción para la obtención de 110. 
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El seguimiento de la reacción de la condición B, se monitoreó mediante CCF y por 

RMN 1H a 24 y 48 horas. Confirmando así el tiempo de 48 horas de reacción. En la 

Figura 8, se marcaron señales que corresponden a los hidrógenos que 

corresponden a fragmentos de los compuestos de las materias primas y de los 

productos, para relacionar las señales con los respectivos compuestos, se le asignó 

“A” 2’-hidroxiacetofenona (34), “B” benzaldehído (40), “C” flavanona (1) y “D” 

chalcona (110). 

La señal en 13.30 ppm corresponde a 2’-hidroxiacetofenona (34) e integra para un 

hidrógeno, continuando hacia frecuencia baja, en 12.76 ppm ubicamos al hidrógeno 

asignado para el compuesto (110), con una integración de cuatro. Posteriormente, 

en 10.55 ppm se ubica la señal del benzaldehído está señal integra para un 

hidrógeno. Por último, en 6.02 ppm está la señal con la letra C, que corresponde al 

compuesto (1), integrando para treinta hidrógenos. A partir de estos datos, se realizó 

el cálculo de los porcentajes de cada compuesto, dividiendo la integración de cada 

señal entre la suma total de las integraciones y el resultado se multiplica por 100, 

dando así, un porcentaje aproximado de la concentración de cada compuesto. 

 

Figura 8. Seguimiento de la reacción por resonancia magnética nuclear de hidrógeno (RMN-1H). 

24 h

48 h



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
45 

Después de 24 horas de reacción se aprecia una disminución de las materias primas 

(34) y (40) (3%) y un aumento en la formación de (1) (83%), mientras que, a 48 

horas solamente se observan las señales características de la flavanona (1). 

En la Figura 9, se muestra el análisis del espectro COSY de 2-fenil-croman-4-ona 

(1), el cual nos indica las interacciones de los protones del oxaciclo de la cromanona 

a dos y tres enlaces, permitiendo determinar los protones diastereotópicos existente 

en la molécula. Las señales en 2.90 ppm y 3.09 ppm corresponden al metileno 

vecino al carbonilo, dando una multiplicidad de doblete de dobletes, este 

desplazamiento químico ocurre por la relación entre los protones a los cuales 

nombraremos como Ha y Hb unidos al C-3 con el protón adjunto al C-2 al cual 

asignamos Hx del fragmento croman-4-ona, la constante de acoplamiento de Jab es 

de 16.8 Hz (rango 15-17 Hz) revelando constante de acoplamiento para protones 

geminal. La constante de acoplamiento de Jax es de 13.3 Hz (rango 12-14 Hz) 

mostrando que entre ellos existe una posición trans-diaxial. El protón Hb y Hx tiene 

una constante de 2.9 Hz (rango 3-4 Hz), el cual sugiere un acoplamiento vecinal con 

posición axial-ecuatorial, correspondiendo a un fragmento determinante de la 

flavanona. 

 

Figura 9. A) Representación tridimensional del compuesto (1); B) Espectro COSY del compuesto 1 

donde se muestra la interacción entre los protones Hx, Ha y Hb. 

Hx
Ha

Hb

1
A)

B)
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Después de corroborar la información del seguimiento de la reacción realizado por 

RMN 1H y CCF, fue posible seleccionar la condición adecuada (entrada B de la 

Tabla 11) para explorar el alcance de la condición de reacción con derivados de 2’-

hidroxiacetofena y derivados de benzaldehído (Tabla 12). 

Tabla 12. Resultados obtenidos de la síntesis de flavanonas en medio acuoso. 

 

Experimentos R R1 R2 Flavanona 

(R%) 

Chalcona 

(R%) 

Referencia 

1 H H H 1 (89) ND (Sharma, 

2014) 

2 H H 2’-F 52 (79) 111 (21) (Soto, 

2021), 

(Zhao, 

2013) 

3 H H 3’-F 53 (87) 112 (13) (Soto, 

2021), 

(Zhao, 

2013) 

4 H H 4’-F 54 (78) ND (Yoo, 2019) 

5 H H 2’-OMe 5 (55) 113 (21) (Yang, 

2022), 

(Kralj, 2013) 

6 H H 3’-OMe 6 (60) 114 (20) (Eshghi, 

2014), 

(Pawlak, 

2020) 

7 H H 4’-OMe 7 (68) ND (Sinyeue, 

2022) 

8 H H 3’-NO2 55 (63) ND (Sharma, 

2014) 
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Tabla 12 (continuidad). 

9 H H 4’-NO2 56 (75) ND (Jiang, 

2011) 

10 H H 2-

Furanilcarbald

ehído 

ND 115 (70) (Tamuli, 

2020) 

11 Cl H H 58 (90) ND (Yoo, 2019) 

12 Cl H 2’-F 59 (85)* ND (Torres, 

2022) 

13 Cl H 3’-F 60 (85)* ND (Torres, 

2022) 

14 Cl H 4’-F ND 116 (96) (Nie, 2006) 

15 Cl H 2’-OMe ND 117 (83) (Saito, 

2018) 

16 Cl H 3’-OMe 63 (28)* 118 (67) (Torres, 

2022), 

(Khanna, 

2015) 

17 Cl H 4’-OMe 64 (92) ND (Dar, 2014) 

18 Cl H 3’-NO2 65 (83)* ND (Torres, 

2022) 

19 Cl Me H 66 (84) ND (He, 2015) 

20 Cl Me 2’-F ND 119 (83)* (Torres, 

2022) 

21 Cl Me 3’-F ND 120 (83) (Torres, 

2022) 

22 Cl Me 4’-F ND 121 (94) (Dofe, 

2017) 

23 Cl Me 2’-OMe ND 122 (75) (Jacob, 

1972) 

24 Cl Me 3’-OMe 71 (88)* ND (Torres, 

2022) 

25 Cl Me 4’-OMe ND 123 (96) (Kamboj, 

2011) 

26 F H H 73 (80) ND (Zho, 2011) 

27 F H 2’-F 74 (90)* ND (Torres, 

2022) 
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Tabla 12 (continuidad). 

28 F H 3’-F 75 (83) ND (Muller, 

2014) 

29 F H 4’-F ND 124 (95) (Nie, 2006) 

30 F H 3’-OMe 77 (62) ND (Muller, 

2014) 

31 F H 4’-OMe ND 125 (85) (Muller, 

2014) 

32 F H 3’-NO2 79 (66)* ND (Torres, 

2022) 

33 F H 4’-NO2 80 (60) ND (Muller, 

2014) 

34 F H 2-

Furanilcarbald

ehído 

ND 126 (82) (Shastri, 

2015) 

35 H F H ND 127 (60)  (Chimenti, 

2010) 

36 H F 2’-F ND 128 (92)* (Torres, 

2022) 

37 H F 3’-F ND 129 (70) (Muller, 

2014) 

38 H F 4’-F 85 (96) ND (Chimenti, 

2010) 

39 H F 2’-OMe ND 130 (86) (Torres, 

2022) 

40 H F 3’-OMe ND 131 (85) (Muller, 

2014) 

41 H F 4’-OMe ND 132 (60) (Chimenti, 

2010) 

42 H F 2-

Furanilcarbald

ehído 

ND 133 (85) (Dofe, 

2017a) 

ND= No detectada mediante RMN 1H; R%= Rendimiento, *= Moléculas no reportadas. 

Se obtuvieron treinta compuestos de tipo flavanona y veinte-tres de tipo chalcona. 

Las reacciones de los experimentos 2-3, 5-6 y 16, generaron dos productos 

diferentes a las materias primas, lo cual fue corroborado por CCF y RMN 1H. 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
49 

Después del proceso de purificación y del análisis de RMN 1H y RMN 13C; se 

determinó la composición estructural de los compuestos, así como los rendimientos. 

En los experimentos 1-3 y 5-6, la respectiva flavanona (52-53 y 5-6) resultó ser 

mayoritaria con rendimientos superiores al 50% mientras que la chalcona (111-112 

y 113-114) mostró rendimientos menores al 25%. Al sustituir el protón de la posición 

5 del anillo aromático de 2’-hidroxi-acetofenona (34) con cloro (Cl), la formación de 

la flavanona (63) disminuyó, mostrando rendimientos <30%, mientras que la 

chalcona (118) superó el 60% de rendimiento (experimento 16), siendo la chalcona 

el compuesto más estable. 

Treinta y siete compuestos, se formaron como productos únicos, obtenidos después 

del proceso de lavado, sin requerir algún tipo de purificación. De estos compuestos, 

diecinueve son flavanonas con rendimientos mayor al 60% (experimentos 1, 4, 7-9, 

11-13, 17-19, 24, 26-28, 30, 32-33 y 38). Dieciocho fueron chalconas obtenidas con 

rendimientos superiores a los 70% (experimentos 10, 14-15, 20-23, 25 ,29, 31, 34-

37, 39-42). 

La distribución electrónica de los sustituyentes, así como el efecto resonante o 

inductivo que puedan promover dentro del anillo aromático de ambos sustratos 

favorecerá la formación de la flavanona o la chalcona como único producto. El 

análisis espectroscópico mediante RMN 1H ayudo a determinar la composición 

estructural de todos los compuestos obtenidos. 

De acuerdo con lo descrito, observamos que al reaccionar la 2’-hidroxi-acetofenona 

(34) con 4-fluorobenzaldehído (43), el resultado obtenido es la respectiva flavanona 

(experimento 4, Tabla 12), pero en el caso de reaccionar 5’-cloro-2’-hidroxi-

acetofenona (35) o 5’-fluoro-2’-hidroxi-acetofenona (37) con 4-fluorobenzaldehído 

(43), el producto obtenido resulta ser la chalcona (experimentos 14 y 29, Tabla 12) 

y no la flavanona, esto puede atribuirse al efecto inductivo del halógeno sobre el 

hidroxilo del anillo “A” provocando una disminución en la nucleofilicidad del ión 

fenóxido, a su vez, el flúor de anillo “B” induce un efecto contrario, aumentando la 

densidad electrónica del carbono beta, ocasionando que la ciclación no se lleve a 

cabo, dando solamente la respectiva chalcona. Considerando los aspectos 
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electrónicos y las posiciones de los sustituyentes (para) (116), se optó por modificar 

la temperatura, con la finalidad de activar el sitio de reacción y así obtener el 

compuesto ciclado. Ver Tabla 13 

Tabla 13. Experimentos a diferentes temperaturas para la obtención de la flavanona (134). 

 

ENTRADA T (°C) Flavanona (134) (R%) Chalcona (116) (R%) 

1 65 3 92 

2 85 6 89 

3 reflujo 8 87 

A pesar de modificar los parámetros de la reacción, no se logró obtener el 

compuesto (134) como producto único, sin embargo, se obtuvo con rendimientos 

bajos (3-8%). Por lo tanto, se cree que la isomerización de la chalcona a flavanona 

se puede explicar en términos de los efectos electrónicos de los sustituyentes 

principales (Cheng et al., 2014). 

Actualmente, existen diversas publicaciones donde reportan la síntesis de 2’-

hidroxichalcona y flavanona abordando factores que favorecen la formación de un 

compuesto en específico (Mulugeta, 2022; Pereira et al., 2023; Rocha et al., 2019; 

Rosa et al., 2019). 

La mayoría de los autores concluye que los factores que mayor efecto poseen sobre 

el equilibrio mencionado son: el pH, la cinética de la reacción y los efectos 

electrónicos que por resonancia afectan la nucleofilicidad del ión fenóxido y la 

electrofilicidad del carbono β (Chelghoum et al., 2012; Sakirolla et al., 2012; Son 

et al., 2021). 

Analizando la Figura 10, la chalcona (135), presenta un grupo electroatractor (4’-

NO2), en posición para, provocando una carga positiva en el anillo B, haciendo al 
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carbono-β más electrofílico y susceptible al ataque nucleofílico del fenolato, 

favoreciendo la formación de la flavanona (56). Por el contrario, si se tiene un grupo 

electrodonador (113, 2’-OMe), la carga inducida es negativa y la densidad 

electrónica del carbono-β incrementa, disminuyendo la formación de la flavanona. 

Este fenómeno se debe probablemente al efecto de resonancia que existe entre el 

sustituyente en la posición 2’ y el sistema α,β-insaturado haciendo que la chalcona 

sea más estable. En el caso del compuesto (124), el efecto atractor del halógeno en 

ambos anillos aromáticos, hace menos nucleofílico el ión fenóxido formado y menos 

electrofílico al carbono β del sistema insaturado, obteniendo como único compuesto 

la respectiva chalcona (Taft et al., 1963). 

 

Figura 10. Efectos electrónicos de los sustituyentes flúor, metoxi y nitro en la isomerización de la 

chalcona a flavanona. 

Considerando el efecto inductivo y de resonancia generado por el sustituyente del 

anillo “A”, se probó reaccionar 2’-hidroxi-5’-metoxiacetofenona (136) y 2’-hidroxi-5’-

metilacetofenona (137) con benzaldehído (40) y 4-fluorobenzaldehído (43) (Tabla 

14). 
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Tabla 14. Síntesis de cuatro flavanonas (138-141) en medio acuoso. 

 

ENTRADA R R1 Flavanona (R%) 

1 OCH3 H 138 (77 %) 

2 OCH3 F 139 (75 %) 

3 CH3 H 140 (86 %) 

4 CH3 F 141 (90 %) 

Los resultados de la Tabla 14, demuestran que los grupos electrodonadores 

aumentan la nucleofilicidad del ion fenóxido favoreciendo la ciclación para obtener 

la flavanona correspondiente (138-141). 

De acuerdo con Hyung-Seok Yoo, et al. (2019), cuando se emplea agua como 

disolvente durante una condensación, esta interactúa durante el proceso. Dado esta 

información y para tener una evidencia sobre la participación del agua durante el 

mecanismo, se evaluó la reacción descrita en la condición B de la Tabla 11, usando 

óxido de deuterio como disolvente, obteniendo 2-fenil-croman-4-ona-3,3-d2 (142) 

(Figura 12). 

Inicialmente, se suspendieron las materias primas en óxido de deuterio como medio 

de dispersión, posteriormente se adicionó una solución de KOH disuelto en óxido 

de deuterio (D2O). Para monitorear el avance de la reacción se utilizó la técnica de 

RMN, para lo cual se extrajo una alícuota de la reacción y la mezcla obtenida se 

disolvió en CDCl3, al primer espectro obtenido, correspondiente al t = 0, se le realizó 

la asignación de señales de la siguiente manera, en orden descendente en 

frecuencia: tenemos al hidroxilo de la acetofenona en 12.26 ppm, el hidrógeno del 

aldehído de benzaldehído en 10.03 ppm y del metilo de la acetofenona en 2.64 ppm 

(Figura 11a). 
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Al concluir una hora de reacción, se puede observar una considerable disminución 

en la intensidad de las señales asignadas al -OH y -CH3 de la acetofenona mediante 

RMN (Figura 11b). Sin embargo, el hidrógeno del aldehído del benzaldehído se 

puede percibir en una concentración mayor al de la acetofenona, ya que la 

intensidad de la señal en 10.03 ppm, no disminuyó (espectro inciso b, de la Figura 

11). En este punto la reacción ya estaba en proceso, por lo que, en 4.83 ppm se 

observa un singulete intenso correspondiente al hidrógeno del óxido de deuterio e 

hidrógeno, que se libera durante la formación del enolato (Toledo Marante, 2015) y 

durante la reacción ácido-base con el fenol, ocasionando que la intensidad de las 

señales de la acetofenona disminuya su intensidad (Figura 11c). (Lapidot et al., 

1964) 

 

Figura 11. Seguimiento de reacción en óxido de deuterio, a) tiempo cero, b) 1 hora, c) 5 horas y d) 

48 horas.(He et al., 2015; Kagawa et al., 2004) 

Adicionalmente a lo anterior, se observó la presencia de dos singuletes en 5.49 y 

5.35 ppm (asignadas al protón del carbono 2 del oxaciclo de la flavanona). Después 

a)

b)

c)

d)
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de cinco horas de reacción, se observa que las señales de los hidrógenos –CH3 y –

OH (12.28 ppm) de la acetofenona han disminuido considerablemente, así como la 

intensidad de la señal correspondiente al hidrógeno del grupo aldehído del 

benzaldehído (10.03 ppm). Por otra parte, la señal en 5.49 ppm que corresponde al 

hidrógeno del oxaciclo ha aumentado su intensidad (Figura 11c). 

 

Figura 12. Estructura de 2-fenil-croman-4-ona-3,3-d2 (142). 

Al transcurrir 48 horas, los hidrógenos provenientes de las materias primas 

prácticamente no se visualizan, siendo los hidrógenos pertenecientes al compuesto 

(142) (Figura 12) los únicos que se perciben en el espectro de la Figura 11d.  

En ningún momento, se observaron los hidrógenos enlazados al carbono 3 

(hidrógenos de la posición alfa), los cuales provienen de 2’-hidroxiacetofenona y se 

deberían observar doblete de dobletes entre 3-3.6 ppm. Esta información, confirma 

la hipótesis de que la reacción transcurre en la interface de la fase orgánica dado 

que se observa el intercambio de los hidrógenos del -CH3 de 2’-hidroxiacetofenona 

por deuterio previamente a la formación del producto de condensación, 

observándose una sola señal por 5.49 ppm de la flavanona, siendo este un singulete 

y no un doble de doble, como se observa en la Figura 18 a 48 h (Giles et al., 2014). 

No obstante, para confirmar la información adquirida, se reprodujo el experimento 

38 de la Tabla 12, con óxido de deuterio como medio de dispersión. Esta reacción 

fue seleccionada, debido que el producto formado es de tipo chalcona y la presencia 

del flúor ayuda a distinguir los desplazamientos de los carbonos. Al finalizar la 

reacción, se comparó el espectro obtenido de RMN 1H y HSQC, Figura 13. 
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El resultado obtenido, ayuda a reafirmar la hipótesis que indica un intercambio de 

hidrógeno, debido a la nula presencia del hidrógeno en posición alfa, mientras que, 

el hidrógeno en posición beta sí se puede (Gehman et al., 2021). 

