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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS
CHS: Chalcona sintasa

CHR: Chalcona reductasa

CHI: Chalcona isomerasa

AURS: Auresidin sintasa

CoA: Coenzima A

HET: Diferentes heterociclos

AcOETt: Acetato de etilo

DMAP: Dimetilaminopiridina

(tBOC),0: Dicarbonato de diterc-butilo

Et;N: Trietilamina

MeOH: Metanol

NacCl sat: Solucion de cloruro de sodio saturada.
EtOH: Etanol

RMN: Resonacia magnética nuclear

Rt: Temperatura ambiente

CCF: Cromatografia en capa fina

IR: Espectroscopia Infrarroja

HRMS: Espectrometria de masas de alta resolucion.

Pf: Punto de fusién.



RESUMEN

Las chalconas y sus derivados son compuestos ampliamente distribuidos en la naturaleza, y
poseen actividades bioldgicas tales como antiinflamatoria, antimicrobiana, antipigmentante,
antioxidante, antimitdtica, anti-leishmania, antiplaquetaria, antihipertensiva, entre otras. Por
tanto, el estudio de la variacién estructural en este tipo de compuestos para su posterior
relacion con su accion biologica es de gran interés. En el presente trabajo se ha llevado a
cabo la obtencion de compuestos sintéticos con estructura de chalcona, mediante reacciones
de condensacion Claisen-Schmidt usando KOH como base, y empleando acetofenonas
(sustituidas o no) y piridinacarbaldehidos como materiales de partida. Se realiz6 también
proteccion de grupos funcionales amino para optimizar reacciones. De este modo, se han
obtenido chalconas con sistemas fenilo, sustituidos o no, unidos directamente al carbono

carbonilico del sistema o,p-insaturado y con anillos de piridina unidos a través de las

posiciones 2 o 3 al carbono  de dicho sistema.

Se han obtenido asi compuestos cuyo andlisis estructural y caracterizacion se realizaron
mediante resonancia magnética nuclear (RMN) *H y **C, espectrometria de masas de alta

resolucion (HRMS), espectroscopia infrarroja (IR) y punto de fusion.
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RESUMO

Calconas e seus derivados sdo compostos largamente distribuidos na natureza, e possuem
atividades biologicas, tais como anti-inflamatorios, antimicrobianos, antipigmentante,
antioxidante, anti-mitético, anti-leishmania, antiplaquetas, anti-hipertensivo, entre outros.
Por conseguinte, o estudo de variagdes estruturais nestes compostos para a ligacdo
subsequente com a sua accao bioldgica é de grande interesse. No presente trabalho foi
efetuada a producdo de compostos sintéticos com estrutura de calcona, por reacgfes de
condensacdo de Claisen-Schmidt usando KOH como base e também acetofenonas
(substituidas ou ndo) e piridinacarbaldehidos como materiais de partida. A protecdo de
grupos funcionais amino também foi feita para otimizar as reagdes. Assim, foram obtidas
calconas com sistemas fenilo, substituidos ou ndo, diretamente ligados ao carbono do
carbonilo do sistema a,B-insaturado e com anéis de piridina ligados através das posicdes 2

ou 3 ao carbono B do referido sistema.

Obtiveram-se assim, 0s compostos cujo andlise estrutural e caracterizacdo foram feitas
usando ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *C espectrometria de massa de alta
resolugcdo (HRMS), espectroscopia de infravermelho (IR) e ponto de fuséo.
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ABSTRACT

Chalcones and their derivatives are compounds widely distributed in nature, and have
biological activities such as anti-inflammatory, antimicrobial, anti-pigment, antioxidant,
antimitotic, anti-leishmanial, antiplatelet, antihypertensive, among others. Therefore, the
study of the structural variation in this type of compounds for their subsequent relationship
with their biological activity has recovered great importance. In this work was obtained
synthetic compounds with chalcone structure, by Claisen-Schmidt condensation reactions
using KOH as a base, acetophenones (substituted or not) and pyridinecarbaldehydes as
starting materials. Protection of amino functional groups was also carried out to optimize
reactions. In this way, chalcones have been obtained with phenyl systems, substituted or
not, directly attached to the carbonyl carbon of the o, B-unsaturated system and with

pyridine rings attached through 2 or 3 positions to the B-carbon of mentioned system.

