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RESUMEN

Se desarrollaron procedimientos sintéticos basados en los principios de la quimica verde,
para la obtencion de cuatro derivados de la 2-hidroxiacetofenona y acetofenona, los cuales
pertenecen a la familia de los fenilpropanoides, tres de ellos se clasifican como chalconas y
uno como flavonoide. Las condiciones de reaccion fueron usando el método clasico de

condensacion Claisen Schmidt y aplicando métodos bajo el enfoque de la quimica verde.

Para ello se realizaron una serie de experiencias referentes a la sintesis de chalconas y
flavanona, empleando cinco procedimientos de sintesis con diferentes condiciones de
reaccion, en las cuales se modificaron las variables de temperatura, tiempo y relacién molar,
con la finalidad de seleccionar el procedimiento méas ventajoso en cuanto a rendimiento,
tiempo de reaccion y pureza del producto, hasta establecer las mejores condiciones tomando
en cuenta la reproducibilidad y los procesos de sintesis de bajo impacto ambiental. Los
compuestos sintetizados se caracterizaron usando técnicas espectroscopicas como FT-IR,
CG-Masas y en dos compuestos RMN-1H.

Palabras clave: chalcona, flavanona, actividad bioldgica, quimica verde, quimioprevencion.
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1. INTRODUCCION

En la actualidad uno de los problemas mas importantes es el deterioro ambiental, debido a la
gran cantidad de residuos que se genera, sobre todo, en la industria quimica; lo cual nos ha
puesto en la necesidad de buscar alternativas para prevenir la contaminacion desde su origen.
Una de las principales tareas asignadas al quimico organico es estructurar la investigacion de
tal manera que preserve el medio ambiente y desarrolle procedimientos que sean

ambientalmente y econdmicamente aceptables (Loupy et al., 1999).

Sobre la base de las consideraciones anteriores, la presente investigacion, corresponde al
campo de la quimica organica, referido al area de sintesis organica, se desarrollé con un
enfoque a la quimica verde, para ello se implementaron procedimientos los cuales
comparados a los procedimientos clasicos, son menos contaminantes del medio ambiente,
economicos y eficientes. El estudio se orient6 al desarrollo de procedimientos sintéticos para
la obtencidn de derivados de 2-hidroxiacetofenona y acetofenona, concretamente chalconas
y flavanonas, las cuales presentan potencial quimiopreventivo segin publicaciones

reportadas por Cabrera, Cerecetto, & Gonzales (2016).

Se ha seleccionado este tipo de compuestos debido a su accesibilidad sintética, y ademas, la
bldsqueda de principios activos dentro de las chalconas y flavanonas tiene, desde el punto de
vista sintético y farmacoldgico, algunas ventajas respecto a otros grupos de compuestos
naturales, la mas importante es la uniformidad de la configuracion quimica de toda la familia,

de modo que las relaciones entre estructura y actividad son mas faciles de establecer.

Por otro lado, la facilidad de sintesis favorece la evaluacion de sus propiedades (Avarez
Castro & Orallo Cambeiro, 2003), al mismo tiempo, las chalconas y flavanonas representan
un grupo de compuestos de origen natural que tienen gran valor como prometedores agentes
antitumorales, su amplia bioactividad y su elevada presencia en la dieta humana los hace
merecedores de la atencién en la investigacion para busqueda de procedimientos de sintesis

de facil manejo en el laboratorio, eficientes y selectivos (Monteiro, 2015).

Resulta oportuno mencionar que las chalconas al poseer el fragmento carbonilico a,f-

insaturado, constituyen moléculas de gran interés sintético al convertirse en eslabones para



la generacion de diversos tipos de compuestos heterociclicos que incluyen anillos de 5, 6 6
méas miembros, cada uno de ellos con una actividad bioldgica particular que puede ser
aprovechada en campos como la medicina, la industria o el fortalecimiento a la ciencia basica
(Monteiro, 2015).

Las chalconas identificadas como benzalacetofenona, 2'-hidroxichalcona, 2,2'-
dihidroxichalocona y la flavanona (2-fenil-2,3-dihidrocromen-4-ona), han sido
seleccionados para sintesis, debido a que son moléculas de partida para la obtencion de
compuestos mas complejos e importantes como los flavonoides y sus derivados, ademas
poseen un amplio espectro de bioactividades que se presentan en farmacologia y en particular

la bioactividad quimiopreventiva.

Con respecto a las tres chalconas mencionadas anteriormente, segun estudios realizados por
Fang, Sheng, & Jun (2014); Ahmed et al. (2010); Rahman, (2011), presentan propiedades
antineoplasicas y plantean un efecto quimiopreventivo como agentes interruptores en el
proceso de la carcinogeénesis, las cuales pueden llegar a bloquear diferentes rutas metabdlicas,

importantes en el organismo donde se desarrolla el cancer.

En el caso de las flavanonas, contienen en su estructura un esqueleto de 1,3-diarilpropano
que pertenece a la familia de los flavonoides, se han caracterizado como estructuras
privilegiadas debido a su capacidad para interactuar con varios receptores de membrana, por
lo que exhiben una amplia gama de respuestas bioldgicas. Diferentes investigaciones han
demostrado que estos compuestos poseen actividades bioldgicas importantes que incluyen
propiedades anticancerigenas, antitumorales, antimetastasis, antibacterianas, antioxidantes,
antiestrogénicas entre otras (Scheit, Antoinette, Nibbs, & Karl, 2012). Respecto a la
flavanona (2-fenil-2,3-dihidrocromen-4-ona), se reporta en la literatura que presenta
actividad anticancerigena y ademas una potente inhibicion de la metastasis en células

cancerosas de pulmon, segun estudios realizados por Yung et al. (2007).

Estos compuestos son de importancia ya que pueden actuar como agentes quimiopreventivos
contra el desarrollo del cancer (Cabrera et al., 2007), ademéas desempefian un papel
importante para el desarrollo de farmacos que pueden suprimir e impedir la formacion de

tumores malignos, otras bioactividades importantes que poseen son: como antifingicos,



antibacterianos, analgésicos, antioxidantes, antihipertensivos, antiinflamatorios (Mishra &

Murti, 2014) y efecto antimetastasico reportado en la literatura por Yung et al. (2007).

Actualmente, los campos en los que se realizan mas estudios con chalconas y flavanonas son

el cancer y las enfermedades cardiovasculares (Monteiro, 2015).

Por lo tanto, se necesita buscar una optimizacién de los procesos de sintesis para chalconas
y flavanonas, tomando en cuenta, que histéricamente la sintesis quimica presenta un
incipiente crecimiento de procedimientos que incluyen el tema medioambiental como una
prioridad, y debido al aumento de la conciencia ambiental, el sector farmacéutico necesita de
tecnologias viables para el disefio, desarrollo y aplicacién de procesos en la obtencion de
productos quimicos finales o intermedios. Ademas, las chalconas y flavanonas son
compuestos importantes para el futuro desarrollo de farmacos que pueden prevenir y

combatir el cancer.

Es importante mencionar que el método comun para la sintesis de flavanonas es la ciclacion
intramolecular de 2'-hidroxichalcona a diferentes condiciones sintéticas, las cuales pueden
ser acidas o bésicas. Sin embargo, la literatura reporta que los rendimientos de estas
reacciones son a menudo moderados, los tiempos de reaccion se prolongan y la separacion
requiere una gran cantidad de disolvente organico (Xuxu, Heyan, Jingjing , Zhongyi , &
Haidong , 2013).

En las mismas circunstancias el método clasico mas reconocido para la obtencién de
chalconas es la condensacion alddlica via Claisen-Schmidt, en el cual puede darse una
reaccion secundaria llamada reaccion de Cannizaro que tiende a la formacion de
subproductos como alcohol bencilico y un acido carboxilico, los cuales interfieren en la
pureza y rendimiento de la sintesis, ademas los tiempos de reaccién para esta metodologia

son largos, aproximadamente de 24 h (Thornton, 2013).

Por otra parte, el uso excesivo de disolventes organicos puede causar dafio al medio ambiente
y a la salud humana, por lo tanto, resulta conveniente e importante desarrollar métodos de
sintesis, selectivos y eficientes, debido a ello, se emplearan procedimientos mas limpios
basados en los principios de la quimica verde con la finalidad de aumentar rendimientos,

pureza de los productos y reducir o eliminar el uso de disolventes y acidos minerales que



pueden ser toxicos para la salud humana. La simplicidad de sintesis, el ahorro de energia, la
disminucion en los costos de sintesis y los tiempos de reaccion mas cortos, hacen que estas
metodologias sean las més preferibles por la industria quimica (Pérez Loayza & Meza Silva,
2013).
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2. OBJETIVOS.

2.1 Objetivo general:

Desarrollar procedimientos sintéticos basados en los principios de la quimica verde para la
sintesis de compuestos derivados de la 2-hidroxiacetofenona y acetofenona, los cuales

exhiben actividad quimiopreventiva contra el cancer.

2.2 Objetivos Especificos:

2.2.1 Obtener cuatro compuestos derivados de la 2-hidroxiacetofenona y acetofenona, en
ausencia de disolvente orgéanico, sustituyendo el uso de bases fuertes por alimina, en

condiciones de calentamiento térmico, microondas y temperatura ambiente.

2.2.2 Comparar los metodos clasicos de sintesis de chalconas y flavanonas con los realizados,
mediante la utilizacién de los principios de la quimica verde, haciendo una valoracion de sus

ventajas.

3.2.3 Identificar la flavanona y chalconas obtenidas, mediante andlisis de espectroscopia

infrarroja y cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas.



MARCO TEORICO




3. MARCO TEORICO.

3.1 Quimica Verde.

En la década de los afios 90, tomd importancia la filosofia de la “Quimica verde” o “Quimica
sostenible”, es decir, hacer quimica en armonia con el medio ambiente. Este tipo de técnicas
de reaccion son menos contaminantes del medio ambiente, de aqui surge el impulso de
desarrollar metodologias limpias (Loupy et al., 1999), esto abre la posibilidad de modificar
los procesos clasicos de sintesis para chalconas y flavanonas, por nuevas estrategias
experimentales en las cuales se puede disminuir o eliminar el uso de disolventes organicos,
los &cidos y bases fuertes con la utilizacion de soportes minerales, y las microondas como

fuente de energia para la reaccion.

En la actualidad, la tendencia en el campo de la sintesis orgénica es el desarrollo de
procedimientos limpios y economicos, es por ello por lo que la presente investigacion se

centra en ese proposito.

Puede observarse en la literatura, que la concientizacion ambiental ha crecido entre la
poblacién cientifica, y las normativas legales en cuanto a contaminacion son cada vez mas
estrictas; en consonancia con estos factores, se estan desarrollando novedosas técnicas no
convencionales como alternativa a la quimica tradicional. Dentro de las técnicas no
convencionales se engloban las reacciones sin disolventes, cuya investigacion ha crecido
notablemente durante los Gltimos 20 afios. Sus principales ventajas son la simplicidad de la
sintesis, el ahorro de energia y disolventes, y reduccion de los riesgos y toxicidad (Castro,
2012).

La legislacion medioambiental ha sido cada dia mas exigente con el fin de proteger la salud
publica y mejorar la calidad de vida. Es por ello que la oficina de Prevencion de la
Contaminacion y Sustancias Toxicas, por sus siglas en inglés (OPPT) de la Agencia de
Proteccion Ambiental de los Estados Unidos, por sus siglas en inglés (EPA) empezo a
explorar la idea de desarrollar productos y procesos quimicos nuevos o mejorar los existentes,
a fin de disminuir su peligrosidad (Castro, 2012). En las industrias, principalmente en la

farmaceéutica, se han desarrollado procesos rentables en los que la formacion de



subproductos, vertidos contaminantes y el uso de sustancias tdxicas deben de ser limitados o

eliminados (Pérez Loayza & Meza Silva, 2013).

En 1991, la OPPT (Oficina de Prevencion de la Contaminacion y Sustancias Toxicas) puso
en marcha un programa modelo que otorgd, por primera vez, subsidios para proyectos de
investigacion que incluyeran la prevencion de la contaminacion en la sintesis de sustancias
quimicas. Desde entonces, el programa de Quimica Verde de la EPA (Agencia de Proteccién
Ambiental de los Estados Unidos), ha forjado colaboraciones con instituciones académicas,
industria, otros organismos gubernamentales y organizaciones no gubernamentales para
promover la prevencion de la contaminacion a través de la Quimica Verde (Pérez Loayza &
Meza Silva, 2013).

En 1998 Paul Anastas y John Warner definen Quimica Verde como “la utilizacién de un
conjunto de principios que reduzca o elimine el uso o la generacién de sustancias peligrosas

en el disefio, la fabricacion y el uso de productos quimicos”.
Los doce principios de la Quimica Verde.

1. Prevenir la creacién de residuos: Es preferible evitar la produccién de un residuo que
tratar de limpiarlo

2. Maximizar la economia atomica: Los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera
que incorporen al maximo, en el producto final, todos los materiales usados durante el
proceso.

3. Disefar sintesis quimicas menos peligrosas: Siempre que sea posible, los métodos de
sintesis deberan disefiarse para utilizar y generar sustancias que tengan poca 0 ninguna
toxicidad, tanto para el hombre como para el medio ambiente.

4. Diseflar productos y compuestos seguros: Los productos quimicos deberan ser
disefiados de manera que mantengan su eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.

5. Usar disolvente y condiciones de reacciones seguras: Se evitara, en lo posible, el uso de
sustancias auxiliares (disolventes, reactivos de separacion, etc.) y en el caso de que se
utilicen que sean lo mas inocuo posible.

6. Incrementar la eficiencia energética (reacciones a temperatura y presion ambientes):

Los requerimientos energéticos seran catalogados por su impacto medioambiental y



econémico, reduciéndose todo lo posible. Se intentara llevar a cabo los métodos de
sintesis a temperatura y presion ambientes.

7. Usar materias primas renovables: La materia prima ha de ser preferiblemente renovable
en vez de agotable, siempre que sea técnica y economicamente viable.

8. Evitar derivados quimicos: Se evitara en lo posible la formacién de derivados (grupos
de bloqueo, de proteccion/desproteccion, modificacion temporal de procesos
fisicos/quimicos).

9. Usar catalizadores: Se emplearan catalizadores (lo mas selectivos posible) en vez de
reactivos estequiométricos.

10. Disefiar productos biodegradables: Los productos quimicos se disefiaran de tal manera
que al finalizar su funcion no persistan en el medio ambiento sino que se transformen en
productos de degradacién inocuos.

11. Analizar en tiempo real los procesos quimicos para evitar la contaminacion:
Metodologias analiticas desarrolladas posteriormente para permitir una monitorizacion y
control en tiempo real del proceso, previo a la formacion de sustancias peligrosas.

12. Minimizar los riesgos de accidentes: Se elegiran las sustancias empleadas en los
procesos quimicos de forma que se minimice el potencial de accidentes quimicos, incluidas

las emanaciones, explosiones e incendios.

3.2 Métodos en sintesis organica basados en la Quimica Verde.

Son técnicas libres de disolventes que ocupan una posicion estratégica ya que los disolventes
son muy a menudo toxicos, costosos, problematicos de usar y eliminar. Es la razon principal
para el desarrollo de tales tecnologias modernas (Loupy et al., 1999).

Estos enfoques también pueden permitir que los experimentos se lleven a cabo sin acidos
minerales fuertes, que a su vez, pueden causar problemas de corrosidn, seguridad,
manipulacion y contaminacion como desechos. Estos 4&cidos pueden sustituirse
ventajosamente por solidos inorganicos con caracteristicas acidas, que pueden ser reciclables,

tales como arcillas u otros minerales solidos (Loupy et al., 1999).

3.2.1 Reacciones en ausencia de disolventes.
La mayor concentracion de reactivos en ausencia de disolventes conduce usualmente a una

cinética mas favorable que en solucion. En algunos casos pueden ser necesarios auxiliares
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tales como catalizadores o soportes solidos. Los soportes sélidos y el calentamiento por
microondas, en lugar de enfriamiento o calentamiento por conveccion, se usan

frecuentemente en etapas de reacciones libres de disolventes (Tanaka, 2003).

Las reacciones organicas realizadas en ausencia de disolvente tienen como ventajas: mayor
reactividad, mayor selectividad, procedimientos méas simples y tecnologias ecoldgicamente

mas limpias y economicas (Loupy et al., 1999).

Dentro de las técnicas sin disolventes se pueden considerar tres tipos de condiciones
experimentales:

3.2.1.1 Reacciones sobre soportes solidos minerales.

Los disolventes se sustituyen por soportes sélidos que pueden actuar simplemente como una
fase inerte hacia los reactivos o como un catalizador, de acuerdo con sus sitios activos.

Los reactivos se impregnan primero como liquidos puros sobre soportes sélidos tales como
aluminas, silices y arcillas o a través de sus soluciones en un disolvente organico adecuado
y eliminacion adicional del disolvente en el caso de solidos. La reaccion en "medio seco" se
realiza entre reactivos impregnados individualmente, seguido de un posible calentamiento.
Al final de la reaccidn, los productos organicos se eliminan simplemente por elucion con éter

etilico o diclorometano u otro tipo de disolvente de baja toxicidad (Loupy et al., 1999).
3.2.1.2 Reacciones sin disolvente, soporte o catalizador.

Estas reacciones heterogéneas se realizan entre reactivos puros en cantidades
cuasiequivalentes. En el caso de mezclas sélido-liquido, la reaccion implica la solubilizacion
del solido en la fase liquida o la adsorcion del liquido sobre la superficie solida como una

reaccion interfacial (Loupy et al.,1999).
3.2.1.3 Catdlisis de transferencia de fase sélido-liquido (PTC).

Las reacciones se producen entre reactivos puros en cantidades cuasiequivalentes en
presencia de una cantidad catalitica de sales de tetraalquilamonio o agentes complejantes de
cationes. Cuando se realizan en ausencia de disolvente, la fase organica liquida consiste en

el reactivo electréfilo, posiblemente el producto de reaccion. Las especies anidnicas
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nucleofilicas pueden generarse in situ haciendo reaccionar sus acidos conjugados con bases

solidas de mayor resistencia debido al intercambio de pares de iones. (Loupy et al.,1999)
3.2.1.4 Catalizadores heterogeneos.

Las reacciones en condiciones cataliticas en fase heterogénea, en general, se llevan a cabo
mediante el empleo de catalizadores solidos con reactivos en fase liquida o gaseosa, son
ampliamente utilizadas en la industria quimica fina, incluyendo la farmacéutica. En efecto,
el empleo de catalizadores sélidos de caracter acido, en sustitucion de los tradicionales acidos
minerales, permite eliminar riesgos de corrosion y toxicidad conduciendo a procesos mas
seguros, econdémicos y respetuosos con el medio ambiente. Ademas, el empleo de este tipo
de catalizadores conduce a simplificar las fases de purificacion, ya que son facilmente
eliminables por filtracion.

Se destaca el empleo de arcillas, zeolitas, 6xidos metalicos y resinas acidas de intercambio
ionico. Por otro lado, nimerosos ejemplos en la literatura, han demostrado la compatibilidad
de estos catalizadores con la irradiacion por microondas, permitiendo que las reacciones
puedan realizarse con cantidades reducidas e incluso en ausencia de disolvente (Rocchi,
2015).

3.2.1.4.1 Alimina como soporte y catalizador.

Las aluminas no activadas (grado cromatografico) son soportes basicos, capaces de extraer
hidrogenos y reaccionar posteriormente. Cuando se calcinan hasta 400-600 °C, se comportan
como acidos de Lewis, debido a la liberacion de los grupos hidroxilo superficiales. La
alimina posee gran area superficial y alta porosidad, esto facilita el acceso y difusion de
reactivos y productos (Loupy et al., 1999).

Las aliminas son muy buenos catalizadores debido a su capacidad de dispersar la fase
soportada, la capacidad de dispersarse esta asociada con el caracter acido-basico de las
superficies de Al>Ogz, su acidez de Lewis y su polaridad elevada de los pares acido-base
superficiales, proporciona sitios especificos para anclar especies catidnicas, anionicas y

metalicas (Kasprzyk-Hordern, 2004).
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La catalisis acida de la alimina se debe a los grupos OH en la superficie, estos grupos
hidroxilo presentes en la superficie de alimina se comportan como sitios acidos de Brgnsted.
Sin embargo, la deshidratacion con el aumento de la temperatura provoca, la formacion de
puentes de oxigeno tensos y sitios activos de acido de Lewis, como se muestra en la siguiente

figura:

OH OH o
| | T[°C] + I
—0O—A—0—-A—-—0— — — 00— A f0~A170~+H20
41 LN £ £\
T [°C] SR
\ acido de Lewis o = “base de Lewis
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—0— A —0— Al —0—+H,0
/1N AN

Figura 1. Formacion de puentes de oxigeno tensos en la superficie de alimina.

La activacion se puede realizar de acuerdo a dos procesos:

1) Los reactivos soportados en alimina son nucledfilos. La alimina se impregna con una
solucion de una sal nucleofilica estable en agua o en un disolvente organico hidroxilico, luego
se evapora el disolvente. Este reactivo impregnado reacciona con el reactivo electrofilico en
presencia o en ausencia (condiciones en medios secos) de un disolvente organico, a veces la
sal se mezcla directamente con alimina, sin impregnacion (reactivo dispersado). En otros
casos, la especie nucleofila se genera in situ por adsorcion de los &cidos conjugados en

alimina.

2) Las especies nucledfilas se generan a partir de los acidos conjugados con alimina basica
obtenida por impregnacién con una solucion de un reactivo basico como hidroxido de metal
alcalino, alcoxido de metal alcalino o fluoruro de metal alcalino) seguida de evaporacion del
disolvente. Las especies nucleofilas A- se generan “in situ” cuando los &cidos conjugados
AH reaccionan con ésta "alimina bésica". La formacién de los aniones y sus reacciones
posteriores se pueden realizar en presencia o en ausencia de un disolvente organico (Loupy

& Georges, 2012), segun el siguiente esquema:
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Esquema 1. Especies nucletfilas generadas a partir de los &cidos conjugados con alimina.

3.2.1.4.2 Reacciones en alimina

e Reacciones anionicas
Activacion anionica: debido a la fisisorcion de moléculas de agua, la alimina puede
comportarse como un éxido hidratado (Al203, nH20) con propiedades anféteras. Por lo tanto,
puede llevar a interacciones especificas entre iones que actian como donante (base) cation y

como aceptor (acido de Lewis o Bronsted) hacia el anién (Loupy et al., 1999).

e Reacciones de adicion y condensacion.
Varias reacciones de adicion, eventualmente seguidas de deshidratacién, han sido catalizadas
por alimina. Se ha demostrado que la condensacion de cetonas puede ser catalizada por 6xido

de aluminio basico. Segun el esquema 2.

I
R} Alimi Ry er_R1
umina
N—o > /\C:Cm
e
R,—H,C 8 dias R,—H,C R,
10-50%

Esquema 2. Reacciones de adicion y condensacion.
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También se ha verificado que una dimerizacién alddlica eficaz de las cetonas, puede llevarse
a cabo simplemente mediante la adsorcion de la cetona neta en alimina. Por otra parte la
condensacion de benzaldehido con cetonas enolizables en alimina, en medios secos, ha sido

reportada en la literatura por Loupy y Georges (2012). Ver esquema 3.

O O
NN
H CHs
+ B
Alimina

Esquema 3. Condensacién de benzaldehido y acetofenona en alimina.

3.3 Interaccion onda-materia. Tecnologia de microondas.

El calentamiento por microondas o calentamiento dieléctrico, es una alternativa al
calentamiento por conduccion/conveccién convencional, que permite aprovechar las
propiedades de algunos compuestos (liquidos o solidos) de transformar la energia
electromagnética en calor. En el espectro electromagnético (figura 2), la radiacién microonda
estd situada en un area de transicion entre la radiacion infrarroja y las ondas de
radiofrecuencia. Su longitud de onda estad comprendida entre 1cm y 1m que corresponde a
frecuencias entre 30 GHz y 300 MHz.

Espectro visible por el ojo humano (Luz)
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Figura 2. Espectro electromagnético.
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3.3.1 Energia.