Esto igual se puede observar en el espectro de carbono, donde el carbono alfa no 

se observa, y el carbono beta sí, observándose en el mismo desplazamiento que el 

compuesto (127). 

 

Figura 13. Comparación de espectro HSQC del compuesto (127) y (143)-deuterio. 

A continuación, se describe una propuesta del mecanismo para la síntesis de 

flavanona en medio acuoso básico (Torres‐Sauret et al., 2022). 

En la primera etapa del mecanismo, la 2’-hidroxiacetofenona (110) migra a la 

interfase entre la fase orgánica y la fase acuosa con catalizador, donde el ion 

hidroxilo extrae el hidrógeno del fenol para formar un fenolato, al migrar a la 

143
127
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interfase, le permite actuar como un hidrótropo y conferir estabilidad a las gotas 

hidrófobas. Durante el segundo paso, un hidrógeno en posición alfa al carbonilo es 

extraído por un ion hidroxilo, dando lugar a la formación de un enolato. Para le 

tercera etapa, el enolato está estabilizado mediante enlaces de hidrógenos con las 

moléculas de agua. 

Posteriormente, el enolato formado reacciona con el aldehído dando lugar al 

producto de reacción aldólica, esto sucede en la cuarta etapa. En este proceso, un 

hidrógeno se transfiere de una molécula de agua al alcóxido formado después de la 

adición nucleofílica. En este paso, ocurre una eliminación unimolecular base 

conjugada (E1cb, por sus siglas en inglés; Elimination unimolecular conjugate 

base), donde se extrae un hidrógeno del C-α llevando a la eliminación del hidroxilo 

del aldol y formando la 2’-hidroxichalcona correspondiente. En este momento de la 

reacción, la 2’-hidroxichalcona aún permanece estabilizada por dos enlaces de 

hidrógeno y un enlace ion-dipolo.  

Para formar el anillo “C” de la flavanona (1), la 2’-hidroxichalcona (110) deben 

realizar dos giros; uno en el enlace sigma del carbono del anillo “A” al carbonilo, el 

segundo giro en el enlace sigma del carbono beta al carbono del anillo “B”. Estos 

giros cambian la conformación de la chalcona, pasando de S-cis a S-trans. Esto 

permite una adición 1, 4-intramolecular del ion fenóxido al carbono beta del sistema 

conjugado (ciclación intramolecular de tipo 6-endo-trig), Figura 14 (ſirin et al., 2013). 

Después de la adición, se forma una estructura aniónica, la cual es un hibrido de la 

forma ceto (la carga negativa en el C-α) y la forma enol, siendo este la forma que 

más predomina. Algunos investigadores creen que este paso determina la velocidad 

de la reacción, viéndose influenciado por los sustituyentes en el anillo “B” (Enchev 

& Mehandzhiyski, 2017; Furlong & Nudelman, 1985). 
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Figura 14. Propuesta de mecanismo para la formación de flavanona en medio acuoso (Torres‐

Sauret et al., 2022). 

Por último, el ion enolato capta un protón del medio de reacción para dar la forma 

enol que se tautomeriza a la forma ceto más estable, es decir, a la correspondiente 

flavanona (Furlong & Nudelman, 1985). 

Finalmente, después de la tautomerización, la molécula se vuelve hidrofóbica, 

porque puede aceptar solo un enlace de hidrógeno y precipita, cruzando la fase 

líquida. Durante la reacción, se pueden observar tres fases, mientras que al final, 

solo se observa la fase sólida y una acuosa (Figura 15). 
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Figura 15. Proceso experimental para la obtención del compuesto (1). 

En este trabajo, se obtuvieron compuestos de tipo flavonoides empleando agua en 

medio básico. La formación de la flavanona es a partir de la isomerización de 2’-

hidroxichalcona dentro del mismo medio de reacción en un procedimiento 

denominado one-pot. Para la activación de la reacción, se debe utilizar agitación 

vigorosa, lo cual forma pequeñas gotas, esta agitación se debe mantener hasta la 

formación del producto. La reacción ocurre en medio heterogéneo, formando gotas 

hidrofóbicas. Mientras tanto, las gotas hidrófobas están rodeadas de agua que 

proporciona soporte, además de transferencias de protones y es fundamental en 

cada paso de la transformación (Kitanosono & Kobayashi, 2020). 

La síntesis que se presenta en este trabajo se cataloga como reacción “on-water 

(sobre agua)” tipo 3a, según lo reportado en el 2019 por Kobayashi y Kitanosano 

(2021). 

El proceso determinado para este trabajo es en un solo paso “one-pot”, ya que no 

se requiere detener la reacción en la formación de la 2’-hidroxichalcona para 

después ciclarlo (Sakirolla et al., 2012). 

Las condiciones reportadas, indican que la reacción procede a temperatura 

ambiente en agua; empleando 2.0 equivalentes de KOH, siendo una base con ocho 

KOH 850 RPM

48 h

110 1
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puntos en la categoría de verdor (0-5.5 no verde, 5.6-6.9 verdor medio y 7.0-10 

completamente verde) y nueve en química limpia, considerada segura en la 

manipulación, de acuerdo con Henderson, et al. (2015) y nueve en química limpia, 

considerada segura en la manipulación. En algunas reacciones, se emplea 

catalizadores especiales para acortar el tiempo de reacción o aumentar el 

rendimiento. En nuestra metodología solo se emplea hidróxido de potasio como 

catalizador para acelerar la formación de flavanona, sin embargo, los tiempos de 

reacción aún son prolongados. Sí se ve desde el punto de vista de la química verde, 

este proceso puede considerarse sostenible y económico comparado con otros 

procesos de síntesis (Gutam et al., 2020). 

Una vez que se forma el compuesto, este precipita pues los compuestos son 

insolubles en medios acuosos, por lo que, una simple filtración y lavado con agua 

permite obtener el compuesto puro, descartando procesos adicionales de 

purificación. 

9.1.3 Síntesis de aurona 

Siguiendo el procedimiento descrito en la síntesis de cromanonas se obtuvieron 

auronas a partir de 2-bromo-2’-hidroxiacetofenona y benzaldehído (Torres‐Sauret 

et al., 2022). 

Con ayuda de los análisis de resonancia magnética nuclear, se determinó que el 

sólido obtenido correspondía a la aurona deseada. Hay que mencionar que las 

auronas y flavonas son isómeros estructurales, por lo que puede causar confusión 

al interpretar el espectro de protón. Para facilitar la interpretación, nos apoyamos de 

espectros bidimensionales como HMBC o HSQC, donde, observamos correlaciones 

entre protón y carbono a uno, dos o tres enlaces, como en el caso del HMBC (Figura 

16). 
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Figura 16. Espectro HMBC del compuesto (22). 

Al estudiar el espectro HMBC del compuesto (22), observamos una correlación 

entre la señal del protón vinílico que se encuentra en 6.91 ppm con la señal de los 

átomos de carbono en 131.7 (2’), 146.7 (2) y 184.9 (carbonilo) ppm. Adicionalmente, 

se observa que la señal del protón 2’ del fenilo del anillo B, asignado a la señal que 

se encuentra en 7.94 ppm y representa una correlación con la señal del carbono 

asignado al carbono vinílico en 113.1 ppm (Figura 16). 

Con la finalidad de comparar el espectro del compuesto 22, se sintetizó la flavona 

(144) mediante la ciclación de 124 en presencia de yodo molecular en 

dimetilsulfóxido a 130°C. Se obtuvo un sólido blanco, al cual se le realizó análisis 

espectroscópico RMN-1H, 13C, HMBC y HSQC, siendo el espectro del HMBC la 

clave para determinar la composición estructural, como se puede apreciar en la 

Figura 17. 

Hvinílico

H-2’

Cvinílico

C-2’

C-2

Ccarbonilo

’
(7.94,113.1)

(6.91,131.7)
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(6.91,184.9)
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Figura 17. Espectro HMBC del compuesto (144). 

Observamos en la Figura 17 que, la señal del protón vinílico tiene correlación con la 

señal de los carbonos C-4 (125.39 ppm), C-1’ (128.72) y con C-2 (162.58 ppm), 

mientras que la señal del protón unido al C-2’ del fenilo, tiene correlación con la 

señal generada por el C-2’ (128.9 ppm), C-4’ (163.9 ppm) y C-2 (163.87 ppm). En 

este caso, la señal del protón unido al C-2’ no tiene correlación con la señal tanto 

del carbono como del protón vinílico. 

Para tener una mejor referencia sobre los desplazamientos de las señales de la 

aurona (91), se realizó una compararon de las señales de los espectros de carbono-

13 de la molécula antes mencionada con la chalcona (111). Se decidió utilizar un 

derivado con flúor para esta comparación, ya que este acopla con los átomos de 

carbono y causa el desdoblamiento de la señal del carbono a uno o cuatro enlaces, 

H-2’ Hvinilico

C-4

Cvinilico

C-2’

C=O

C-4’
C-2162.5 ppm

C-6

C-9

’

C-4

C-2
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observando señales dobletes con constante de acoplamiento y así determinar la 

posición del halógeno con respecto a los carbonos. 

 

Figura 18. Comparación de la RMN-13C de los compuestos 111 y 91. 

Para esta explicación, tomaremos al C-2 del benzofuran-3(2H)-ona, como alfa y al 

carbono vinílico como beta. En la Figura 18, se puede visualizar las señales de los 

carbonos del compuesto 111 y del compuesto 91. Del compuesto 111 la señal para 

el carbono α se encuentra en 138.3 ppm, mostrando una constante de 1.9 Hz, 

desdoblamiento efectuado a cuatro enlaces por el flúor enlazado en el C-2 del anillo 

“B”. La señal del C-2 del benzofuran-3(2H)-ona, a 147.6 ppm, mostró una constante 

de acoplamiento de 2.6 Hz, siendo el mismo efecto observado con el compuesto 

111. Mientras que la señal para carbono beta de la chalcona 111 tiene un 

desplazamiento de 122.9 ppm, presenta una constante de acoplamiento de 7.9 Hz 

y para la aurona 91, la señal del carbono vinílico tiene un desplazamiento de 104.1 

ppm con una constante de acoplamiento de 7.6 Hz. La constante que muestran 
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estas señales representa desdoblamiento del flúor enlazado al C-2’ del anillo “B” a 

tres enlaces. 

Al observar la formación de un solo compuesto (aurona), se realizó la reacción 

variando los benzaldehídos (40-46) y (49) con 2’-bromo-2-hidroxiacetofenona (39), 

5-bromo-2-hidroxi-2’-bromoacetofenona (90), como se observa en la Tabla 15. 

Tabla 15. Resultados obtenidos de la síntesis de aurona en medio acuoso. 

 

Entrada R1 R2 Aurona (R%) Referencia 

1 H H  22 (88%) (Chen, 2015) 

2 H 2-F 91 (78%) (Huang, 2013) 

3 H 3-F 92 (88%) (Taylor, 2017) 

4 H 4-F 93 (85%) (Wang, 2017) 

5 H 2-OMe 94 (91%) (Weng, 2014b) 

6 H 3-OMe 95 (87%) (Weng, 2014a) 

7 H 4-OMe 24 (86%) (Harkat, 2008) 

8 H 2-furanilcarbaldehído 96 (93%) (Wang, 2017) 

9 Br H 97 (73%) (Lin, 2011) 

10 Br 2-F 98 (87%) NR 

11 Br 3-F 99 (81%)  NR 

12 Br 4-F 100 (80%)  NR 

13 Br 2-OMe 101 (90%) NR 

NR: No Reportados 

Con base en la información obtenida y las comparaciones, se puede afirmar que la 

reacción en las condiciones reportadas generó como producto la formación de 
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auronas y no de flavonas. Se propone el siguiente mecanismo de reacción para la 

formación de la aurona, el cual se dividió en dos etapas (Esquema 8). 

El primer paso que tiene lugar es la desprotonación del hidroxilo, posteriormente el 

ataque nucleofílico del ion fenóxido para formar el ciclo (ciclación intramolecular de 

tipo 5-exo-tet) y sustituir al bromo, así se obtiene la benzofuran-3(2H)-ona (145) in 

situ. Como aún se tiene dos protones ácidos, la base extrae uno de los protones 

para formar un intermediario ceto-enol (ion enolato). Este a su vez, ataca el 

nucleofílicamente al carbonilo del benzaldehído para obtener 2-(hidroxi-(fenil)-

metil)-benzofuran-3(2H)-ona (146). Después, la base abstrae al único protón ácido 

del intermediario (146), generando un carbanión que se estabiliza al formar el 

enolato (base conjugada) y mediante una eliminación de base conjugada (E1cB), 

se forma el sistema α,β-insaturado de la respectiva aurona (22) (Carey & Sundberg, 

2007). 

La preferencia por la configuración geométrica (Z) del enlace doble de la aurona 

tiene lugar en la etapa del proceso de la E1cB. En este paso se forma un carbanión, 

el cual puede adoptar una configuración sp2, el par de electrones presente puede 

generar el doble enlace interactuando con el anti-enlace σ*C-OH. En un estudio 

simulado en el programa PerkinElmer Chem3D, versión: 20.0.0.24, se calculó la 

mínima energía a los dos isómeros (Figura 19). 
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Figura 19. Datos conformacionales de los isómeros E y Z de la aurona. 

Existe en la configuración un impedimento estérico al tratar de formarse el isómero 

E (Esquema 8), el isómero Z, es termodinámicamente más estable que el isómero 

E, favoreciendo así la formación del isómero Z. 

Dentro de este proyecto de investigación se obtuvieron sesenta compuestos, de los 

cuales diecisietes (59, 60, 63, 65, 71, 74, 79, 98, 99, 100, 104, 106, 107, 109, 119, 

128 y 130), no se encuentran reportados por otros grupos de investigación hasta el 

momento de la escritura de esta tesis, por lo que, se le determinó el ion molecular 

mediante análisis de masas. 
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Esquema 8. Propuesta de mecanismo para la obtención de la aurona (99). 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
67 

10. CONCLUSIÓN 

En este trabajo experimental se desarrolló una metodología para la obtención de 

compuestos de tipo flavonoide, tales como chalconas, flavanonas y auronas 

satisfactoriamente, empleando agua como medio de dispersión en un sistema 

heterogéneo. Se midieron los alcances de la metodología con derivados mono- y di- 

sustituidos. El control de los sustituyentes y la optimización de las condiciones de 

reacción determinaron los rendimientos y el proceso para obtener los productos 

deseados. Los rendimientos de los flavonoides siguiendo esta metodología oscilan 

entre 21-96%.  

La determinación estructural se llevó a cabo mediante un análisis espectroscópico 

de RMN y se comprobó que la configuración de las chalconas obtenidas es E y de 

las auronas es Z, asimismo, se estimó de manera presuntiva que estas 

configuraciones son las de mínima energía utilizando el software Chem3D. 

Se demostró mediante RMN 1H que la síntesis de 2-fenilcroman-4-ona (1), 

reemplazando agua por óxido de deuterio, que las moléculas de agua participan en 

la formación de los intermediarios de reacción, ya que los protones de la 

acetofenona se intercambiaron por deuterio antes de iniciar la condensación de 

Claisen-Schmidt. El equilibrio flavanona-chalcona depende de una combinación de 

los efectos electrónicos en los anillos “A” y “B”, siendo los grupos electroatractores 

los que favorecen la formación de flavanona, y los electrodonadores a las 

chalconas.  

Los resultados presentados en este trabajo muestran la importancia de considerar 

otros factores para llevar a cabo una reacción química, donde no se requiera de 

altas temperaturas o condiciones que puedan poner en riesgo la salud, 

considerando a la química verde para diseñar nuevas metodologías.  

En conclusión, el uso de agua como medio de dispersión permite una síntesis de 

flavonoides en un medio heterogéneo de manera eficiente y respetuosa con el 

medio ambiente, que se puede clasificar como una reacción tipo IIIa, y la catálisis 

ocurre en la interfase del sistema sustrato-agua+catalizador.  
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11. PERSPECTIVAS 

1. Determinar el alcance de las condiciones encontradas para la síntesis de 

otros tipos de flavonoides. 

2. Determinar el alcance de las condiciones encontradas para la síntesis de 

derivados de chalconas, Tabla 16. 

Tabla 16. Síntesis de chalconas en medio acuoso. 

 

Compuesto R1 R2 R3 R4 

147 H H H H 

148 H H F H 

149 H H H F 

150 H H H NO2 

151 H H H OCH3 

152 H Cl H H 

153 H Cl F H 

154 H Cl H F 

155 H Cl H NO2 

156 H Cl H OCH3 

157 H NO2 H H 

158 H NO2 F  

159 H NO2 H F 

160 H NO2 H OCH3 

161 OH H H H 

162 OH H F H 

163 OH H H F 

164 OH H H OCH3 

165 H NH2 H H 

166 H NH2 F  

167 H NH2 H F 

168 H NH2 H OCH3 
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13. ANEXO 

ALOJAMIENTO DE LA TESIS EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL 

Alojamiento de la tesis en el repositorio institucional 

Título de Tesis: Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (On water) 

Autor de la Tesis: M. en C. Quirino Torres Sauret 

ORCID: 0000-0003-3294-7664 

Resumen de la 

Tesis: 
Los flavonoides son un grupo de metabolitos secundarios 

importantes que proporcionan un aspecto colorido, atraen 

insectos para la polinización y a proteger a las plantas 

contra infecciones o parásitos . Los flavonoides se 

encuentran en una amplia variedad de frutas, verduras y 

plantas, por lo que se consideran parte de la dieta del ser 

humano. 