The structures of these compounds has been analyzed and characterized by nuclear
magnetic resonance (NMR) *H and 3C, high resolution mass spectrometry (HRMS),

infrared spectroscopy (IR) and melting point.

R4
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INTRODUCCION

Desde épocas antiguas los productos naturales o sustancias provenientes de la naturaleza se
han usado para tratar enfermedades. Sin embargo hacia fines del siglo XIX el estudio de los
remedios a base de hierbas, compuestos quimicos y minerales se transformé en una ciencia

de laboratorio.

En el desarrollo de los productos naturales por ejemplo, las drogas extraidas de plantas,
como el opio, fueron sometidas a un analisis quimico sisteméatico que posteriormente

permitid descubrir las propiedades que estos compuestos poseian.
Los investigadores posteriormente aprendieron a sintetizar estos compuestos.

A fines del siglo XIX y comienzos del XX, la industria farmacéutica ya comercializaba
productos de laboratorio. En Alemania, una compafiia llamada Bayer registré la marca
comercial de &cido acetilsalicilico, la forma acetilada del acido salicilico, que se extrajo
por primera vez de la corteza del sauce, esta empresa la denoming aspirina y es muy
conocida hasta la actualidad. Poco a poco se dieron grandes avances en el desarrrollo de la

industria farmacéutica.

Otro campo que se desarroll6 fue el de la sintesis organica, que es capaz de replicar algunas
de las moléculas mas intrigantes de la naturaleza en el laboratorio, ademas de aplicar
estrategias y tecnologias para construir variaciones de ellas. Tales moléculas facilitan usos
como herramientas bioldgicas y compuestos candidatos para el desarrollo clinico.
Adicionalmente, mediante el empleo de reacciones cataliticas sofisticadas y procesos
sintéticos disefiados adecuadamente, se pueden sintetizar no solo las moléculas de la
naturaleza y su analogos, sino también otras moléculas organicas para posibles aplicaciones

en muchas areas de la ciencia, tecnologia y vida cotidiana.
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Chalconas
Uno de los tipos de compuestos de origen natural que mas ampliamente han sido estudiados
son las chalconas, siendo estas intermediarios en la biosintesis de otras moléculas como los

flavonoides e isoflavonoides *.

Las chalconas y sus derivados ademas tienen una gran cantidad de actividades biologicas
diferentes, que son muy apreciadas en muchas &reas. De hecho, los chalconas son
bioactivas frente a practicamente todos los eucariotas y algunas procariotas, y sus objetivos
moleculares son numerosos. Por ejemplo se ha comprobado actividad antiinflamatoria 2,

6891011 “antipigmentante’, antioxidante?, antimitética'®, anti-leishmania*,

antimicrobiana
antiplaquetaria™, actividades antihipertensivas '°, entre otras. En la (Figura 1) podemos
observar la metochalcona que se usa para el sistema cardiovascular y la sofalcona se usa

como gastroprotector, ambas son mléculas clinicas.

HO (0]
o Y
O O
g oA’
~ - -
Metochalcona Sofalcona

Figura 1 Farmacos a base de chalconas clinicamente aprobados. *’

Las chalconas son compuestos naturales que presentan una estructura quimica simple y
tienen una amplia distribucion en verduras, frutas, tés y otras plantas. La palabra
"Chalcona™ viene de la palabra griega "chalcos"”, que significa "bronce", debido a los
colores de la mayorfa de las chalconas naturales.*® Estos compuestos tienen una estructura
quimica comun la 1,3-diarilprop-2-en-1-ona, también conocido como chalconoide, que
existen como isémeros cis Yy trans, siendo el isdbmero trans termodinamicamente mas

estable (Esquema 1).
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Esquema 1 Estructura base de chalconas®’

Biosintesis

Las chalconas al estar un paso antes de los flavonoides en la biosintesis, se las puede ver
como flavonoides de cadena abierta con una estructura de 15 carbonos dispuestos en una
configuracién C6-C3-C6. Que consisten en dos anillos fenilicos (anillos A y B) conectados
por un puente de 3C, con un doble enlace, lo que les confiere una estructura

particularmente singular.