Los fotones y o X tienen energias capaces de producir la excitacion de electrones internos.
La radiacion ultravioleta-visible que excita los electrones de la capa de valencia se puede
usar para iniciar reacciones quimicas (fotoquimica). A su vez la radiacién infrarroja excita
las vibraciones de los enlaces, mientras que las microondas excitan las rotaciones

moleculares (Reboredo, 2007).
3.3.2 Proceso del calentamiento inducido por microondas

Los dos mecanismos que describen la interaccion que se produce entre los materiales y las

microondas son:

1- Interaccion dipolar: Se produce en presencia de moléculas polares. La rotacion dipolar
es una interaccion gque induce a las moléculas polares a alinearse con el campo eléctrico
rdpidamente cambiante de las microondas. EI movimiento rotacional de las moléculas al
intentar orientarse con el campo produce fricciones y colisiones responsables del

calentamiento, segun figura 3.

o magnético alteman

el

Polarizacion-orientacion

Figura 3. Interaccion dipolar con el campo
2- La conduccion ionica: La segunda forma de transferencia de energia es la conduccion
ionica, que tiene lugar si hay iones libres o especies ionicas presentes en la sustancia. Segun

este mecanismo el calor se genera a través de pérdidas por friccidn, que resultan de la
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migracion de iones disueltos cuando sobre ellos actda un campo electromagnético. Las
pérdidas dependen del tamafio, carga, conductividad de los iones disueltos e interaccion de
estos ultimos con el disolvente. La temperatura de la sustancia también afecta a la conduccion
i0nica, cuanto mayor sea la temperatura mas eficiente sera la transferencia de energia. Ocurre

segun figura 4.

oI oI 4+

o o +o+
oI °+ oI v

o o ©

Ipo magnético altema

Polarizacién espacio carga

Figura 4. Conduccién ionica.

Estos mecanismos necesitan que el acoplamiento entre las componentes del material
irradiado y el campo eléctrico de las microondas sea efectivo. Ambos estan influenciados por

varios factores:

e Longitud de onda de la radiacion
e Propiedades fisicas de la sustancia: Constante dieléctrica, Polaridad, Temperatura,
Viscosidad y Capacidad térmica.

e Caracteristicas del ion: Tamafio, Concentracién, Carga y Movilidad.

3.3.3 Incremento de la velocidad de reaccion inducido por microondas

Tradicionalmente, la sintesis quimica se realiza proporcionando energia térmica a las
moléculas empleando una fuente de calor externa. El calor se transmite a la sustancia pasando
primero a traves de las paredes del recipiente, para posteriormente alcanzar al disolvente y a
los reactivos (segun figura 5a), el resultado es que la temperatura del recipiente siempre es
mayor a la temperatura de la mezcla de reaccion, mientras no transcurra el tiempo suficiente

para que el recipiente y el contenido alcancen un equilibrio térmico; este proceso puede ser
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largo. Ademas la conductividad térmica también dificulta el control de temperatura de la

reaccion.

Tiempo=60 s. Tiempo=60 s.
. d . Max:524
Superficie: (T) NI Superficie:(T) &
460 K 500 K
440
|
1420 11450
1 400 "
£1400
380
1 360 :
350
340
320 K_/
300
a) Calentamiento convencional. b) Calentamiento por microondas.

Figura 5. Transferencia del calor desde las paredes al interior del recipiente.

La figura 5, muestra la transferencia del calor desde las paredes al interior del recipiente. El
perfil de temperatura después de 60 segundos se ve afectado por la irradiacion de microondas
(b) en comparacion con el tratamiento en un bafio de aceite (a). La irradiacion con microondas
eleva la temperatura de todo el volumen de reaccion simultdneamente, mientras que en el
tubo calentado con aceite, se calienta primero la pared del recipiente en contacto con la

mezcla de reaccion (De la Hoz, Diaz, & Moreno, 2005).

El calentamiento por microondas es un proceso muy diferente. Las microondas se acoplan
directamente con las moléculas que estan presentes en la mezcla de reaccion, permitiendo
una rapida elevacién de la temperatura, (segun figura 5b). Como el mecanismo no depende
de la conductividad térmica de los materiales de los recipientes, el resultado es un
calentamiento instantaneo y localizado de cualquier sustancia que reaccione, ante la
polarizacion dipolar y/o la conduccion ionica de los dos mecanismos fundamentales de
transferencia energética por microondas a las sustancias que estan siendo calentadas
(Reboredo, 2007).
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3.3.4 Desarrollo de la quimica organica asistida por microondas.

En 1986 los grupos de Gedge y Guigere (Gedye (1986) publicaron los primeros ejemplos del
uso del calentamiento por irradiacion con microondas para acelerar la cinética de las
reacciones organicas, el uso de ésta técnica (MAQOS, Microvawe-Assisted Organic Synthesis)
se ha extendido como una herramienta fundamental en la sintesis organica, lograndose
encontrar en la actualidad numerosas revisiones e investigaciones sobre este asunto. Segun
Rocchi (2015), el calentamiento mediante el uso de microondas se ha convertido en un gran

aliado de la quimica verde, por varios motivos:
a) Conduce a reacciones mas répidas.

b) Las reacciones son con frecuencia méas limpias, lo cual disminuye la generacion de

residuos y facilita la purificacion de los compuestos, con un menor consumo de disolventes.

c) Permite el uso de disolventes verdes, tales como agua, etanol y acetona, que son excelentes
para el calentamiento inducido por microondas, ya que poseen valores altos de momento

dipolar.
d) Permite realizar las reacciones sin disolvente.
e) El consumo de energia es menor que en el caso del calentamiento tradicional.

f) Desde el punto de vista de la reactividad gquimica, el uso de microondas permite un
calentamiento mas homogéneo y rapido que el calentamiento tradicional ya que las
condiciones de irradiacion con microondas permiten un control termodindmico de los

procesos, evitando en gran medida la aparicion de mezclas de compuestos no deseados.
3.3.4.1 Activacion por microondas en reacciones sin disolventes.

Se han desarrollado estrategias dirigidas a trabajar sin disolventes siendo posible activar
procesos por medios fisicos como ultrasonido, presion o microondas. Entre estos nuevos
métodos no convencionales en sintesis organica, la irradiacion por microondas, ocupa un
lugar particular, ya que induce interacciones entre materiales y ondas de naturaleza

electromagnética comparada al calentamiento dieléctrico. Este procedimiento original
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implica calentar los materiales que luego se vuelven reactivos en situaciones donde los

tratamientos tradicionales no dan ninguna reaccion (Loupy et al.,1999).

La técnica de microondas para la aceleracion de reacciones orgénicas utiliza soportes sélidos
minerales que a veces también actlan como catalizadores (alimina, silicagel, arcillas y
zeolitas, son las mas usuales), en ausencia de disolvente, ha provocado un profundo impacto
en este tipo de reacciones heterogéneas. Estas reacciones son efectuadas con los reactivos
inmovilizados sobre soportes sélidos porosos y presentan ventajas sobre las reacciones en
disolucion, debido a la buena dispersion de los centros activos del reactivo que conlleva a

una mayor selectividad y una mas facil obtencion.

La posibilidad de reutilizacion de algunos de estos soportes solidos hace que estos procesos
sean cuidadosos con el medio ambiente. Esta metodologia ha sido extensamente utilizada en
reacciones de proteccidon-desproteccion, condensacion, reordenamientos, oxidacion,
reduccion, sintesis de heterociclos, e incluso en la sintesis de una serie de precursores con
utilidad industrial (Reboredo, 2007).

Un ejemplo del uso de procedimientos con enfoque en la quimica verde frente a métodos
clasicos, se muestra en la tabla 1, donde se realiza una comparacion de las condiciones de

reaccion para la sintesis de quinona heterociclica fusionada (ver esquema 4).

O

cl AN

\ ci
—_—
ci
cl S

(0]
O

Esquema 4. Sintesis de quinona heterociclica fusionada.

Tabla 1. Condiciones de reaccion de la sintesis de quinona herociclica fusionada.

Método Clasico PCls (1.5 eq) AICI3(1.5eq) Nitrobenceno 4h 140 °C 70%

Medio seco K10 M.O. 3min. 320 °C 92%
A 1h 320°C 41%
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De la misma forma, se presenta un ejemplo en el que se emplean diferentes técnicas sin
disolvente, donde se compara la isomerizacion de safrol a isosafrol (Tabla 2), observandose
que la reaccidn sin disolvente requiere una cantidad estequiométrica de base. El uso de una
base muy fuerte como KOtBu, significa que se puede eliminar el catalizador y se puede

alcanzar un resultado en 5 min a 3 horas a 80 °C (Loupy, 1999).

Tabla 2. Métodos comparativos para la isomerizacién catalizada por bases de Safrol

o _CH, o X G
< :@/\/ Base < D/\/
_—
o o

Safrol

Isosafrol

Al;03 (20 eq.) etilenglicol 20 min, 150°C 75%

medio seco 20 min, 150°C 91%
KOH (1.1 eq.), Aliquat 5% sin disolvente 5 min, 80°C 96%
KOtBu (1.1 eq.), Aliquat 5% sin disolvente 5 min, 80°C 99%
KOtBu (1.1 eq.) sin disolvente 3h,80°C 96%

Aliquat: Cloruro de tri-octil-metil amonio.

3.4 Generalidades de las chalconas.

La palabra Chalcona proviene de la palabra griega “chalcos” que significa bronce, son
compuestos de origen natural, se encuentran presentes en algunas frutas, flores y verduras.
Las chalconas se consideran precursores biosintéticos de flavonoides, que representan una
de las principales clases de compuestos naturales ampliamente distribuidos en el reino
vegetal. Son compuestos polifendlicos que surgen como producto del metabolismo

secundario de algunas plantas (Monteiro, 2015).

3.4.1 Estructura quimica de las chalconas.

Las chalconas son una clase de compuestos con una estructura comdn de 1,3-difenil-2-
propen-1-ona, y se consideran flavonoides de cadena abierta donde los dos anillos aromaticos
estan ligados por un grupo carbonilo a, B-insaturado. Las chalconas pueden existir en dos
formas isoméricas, cis y trans, (ver figura 6), siendo el isémero trans considerado

termodinamicamente mas favorable (Monteiro, 2015).
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Chalcona Cis

Chalcona Trans

Figura 6. Isomeros Trans y Cis de las chalconas.

Las chalconas poseen dobles enlaces conjugados y un sistema de electrones © completamente
desplazados en los anillos bencénicos. Las moléculas que poseen este sistema tienen un
potencial redox relativamente bajo y una mayor probabilidad de sufrir reacciones de
transferencia de electrones. La coloracion de las chalconas se debe a la presencia del grupo
cromdforo -COCH=CH-

La presencia del sistema conjugado grupo carbonilo-unidad olefinica, confieren a las
chalconas gran reactividad, situandolas como una interesante clase de moléculas a estudiar,
tanto en ciencia basica, como por las aplicaciones en el area de la medicina, la agricultura y
la industria (Monteiro, 2015).

3.4.2 Antecedentes sintéticos.

Su principal forma de obtencién usualmente es por medio de la condensacion alddlica de
aldehidos aromaticos y cetonas, en condiciones basicas o acidas, con cantidades
estequiométricas adecuadas. Esta metodologia implica el empleo de disolventes y en muchos
casos conduce a mezclas de productos que hacen necesaria la purificacion de la chalcona. Se
han descrito numerosas modificaciones de este método con el fin de hacerlo mas eficiente y
amigable con el medio ambiente, incluyendo la irradiacion por microondas o ultrasonido, asi

como el empleo de diversos catalizadores heterogéneos o biocatalizadores (Rocchi, 2015).

3.4.2.1 Método convencional de sintesis: via Condensacion Claisen-Schmidt.
Las chalconas son sintetizadas por condensaciones de Claisen-Schmidt en medio acido o

bésico, que actia como catalizador en condiciones homogéneas. Segun esquema 5.
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Esquema 5. Reaccion general para sintesis de chalconas.

La reaccion de Claisen-Schmidt pertenece al grupo de las condensaciones alddlicas, las
cuales son transformaciones cataliticas que pueden ocurrir a través de dos mecanismos
distintos; por otra parte la condensacion de Claisen-Schmidt es una importante reaccion en
la que se forman enlaces C— C en la sintesis de chalconas.

Dependiendo de la naturaleza acida o bésica del catalizador que se utiliza en la reaccion, ésta
puede ocurrir via enol o via enolato, respectivamente, como se presenta en el esquema 6.

-via Enol

H
+/
. O . +
0 (OH /_\J\) 0 OH 0 (0H2 0
Tautomeria '
)k ceto-enolica /K H R . -H0 )k/\
R : CH, — = R R ——————R ) R' R R
oo R
Enol H H
aldol )
H,0:
-via Enolato

Ko . O) 0 o/\ 0 (OH 0
/&/\H\ )kR‘ BE g —— RMR,
TN N T — ’
H </ Enolato H

Esquema 6. Mecanismo de la reaccion de Claisen-Schmidt en condiciones acidas (via enol) o en
condiciones basicas (via enolato).

El mecanismo de la condensacion de Claisen-Schmidt para la formacion de chalcona trans
es el que se muestra en el esquema 7. Primero, la base (B) elimina un proton en posicion o
de la acetofenona, y el enolato resultante ataca al carbonilo electrofilo del benzaldehido. A
esto le sigue la protonacion del oxigeno cargado negativamente para formar el aldol.

Finalmente se da la deshidratacion la cual proporciona la chalcona trans.
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Esquema 7. Mecanismo de la condensacién Claisen-Schmidt entre acetofenona y benzaldehido en
medio basico.

La estereoselectividad de la reaccion (donde se forma el producto trans en lugar de cis) surge
durante la etapa de deshidratacion. Debido a la presencia de una interaccion estérica
desfavorable entre los dos grupos fenilo de la chalcona, se favorece el producto trans

(esquema 8).

‘B B

O WL
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A
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O O
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Esquema 8. La Chalcona trans, favorecida en la reaccion de condensacion Claisen-Schmidt.
Una reaccion secundaria indeseable de las reacciones de condensacion de Claisen-Schmidt

catalizadas por base es la reaccion de Cannizzaro (Thornton, 2013).

Esta reaccion ocurre entre dos moléculas de benzaldehido y una base (NaOH, KOH) para
producir alcohol bencilico y un acido carboxilico (ver esquema 9). Dado que estos reactivos
estan presentes en la condensacion de Claisen-Schmidt, es comprensible que haya informes
de que la reaccion de Cannizzaro produce el alcohol bencilico no deseado y un &cido

carboxilico en la sintesis.
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Esquema 9. Mecanismo de reaccion de Cannizzaro.

Un inconveniente mas que debe evitarse en la sintesis de 2'-hidroxichalcona por
condensacion de Claisen Schmidt, es su conversion a la flavanona o isomerizacion, que puede
ocurrir a través de un proceso &cido o basico (Thornton, 2013). (Observar esquemas 10y 11

respectivamente)

H @'T'
o) ® e o)
- —
@ @ )
o o OH

Esquema 10. Ciclacion catalizada por &cido de 2'-hidroxichalcona para formar flavanona.
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Esquema 11. Ciclacion catalizada por base de 2'-Hidroxichalcona para formar Flavanona.
3.4.2.2 Procedimientos reportados en la literatura.

Sintesis de 2'-hidroxichalcona.

o) o o)
/
CHy H EtOH , NaOH
+
0cC-r.t
OH OH

Esquema 12. Sintesis de 2'-hidroxichalona.

y

Procedimiento general:

A una solucion con agitacion de 2-hidroxiacetofenona (1,0 mmol) en etanol (15 ml) se le
afiade una solucion de hidréxido de sodio al 40% (2,0 ml) en un bafio de sal con hielo.
Después de agitar durante 30 minutos, se afiade el aldehido aromatico (benzaldehido) (1,2
mmol). La mezcla de reaccion se agita durante 12 h a temperatura ambiente. El progreso de
la reaccion se controla mediante TLC. Una vez completado, la mezcla de reaccién se
neutraliza con &cido clorhidrico. Los precipitados se filtran y se lavan con agua y, en
consecuencia, se recristalizan en etanol para proporcionar el compuesto sélido (Fang, Sheng,
Bao, & Jun, 2014).
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La publicaciéon anterior utiliza la reaccion de Claisen Schmidt para obtener la 2’-
hidroxichalcona, con la variante que la reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente y no
a50 °C.

Sintesis de 2, 2'-dihidroxichalcona.

Procedimiento general:

La 2-hidroxiacetofenona, (0.02 mol) y el aldehido sustituido 2-hidroxibenzaldehido, (0.02
mol) se mezclan con 20 mL de EtOH (96%). Luego se adiciona el catalizador, Ba(OH)_, la
mezcla se somete a reflujo durante 4 h. A continuacion, se afiade HCI acuoso (20 mL, 1 M)
para solubilizar el sélido, y los productos se recristalizan en EtOH / H20 (80/20 v/v). Los
productos liquidos se extraen con éter etilico, se lavan dos veces con agua (20 mL), y luego,
los productos se separan mediante cromatografia en columna con silica gel como fase
estacionaria, y como eluyente usando una mezcla de cloroformo/ciclohexano /benceno
(49/49/2 viIviv) (Alcantara, Sinisterra, Marinas, & J.V, 1987).

0 o o OH

/
CHy H
BaOH
+ >
OH Reflujo 4h

OH

Esquema 13. Sintesis de 2'-dihidroxichalcona.

Sintesis de Chalcona (Benzalacetofenona).

Se mezcla el benzaldehido y la acetofenona (1:1) en una cantidad suficiente de etanol en un
matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético. Luego se afiade gota a gota la
solucion saturada de NaOH (1 g en 10 mL de H20), la mezcla de reaccion se mantiene con
agitacion por 1 hora. Luego se mantiene a reflujo y agitacion vigorosa durante tres horas. El
progreso de la reaccion se controla mediante TLC usando placas de silica gel. La mezcla de
disolventes es n-hexano/acetona (3:1) y las bandas se observan mediante una cdmara de yodo.
Una vez completada la reaccion, la mezcla se vierte rapidamente y se filtra en un recipiente

para precipitar solidos, que se mantiene aproximadamente a 10-15 °C. Se obtiene un
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compuesto cristalino de color amarillo. Después de filtrar, el producto crudo se seca al aire y

se recristaliza con etanol (Manuvesh & Pathak, 2016).

¢} O

CH, 1) NaOH =
+ H 2) Reflujo por 3 h

Esquema 14. Sintesis de benzalacetofenona (Chalcona).

\

3.4.2.3 Condensacién Claisen-Schmidt Asistida por Microondas.

La sintesis de chalcona asistida por microondas se ha introducido en los Gltimos 15 afios, y
se han logrado tiempos de reaccién muy reducidos de 2 a 60 minutos. EI primer informe de
sintesis de 2'-hidroxicalcona asistida por microondas empled una técnica usando un reactor
de microondas doméstico, y se sintetizaron otras ocho chalconas mas que variaban

Unicamente en la funcionalidad del benzaldehido.

También se ha explorado el uso de soportes solidos y catalizadores heterogéneos en lugar de
disolventes para sintetizar chalconas, los cuales incluyen la arcilla montmorillonita K10,
Al>O3 (Swapnil R. Sarda, 2009) hidroxiapatita, y fosfato de circonio mesoporoso (Thornton,
2013).

3.4.3 Bioactividad de las Chalconas.

La primera evidencia de chalconas con actividad anticancerosa de origen sintético se remonta
al trabajo de Edwards y col. en 1990, quiénes describieron una familia de chalconas que
inhibian la dinamica de microtibulos y manifestaban efectos antitumorales, tanto in vitro
como in vivo (Gomez, 2014).

Las chalconas reflejan un tipo de seleccion evolutiva capaz de formar “estructuras
privilegiadas”, que confieren la habilidad de interactuar y unirse a multiples proteinas, ya que
son aceptores de Michael lo que les lleva a exhibir propiedades bioldgicas de interés
terapéutico (Zhuang, Zhang, Sheng, Xing, & Miao, 2017).

La mayoria de los estudios farmacoldgicos realizados sobre las chalconas se han dirigido a

la identificacion de nuevos agentes antibacterianos, antiprotozoarios, antifungicos,
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antivirales, antineoplasicos, antioxidantes, entre otros. Es importante destacar el potencial de
esta clase de compuestos como analgésicos, anti-inflamatorios, antihistaminicos y

antimicoticos (Zhuang et al., 2017).

Segin Monteiro (2015), las plantas producen una gran variedad de antioxidantes, como
respuesta al dafio molecular que las especies reactivas de oxigeno producen. Los compuestos

fenolicos originan la mayor clase de antioxidantes naturales del mundo vegetal.

Asi mismo las actividades antiproliferativas y de reduccién tumoral han sido estudiadas, vy,
se ha observado que una ingesta de flavonoides presentes en una dieta vegetal es segura 'y no
esta asociada a ningun efecto adverso para la salud, siendo ésta una de las razones del alto
interés en esta clase de compuestos.

Entre los agentes antitumorales identificados, las chalconas representan una importante clase
de pequefias moléculas Utiles en la quimioterapia del cancer. EI Xanthohumol, por ejemplo,
es uno de los mayores ingredientes presentes en la cerveza, que puede ser potencialmente Gtil
no solo como antioxidante, sino también como agente quimiopreventivo (Xia, Yang, Bastow,
Nakanishi, & Lee, 2000).

3.4.3.1 Relacién Estructura-Actividad Bioldgica.

Las chalconas exhiben un amplio espectro de actividades bioldgicas, las cuales estan
determinadas dependiendo de la sustitucion en los anillos aromaticos de la estructura.
Probablemente debido a sus estructuras y caracteristicas de aceptor de Michael, las hacen
tolerantes a diferentes moléculas bioldgicas y les permiten unirse facilmente o reactivamente
con ellas (Zhuang et al.,2017).

Las chalconas son aceptores de Michael que podrian ser modificados covalentemente por
proteinas, que es uno de los principales mecanismos de sus potenciales terapéuticos, éstas
demuestran la actividad inhibitoria de NF-kB( factor de transcripcion nuclear) mediante la
modificacion covalente de las proteinas que contienen residuos de aminoacidos de cisteina
el cual posee el grupo sulfhidrilo que es el que interactta con los carbonos a-f insaturados

de la estructura de la chalcona (Zhuang et al., 2017).
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Figura 7. Relacion estructura-actividad anticancerigena de los compuestos de chalcona
(Tuong-Ha Do, 2016).

3.4.3.2 Actividad Quimiopreventiva y Antitumoral.

El céncer es la principal causa de mortalidad a nivel mundial. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha estimado que alrededor del afio 2012 se registraron alrededor de 14
millones de nuevos casos, en el afio 2015, ocasiono 8,8 millones de defunciones. Casi una de
cada seis defunciones en el mundo se debe a esta enfermedad, alrededor de un tercio de las
muertes por cancer se debe a los cinco principales factores de riesgo: indice de masa corporal
elevado, ingesta reducida de frutas y verduras, falta de actividad fisica, consumo de tabaco y
consumo de alcohol (Organizacién Mundial de la Salud, 2017). Otros factores son: la
contaminacion del aire urbano y el humo por la utilizacién doméstica de combustibles sélidos
como la lefa, (Sanchez, 2009). El impacto economico del cancer es sustancial y va en
aumento. Segun las estimaciones, el costo total atribuible a la enfermedad en 2010 ascendio
a US$ 1,16 billones (Organizacion Mundial de la Salud, 2017).

En términos generales el cancer constituye una gran variedad de enfermedades neoplésicas
cuyo factor comun es la presencia de células anormales que se dividen de forma autbnoma y
sin control, invadiendo a nivel local y a distancia distintos tejidos. Es un desequilibro en la
relacién proliferacion /muerte celular, provocado por una division descontrolada de células
malignas que escapan a los mecanismos de control del ciclo celular, adquiriendo la capacidad

de invasion y destruccion tisular (Gomez, 2014).
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Por consiguiente el cancer es el resultado de alteraciones en genes fundamentales en el ciclo

celular, aquéllos que controlan los procesos fisiologicos implicados en el crecimiento, la
division y la muerte celular. Aunque estos cambios genéticos pueden ser debidos a factores
hereditarios, la mayoria de ellos son causados por factores ambientales o el estilo de vida
(Gomez, 2014).