Para obtener estos compuestos, se utilizan dos métodos 

principalmente: por aislamiento de extractos de plantas o 

mediante síntesis orgánica. Este trabajo de tesis se centra 

en describir un proceso de síntesis de flavonoides de tipo 

chalcona, flavanona y aurona, que cumple algunos 

aspectos de la química verde, siendo ecológico y 

económico; donde a temperatura ambiente y utilizando 

agua como medio de dispersión con catalizadores básicos 

se forma el producto en un solo paso. Resultado de esta 

investigación, se lograron obtener chalconas y 

heterochalconas, tales como (E)-1-fenil-3-(2-pirazinil)-

prop-2-ona (50), flavanonas y auronas, utilizando 2-

acetilpirazina, 2’-hidroxiacetofenona y 2-bromo-2’-

hidroxiacetofenona con benzaldehídos orto-, meta-, y para-



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
88 

sustituidos por grupos electroatractores y 

electrodonadores. Se obtuvieron heterochalconas con 

rendimientos superiores a 45%.  

En algunas reacciones con 2’-hidroxiacetofenona, fue 

posible apreciar un equilibrio químico entre la flavanona y 

la chalcona, siendo la flavanona el compuesto mayoritario 

(>70%). Sin embargo, cuando un halógeno en posición 5 

en 2’-hidroxiacetofenona, el equilibrio presentado favorece 

a la chalcona como mayoritario (>60%). Por lo tanto, en 

función de la naturaleza y posición de los sustituyentes en 

los anillos, se detectan chalconas, flavanonas o mezclas 

de ambos. 

Los datos espectroscópicos obtenidos de la síntesis de la 

aurona (22), ayudó a medir el alcance de las condiciones 

para su reproducción, obteniendo diez auronas con 

rendimientos superiores al 70%.  

Al realizar la reacción en óxido de deuterio, se pudo 

comprobar mediante RMN que ocurre un intercambio de 

los hidrógenos alfa de acetofenona por deuterio previo a la 

condensación de Claisen-Schmidt, indicando que el agua 

participa en el mecanismo de reacción y que la catálisis 

ocurre en la interfase del sistema sustrato-agua. Por otro 

lado, se determinó que es posible reutilizar el medio 

acuoso para obtener diferentes lotes de producto con ligera 

disminución del rendimiento, atribuida al consumo del 

catalizador. 

Una característica adicional de esta metodología es que la 

mayoría de los flavonoides son sólidos, a excepción de 

unos cuantos ejemplos, y precipitaban en la reacción, 
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permitiendo obtener el producto casi puro después de 

separar por filtración. 
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la Tesis: 

Flavonoides, reacción “on water”, química verde, 

condensación de Claisen-Schmidt. 
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Crossing borders: On-Water Synthesis of Flavanones
Quirino Torres-Sauret,[a] Miguel A. Vilchis-Reyes,[a] Roberto Martínez,[b]
Nancy Romero-Ceronio,[a] Erika Alarcon-Matus,[a] Oswaldo Hernández-Abreu,[a]

Romario Vázquez Cancino,[a] and Cuauhtémoc Alvarado Sánchez.*[a]

In this article, a one-pot methodology for the synthesis of
flavanones “on-water” from simple starting materials is re-
ported. The reaction proceeds in basic media (KOH), at room-

temperature and in distilled water, during a period of 48 h with
up to 96% yields. In addition, most of obtained flavanones are
obtained pure enough after a simple filtration procedure.

Flavonoids are a large and important group of plant secondary
metabolites,[1,2] that have a role as coloring agents in flowers,
insect attractors and plant self-protection arsenal against
infections and parasites.[3,4] They are ubiquitously present in the
whole plant, e.g. fruits, barks, roots, grains, stems, flowers,
peels, etcetera.[5] Thus, flavonoids are considered part of the
normal human diet and are better known for their anti-oxidant
properties.[6,7]

Flavanones belong to the flavonoids family and are mainly
found in vegetables, fruits (citrus)[5,8] and relevant medicinal
plants.[9–11] Structurally, flavanones are the cyclic isomers of 2’-
hydroxychalcones, and they possess two phenyl rings and an
oxygenated six-membered carbocycle.

Owing to flavanones are found to exhibit a large number of
important biological and pharmacological activities,[12,13] for
example: antiviral,[14] anticancer,[15–17] antioxidant,[18–21] anti-
inflammatory,[22,23] anti-HIV,[15–17] antiallergic.[24] antibacterial[25,26]

among others, they are considered privileged structures.[3]

Some relevant examples of flavanones with biological activities
are shown in Figure 1.[27–31]

Flavanone structure is an important framework for the
development of lead compounds with important biological
activities,[32,33] whereby it has been intensively used for research
and development during the last three decades, by synthetic
and medicinal chemists.[34–37] Thus, a large number of method-
ologies considering the starting material for their obtention
have been reported and they can be classified into four
categories as follows (Scheme 1): 1) two steps Claisen-
cyclization,[27,28,38–43] 2) cyclization from chalcones,[3,4,44–48] 3) one

pot procedures starting from substituted benzaldehydes and 2-
hydroxyacetophenones[8,49–57] and 4) Miscellaneous (a–d).[58–60]

Among them, cyclization from chalcone (category 2) is the
most used methodology. Chalcones are intermediates that can
be either isolated or formed in the reaction medium for
strategies (1) and (3), also starting material for strategy (2),
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Figure 1. Flavanones with biological activity.

Scheme 1. Strategic methodologies for the synthesis of flavanones. a) DBU,
11–18 h, THF, reflux; b) DBU, 1 h, MeCN, reflux; c) PIFA, Py, 4 h, MeCN, reflux;
d) Pd(TFA)2, ligand, solvent, O2, then TFA.
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though they are almost absent in miscellaneous methodologies
(4). In addition, it is important to point out that the Claisen-
Schmidt condensation is the preferred method for chalcone
obtention, by far. Therefore, aromatic aldehydes and 2’-
hydroxyacetophenones are the main raw materials for the
synthesis of flavanones. Also, asymmetric methodologies for
the synthesis of flavanones have been reported.[61–63]

Green and sustainable chemistry directs the organic syn-
thesis through greener aspects like: the use of non-hazardous
solvents (water, alcohols, glycerin, etc.), solvent-free reactions,
inexpensive and recyclable catalysts, room temperature reac-
tions, and alternative energy sources.[64,65] Unfortunately, most
methodologies reported for the synthesis of flavanones lack on
at least one of these aspects. For example, expensive and non-
green solvents, non-recyclabe and non-ecologycal catalysts,
harsh reaction conditions, and long reaction times are normally
used. To try and solve mentioned issues for the synthesis of
flavanones, herein is presented an ecological, economical, one-
pot, on-water methodology, which proceeds at room temper-
ature using KOH as catalyst.[51,55]

Results and Discussion

Flavanone synthesis here presented is circumscribed into
category 3 of the aforementioned classification (Scheme 1). It is
a one-pot methodology, that uses only water as dispersion
medium. According to the literature, there are five method-
ologies for the on-water synthesis of flavanones (Scheme 2).
Three of them (a, b, c) study the cyclization of chalcones,[47,66,67]

the two remaining (d, e) are one-pot methodologies.[51,57]

Normally, the cyclization of chalcones (methodologies a and b)
uses a mixture of catalyst – additive (KOH plus an organic
secondary base) and short reaction times are necessary to
obtain the flavanone. Organic base additive helps to activate
the carbonyl group. On the other hand, methodology c makes
use of CuO nanocomposites as catalyst, and proceeds at reflux

during 30 min. With respect to the one-pot methodologies, the
harshest conditions are used in methodology d, since heating
at 250 °C under pressure is necessary to get the flavanone 3aa
from benzaldehyde and 2’-hydroxybenzophenone. The benefit
of this methodology is the use of water as both catalyst and
solvent, unfortunately only one example is shown. Finally,
methodology e proceeds at room temperature, in the presence
of ZnO nanoparticles (ZnO NPs) and sodium p-toluenesulfonate
(NaPTS) as hydrotrope. Each one of the described method-
ologies has drawbacks and advantages, that should be taken
on account when choosing one of them for synthesis.

In comparison, our methodology (f) proceeds at room
temperature on-water and using 2 equivalents of KOH (a green
base) as catalyst. The use of additives, special catalysts, and
harsh reaction conditions are avoided. Unfortunately, lack of
additives causes an increase in reaction time, but it can be
shown that KOH by itself and water promote the reaction. As a
result, our methodology becomes greener, more sustainable,
and economical. An additional feature of this methodology is
that the solid flavanone becomes insoluble and precipitates
from the reaction. Thus, a simple filtration and water washing
allow to obtain a pure enough product.

Initially, the correct quantity of KOH to be used for the
reaction was tested (Table 1). Thus, when 1 eq. of KOH was
used, the reaction time was 4 days (entry 1). The increase at
2 eq of KOH, caused a decrease in the time to 2 days (entry 2),
and sadly, the increase in the KOH quantity (3 eq) did not
improve the reaction time (2 days, entry 3). Fortunately, under
these conditions, flavanone 3aa was the only product, though
for further experiments using different starting materials,
results shown that an equilibrium between the chalcone and
the flavanone is reached. Taking on account that chalcones are
normal reaction intermediates when flavanones are synthesized
from aromatic aldehydes and benzophenones, as expected. As
it was found during the scope, such equilibrium is affected by
the nature and position of substituents on both aromatic rings
(A, B), as can be seen in Table 1.

Accordingly, regardless the ring A substitution pattern,
when the ring B was unsubstituted, flavanone formation was
favored (3aa, 3ba, 3ca and 3da entries 2, 12, 20, 28). Similarly,
no matter the ring A substitution pattern, deactivating groups
2’-F, 3’-F and 4’-F on ring B shift the equilibrium to the
formation of the flavanone (3ab, 3ac, 3ad, 3bb, 3bc, 3cb, 3cc
and 3ed entries 4, 5, 6, 13, 14, 21, 22 and 31), in most cases.
The exception and surprise were the combinations 6-Cl/4’-F
and 6-F/4’-F, which produced only chalcones in excellent yields
(4bd 96% and 4cd 95% entries 15 and 23). Both ring effects
(A, B) and uncertain results are observed when there are
electron releasing groups on ring B. For example: when ring A
is unsubstituted and 2’-OMe� , 3’-OMe or 4’-OMe� are on ring
B, the yield of flavanone decreases and respective chalcones
are detected in low yield (3ae:4ae 55 :21 entry 7, 3af:4af
60 :20 entry 8 and 3ag:4ag 68%:ND entry 9). Then, 6-Cl/2’-OMe
only produced the chalcone (4be 83%, entry 16), while 6-Cl/3’-
OMe produced a mixture favoring the chalcone (3bf:4bf
28 :67, entry 17), and happily but unexpectedly, 6-Cl/4’-OMe
produced the flavanone 3bg as unique product in 92%

Scheme 2. Reported methodologies for the on-water synthesis of flavanones.
a) proline, KOH, H2O, rt, 15 min.; b) piperidine, KOH, H2O, rt, 2–15 min; c) CuO,
graphene oxide nanocomposites, H2O, reflux, 30 min., d) subcritical water,
250 °C, 1 h.; e) ZnO NPTs, NaPTs, H2O, rt, 10 min.; f) KOH, H2O, rt, 24–48 h.
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(entry 18). Next, the 6-F-substituted ring A with 3’-OMe
produced the flavanone in regular yield (3cf 62%, entry 24),
and as expected, the chalcone in very good yield (4cg 85%,
entry 25) with 4’-OMe. A different A ring, 6-Chloro-7-methyl-
disubstituted A ring produced the flavanone in very good yield
with 3’-OMe (3df 88%, entry 29), and the chalcone with 4’-
OMe in an excellent yield (4dg 96%, entry 30). Finally, the
unsubstituted ring A, 6-Cl-substituted ring A and 6-F-substi-
tuted ring A produced flavanone as the sole products with
electron attracting substituents 3’-NO2 and 4’-NO2 on ring B in
moderate to good yields (3ah 63%, 3ai 75%, 3bh 80, 3ch
66% and 3ci 60%, entries 10, 11, 19, 26, 27).

Additionally, the reaction with flavanone 3aa was scaled up
to 10 mmol with very good yield (91%, entry 32) and the 3-
deuterated flavanone 3aj was obtained to support the ration-
ale mechanism proposed (entry 33).

Further experiments to figure out if an increase in temper-
ature could help to cyclize chalcone 4bd to flavanone 3bd
were performed (Table 2).

Thus, the increase in reaction temperature allowed obtain-
ing the flavanone 3bd, unfortunately in low yields only (3–8%).
Therefore, it is thought that the isomerization of flavanone to
chalcone can be explained in terms of the electronic effects of
substituents mainly (Figure 2).

Electron withdrawing groups like NO2 on the 4’-position
induce the formation of a positive charge in the aromatic ring
B, which makes β-carbon more electrophilic and susceptible to
the nucleophilic attack of the hydroxy, favoring the flavanone
formation. Otherwise, if an electron releasing group like OH or
OMe is on the 4’-position, a negative charge is induced and the
electronic density of β-carbon increases, disfavoring the
flavanone formation. Besides, since the resonance from the 4’-
position to the carbonyl of the α,β-unsaturated system, the
chalcone structure becomes more stable.

Finally, an electron deactivating group like Cl or F on the 6
position diminishes the already low nucleophilicity of the
hydroxy aromatic group, disfavoring the flavanone formation.

A rationale mechanism is proposed in Figure 3. Chalcones
are intermediates for the obtention of flavanones and, in a
theory, their synthesis should be problematic when water is
present. Indeed, water should be eliminated from the media to
avoid the retro-aldol reaction and shift the equilibrium to the

Table 1. Scope for the on-water synthesis of flavanones

Entry R R1 R2 Flavanone Yield [%] Chalcone
Yield [%]

1[a] 1a H 1a H 2a H 3aa 87 4aa ND
2 1a H 1a H 2a H 3aa 89 4aa ND
3 [b] 1a H 1a H 2a H 3aa 87 4aa ND
4 1a H 1a H 2b 2’-F 3ab 79 4ab 21
5 1a H 1a H 2c 3’-F 3ac 87 4ac 13
6 1a H 1a H 2d 4’-F 3ad 78 4ad ND
7 1a H 1a H 2e 2’-OMe 3ae 55 4ae 21
8 1a H 1a H 2f 3’-OMe 3af 60 4af 20
9 1a H 1a H 2g 4’-OMe 3ag 68 4ag ND
10 1a H 1a H 2h 3’-NO2 3ah 63 4ah ND
11 1a H 1a H 2 i 4’-NO2 3ai 75 4ai ND
12 1b 6-Cl 1b H 2a H 3ba 90 4ba ND
13 1b 6-Cl 1b H 2b 2’-F 3bb 85 4bb ND
14 1b 6-Cl 1b H 2c 3’-F 3bc 85 4bc ND
15 1b 6-Cl 1b H 2d 4’-F 3bd ND 4bd 96
16 1b 6-Cl 1b H 2e 2’-OMe 3be ND 4be 83
17 1b 6-Cl 1b H 2f 3’-OMe 3bf 28 4bf 67
18 1b 6-Cl 1b H 2g 4’-OMe 3bg 92 4bg ND
19 1b 6-Cl 1b H 2h 3’-NO2 3bh 80 4bh ND
20 1c 6-F 1c H 2a H 3ca 72 4ca ND
21 1c 6-F 1c H 2b 2’-F 3cb 90 4cb ND
22 1c 6-F 1c H 2c 3’-F 3cc 83 4cc ND
23 1c 6-F 1c H 2d 4’-F 3cd ND 4cd 95
24 1c 6-F 1c H 2f 3’-OMe 3cf 62 4cf ND
25 1c 6-F 1c H 2g 4’-OMe 3cg ND 4cg 85
26 1c 6-F 1c H 2h 3’-NO2 3ch 66 4ch ND
27 1c 6-F 1c H 2 i 4’-NO2 3ci 60 4ci ND
28 1d 6-Cl 1d 7-Me 2a H 3da 84 4da ND
29 1d 6-Cl 1d 7-Me 2f 3’-OMe 3df 88 4df ND
30 1d 6-Cl 1d 7-Me 2g 4’-OMe 3dg ND 4dg 96
31 1e 7-F 1e H 2d 4’-F 3ed 96 4ed ND
32[c] 1a H 1a H 2a H 3aa 91 4aa ND
33[d] H H H 3aJ 85 4aj ND

Reactions were performed at a scale of 0.5 mmol. 2 Equivalents of KOH
and 1 mL of distilled water were used. The reaction time was 48 h, the
stirring rate was adjusted at 850 rpm, while temperature could be ranged
between 20–40 °C. ND Non-detected.
[a] 1 eq of KOH,
[b] 3 eq of KOH,
[c] 10 mmol scale
[d] experiment on-D2O.

Table 2. Different temperature experiments to try obtaining flavanone
3bd.

Entry T [°C] Flavanone Yield [%]. Chalcone Yield [%].

1 65 3 92
2 85 6 89
3 Reflux 8 87

Figure 2. Electronic effects of substituents in the isomerization of chalcones
to flavanones.
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chalcone. However, a large quantity of chalcones is produced
using only water like dispersion medium, under the conditions
here reported. Once chalcones are formed, they are isomerized
to the flavanone into the same reaction medium in a one-pot
procedure.