La chalcona sintasa es una enzima muy importante para la biosintesis de chalconas que
estad ampliamente distribuida en las plantas superiores®®. La CHS también se ha detectado
en varias plantas inferiores, como la hepatica Marchantia polymorpha.” Todos los demas
miembros de esta familia estan etiquetados como enzimas "similares a CHS". Las enzimas
de la superfamilia CHS estdn asociadas con la biosintesis de diversos metabolitos
secundarios, incluidos flavonoides, estilbenos y auronas.?* Joseph P. Noel y colaboradores
desarrollaron un marco importante para el mecanismo biosintético al cristalizar CHS de la
leguminosa Medicago sativa, un proceso que proporciond informacion estructural clara
sobre la biosintesis de chalconas .?* La CHS existe como un homodimero, y el tamafio de
cada mondmero es de aproximadamente 42-45 kDa.”® La Cys164, Phe215, His303 y
Asn336 son los zonas clave de los sitios activos que se han conservado entre todos los
miembros de CHS y CHS similares. La CHS produce chalconas transfiriendo un resto de
cumaroilo de wuna 4-cumaroil-coenzimaA (CoA) a Cysl64 como primer paso.
Posteriormente, tres tioésteres de malonil-CoA forman una reaccion intermedia a través de

una reaccion de policétido (Esquema 2).

12



CHS Cys164 o o0 -

| . |
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L]
0 CHI ¢ B
HO™ ™~ WO OH R=H
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-
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HO o Y= )
- =

Esquema 2 Biosintesis de chalconas CHS:Chalcona sintasa, CHR: Chalcona reductasa,
CHI: Chalcona isomerasa, AURS: Auresidin sintasa'’

Después de la generacién de un tetracetido en forma de tioéster, se produce una ciclizacion
tipo Claisen regioespecifica y se forma un nuevo sistema de anillo para generar naringenin
chalcona (Esquema 2) .2%2*2* |a naringenin chalcona se convierte en 6'-deoxynaringenin
chalcona en presencia de chalcona reductasa (CHR) y CHS. Otros metabolitos secundarios
de plantas, tales como estilbenos, floroglucinoles, resorcinoles y benzofenonas, podrian
biosintetizarse de manera similar con las correspondientes enzimas cataliticas'®?***%. Los
flavonoides e isoflavonoides son producidos por CHS y chalcona isomerasa (CHI),
respectivamente, usando naringenin chalconas como sustratos.”® Las chalconas de
naringenina son también los componentes béasicos para la biosintesis de compuestos de

aurona por una planta catecol oxidasa, aurona sintasa (AURS) .%° Estas conversiones de
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chalconas a flavanonas o auronas también podrian realizarse por reacciones quimicas no
biosintéticas, como la reaccién Algar-Flynn-Oyamada.®® Las chalconas que sirven como
precursores han generado una gama de metabolitos vegetales, que revelan actividades

bioldgicas interesantes.

Las chalconas, como otros flavonoides y compuestos fenolicos, desempefian un papel
ecoldgico importante como moléculas de sefializacion en simbiosis de plantas y microbios,
siendo esenciales para la supervivencia de las plantas. Los chalconas de las plantas
leguminosas se exudan en la rizosfera induciendo fuertemente genes en Rhizobium
meliloti.®* Estas moléculas también pueden desempefiar un papel en los sistemas naturales
como reguladores bioguimicos de la dispersién de plantas en helechos Pityrogramma
calomelanos®. Ademés, las chalconas conjugadas con glicosilo son pigmentos florales
ampliamente distribuidos, que tienen un papel importante en la polinizacion. Las chalconas
de pigmentos se encuentran particularmente dispersos en la subtribu Coreopsidinae de
Compositae, como los géneros Dahlia, Coreopsis o Cosmos y en Dianthus caryophyllus

(Caryophyllaceae) .