Dado el aumento constante en la incidencia global de cancer y su mortalidad asociada, junto
con los costos crecientes de atencion médica del tratamiento, existe un interés creciente en
las estrategias para la prevencién de esta enfermedad. Un enfoque con enorme potencial es
la quimioprevencion, la cual fue definida por primera vez por Sporn, Dunlop, Newton, y
Smith (1976), como el uso de agentes quimicos naturales, sintéticos o bioldgicos, para
revertir, suprimir o prevenir la carcinogénesis. El valor potencial de este enfoque se ha

demostrado con ensayos en cancer de mama, prostata y colon (Steward & Brown, 2013).

Tres tipos de estrategia de quimioprevencion apuntan a interrumpir el proceso de

carcinogénesis:

e Prevencién primaria: que intenta bloquear el desarrollo de malignidad (presentacion
por primera vez de c&ncer en el cuerpo.)

e Prevencién secundaria: que involucra la prevencion de la progresion de lesiones
pre-malignas y la administracién de agentes para prevenir la progresion a cancer
invasivo.

e Prevencion terciaria: que se centra en evitar la aparicién de segundos tumores
primarios en pacientes curados de un cancer previo o en lesiones pre-malignas.

Es posible volver al organismo mas resistente a los agentes carcindgenos, inhibir la
progresion de la enfermedad, o ambas, mediante la administracion de agentes

quimiopreventivos.

Un agente quimiopreventivo eficaz deberia actuar en las etapas tempranas de la
carcinogenesis para eliminar las células pre-malignas antes de que se desarrollen

completamente, o proteger a las células normales del proceso de transformacion.

La mayoria de los agentes quimiopreventivos pueden clasificarse como agentes bloqueantes
0 como agentes supresores: Los agentes blogueantes apuntan a prevenir la aparicion de
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mutaciones en el ADN causadas por los carcindgenos e incluyen diversos grupos de
compuestos: sustancias quimicas que reducen la sintesis de carcindgenos, o que inhiben su
activacion metabdlica o potencian su detoxificacion, agentes antioxidantes que atrapan
radicales libres y compuestos quimicos que secuestran carcindgenos previniendo su
interaccion con el ADN (Cabrera, 2012).

Los agentes supresores interfieren con la promocidn o progresion de la carcinogénesis, y su
actividad quimiopreventiva se atribuye a su influencia sobre la proliferacion celular,
diferenciacion, o apoptosis (Cabrera, 2012). Asi, algunos agentes supresores actlan

modulando las vias de sefializacién intracelular. (Ver figura 8)

AGENTES QUIMIOPREVENTIVOS

AGENTES BLOQUEANTES AGENTES SUPRESORES

Exposicion a
carcindgenos

@@ INICIACION Oo PROMOCION
e
@ Reparacion ADN Oo

Proliferacion
¢lulas normal .
Células no s Formacion de aductos

X'C .

Células iniciadas
PROGRESION

APOPTOSIS
TOXICIDAD CELULAR @

C

CANCER

Proliferacion

(P
®

Figura 8. La carcinogénesis puede ser dividida en 3 etapas:

Iniciacion, promocidn y progresion. Los agentes bloqueantes inhiben la iniciacion, paso en el cudl
una célula normal se transforma en una célula mutada. Los agentes supresores inhiben las etapas

subsiguientes que llevan a la formacion del tumor maligno (Cabrera, 2012).
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Las chalconas como agentes quimiopreventivos.

Los diversos estudios farmacologicos pre-clinicos realizados con chalconas en experimentos

in vitro e in vivo, demuestran su efecto quimiopreventivo.

La interferencia con una gran cantidad de factores como el crecimiento celular, factores de
transcripcion, receptores y otras proteinas que regulan la funcion celular y la supervivencia,
da como resultado efectos quimiopreventivos y anticancerosos concurrentes (Steward &
Brown, 2013).

En la presente investigacion las chalconas seleccionadas para ser sintetizadas, son:

benzalacetofenona, 2'-hidroxichalcona y 2,2'-dihidroxichalcona.

En la literatura cientifica se reporta una gran variedad de chalconas que presentan
propiedades quimiopreventivas y antitumorales, por ejemplo la chalcona trans
(benzalacetofenona) se ha demostrado mediante estudios realizador por Silva, Mozart,
Fachin, Seong y Seung (2015), que induce apoptosis en células cancerosas humanas
(mecanismo importante para la quimioprevencién del cancer), ademas se encontrd que el
tratamiento con benzalacetofenona inhibi6 el crecimiento de células de osteosarcoma de
manera dependiente de la dosis y el tiempo, la benzalacetofenona y sus derivados podrian ser
importantes para el desarrollo de futuros ensayos clinicos en osteosarcoma. Mientras que la
investigacion realizada por Visakh Prabhakar (2014), evalua la actividad de algunas
chalconas para determinar la actividad citotdxica potencial contra cinco lineas celulares de
cancer humano, encontraron que la chalcona (benzalacetofenona) mostraba una mayor
actividad citotdxica contra células cancerigenas que los derivados sustituidos evaluados en

el estudio.

Respecto a la 2'-hidroxichalcona, Fang et al. (2014) reporta en la literatura un estudio sobre
la actividad quimiopreventiva, los resultados obtenidos en la investigacion ponen en
evidencia que el compuesto 2'-hidroxichalcona muestra los efectos inhibitorios mas
significativos sobre el crecimiento de las células de céncer de pulmoén, mediante la
combinacion de apoptosis (muerte celular programada) y autofagia (proceso regenerativo).
De la misma manera Ahmed et al. (2010), en su investigacion, obtiene resultados que

muestran los multiples mecanismos de actividad antitumoral de 2,2'-dihidroxichalona en
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células de cancer de préstata, ademas demuestran que este compuesto es considerablemente

potente en la induccidn de la apoptosis en células con cancer de préstata.

Con lo anterior queda de manifiesto que las evaluaciones biolégicas que involucran a las

chalconas y flavanonas, seria valorable para posteriores estudios como farmacos.

3.5. Generalidades de las flavanonas.

Las flavanonas (2-fenilcromen-4-onas) son metabolitos secundarios, perteneciente a la
familia de los flavonoides.

En la naturaleza, la chalcona isomerasa (CHI) es responsable de la ciclacion de 2-
hidroxichalconas a flavanonas, y varias enzimas diferentes son responsables de la conversion

de flavanonas en otros metabolitos de las plantas (Scheit et al., 2012).

Con relacion a las flavonas y flavonoles, las flavanonas se encuentran menos distribuidas en
la naturaleza. Las méas encontradas son la naringenina y el eriodictiol, relacionadas con la
apigenina y la luteolina, respectivamente. Las flavanonas se encuentran presentes en altas

concentraciones en los citricos (Pereira, 2009).

Estos compuestos se han caracterizado como “estructuras privilegiadas” debido a su
capacidad para interactuar con varios receptores diferentes en el cuerpo, lo que precipita una
amplia gama de respuestas bioldgicas. Se ha demostrado que estos productos naturales
exhiben actividades bioldgicas que incluyen propiedades anticancerigenas, antitumorales,
antibacterianas, antimicrobianas, antioxidantes, estrogénicas y antiestrogénicas (Xuxu,
2013).

3.5.1 Estructura quimica de las Flavanonas.

La estructura de flavanona es equivalente al anillo cerrado de 2'-hidroxichalcona, se
caracteriza por un nucleo de benzopiranona sustituido en la posicion C2 con posible
sustitucion en el esqueleto de arilo del nucleo de benzopirona. Muchos flavonoides que
contienen sustituciones fendlicas alrededor del nucleo de flavanona se han aislado y ambos
se han relacionado con las bioactividades de estos productos naturales. En una bdsqueda

bibliografica de compuestos basados en el nicleo de flavanona se revela que mas de tres mil
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miembros de la familia de flavanoides de productos naturales han sido identificados como

poseedores de alguna actividad bioldgica (Xuxu, 2013).

Las flavanonas se caracterizan por la ausencia del doble enlace entre C2 y C3 y porque
posen un centro quiral en la posicidn 2. Su estructura base se puede observar en la figura 9.
(Rougier, 2011).

Figura 9. Estructura de flavanona, con asterisco se indica el centro estereogénico.

3.5.2 Antecedentes sintéticos.

Las flavanonas se pueden preparar mediante la reaccion de ciclacion intramolecular tipo
adicion de Michael de las 2-hidroxichalconas, que es el método mas comdn. La ciclacion se
puede hacer bajo un catalizador acido o béasico. En la literatura, también se reportan vias

biosintéticas para esta transformacion (Yung et al., 2007).

Kostanecki (1904), fue el primero en lograr la ciclacion catalizada por acido, usando acido
clorhidrico, aunque no se publicé ningun rendimiento (esquema 15), desde entonces, muchos

acidos se han aplicado a la ciclacion, incluyendo H.SO4 y CF3COOH (Thornton, 2013).

OH HCI O ‘
EtOH
—_—
X 24 h
Reflujo
o o)

Esquema 15. La primera ciclacion mediada por acido de 2'-hidroxichalcona publicada
por Konstanecki (1904).
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Las ciclizaciones catalizadas por base han utilizado piridina (Dutta & Roy, 1975) y un
complejo de base de Schiff de cobalto en presencia de Oz, KOH en MeOH (pH 10), y NaOAc
calentado en EtOH a reflujo. Sin embargo, como lo sefiald Sagrera, las condiciones béasicas
son menos utilizadas debido a que pueden conducir a una reaccién retro-alddlica, en la que
se vuelven a formar los materiales de partida, acetofenona y benzaldehido (Sagrera & Seoane,
2005).

Se han informado varias condiciones (acidos, bases, termdlisis, electrélisis, fotdlisis e
irradiacion de microondas), sin embargo, los rendimientos de estas reacciones son a menudo
moderados, los tiempos de reaccidn se prolongan y la separacion requiere una gran cantidad

de disolvente organico (Tanaka, 2003).

Una de las transformaciones mas simples de 2-hidroxichalconas a flavanona es el reflujo en

acido acético glacial, como lo comenta Cabrera et al. (2007).

La flavanona "simple™ se sintetiz6 segin Baugaard (2013), a través de la condensacion de
Claisen Schmidt de 2-hidroxiacetofenona y benzaldehido en medio bésico (KOH), para la
formacion del intermediario de 2'-hidroxichalcona, el rendimiento reportado es 78%, luego
se cicla nuevamente en condiciones basicas, usando acetato de sodio, en reflujo por 24 horas
para formar la correspondiente flavanona, obteniendo un rendimiento de 92.8%. El esquema

16, muestra el posible mecanismo de reaccion.
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Esquema 16. Mecanismo de reaccion para la sintesis de la flavanona simple.
(Baugaard, 2013)

3.5.2.1 Procedimiento descrito en la literatura.

Sintesis de Flavanona.

Segun Barge y Bhosale (2015), se utiliza silica-HCI como catalizador para la conversion de

chalcona en flavanona bajo irradiacion de microondas.
Metodo para la sintesis de flavanona utilizando microondas:

Se afiade en un balén de fondo redondo silica gel y una cantidad estequiometrica de 2'-
hidroxichalcona, disuelta en 5 ml de etanol, luego se agregan de 2-3 gotas de HCI. La mezcla
de reaccion se mantiene en el horno microondas durante 10-15 minutos a un nivel de potencia
4. La reaccion se controla mediante TLC. La mezcla de reaccion se vierte en hielo y se filtra

el solido, se recristaliza en etanol y se seca en horno al vacio.
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Esquema 17. Sintesis de flavanona.

3.5.3 Actividad Bioldgica de las Flavanonas.

Poseen bioactividades como anticancerigenos, antimicrobianos, antiproliferativos,
antiinflamatorios, cardiovasculares, antimaléaricos, Actividades antiangiogénicas, e
hipotensivas (Abdullah, Usama, Ahmed, M. Khan, & Abdullah Al-Mazroa, 2012).

3.5.3.1 Actividad referente a la quimioprevencion

En la literatura cientifica se reporta una serie de flavanonas, las cuales tienen una fuerte
eficacia anticancerigena contra los cultivos de células de carcinoma de prdstata humano
independiente y dependiente de andrégenos humanos. Esta flavanona inhibe fuertemente el
crecimiento celular y la sintesis de ADN, causando la muerte celular apoptotica en células de
cancer de prostata (Akcok, 2009).

Ademas de la actividad anticancerigena, se reporta un estudio sobre los efectos de la
inhibicion de la metastasis, Yung et al. (2007), estudiaron una serie de flavanonas como
potenciales inhibidores de la metastasis de células cancerigenas de pulmon cuyo crecimiento
y proliferacion depende de las CDKs (quinasas dependiente de ciclinas), enzimas

involucradas en el ciclo celular.

La flavanona seleccionada para sintesis en la presente investigacion reporta segun estudios
de Yung et al. (2007), una potente inhibicion del crecimiento celular de células cancerosas
de pulmédn, este compuesto podria suprimir el crecimiento del tumor de pulmén y podria
actuar como candidato para la quimioprevencion del cancer. El estudio sugirié que la
flavanona puede tener un potencial inhibidor para el desarrollo de tumores de pulmon in vivo

sin mostrar ningln signo aparente de toxicidad verificado por el perfil de peso corporal.
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4. METODOLOGIA

La serie de etapas que comprenden la investigacion se plantea de la siguiente forma:

4.1 Investigacion bibliografica sobre Quimica Verde, Sintesis en Ausencia de Disolvente

Asistidas por Microondas, y Sintesis de Chalconas y Flavanonas.

Se realizé la investigacion bibliogréfica sobre quimica verde y sintesis organica por métodos
no convencionales, los procedimientos de sintesis reportados para chalconas y flavanonas y
las propiedades quimiopreventivas que presentan.

4.2 Seleccion de moléculas a sintetizar.

Se considerd la accesibilidad de las moléculas de partida. Se emplearon los siguientes
reactivos: acetofenona, 2-hidroxiacetofenona, benzaldehido, 2-hidroxibenzaldehido, para la

sintesis de las chalconas y flavanonas de interés. Segun el anexo 1, 2, 3y 4.

4.3 Establecemiento de las diferentes condiciones de trabajo experimental para las
reacciones seleccionadas.

Las reacciones se trabajaron con las siguientes condiciones:

Tipo de calentamiento: clasico, irradiacion microondas y temperatura ambiente.

Se trabajé con alimina como soporte.

Para el calentamiento clésico, se utiliz un sistema de reflujo en una placa calefactora.

La irradiacion microondas se realizé en un horno domeéstico, al cual se le determinaron los

puntos calientes en su interior y se colocan las muestras en un punto fijo, de tal manera que

todas las muestras reciben la irradiacion de manera constante. Los recipientes en los cuales

se colocaron las muestras son fabricados de un material transparente a la irradiacion

microondas.
4.4 Realizacion de procedimientos de sintesis reportada en la literatura.

Se realizé en la medida de lo posible el procedimiento clasico de sintesis reportado en la

literatura para chalconas y flavanonas.
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4.5 Disefio de los procedimientos experimentales empleando soportes en ausencia de
disolvente.

El procedimiento que se selecciond es por dispersion de los reactivos sobre sobre el soporte.

4.6 Optimizacion del método de sintesis, considerando el calentamiento clasico,
microondas y temperatura ambiente.

Se optimizo el procedimiento méas ventajoso en cuanto a rendimiento, tiempo de reaccion y

pureza del producto. El procedimiento se afind hasta establecer las mejores condiciones,

tomando en cuenta la reproducibilidad.

4.7 Seguimiento de las sintesis.

El avance de las reacciones se evalu6 mediante monitoreo por cromatografia de capa fina.

4.8 ldentificacion y pureza de productos de reaccion.

La identificacion de los compuestos formados se realiz6 mediante cromatografia de capa
fina, constantes fisicas, espectroscopia de infrarrojo, CG-Masas y en algunos compuestos por
RMN-H.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

El trabajo experimental desarrollado en el presente trabajo de tesis, se realizé en el laboratorio
de Investigacion de la Escuela de Quimica, Facultad de Ciencias Naturales y Matematica de
la Universidad de El Salvador, y en el laboratorio del Centro Nacional de Investigaciones
Cientificas de El Salvador (CICES).

5.1 Equipos utilizados.

Los puntos de fusion de los compuestos 2'-hidroxichalcona y 2,2'-dihidroxichalcona, se
obtuvieron en un aparato FISCHER-JOHNS melting point apparatus, con correccion.

Los puntos de fusion de los compuestos flavanona y chalcona, se obtuvieron en un melting

point Thermo SCIENTIFIC, con correccién.

La cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas se utilizd para la

determinacion de los cuatro compuestos principales.

Los cromatogramas y espectros de CG-Masas, se realizaron en el laboratorio de analisis
instrumental del Centro de Investigaciones Cientificas de El Salvador, CICES y se
determinaron en un cromatografo de gases acoplado a espectrometro de masas PerkinElmer
Clarus SQ8S, de ionizacion por impacto electronico (El), con columna capilar 95%
dimetilpolisiloxano. 30 m x 0.25 mm ID, df 0.25 um, temperatura de [150 °C - 200 °C], el

volumen de inyeccion fue de 2.5uL y el tiempo de corrida fueron de 25-30 minutos.

Los andlisis de cromatografia acoplada a espectrometria de masas, se realizaron a una

temperatura de 24 °C, en acetato de etilo. Los iones observados se expresan como m/z.

Los analisis de espectroscopia de infrarrojo, se realizaron en el laboratorio de analisis
instrumental del Centro de Investigaciones Cientificas de El Salvador y se determinaron en
un espectrofotometro de infrarrojo SHIMADZU IR AFFINITY-1S, en pastilla de KBr. Los

valores de nimero de onda de méxima vibracion (vmax) se expresan en cm™,

La resonancia magnética nuclear de protones RMN-!H, se utilizé para la determinacion

estructural de dos compuestos.
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Los analisis de resonancia magnética nuclear de protonoes, se realizaron en el laboratorio de
Espectroscopia y Fisicoquimica Organica, departamento de Quimica del Litoral, Centro
Universitario Regional Litoral Norte CENUR, Universidad de la Republica, Uruguay, y se
determinaron en un espectrometro Bruker Avance |11 400 MHz. Los productos se disuelven
en cloroformo deuterado (CDCIs), los valores de desplazamiento quimico (8) se expresan en
ppm Y las constantes de acoplamiento (J) en Hz. La multiplicidad de las sefiales se indica por

las abreviaturas: (s) singulete, (d) doblete y (m) multiplete.

Las reacciones con el microondas, se realizaron en el laboratorio del CICES, y se llevaron a

cabo en un horno de microondas doméstico LG 850 W.

La temperatura para las reacciones en microondas fue tomada con un termometro infrarrojo
(pirometro optico) VWR Power, INFRARED Type K.

Para tomar los pesos de los solidos obtenidos se utilizo una balanza analitica citizen CX-320.

El grado de avance de las reacciones, se monitorearon por cromatografia en capa fina, usando
como fase estacionaria cromatofolios de 6xido de aluminio neutro 60 F254 Merck, y como

revelador, una lampara de luz ultravioleta.
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5.2 Reactivos y materiales

Tabla 3. Reactivos utilizados.

Reactivos Marca
2-Hidroxiacetofenona Merck
2-Hidroxibenzaldehido Merck
Acetofenona Fisher Scientific
Benzaldehido Sigma aldrich
Hidroxido de sodio Merck

Etanol Merck

Acetato de Etilo Merck

Hexano Fisher Scientific
Alumina Béasica Fisher Scientific
Alumina neutra Fisher Scientific
Alumina acida Fisher Scientific

Silica gel granular azul, como agente
desecante.

5.3 EXPERIENCIAS REALIZADAS.

La obtencidon de los compuestos derivados de la 2-hiroxiacetofenona y acetofenona, se
realizaron mediante el uso de técnicas con el enfoque de la quimica verde, y mediante

técnicas tradicionales (método Claisen Schmidt).

5.1 Preparacion de (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenillprop-2-en-1-ona (2'-hidroxichalcona)

Experiencia 1: La obtencion de 2'-hidroxichalcona se llevo acabo mediante la reaccion entre
la 2-hidroxiacetofenona y el benzaldehido en relacién molar de 1:1.1, utilizando el método
de Claisen Schmidt.

A un bal6n de 25 mL que contenia una solucién en agitacion de 2-hidroxiacetofenona (1mL)
y etanol (10 mL), se afiadié hidroxido de sodio (0.3644g) en una mezcla frigorifica. Después
de agitar durante 30 minutos, se agrego el aldehido aromatico (benzaldehido) (0.91 mL). La

mezcla de reaccion se agitd durante 3 h a temperatura ambiente. Finalizado el tiempo, se
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filtré el precipitado de consistencia gomosa y coloracion amarillo blanquesino, luego se lavd

con agua fria-etanol.

El s6lido obtenido se purifico por cristalizacion en etanol.
El punto de fusién fue de 74-79°C, (lit.p.f.: 86-88 °C. Chemicalbook)

Obteniéndose un rendimiento de 22%

Experiencia 2: Se llevo a cabo entre la 2-hidroxiacetofenona y el benzaldehido en relacion
molar de 1:1.2, utilizando el método de mezcla entre reactivos, sin soporte y en ausencia de

disolvente.

En un mortero se mezclé 0.5 mL de 2-hidroxiacetofenona, 0.5 mL de benzaldehido y NaOH
(0.1964q9), se agitd la mezcla con el pistilo por 15 minutos, luego se dejé en reposo, se filtrd
y lavé el s6lido con etanol-agua, luego se secd en camara desecadora con silica gel desecante.

Se obtuvo un sélido de color blanco, al cual se le tomd el punto de fusion que sobrepasaba
los 200 °C.

Experiencia 3: La reaccion se llevd acabo entre la 2-hidroxiacetofenona y el benzaldehido

en relacion molar de 1:1.2, utilizando el método soportado en ausencia de disolvente.

Se mezcl6 en un mortero conteniendo alimina basica en relacion de 1:10, 0.5 mL de 2-
hidroxiacetofenona y 0.5 mL de benzaldehido, se agit6 con el pistilo por 5 min, luego se dejé
en reposo a temperatura ambiente por 2 horas. El grado de avance de la reaccion se control6

por TLC, utilizando mezcla de acetato de etilo/etanol (50:50) como solvente de desarrollo.
La mezcla de reaccion se extrajo con tres porciones (6 mL) de acetato de etilo.

El producto de reaccion cristalizo en etanol, en forma de cristales de aguja de color amarillo.
El punto de fusion del sélido fue de 83-85°C, (lit.p. f: 86-88°C. Chemicalbook)

La reaccion alcanzé un rendimiento de 36%

Experiencia 4: Se procedié como en la experiencia 3, con tiempo de reposo fue de 2 horas

y 30 minutos.

El punto de fusion del sélido fue de 77-81°C, (lit.p.f.: 86-88°C. Chemicalbook)
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La reaccion alcanzé un rendimiento de 79%.

Experiencia 5: Fue llevada a cabo como en la experiencia 3, en este caso el punto de fusion
del producto obtenido fue de 82-85°C, (lit.p.f.: 86-88°C. Chemicalbook)

Obteniéndose un rendimiento del 27%.

Experiencia 6: Se procedidé como en la experiencia 3, en este caso el tiempo de reposo de la

mezcla de reaccion fue de 4 horas.
El punto de fusién del s6lido fue de 80-83°C, (lit.p.f.: 86-88°C. Chemicalbook)
La reaccion alcanzé un rendimiento de 24%.

Experiencia 7: Fue llevada a cabo como en la experiencia 3, en este caso la cantidad de
reactivos son diferentes, ya que se mezclaron 2.5 mL de 2-hidroxiacetofenona y 2.5 mL de
benzaldehido.

El punto de fusion de los cristales amarillos obtenidos fue de 87-90°C, (lit. p.f.: 90°C.
PubChem).

La reaccion alcanzé un rendimiento de 51%.

Se realiz6 cromatografia en una columna con dimensiones 20 x 2.5 cm, compactando una
suspension del adsorbente (6xido de aluminio neutro 90, de 70-230 mesh). La fase mavil fue
hexano/acetato de etilo (70:30).

Experiencia 8: Se procedid como en la experiencia 3, en este caso el tiempo que se dejo en
reposo la mezcla de reaccion fue de 4 horas, y la relacién molar utilizada fue de 1:1.8, este

ultimo respecto al benzaldehido (0.8ml) y 2-hidroxiacetofenona (0.5ml).
El punto de fusion del solido fue de 77-79°C, (lit. p.f.: 86-88°C. Chemicalbook)
La reaccion alcanzo un rendimiento de 71%.