For the reaction to occur, a vigorous stirring must be used
to favor the formation of small droplets, such stirring must be
maintained up to the obtention of the product. Droplets are
the necessary hydrophobic environment where the organic
reactions are performed,[68,69] since the reaction elapses in
heterogeneous medium. Meanwhile, hydrophobic droplets are
surrounded by water which provides support, transfer of
protons and assists every step of the transformation. Further
evidence about water participation during the mechanism was
evaluated by the use of deuterium oxide for synthesis of the
deuterated flavanone (entry 33). Thus, the mechanism elapses
as follows: during the first step, 2’-hydroxyacetophenone
migrates to the interphase, place where the phenolic hydroxyl
is deprotonated, which allows it to act like a hydrotrope and
confers stability to the hydrophobic droplets. In every step of
the mechanism, deprotonation is performed by the dangling
hydroxyl groups located in the interphase. The presence of
protruding hydroxyl groups is supported by electronic structure
calculations performed by Shen.[70] During the second step, one
proton on the α-carbon is abstracted, giving place to the
enolate in step 3. The enolate is stabilized by hydrogen and
ion� dipole bonds with surrounding water molecules on the

interface. Then, the formed enolate reacts with the aldehyde
giving rise to the aldol adduct in step 4. During this step, one
hydrogen is transferred from a water molecule to the just
formed alkoxide of the aldol. Again, the aldol is highly
stabilized by five hydrogen and ion� dipole bonds with
surrounding water molecules. Abstraction of another proton in
α position leads to the elimination of the hydroxyl from the
aldol and to the chalcone formation in step 5. At this point,
chalcone is still stabilized by two hydrogen bonds and one
ion� dipole bond. Isomerization of the chalcone to the
flavanone requires the structure to rotate, this movement
allows the conjugated addition of the phenolate to the double
bond. Intermediate enolate formed is stabilized by one hydro-
gen bond and one ion� dipole bond, so it still can be water
soluble. Finally, after enolate formation, tautomerization to the
flavanone is done, the molecule becomes hydrophobic,
because it can accept only one hydrogen bond, and precip-
itates out, crossing the liquid and aqueous phase, therefore.
During the reaction, three phases can be observed, while at the
end, only a solid phase and an aqueous phases are observed.
As can be seen, during the process the borders between
phases are continuously crossed.

Conclusions

The synthesis of flavanones can be performed on-water, at
room temperature and using only potassium hydroxide as
catalyst, at a slow rate. This methodology represents a green
alternative for flavanone synthesis in terms of energy, use of
organic solvents, and catalyst, additionally it is low cost and
possesses an easy work-up. An equilibrium between chalcone
and flavanone isomers is stablished depending on the nature
and position of the substituent groups present on rings A and
B. In the absence of substituents on ring A, flavanone
formation is preferred, the same effect is observed for
unsubstituted ring B. Equilibrium flavanone/chalcone is diverse
and uncertain when the electronic effects of both rings are
combined. Although it was found that in most cases, deactivat-
ing groups and electron withdrawing groups favour the
flavanone, and electron releasing groups the chalcone. Finally,
since the reaction takes place inside a hydrophobic droplet, the
solid product (flavanone) needs to cross two liquid phases
(organic and aqueous) to precipitate and being obtained.

Experimental Section
Melting points were determined on a Fisher-Jones apparatus and
are uncorrected. 1H-NMR and 13C-NMR spectra were recorded at
25 °C on a Bruker Ascend™ 600 MHz (1HNMR and 150 MHZ
DEPTQ). Chemical shifts are expressed as δ (ppm) values relative to
TMS as internal standard, coupling constants (J) values are given in
Hertz; spectra were recorded in CDCl3. Multiplicities are described
as s (singlet), d (doublet), dd (doublet double), dt (triplet double), t
(triplet), q (quartet), or m (multiplet). 19F-NMR decoupled spectra
were recorded at 25 °C on a Bruker Ascend™ 600 MHz (565 MHz).
Chemical shifts are expressed as (ppm) values relative to trifluoro-
acetic acid (TFA) as internal standard, spectra were recorded in
CDCl3. HRMS spectra were obtained on a Jeol Mass Spectrometer

Figure 3. Proposed mechanism for the on-water formation of flavanones
from benzaldehyde and 2-hydroxyacetophenone.
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MStation JMS-700 (FAB+). All reagents were acquired from Sigma-
Aldrich. The chromatography solvents were technical grade and
were distilled before being used. Column chromatography was
performed using a solvent system of 230–400 mesh silica with
hexane: ethyl acetate (95 :5).

Synthetic Procedure. The corresponding acetophenone
(0.5 mmol), the corresponding benzaldehyde (0.5 mmol), and water
(0.5 mL) were introduced into a small vial. The mixture was stirred
at 850 rpm, at room temperature (from 25 °C to 40 °C). Then, a
solution of KOH (1 mmol, 0.5 mL) was slowly added, and the
stirring continued for 2 d. Reaction conversion was followed by TLC
and 1H-NMR. The product was filtered out and washed with water.
Although most products were pure enough after filtration, some
were purified by column chromatography (hexane: ethyl acetate,
95 :5).

Supporting Information Summary

Materials, methods, general procedures, and spectroscopy data
for all compound is included in the Supporting Information
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DATOS ESPECTROSCÓPICOS. 

En este apartado se muestra los análisis espectroscópicos de todos los compuestos 

obtenidos en este trabajo. 

El seguimiento de las reacciones se realizó por cromatografía en capa fina (CCF) 

sobre cromatofolios Merck de gel de sílice 60 (254 nm y espesor de 0.2 mm) y para 

la cromatografía en columna se empleó gel de sílice 60 de alto grado de pureza 

(malla 70-230). Se usó permanganato de potasio (KMO4) como agente revelador. 

Los compuestos fueron secados en una estufa marca RIOSSA. Los puntos de fusión 

fueron determinados mediante un equipo Fisher-Jhons (Scorpion Scientific) y no 

están corregidos. Los espectros de RMN 1H, RMN 13C, RMN 19F con 

desacoplamiento de protón, COSY, HSQC y HMBC se registraron a 25 °C en un 

espectrómetro Bruker AscendTM 600 a 600 MHz para RMN 1H, a 150 MHz para 

carbono-13 y a 565 MHz para flúor-19. Los desplazamientos químicos (δ) están 

expresados en partes por millón (ppm) en relación con el tetrametilsilano (TMS) 

utilizando como estándar interno (0.00 ppm) o ácido trifluoroácetico (-75.76 ppm), 

los valores de constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hertz. Las 

multiplicidades de las señales se describen como s (singulete), d (doblete), dd 

(doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes), t (triplete), q (cuarteto) ó m 

(multiplete). 

Los disolventes de grado técnico fueron purificados y destilados antes de su uso 

mediante procesos establecidos en el laboratorio de Química Orgánica. Los datos 

HRMS se obtuvieron en un espectrómetro de masa Jeol MStation JMS-700 (FAB+).  

2-fenilcroman-4-ona (1). Se obtuvo como producto puro después 

de la filtración observándose como un sólido blanco. (89%), p.f. 

70-72 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.93 (dd, 1H, J = 8.1, 1.8 

Hz), 7.53 – 7.50 (m, 1H), 7.50 – 7.46 (m, 2H), 7.43 (t, 2H, J = 7.5 

Hz), 7.41 – 7.36 (m, 1H), 7.08 – 7.03 (m, 2H), 5.48 (dd, 1H, J = 13.4, 2.9 Hz), 3.09 

(dd, 1H, J = 16.8, 13.3 Hz), 2.90 (dd, 1H, J = 16.8, 2.9 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 
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MHz): δ 192.3, 161.9, 139.1, 136.5, 129.2, 129.1, 127.4, 126.5, 122.0, 121.3, 118.5, 

80.0, 45.0. 

2-(2-fluorofenil)-croman-4-ona (52). Se obtuvo después de 

purificar por columna cromatografía (5% acetato de etilo en 

hexano) como un aceite amarillo (79%). RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): 

δ 7.94 (dd, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.63 (td, 1H, J = 7.6, 1.8 Hz), 7.51 

(ddd, 1H, J = 8.3, 7.2, 1.8 Hz), 7.36 (dddd, 1H, J = 8.2, 7.6, 5.3, 1.8 Hz), 7.23 (td, 

1H, J = 7.5, 1.2 Hz), 7.10 (ddd, 1H, J = 10.5, 8.2, 1.2 Hz), 7.08 – 7.04 (m, 2H), 5.78 

(dd, 1H, J = 13.4, 3.0 Hz), 3.05 (dd, 1H, J = 16.9, 13.4 Hz), 2.93 (dd, 1H, J = 16.9, 

2.9 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz) δ 191.5, 161.5, 159.7 (d, JC-F= 247.8 Hz), 136.2, 

130.3 (d, J= 8.4 Hz), 127.5 (d, J= 3.7 Hz), 127.2,126.2 (d, J= 12.8 Hz), 124.6 (d, J= 

3.7 Hz), 121.8, 121.0, 118.1, 115.8, 115.8 (d, J= 21.1 Hz), 73.9 (d, J= 3.2 Hz), 43.7 

(d, J= 1.5 Hz). RMN 19F (CDCl3, 565 MHz): δ -112.81. 

(E)-3-(2-fluorofenil)-1-(2-hidroxifenil)-prop-2-en-1-ona (111). 

Se obtuvo después de purificar por columna cromatografía (5% 

acetato de etilo en hexano) como un sólido amarillo (21%), p.f. 

74-76 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.76 (s, 1H), 8.00 (d, 1H, 

J = 15.7 Hz), 7.91 (dd, 1H, J = 8.1, 1.6 Hz), 7.79 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 7.65 (td, 1H, 

J = 7.6, 1.8 Hz), 7.51 (ddd, 1H, J = 8.5, 7.1, 1.6 Hz), 7.45 – 7.36 (m, 1H), 7.22 (td, 

1H, J = 7.5, 1.2 Hz), 7.16 (ddd, 1H, J = 11.0, 8.3, 1.2 Hz), 7.04 (dd, 1H, J = 8.3, 1.2 

Hz), 6.95 (ddd, 1H, J = 8.2, 7.2, 1.2 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 193.8, 163.6, 

161.9 (d, JC-F= 254.9 Hz), 138.3 (d, J= 1.9 Hz), 136.5, 132.2 (d, J= 9.0 Hz), 130.2 (d, 

J= 2.9 Hz), 129.8, 124.6 (d, J= 3.4 Hz), 122.9 (d, J= 7.9 Hz), 122.8 (d, J= 11.2 Hz), 

120.0, 118.9, 118.7, 116.4 (d, J= 21.8 Hz). RMN 19F (565 MHz, CDCl3) δ -118.25. 

2-(3-fluorofenil)-croman-4-ona (53). Se obtuvo después de 

purificar por columna cromatografía (5% acetato de etilo en 

hexano) como un aceite amarillo (87%). RMN 1H (CDCl3, 600 

MHz): δ 7.92 (dd, 1H, J = 8.0, 1.8 Hz), 7.51 (ddd, 1H, J = 8.3, 

7.2, 1.8 Hz), 7.39 (td, 1H, J = 8.1, 5.9 Hz), 7.23 (td, 2H, J = 8.7, 1.8 Hz), 7.08 – 7.07 

(m, 1H), 7.06 (ddd, 2H, J = 7.2, 3.5, 1.8 Hz), 5.47 (dd, 1H, J = 13.1, 3.0 Hz), 3.02 
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(dd, 1H, J = 16.8, 13.1 Hz), 2.90 (dd, 1H, J = 16.8, 3.0 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 

MHz): δ 191.4, 163.0 (d, JC-F= 246.8 Hz), 161.3, 141.4 (d, J= 7.2 Hz), 136.3, 130.5 

(d, J= 8.3 Hz), 127.1, 121.9, 121.6 (d, J= 2.9 Hz), 121.0, 118.1, 115.6 (d, J= 21.3 

Hz), 113.2 (d, J= 22.6 Hz), 78.8 (d, J= 2.0 Hz), 44.6. RMN 19F (565 MHz, CDCl3) δ -

112.24. 

(E)-3-(3-fluorofenil)1-(2-hidroxifenil)-prop-2-en-1-ona 

(112). Se obtuvo después de purificar por columna 

cromatografía (5% acetato de etilo en hexano) como un 

sólido amarillo (13%), p.f. 96-98 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.71 (s, 1H), 7.92 

(dd, 1H, J = 8.1, 1.6 Hz, 7.87 (d, 1H, J = 15.5 Hz), 7.65 (d, 1H, J = 15.5 Hz), 7.52 

(ddd, 1H, J = 8.6, 7.1, 1.7 Hz), 7.43 (dt, 2H, J = 7.8, 6.4 Hz), 7.37 (dt, 1H, J = 9.7, 

1.9 Hz), 7.19 – 7.10 (m, 1H), 7.04 (dd, 1H, J = 8.4, 1.2 Hz), 6.96 (ddd, 1H, J = 8.2, 

7.1, 1.2 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 193.5, 163.9 (d, JC-F= 245. Hz), 163.7, 

143.9 (d, J= 2.9 Hz), 136.9 (d, J= 7.7 Hz), 136.7, 130.6 (d, J= 8.2 Hz), 129.7, 124.8 

(d, J= 2.9 Hz), 121.4, 119.9, 119.0, 118.7, 117.8 (d, J= 21.2 Hz), 114.6 (d, J= 21.8 

Hz). RMN-19F (565 MHz, CDCl3) δ -111.74. 

2-(4-fluorofenil)-croman-4-ona (54). Se obtuvo como 

producto puro después de la filtración observándose como un 

sólido blanco (78%), p.f. 66-68 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): 

δ 7.93 (dd, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.51 (ddd, 1H, J = 8.8, 7.3, 1.8 

Hz), 7.46 (ddd, 2H, J = 8.6, 5.3, 2.2 Hz), 7.12 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 7.05 (td, 2H, J = 

5.3, 2.6 Hz), 5.47 (dd, 1H, J = 13.3, 2.9 Hz), 3.06 (dd, 1H, J = 16.8, 13.3 Hz), 2.88 

(dd, 1H, J = 16.8, 2.9 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 191.6, 162.9 (d, JC-F= 249.2 

Hz), 161.4, 136.2, 134.6 (d, J= 3.3 Hz), 128.0 (d, J= 8.3 Hz), 127.1, 121.8, 120.9, 

118.1, 115.8 (d, J= 21.7 Hz), 78.9, 44.7. RMN 19F (565 MHz, CDCl3) δ -112.81. 

2-(2-metoxifenil)-croman-4-ona (5). Se obtuvo después de 

purificar por columna cromatografía (5% acetato de etilo en 

hexano) como un aceite amarillo (55%). RMN 1H (CDCl3, 600 MHz) 

δ 7.9 (dd, 1H, J = 7.9, 1.8 Hz), 7.6 (ddd, 1H, J = 7.8, 6.1, 1.6 Hz), 

7.5 (ddd, 1H, J = 8.7, 7.1, 1.8 Hz), 7.3 (ddd, 1H, J = 8.2, 7.4, 1.7 Hz), 7.1 (ddd, 2H, 
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J = 8.1, 6.7, 1.0 Hz), 7.0 (dd, 1H, J = 7.0, 1.0 Hz), 6.9 (dd, 1H, J = 8.3, 1.1 Hz), 5.9 

(dd, 1H, J = 12.9, 3.3 Hz), 3.8 (s, 3H), 3.0 (dd, 1H, J = 16.9, 3.3 Hz), 2.9 (dd, 1H, J 

= 16.9, 12.9 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.7, 162.1, 155.8, 136.0, 129.4, 

127.5, 127.1, 126.4, 121.4, 121.0, 120.9, 118.1, 110.5, 74.7, 55.4, 43.7. 

(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(2-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (113). 

Se obtuvo después de purificar por columna cromatografía (5% 

acetato de etilo en hexano) como un sólido amarillo (21%). p.f. 

98-100 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.94 (s, 1H), 8.23 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 

7.93 (dd, 1H, J = 8.1, 1.6 Hz), 7.79 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 7.65 (dd, 1H, J = 7.7, 1.7 

Hz), 7.49 (ddd, 1H, J = 8.6, 7.1, 1.6 Hz), 7.41 (ddd, 1H, J = 8.5, 7.4, 1.7 Hz), 7.03 

(dt, 1H, J = 38.0, 1.8 Hz), 7.01 (dd, 1H, J = 8.0, 1.2 Hz), 6.97 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 

6.94 (td, 1H, J = 8.2, 1.1 Hz), 3.95 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 194.3, 

163.6, 159.1, 141.2, 136.2, 132.2, 129.7, 129.7, 123.7, 120.8, 120.2, 118.8, 118.6, 

111.3, 55.6. 

2-(3-metoxifenil)-croman-4-ona (6). Se obtuvo después de 

purificar por columna cromatografía (5% acetato de etilo en 

hexano) como un sólido amarillo (60%), p. f. 78-80 °C. RMN 1H 

(CDCl3,600 MHz): δ 7.92 (ddd, 1H, J = 7.7, 1.8, 0.7 Hz), 7.50 

(ddd, 1H, J = 8.4, 7.2, 1.8 Hz), 7.34 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.06 (dd, 1H, J = 1.1, 0.5 Hz), 

7.05 (q, 1H, J = 0.7 Hz), 7.04 – 7.03 (m, 1H), 6.91 (ddd, 1H, J = 8.3, 2.5, 1.0 Hz), 

5.44 (dd, 1H, J = 13.4, 2.9 Hz), 3.83 (s, 3H), 3.06 (dd, 1H, J = 16.9, 13.4 Hz), 2.88 

(dd, 1H, J = 16.9, 2.9 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 191.9, 161.5, 160.0, 140.3, 

136.2, 130.0, 127.1, 121.7, 121.0, 118.3, 118.2, 114.1, 111.9, 79.5, 55.2, 44.7. 

(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(3-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona 

(114). Se obtuvo después de purificar por columna 

cromatografía (5% acetato de etilo en hexano) como un 

sólido amarillo (20%), p.f. 68-70 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.80 (s, 1H), 7.92 

(dd, 1H, J = 8.1, 1.6 Hz), 7.88 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 7.63 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 7.50 

(ddd, 1H, J = 8.5, 7.1, 1.6 Hz), 7.35 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.27 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.17 

(t, 1H, J = 2.0 Hz), 7.03 (dd, 1H, J = 8.4, 1.2 Hz), 6.99 (dt, 1H, J = 8.2, 1.6 Hz), 6.95 
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(ddd, 1H, J = 8.1, 7.1, 1.2 Hz), 3.87 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 193.7, 

163.6, 160.0, 145.4, 136.4, 136.0, 130.1, 129.7, 121.3, 120.4, 120.0, 118.9, 118.7, 

116.6, 113.7, 55.4. 