Fuentes naturales de las chalconas

En la naturaleza, las chalconas generalmente se encuentran como agliconas de chalcona y
O-glucotsidos de chalconas, pero también pueden modificarse mediante hidroxilacion,
condensacion o metilacion. Estan presentes en numerosas familias de plantas
dicotiledéneas, y en algunas monocotiledéneas, pteridofitas y gimnospermas *, pero se
sintetizan como componentes principales en las familias Asteraceae, Moraceae, Fabaceae y

Aristolochiaceae.

Estos compuestos se distribuyen ampliamente en alimentos y bebidas por ejemplo en

verduras, frutas, té, alimentos a base de soja y especias.

Los miembros de los géneros Bidens y Coreopsis de la familia Asteraceae se destacan por

su alto contenido de chalconas®,

También se las puede obtener en la plantas
perteneciente a tribu Heliantheae, y se han aislado varias chalconas de Helianthus

annuus®’. También se han encontrado varias chalconas en las raices aéreas de Ficus
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microcarpa, las raices, tallos y hojas del género Morus, las hojas y / o frutos del género
Artocarpus y en los miembros del género Dorstenia, todos pertenecientes a la familia
Moraceae ***°% En la familia Fabaceae, las chalconas estan presentes en Desmodium
renifolium, Psoralea corylifolia, raices del género Sophora, el género Glycyrrhiza y el
género Dalbergia ****. Las chalconas también estan presentes en especies de plantas de
otras familias, muchas veces en concentraciones muy altas, como en la savia amarilla de

Angelica keiskei ** 0 en miembros del género Scutellaria .

Sintesis quimica

La estructura molecular de las chalconas (el esqueleto C6-C3-C6) parece ser un perfecto
punto de partida para sintetizar nuevos compuestos derivados. En los ultimos afios, el
interés en estas moléculas es superior, debido a su uso potencial como farmacos contra
varias enfermedades humanas. La sintesis de nuevos compuestos derivados de la estructura
base de la chalcona, nos abre las puertas a nuevas posibilidades de compuestos con

actividades y aplicaciones bioldgicas diversas.

Existen un sin namero de maneras de sintetizar chalconas pero daremos mas énfasis en este

trabajo sobre las mas utilizadas actualmente.

Reaccién de Claisen-Schmidt

Se han presentado varios enfoques para la sintesis de chalconas en trabajos de
investigacion, el mas conveniente de los cuales es la condensacién de Claisen-Schmidt*®
que es un tipo especifico de condensacion alddlica, (Esquema 3) se da en cantidades
equimolares de una acetofenona sustituida y aldehidos sustituidos en presencia de alcali
alcohdlico o acuoso. En la reaccion de Claisen-Schmidt, la concentracion de alcali puede
variar entre 10 y 60%. La reaccion se lleva a cabo a alrededor de 50 °C durante 12-15 horas
0 a temperatura ambiente durante 1 semana. En estas condiciones, también puede darse una

reaccion de Cannizzaro *’ debido a la alta concentracion de base, que reduce el rendimiento
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del producto deseado. Como un medio para evitar la desproporcion del aldehido, se ha

reportado el uso de diacetato de bencilideno en lugar de aldehido *®.

“\\C/}E_CM ——Y

:OH" | H20
cC—C=— \
\ 7/ | " L

Esquema 3 Chalconas a través de la condensacion de Claisen-Schmidt “°

De aqui en adelante la preparacion de chalconas ocurre por el mismo mecanismo pero

modificando las condiciones de reaccion, entre ellas tenemos las siguientes.

Preparacion de chalconas asistida por microondas

%9 utilizaron una técnica de microondas para sintetizar chalconas. Con

Mistry y Desai
catalizadores heterogéneos que incluyen carbonato de potasio, hidroxido de bario, el acido
p-toluenosulfénico, el KF-Al,Og, el tetracloruro de zirconio, la piperidina y el alcali acuoso

se han utilizado para la sintesis de chalconas y sus analogos utilizando microondas.