Experiencia 9: Se llevé a cabo como en la experiencia 7, la variante fue el tiempo de

reaccion, en este caso fue de 4 horas.
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El punto de fusion del sélido fue de 87-89°C, (lit.p.f.: 86-88°C. Chemicalbook)
Se obtuvo un rendimiento de 41%.

Experiencia 10: Se utilizaron las mismas condiciones que en la experiencia 9, en este caso

el tiempo de reaccion fue 3 horas.
El punto de fusion obtenido fue de 75-77°C, (lit.p.f.: 86-88°C. Chemicalbook)
El rendimiento de 31%.

Experiencia 14: La reaccion se llevo acabo entre la 2-hidroxiacetofenona y el benzaldehido
en relacién molar de 1:1.1 respectivamente, utilizando el método soportado en ausencia de

disolvente.

Se mezcl6 en un mortero conteniendo alimina basica en relacion de 1:10 (respecto al reactivo
2-hidroxiacetofenona) se agregd 2.5 mL de dicho reactivo, se agitd con el pistilo por 30 min,
después se adicion6 2.41 mL de benzaldehido, luego se dejé en reposo a temperatura
ambiente por 24 horas. El grado de avance de la reaccién se control6 por TLC con placas de

alimina, utilizando mezcla de acetato de etilo/etanol (50:50) como solvente de desarrollo.

La mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo. El producto obtenido se dejé en reposo
en el refrigerador, luego se obtuvo el producto sélido en forma de cristales color naranja, con
punto de fusion de 78-82°C.

Al soporte alimina se le realizaron tres lavados con porciones de 2 mL de mezcla etanol-
agua, en este caso se observo precipitado solido de color amarillo palido, el cual se dejé en
desecador con perlas de silica-gel. El punto de fusién del solido obtenido fue de 75-78°C,

(lit.p.f.: 76-78°C. Chemicalbook). Tratandose del mismo producto segun analisis.
La reaccion alcanzé un rendimiento de 99%.

Experiencia 15: Se procedié como en la experiencia 14, utilizando las mismas condiciones,
la diferencia que la relacion molar fue de 1:1.2, por tanto, la cantidad de benzaldehido 2.5

mL.
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La mezcla de reaccion se extrajo con etanol caliente y realizaron lavados del soporte con

agua fria.

Se observé precipitado color amarillo.

Punto de fusion 81-84°C, (lit.p.f.: 76-78°C.Chemicalbook)
Se obtuvo un rendimiento de 92%.

Experiencia 18: La reaccion se llevo acabo entre la 2-hidroxiacetofenona y el benzaldehido
en relacion molar de 1:1.1, utilizando el método soportado en ausencia de disolvente con
calentamiento convencional.

Se adiciond a un erlenmeyer, alimina basica en relacion de 1:10 con respecto al reactivo 2-
hidroxiacetofenona, se adiciond 1.0 mL de 2-hidroxiacetofenona y, se agit6 la mezcla por 30
min, después se agregd el benzaldehido (0.91 mL) y se continuo la agitacion con

calentamiento de 57-97 °C por 2 horas.

El disolvente de extraccion fue acetato de etilo y se tratd de cristalizar con etanol, se obtuvo

una mezcla de color amarillo de consistencia gomosa.

Experiencia 19: La reaccion se llevo acabo entre la 2-hidroxiacetofenona y el benzaldehido
en relacion molar de 1:1.1, utilizando el método soportado en ausencia de disolvente con
calentamiento por microondas.

Se adicion6 a un erlenmeyer de 100 mL, alimina basica en relacion a la 2-hidroxiacetofenona
1:10, 1.0 mL de 2-hidroxiacetofenona y, se mezclaron durante 30 min, después se agrego el
benzaldehido (0.91 mL), mezclando los componentes con ayuda de una varilla de vidrio,
luego se coloco la mezcla en un microondas doméstico y se irradi6 por 5 min, alcanzando un
rango de temperatura de 57-64°C por 5.48 min. La temperatura se midio con un termémetro
de infrarrojo.

La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo, se tratd de cristalizar en etanol, sin

embargo se obtuvo una mezcla de color amarillo de consistencia viscosa.

5.2 Preparacion de 2-fenil-2,3-dihidrocromen-4-ona (Flavanona)
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Experiencia 11: La obtencion de flavanona se llevé acabo entre la 2-hidroxiacetofenona y
el benzaldehido en relacion molar de 1:1.1 respectivamente, utilizando el método de Claisen
Schmidt.

A un bal6n de 25 mL conteniendo una solucién en agitacion de 2-hidroxiacetofenona (2.5
mL), etanol (10 mL) y agua (5 mL) se afiadié hidroxido de sodio (0.9118 g) en un bafio de
hielo. Después de agitar durante 30 minutos, se agrego el aldehido aromatico (benzaldehido)
(2.41 mL). La mezcla de reaccién se agitd durante 24 horas a temperatura ambiente,
finalizado el tiempo, se obtuvo un sélido de consistencia gomosa y coloracién amarillo
blanguesino, luego se lavo con acetato de etilo y con agua fria. El sélido obtenido se purifico

por cristalizacion en etanol.
El punto de fusion del producto obtenido fue de 69-74°C, (lit.p.f.: 76-78°C. Chemicalbook)
Obteniéndose rendimiento de 36%.

Experiencia 12: Se llevdé a cabo como en la experiencia 11, con relacion molar, 2-

hidroxiacetofenona y benzaldehido que en este caso fue de 1:1.2.

Se utilizé etanol caliente para extraer la mezcla de reaccion y se lavé el precipitado con agua

fria.

El producto obtenido fue un sélido de color blanco cristalino.

Punto de fusion obtenido 74-76°C, (lit.p.f.: 76-78°C. Chemicalbook).
El rendimiento fue de 63%.

Experiencia 13: Se realizé mezclando en un mortero los reactivos 2-hidroxiacetofenona (0.5
mL), benzaldehido (0.5 mL) y NaOH (0.1936 g), en relaciébn molar de 1:1.2 para las

moléculas organicas.

Se agito la mezcla con el pistilo por 30 minutos, luego se dejé en reposo, se filtro y lavo el

solido con etanol-agua.

No se observé formacion del compuesto esperado, se obtuvo un sélido de color blanco, al

cual se le tomo el punto de fusion que sobrepasaba los 200 °C.
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Experiencia 16: La reaccion se llevo acabo entre la 2-hidroxiacetofenona y el benzaldehido

en relacion molar de 1:1.1, utilizando el método soportado en ausencia de disolvente.

Se mezcl6 en un mortero conteniendo alimina basica en relacion de 1:10, 1.0 mL de 2-
hidroxiacetofenona y, se agitd con el pistilo por 5 min, después se adicion6 0.9 mL de
benzaldehido, luego se dej6 en reposo a temperatura ambiente por 10 dias. El grado de avance
de la reaccion se controlé por TLC usando placas de alumina, utilizando mezcla de acetato
de etilo/etanol (50:50) como solvente de desarrollo.

La mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo y el producto cristalizé en etanol.

El punto de fusion del producto fue de 79-83°C.

Se obtuvo un rendimiento de 66%.

Experiencia 17: La reaccion se llevo acabo entre la 2-hidroxiacetofenona y el benzaldehido
en relacion molar de 1:1.1, utilizando el método soportado en ausencia de disolvente con

calentamiento térmico.

Se adicion6 a un erlenmeyer, alimina basica en relacion de 1:10 con respecto al reactivo 2-
hidroxiacetofenona, se adiciond 1.0 mL de 2-hidroxiacetofenona y, se agité la mezcla por 30
min, después se agregé el benzaldehido (0.91 mL) y se continuo la agitacion con

calentamiento a 94 °C por 1 hora.
El disolvente de extraccion fue acetato de etilo y se trat6 de cristalizar etanol.
Se obtuvo una mezcla de color amarillo con aspecto viscoso.

Experiencia 19: La reaccion se llevo acabo entre la 2-hidroxiacetofenona y el benzaldehido
en relacion molar de 1:1.1, utilizando el método soportado en ausencia de disolvente con
calentamiento por microondas.

Se adicion6 a un erlenmeyer de 100 mL, alimina basica en relacion a la 2-hidroxiacetofenona
1:10, 1.0 mL de 2-hidroxiacetofenona y, se mezclaron durante 30 min, después se agrego el
benzaldehido (0.91 mL), mezclando los componentes con ayuda de una varilla de vidrio,
luego se coloco la mezcla en un microondas domeéstico y se irradio por 5 min, alcanzando un
rango de temperatura de 57-64°C por 5.48 min. La temperatura se midi6 con un termémetro

de infrarrojo.
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El disolvente de extraccion fue acetato de etilo y se tratd de cristalizar en etanol, se obtuvo

una mezcla de color amarillo de consistencia viscosa.

Experiencia 20: La reaccion se llevo a cabo entre la 2-hidroxiacetofenona y el benzaldehido
en relacién molar de 1:1.1 respectivamente, utilizando el método soportado en ausencia de

disolvente.

Se mezclé en un mortero, alimina acida en relacion 1:10 respecto al reactivo 2-
hidroxiacetofenona, se adicion6 2.5 mL de 2-hidroxiacetofenona y, se agité con ayuda del
pistilo por 30 min, después se adicion6 2.41 mL de benzaldehido, luego se dejé en reposo a
temperatura ambiente por 3 dias. Se extrajo del soporte la mezcla de reaccion con acetato de

etilo y luego se lavo el soporte con agua caliente. El producto obtenido se cristalizé en etanol.
El rendimiento del producto obtenido fue 58%.
El punto de fusion: 85-88 °C

Experiencia 21: Fue llevada a cabo igual que la experiencia 20, pero en este caso el soporte

utilizado fue alimina neutra.
Se alcanzé un rendimiento de 57%.
Punto de fusion: 74-76 °C.

Experiencia 22: Se realiz6 como en la experiencia 21, con una relacion molar 1:1 entre los
reactivos. Las cantidades fueron de 2-hidroxichalcona 1.0 mL y de benzaldehido 0.91mL.
Luego de 4 horas se le agrego 3 mL agua caliente a la mezcla de reaccion, se observo cambio
de coloracion de amarillo fuerte a amarillo palido. La mezcla se dejo por 24 horas, luego se

extrajo con agua caliente-etanol y el soporte se lavé con etanol-agua fria.
El precipitado se dejé en desecador, sin recristalizar.
El punto de fusion fue de 75-78°C.

Con un rendimiento alcanzado de 66%
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Experiencia 23: Fue llevada a cabo igual que la experiencia 22, en este caso el soporte

utilizado fue alimina acida.
Se alcanzd un rendimiento de 58%.
El punto de fusion fue de 76-79 °C.

Experiencia 24: Se realiz6 como en la experiencia 22, pero en este caso el soporte usado fue

alimina bésica.
Se alcanz6 un rendimiento de 77%.
El punto de fusion: 81-84°C.

5.3 Preparacion de (E)-1,3-bis (2-hidroxifenil) prop-2-en-1-ona (2,2'-
hihidroxichalcona)

Experiencia 25: La obtencion de 2,2'-dihidroxichalcona se llevé acabo entre la 2-
hidroxiacetofenona y el 2-hidroxibenzaldehido en relacion molar de 1:1.2 respectivamente,
utilizando el método de Claisen Schmidt.

Se mezcld 0.5 mL de 2-hidroxiacetofenona y 0.5 mL de 2-hidroxibenzaldehido en un balén
de fondo redondo, se le agregaron 4 mL de etanol y 0.341 g de KOH. Luego se someti6 a
calentamiento a 75-80 °C y reflujo por 4 horas, observandose una coloracion rojiza. Luego
se enfrié en bafio de hielo y se observé un precipitado de color amarillo intenso, que luego
se disolvio al neutralizar la mezcla con 2 mL de HCI (30%), luego se extrajo la mezcla con
éter etilico y se le agregd 1 mL de etanol y se dejé evaporar el disolvente, el producto no
cristalizd, sino que se observé un liquido muy viscoso de color negro con pequefias porciones

rojizas.

No se logré obtener rendimiento, debido a que no se obtuvo producto esperado, por lo tanto

no se pudo determinar constantes fisicas.

Experiencia 26: Se utilizaron las mismas condiciones de la experiencia 25, pero usando

NaOH como base y variando el tiempo de reaccion a 5 horas.
Los resultados obtenidos fueron similares a la experiencia 25.
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Experiencia 27: Se realizé mezclando de forma directa los reactivos 2-hidroxiacetofenona
(2.5 mL) y NaOH (0.1989 g), en relacion molar de 1:1.1.

Se agitd la mezcla con por 30 minutos, luego se agrego el 2-hidroxibenzaldehido (2.5 mL),
se dejo en agitacion constante por 2 horas.

No se observo formacidn del compuesto esperado, si no que se obtuvo un precipitado coloidal

de color blanco de consistencia gelatinosa, y la solucién se torné de color verde oscuro.

Experiencia 28: La reaccion se llevo acabo entre la 2-hidroxiacetofenona y el 2-
hidroxibenzaldehido en relacion molar de 1:1 respectivamente, utilizando el método
soportado en ausencia de disolvente.

Se mezcld en un mortero conteniendo alumina bésica en relacion de 1:10 respecto a la 2-
hidroxiacetofenona, 0.5 mL de 2-hidroxiacetofenona y, se agitd con el pistilo por 30 min,
después se adiciondé 0.44 mL de 2-hidroxibenzaldehido, luego se dejé en reposo a
temperatura ambiente por 2 horas.

La mezcla de reaccidn se separ6 del soporte con acetato de etilo y se recristalizé con etanol.
El rendimiento de la reaccion fue de 40%.

El punto de fusién obtenido: 159-161 °C, (lit.p.f.: 161-162°C. Chemicalbook)

Experiencia 29: Se realiz6 igual que la experiencia 28, pero en este caso la relacion molar
fue de 1:1.5 respecto al 2-hidroxibenzaldehido (0.65 mL), el tiempo de la reaccion fue de

2:30 minutos, y el disolvente de extraccion fue diclorometano.

El punto de fusion del producto obtenido fue de 136-140°C, (lit.p.f: 161-162°C.
Chemicalbook)

Se obtuvo un rendimiento de 12%.

Experiencia 30: Se procedié como en la experiencia 28, pero en este caso se utiliz6 acetato

de etilo-hexano como solvente de cristalizacion.
El punto de fusion obtenido fue: 159-161°C, (lit.p.f.: 161-162°C. Chemicalbook)

Se obtuvo un rendimiento de 30%.
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Experiencia 31: Se realiz6 como en la experiencia 28, con una relacion molar 1:1.1, con
cantidades de 2-hidroxiacetofenona de 2.5 mL y 2-hidroxibenzladehido 2.5 mL, en un tiempo
de 3 horas.

Se alcanzé un rendimiento de 38%.
El punto de fusion del producto fue de 157-159°C, (lit.p.f.: 161-162°C. Chemicalbook)

Experiencia 32: Usando las condiciones de la experiencia 29, pero en este caso la relacion
molar de 1:1, respecto a los reactivos organicos, con un tiempo de 3 horas. Se alcanz6 un
rendimiento de 20% y el punto de fusion del prodcuto fue de 155-159°C, (lit.p.f.: 161-162°C.
Chemicalbook)

Experiencia 33: La reaccion se llevdé a cabo entre la 2-hidroxiacetofenona y el 2-
hidroxibenzaldehido en relacion molar de 1:1, utilizando el método soportado en ausencia de
disolvente con calentamiento térmico a 60°C, por un tiempo de 20 minutos con agitacion
constante, el disolvente de extraccion fue acetonitrilo y el de cristalizacion una mezcla de

acetonitrilo-etanol.
El punto de fusion del sélido obtenido fue de 133-136°C, (lit.p.f:161-162°C. Chembook)
Alcanzd un rendimiento de 16%.

Experiencia 34: La reaccion se llevd acabo entre la 2-hidroxiacetofenona y el 2-
hidroxibenzaldehido en relacion molar de 1:1, utilizando el método soportado en ausencia de

disolvente con irradiacion por microondas.

Se adicion6 a un erlenmeyer, alimina basica en relacion de 1:10, respecto a la 2-
hidroxiacetofenona, después se agregd 0.5 mL de 2-hidroxiacetofenona y se agito la mezcla
por 30 min, luego se afiadio el benzaldehido (0.44 mL) y se continuo la agitacion con ayuda
de una varilla de vidrio, luego la mezcla de reaccion se colocd en un microondas y se irradio
por 3 min, alcanzando la mezcla de reaccion una temperatura entre 55-70°C por 3 min. La
temperatura se determind con un termometro de infrarrojo.

El disolvente de extraccion fue acetato de etilo y se traté de cristalizar con etanol.

Obteniendose una mezcla de color amarillo de consistencia viscosa
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5.4 Preparacion de (E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (Chalcona)

Experiencia 35: La obtencion de chalcona se llevo a cabo entre la acetofenona vy el
benzaldehido en relacion molar de 1:1, utilizando el método de Claisen Schmidt.

Se mezcld 1.0 mL de acetofenona y 0.87 mL de benzaldehido en un bal6n de 25 mL, se le
agregaron 10 mL de etanol y 0.3570 g de NaOH. Luego se sometid a agitacion por 2 horas,
observandose una coloracion amarilla en la mezcla. Luego se enfrio en bafio de hielo y se
observé un sélido de color amarillo tente de consistencia viscosa, luego se lavo el precipitado
con etanol-agua, y se dejo en desecador con silica gel desecante.

El producto permanecié como una mezcla de consistencia gomosa.

Experiencia 36: Se llevo acabo entre la acetofenona y el benzaldehido en relacién molar de
1:1, utilizando el método de mezcla entre reactivos sin soporte ni disolvente a temperatura
ambiente.

Se mezclaron en un mortero 1.0 mL de acetofenona, 0.87 mL de benzaldehido y NaOH
(0.3429 ), se agito la mezcla con el pistilo cada 10 min, hasta completar 47 minutos, luego
se dejé en reposo, se filtrd y lavo el sélido con etanol.

Se obtuvo un solido amarillo tente de aspecto gomoso.

Con un rendimiento de 28%.

Experiencia 37: Se llev6 a cabo como en la experiencia 36, en este caso la temperatura de
la mezcla fue de 10 °C hasta llegar a temperatura ambiente, en un tiempo de 2 horas.
Se obtuvo un solido de consistencia gomosa, el cual dio un rendimiento de 55%.

Experiencia 38: Se procedié de manera similar a la experiencia 36, con un tiempo de
reaccion de 1 hora.

El rendimiento fue de 30%. Y el punto de fusion de. 49-53°C, (lit.p.f.: 55-59°C.
Chemicalbook).

Experiencia 39: Usando las condiciones de la experiencia 36, con un tiempo de reaccion de
1 hora, utilizando como solvente de extraccion acetato de etilo y cristalizacion
diclorometano-etanol, en relacion de 30:70.

Se obtuvo un rendimiento de 39% de producto.
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El punto de fusion del producto obtenido fue de 50-54°C.

Experiencia 40: La reaccion se llevd a cabo entre la acetofenona y el benzaldehido en

relacion molar de 1:1, utilizando el método soportado en ausencia de disolvente.

Se mezcld en un mortero conteniendo alimina basica en relacion de 1:10, respecto a la
cetona, 1.0 mL de acetofenona y 0.87 mL de benzaldehido, se agit6 con el pistilo por 5 min,

luego se dejo en reposo a temperatura ambiente aproximadamente por 6 dias.

La mezcla de reaccidn se extrajo con etanol, pero la alimina no mostré ningin cambio de

color y no se formé solido.

Experiencia 41: Se procedié como en la experiencia 40, en este caso se empled el método
soportado con calentamiento convencional a 60 °C. El tiempo de la reaccién fue de 1 hora,
no se observo formacion de soélido, la mezcla permanecio liquida con consistencia viscosa,

no se obtuvo producto.

Experiencia 42: Se utilizaron las mismas condiciones que en la experiencia 41, la Unica
diferencia fue la temperatura de calentamiento a 70 °C. Los resultados fueron los mismos

que en la experiencia 41.

Experiencia 43: Se procedi6 como en la experiencia 41, la Unica diferencia fue la
temperatura de calentamiento a 83 °C. Los resultados fueron los mismos que en la

experiencia 41.

Experiencia 44: La reaccion se llevé acabo entre la acetofenona y el benzaldehido en
relacion molar de 1:1, utilizando el método soportado en ausencia de disolvente con

calentamiento por microondas.

Se adiciono a un erlenmeyer, alimina béasica en relacion de 1:10 respecto a la cetona, 1.0 mL
de acetofenonayy, se agitd la mezcla, después se agreg6 el benzaldehido (0.87 mL) y se coloco

en un microondas, la mezcla de reaccion alcanzé una temperatura entre 55-83°C.

La mezcla de reaccion se extrajo con etanol, se traté de cristalizar, sin embargo se obtuvo

una mezcla de color amarillo tente de consistencia gomosa.
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Experiencia 45: Se llevé a cabo como en la experiencia 44, en este caso el tiempo de
irradiacion en el microondas fue de 3 minutos, la temperatura alcanzada por la mezcla fue de
80 °C, el disolvente de extraccion fue acetato de etilo.

Se observo la formacion de mezcla de consistencia gomosa de color amarillo.

Experiencia 46: Se realiz6 como en la experiencia 44, en este caso el tiempo de irradiacion
en el microondas fue de 3 minutos, la temperatura que alcanzé la mezcla fue de 64 °C, el
disolvente de extraccion fue acetato de etilo. Se observo formacion de mezcla de consistencia

viscosa de color amarillo suave.
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RESULTADOS
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6. INTRODUQCIC)N A LOS RESULTADOS Y ANALISIS DE DATOS
ESPECTROSCOPICOS OBTENIDOS.

De las 46 experiencias realizadas, se seleccionaron para analisis espectroscopicos, las
experiencias en las cuales se obtuvo producto esperado y las que exhibieron mejores
resultados.

Las experiencias 5, 6 y 10, no se les realiz6 andlisis espectroscopico, debido a que fueron
ensayos para optimizacion de la experiencia 3 y 9 respectivamente.

En el caso de las experiencias 2 y 13, se obtuvieron sélidos con punto de fusion mayor a
200°C, por lo cual no se realizé andlisis espectroscopicos para ambas.

En las experiencias 17, 18, 19, 25, 26, 27, 34, 35, 36, 37, se obtuvo una mezcla compleja de
aspecto gomoso, por lo cual no fue posible realizar anélisis espectroscopicos.

Con respecto a las experiencias 29, 30, 32, 33, no se realizaron analisis espectroscopicos
debido a que fueron ensayos de optimizacion de condiciones experimentales para la
experiencia 28, la cual proporciond mejores resultados, lo mismo sucedié con la experiencia
38, ya que fue un ensayo de optimizacion para la experiencia 39.

Respecto a las experiencias, comprendidas de la 40 a la 46, no se realizaron analisis
espectroscopicos, ya que no se obtuvo producto sélido esperado, sino mezclas complejas de
aspecto gomoso (que no se logro separar con las fases utilizadas en TLC).
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6.1 RESULTADOS Y ANALISIS DE DATOS ESPECTROSCOPICOS OBTENIDOS

6.2 (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (2'-hidroxichalcona)

O

=

OH

Experiencia 1. Método Claisen Schmidt.

Solido amarillo tenue, rendimiento 22%. P.f: 74-79°C, (lit.p.f: 86-88°C.

Chemicalbook).
1004 - 14.65,120

TIC
6.94e7

GII.B_

|
I|I Il
1
|
ll |'|.
257 \ | k
el N .
ot-+—-—r———T—r——r—r T
3.26 5.26 T7.26 9.26 11.26 13.26

Time

"i526 | 1726 1926
Figura 10. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 1.