2-(4-metoxifenil)-croman-4-ona (7). Se obtuvo como 

producto puro después de la filtración observándose como un 

sólido amarillo (68%), p.f. 72-74 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): 

δ 7.93 (dd, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.49 (ddd, 1H, J = 8.2, 7.2, 1.8 

Hz), 7.41 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.05 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.03 (dd, 1H, J = 8.2, 1.6 Hz), 

6.96 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 5.43 (dd, 1H, J = 13.3, 2.8 Hz), 3.83 (s, 3H), 3.10 (dd, 1H, 

J = 16.8, 13.3 Hz), 2.86 (dd, 1H, J = 16.8, 2.8 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 

192.3, 161.8, 160.2, 136.3, 131.0, 127.9, 127.2, 121.7, 121.1, 118.3, 114.4, 79.5, 

55.5, 44.6. 

2-(3-nitrofenil)-croman-4-ona (55). Se obtuvo después de 

purificar por columna cromatografía (5% acetato de etilo en 

hexano) como un sólido blanco (63%), p.f. 142-144 °C. RMN 

1H (CDCl3, 600 MHz): δ 8.4 (t, 1H, J = 2.1 Hz), 8.3 (dd, 1H, J 

= 8.2, 2.1 Hz), 7.9 (dd, 1H, J = 8.1, 1.7 Hz), 7.8 (ddd, 1H, J = 7.6, 1.7, 0.9 Hz), 7.6 

(t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.6 (dt, 1H, J = 6.2, 1.7 Hz), 7.1 (ddt, 2H, J = 8.0, 7.0, 0.9 Hz), 

5.6 (dd, 1H, J = 13.2, 3.1 Hz), 3.1 (dd, 1H, J = 16.7, 13.2 Hz), 3.0 (dd, 1H, J = 16.8, 

3.2 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 190.8, 161.0, 148.6, 141.0, 136.5, 131.9, 

130.0, 127.2, 123.6, 122.2, 121.2, 120.9, 118.1, 78.2, 44.6. 

2-(4-nitrofenil)-croman-4-ona (56). Se obtuvo después de 

purificar por columna cromatografía (5% acetato de etilo en 

hexano) como un sólido amarillo (75%), p.f. 166-168 °C. RMN 

1H (CDCl3, 600 MHz) δ 8.30 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.95 (ddd, 1H, 

J = 7.8, 1.8, 0.6 Hz), 7.68 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.55 (ddd, 1H, J = 8.1, 7.3, 1.8 Hz), 

7.25 – 7.00 (m, 2H), 5.61 (dd, 1H, J = 12.7, 3.4 Hz), 3.03 (dd, 1H, J = 16.8, 12.7 Hz), 

2.96 (dd, 1H, J = 16.8, 3.4 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 190.7, 161.1, 148.2, 

145.9, 136.6, 127.3, 126.9, 124.3, 122.4, 121.1, 118.2, 78.5, 77.4, 77.2, 76.9, 44.7. 
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(E)-(2-furanil)-1-(2-hidroxifenil)-prop-2-en-1-ona (115). Se 

obtuvo como producto puro después de la filtración 

observándose como un sólido amarillo (70%), p.f. 145-147 °C. 

RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.89 (s, 1H), 7.92 (dd, 1H, J = 8.1, 1.6 Hz), 7.68 (d, 

1H, J = 15.2 Hz), 7.56 (dd, 2H, J = 15.1, 1.6 Hz), 7.49 (ddd, 1H, J = 8.6, 7.1, 1.6 Hz), 

7.02 (dd, 1H, J = 8.4, 1.1 Hz), 6.94 (ddd, 1H, J = 8.2, 7.1, 1.2 Hz), 6.77 (d, 1H, J = 

3.4 Hz), 6.54 (dd, 1H, J = 3.4, 1.8 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 193.4, 163.6, 

151.6, 145.4, 136.3, 131.2, 129.7, 120.1, 118.9, 118.6, 117.7, 117.2, 112.9. 

6-cloro-2-fenilcroman-4-ona (58). Se obtuvo como producto 

puro después de la filtración observándose como un sólido 

blanco (90%), p.f. 90-92 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz) δ 7.88 

(d, 1H, J = 2.7 Hz), 7.48 – 7.46 (m, 2H), 7.46 – 7.43 (m, 2H), 

7.44 – 7.42 (m, 1H), 7.41 – 7.37 (m, 1H), 7.01 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 5.47 (dd, 1H, J = 

13.2, 2.9 Hz), 3.07 (dd, 1H, J = 16.9, 13.2 Hz), 2.91 (dd, 1H, J = 17.0, 2.9 Hz). RMN 

13C (CDCl3, 151 MHz): δ 190.7, 160.0, 138.3, 136.0, 128.9, 128.9, 127.2, 126.4, 

126.1, 121.8, 119.9, 79.8, 44.3. 

6-cloro-2-(2-fluorofenil)-croman-4-ona (59). Se obtuvo como 

producto puro después de la filtración observándose como un 

sólido blanco (85%), p.f. 136-138 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 

MHz): δ 7.90 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 7.61 (td, 1H, J = 7.5, 1.8 Hz), 

7.45 (dd, 1H, J = 8.8, 2.7 Hz), 7.41 – 7.31 (m, 1H), 7.24 (dd, 1H, J = 7.6, 1.2 Hz), 

7.12 (ddd, 1H, J = 10.4, 8.3, 1.2 Hz), 7.02 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 5.77 (dd, 1H, J = 13.3, 

3.0 Hz), 3.05 (dd, 1H, J = 17.0, 13.3 Hz), 2.94 (dd, 1H, J = 17.0, 3.0 Hz). RMN 13C 

(CDCl3, 151 MHz): δ 190.5, 160.1, 159.0 (d, JC-F = 248.3 Hz), 136.2, 130.6 (d, J = 

8.6 Hz), 127.6 (d, J = 3.8 Hz), 126.7, 125.9 (d, J = 12.9 Hz), 124.8 (d, J = 4.1 Hz), 

121.9, 120.0, 116.0 (d, J = 21.4 Hz), 74.3 (d, J = 3.4 Hz), 43.5 (d, J = 1.8 Hz); HRMS 

(FAB+): M/Z [M+H]+ calculado para [C15H11ClFO2]+: 277.0421, encontrado: 

277.0442. RMN 19F (565 MHz, CDCl3) δ -118.20. 
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6-cloro-2-(3-fluorofenil)-croman-4-ona (60). Se obtuvo 

como producto puro después de la filtración observándose 

como un sólido blanco (85%), p.f. 108-110 °C. RMN 1H 

(CDCl3, 600 MHz): δ 7.89 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 7.46 (dd, 1H, 

J = 8.8, 2.7 Hz), 7.40 (td, 1H, J = 8.4, 5.8 Hz), 7.22 (d, 1H, J = 5.8 Hz), 7.21 (d, 1H, 

J = 2.6 Hz), 7.08 (td, 1H, J = 8.4, 2.6 Hz), 7.03 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 5.48 (dd, 1H, J = 

13.0, 3.1 Hz), 3.03 (dd, 1H, J = 16.9, 13.0 Hz), 2.92 (dd, 1H, J = 16.9, 3.1 Hz). RMN 

13C (CDCl3, 151 MHz): δ 190.7, 163.5 (d, JC-F = 247.3 Hz), 160.2, 141.3 (d, J = 7.4 

Hz), 136.6, 131.1 (d, J = 8.4 Hz), 128.0, 127.0, 122.2, 122.1 (d, J = 3.5 Hz), 120.3, 

116.3 (d, J = 21.2 Hz), 113.7 (d, J = 22.9 Hz), 79.5 (d, J = 2.5 Hz), 44.8; HRMS 

(FAB+): M/Z [M+H]+ calculado para [C15H11ClFO2]+: 277.0421, encontrado: 

277.0432. RMN 19F (CDCl3, 565 MHz) δ -111.66. 

(E)-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-(4-fluorofenil)-prop-2-

en-1-ona (116). Se obtuvo como producto puro después 

de la filtración observándose como un sólido amarillo 

(96%), p.f. 158-160 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.65 (s, 1H), 7.90 (d, 1H, J = 

15.4 Hz), 7.85 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 7.71 – 7.64 (m, 3H), 7.48 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 

7.44 (dd, 1H, J = 8.9, 2.5 Hz), 7.14 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 6.99 (d, 1H, J = 8.9 Hz). RMN 

13C (CDCl3, 151 MHz): δ 193.1, 165.0 (d, JC-F = 253.4 Hz), 162.6, 145.7, 136.7, 131.3 

(d, J = 8.9 Hz), 131.2 (d, J = 3.6 Hz), 129.3, 124.1, 121.1, 120.8, 119.7 (d, J = 3.1 

Hz), 116.9 (d, J = 22.1 Hz). RMN 19F (CDCl3, 565 MHz) δ -107.64. 

(E)-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-(2-metoxifenil)-prop-2-en-

1-ona (117). Se obtuvo como producto puro después de la 

filtración observándose como un sólido amarillo (83%), p.f. 

132-134 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.78 (s, 1H), 8.18 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 

7.79 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 7.61 (d, 2H, J = 15.5 Hz, 2H), 7.39 – 7.32 (m, 2H), 6.95 (t, 

1H, J = 7.5 Hz), 6.90 (dd, 2H, J = 8.6, 6.4 Hz), 3.88 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 

MHz): δ 193.4, 162.1, 159.2, 142.2, 135.9, 132.6, 129.8, 128.9, 123.4, 123.4, 120.9, 

120.8, 120.2, 120.0, 111.4, 55.7. 
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6-cloro-2-(3-metoxifenil)-croman-4-ona (63). Se obtuvo 

después de purificar por columna cromatografía (5% 

acetato de etilo en hexano) como un sólido blanco (28%), 

p.f. 98-100 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.81 (d, 1H, J 

= 2.7 Hz), 7.38 (dd, 1H, J = 8.8, 2.7 Hz), 7.28 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 6.97 – 6.96 (m, 

1H), 6.95 (s, 2H), 6.95 (s, 1H), 6.86 (ddd, 1H, J = 8.3, 2.5, 1.0 Hz), 5.38 (dd, 1H, J = 

13.2, 2.9 Hz), 3.77 (s, 3H), 3.00 (dd, 1H, J = 17.0, 13.3 Hz), 2.84 (dd, 1H, J = 17.0, 

2.9 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 190.8, 160.0, 159.9, 139.8, 136.1, 130.0, 

127.2, 126.4, 121.7, 119.9, 118.3, 114.2, 111.9, 79.7, 55.4, 44.3. HRMS (FAB+): M/Z 

[M+H]+ calculado para [C16H14ClO3]+: 289.0644, encontrado: 289.0631. 

(E)-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-(3-metoxifenil)-prop-

2-en-1-ona (118). Se obtuvo después de purificar por 

columna cromatografía (5% acetato de etilo en hexano) 

como un sólido amarillo (67%), p.f. 96-98 °C. RMN 1H 

(CDCl3, 600 MHz): δ 12.70 (s, 1H), 7.91 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 7.87 (d, 1H, J = 2.6 

Hz), 7.55 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 7.45 (dd, 1H, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H), 7.37 (t, 1H, J = 7.9 

Hz), 7.29 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.18 (t, 1H, J = 2.1 Hz), 7.02 (dd, 1H, J = 5.6, 2.1 Hz), 

7.00 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 3.89 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.8, 162.1, 

160.0, 146.5, 136.2, 135.7, 130.1, 128.8, 123.6, 121.5, 120.6, 120.3, 119.7, 117.0, 

113.8, 55.5. 

6-cloro-2-(4-metoxifenil)-croman-4-ona (64). Se obtuvo 

como producto puro después de la filtración observándose 

como un sólido amarillo claro (92%), p.f. 110-112 °C. RMN 

1H (CDCl3, 600 MHz) δ 7.88 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 7.43 (dd, 

1H, J = 8.8, 2.7 Hz), 7.39 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.99 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.96 (d, 2H, J 

= 8.7 Hz), 5.42 (dd, 1H, J = 13.2, 2.9 Hz), 3.83 (s, 3H), 3.09 (dd, 1H, J = 16.9, 13.2 

Hz), 2.88 (dd, 1H, J = 16.9, 2.9 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz) δ 191.5, 160.6, 

160.5, 136.5, 130.8, 128.2, 127.6, 126.9, 122.2, 120.4, 114.8, 80.1, 55.9, 44.6. 
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6-cloro-2-(3-nitrofenil)-croman-4-ona (65). Se obtuvo 

como producto puro después de la filtración observándose 

como un sólido amarillo claro (83%), p.f. 170-172 °C. RMN 

1H (CDCl3, 600 MHz): δ 8.42 (t, 1H, J = 2.1 Hz), 8.26 (dd, 

1H, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.95 (dd, 1H, J = 8.1, 1.7 Hz), 7.82 (ddd, 1H, J = 7.6, 1.7, 0.9 

Hz), 7.64 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.56 (dt, 1H, J = 6.2, 1.7 Hz), 7.11 (ddt, 2H, J = 8.0, 7.0, 

0.9 Hz), 5.61 (dd, 1H, J = 13.2, 3.1 Hz), 3.07 (dd, 1H, J = 16.7, 13.2 Hz), 2.97 (dd, 

1H, J = 16.8, 3.2 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 190.8, 161.0, 148.6, 141.0, 

136.5, 131.9, 130.0, 127.2, 123.6, 122.2, 121.2, 120.9, 118.1, 78.2, 44.6. HRMS 

(FAB+): M/Z [M+H]+ calculado para [C15H11ClNO4]+: 304.0389, encontrado: 

304.0377. 

6-cloro-2-fenil-7-metil-croman-4-ona (66). Se obtuvo como 

producto puro después de la filtración observándose como un 

sólido blanco (84%), p.f. 104-106 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 

MHz): δ 7.87 (s, 1H), 7.47 – 7.45 (m, 2H), 7.44 – 7.41 (m, 2H), 

7.40 – 7.37 (m, 1H), 6.95 (s, 1H), 5.45 (dd, 1H, J = 13.1, 3.0 Hz), 3.04 (dd, 1H, J = 

16.9, 13.1 Hz), 2.88 (dd, 1H, J = 16.9, 3.0 Hz), 2.39 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 

MHz): δ 190.6, 159.8, 145.3, 138.5, 128.9, 128.9, 127.9, 126.8, 126.1, 120.2, 120.0, 

79.8, 44.3, 20.9. 

(E)-1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metilfenil)-3-(2-fluorofenil)-

prop-2-en-1-ona (119). Se obtuvo después de purificar por 

columna cromatografía (5% acetato de etilo en hexano) 

como un sólido amarillo (80%), p.f. 147-149 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.6 

(s, 1H), 8.0 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 7.8 (s, 1H), 7.7 (ddt, 2H, J = 15.6, 7.6, 1.4 Hz), 7.4 

(ddd, 1H, J = 8.0, 5.0, 1.8 Hz), 7.2 (td, 1H, J = 7.5, 1.1 Hz), 7.2 (ddd, 1H, J = 10.9, 

8.3, 1.1 Hz), 6.9 (s, 1H), 2.4 (d, 3H, J = 0.7 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.5, 

162.8 (d, JC-F = 255.6 Hz), 162.1, 145.8, 138.7 (d, J = 2.2 Hz), 132.5 (d, J = 8.9 Hz), 

130.1 (d, J = 2.8 Hz), 129.3, 124.6 (d, J = 3.5 Hz), 124.3, 122.6 (d, J = 11.2 Hz), 

122.3 (d, J = 7.7 Hz), 120.6, 118.9, 116.4 (d, J = 22.1 Hz), 20.9. HRMS (FAB+): M/Z 

[M+H]+ calculado para [C16H12ClFO2]+: 290.0431, encontrado: 289.0446. 
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(E)-1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metilfenil)-3-(3-fluorofenil)-

prop-2-en-1-ona (120). Se obtuvo como producto puro 

después de la filtración observándose como un sólido 

amarillo (83%), p.f. 182-184 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.5 (d, 1H, J = 1.1 

Hz), 7.8 (d, 1H, J = 15.5 Hz), 7.8 (s, 1H), 7.5 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 7.4 (t, 1H, J = 1.5 

Hz), 7.4 – 7.3 (m, 1H), 7.3 (dt, 1H, J = 9.5, 2.0 Hz), 7.1 (tt, 1H, J = 7.1, 1.6 Hz), 6.9 

(s, 1H), 2.3 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.1, 163.1 (d, JC-F = 247.3 Hz), 

162.1, 145.9, 144.4 (d, J = 2.8 Hz), 136.7 (d, J = 7.7 Hz), 130.7 (d, J = 8.1 Hz), 129.2, 

124.8 (d, J = 3.1 Hz), 124.3, 120.9, 120.7, 118.9, 117.9 (d, J = 21.5 Hz), 114.8 (d, J 

= 22.0 Hz), 20.9. 

(E)-1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metilfenil)-3-(4-fluorofenil)-

prop-2-en-1-ona (121). Se obtuvo como producto puro 

después de la filtración observándose como un sólido 

amarillo (94%), p.f. 196-198 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.6 (s, 1H), 7.9 (d, 

1H, J = 15.4 Hz), 7.9 (s, 1H), 7.7 (dd, 3H, J = 8.5, 5.5 Hz), 7.5 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 

7.2 (t, 2H, J = 8.5 Hz), 6.9 (s, 1H), 2.4 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.7, 

164.9 (d, JC-F = 253.2 Hz), 162.5, 146.2, 145.1, 131.2 (d, J = 8.9 Hz), 129.6, 124.7, 

121.1, 119.9 (d, J = 2.1 Hz), 119.5, 116.8 (d, J = 22.1 Hz), 21.3. 