Preparacion de chalconas usando ultrasonido

Los catalizadores heterogéneos tales como carbonato de potasio, Al,O3 basico, zeolita
modificada con grupos amino, Ba(OH),, KOH pulverizado y KF-Al,O3 se han utilizado

eficazmente para la sintesis de chalconas y sus analogos bajo irradiacion con ultrasonidos
50-52
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Preparacion de chalconas sin disolvente

Rothenberg y colaboradores ** demostraron que las reacciones entre los sélidos ocurrian
debido a la formacion de una masa fundida liquida. Esto indico que la existencia de una
fase liquida que podria ser una mezcla eutéctica formada al mezclar los reactivos o uno de
los reactivos en si, es un requisito previo para que tenga lugar la reaccion. La alta
concentracion de reactivos en estos ambientes libres de solventes pero liquidos seria
responsable de la aceleracion observada de las velocidades de reaccion. Después de
mezclar el benzaldehido y la acetofenona sustituidos, la mezcla se fundio incluso antes de
afiadir NaOH. Con la molienda del NaOH sdlido, las mezclas liquidas se volvieron pastosas
cuando se formé el producto solido de chalcona y se separ6 de la solucion. Investigaciones
de Siddiqui et al.>* informaron un enfoque verde mas conveniente para la sintesis
cumarinilchalconas catalizadas con HCIO4-SiO, (Esquema 4) en condiciones libres de

disolvente.

0D 0
0

2 4 “_._:._ e HCI0,-Si0; /
X 0 1 kY= H,CH \
0°C

X =L On leI’E d-E- EU‘].VE-T].I:E-SFE

| R'=H.CH,

HET= Diferentes Heterociclos

Esquema 4 Sintesis de coumarinil chalconas catalizadas con HClO4-SiO, **

Preparacion de chalconas catalizada por iodo.

Otra técnica muy interesante que es la aplicada en Sashidhara et al. >® donde se usa iodo, en
medio de dioxano seco, a 40 °C y en tiempos menores a 1 hora obtienen chalconas con

buenos rendimientos (Esquema 5).
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=
Iy/Dioxano seco ‘
EO

40°C
(15-25 Min)

la

Esquema 5 Sintesis de chalconas catalizada por yodo >

Principales propiedades farmacoldgicas de las chalconas

Teniendo una amplia gama de métodos para sintetizar chalconas también tenemos una
amplia gama de propiedades de estos compuestos tan importantes, de igual manera en este
trabajo se expondran las principales propiedades farmacoldgicas.

Actividad antiinflamatoria

Won y colaboradores® prepararon (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(tiofen-2-il)prop-2-en-1-ona,
que es un derivado de chalcona, y se confirmd la bioactividad in vitro por su efecto
inhibidor sobre mediadores quimicos liberados de mastocitos, macrofagos, neutrofilos y

células microgliales, con buenos resultados.

La 2°-hidroxi-3,4-diclorochalcona, que posee actividad antiinflamatoria y actividad

quimiopreventiva del cancer, fue sintetizada por Won et al. °

Otras investigaciones con derivados de chalconas como el dihidroxanthohumol, que se
aisl6 de Humulus lupulus L. por Zhao y colaboradores *" (Figura 2), exhibié actividad
antiinflamatoria, y su efecto carcinogenico debido a que inhibe la produccion de NO.
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Figura 2 Tipos de xantohumol extraidos de Humulus lupulus L. 3 xantohumol, 4
xantohumol D, 5 dihidroxantohumol, 6 xantohumol B, 7 xantohumol oxidado.>’

Actividad antimicrobiana

La actividad antimicrobiana de las chalconas ha sido reportada en muchos trabajos de
investigacion. La existencia de una funcion cetona «,$-insaturada reactiva en chalconas
reaccionard con un grupo nucleéfilo en una proteina esencial, contribuyendo asi a la
actividad antimicrobiana. Se pueden hacer modificaciones dependiendo del tipo y la
posicién de los sustituyentes presentes en los anillos aromaticos. Baviskar et al.
informaron la sintesis de bencimidazolilchalconas (Figura 3) para producir agentes
antimicrobianos por condensacion de N-(4-(1H-benzo [d] imidazol-2-il) fenil) acetamida

con aldehidos aromaticos en presencia de KOH acuoso a temperatura ambiente.