El eje de las abcisas se muestra el tiempo de retencion de los compuestos. Se obtienen dos

picos, los cuales indican la presencia de dos compuestos, el mas abundante con un tiempo de
retencion de 14.65 min y el segundo pico a un tiempo de 18. 65 min.
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CHAL AGUA (2) 694 (14.646) Scan El+

9.96e6
100+ 120
O O
92
(o)
224
9, 1ot 147
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, ‘l ,l,l.i‘ﬁ,|,lr55, Mes %%,.,h‘,l.,?ﬁ,lll msll o I e e e s
27 A7 67 87 107 127 147 167 187 207 227

Figura 11. Espectro de masas del compuesto a tR 14.64 min, obtenido en experiencia 1.
Correspondiente a flavanona (isbmero de 2'-hidroxichalcona) identificado por su

fragmentacion y por la biblioteca del equipo.EM m/z (%): 224 (M¥), 147 [M-Ph']*, 207 [M-

OH]".
CHAL AGUA (2) 923 (18.654) ' Scan El+
3.40e6

100~ 147

o)

=

OH

120
T7
103
%_
65
39 51
8 92
32 131
89 207
112
82 152 165 178
“ o fee AL AT il |
L OO P P T 2= D218, 236 258
0 b e e e e e e e e e e e e MYz
23 43 63 83 103 123 143 163 183 203 = 223 243 263

Figura 12. Espectro de masas del compuesto a tr 18.65 min, obtenido en experiencia 1.
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Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su ruta de fragmentacién y confirmado

en la biblioteca del equipo.
EM m/z (%): 223 [M*-1], 147 [M-Ph"]*, 207 [M-OH]*

Tabla 4. Fragmentos del compuesto 2'-hidroxichalcona.

+ +
to .
. o+
M-1]* | [M-OH]*| [M-PhT]* l o] . e
[$) (oidl
223 207 147 N
A °s d 77
o]
| 65
131
CHAL AGUA (2) Scan El+
100+ 14.65,120 15540764 TIC
6.9487
Area
18.65
147
o | 10817166
32:;4 3223 42?33 sos 820 9.04 141 1335 1333 162.38 17.55 1%§2
28 28 28 58 g 28
31756 14743 13784 3750 42307 58274 . 5072548303 152321 55285 21782
4] T T T T T T T T T T Time
3.26 526 7.26 9.26 11.26 13.26 15.26 17.26 19.26

Figura 13. Cromatograma de &reas para el producto obtenido en experiencia 1.

63



El pico mas grande corresponde a flavanona, con un tiempo de retencion de 14.65, posee un
area de 15540764. El pico pequefio corresponde a 2'-hidroxichalcona, con un tiempo de
retencion a 18.65 min, posee un area de 10817166.

Aplicando la ecuacion 1: normalizacion de areas:

Area toal: 26357930

Area A
- T X100 =%
Area total
15540764 100 = 59
7263579307 - 277
10817166 100 = 41%
26357930 -

El porcentaje de flavanona es 59%.

El porcentaje de 2'-hidroxichalcona en la muestra es 41%. Por lo tanto, el analisis cuantitativo
por normalizacion del area, establece que el compuesto mayoritario en la muestra es la

flavanona, con un 59%.

O @
Isomerizacion

m/z 224 m/z 147

-Pi
-OH \ l -CoH;
o !
c: 0 O Ci
m/z 131 So o
7 Xo

m/z 120
m/z 207 OH
m/z 224 ]
-CO
o+
. /o—|
HC\
m/z 103
m/z 92
m/z 207

Esquema 18. Propuesta de fragmentacion de 2'-hidroxichalcona.
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Se producen iones de tipo flavanona ya que la 2'-hidroxichalcona se isomeriza. La

fragmentacion ocurre através de la mezcla en equilibrio de 2'-hidroxichalcona y flavanona.

La posicion orto del OH en la hidroxichalcona, provoca el efecto orto, en el cual se forma un
enlace de hidrogeno intramolecular (ver figura 14), haciendo mas dificil la desprotonacion
del grupo OH. La transferencia del atomo de hidrégeno es necesaria para la ciclacion (Marek

etal., 2014). M

Figura 14. Formacidn del enlace de hidrogeno intramolecular. La 2'-hidroxichalcona forma
enlace de hidrogeno entre el oxigeno del carbonilo y el grupo OH por via intramolecular.

m/z=223 m/z=147 m/z= 207
\H' T_Ph. -bk/
c=0o" [ oH ] o—|+
. SONg CL.
m/z=121 o) m/z=120 ©

+
CH
/

m/z=103
o m/=104
+ +
C\\O+
m/z=91 m/z=131 m/z=92

Esquema 19. Fragmentos del analisis de los espectros de masas de 2'-hidroxichalcona y
flavanona.
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Ambos isémeros dan lugar a la misma mezcla de iones, un ion de tipo chalcona que se
degrada y un ion de tipo flavanona que se fragmenta, por lo tanto, los espectros son casi
idénticos.

En ambos espectros de flavanona y 2'-hidroxichalcona, aparecen los mismos picos, ya que la
ruta de fragmentacion es casi idéntica, esto se debe a que existe un equilibrio intramolecular
entre la 2'-hidroxialcona y un ion de tipo flavanona.

La isomerizacién intramolecular ocurre debido a un desplazamiento de hidrégeno (Sande,
Serum, & M.Vandewalle, 1972).

%T

T LA I B B ] T T 1 T T T 7 LI I I L B B I [Trror o1
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
HOCHAL EtOH3 1lem

Figura 15. Espectro IR del producto obtenido en la experiencia 1.
IR (KBr) V: 3100-3050 (C-H Ar), 1650-1600 (C=C), 1700 (C=0), 1300 (C-0), 1500-1450
(C-H) cm?

Por espectroscopia de IR, no podemos observar claramente la existencia de los dos
compuestos isomeros, ya que ambos tienen grupos funcionales similares, Unicamente varia

el enlace C-O de la flavanona, el cual se evidencia en la banda de absorcion a 1300 cm™.

Experiencia 3. Método soportado en alimina a T.A

Cristales amarillos, rendimiento 36% P.f: 83-85°C, (lit.p.f: 86-88°C. Chemicalbook).
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CHALCOMA Alumina (4) Scan El+

1878147 TIC

100 1.27e9
%_

373
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0 ‘e e e e e e e e e T ~ Time
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Figura 16. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 3.
El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende mas abundante con un tiempo de retencion de 18.78 min y el segundo pico
muy pequefio a un tiempo de 14.64 min.

CHALCOMA Alumina (4) 873 (18.778) . Scan El+
100~
223
[e]
‘ ~ g
OH
120
103
%-
77
65
39 93
51 131 207
63 89 12
32 s ‘152 165 178 195 ‘
70 139
0 ‘ ||£.1|4 ||| |5|?.|‘ | || ‘ ||| "l || | | SITaN |y ‘ ||||I . || |||| 189 |I ||| miz
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Figura 17. Espectro de masas del compuesto a tr 18.77 min, obtenido en experiencia 3.
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Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su ruta de fragmentacién y confirmado
en la biblioteca del equipo.

EM m/z (%): 223 [M*-1], 147 [M-Ph'*, 207 [M-OH]*

CHALCOMNA Alumina (4) 638 (14.666) Scan El+
2 9 53¢6
1004
O O
%_
(e}
120
92 224
104 147
A4
77
63
40| 51 207
ol Ll diso ez oy 15| 131141, 165 78 1o ] 202 28105
T TrTrTrrrT TP rr e reT rerprrerTerT TP T T R R B

T T T AARI RaRRN | T | RRRAS | T | SAREELEERRAY SAREE RERAN SAREE RALAN LALEE RLLLN LERRS| T T T /
23 43 63 83 103 123 143 163 183 203 223 243 263 283 303 me
Fiaura 18. Espectro de masas del compuesto a tr 14.66 min, obtenido en experiencia 3.

Corresponde a flavanona, identificado por su ruta de fragmentacion y confirmado en la

biblioteca del equipo.

EM m/z (%): 224 (M", 1), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OHJ".
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CHALCONMNA Alumina (4) Scan El+

18.78;147;161335856 TIC
100+
1.27e9
Area
o
14 67
r\ 4:.3625 7:,331 8:,3325 10.62 1250 3 17.40 1%.285 2‘11335
32 32 1614963 32
669932
\“}43979 932 408293 185784 90029 I\ 134369 303239 137541
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Figura 19. Cromatograma de areas para el producto obtenido en experiencia 3.

El pico mas grande corresponde a 2'-hidroxichalcona, con un tiempo de retencion a 18.78,
posee un area de 161335856

El pico pequefio corresponde a flavanona, con un tiempo de retencion de 14.67, posee un
area de 1614963

Area total: 162950819

Aplicando la ecuacion 1, se obtiene que, el porcentaje de 2'-hidroxichalcona en la muestra es
de 99%, y el porcentaje de flavanona es de 1.0%.
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Por lo tanto, el andlisis cuantitativo por normalizacion del area, establece que el compuesto
mayoritario en la muestra es la 2'-hidroxichalcona, con un 99%.

Experiencia 4.

Cristales de color amarillo. Rendimiento 79%.

p.f.. 77-81°C, (lit.p.f.: 86-88°C.chemicalbook)

E12HC

Scan El+
100- 18.71;147 TIC
4.19e9
OAJ_
14 61 |
120 |
M I |- .
e e e e N i B e B e L B e e 11153
4.26 9.26 14.26 19.26 24.26 29.26 34.26

Figura 20. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 4.

El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende méas abundante con un tiempo de retencion de 18.71 min y el segundo pico
muy pequefio a un tiempo de 14.61 min.
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E1 2HC 869 (18.708) Scan El+

100+ 147 4 85e8
o
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32 69 ‘ ‘ ‘ 115 139 ‘
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Figura 21. Espectro de masas del compuesto a tr 18.79 min, obtenido en experiencia 4.

Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su ruta de fragmentacion y confirmado
en la biblioteca del equipo.

EM m/z (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph'*, 207 [M-OH]J*.

E12HC 635 (14.613) Scan El+
1.99e7
100- 120
32 I
O O
92
224
[¢]
%] 147
104
a4 77
63
51
39 207
5 131
16547 195
0 ) 2 ,,|1$9|| e e L o3 50 277 308 341 357 377 393
1 1 J B ' R R A ' '
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Figura 22. Espectro de masas del compuesto a tr 14.61 min, obtenido en experiencia 4.
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Corresponde a flavanona, identificado por su ruta de fragmentacion y confirmado en la
biblioteca del equipo.

EM m/z (%): 224 (M), 147 [M-Ph'T*, 207 ([M-OH]*.

E12HC Scan El+
18.71:147-528301904 TIC
1007 4.1929
Area
ﬂll{}_
. i
D 19.16
e 817 1%222 11218224 3 s %13 280
1782613
G 858212 479657 | 118041 25g742 239570
0 1 T 1 1 I Ll I 1 T 1 1 1 1 Time
426 9.26 14.26 1926 24.76 2926 34.26

Figura 23. Cromatograma de areas para el producto obtenido en experiencia 4.
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El pico mas grande corresponde a 2'-hidroxichalcona, con un tiempo de retencion a 18.71,
posee un area de 528391904.

El pico pequefio corresponde a flavanona, con un tiempo de retencion de 14.61, posee un
area de 11218224.

Area total: 543891320

Aplicando la ecuacién 1: normalizacion de areas, se encuntré que el porcentaje de 2'-
hidroxichalcona en la muestra es de 97%, y el porcentaje de flavanona es de 2.0%.

Por lo tanto, el anélisis cuantitativo por normalizacion del area, establece que el compuesto
mayoritario en la muestra es la 2'-hidroxichalcona, con un 97%.

Experiencia 7. Método soportado a temperatura ambiente

Cristales amarillos, rendimiento 51%. P.f: 87-90°C°C, (lit.p.f: 88-90°C. PubChem).

Se realizd cromatografia en columna (20cmx2.5) compactando una suspension del
adsorbente (6xido de aluminio neutro 90, de 70-230 mesh). La fase movil fue hexano/acetato
de etilo (70:30).

2HC Scan El+
19.20:223 TIC
100+ "
3 15e8
%..
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Figura 24. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 7.
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El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el mas abundante con un tiempo de retencion de 19.20 min y el segundo
pico muy pequefio a un tiempo de 14.73 min.

2HC 888 (19.041) Scan El+
2328
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OH
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Figura 25. Espectro de masas del compuesto a tg 19.04 min, obtenido en experiencia 7.
Corresponde a 2'-hidroxichalcona, dentificado por sus fragmentos y confirmado en la
biblioteca del equipo. EM m/z (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OH]".

2HC 842 (14.736) Scan El+

0.71e6
100~ 120
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(o]
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Figura 26. Espectro de masas del compuesto a tr 14.73 min, en experiencia 7.
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Corresponde a flavanona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la biblioteca

del equipo.

EM m/z (%):223 (M*-1), 147 [M-Ph’]*, 207 [M-OH]"*
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Figura 27. Espectro IR del producto obtenido en la experiencia 7.

cm

IR (KBr) v: 3100-3050 (C-H. Arm), 1550-1580 (C=C), 1650 (C=0), 1500-1450 (C-H) cm.

2HC Frac 1 Scan El+
19.13;147 TIC
1004
1.562e9
%_
A . T b ) e
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Figura 28. Cromatograma del producto obtenido en la experiencia 7.
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El producto fue pasado por cromatografia en columna, el cromatograma presenta dos picos,
indicando la presencia de dos compuestos, el pico intenso y por ende el mas abundante con
un tiempo de retencion de 19.13 min y el segundo pico muy pequefio a un tiempo de 14.78
min.

2HC Frac1 Scan El+
19.13;147:291143808 TIC
100+
1.52e9
Area
%_
537 o9 947 120 MIT 64 257 2 60 204 3492
32 32 32 32
IL245159%413?1“1533‘3?? ;31528 2637262 253622 473028, %2 167083 132119 100432

0 b+ ———

Figura 29. Cromatograma de areas para el producto obtenido en experiencia 7, corrido en
cromatografia en columna.

El pico mas grande corresponde a 2'-hidroxichalcona, con tR 19.13 min, posee un éarea de
291143808.

El pico pequefio corresponde a flavanona, con tR 14.77 min, posee un area de 2637282.
Avrea total: 298732752

Aplicando la ecuacion 1, se encontro que el porcentaje de 2'-hidroxichalcona en la muestra
es de 99%, y el porcentaje de Flavanona es de 0.89%.

Por lo tanto el analisis cuantitativo por normalizacion del area, establece que el compuesto
mayoritario en la muestra es la 2'-hidroxichalcona, con un 99%.
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Figura 30. Espectro de RMN-'H (CDCI3, 400 MHz) del compuesto obtenido en experiencia 7.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.02 (d, 1H, J = 15.6 Hz, -CH=CH-) ,7.87 (d, 1H, J = 15.6
Hz, -CH=CH-), 12.84 (1H, s, OH)

El espectro mostr6 un singulete con desplazamiento quimico de 12.84 ppm, y una integracién
de 1.0, la sefal corresponde a la del hidrégeno del OH, correspondiente al de 2'-
hidroxichalcona.

Las senales observadas entre los desplazamientos de 6 6.92 ppm a & 7.91ppm corresponden
al anillo aromatico, y los dos dobletes correspondientes a los hidrogenos olefinicos alfa y
beta que estan en posicion trans y aparecen a un desplazamiento de Ha 6 7.02 ppm, mientras
que el HP aparece desplazado a campo mas bajo & 7.87ppm, esto se debe al efecto
anisotropico ejercido por su cercania al grupo carbonilo.

77



No hay sefial de los hidrégenos CH> que aparecen entre los desplazamientos quimicos 6 2.83-
0 3.10 ppm, ni sefial del hidréogeno unido al carbono estereogénico correspondiente a
flavanona que aparece aproximadamente a 6 5.43 ppm, segun reporta la literatura, en este no
aparece desplazamiento para el isomero flavanona.

No hay sefial de CH> correspondiente al alcohol bencilico, por lo tanto, no hay trazas de
subproductos de cannizzaro.

No hay senal de los hidrogenos del metilo correspondiente a 2-hidroxiacetofenona que
aparecen segun literatura, entre 6 2.58 ppm, ni sefial del hidrogeno correspondiente al
benzaldehido entre & 9.98 ppm, por lo tanto, no hay trazas de reactivos de partida.

De acuerdo al espectro de RMN-'H se realizé una excelente conversion de los reactivos al
producto esperado, con una relaciéon de 1:1.2, en un tiempo de 2 horas a temperatura
ambiente, utilizando alimina basica como medio de reaccion.

Analizando el cromatograma, aparecen dos picos, uno abundante a tiempo de retencion de
19.20 min, del cual se obtuvo su espectro, identificado como 2'-hidroxichalcona. También se
realizé un andlisis cuantitativo por normalizacion del area del cromatograma, estableciendo
que el compuesto mayoritario es la 2'-hidroxichalcona con un 99%.

De la misma manera se obtuvo el espectro para el compuesto con tiempo de retencion de
14.77, el cual fue identificado mediante biblioteca del equipo como flavanona, de igual forma
se realizo el anélisis cuantitativo por normalizacion del area, estableciendo que el compuesto
minoritario en la muestra es la flavanona con un 0.89%.

Resulta oportuno mencionar que se realizo cromatografia en columna con la finalidad de
separar las trazas del isomero formado seguin mostré el analisis por GC-Masas y asi lograr la
purificacion de 2°-HC, sin embargo al realizar de nuevo el anélisis con los extractos eluidos
de la columna, se obtuvo siempre un porcentaje de 0.89% mencionado en el parrafo anterior,
del isdmero flavanona, lo cual indico que no se logré separar totalmente.

Examinando el analisis realizado, en RMN-'H, se observa que no aparecen sefiales
correspondientes a los hidrogenos caracteristicos de flavanona, aparentemente no hay restos
del isdbmero.

Analizando el espectro de infrarrojo, se observan las distintas bandas de absorcion
caracteristicas de los grupos funcionales que presenta el compuesto como las bandas de
estiramiento de C-H arématico a 3100-3050 cm™, 1550-1580 cm™® (C=C), 1650 cm™ (C=0),
y la banda de deformacion en el plano de C-H arématico entre 1500-1450 (C-H) cm™
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Experiencia 8. Método soportado en alimina a T.A

Cristales amarillos, rendimiento 71%. P.f: 79-83°C, (lit.p.f: 86-88°C. Chemicalbook).

edflavanona Scan EI+
18.73,147 TIC
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Figura 31. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 8.
El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el mas abundante con un tiempo de retencion de 18.73 min y el segundo
pico muy pequefio a un tiempo de 14.68.min.
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Figura 32. . Espectro de masas del compuesto a tr 18.74 min, obtenido en experiencia 8.
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Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la
biblioteca del equipo. EM m/z (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OH]".

EAFLAVANONA 639 (14.683) Scan El+
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Figura 33. Espectro de masas del compuesto a tr 14.68 min, obtenido en experiencia 8.

Corresponde a flavanona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la biblioteca
del equipo. EM m/z (%): 224 (M*), 147 [M-Ph"]*, 207 [M-OH]".
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Figura 34. Espectro IR del producto obtenido en la experiencia 8.
IR (KBr) v: 3100-3050 (C-H Arm), 1650 (C=0), 1570-1550 (C=C), 1450-1425 (CH) cm
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Figura 35. Espectro de RMN-'H (CDCls, 466”IM\/IHZ) del producto obtenido en experiencia 8.

El espectro muestra trazas del isomero flavanona, la sefial con un multiplete e integracion de
0.25, corresponde a dicho isomero, con desplazamientos entre 3.5 y 3.8 ppm, son
desplazamientos caracteristicos del CH» de flavanona. Como se mencionara mas adelante,
este fendmeno es muy comun debido al equilibrio entre flavanona y 2'-HC.

Sefiales correspondientes a reactivos de partida no se observan, los cuales aparecen a
desplazamientos de & 2.5 ppm correspondiente a los metilos de 2-hidroxiacetofenona y entre
& 9-10 ppm, corresponden al hidrégeno del benzaldehido, tambien se descarta la presencia
de alcohol bencilico, producto caracteristico de la reaccion de cannizzaro, la cual suele
aparecer como subproducto en este tipo de reaccion, dado que no hay sefial del caracteristico
singulete de CH: a deplazamientos entre & 4.6-4.7 ppm.

Evidentemente el espectro muestra los picos correspondientes a 2'-hidroxichalcona,
espcificamente la sefial que carcateriza a este compuesto, con una integracion de uno y un
desplazamiento de 012.82 ppm del OH, las sefiales con desplazamientos entre 6 6.93-7.94
ppm, corresponden a la zona arébmatica de la molécula, incluyendo los hidrégenos olefinicos.

81

f~5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

=-500



Experiencia 9. Método soportado con aliminaa T.A

Cristales amarillos, rendimiento 41%. P.f: 87-89°C, (lit.p.f: 86-88°C. Chemicalbook).

F2DHC (2) Scan El+
1004 20.39:147 TiC
‘ 1.11e9
|
|
|
|
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426 6.26 8.26 1026 1226 1426 1626 1826 2026 2226 2426

Figura 36. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 9.

El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el mas abundante con un tiempo de retencién de 20.39 min y el segundo

pico muy pequefio a 14.52 min.
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Figura 37. Espectro de masas del compuesto a tr 14.52 min, obtenido en experiencia 9.
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F2DHC (2) 959 (20.284) Scan El+
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Figura 38. Espectro de masas del compuesto a tg 20.28 min, obtenido en experiencia 9.

Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la
biblioteca del equipo.

EM m/z (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OH] *.

Experiencia 14. Método soportado con aliminaa T.A

Solido amarillo, rendimiento 99%. P.f: 78-82°C, (lit.p.f: 76-78°C. Chemicalbook).

_ 18.83,223 TIC
100 2 28e9
%_
14.61
120
o177 T T T lime
426 926 14 26 1926 24276 2976 3426
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Figura 39. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 14.

El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el mas abundante con un tiempo de retencién de 18.83 min y el segundo
pico pequefio a un tiempo de 14.61 min.
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Figura 40. Espectro de masas del compuesto a tr 18.83 min, obtenido en experiencia 14.

Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la
biblioteca del equipo.

M miz (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OH]"*.
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Figura 41. Espectro de masas del compuesto a tr 14.61 min, obtenido en experiencia 14.

Corresponde a flavanona, identificado por su fragmentacién y confirmado en la biblioteca
del equipo.

EM m/z (%): 224 (M"), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OH]".

18.83:223:535222208 TIC
100+ -
2.28e9
Area
OAJ_
14.61
120
52088208
3.66 15.31
{ %) 604 957 1365 >3 1%;9 s3pe 2494 27123 oo
5183475 2153 3 125071 | 7304041 1210002 32 1p407 163445, 2
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Figura 42. Cromatograma de areas del producto obtenido en experiencia 14, corrido en
cromatografia en columna.

El pico mas grande, con un tiempo de retencion de 18.83, corresponde a 2'-hidroxichalcona
y posee un area de 535222208.

El pico pequefio corresponde a flavanona, con un tiempo de retencion de 14.61, posee un
area de 52988208.

Area total: 603326686

Aplicando ecuacion 1, se obtuvo el porcentaje de flavanona en la muestra de 9%, y el
porcentaje de 2'-hidroxichalcona es de 91%.

Por lo tanto, el andlisis cuantitativo por normalizacion del area, establece que el compuesto
mayoritario en la muestra es la 2'-hidroxichalcona, con un 91%.
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Experiencia 15. Método soportado en alimina a T.A.

Solido amarillo, rendimiento 92%. P.f: 83-85°C, (lit.p.f: 76-78°C. Chemicalbook).

54 Flav Scan El+
_ 18.53,147 TIC
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Figura 43. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 15.

El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el mas abundante con un tiempo de retencién de 18.53 min y el segundo
pico pequefio a un tiempo de 14.57 min.
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Figura 44. Espectro de masas del compuesto a tr 18.53 min, obtenido en experiencia 15.

Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la
biblioteca del equipo.

EM m/z (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph"]*, 207 [M-OH] *.
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Figura 45. Espectro de masas del compuesto a tr 14. 56, obtenido en experiencia 15.

Corresponde a flavanona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la biblioteca
del equipo.

EM m/z (%): 224 (M), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OH] *.
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S4 Flav Scan El+
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Figura 46. Cromatograma de &reas para el producto obtenido en experiencia 15.

El pico més grande corresponde a 2'-hidroxichalcona, con un tiempo de retencién a 18.53
min, posee un area de 173196288.

El pico pequefio corresponde a flavanona, con un tiempo de retencion de 14.56 min, posee
un area de 2229463.

Area total: 179542575
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Aplicando la ecuacion 1, se tiene que el procentaje de 2'-hidroxichalcona en la muestra es
de 99%, y el porcentaje de falavanona es de 1.0%

Por lo tanto el analisis cuantitativo por normalizacion del &rea, establece que el compuesto
mayoritario en la muestra es la 2'-hidroxichalcona, con un 99%.