(E)-1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metilfenil)-3-(2-metoxifenil)-

prop-2-en-1-ona (122). Se obtuvo como producto puro 

después de la filtración observándose como un sólido 

amarillo (75%), p.f. 182-185 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.8 (s, 1H), 8.2 (d, 

1H, J = 15.6 Hz), 7.9 (s, 1H), 7.7 (ddd, 2H, J = 15.5, 7.9, 1.6 Hz), 7.4 (ddd, 1H, J = 

8.7, 7.4, 1.7 Hz), 7.0 (t, 1H, J = 8.2 Hz), 7.0 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.9 (s, 1H), 3.9 (s, 

3H), 2.4 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 193.0, 162.0, 159.1, 145.3, 141.6, 

132.4, 129.6, 129.3, 124.1, 123.5, 120.9, 120.5, 120.2, 119.2, 111.3, 55.7, 20.8. 

6-cloro-2-(3-metoxifenil)-7-metilcroman-4-ona (71). Se 

obtuvo como producto puro después de la filtración 

observándose como un sólido blanco (88%), p.f. 104-108 

°C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.87 (s, 1H), 7.35 (dd, 
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1H, J = 8.5, 7.4 Hz), 7.02 (dd, 2H, J = 7.6, 1.4 Hz), 6.96 (s, 1H), 6.92 (ddd, 1H, J = 

8.3, 2.4, 1.0 Hz), 5.43 (dd, 1H, J = 13.1, 2.9 Hz), 3.84 (s, 3H), 3.03 (dd, 1H, J = 16.9, 

13.2 Hz), 2.88 (dd, 1H, J = 17.0, 3.0 Hz), 2.39 (s, 3H).RMN 13C (CDCl3, 151 MHz) δ 

190.7, 160.0, 159.7, 145.3, 140.3, 130.0, 127.9, 126.7, 120.2, 120.0, 118.3, 114.1, 

111.9, 79.6, 55.4, 44.4, 20.9. 

(E)-1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metilfenil)-3-(4-

metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (123). Se obtuvo como 

producto puro después de la filtración observándose 

como un sólido amarillo (75 %). RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.8 (s, 1H), 7.9 (d, 

2H, J = 15.3 Hz), 7.8 (s, 1H), 7.6 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.4 (d, 2H, J = 15.3 Hz), 7.0 (d, 

2H, J = 8.8 Hz), 6.9 (s, 1H), 3.9 (s, 1H), 2.4 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz) δ 

192.8, 162.7, 162.5, 146.4, 145.7, 131.2, 129.6, 127.8, 124.6, 121.1, 119.6, 117.7, 

115.1, 56.0, 21.3. 

6-fluoro-2-fenilcroman-4-ona (73). Se obtuvo como producto 

puro después de la filtración observándose como un sólido 

blanco (80%), p.f. 70-72 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.6 

(dd, 1H, J = 8.2, 3.2 Hz), 7.5 (dd, 2H, J = 7.2, 1.6 Hz), 7.4 (td, 

2H, J = 7.6, 1.7 Hz), 7.4 (ttt, 1H, J = 7.2, 1.7, 1.5 Hz), 7.2 (ddd, 1H, J = 4.3, 3.4, 3.3 

Hz), 7.0 (dd, 1H, J = 9.0, 4.2 Hz), 5.5 (dd, 1H, J = 13.4, 2.9 Hz), 3.1 (dd, 1H, J = 

17.0, 13.4 Hz), 2.9 (dd, 1H, J = 17.0, 2.9 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 191.2 

(d, J = 1.9 Hz), 158.2 (d, JC-F = 242.7 Hz), 157.8 (d, J = 1.9 Hz), 138.4, 128.9, 128.9, 

126.1, 123.7 (d, J = 24.7 Hz), 121.4 (d, J = 6.6 Hz), 119.8 (d, J = 7.3 Hz), 112.0 (d, 

J = 23.3 Hz), 79.9, 44.4. RMN 19F (CDCl3, 565 MHz) δ -121.02. 

6-fluoro-2-(2-fluorofenil)-croman-4-ona (74) Se obtuvo como 

producto puro después de la filtración observándose como un 

sólido blanco (90%), p.f. 86-88 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): 

δ 7.6 (td, 1H, J = 7.5, 1.8 Hz), 7.6 (dd, 1H, J = 8.2, 3.2 Hz), 7.4 

– 7.3 (m, 1H), 7.3 – 7.2 (m, 2H), 7.1 (ddd, 1H, J = 10.5, 8.3, 1.2 Hz), 7.1 (dd, 1H, J 

= 9.0, 4.2 Hz), 5.8 (dd, 1H, J = 13.5, 3.0 Hz), 3.1 (dd, 1H, J = 17.0, 13.5 Hz), 2.9 (dd, 

1H, J = 17.0, 3.0 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 190.9 (d, J = 2.1 Hz), 158.8 (d, 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
130 

JC-F = 247.6 Hz), 158.3 (d, JC-F= 241.9 Hz), 157.8 (d, J = 1.9 Hz), 130.4 (d, J = 8.3 

Hz), 127.4 (d, J = 3.7 Hz), 125.9 (d, J = 12.7 Hz), 124.7 (d, J = 3.5 Hz), 123.7 (d, J 

= 24.6 Hz), 121.4 (d, J = 6.3 Hz), 119.8 (d, J = 7.5 Hz), 115.8 (d, J = 21.4 Hz), 112.2 

(d, J = 23.3 Hz), 74.1 (d, J = 3.1 Hz), 43.4. HRMS (FAB+): M/Z [M+H]+ calculado para 

[C15H11F2O2]+: 261.0731, encontrado: 261.0727. RMN 19F (CDCl3, 565 MHz) δ -

120.76, -118.24 

6-fluoro-2-(3-fluorofenil)-croman-4-ona (75). Se obtuvo 

como producto puro después de la filtración observándose 

como un sólido blanco (83%), p.f. 70-72 °C. RMN 1H (CDCl3, 

600 MHz): δ 7.5 (dd, 1H, J = 8.1, 3.2 Hz), 7.3 (td, 1H, J = 

7.9, 5.7 Hz), 7.2 (dt, 1H, J = 9.1, 4.1 Hz), 7.2 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.1 (d, 1H, J = 2.7 

Hz), 7.0 – 7.0 (m, 1H), 7.0 (dd, 1H, J = 9.0, 4.2 Hz), 5.4 (dd, 1H, J = 13.2, 3.0 Hz), 

3.0 (dd, 1H, J = 17.0, 13.2 Hz), 2.8 (dd, 1H, J = 17.0, 3.1 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 

MHz): δ 190.7 (d, J = 1.8 Hz), 163.0 (d, JC-F = 247.1 Hz), 158.3 (d, JC-F = 242.4 Hz), 

157.5 (d, J = 1.7 Hz), 141.0 (d, J = 7.2 Hz), 130.6 (d, J = 8.2 Hz), 123.9 (d, J = 24.4 

Hz), 121.6 (d, J = 2.9 Hz), 121.4 (d, J = 6.6 Hz), 119.8 (d, J = 7.5 Hz), 115.8 (d, J = 

21.0 Hz), 113.2 (d, J = 22.7 Hz), 112.1 (d, J = 23.5 Hz), 79.0 (d, J = 2.0 Hz), 44.4. 

RMN 19F (CDCl3, 565 MHz) δ -120.67, -111.70 

(E)-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(4-fluorofenil)-prop-2-

en-1-ona (124). Se obtuvo como producto puro después 

de la filtración observándose como un sólido amarillo 

(95%), p.f. 184-186 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz) δ 12.5 (s, 1H), 7.9 (d, 1H, J = 

15.4 Hz), 7.7 (dd, 2H, J = 8.7, 5.4 Hz), 7.6 (dd, 1H, J = 9.0, 3.0 Hz), 7.5 (d, 1H, J = 

15.4 Hz), 7.3 (ddd, 2H, J = 8.2, 3.2, 1.4 Hz), 7.1 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 7.0 (dd, 1H, J = 

9.1, 4.6 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.7 (d, J = 2.7 Hz), 164.5 (d, JC-F = 

253.2 Hz), 159.8, 154.9 (d, JC-F = 238.4 Hz), 145.0, 130.8 (d, J = 8.5 Hz), 130.6 (d, 

J = 3.3 Hz), 124.0 (d, J = 23.4 Hz), 119.9 (d, J = 7.3 Hz), 119.4 (d, J = 6.0 Hz), 119.3 

(d, J = 2.3 Hz), 116.4 (d, J = 22.0 Hz), 114.5 (d, J = 23.3 Hz). RMN 19F (CDCl3, 565 

MHz) δ -123.93, -111.70 
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6-Fluoro-2-(3-metoxifenil)-croman-4-ona (84). Se obtuvo 

como producto puro después de la filtración observándose 

como un sólido blanco (62%),p.f. 72-74 °C. RMN 1H (CDCl3, 

600 MHz): δ 7.58 (dd, 1H, J = 8.2, 3.2 Hz), 7.35 (t, 1H, J = 

8.1 Hz), 7.24 (ddd, 1H, J = 9.1, 7.7, 3.2 Hz), 7.06 (d, 1H, J = 4.2 Hz), 7.04 (d, 1H, J 

= 4.2 Hz), 7.03 (d, 2H, J = 1.7 Hz), 6.95 – 6.90 (m, 1H), 5.44 (dd, 1H, J = 13.3, 2.9 

Hz), 3.85 (s, 3H), 3.07 (dd, 1H, J = 17.0, 13.3 Hz), 2.91 (dd, 1H, J = 17.0, 2.9 Hz). 

RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 191.2 (d, J = 1.6 Hz), 160.0 (d, JC-F = 242.2 Hz), 158.2, 

157.7 (d, J = 1.6 Hz), 140.0, 130.0, 123.7 (d, J = 24.4 Hz), 121.4 (d, J = 6.4 Hz), 

119.9 (d, J = 7.2 Hz), 118.3, 114.2, 112.1, 111.9, 79.7, 55.4, 44.4. RMN 19F (CDCl3, 

565 MHz) δ -120.99. 

(E)-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-prop-

2-en-1-ona (125). Se obtuvo como producto puro 

después de la filtración observándose como un sólido 

amarillo (85%), p.f. 126-128 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 

MHz) δ 12.7 (s, 1H), 7.9 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 7.6 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.6 (dd, 1H, J 

= 9.1, 3.1 Hz), 7.4 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 7.2 (ddd, 1H, J = 9.1, 7.7, 3.1 Hz), 7.0 (ddd, 

1H, J = 9.2, 7.5, 4.6 Hz), 7.0 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 3.9 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 

MHz): δ 192.8, 162.3, 159.7 (d, J = 1.4 Hz), 154.9 (d, JC-F = 238.2 Hz), 146.3, 130.8, 

127.1, 123.6 (d, J = 23.7 Hz), 119.8 (d, J = 7.2 Hz), 119.7 (d, J = 6.1 Hz), 117.0, 

114.6, 114.5 (d, J = 23.5 Hz), 55.5. RMN 19F (CDCl3, 565 MHz) δ -124.31. 

6-fluoro-2-(3-nitrofenil)-croman-4-ona (79). Se obtuvo 

como producto puro después de la filtración observándose 

como un sólido blanco (66%), p.f. 150-152 °C. RMN 1H 

(CDCl3, 600 MHz): δ 8.41 (t, 1H, J = 2.0 Hz), 8.27 (dd, 1H, 

J = 8.2, 2.3 Hz), 7.80 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.65 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.60 (dd, 1H, J = 

8.1, 3.2 Hz), 7.28 (td, 1H, J = 3.2, 1.2 Hz), 7.09 (dd, 1H, J = 9.0, 4.1 Hz), 5.59 (dd, 

1H, J = 13.0, 3.2 Hz), 3.05 (dd, 1H, J = 16.9, 13.1 Hz), 2.98 (dd, 1H, J = 16.9, 3.3 

Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 190.0 (d, J = 1.9 Hz), 158.5 (d, JC-.F = 243.6 Hz), 

157.2 (d, J = 1.5 Hz), 148.6, 140.7, 131.9, 130.0, 124.1, 124.0 (d, J = 24.6 Hz), 121.4 
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(d, J = 6.4 Hz), 121.2, 119.9 (d, J = 7.3 Hz), 112.2 (d, J = 23.6 Hz), 78.48, 44.32. 

HRMS (FAB+): M/Z [M+H]+ calculado para [C15H10F2O2]+: 287.2534, encontrado: 

287.0726. RMN 19F (CDCl3, 565 MHz) δ -120.04. 

6-fluoro-2-(4-nitrofenil)-croman-4-ona (80). Se obtuvo 

después de purificar por columna cromatografía (5% 

acetato de etilo en hexano) como un sólido blanco (60%), 

p.f. 168-170 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz) δ 8.31 (dd, 2H, 

J = 8.6, 6.0 Hz), 7.68 (dd, 2H, J = 8.2, 2.8 Hz), 7.59 (dd, 1H, J = 8.1, 3.2 Hz), 7.28 

(ddd, 1H, J = 4.5, 3.2, 1.3 Hz), 7.09 (dd, 1H, J = 9.0, 4.2 Hz), 5.59 (dd, 1H, J = 12.5, 

3.8 Hz), 3.00 (dd, 1H, J = 17.0, 12.5 Hz), 2.97 (dd, 1H, J = 16.9, 3.8 Hz). RMN 13C 

(CDCl3, 151 MHz): δ 189.9 (d, J = 2.0 Hz), 158.5 (d, JC-F = 244.0 Hz), 157.1 (d, J = 

2.0 Hz), 148.1, 145.5, 126.8, 124.0 (d, J = 24.7 Hz), 124.0, 121.4 (d, J = 6.5 Hz), 

119.8 (d, J = 7.5 Hz), 112.3 (d, J = 23.3 Hz), 78.6, 44.3. RMN 19F (CDCl3, 565 MHz) 

δ -119.93 

(E)-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-1-(2-furanil)-prop-2-en-1-

ona (126). Se obtuvo como producto puro después de la 

filtración observándose como un sólido amarillo (82%), p.f. 

116-118 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 12.63 (s, 1H), 7.71 (d, 1H, J = 15.1 Hz), 

7.59 (dd, 2H, J = 6.1, 3.1 Hz), 7.45 (d, 1H, J = 15.1 Hz), 7.25 (ddd, 1H, J = 9.1, 7.8, 

3.1 Hz), 7.00 (dd, 1H, J = 9.1, 4.6 Hz), 6.82 (d, 1H, J = 3.4 Hz), 6.57 (dd, 1H, J = 3.4, 

1.8 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.5 (d, J = 2.7 Hz), 159.7 (d, J = 1.2 Hz), 

154.9 (d, JC-F = 238.2 Hz), 151.4, 145.8, 131.8, 123.8 (d, J = 23.5 Hz), 119.8 (d, J = 

7.3 Hz), 119.6 (d, J = 6.3 Hz), 117.7, 117.0, 114.5 (d, J = 23.3 Hz), 113.0. 

(E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-fenil-prop-2-en-1-ona 

(127). Se obtuvo como producto puro después de la filtración 

observándose como un sólido amarillo (60%), p.f. 112-114 

°C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 13.2 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 7.9 (dtd, 1H, J = 15.1, 5.9, 

3.0 Hz), 7.7 (dd, 2H, J = 6.6, 2.9 Hz), 7.6 (d, 1H, J = 15.5 Hz), 7.4 (dd, 3H, J = 4.8, 

1.9 Hz), 6.7 (dd, 1H, J = 10.4, 2.5 Hz), 6.7 (td, 1H, J = 8.5, 2.6 Hz). RMN 13C (CDCl3, 

151 MHz): δ 192.6, 167.5 (d, JC-F = 257.0 Hz), 166.2 (d, J = 14.4 Hz), 145.8, 134.5, 
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132.0 (d, J = 11.9 Hz), 131.1, 129.1, 128.7, 119.9, 117.1 (d, J = 2.1 Hz), 107.2 (d, J 

= 22.7 Hz), 105.2 (d, J = 23.3 Hz). 

(E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(2-fluorofenil)-prop-2-en-

1-ona (128). Se obtuvo como producto puro después de la 

filtración observándose como un sólido amarillo (92%), 

p.f.118-120 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 13.1 (d, 1H, J = 1.4 Hz), 8.0 (d, 1H, J 

= 15.7 Hz), 7.9 (dd, 1H, J = 8.9, 6.4 Hz), 7.7 (d, 1H, J = 15.7 Hz), 7.6 (td, 1H, J = 

7.6, 1.7 Hz), 7.4 (dddd, 1H, J = 8.7, 7.2, 5.1, 1.7 Hz), 7.2 (td, 1H, J = 7.6, 1.1 Hz), 

7.2 (ddd, 1H, J = 11.0, 8.3, 1.2 Hz), 6.7 (dd, 1H, J = 10.4, 2.5 Hz), 6.7 (ddd, 1H, J = 

8.8, 8.0, 2.6 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.7, 167.6 (d, JC-F = 257.1 Hz), 

166.3 (d, J = 14.4 Hz), 161.9 (d, JC-F = 255.3 Hz), 138.6 (d, J = 1.7 Hz), 132.4 (d, J 

= 8.9 Hz), 132.1 (d, J = 11.8 Hz), 130.3 (d, J = 2.8 Hz), 124.7 (d, J = 3.6 Hz), 122.7 

(d, J = 8.2 Hz), 122.6 (d, J = 11.3 Hz), 117.1 (d, J = 2.1 Hz), 116.5 (d, J = 22.1 Hz), 

107.2 (d, J = 22.7 Hz), 105.2 (d, J = 23.6 Hz). HRMS (FAB+): M/Z [M+H]+ calculado 

para [C15H10F2O2]+: 260.2427, encontrado: 261.0730. 