HN -4

Figura 3 Benzimidazolilchalconas
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Se prepararon y probaron varias nitrofurilchalconas (Figura 4) para ver su actividad

59
l.

antibacteriana y segun Devaux et al. >, el Staphylococcus aureus a una concentracion de 1

ug / ml fue inhibido por el compuesto, que fue el mas eficiente entre todos los derivados

sintetizados. Dandia y colaboradores

sintetizaron chalconas que contenian un resto
indolico (Figura 4) y las probaron para determinar su actividad antibacteriana y antiflngica

obteniéndose muy buenos resultados.

Figura 4 Nitrofuril chalcona (izquierda) e indol derivado de chalcona, donde Ar
representa al grupo fenilo ®(derecha)

Actividad antioxidante

Los muchos radicales libres y especies de oxigeno producidas durante los procesos
bioldgicos pueden dafiar el ADN, las proteinas y los lipidos a través de su oxidacion, y se
han visto implicados en el inicio de varios procesos degenerativos relacionados con el
envejecimiento, el cancer y la aterosclerosis. Por lo tanto, la eliminacion de radicales libres
de los sistemas bioldgicos es vital para la sostenibilidad de las células. Los antioxidantes
son bien conocidos como eliminadores de radicales libres y tienden a atrapar especies de
radicales libres, especificamente inhiben o retrasan la oxidacion de sustratos oxidables en
las reacciones en cadena. Miranda y colaboradores ® sintetizaron una chalcona prenilada
(Figura 5) que exhibié actividad antioxidante. Otro compuesto el 2"-hidroxichalconas

(Figura 5) preparado por Kostova et al. % demostré actividad antioxidante.

20



OCH;4 OH OH
R
(C H3]1C=CH- HW %/@7
OH

Figura 5 Chalcona prenilada®'(izquierda) y 2"-hidroxichalconas sustituidas ®*(derecha)

Varios analogos de chalconas y sus complejos de cobre y zinc (Figura 6) fueron preparados
por Aly et al. ® y fueron sometidos a pruebas de deteccién de antioxidantes mediante
eliminacion de radicales DPPH. La evaluacion de los efectos de citotoxicidad también se
informd en los compuestos 10c y 14a (Figura 6) que mostraron buenas actividades como la

doxorrubicina contra la linea celular de cancer PC3 in vitro.

f I
N\M:{:H
o
: o
O
R =-CHa, -CgHs, -CysHay

M= Zn, Cu

=
| : ?
r.
YOI
o]
= OH
10c
OH
@/ i
/N\@/“\/\CI\
27 0CH,
14a

Figura 6 Complejos de cobre y zinc que presentan actividad antioxidante ®® y compuestos
10c y 14a con buenos efectos de citotoxicidad
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Por otro lado Sivakumar et al. %

sintetizé varios derivados de chalcona (1) y evalu6 la
actividad antioxidante por medio de cuatro ensayos: barrido de perdxido de hidrogeno,
potencia reductora, eliminacion de radicales DPPH y eliminacion de radicales superoxido

(Figura 7).

R! o R® ?
R2 S R® MeO X X OH
B | | A ]
3 7 W =
R g 1)) R an
R
R'=R?=0CH;

R3=SMe, OMe, NMe,
R*= OMe,R%= OH, CI, R®=0OH, NO,
R7= OH, CI, Br, Me, OMe, NO;

Figura 7 Chalconas derivadas substituidas *

Los compuestos (I1) con un grupo de restos -OH en el anillo A, y -SCH3; y -OCHg; los
grupos en la posicién meta del anillo B mostraron una poderosa actividad antioxidante. El
compuesto que posee grupos hidroxilo y metoxi en la posicién meta de los anillos Ay B

también se encontrd que era un potente antioxidante.