6.3. 2-fenil-2,3-dihidrocromen-4-ona (Flavanona)
I

Experiencia 11. Método Claisen Schmidt

Sélido amarillo palido, rendimiento 36%. P.f: 69-74°C, (lit.p.f: 76-78°C. Chemicalbook).
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Figura 47. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 11.

El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el mas abundante con un tiempo de retencion de 15.03 min y el segundo
pico muy pequefio a un tiempo de 18.57min.
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Figura 48. Espectro de masas del compuesto a tr 14.99 min, obtenido en experiencia 11.
Corresponde a flavanona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la biblioteca
del equipo.

EM m/z (%): 224 (M"), 147 [M-Ph=]*, 207 [M-OH] *,
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‘i”j, | m/z 147
OH

SOeC

Oy e O 0

El tipo de fragmentacion retro Diels-Alder es el mas importante para este compuesto.

O m/z224

m/z 104

m/z 120

m/z 92

m/z 77

Esquema 20. Patrén de fragmentacion de flavanona.

e

m/z 64

Tras la introduccion de un grupo fenilo en Ca, la retencion de carga en la olefina eliminada

se vuelve importante como puede verse en el patron de fragmentacion.

Tabla 5. Fragmentos del compuesto flavanona.

[M]* 224

[M-OH]*
207

[M-Ph]*
147

104

@T .

el

92

»

CsH,

64
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S1 860 (18.551) Scan El+

3.68e7
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223
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CAS: 10447 Fomudz  CIHI02 Mol 224
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Vahe1: Ve 2 Flage:
0K 0
A
mz
32 82 132 182 232
120
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103
77
65
32
93
39
51 131 207
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, 165 178
195
44
7 139
0 |‘ A, 237 256 270 283 324 344 358 373 393
LDARM B T f

m/z
14 34 54 74 94 114 134 154 174 194 214 234 254 274 294 314 334 354 374 394 414

Figura 49. Espectro de masas del compuesto a tr 18.55 min, obtenido en experiencia 11.

Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su fragmentacién y confirmado en la
biblioteca del equipo.

EM m/z (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph'*, 207 [M-OH]".
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Figura 50. Cromatograma de areas para el producto compuesto obtenido en experiencia 11.

Cromatograma correspondiente a las areas de los componentes en la sintesis de flavanona.

El pico intenso corresponde a flavanona, con un tiempo de retencion a 15.03, posee un area
de 1525306880.

El pico pequefio corresponde a 2'-hidroxichalcona, con un tiempo de retencion de 18.57,
posee un area de 36224732

Area total: 1591557635

Aplicando ecuacion 1.

~ 1525306880

- — 0,
A=T591557635 <100 = 96%

36224732

- — 0,
A= 591557635 ¥100 = 2:27%
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El porcentaje de flavanona en la muestra es de 96%, y el porcentaje de 2'-hidroxichalcona es

de 2.27%.

Por lo tanto, el andlisis cuantitativo por normalizacion del area, establece que el compuesto

mayoritario en la muestra es la flavanona, con un 96%.
Es una reaccion en un solo paso y es selectiva para flavanona.

Experiencia 12. Metodo Claisen Schmidt modificado en este trabajo.

Solido cristalino de color blanco, rendimiento 63%. Porcentaje de conversion 100%

P.f: 74-76°C °C, (lit.p.f: 76-78°C. Chemicalbook).

S3 Flav Scan El+
14.77:120 TIC
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0 54— 77—+ 7 7= lime
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Figura 51. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 12.

El cromatograma presenta un solo pico, indicando la presencia de un solo compuesto, a un
tiempo de retencion de 14.77 min.
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S3 Flav 644 (14.771) Scan El+
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Figura 52. Espectro de masas del compuesto a tr 14.77 min, obtenido en experiencia 12.

Corresponde a flavanona, dentificado por su fragmentacion y confirmado en la biblioteca del
equipo.

EM m/z (%): 224 (M*), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OH]J".
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Figura 53. Espectro IR del producto obtenido en la experiencia 12.
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IR (KBr) v: 3050-3025 (C-H Arm), 1700 (C=0), 1600-1550 (C=C), 1300-1325 (C-O),
1500-1450 (C-H ) cm'L.

Se observa la banda de estiramiento carcateristica para este compuesto a 1300-1325 cm
(C-0).

Experiencia 16.
Solido amarillo palido, rendimiento.66%

P.f: 79-83°C, (lit.p.f: 76-78°C. Chemicalbook).

Rxn b (10 dias) Scan El+
14.68;120 TIC

100+
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Figura 54. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 16.

El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el compuesto mas abundante con un tiempo de retencion de 14.68 min y
el segundo pico pequefio a un tiempo de 18.52 min.
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Figura 55. Espectro de masas del compuesto a tr 14. 68 min, obtenido en experiencia 16.

Corresponde a flavanona, identificado por su fragmentacion y confrimado por la biblioteca
del equipo.

EM m/z (%): 224 (M), 147 [M-Ph']* , 207 [M-OH]".
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Figura 56. Espectro de masas del compuesto a tr 18.52, obtenido en experiencia 16.
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Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su fragmentacion y confrimado en la
biblioteca del equipo.

EM m/z (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph"]*, 207 [M-OH] *.

Rxn b (10 dias) Scan El+
100- 14.68:120:732400768 TIC
7.22e9
Area
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18.52
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3.66
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Figura 57. Cromatograma de &reas del producto obtenido en experiencia 16.

El pico mas intensocorresponde a flavanona, con un tiempo de retencion a 14.68 min, posee
un area de 732400768.
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El pico pequefio corresponde a 2'-hidroxichalcona, con un tiempo de retencion de 18.52 min,
posee un area de 169143056.

Area total: 907379078.

Aplicando la ecuacién 1, se obtiene que el porcentaje de 2'-hidroxichalcona en la muestra es
de 19%, y el porcentaje de flavanona es de 81%.

Por lo tanto, el andlisis cuantitativo por normalizacion del area, establece que el compuesto
mayoritario en la muestra es la flavanona, con un 81%.

Experiencia 20:

Sélido amarillo 85-88°C, rendimiento.58%. P.f: 74-76 °C. (lit.p.f: 76-78°C. Chemicalbook)

A acida Flav NR Scan El+
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Figura 58. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 20.

El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el compuesto mas abundante con un tiempo de retencion de 18.88 min y
el segundo pico pequefio a un tiempo de 14.80 min.
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Aacida Flav 879 (18.884) Scan El+
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Figura 59. Espectro de masas del compuesto a tg 18.88 min, obtenido en experiencia 20.

Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la
biblioteca del equipo.

EM m/z (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph’]*, 207 [M-OH]".
A acida Flav 646 (14.806) Scan El+
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Figura 60. Espectro de masas del compuesto a tr 14.80 min, obtenido en experiencia 20.
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Corresponde a flavanona, identificado por su fragmentacion biblioteca del equipo,
correspondiente a flavanona.

EM m/z (%): 224 (M"), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OH] *.

A acida Flav

Scan EI+
100+ 18.88;147:44347348 TIC
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Figura 61. Cromatograma de areas del producto obtenido en experiencia 20.

El pico intenso corresponde a 2'-hidroxichalcona, con un tiempo de retencion a 18.88 min,
posee un area de 44347348.

El pico pequefio corresponde a flavanona, con un tiempo de retencion de 14.88 min, y posee
un area de 494766.

Area total: 48419026.
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Aplicando la ecuacion 1, se obtiene que el procentaje de 2'-hidroxichalcona en la muestra es
de 98.8%, y el porcentaje de flavanona es de 1.02%.

Por lo tanto, el andlisis cuantitativo por normalizacion del area, establece que el compuesto
mayoritario en la muestra es la 2'-hidroxichalcona, con un 98.8%.

Experiencia 21:

Solido amarillo palido, rendimiento.57%. P.f: 74-76 °C., (lit.p.f: 76-78°C. Chemicalbook).

A neutra Flav Scan El+
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Figura 62. Cromatograma del producto btenido en experiencia 21.

El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el compuesto mas abundante con un tiempo de retencién de 14.61min y
el segundo pico pequefio a un tiempo de 18.48 min.
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Figura 63. Espectro de masas del compuesto a tr 14.61 min, obtenido en experiencia 21.

Corresponde a flavanona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la biblioteca
del equipo. EM m/z (%): 224 (M"), 147 [M-Ph]*, 207 [M-OH]".

A neutra Flav 856 (18.481) Scan El+
7.98e7
100~ 147
o
/
OH
120
% 77
103
65
92
33 5
32 131 207
12
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e |\| \\ o T e
P S 1 28 |‘,|,|,,I, ,,|.‘,.|,,|,,||‘|,,,[ ‘‘‘‘‘ P e PO SO R R e miz
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Figura 64. Espectro de masas del compuesto a tgr 18.48 min, obtenido en experiencia 21.
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Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la
biblioteca del equipo.

EM m/z (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph"]*, 207 [M-OH] *.

A neutra Flav Scan ElI+
100~ 14.61;120;209849392 TIC
2.65e9
Area
%ﬁ
18.48
147
62224476
3.60
32 15.37 1930 2156 2392
1108512 a2 32 32 32
352032 1439183 560294 327302

0 T T T T T T T T T T T T T Time
4.26 9.26 14.26 19.26 2426 2926 34.26

Figura 65. Cromatograma de areas del producto obtenido en experiencia 21.

El pico mas intenso corresponde a flavanona, con un tiempo de retencion a 14.61min, posee
un area de 209849392.

El pico pequefio corresponde a 2'-hidroxichalcona, con un tiempo de retencion de 18.48 min,
posee un area de 62224476.

104



Area total: 272073868.

Aplicando la ecuacion 1, se obtiene que el porcentaje de 2'-hidroxichalcona en la muestra es
de 23%, y el porcentaje de flavanona es de 77%.

Por lo tanto, el analisis cuantitativo por normalizacion del area, establece que el compuesto
mayoritario en la muestra es la flavanona, con un 77%.

Experiencia 22:

Solido amarillo palido, rendimiento.66%

P.f: 75-78°C, (lit.p.f: 76-78°C. Chemicalbook).

A P2 Flay 1454120 Scan El+
54; TIC
1007 9 29e8

{IAI_
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— Time
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426 9.26 14.26 19.26 24.26 2926 34.26

Figura 66. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 22.

El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el compuesto mas abundante con un tiempo de retencion de 14.54 min y
el segundo pico pequefio a un tiempo de 18. 41 min.
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A P2 Flav 631 (14.543) Scan El+
120 128e8

100+
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224 ‘
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Figura 67. Espectro de masas del compuesto a tr 14.54 min, obtenido en experiencia 22.
Corresponde a flavanona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la biblioteca

del equipo.

EM m/z (%): 224 (M"), 147 [M-Ph=]*, 207 [M-OH] *.

A P2 Flav 852 (18.411) ' i Scan El+
32 1.01e7
1004

(0]

‘ /‘

OH

147

207

165 179 g5 243 276 291 308 322 341 355 374386

0 m/z
1I5 35 55 75 95 115 135 155 175 195 215 235 255 275 295 315 335 355 375 395 415

Figura 68. Espectro de masas del compuesto a tg 18.41 min, obtenido en experiencia 22.
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Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la
biblioteca del equipo.

EM m/z (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph"]*, 207 [M-OH] *.

A P2 Flav Scan El+
100+ 14.54;120:73988992 TIC
9.29e8
Area
%o
364
32
2023513
18.41
12.86 32 1%'?? 22 56 26.29 22‘595 3019 3200
32 0938832 558124 _ 32 32 i6nat 112773 32
M 171341 N 534092 190993 ) 83697
o T T T T T T T T T T T T T Time
4.26 9.26 14.26 19.26 24.26 29.26 34.26

Figura 69. Cromatograma de areas para el producto obtenido en experiencia 22.

El pico mas intenso corresponde a flavanona, con un tiempo de retencion a 14.54 min, posee
un area de 73988992.

El pico pequefio corresponde a 2'-hidroxichalcona, con un tiempo de retencion de 18.41 min,
posee un area de 6936832,

Area total: 80925824.
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Aplicando la ecuacion 1, se obtiene que el porcentaje de 2'-hidroxichalcona en la muestra es
de 9%, y el porcentaje de flavanona es de 91%.

Por lo tanto, el andlisis cuantitativo por normalizacion del area, establece que el compuesto
mayoritario en la muestra es la flavanona, con un 91%.

Experiencia 23:

Solido amarillo palido, rendimiento.58%. P.f: 76-79 °C, (lit.p.f: 76-78°C. Chemicalbook).

AP3Flav 1 MR Scan ElI+
— 14.56:120 TIc
100 257e8
%
3.74
32 |
( ‘
1
5 I||
| 18.62
or-=7"""""""""""""—"7F7"~"~—~~ 71—~ 111 lime
426 926 14.26 19.26 24 26 2926 3426

Figura 70. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 23

El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el compuesto mas abundante con un tiempo de retencion de 14.56 min y
el segundo pico pequefio a un tiempo de 18. 62 min.
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AP3Flav 18632 (14.561) Scan El+
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Figura 71. Espectro de masas del compuesto a tg 14.56 min, obtenido en experiencia 23.

Corresponde a flavanona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la biblioteca
del equipo. EM m/z (%): 224 (M"), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OH]".

AP3 Flav 1 864 (18.621) Scan ElI+
32 1.24e7
1004

(0]

‘ /g

%o OH

i

1 401 51 65 i 91103 120 T 165 207 i

0 L e 83y _ 194 <7 \232 251264 289 307 323 358 377 397 S
15 35 55 75 95 115 135 155 175 195 215 235 255 275 295 315 335 355 375 395 415

Figura 72. Espectro de masas del compuesto a tr 18.62 min, obtenido en experiencia 23.

Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la
biblioteca del equipo. EM m/z (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OH]*
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AP3Flav 1
100+
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9%
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2328488

14.56;120;

10.06 12.09
32 32
149457 295463

19744224
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Figura 73. Cromatograma de areas del producto obtenido en experiencia 23.
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El pico mas intenso corresponde a flavanona, con un tiempo de retencion a 14.56 min, posee
un area de 19744224.

El pico pequefio corresponde a 2'-hidroxichalcona, con un tiempo de retencion de 18.52 min,
posee un area de 5159969.

Area total: 24904193.

Aplicando la ecuacion 1, se obtiene que el porcentaje de 2'-hidroxichalcona en la muestra es
de 21%, y el porcentaje de flavanona es de 79%.

Por lo tanto, el anélisis cuantitativo por normalizacion del area, establece que el compuesto
mayoritario en la muestra es la flavanona, con un 79%.

Experiencia 24:

Solido amarillo tenue, rendimiento.77%. P. f: 81-84°C, (lit.p. f: 76-78°C.Chemicalbook).

AP1 Flav Scan El+
100~ 1885147 TIC
7.30e9
ull.B_
J| ‘\,_
0'1""|""|""|""|\""|""|""|""|‘"|""|"'|----|-Til"ﬂe
4.26 9.26 14.26 19.26 24.26 29.26 34.26

Figura 74. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 24.

El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el compuesto mas abundante con un tiempo de retencion de 18.85 miny
el segundo pico pequefio a un tiempo de 14.57 min.
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AP1 Flav 877 (18.849) Scan El+
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Figura 75. Espectro de masas del compuesto a tg 18.84 min, obtenido en experiencia 24.

Corresponde a 2'-hidroxichalcona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la
biblioteca del equipo. EM m/z (%): 223 (M*-1), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OH]"

AP1 Flav 633 (14.578) ' ’ Scan El+
100+
32
(o] O
92
224
147
(o]
o
%] 104
77
u 6
2 207
131
2 139 165 181 195 23 251 981203307 329341 366 382395
0 bveeere el || | 0 i

miZ
15 35 55 75 95 115 135 155 175 195 215 235 255 275 295 315 335 355 375 395 415

Figura 76. Espectro de masas del compuesto a tg 14.57 min, obtenido en experiencia 24.
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Corresponde a flavanona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la biblioteca
del equipo. EM m/z (%): 224 (M*), 147 [M-Ph']*, 207 [M-OH]".

AP1 Flav ' ) Scan El+
18.85:147:1425100160 TIC
1004
7.30e9
Area
%_
364 14.58
- a75 1106 743 2016 2347 203 2630
2321674 32 el 120 32 32 32 32 ¥
7684262
v sy 149286 4 S7ea1s 2744138 100070 4,350 273740
0 T T T T T T T T T Time

596 | 726 | 926 | 1126 1326 = 1526 @ 1726 = 1926 = 2126 @ 2326 = 2526 = 2726 2926 = 3126 @ 3326

Figura 77. Cromatograma de areas del producto obtenido en experiencia 24.

El pico mas grande corresponde a 2'-hidroxichalcona, con un tiempo de retencion a 18.85
min, posee un area de 1425100160.

El pico pequefio corresponde a flavanona, con un tiempo de retencion de 14.58 min, posee
un &rea de 7684262.

Area total; 1432784422,

Aplicando la ecuacion 1, se obtiene que el porcentaje de 2'-hidroxichalcona en la muestra es
de 99%, y el porcentaje de flavanona es de 0.54%.
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Por lo tanto el andlisis cuantitativo por normalizacion del area, establece que el compuesto
mayoritario en la muestra es la 2'-hidroxichalcona, con un 99%.

6.4 (E)-1,3-bis (2-hidroxifenil) prop-2-en-1-ona (2,2'-dihidroxichalcona)

0 OH

V4

OH

Experiencia 28.

Cristales amarillos, rendimiento 40%. P.f: 159-161°C, (lit.p.f: 161-162°C. Chemicalbook).

F2DHC (3) Scan ElI+
) 23.01:121 TIC
100 1.29e8
0%
3.76
,(32
_|I
\.1
I |
I\
05 L B LA | T T T [Ime
6.77 1177 16.77 2177 26.77

Figura 78. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 28.

El cromatograma presenta un solo pico principal, un tiempo de retencion de 22.99 min.
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F2DHC (3) 1114 (22.997) Scan El+
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Figura 79. Espectro de masas del compuesto a tr 22.99 min, obtenido en experiencia 28.

Corresponde a 2,2'-dihidroxichalcona, identificado por su fragmentacion y confirmado en la
biblioteca del equipo.

El espectro muestra picos correspondientes a los iones: 240 [M*], 222[M*-H.0], y iones
prominentes a m/z= 194, 147, 121, 91,65.

-+
OH (] OH OH [e}

. EH
H

m/z 240
m/z 147

. +
[-CsH,0] -C,H,

OH o
OH OH

m/z 121 m/z 93

Esquema 21. Propuesta de fraccionamiento de 2,2'-dihidroxichalcona.

El patron de fragmentacion muestra que se da una ruptura directa en ambos lados del grupo
carbonilo, y perdida de una molécula de H20.
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Figura 80. Espectro IR del producto obtenido en la experiencia 28.

IR: (KBr) v 3300 (O-H), 1625 (C=0), 1600-1550(C=C), 1470-1450 670 (C-H); cm

Se observa la banda de estiramiento caracteristica del enlace O-H a 3300 cm™ de la 2,2'-
dihidroxichalcona.
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Figura 81. Espectro de RMN- 'H (CDCls, 400 MHz) del producto obtenido en experiencia 28.

El singulete a desplazamiento quimico de 6 12.91 ppm es un pico correspondiente al protén
del hidroxilo que aparece a campo bajo, fue integrado a 1.0.

El doblete que aparece integrado a 0.95, posee desplazamientos quimicos de 6 7.60 ppm y &
7.62 ppm, esta sefial formada por dos picos corresponde al Ha.

El doblete que aparece integrado a 1.15, posse desplazamientos de & 8.20-8.16 ppm, los
caules corresponden al Hf3.
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Experiencia 31.
Cristales amarillos, rendimiento 38%. P.f: 159-161°C, (lit.p.f. 161-162°C. Chemicalbook).

Scan El+

22DHC G 231118 NR
25.01;121 TIC
1007 1.57e8
|
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Figura 82. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 31.

El cromatograma presenta dos picos principales, indicando la presencia de dos compuestos,
el pico intenso y por ende el compuesto més abundante con un tiempo de retencion de 25.01

min y el segundo pico pequefio a un tiempo de 17. 64 min.
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22DHC G 231118 1229 (25.009) Scan El+
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Figura 83. Espectro del compuesto a tg 25.0 min, obtenido en experiencia 31.
Corresponde a 2,2'-dihidroxichalcona, identificado por su fragmentacion y confirmado en
la biblioteca del equipo.

22DHC G 231118 808 (17.641) ' Scan El+
- 8.37¢6
100

223

232 248 267 281 304 324 340 360 374 392 miz
15 35 55 75 95 115 135 155 175 195 215 235 255 275 295 315 335 355 375 395 415

Figura 84. Espectro del compuesto a tr 17.64 min, obtenido en experiencia 31.
Corresponde a flavanona, identificado por su ruta de fragmentacion y confirmado en la
biblioteca del equipo.
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6.5 (E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (Chalcona)

@)

Experiencia 39.
Sélido amarillo palido, rendimiento 39%. P.f: 50-54°C, (lit. p.f: 55-59°C. Chemicalbook)

Chalc en NaOH ' Scan El+
_ 15.30;207 TIC
100 7.36e9
[
%_
[
11.36 |
77 L
L |
] T T T - [iMme
14.26 19.26 24 26 29.26 34.26

426 926
Figura 85. Cromatograma del producto obtenido en experiencia 39.

El cromatograma presenta dos picos, indicando la presencia de dos compuestos, el pico
intenso y por ende el mas abundante con un tiempo de retencidn de 15.30 min y el segundo

pico pequefio a un tiempo de 11.36 min.
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Chalc en NaOH 449 (11.358) Scan El+
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Figura 86. Espectro de masas del compuesto a tr 11.35 min, obtenido en experiencia 28.

Corresponde al isémero Cis de chalcona, identificado por su fragmentacion y confirmado en
la biblioteca del equipo.

Chalc en NaOH 674 (15.296) ' Scan El+
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Figura 87. Espectro de masas del compuesto a tr 15.29 min, obtenido en experiencia 28.
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Corresponde a trans chalcona, identificado por su fragmentacion y confrimado en la
biblioteca del equipo.

3
®
o= .
~———
Ruptura-alfa
m/z 208
m/z 131
Isomerizaciéon
-COr

m/z 208

Esquema 22. Propuesta de fragmentacion de chalcona.

La ruptura C-Ph, se produce a traves de la isomerizacién en fase gaseosa de la Chalcona,
seguido de un reordenamiento de tipo McLafferty en el que el grupo C=0, facilita la ruptura
del enlace C-Ph, dando lugar a la formacion del cation (E) - (3-fenilalilideno) oxonio.

Se realiz6 un espectro IR, dando las sefiales siguientes: IR: (KBr) v: 1670-1655 (C=0),
1600-1550 (C=C), 1550-1500(C-H) cm™.
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DISCUSION DE RESULTADOS
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo general de esta investigacion, es el desarrollo de procedimientos sintéticos
basados en los principios de la quimica verde, para la sintesis de compuestos derivados de la
2-hidroxiacetofenona y acetofenona, los cuales exhiben actividad quimiopreventiva del
cancer, por tal motivo el estudio se llevo a cabo realizando transformaciones en ausencia de

disolvente mayoritariamente.

Se plante6 como uno de los objetivos especificos y relacionado con el desarrollo de
procedimientos sintéticos basados en los principios de la quimica verde, la obtencién de
cuatro derivados de la 2-hidroxiacetofenona y acetofenona, los cuales pertenecen a la familia
de los fenilpropanoides, tres de ellos se clasifican como chalconas y uno como flavonoide.
Las condiciones de reaccion fueron usando el método clasico de sintesis y en ausencia de
disolvente organico, sustituyendo el uso de bases fuertes por alimina, en condiciones de

calentamiento térmico, microondas y temperatura ambiente.

Para ello se realizaron una serie de experiencias referentes a la sintesis de chalconas y
flavanona, empleando cinco procedimientos de sintesis con diferentes condiciones de
reaccion, en las cuales se modificaron las variables de temperatura, tiempo y relacion molar,
con la finalidad de seleccionar el procedimiento méas ventajoso en cuanto a rendimiento,
tiempo de reaccion y pureza del producto, hasta establecer las mejores condiciones tomando
en cuenta la reproducibilidad y los procesos de sintesis de bajo impacto ambiental. Se
considera que en este trabajo de investigacion, se han aplicado 10 de los principios de

Quimica verde, lo cuales son:

Principio 1. Prevencion en la generacion de residuos, puesto que se trabajo con cantidades

pequefias incluyendo microescala, en relacién cuasiestequiométrica.