(E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(3-fluorofenil)-prop-2-

en-1-ona (129). Se obtuvo como producto puro después 

de la filtración observándose como un sólido amarillo 

(70%), p.f. 156-158 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 13.1 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 7.9 

(dd, 1H, J = 9.0, 6.3 Hz), 7.9 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 7.6 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 7.4 – 7.4 

(m, 2H), 7.4 (dq, 1H, J = 9.7, 1.4 Hz), 7.2 – 7.1 (m, 1H), 6.7 (dd, 1H, J = 10.3, 2.5 

Hz), 6.7 (ddd, 1H, J = 9.0, 8.0, 2.5 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.3, 167.6 

(d, JC-F = 257.6 Hz), 166.3 (d, J = 14.3 Hz), 163.1 (d, JC-F = 247.2 Hz), 144.2 (d, J = 

2.7 Hz), 136.7 (d, J = 7.6 Hz), 132.0 (d, J = 11.8 Hz), 130.7 (d, J = 8.1 Hz), 124.8 (d, 

J = 2.9 Hz), 121.2, 117.9 (d, J = 21.4 Hz), 117.0 (d, J = 1.9 Hz), 114.7 (d, J = 22.0 

Hz), 107.3 (d, J = 23.1 Hz), 105.3 (d, J = 23.6 Hz). HRMS (FAB+): M/Z [M+H]+ 

calculado para [C15H10F2O2]+: 260.2427, encontrado: 261.0726. 
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7-fluoro-2-(4-fluoropheny)-chroman-4-one (85). Se 

obtuvo como producto puro después de la filtración 

observándose como un sólido blanco (96%), p.f. 132-134 

°C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz) δ 8.0 (dd, 1H, J = 8.8, 6.6 

Hz), 7.5 (dd, 2H, J = 8.6, 5.3 Hz), 7.1 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 

6.8 (td, 1H, J = 8.4, 2.4 Hz), 6.7 (dt, 1H, J = 7.3, 2.4 Hz), 5.5 (dd, 1H, J = 13.2, 2.9 

Hz), 3.1 (dd, 1H, J = 16.9, 13.2 Hz), 2.9 (dd, 1H, J = 16.9, 2.9 Hz). RMN 13C (CDCl3, 

151 MHz): δ 190.3, 167.6 (d, JC-F = 256.6 Hz), 163.7 (d, JC-F = 247.6 Hz), 163.0 (d, 

J = 13.3 Hz), 134.1 (d, J = 2.8 Hz), 129.7 (d, J = 11.5 Hz), 128.1 (d, J = 8.3 Hz), 

117.8 (d, J = 2.6 Hz), 115.9 (d, J = 21.8 Hz), 110.2 (d, J = 22.8 Hz), 104.9 (d, J = 

24.8Hz), 79.5, 44.3. RMN 19F (CDCl3, 565 MHz) δ -112.37, -99.65. 

(E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(2-metoxifenil)-prop-2-

en-1-ona (130). Se obtuvo como producto puro después de 

la filtración observándose como un sólido amarillo (86%), 

p.f. 138-140 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz) δ 13.3 (d, 1H, J 

= 1.4 Hz), 8.2 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 7.9 (dd, 1H, J = 8.9, 6.4 Hz), 7.7 (d, 1H, J = 15.6 

Hz), 7.6 (dd, 1H, J = 7.7, 1.7 Hz), 7.4 (ddd, 1H, J = 8.3, 7.4, 1.7 Hz), 7.0 (td, 1H, J = 

7.5, 1.0 Hz), 7.0 (dd, 1H, J = 8.3, 1.0 Hz), 6.7 (dd, 1H, J = 10.4, 2.5 Hz), 6.7 (ddd, 

1H, J = 8.8, 8.0, 2.6 Hz), 3.9 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 193.18, 167.3 

(d, JC-F = 256.5 Hz), 166.2 (d, J = 14.3 Hz), 159.1, 141.5, 132.3, 132.0 (d, J = 12.0 

Hz), 129.8, 123.5, 120.8, 120.6, 117.3 (d, J = 2.4 Hz), 111.4, 107.0 (d, J = 22.7 Hz), 

105.1 (d, J = 23.6 Hz), 55.63. HRMS (FAB+): M/Z [M+H]+ calculado para 

[C16H13FO3]+: 272.2827, encontrado: 273.0914. 

(E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(3-metoxifenil)-

prop-2-en-1-ona (131). Se obtuvo como producto puro 

después de la filtración observándose como un sólido 

amarillo (85%), p.f. 128-130 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 

MHz): δ 13.2 (d, 1H, J = 1.3 Hz), 7.9 (dd, 1H, J = 9.0, 6.4 Hz), 7.9 (d, 1H, J = 15.4 

Hz), 7.5 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 7.4 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.3 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.2 (t, 

1H, J = 2.4 Hz), 7.0 (dd, 1H, J = 8.3, 2.6 Hz), 6.7 (dd, 1H, J = 10.4, 2.6 Hz), 6.7 (ddd, 
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1H, J = 9.0, 8.0, 2.5 Hz), 3.9 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.6, 167.5 (d, 

JC-F = 257.0 Hz), 166.2 (d, J = 14.3 Hz), 160.0, 145.7, 135.8, 132.0 (d, J = 11.7 Hz), 

130.1, 121.3, 120.2, 117.1 (d, J = 2.2 Hz), 116.7, 113.8, 107.2 (d, J = 22.7 Hz), 105.2 

(d, J = 23.3 Hz), 55.4. 

(E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-

prop-2-en-1-ona (132). Se obtuvo como producto puro 

después de la filtración observándose como un sólido 

amarillo (60%), p.f. 146-148 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 

MHz): δ 13.3 (s, 1H), 7.9 (td, 1H, J = 8.5, 2.6 Hz), 7.9 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 7.6 (d, 

2H, J = 8.7 Hz), 7.4 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 7.0 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.7 (dd, 1H, J = 7.8, 

2.6 Hz), 6.7 (td, 1H, J = 8.5, 2.6 Hz), 3.9 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 

192.5, 167.3 (d, JC-F = 256.6 Hz), 166.1 (d, J = 14.2 Hz), 145.6, 131.8 (d, J = 11.7 

Hz), 130.6, 127.2, 117.2 (d, J = 2.2 Hz), 114.6, 107.0 (d, J = 22.8 Hz), 105.1 (d, J = 

23.4 Hz), 55.48. 

(E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(4-nitrofenil)-prop-2-en-

1-ona (133). Se obtuvo como producto puro después de la 

filtración observándose como un sólido amarillo (85%), p.f. 

110-112 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 13.28 (d, 1H, J = 

1.5 Hz), 7.93 (dd, 1H, J = 8.9, 6.4 Hz), 7.68 (d, 1H, J = 15.1 Hz), 7.56 (dd, 1H, J = 

1.7, 0.7 Hz), 7.47 (d, 1H, J = 15.1 Hz), 6.78 (dd, 1H, J = 3.4, 0.6 Hz), 6.69 (dd, 1H, 

J = 10.4, 2.6 Hz), 6.65 (ddd, 1H, J = 9.0, 8.0, 2.6 Hz), 6.55 (dd, 1H, J = 3.4, 1.8 Hz). 

RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.3, 167.6 (d, JC-F = 256.6 Hz), 166.3 (d, J = 14.3 

Hz), 151.6, 145.7, 132.1 (d, J = 12.0 Hz), 131.4, 117.51, 117.50, 117.3 (d, J = 2.2 

Hz), 113.1, 107.2 (d, J = 22.8 Hz), 105.2 (d, J = 23.4 Hz). 

6-cloro-2-(4-fluorofenil)-croman-4-ona (134). Se obtuvo 

después de purificar por columna cromatografía (5% 

acetato de etilo en hexano) como un sólido blanco (10%), 

p.f. 96-98. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.89 (d, 1H, J = 2.7 

Hz), 7.45 (ddd, 2H, J = 8.7, 4.0, 1.3 Hz), 7.13 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 7.01 (d, 1H, J = 8.8 

Hz), 5.46 (dd, 1H, J = 13.3, 2.9 Hz), 3.05 (dd, 1H, J = 16.9, 13.2 Hz), 2.90 (dd, 1H, 
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J = 16.9, 2.9 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 190.6, 163.0 (JC-F = 248.2 Hz), 

159.8, 136.1, 134.2 (J = 3.6 Hz), 128.1 (J = 8.6 Hz), 127.41, 126.47, 121.70, 119.86, 

116.0 (J = 22.2 Hz), 79.19, 44.32. 

2-fenil-6-metoxi-croman-4-ona (138). Se obtuvo como 

producto puro después de la filtración observándose como 

un sólido blanco (77%), p.f. 144-146 °C. RMN 1H (CDCl3, 

600 MHz): δ 7.50 – 7.46 (m, 2H), 7.45 – 7.41 (m, 2H), 7.41 

– 7.36 (m, 1H), 7.36 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 7.12 (dd, 1H, J = 9.0, 3.2 Hz), 6.99 (d, 1H, 

J = 9.0 Hz), 5.44 (dd, 1H, J = 13.4, 2.9 Hz), 3.82 (s, 3H), 3.07 (dd, 1H, J = 16.9, 13.5 

Hz), 2.88 (dd, 1H, J = 16.9, 2.9 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.08, 156.30, 

154.27, 138.87, 128.85, 128.75, 126.16, 125.42, 120.79, 119.46, 107.38, 79.73, 

55.83, 44.60. 

2-(4-fluorofenil)-6-metoxi-croman-4-ona (139). Se 

obtuvo como producto puro después de la filtración 

observándose como un sólido blanco (86%), p.f 95-97 °C. 

RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.46 (dd, 2H, J = 8.6, 5.4 Hz), 

7.35 (d, 1H, J = 3.1 Hz), 7.15 – 7.09 (m, 3H), 6.98 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 5.42 (dd, 1H, 

J = 13.4, 2.9 Hz), 3.82 (s, 3H), 3.04 (dd, 1H, J = 16.9, 13.4 Hz), 2.86 (dd, 1H, J = 

16.9, 2.9 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 191.8, 162.8 (d, JC-F = 247.69 Hz), 

156.1, 154.3, 134.7 (d, J = 3.18 Hz), 128.0 (d, J = 8.29 Hz), 125.5, 120.8, 119.4, 

115.8 (d, J = 21.52 Hz), 107.4, 79.0, 55.8, 44.6. 

2-fenil-6-metil-croman-4-ona (140). Se obtuvo como 

producto puro después de la filtración observándose como un 

sólido blanco (75%), p.f. 110-112 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 

MHz) δ 7.72 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 7.51 – 7.46 (m, 2H), 7.42 (s, 

0H), 7.41 – 7.35 (m, 1H), 7.32 (dd, 1H, J = 8.5, 2.3 Hz), 6.96 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 

5.45 (dd, 1H, J = 13.4, 2.9 Hz), 3.07 (dd, 1H, J = 16.9, 13.4 Hz), 2.87 (dd, 1H, J = 

16.9, 2.9 Hz), 2.33 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.3, 159.7, 138.9, 137.3, 

131.1, 128.9, 128.7, 126.6, 126.2, 120.6, 117.9, 79.6, 44.7, 20.4. 
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2-(4-fluorofenil)-6-metil-croman-4-ona (141). Se obtuvo 

como producto puro después de la filtración observándose 

como un sólido blanco (90%), p.f. 107-109 °C. RMN 1H 

(CDCl3, 600 MHz): δ 7.72 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 7.46 (dd, 2H, J 

= 8.6, 5.4 Hz), 7.33 (dd, 1H, J = 8.5, 2.3 Hz), 7.12 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 6.95 (d, 1H, J 

= 8.4 Hz), 5.43 (dd, 1H, J = 13.3, 2.9 Hz), 3.04 (dd, 1H, J = 16.8, 13.3 Hz), 2.86 (dd, 

1H, J = 16.8, 2.9 Hz), 2.33 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 192.0, 162.8 (d, 

JC-F = 247.52 Hz), 159.5, 137.4, 134.8 (d, J = 3.17 Hz), 131.25, 128.1 (d, J = 8.24 

Hz), 126.7, 120.5, 117.9, 115.8 (d, J = 21.69 Hz), 78.9, 44.7, 20.4. 

2-fenil-croman-4-ona-3,3-d2 (142). Se obtuvo como producto 

puro después de la filtración observándose como un sólido 

blanco (87%), p.f. 72-74 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz) δ 7.9 (dd, 

2H, J = 8.1, 1.8 Hz), 7.5 – 7.4 (m, 1H), 7.4 – 7.4 (m, 4H), 7.4 – 

7.3 (m, 3H), 7.3 – 7.3 (m, 2H), 7.0 – 7.0 (m, 3H), 5.4 (s, 1H). RMN 13C (CDCl3, 151 

MHz) δ 192.10, 161.60, 138.74, 136.24, 128.88, 128.81, 127.06, 126.18, 121.64, 

120.96, 118.16, 79.53. 

6-fluoro-2-(4-fluorofenil)-4H-croman-4-ona (144). Se 

obtuvo después de purificar por columna cromatografía (5% 

acetato de etilo en hexano) como un sólido blanco (75%). 

RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.93 (dd, 2H, J = 8.7, 5.2 Hz), 

7.87 (dd, 1H, J = 8.1, 3.1 Hz), 7.58 (dd, 1H, J = 9.1, 4.1 Hz), 7.43 (ddd, 1H, J = 9.2, 

7.6, 3.2 Hz), 7.23 (t, 2H, J = 8.5 Hz, 2H), 6.76 (s, 1H). RMN 13C (CDCl3,151 MHz) δ 

177.5 (d, J = 2.2 Hz), 164.9 (d, JC-F = 254.1 Hz), 162.8, 159.7 (d, J = 247.1 Hz), 

152.4 (d, J = 2.2 Hz), 128.6 (d, J = 8.8 Hz), 127.8 (d, J = 3.3 Hz), 125.1 (d, J = 7.7 

Hz), 122.0 (d, J = 25.4 Hz), 120.1 (d, J = 8.6 Hz), 116.4 (d, J = 22.5 Hz), 110.7 (d, J 

= 23.9 Hz), 106.7. 

2-benzilideno-benzofuran-3(2H)-ona (22). Se obtuvo como 

producto puro después de la filtración observándose como un 

sólido café marrón (89 %), p.f.146-148 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 

MHz) δ 7.9 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.8 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 7.7 (ddd, 

1H, J = 8.5, 7.2, 1.4 Hz), 7.5 (td, 2H, J = 7.2, 1.2 Hz), 7.4 (tt, 1H, J = 7.6, 1.3 Hz), 
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7.3 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.2 (td, 1H, J = 7.5, 0.9 Hz), 6.9 (s, 1H). RMN 13C (CDCl3, 

151 MHz): δ 184.9, 166.2, 146.9, 136.9, 132.3, 131.6, 129.9, 128.9, 124.7, 123.5, 

121.7, 113.1, 113.0. 

2-(2-fluorobenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona (91). Se obtuvo 

después de purificar por columna cromatografía (10% acetato de 

etilo en hexano) como un sólido amarillo (81%), p.f. 146-148 °C. 

RMN 1H (CD Cl3, 600 MHz): δ 8.3 (tt, 1H, J = 7.7, 1.3 Hz), 7.8 

(ddt, 1H, J = 7.6, 1.5, 0.8 Hz), 7.7 (ddt, 1H, J = 8.4, 7.2, 1.2 Hz), 7.4 (ddd, 1H, J = 

8.2, 7.4, 0.9 Hz), 7.3 (dd, 1H, J = 8.3, 0.8 Hz), 7.3 (dd, 1H, J = 7.5, 0.9 Hz), 7.2 (td, 

1H, J = 8.4, 1.1 Hz), 7.2 (s, 1H), 7.1 (ddt, 1H, J = 10.3, 8.3, 1.1 Hz). RMN 13C (CDCl3, 

151 MHz): δ 184.5, 166.2, 161.7 (d, JC-F = 254.8 Hz), 147.6 (d, J = 2.6 Hz),  137.07, 

131.9 (d, J = 1.3 Hz), 131.5 (d, J = 8.8 Hz),  124.83, 124.5 (d, J = 3.6 Hz),  123.68, 

121.54, 120.6 (d, J = 11.6 Hz), 115.7 (d, J = 22.0 Hz),  112.9, 104.1 (d, J = 7.6 Hz). 

2-(3-fluorobenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona (92). Se 

obtuvo después de purificar por columna cromatografía (10% 

acetato de etilo en hexano) como un sólido amarillo (88%), p.f. 

116-118 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.81 (ddd, 1H, J = 

7.6, 1.4, 0.7 Hz), 7.73 (dd, 1H, J = 10.0, 1.5 Hz), 7.68 (ddd, 1H, J = 8.5, 7.2, 1.3 Hz), 

7.60 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.42 (td, 1H, J = 6.0, 1.7 Hz), 7.35 (dt, 1H, J = 8.3, 0.8 Hz), 

7.24 (td, 1H, J = 7.4, 0.9 Hz), 7.11 (tdd, 1H, J = 8.3, 2.6, 1.0 Hz), 6.84 (s, 1H). RMN 

13C (CDCl3, 151 MHz): δ 184.7, 166.2, 162.9 (d, JC-F = 245.9 Hz), 147.3, 137.2, 134.3 

(d, J = 8.3 Hz), 130.3 (d, J = 8.6 Hz), 127.4 (d, J = 2.8 Hz), 124.8, 123.7, 121.4, 

117.6 (d, J = 22.6 Hz), 116.8 (d, J = 21.5 Hz), 113.0, 111.4 (d, J = 2.9 Hz). 

2-(4-fluorobenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona (93). Se obtuvo 

después de purificar por columna cromatografía (10% acetato de 

etilo en hexano) como un sólido amarillo (89%), p.f. 164-166 °C. 

RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.93 (dd, 1H, J = 8.7, 5.6 Hz), 7.81 

(ddd, 1H, J = 7.6, 1.4, 0.7 Hz), 7.67 (ddt, 1H, J = 8.3, 7.1, 1.2 Hz), 

7.33 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.23 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.15 (t, 1H, J = 8.6 Hz), 6.86 (s, 

1H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 184.7, 166.1, 163.5 (d, JC-F = 252.5 Hz), 146.5 
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(d, J = 2.8 Hz), 137.0, 133.6 (d, J = 8.4 Hz), 128.6 (d, J = 3.6 Hz), 124.7, 123.6, 

121.6, 116.2 (d, J = 22.0 Hz), 112.9, 111.9 (d, J = 1.1 Hz). 