Principio 2. Economia atomica, se minimizé la formacién de subproductos, se trabajo con
relaciones molares cuasiestequiométricas en las reacciones, incorporando al maximo los

reactivos para transformarlos en el producto final.
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Principio 3. Disefio de sintesis menos peligrosas, ya que los méetodos de sintesis empleados
en ausencia de disolvente, son méas seguros de manipular y son amigables con el medio

ambiente.

Principio 4. Disefio de productos y compuestos més seguros, los productos obtenidos son

de leve toxicidad y de importancia por su aplicacion.

Principio 5. Uso de disolvente y condiciones de reacciones seguras, en esta investigacion
la mayoria de reacciones se trabajaron en ausencia de disolvente y sustituyendo, bases o

acidos fuertes por alimina.

Principio 6. Incrementar la eficiencia energética, en la mayoria de los procedimientos
realizados, se disminuy0 el consumo energético, debido a que las reacciones se realizaron a

temperatura ambiente y en condiciones que no necesitaron suministro de energia eléctrica.

Principio 8. Evitar derivados quimicos, en todas las reacciones realizadas, se evito la

formacion de derivados y el uso de procedimientos de proteccion y desproteccion de grupos.

Principio 9. Uso de catalizadores, se emplearon catalizadores mas selectivos como la

alimina.

Principio 11. Analisis en tiempo real de los procesos quimicos para evitar la
contaminacion, el avance de las reacciones se monitored en tiempo real, utilizando

cromatografia en capa fina para evitar contaminacién por transformacion de los productos.

Principio 12. Minimizar los riesgos de accidentes, se trabajo con procedimientos de
sintesis, los cuales redujeron el potencial de accidentes quimicos en el laboratorio, ya que los
procedimientos fueron de manipulacion segura, al evitar o disminuir el uso de disolventes

toxicos y acidos minerales fuertes.

7.1 Sintesis de 2'-hidroxichalcona.

A continuacion, se discuten los resultados obtenidos por las distintas condiciones de reaccion
(ver tabla 6), en presencia de disolvente, en ausencia de disolvente organico, sustituyendo el

uso de bases fuerte por alimina como catalizador y medio de reaccion, en condiciones de
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calentamiento térmico, microondas y temperatura ambiente, variando la temperatura, tiempo

de reaccion y la relacién molar de las moléculas organicas de reaccion.

o o

CHy

/
H EtOH , NaOH
—_—
+
0°C-r.t
OH

OH

Tabla 6. Resumen de las experiencias realizadas para obtencion de 2'-hidroxichalcona.

Exp. Método  Relacion  Catalizador A Tiempo Pf Rdto conversion
Molar (°C) (%) 2'-HC

1 clasico 1:1.1 NaOH T.A 3h 74-79°C 22 41%

2 mezcla 1.1.2 NaOH T.A 15 min >200 °C -

3 soportado  1:1.2 Al;Oz basica T.A 2h 83-85°C 36 99%

4 soportado  1:1.2 Al;O3 badsica T.A 2:30min  77-81°C 79 97%

5 soportado  1:1.2 Al;Oz basica T.A 2h 82-85°C 27

6 soportado  1:1.2 Al;O3 badsica T.A. 4 h 80-83°C 24

7 soportado  1:1.2 Al;O3 bdsica T.A 2h 87-90°C 51 99%

8 soportado  1:1.8 Al;O3 badsica T.A 4 h 79-83°C 71

9 soportado 1:1.2 Al;O3 bédsica T.A. 4 h 87-89°C 41

10 soportado 1:1.2 Al;O3 basica T.A. 3h 75-77°C 31

14 soportado 1:1.1 Al;O3 basica T.A 24 h 78-82°C 99 91%

15 soportado 1:1.2 Al;O3 badsica T.A 24 h 81-84°C 92 99%

18 soportado 1:1.1 Al,Oz basica A97°C  2h - - -
19 soportado  1:1.1 Al,Ozbadsica mw 64 °C. 5:48 min. - - -

Para los analisis espectroscopicos, se seleccionaron las condiciones de reaccién segin los
resultados obtenidos en rendimiento y pureza, los cuales corresponden a las experiencias 1,
3,4,7,8,14,15y09.

Los resultados para las experiencias 18 y 19, cuando el proceso se realizé con calentamiento
térmico y calentamiento por microondas, muestran que estas condiciones de reaccion no
fueron favorables, ya que los productos obtenidos en ambas condiciones no cristalizaron,

sino, permanecieron en estado liquido de consistencia viscosa. Las posibles causas por las
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cuales estas reacciones con calentamiento convencional y por microondas no resultaron en
los productos esperados, se debe a que primero la temperatura ideal para sintetizar este
compuesto segun resultados debe ser aproximadamente de 60°C, ya que a temperatura
superior, el producto se puede degradar, no obstante la mezcla alcanzé una temperatura final
de 97°C por calentamiento térmico, en el caso de la irradiacién por microondas, la
temperatura maxima final, segun el registro del pirébmetro optico fue de 64°C, resulta
oportuno mencionar que los hornos de microondas domésticos, tienen el inconveniente que

no se puede tener el control de temperatura ni la medicion exacta de ésta dentro del horno.

Por lo tanto, se auxilio de un pirémetro Optico para poder realizar la poder realizar la

medicion de manera confiable.

Por otra parte, las condiciones llevadas a cabo para la experiencia 2, no fueron favorables ya
que no se obtuvo el producto deseado, si no que un solido con punto de fusion arriba de
200°C, muy alejado del punto de fusion del compuesto esperado, posiblemente se tratd de la

formacion de una sal.

En cuanto al método clasico de sintesis conocido como Claisen Schmidt, el cual se lleva a
cabo a 50°C durante 12-24 horas o a temperatura ambiente, con la finalidad de acortar el
tiempo de reaccion, se realizd, pero modificando el tiempo de reaccion a 3 horas a
temperatura ambiente. Los resultados segln datos espectroscdpicos (ver seccion 6) muestran
que se obtuvo la mezcla de ambos isomeros, el isomero flavanona con un 59% en mayor
proporcion que la 2'-HC con un 41%. Es por eso que, basado en los resultados obtenidos en
esta experiencia, se realizé el mismo ensayo, con la diferencia que el compuesto a obtener
fue el isomero flavanona, como se detallara en el apartado 7.2 (ver tabla 8), pero esta vez se
siguieron los procedimientos descritos en la literatura, y se llevo a cabo el experimento
cambiando a temperatura ambiente por 24 horas y la relacion estequiémetrica de la reaccion.
Los analisis realizados referentes a la caracterizacion, muestran que se obtuvo el isémero

flavanona con un 100% de conversion (ver tabla 8).

Resulta oportuno mencionar que en ninguno de los procedimientos de sintesis se adiciond

algun tipo de &cido mineral, el cual se adiciona clasicamente con el objetivo de neutralizar la
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mezcla de reaccion, como sugiere la literatura, en este caso se realizaron lavados con agua,

hasta alcanzar la neutralidad.

Por lo tanto, la sintesis realizada por el método Claisen Schmidt modificado en esta
investigacion, dio resultados no esperados respecto a la obtencion de 2'-hidroxichalcona, y

resultados favorables con tendencia a la formacidn del isémero flavanona.

Esto se explica de la siguiente forma: la literatura reporta que el método es selectivo para la
formacion de 2'-hidroxichalcona, sin embargo, el método tiene sus inconvenientes como la
tendencia a la formacion de subproductos de la reaccion de cannizzaro (ver esquema 9)
reportado en varias investigaciones, asi mismo la conversion a su isomero flavanona, ya que
en solventes proticos como el etanol, el isémero es muy estable; En esta investigacion ocurrio

lo segundo.

Ahora bien, los resultados para las experiencias 14 y 15, muestran que las condiciones de
reaccion son propicias para la obtencion de 2'-HC, ya que el porcentaje de conversion es de
91% y 99%, el rendimiento es muy elevado de 99% y 92%. Segun datos espectroscopicos
realizados para estas experiencias, revelan que las reacciones tienden a la formacion del
isbmero flavanona con porcentajes de conversion de 9% y 1%, de tal forma que las

condiciones no son favorables para la obtencién del isémero flavanona.

Evidentemente los resultados obtenidos en esta serie de experiencias, muestran que el mejor
método Gptimo para la obtencidn de 2'-HC, es el método soportado en alimina basica a
temperatura ambiente con un tiempo de reaccion de 24 horas, con rendimientos entre 92-
99%, (Experiencias 14 y 15) segln datos espectroscopicos con un porcentaje de conversion
maximo de 99% de 2'-HC. (Experiencia 15).

Como uno de los objetivos de la investigacion fue realizar una comparacion de las ventajas
de las metodologias con el enfoque de la quimica verde frente a las tradicionales, se tiene
que:

Comparando el método clasico de Claisen Schmidt con el método soportado en alumina
basica a T.A, se deduce que la reaccion utilizando el método soportado, es selectiva, ya que
se da en un solo paso para obtener 2'-hidroxichalcona, ademas en el caso de la experiencia

15, no se formaron subproductos, ya que de acuerdo a los andlisis espectroscOpicos
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realizados, el producto present6d considerable pureza, ademas se obtuvo un rendimiento alto
de 92% y un porcentaje de conversion de 99% para 2'-HC, en un tiempo de 24 horas, sin
utilizar energia eléctrica, bases o acidos fuertes, ni disolvente como medio de reaccion, esto
provoca una reduccién considerable en los costos de sintesis y una reduccidon en la
contaminacion medioambiental.

Basandose en las experiencias anteriores, los resultados obtenidos por métodos de sintesis,
se agrupan en el siguiente cuadro:

Tabla 7. Resumen de resultados obtenidos por métodos de sintesis para obtencion de

2'-hidroxichalcona

Método Soporte/ Tipo de Tiempo Rdto Conversion
Catalizador Calentamiento (%) 2'-HC
Claisen Schmidt NaOH TA 3h 22 41%
Mezcla entre reactivos NaOH TA 15 min - -
Soportado Al,O; basica T.A 24 h 92-99 99%
Soportado Al,O; basica A97°C 2h mezcla compleja -
Soportado Al,0, basica mo 64 °C 5:00 min mezcla compleja -

7.2 Sintesis de Flavanona.

De manera similar a la obtencion de 2'-HC, se llevé a cabo una serie de experimentos para la
obtencion de flavanona, en un solo paso, empleando distintas condiciones de reaccion, con
la finalidad de obtener buenos rendimientos y donde la formacion de flavanona fuera
mayoritaria que su isdmero 2'-hidroxichalcona, considerando que el compuesto flavanona es
muy dificil obtenerlo en un solo paso por diferentes condiciones de reaccion, segun reporta
la investigacidn de Reboredo (2007), donde realiza el experimento en un solo paso utilizando
las condiciones en ausencia de disolvente, empleando soportes solidos minerales y en
presencia de disolventes organicos y bajo irradiacion microondas, ante los bajos rendimientos
los cuales no superan el 15%, luego de purificar por columna cromatografica, opta por

realizar la sintesis en dos pasos, partiendo de 2'-HC.

A continuacién, se discuten los resultados obtenidos por las distintas condiciones de reaccion
(ver tabla 8) en presencia de disolvente, en ausencia de disolvente organico, sustituyendo el
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uso de bases fuertes, por alumina como catalizador y medio de reaccién, en condiciones de
calentamiento térmico, microondas y temperatura ambiente, asi mismo variando la

temperatura, el tiempo de reaccion y la relacion molar de las moléculas orgénicas.

o o)
o
CH
° H EioH, NaOH
+ —_
on 0°Cr-t.

e}

Tabla 8. Resumen de las experiencias realizadas para obtencion de Flavanona.

Exp. Método Relacion  Catalizador A Tiempo P.f. Rdto conversion
Molar (°C) (%) flavanona

11 clasico 1:11 NaOH T.A 24 h 69-74 36 96%

12 clasico 1.1.2 NaOH T.A 24 h 74-76 63 100%

13 mezcla 1:1.2 NaOH T.A 2h >200 - -

16 soportado 1:1.1 Al;O3 bésica T.A. 10dias  79-83 66 81%

17 soportado  1:1.1 Al;Oz badsica A94°C 1h - - -
19 soportado 1:1.1 Al;Oz bdsica mw 64 °C 5:48 min - - -
20 soportado 1:1.1 Al,Os 4cida  T.A. 3 dias 85-88 58 1%
21 soportado 1:1.1 Al;Oz neutra  T.A 3 dias 74-76 57  77%

Para los analisis espectroscopicos, se seleccionaron las condiciones de reaccion segin los
resultados obtenidos en rendimiento y pureza, los cuales corresponden a las experiencias 11,
12, 16, 20, 21, 22, 23 y 24.

Los resultados para las experiencias 17 y 19, realizadas con calentamiento térmico e
irradiacion por microondas, muestran que estas condiciones de reaccion no fueron
favorables, ya que no se obtuvo sélido alguno, si no que dieron una mezcla de consistencia

viscosa de color amarillo dificil de cristalizar.

Por otra parte, se tiene que las condiciones llevadas a cabo para la experiencia 13, fueron
desfavorables, ya que no se obtuvo el producto deseado, si no que un sélido con punto de

fusién arriba de 200 °C, similar al producto obtenido en la experiencia 2, muy alejado del
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punto de fusion del compuesto esperado, evidentemente puede tratarse de la formacion de

una sal.

Con respecto a la experiencia 16, segin Tanaka (2003), el procedimiento para obtener
flavanona, partiendo de 2'-HC, calentando a 50-60 °C por 7-20 dias, en este trabajo se partio
de los reactivos 2-hidroxiacetofenona y benzaldehido, no de 2'-HC, realizando el proceso a
temperatura ambiente utilizando alimina basica, con un tiempo de reaccion de 10 dias. Los
resultados muestran que el porcentaje de flavanona aumento, el rendimiento fue aceptable de
66%, se deduce que el método soportado con alimina bésica a temperatura ambiente, a

medida que se aumenta el tiempo de reaccion, favorece la formacion de flavanona.

En cuanto al método cléasico de sintesis de flavanona, la literatura describe el sometimiento
de 2'-hidroxichalcona en acido aceético glacial a reflujo por 72 horas, sintesis que se da en dos
pasos, ya que primero se sintetiza la 2'-HC y en el segundo paso la 2'-HC obtenida en el paso

uno, es tratada con acido acético glacial por un tiempo de reaccion de 72 horas.

En este trabajo se busca, partiendo de 2-hidroxiacetofenona y benzaldehido, obtener
flavanona en un solo paso, basado en los resultados obtenidos (ver seccién 7.1 sintesis de 2'-
HC) en la sintesis de 2'-hidroxichalcona mediante método Claisen Schmidt modificado en
este trabajo, donde el isémero flavanona se obtuvo en mayor cantidad que 2'-HC, se decidio
realizar las experiencias 11 y 12, utilizando el método anteriormente mencionado, con el

tiempo de reaccion a 24 horas.

Los resultados segun datos espectroscOpicos (ver seccion 6) muestran respecto a la
experiencia 11, se obtuvo ambos isomeros, la flavanona con un 96% vy la 2'-HC con un 2.27%
de conversion, respecto a la experiencia 12, se obtuvo un 100% de conversién de flavanona
y 0% del isomero 2'-HC, a pesar que el tiempo de reacciéon fue el mismo para ambas
experiencias, los rendimientos fueron distintos, siendo mayoritario para la experiencia 12 con
un 63% y en menor cantidad para la experiencia 11 con un 36% (ver tabla 8). Esto se debe a
que algunas condiciones de reaccion cambian para ambos experimentos, como la relacion
molar respecto al benzaldehido y el disolvente de extraccion ya que para la experiencia 11,
se usO acetato de etilo, mientras que para la experiencia 12 se utilizé etanol caliente,

demostrando asi que el etanol fue el mejor disolvente de extraccidn para este compuesto.
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En este caso se realizaron lavados al crudo con agua, hasta alcanzar la neutralidad, sin agregar

ningun &cido mineral.

Por lo tanto, la sintesis realizada por el método Claisen Schmidt modificado en esta
investigacion, dio resultados favorables con tendencia a la formacion del isomero flavanona.
Se logré obtener flavanona en un solo paso, una reaccion limpia sin formacion de
subproductos como el isomero 2'-HC, sin la necesidad de purificar por columna

cromatogréfica, y con un rendimiento de reaccion aceptable de 63%.

Esto se explica de la siguiente forma: la literatura reporta que el método es selectivo para la
formacion de 2'-hidroxichalcona, sin embargo, el método tiene sus inconvenientes como la
tendencia a la formacién de subproductos de la reaccidon de cannizzaro (ver esquema 9)
reportado en varios informes, asi mismo la conversion a su isémero flavanona, que en esta

investigacion ocurre lo segundo.

Otro aspecto a considerar es que la reaccidn tiende al equilibrio, ya que la estabilidad de las
moléculas de flavonoides asi como la flavanona, depende en gran medida del pH, se ha
reportado en la literatura que existe un equilibrio de isomerizacién entre flavanona y 2'-HC,
en soluciones neutras, acidas y alcalinas, segun estudio de Andrzej y Mielczarek (1992),
obtienen resultados los cuales indican que al menos dos mecanismos diferentes de
isomerizacién funcionan, uno en la region éacida y débilmente alcalina, el segundo en

soluciones fuertemente alcalinas.

En acidos minerales bastante concentrados solo las flavanonas son estables; en alcali

concentrado solo se forman las chalconas.

El estudio confirma que las flavanonas son las unicas especies mas estables en el intervalo
de pH de 0 a 10, y que las chalconas, cuando estan presentes, se transforman
cuantitativamente en flavanonas, aunque muy lentamente, en soluciones &cidas. Las
flavanonas neutras y las chalconas son muy poco solubles en soluciones acuosas que no

contienen otros disolventes.
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Esquema 23. Equilibrio en solucién entre pH 10.5 y pH 13 donde prevalece el anion
chalconato.

Reaccion en solucion de transferencia de protones:

FI' + OH

ChO + H,0
En soluciones alcalinas la solubilidad de las formas ionizadas aumenta con el pH.
En soluciones saturadas interviene otro equilibrio:

Fl === 2-HC (ChO) === 2"-HC (ChOH)

La baja solubilidad de ChOH y velocidad lenta de ciclacion hacen que ChOH sea metaestable

en soluciones acidas y neutras.

La literatura reporta que a pH 7 y pH <9.57, la flavanona es mas estable que 2'-HC, a pH 10,
se ha reportado la mezcla de ambos 2'-HC y flavanona o 2'-HC pura, y a pH 15 es mas estable
la 2'-hidroxichalcona. Resumiendo, se puede generalizar que entre pH 0 y pH 10, las

flavanonas son mas estables.

El equilibrio en solucién entre pH 10.5 y 13 es donde prevalece el anion chalconato, y su
concentracion define la posicion del equilibrio. En solucién de NaOH la 2'-HC simplemente
se isomeriza a flavanona a cualquier pH menor que 14, los resultados de la investigacion

realizada por Andrzej y Mielczarek (1992), muestran que la transferencia de protones es la
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fuerza impulsora de la reaccion de ciclacion y de apertura de anillo y apunta a un mecanismo

de carbanion através de un equilibrio pseudoacido.

De manera similar un estudio realizado por Gonzélez, Nazareno, y D. Borsarelli (2002),
explica desde un punto de vista termodindmico el estudio que confiere las condiciones del
equilibrio de isomerizacion flavanona-chalcona, el cual se establece entre las formas
ionizadas, la constante de equilibrio indica que el equilibrio se desplaza hacia la forma de
chalcona ionizada. EI mecanismo del carbanion intermediario através de un equilibrio

pseudodcido se presenta en el esquema siguiente:

FI3

carbanion

ch

Esquema 24. Mecanismo del carbanion intermediario para el equilibrio de isomerizacion
flavanona-chalcona de la flavanona en medios basicos. Donde Kcy es la constante de ciclacion y
Kop la constante de apertura.

De acuerdo con este mecanismo, se forma un carbanion FI3, mediante eliminacion asistida
por la base del a-hidrogeno 1bil de la flavanona FI2. Posteriormente, este carbanion se abre
mediante un reordenamiento intramolecular que produce el doble enlace a-f y el anion 2-

fenolato de la chalcona ionizada Ch3.
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A su vez, para la reaccion de ciclacion, el grupo desprotonado en la posicion 2, beta de la
chalcona ataca el doble enlace olefinico, como un nucleofilo fuerte, dando como resultado la
formacion del carbanion FI3 que reacciona con cualquier donador de protones (por ejemplo,

moléculas de disolvente de agua), para formar la flavanona fl2.

Las moléculas de agua y etanol tienen la fuerte tendencia a participar como donadores de
hidrogenos y aceptores. La capacidad formar enlace de hidrogeno de la mezcla con el
disolvente, regula la estabilidad del carbanion intermediario, variando la velocidad de
reaccion de apertura de anillo.

El equilibrio pseudoécido se desplaza completamente a la formacion del carbanion. A
concentraciones de base mas bajas, la reaccion de apertura del anillo disminuye y la forma
de flavanona prevalece. Se ha afirmado que, en una solucién débilmente basica, la reaccién
de ciclacion del isomero de 2'-HC se dirige directamente a la flavanona a través de un

mecanismo de enolizacion (ver esquema 11).

Segun esta investigacion, ocurre en la reaccion un efecto de compensacion entalpia-entropia
(tanto para los parametros estandar como para los de activacion) siendo especialmente
significativo para las soluciones acuosas. Este efecto termodindmico surge en soluciones
diluidas cuando los equilibrios dindmicos de soluto-solvente y solvente-solvente que son

perturbados por un factor particular.

La evidencia mas directa de que el efecto de compensacion esta operando, es cuando AG es
constante a lo largo de una serie de reacciones, mientras que AH y AS varian

significativamente, para la reaccion de apertura de anillo de la flavanona.

Ciertamente los resultados obtenidos en esta serie de experiencias, muestran que el mejor
método 6ptimo para la obtencion de flavanona, es el método tipo Claisen Schmidt modificado
a temperatura ambiente con un tiempo de reaccién de 24 horas, con las condiciones
presentadas en la experiencia 12, teniendo en cuenta la relacion molar de los reactivos como
un ligero exceso de benzaldehido y con la proporcion correcta de base ya que el exceso de

base puede conducir a mezcla de ambos isémeros.
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Basandose en los resultados obtenidos para las experiencias realizadas con alimina acida y
neutra, se optd por realizar las reacciones utilizando las mismas condiciones, con la variante
que se le agrego agua a la alimina, siguiendo el procedimiento tal como se describe en las

experiencias 22, 23 y 24.

A continuacion, se discuten los resultados obtenidos para estas experiencias (ver la tabla 9).

Tabla 9. Resumen de las experiencias adicionales realizadas para obtencion de flavanona.

Exp. Método Relacion Catalizador pH A Tiempo Pf Rdto conversion
molar (°C) (%) flavanona

22 soportado 1:1  AlOsneutra/HO 7 T.A 24h  75-78 66 91%
23 soportado 1.1  Al.Osacida/H.O 4 T.A 24h 76-79 58 79%
24 soportado 1:1 AlOszbasica/H.O 10 T.A 24h 81-84 77 0.54%
20 soportado 1:1.1 Al2Os &cida 4 T.A. 3dias 85-88 58 1%

21 soportado 1:1.1 Al>Oz3 neutra 7 T.A 3dias 7476 57 77%.

Se llevé a cabo una serie de experimentos para la obtencion de flavanona, en un solo paso,
empleando alimina basica, acida y neutra como catalizador y medio de reaccién, con el
propdsito de obtener mejores resultados, buenos rendimientos y donde la formacion de
flavanona se diera en mayor cantidad que su isémero 2'-hidroxichalcona, ya que este

compuesto es muy dificil obtenerlo en un solo paso.

Resulta oportuno hacer mencion que las condiciones para las experiencias 20 y 21, son
diferentes de las experiencias 22, 23 y 24, ya que a estas Ultimas se les adiciond agua a

determinado tiempo, mientras que a las otras no.