(2-(2-metoxibenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona (94). Se 

obtuvo después de purificar por columna cromatografía (10% 

acetato de etilo en hexano) como un sólido amarillo (83%), p.f. 

166-168 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 8.31 (dd, 1H, J = 7.8, 

1.7 Hz), 7.81 (dd, 1H, J = 6.6, 1.5 Hz), 7.64 (ddd, 1H, J = 8.5, 7.2, 1.4 Hz), 7.49 (s, 

1H), 7.37 (ddd, 1H, J = 8.3, 7.4, 1.7 Hz), 7.32 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.21 (td, 1H, J = 

7.5, 0.8 Hz), 7.07 (td, 1H, J = 7.7, 0.9 Hz), 6.93 (dd, 1H, J = 8.4, 1.1 Hz), 3.91 (s, 

3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 184.7, 166.0, 158.9, 147.0, 136.6, 132.0, 131.5, 

124.6, 123.3, 121.9, 121.3, 120.9, 112.9, 110.8, 107.3, 55.6. 

(2-(3-metoxibenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona (95). Se 

obtuvo después de purificar por columna cromatografía 

(10% acetato de etilo en hexano) como un sólido amarillo 

(76%), p.f. 120-122 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.81 

(ddd, 1H, J = 7.7, 1.4, 0.7 Hz), 7.66 (ddd, 1H, J = 8.5, 7.2, 1.4 Hz), 7.51 – 7.48 (m, 

1H), 7.37 (t, 1H, J = 8.2 Hz), 7.33 (dd, 1H, J = 8.3, 0.8 Hz), 7.23 (td, 1H, J = 7.4, 0.8 

Hz), 6.97 (ddd, 1H, J = 8.3, 2.4, 1.2 Hz), 6.87 (s, 1H), 3.88 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 

151 MHz): δ 184.8, 166.2, 159.8, 147.0, 136.9, 133.5, 129.9, 124.7, 124.3, 123.5, 

121.6, 116.5, 115.8, 113.0, 55.4. 

(2-(4-metoxibenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona (24). Se 

obtuvo después de purificar por columna cromatografía (10% 

acetato de etilo en hexano) como un sólido amarillo (80%), p.f. 

138-140 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.90 (d, 1H, J = 8.8 

Hz), 7.81 (dd, 1H, J = 7.7, 1.4 Hz), 7.64 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 

7.32 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.21 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 6.99 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 6.89 (s, 

1H), 3.87 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 184.6, 165.9, 161.1, 145.9, 136.6, 

133.5, 125.1, 124.6, 123.3, 122.0, 114.5, 113.5, 112.9, 55.4. 
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(2-(2-furanilmetileno)-benzofuran-3(2H)-ona (96). Se obtuvo 

después de purificar por columna cromatografía (10% acetato 

de etilo en hexano) como un sólido amarillo (92%), p.f. 123-125 

°C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.81 (ddd, 1H, J = 7.6, 1.4, 0.7 

Hz), 7.67 (dd, 1H, J = 7.1, 1.5 Hz), 7.65 (dd, 1H, J = 1.8, 0.7 Hz), 7.34 (dt, 1H, J = 

8.4, 0.7 Hz), 7.24 (td, 1H, J = 7.4, 0.8 Hz), 7.16 (dd, 1H, J = 3.5, 0.7 Hz), 6.92 (s, 

1H), 6.63 (dd, 1H, J = 3.5, 1.7 Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 184.0, 165.7, 

148.8, 145.4, 145.0, 136.7, 124.6, 123.5, 122.0, 117.3, 113.2, 112.9, 101.6. 

2-benzilideno-5-bromobenzofuran-3(2H)-ona (97). Se 

obtuvo después de purificar por columna cromatografía 

(10% acetato de etilo en hexano) como un sólido amarillo 

(65%), p.f. 122-124 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 7.93 (d, 

1H, J = 2.2 Hz), 7.91 (dd, 2H, J = 7.2, 1.3 Hz), 7.75 (dd, 1H, J = 8.7, 2.2 Hz), 7.47 

(dd, 2H, J = 8.2, 6.5 Hz), 7.43 (tt, 1H, J = 7.2, 3.9 Hz), 7.26 (dd, 1H, J = 8.6, 1.5 Hz), 

6.93 (s, 1H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 183.3, 164.7, 146.8, 139.4, 131.9, 131.7, 

130.3, 129.0, 127.4, 123.4, 116.4, 114.7, 114.2. 

5-bromo-2-(2-fluorobenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona 

(98). Se obtuvo después de purificar por columna 

cromatográfica (10% acetato de etilo en hexano) como un 

sólido amarillo claro (87%), p.f. 153-155 °C. RMN 1H (CDCl3, 

600 MHz): δ 8.3 (td, 1H, J = 7.7, 1.7 Hz), 7.9 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 7.8 (dd, 1H, J = 8.7, 

2.2 Hz), 7.4 (dddd, 1H, J = 8.6, 7.2, 5.3, 1.7 Hz), 7.3 – 7.2 (m, 2H), 7.2 (d, 1H, J = 

5.9 Hz), 7.1 (ddd, 1H, J = 9.8, 8.3, 1.2 Hz). HRMS (FAB+): M/Z [M+H]+ calculado 

para [C15H8BrFO2]+: 319.1370, encontrado: 318.9777. 

5-bromo-2-(3-fluorobenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona 

(99). Se obtuvo después de purificar por cromatografía en 

columna (10% acetato de etilo en hexano) como un sólido 

amarrillo (81%), p.f. 184-186 °C. RMN 1H (CDCl3, 500 

MHz): δ 7.9 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.8 (dd, 1H, J = 8.7, 2.2 Hz), 7.7 (dt, 1H, J = 10.1, 

2.0 Hz), 7.6 (dt, 1H, J = 7.7, 1.2 Hz), 7.4 (td, 1H, J = 8.0, 5.9 Hz), 7.3 (d, 2H, J = 9.2 

Hz), 7.1 (tdd, 1H, J = 8.4, 2.6, 0.9 Hz), 6.9 (s, 1H). RMN 13C (CDCl3, 126 MHz): δ 
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183.2, 162.9 (d, JC-F = 246.5 Hz), 147.2, 139.7, 134.0 (d, J = 8.2 Hz), 130.4 (d, J = 

8.2 Hz), 127.6 (d, J = 3.1 Hz), 123.2, 117.7 (d, J = 22.7 Hz), 117.2 (d, J = 21.7 Hz), 

116.6, 114.8, 112.5 (d, J = 3.1 Hz). HRMS (FAB+): M/Z [M+H]+ calculado para 

[C15H8BrFO2]+: 319.1370, encontrado: 318.9762. 

2-(4-fluorobenzilideno)-5-bromobenzofuran-3(2H)-ona 

(100). Se obtuvo después de purificar por columna 

cromatografía (10% acetato de etilo en hexano) como un 

sólido amarillo (80%), p.f. 140-142 °C. RMN 1H (CDCl3, 600 

MHz): δ 7.93 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 7.91 (dd, 2H, J = 8.7, 5.5 

Hz), 7.75 (dd, 1H, J = 8.7, 2.2 Hz), 7.25 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.16 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 

6.89 (s, 1H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 183.2, 164.7, 162.8 (d, JC-F = 253.2 Hz), 

146.5 (d, J = 2.7 Hz), 146.4, 139.5, 133.8 (d, J = 8.4 Hz), 128.3 (d, J = 3.4 Hz), 127.4, 

123.4, 116.5, 116.3 (d, J = 22.0 Hz), 114.7, 113.0 (d, J = 1.4 Hz).  

(Z)-5-bromo-2-(3-methoxybenzylidene)-benzofuran-

3(2H)-one (101). Se obtuvo después de purificar por 

cromatografía en columna (10% acetato de etilo en 

hexano) como un sólido café (90%), p.f. 136-138°C. RMN 

1H (CDCl3, 500 MHz): δ 7.9 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.8 (dd, 1H, J = 8.7, 2.2 Hz), 7.7 (dt, 

1H, J = 10.1, 2.0 Hz), 7.6 (dt, 1H, J = 7.7, 1.2 Hz), 7.4 (td, 1H, J = 8.0, 5.9 Hz), 7.3 

(d, 2H, J = 9.2 Hz), 7.1 (tdd, 1H, J = 8.4, 2.6, 0.9 Hz), 6.9 (s, 1H), 3.8 (s, 3H). RMN 

13C (CDCl3, 126 MHz): δ 183.3, 164.7, 159.8, 146.9, 139.4, 133.1, 129.9, 127.4, 

124.5, 123.3, 116.7, 116.4, 116.1, 114.7, 114.1, 55.4.  
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ESPECTROS RMN-1H Y RMN-13C. 

Espectro 1. RMN-1H y RMN-13C de 3-fenil-1,5-di-(2-pirazinil)-penta-1,5-diona (102) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 2. RMN-1H y RMN-13C de (E)-3-fenil-1-(2-pirazinil)-pprop-2-en-1-ona (50) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 3. RMN-1H y RMN-13C de (E)-3-(2-fluorofenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (103) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 4. RMN-1H y RMN-13C de (E)-3-(3-fluorofenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (104) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 5. RMN-1H y RMN-13C de (E)-3-(4-fluorofenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (105) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 6. RMN-1H y RMN-13C de (E)-3-(2-metoxifenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (106) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
148 

Espectro 7. RMN-1H y RMN-13C de (E)-3-(3-metoxifenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (107) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 8. RMN-1H y RMN-13C de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (108) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 9. RMN-1H y RMN-13C de (E)-3-(4-benziloxifenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (109) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 10. RMN-1H y RMN-13C de 2-fenil-croman-4-ona (1) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 11. RMN-1H y RMN-13C de 2-(2-fluorofenil)-croman-4-ona (52) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 12. RMN-1H y RMN-13C de 2-(3-fluorofenil)-croman-4-ona (53). 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 13. RMN-1H y RMN-13C de 2-(4-fluorofenil)-croman-4-ona (54) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 14. RMN-1H y RMN-13C de 2-(2-metoxifenil)-croman-4-ona (5) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 15. RMN-1H y RMN-13C de 2-(3-metoxifenil)-croman-4-ona (6) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 16. RMN-1H y RMN-13C de 2-(4-metoxifenil)-croman-4-ona (7) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 17. RMN-1H y RMN-13C de 2-(3-nitrofenil)-croman-4-ona (55) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 18. RMN-1H y RMN-13C de 2-(4-nitrofenil)-croman-4-on (56) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 19. RMN-1H y RMN-13C de 6-cloro-2-fenilcroman-4-ona (58) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 20. RMN-1H y RMN-13C de 6-cloro-2-(2-fluorofenil)-croman-4-ona (59) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 21. RMN-1H y RMN-13C de 6-cloro-2-(3-fluorofenil)-croman-4-ona (60) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
163 

Espectro 22. RMN-1H y RMN-13C de 6-cloro-2-(3-metoxifenil)-croman-4-ona (63) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 23. RMN-1H y RMN-13C de 6-cloro-2-(4-metoxifenil)-croman-4-on (64) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 24. RMN-1H y RMN-13C de 6-cloro-2-(3-nitrofenil)-croman-4-ona (65) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 25. RMN-1H y RMN-13C de 6-cloro-7-metil-croman-4-ona (66) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 26. RMN-1H y RMN-13C de 6-cloro-2-(3-metoxifenil)-7-metil-croman-4-ona (71) 

 

  



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 27. RMN-1H y RMN-13C de 6-fluoro-2-fenilcroman-4-on (73) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 28. RMN-1H y RMN-13C de 6-fluoro-2-(2-fluorofenil)-croman-4-ona (74) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 29. RMN-1H y RMN-13C de 6-fluoro-2-(3-fluorofenil)-croman-4-ona (75) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 30. RMN-1H y RMN-13C de 6-fluoro-2-(3-metoxifenil)-croman-4-ona (77) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 31. RMN-1H y RMN-13C de 6-fluoro-2-(3-nitrofenil)-croman-4-ona (79) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
173 

Espectro 32. RMN-1H y RMN-13C de 6-fluoro-2-(4-nitrofenil)-croman-4-ona (80) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 33. RMN-1H y RMN-13C de 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-croman-4-ona (85) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 34. RMN-1H y RMN-13C de (E)-3-(2-fluorofenil)-1-(2-hidrofenil)-prop-2-en-1-ona (111) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 35. RMN-1H y RMN-13C de (E)-3-(3-fluorofenil)-1-(2-hidroxifenil)-prop-2-en-1-ona (112) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 36. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(2-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (113) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 37. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(3-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (114) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 38. RMN-1H y RMN-13C de (E)-3-(2-furanil)-1-(2-hidroxifenil)-prop-2-en-1-ona (115) 

 

  



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
180 

Espectro 39. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-(4-fluorofenil)-prop-2-en-1-ona 

(116) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 40. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-(2-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona 

(117) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 41. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-(3-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona 

(118) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 42. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metil-fenil)-3-(2-fluorofenil)-prop-2-

en-1-ona (119) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 43. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metil-fenil)-3-(3-fluorofenil)-prop-2-

en-1-ona (120) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 44. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metil-fenil)-3-(4-fluorofenil)-prop-2-

en-1-ona (121) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 45. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metil-fenil)-3-(2-metoxifenil)-prop-2-

en-1-ona (122) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 46. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metil-fenil)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-

en-1-ona (123) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 47. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(4-fluorofenil)-prop-2-en-1-ona 

(124) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 48. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-

ona (125) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 49. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona 

(126) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 50. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-fenil-prop-2-en-1-ona (127) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 51. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(2-fluorofenil)-prop-2-en-1-ona 

(128) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 52. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(3-fluorofenil)-prop-2-en-1-ona 

(129) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 53. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(2-metoxifenil)-prop-2-en-1-

ona (130) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 54. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(3-metoxifenil)-prop-2-en-1-

ona (131) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 55. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-

ona (132) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
197 

Espectro 56. RMN-1H y RMN-13C de (E)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(3-furanil)-prop-2-en-1-ona 

(133) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 57. RMN-1H y RMN-13C de 6-cloro-2-(4-fluorofenil)-croman-4-ona (134) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 58. RMN-1H y RMN-13C de 2-fenil-6-metoxi-croman-4-ona (138) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 59. RMN-1H y RMN-13C de 2-(4-fluorofenil)-6-metoxi-croman-4-ona (139) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 60. RMN-1H y RMN-13C de 2-fenil-6-metil-croman-4-ona (140) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
202 

Espectro 61. RMN-1H y RMN-13C de 2-(4-fluorofenil)-6-metil-croman-4-ona (141) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 62. RMN-1H y RMN-13C de 6-fluoro-2-(-4-fluorofenil)-4H-croman-4-ona (144) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 63. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-2-benzilidenobenzofuran-3(2H)-ona (22) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 64. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-2-(2-fluorobenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona (91) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 65. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-2-(3-fluorobenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona (92) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 66. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-2-(4-fluorobenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona (93) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 67. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-2-(2-metoxibenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona (94) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 68. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-2-(3-metoxibenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona (95) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 69. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-2-(4-metoxibenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona (24) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 70. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-2-(2-furanilmetileno)-benzofuran-3(2H)-ona (96) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 71. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-2-benzilideno-5-bromobenzofuran-3(2H)-ona (97) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 72. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-5-bromo-2-(2-fluorobenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona 

(98) 

  



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 73. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-5-bromo-2-(3-fluorobenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona 

(99) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 74. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-5-bromo-2-(4-fluorobenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona 

(100) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 

 

 
216 

Espectro 75. RMN-1H y RMN-13C de (Z)-5-bromo-2-(3-metoxibenzilideno)-benzofuran-3(2H)-ona 

(101) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 76. RMN-1H y RMN-13C de 2-fenil-croman-4-ona-3,3-d2 (142) 

 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 77. RMN-19F de ácido trifluoroacético (TFA, Trifluoroacetic acid) 

 

Espectro 78. RMN-19F de 2-(2-fluorofenil)-croman-4-ona (52) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 79. RMN-19F de (E)-3-(2-fluorofenil)-1-(2-hidroxifenil)-prop-2-en-1-ona (111) 

 

Espectro 80. RMN-19F de 2-(3-fluorofenil)-croman-4-ona (53) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 81. RMN-19F de(E)-3-(3-fluorofenil)1-(2-hidroxifenil)-prop-2-en-1-ona (112) 

 

Espectro 82. RMN-19F de 2-(4-fluorofenil)-croman-4-ona (54) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 83. RMN-19F de 6-cloro-2-(2-fluorofenil)-croman-4-ona (59) 

 

Espectro 84. RMN-19F de 6-cloro-2-(3-fluorofenil)-croman-4-ona (60) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 85. RMN-19F de (E)-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-(4-fluorofenil)-prop-2-en-1-ona (116) 

 

Espectro 86. RMN-19F de 6-fluoro-2-fenilcroman-4-ona (73) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 87. RMN-19F de 6-fluoro-2-(2-fluorofenil)-croman-4-ona (74) 

 

Espectro 88. RMN-19F de 6-fluoro-2-(3-fluorofenil)-croman-4-ona (75) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 89. RMN-19F de (E)-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(4-fluorofenil)-prop-2-en-1-ona (124) 

 

Espectro 90. RMN-19F de 6-fluoro-2-(3-metoxifenil)-croman-4-ona (77) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 91. RMN-19F de (E)-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (125) 

 

Espectro 92. RMN-19F de 6-fluoro-2-(3-nitrofenil)-croman-4-ona (79) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 93. RMN-19F de 6-cloro-2-(4-nitrofenil)-croman-4-ona (80) 

 

 

Espectro 94. RMN-19F de 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-croman-4-ona (85) 

 



 Síntesis de flavonoides sobre medio acuoso (on water) 
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Espectro 95. RMN-19F de 6-cloro-2-(4-fluorofenil)-croman-4-ona (134) 

 