Los resultados muestran respecto a la experiencia 22, que se obtuvo una mezcla de ambos
isébmeros, la flavanona con mayor porcentaje de 91% y el isomero 2'-HC con 9%, con un
rendimiento de la reaccion de 66%, como se explicO anteriormente, es de esperar que en
alimina neutra se obtenga mayor cantidad de flavanona debido a que presenta un pH neutro,
predominando como flavonoide la forma neutra de flavanona. Comparado con la experiencia
21, en la cual también se utiliz6 alumina neutra y se obtuvo mezcla de ambos isdmeros, con

la diferencia que no se adicion0 agua y el tiempo de reaccion fue mas largo de 3 dias, los
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resultados muestran que el rendimiento fue menor con 57% y un porcentaje de conversion
menor de 77% respecto a la experiencia 22, lo cual indica que la adicion de un solvente
protico como el agua influye en la formacion de flavanona, como se explico en el apartado
anterior, segun el esquema 24, el carbanion intermediario que se forma puede reaccionar con
cualquier donador de protones como el agua para formar la flavanona, no obstante esto
sucede en solucion, pero en este caso el medio de reaccion es alimina, para el caso donde se
le agrega agua, la investigacion de Bimal, Bhattacharjee y Besra (2002), reporta que la
alimina dispersa en agua a temperatura ambiente, puede adsorber la molécula de agua y
formar una capa de hidratacion, donde las propiedades quimicas de la superficie estan

determinadas por iones H"y "OH adsorbidos en la superficie.

La figura 88, muestra una representacion esquematica de la formacién de puentes de
particulas de alumina con agua mediante enlaces de hidrogeno. El enlace de hidrogeno hace
que las particulas de alumina se interconecten unas con otras y, en consecuencia, conduzcan

a la aglomeracion.

Figura 88. Representacion del puente de particulas de alimina con agua mediante
enlace de hidrogeno.

Se explicd en el apartado anterior respecto a la formacién de flavanona y 2'-HC, que la
estabilidad de ambos compuestos depende en gran medida del pH, pues existe un equilibrio
de isomerizacion entre ambas moléculas el cual se puede dar en soluciones neutras, acidas y
basicas, de modo similar ocurre con el medio de reaccidn que en este caso es alimina, ya que
las propiedades de la superficie de la alimina dependen fuertemente del pH. En un medio
acido, por debajo del punto de carga cero, la superficie se carga positivamente. Mientras que
en medio basico (pH > pH del punto de carga cero) la superficie se carga negativamente

como se muestra en la figura a continuacion:
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Figura 89. Superficie de alimina a pH acido, neutro y basico
(Kasprzyk-Horden, 2004).
Segun el esquema 89, es de esperar que la formacion de ambos isémeros se vean favorecidos
ya que dependen de las condiciones de pH en las que se encuentren, como ya se explicd
anteriormente que la flavanona es més estable a pH acido, neutro y levemente basico en
solucién (pH entre 0 y 10), aunque la literatura reporta estas condiciones en medio acuoso,
esto concuerda con los resultados obtenidos en esta investigacion en la cual se utiliz6 alimina
como catalizador y medio de reaccion, realizandose la reaccion con alimina neutra en H20,
el porcentaje de conversion de flavanona fue de 91% (exp 22) y la reaccién en alimina neutra
sin adicién de H20 dio un porcentaje de conversion de flavanona de 77% (exp 21), en ambos
casos fue mayor cantidad que su isomero 2'-HC, si bien ambos resultados son buenos, la
experiencia 22 mostré evidencia de la influencia del agua como disolvente, el cual como ya
se explicd antes, actia como donador de protones en la reaccién lo que favorece la tendencia

a la formacion de flavanona.

De igual forma sucede con la reaccion llevada a cabo en alimina &cida utilizando agua como
disolvente (exp 24), el porcentaje de flavanona obtenido fue de 79%, ahora bien en el caso
de la reaccion llevada a cabo con alimina &cida sin adicion de H20 y con un tiempo de
reaccion de 3 dias (exp 20), sucede que la formacion de flavanona se ve desfavorecida con
tan solo 1.02 % , mientras que el porcentaje de conversion de 2'-HC fue de 98.8% |,
evidentemente se puede observar en la experiencia 24, la marcada influencia del agua como
aceptor de protones, conduce a la formacion de flavanona, caso contrario a la experiencia 20,
donde el inico medio de reaccion es la alimina sélida, predominando la formacion de 2'-HC,
un resultado diferente a lo reportado en la literatura, para medio acuoso, donde establece que
a pH &cido la flavanona es mas estable, cabe mencionar que la formacién de 2'-HC puede

darse por dos mecanismos distintos de condensacion, via enolato (medio bésico) y via enol
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(medio acido), por lo observado en este caso no aplicaria lo del mecanismo pseudoacido

(esquema 24) si no que se ve favorecido el mecanismo de enolizacion (esquema 6).

Por altimo se tiene la reaccion llevada a cabo en alimina bésica con adicion de H>O (exp
24), donde la formacion de flavanona fue muy desfavorecida con tan solo 0.54% de
conversion, a pesar de la adicion del agua, no se obtuvieron los mismos resultados que en las
experiencias 22 y 23, comparando las experiencias 24, 15 y 7 donde las condiciones son
similares con la diferencia que la experiencia 24 se agregd agua, en todas estas se obtuvo un
porcentaje de conversion de 99% de 2'-HC. Esto coincide con la literatura, la cual reporta
que, a pH basico, se ve favorecida la formacion de 2'-HC ya que es méas estable en estas
condiciones. Resulta oportuno mencionar que la alimina aporta gran basicidad ya que como
se menciono en el apartado anterior, la 2'-HC es estable a un pH muy béasico (pH >10) en
solucidn, y si los resultados muestran que en solucién a pH bésico se obtuvo el isémero
flavanona que es estable a pH <10, pero en medio solido (alimina basica) se obtuvo la 2'-
HC, se puede deducir que el pH de la alimina fue mayor que 10 en la reaccién con alimina

basica y menor que 10 en medio de reaccion etanol/acuoso.

Basandose en las experiencias anteriores, los resultados obtenidos por métodos de sintesis,

se agrupan en el siguiente cuadro:

Tabla 10. Resumen de resultados obtenidos por métodos de sintesis para obtencién de

Flavanona.
Método Soporte/ Tipo de Tiempo Rdto Conversion
Catalizador Calentamiento (%) flavanona

Claisen Schmidt modificado NaOH T.A 24 h 63 100%
Mezcla entre reactivos NaOH T.A 15 min - -
Soportado Al,O; basica TA 10 dias 66 81%
Soportado Al,O; basica A 94-97°C 1-2h mezcla compleja -
Soportado Al O; basica mo 64 °C 5:00 min  mezcla compleja -
Soportado ALOj; neutra/H,0 T.A 24 h 66 91%
Soportado Al,O; acida/H,O T.A 24 h 58 79%
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7.3 Sintesis de 2,2'-dihidroxichalcona.

0
o) o OH

CHy Ny =
+ EtOH, NaOH
Reflujo
OH OH J

OH

Tabla 11. Resumen de las experiencias realizadas para obtencion de 2,2'-hidroxichalcona.

Exp. Método Relacion  Catalizador A Tiempo Pf Rdto
Molar (°C) (%)
25 clsico 1:1.2 KOH 75-80°C 4h - -
26  clasico 1.1.2 NaOH 75-80°C 5h - -
27 mezcla 1:1 NaOH T.A 2h - -
28  soportado 1:1 Al,Oz bdsica T.A 2h 159-161 40%
29 soportado 1:5 Al;Oz bdsica T.A 2:30 min - 12%
30 soportado 1:1.1 Al;O3 bdsica  T.A. 2h 155-160 10%
31 soportado 1:1.1 Al,O3 bésica T.A 3h 159-161 38%
32 soportado 1:1 Al;Oz bédsica T.A 3h 155-159 20%
33  soportado 1:1 Al;Oz bdsica A 60°C. 20min  133-136 16%
34  soportado 1:1 Al;O3 bdsica  mw 3 min - -

Para los analisis espectroscopicos, se seleccionaron las condiciones de reaccion segun los
resultados obtenidos en rendimiento y pureza, los cuales corresponden a las experiencias 31
y 28.

Los resultados para las experiencias 25, 26, 27 y 34, muestran que estas condiciones de
reaccion fueron desfavorables, no se obtuvo el producto esperado en ninguna de las dos
experiencias, sino una mezcla compleja. En lo que respecta al método clasico,
investigaciones reportan que, en algunos casos, esta sintesis requiere de varias etapas que

involucran grupos protectores.

Respecto a las experiencias 28-33, se observa la influencia del tiempo de reaccion en

contraste con los rendimientos, asi mismo se evidencia que la experiencia 28, fue la que
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mejores resultados dio, en un tiempo de 2 horas y relacién molar de 1:1, obteniendo 40%,
comparado con la experiencia 30 que tiene las mismas condiciones, con la Unica diferencia
que la relacion molar fue de 1:1.1, y el rendimiento de apenas 10%, se observa la influencia

de la relacion molar.

Basandose en las experiencias anteriores, los resultados obtenidos por métodos de sintesis,
se agrupan en el siguiente cuadro:
Tabla 12. Resumen de resultados obtenidos por métodos de sintesis para obtencion de

2,2'-dihidroxichalcona

Método Soporte/ Tipo de Tiempo Rdto

Catalizador Calentamiento (%)
Claisen Schmidt NaOH A 75-80 °C 4-5h mezcla compleja
Mezcla entre reactivos NaOH TA 2h mezcla compleja
Soportado Al,O; basica T.A 2h 40%
Soportado Al O; basica A 60°C 20 min 16%
Soportado Al O; basica mo 3 min mezcla compleja

7.4 Sintesis de Chalcona.

CHy 1) NaOH =
+ H 2) Reflujo por 3 h
—_—
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Tabla 13. Resumen de las experiencias realizadas para obtencién de chalcona.

Exp. Método Relacion Catalizador A Tiempo Pf Rdto. Conversiol
Molar (°C) (%) chalcona

35  cléasico 1:1 NaOH TA 2h - - -

36  mezcla 1.1 NaOH TA 47 min - - -

37 mezcla 1:1 NaOH T.A 2h - - -

38  mezcla 1:1 NaOH TA 1h 49-53 30 -

39  mezcla 1:1 NaOH T.A 1h 50-54 39 99%

40  soportado 1:1 Al,Oz basica T.A. 6 dias - - -

41  soportado 1:1 Al,Oz badsica A60°C 1h - - -
42  soportado 1:1 Al,Osbéasica A70°C 1h - - -
43  soportado 1:1 Al,Oz badsica A83°C 1h - - -
44  soportado 1:1 Al,Oz basica mw 83 °C  4:30 min
45  soportado 1:1 Al,O3 bdsica mw 80 °C 3 min
46  soportado 1:1 Al,Oz bdsica mw 64 °C 3 min

Para los analisis espectroscopicos, se seleccionaron las condiciones de reaccion segun los
resultados obtenidos en rendimiento y pureza, los cuales corresponden a la experiencia 39.

Los resultados obtenidos para las experiencias de la 40 a la 46, realizadas mediante el método
soportado en alimina basica, muestran que la formacién de chalcona fue desfavorable, ya
gue no se obtuvo producto sélido, si no una mezcla compleja de consistencia viscosa. La
razon puede deberse a que el calentamiento de la alimina puede eliminar reversiblemente los
grupos hidroxilo de la superficie de la alumina, llevando a la formacién de los sitios pares
acido-base de Lewis, y por lo tanto aumenta la actividad catalitica de la superficie, pero
evidentemente esto no conduce la formacién de la chalcona, se observé que a medida que
pasaba el tiempo la mezcla a temperatura ambiente fue cambiando de color blanco a amarillo
tenue, lo que indica que la reaccion es muy lenta, lo mismo ocurrio al calentar la mezcla con
placa calefactora y microondas, sin embargo al extraer el compuesto levemente amarillo, no
cristalizd, sino que permanecié como mezcla de consistencia viscosa, la cual puede ser
debido a la falta de benzaldehido, la cual sugiere que puede evaporarse debido a la baja
presion de vapor durante el calentamiento por microondas, asi mismo la mezcla se calento

sucesivamente durante los tiempos de 4 y 3 minutos ,seguido con un intervalo entre
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radiaciones de 1 minuto de enfriamiento, con el propoésito de evitar el sobrecalentamiento de

los reactivos.

El sobrecalentamiento de la mezcla, segin Sagrera y Seoane (2005), puede afectar la reaccion
debido a que los hornos de microondas domésticos sin modificar carecen de atributos

especiales en términos de potencia y control de temperatura.

En cuanto a la experiencia 39, segun espectro de masas obtenido, se observan dos sefiales
correspondientes a los isomeros cis y trans de la chalcona, de acuerdo a determinadas
investigaciones, muestran que ambas conformaciones cis y trans, existen en el equilibrio, sin
embargo, se ve favorecido hacia el isomero trans, obtenido co un porcentaje de conversion
de 99%, mientras que el isdmero cis con 0.73% de convesion y un rendimiento masico de

39% en un tiempo corto de 1 hora.

Otro aspecto para considerar es la autocondensacion de la acetona se evita, agregando en el
orden adecuado los reactivos a la mezcla de reaccion, controlando ademas la cantidad de base
en el medio lo que garantiza el nulo desarrollo de la reaccion de Canizzaro. Basandose en las
experiencias anteriores, los resultados obtenidos por métodos de sintesis, se agrupan en el

siguiente cuadro:

Tabla 14. Resumen de resultados obtenidos por métodos de sintesis para obtencion de

Chalcona
Método Soporte/ Tipo de Tiempo Rdto Conversion
Catalizador  Calentamiento (%) Chalcona

Claisen Schmidt NaOH TA 2h mezcla compleja -
Mezcla entre reactivos NaOH T.A 1h 30-39 99%
Soportado Al,O5 basica TA 6 dias N/R -
Soportado Al,O5 basica A 60-83 °C 1h mezcla compleja -
Soportado Al,O; bésica mo 64-83 °C  4:30seg  mezcla compleja -
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7.5 CONDICIONES OPTIMAS DE REACCION PARA LOS CUATRO
COMPUESTOS OBTENIDOS.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 15, e indican que en general las reacciones
fueron selectivas.

Tabla 15. Cuadro resumen de procedimientos mas favorables de sintesis de los cuatro
compuestos, en cuanto a rendimiento y pureza de los productos.

Compuesto  Método de Tiempo Relacion Pf Rdto conversion
Sintesis molar (°C) (%)

2'-HC Soportado en alumina basicaa T A 24:.0h  1:1.2  83-85 92 99%

Flavanona Claisen Schmidta T.A 24.0h  1:11.2  74-76 63 100%

2,2'-DHC  Soportado en aliminaa T.A 200h 11 159-161 40 100%

Chalcona  Mezcla entre reactivos 1:00h 11 50-54 39 99%

Considerando los métodos mas ventajosos para la obtencion de 2'-HC, el método de sintesis
utilizando alimina basica a temperatura ambiente, fue el que mejores resultados dio,
obteniéndose un rendimiento mucho mayor que el método tradicional, con la ventaja que el
compuesto final, no contenia subproductos de cannizzaro, ni flavanona, en mayor cantidad y
el tiempo de reaccion significativamente menor en comparacion con el método tradicional.

(Ver tabla 15).

Caso contrario ocurrid utilizando el método Claisen Schmidt, obteniendose una mezcla de
2'-hidroxicalcona y su isomero flavanona en mayor cantidad, y con rendimiento pobre, en

condiciones de uso de disolvente como medio de reacciéon y NaOH como base.

Por lo tanto, las condiciones favorables para la formacion de 2'-hidroxichalcona son las que

presenta el método soportado en alimina bésica a T.A.

Para la obtenciéon de flavanona, el método més ventajoso y que proporciond mejores
resultados fue Claisen Schmidt modificado, la reaccion fue muy selectiva y no se observaron
reacciones competitivas debidas a productos de descomposicion, reaccion de Cannizzaro o

isomero 2'-HC. Ademas se logro obtener flavanona en un solo paso con 100% de conversion,
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una reaccion limpia sin formacion de subproductos como el isémero 2'-HC, sin necesidad de
purificar por columna cromatografica, y con un rendimiento aceptable de 63%, sin embargo
se tomd en cuenta el método soportado utilizando alimina neutra en presencia de agua, ya
que los resultados también fueron favorables y ventajosos, con tendencia a la formacion de
flavanona en mayor cantidad con 91% de conversion, ademas el rendimiento fue de 66%
muy similar al obtenido por el método Claisen Schmidt modificado, y las condiciones de
reaccion que fueron mas amigables con el medio ambiente, por lo tanto se puede evitar la

formacion de 2'-HC mediante la seleccién cuidadosa de las condiciones de reaccion.

Para la obtencién de 2,2'-dihidroxichalcona, el procedimiento mas ventajoso, en cuanto a
rendimiento y tiempo de reaccion, fue el soportado en alumina basciaa T.A, en un tiempo de
dos horas, se obtuvo un rendimiento bueno de 40%. Segun el analisis de CG-Masas, se

obtiene como compuesto Unico, y el punto de fusion fue muy cercano al tedrico.

Respecto al metodo que mejores resultados dio para la obtencion de chalcona
(benzalacetofenona), fue la mezcla entre reactivos con NaOH, con un tiempo corto de
reaccion de una hora y un rendimiento aceptable de 39%, comparado con el método clasico,
en el cual se obtuvo una mezcla compleja. Segun el analisis de CG-Masas, se obtuvo una
mezcla de isomeros cis y trans, formandose en mayor cantidad el isomero trans, con un

porcentaje de conversion de 99%.
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8. CONCLUSIONES

Se logré realizar un importante avance en la sintesis de flavanona, segun literatura,
las flavanonas se sintetizan en dos pasos, en el primer paso se preparan las 2'-
hidroxichalconas a través del método de condensacion Claisen Schmidt, mediante la
reaccion entre las 2-hidroxiacetofenonas y benzaldehidos, en presencia de bases
fuertes como NaOH. El segundo paso implica la ciclacion posterior de las 2'-
hidroxichalconas para formar flavanonas, sin embargo, la conversion de chalconas en
flavanonas casi nunca es completa ya que se obtiene mezcla de ambos productos,
resulta un desafio obtener 100% de conversién de flavanona en un solo paso. En este
trabajo se desarrollaron procedimientos para obtener la flavanona en un solo paso, sin
que se formara la mezcla de 2'-hidroxichalcona y flavanona. Primero, mediante
modificacion del método de condensacion Claisen Schmidt y segundo en alimina
neutra y agua, en ambos procedimientos se obtuvo flavanona en un solo paso y con
alta pureza. Al revisar algunos informes mencionados en la discusion de resultados,
se encontrd que esta es una de las primeras investigaciones en la cual se obtiene
flavanona en un solo paso, con un buen rendimiento. Por tanto, es uno de los

resultados prometedores de este trabajo.

Se ha logrado obtener chalconas y flavanona, las cuales son de gran importancia por
sus diversas aplicaciones en la medicina debido a la diversidad de actividades
biologicas que presentan y en especial atencion en la quimioprevencion del cancer,
utilizando una metodologia que presenta procedimientos y condiciones suaves de
reaccion, que reduce los tiempos de reaccidn, elimina o reduce el uso de disolventes
organicos para la reaccion, y elimina el uso de reactivos quimicos auxiliares. Fue
posible incorporarse con muy buenos resultados en técnicas de sintesis en ausencia
de disolvente, en area de oportunidades para el cuidado del medioambiente, que

ofrece la quimica verde, y ademas de gran interés cientifico en la actualidad.
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% Se ha estudiado la sintesis de Chalconas, mediante el método soportado en alimina
bésica, a temperatura ambiente, en ausencia de disolvente. Una vez optimizadas las
condiciones de reaccion se encuentra que fue el mejor método para llevar a cabo la
reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt. Las ventajas sobresalientes de este
procedimiento incluyen buenos rendimientos y selectividad, temperatura ambiente,

preparacion rapida y tiempo de reaccion corto comparado al método clésico.

¢+ Uno resultado interesante es que en la sintesis de 2'-hidroxichalcona, se logr6 obtener
un 92% de rendimiento y un 99% de conversion, es decir se obtuvo el producto
esperado con alto rendimiento y pureza. En consecuencia, la reaccion indica que la
alimina basica puede catalizar las reacciones quimicas, sustituyendo una base fuerte
como el NaOH, y realizar la reaccion en condiciones suaves, con relacion
estequiométrica cuasiequimolar, con alta eficiencia, menor tiempo de reaccién, bajo

consumo de energia y en armonia con el medio ambiente.

148



RECOMENDACIONES

149



9. RECOMENDACIONES

¢+ Se recomienda el uso de alimina basica a temperatura ambiente para la obtencion de
2'-hidroxichalcona, ya que se obtiene con elevado rendimiento y alta pureza.

++ Para la obtencion de flavanona en un solo paso, se recomienda utilizar el método de
Claisen Schmidt modificado en esta investigacion y el método soportado en alimina
neutra en presencia de agua, puesto que se obtiene un buen redimiento y alta pureza
del producto.

+ Para las reacciones de obtencion de chalconas y flavanonas bajo calentamiento
térmico y bajo irradiacion por microondas, se recomienda llevarlas a cabo con control
de temperatura, debido a que estos compuestos se degradan facilmente a alta
temperatura.
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11. ANEXOS

SINTESIS PROPUESTAS

ANEXO 1:

Sintesis de 2'-hidroxichalcona

H EtOH , NaOH

0°C-r.t
OH OH

Esquema 1. Sintesis de 2'-hidroxichalcona

Tabla 1. Optimizacion de condiciones para la sintesis de 2'-hidroxichalcona.

Método Relacion molar  Soporte/Catalizador Tipo de calentamiento Disolvente

Método 1:1 NaOH 10°C-T.A Etanol
Clasico.

Mezcla directa 1:1 NaOH T.A Sin disolvente
de reactivos.

Soportado 1:1 Alimina T.A Sin disolvente
Soportado 1:1 AlUmina Térmico Sin disolvente
Soportado 1:1 AlUmina Microondas Sin disolvente
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ANEXO 2:

Sintesis de 2,2'-dihidroxichalcona.

(0]
0 o) OH

CHs y =
+ EtOH, NaOH
OH Reflujo
OH

OH

Esquema 2. Sintesis de 2,2'-dihidroxichalcona

Tabla 2. Optimizacion de condiciones para la sintesis de 2,2'-dihidroxichalcona.

Método Relacion molar ~ Soporte/Catalizador Tipo de calentamiento Disolvente

Método 1:1 NaOH Térmico Etanol
Clasico.
Mezcla directa 1:1 NaOH T.A Sin disolvente

de reactivos.

Soportado 1.1 Alimina T.A Sin disolvente
Soportado 1:1 AlUmina Térmico Sin disolvente
Soportado 1:1 AlUmina Microondas Sin disolvente
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ANEXO 3

Sintesis de benzalacetofenona (Chalcona).

Tabla 3. Optimizacion de condiciones para la sintesis de Benzalacetofenona.

Esquema 3. Sintesis de benzalacetofenona (Chalcona)

1) NaOH
2) Reflujo por 3 h

\

Método Relacion molar

Soporte/Catalizador Tipo de calentamiento Disolvente

Método
Clasico.

Mezcla directa
de reactivos.

Soportado
Soportado
Soportado

11

1:1

11

11
1:1

NaOH

NaOH

Alumina
Alimina

AlUumina

Térmico

T.A

T.A
Térmico

Microondas

Etanol

Sin disolvente

Sin disolvente
Sin disolvente

Sin disolvente
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ANEXO 4

Sintesis de Flavanona

CHj

OH

H EtOH, NaOH
R

0°C-t.a
@)

OH
(L

2'-HC , intermediario

o) O

Esquema 4. Sintesis de Flavanona

Tabla 4. Optimizacion de condiciones para la sintesis de Flavanona.

Método Relacion molar ~ Soporte/Catalizador Tipo de calentamiento Disolvente
Método 1:1 NaOH TA Etanol
Clasico.

Mezcla directa 1:1 NaOH T.A Sin disolvente
de reactivos.

Soportado 1:1 AlUmina T.A Sin disolvente
Soportado 1:1 AlUmina Térmico Sin disolvente
Soportado 1:1 Allmina Microondas Sin disolvente
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