Inhibidores de la polimerizacion de tubulina

La importancia bioldgica de los microtubulos en la mitosis los convierte en un objetivo

I. ®° sintetizaron una serie

interesante para el desarrollo de agentes anticancerosos. Qiu et a
de nuevos derivados de shikonina que contienen chalcona (Figura 8) y los evaluaron por la

actividad inhibidora de la polimerizacion de tubulina.

La investigacion adicional mostré que estos derivados podrian inducir apoptosis de células
MCEF-7, reducir el potencial de transmembrana mitocondrial y detener el ciclo celular en la
fase G2 / M. Estos estudios pueden proporcionar un nuevo esqueleto molecular para el

posterior desarrollo de agentes antitumorales dirigidos a la tubulina.
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Figura 8 Derivado de shikonina que contiene chalcona®

Todas estas aplicaciones de nuestros compuestos de estudio nos dan una buena referencia
del potencial futuro de las chalconas, por ello se siguen realizando méas y mas estudios

paralelos por todo el mundo.

Con toda esta informacion podemos plantearnos los objetivos que siguen a continuacion.
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OBJETIVOS

Objetivo general

El objetivo del presente trabajo es obtener chalconas a partir de aldehidos heteroaromaticos
y acetofenonas sustituidas o no.

(0]
-
=
R X
R,: H, 3-NH,, 4-NH, X: H,N
Y:H,N

Esquema 6 Esquema general de reaccion entre aldehidos heteroaromaticos y acetofenonas
sustituidas o no para obtener chalconas.

Objetivos especificos

1.-Establecer las condiciones O6ptimas de reaccion de acetofenonas con aldehidos
heteroaromaticos: Para ello se evaluardn factores como el catalizador, el disolvente, la

temperatura y el tiempo de reaccion.

2.-Estudiar la influencia de la presencia de grupos sustituyentes, dadores o atractores de

electrones en el transcurso de la reaccion.

3.-Obtener una familia de chalconas diferentemente sustituidas utilizando las condiciones

seleccionadas.
4.-Aislar y purificar los productos obtenidos.

5.-Caracterizar los productos principales de las reacciones mediante espectroscopia

infrarroja, resonancia magnética nuclear, HRMS y punto de fusion.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Como se ha mencionado en la introduccion de este trabajo, uno de los métodos més
habituales para la obtencién de compuestos con estructura de chalconas consiste en la
reaccion entre acetofenonas y aldehidos aromaticos. En este trabajo se procede con un tipo
especifico de condensacion llamado de Claisen-Schmidt, que se da en medio baésico.
Ademas también se usaron aldehidos heteroaromaticos, piridina-2-carbaldehido y piridina-
3-carbaldehido, como variacion a las sintesis clasicas de chalconas con benzaldehidos y

acetofenonas sustituidas como materiales de partida.

Para cumplir cada uno de los objetivos planteados en el presente trabajo, el primer paso fue
optimizar la reaccion entre acetofenona y piridina-3-carbaldehido, ambas sin ningln
sustituyente en su estructura, empleando diferentes condiciones para obtener el compuesto
1.

Posteriormente se probaron reacciones con acetofenona y piridina-2-carbaldehido.
Luego se uso6 acetofenonas sustituidas con el grupo amino en las posiciones 3 6 4.

Todos los compuestos obtenidos fueron caracterizados mediante RMN *H y **C, HRMS, IR

y punto de fusion.

Siendo asi empezamos con la obtencion del compuesto 1.

1.- Reaccion de obtencion del compuesto 1
Para la puesta a punto de la reaccion, como reactivos iniciales en este trabajo se usé

acetofenona y piridina-3-carbaldehido respectivamente (Esquema 7).

(0] (@]
| KOH 25%
EtOH:H,0
X 1:1) Z X
+ | >
/ .t /
N 1 N

Esquema 7 Reaccion de acetofenona con piridina-3-carbaldehido para obtener el compuesto 1
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La base utilizada fue KOH al 25% en EtOH:H,0O(3:1), pero debido a la no completa
solubilidad del KOH se prepar6 otra disolucion de KOH 25% en EtOH:H,O(1:1),
consiguiéndose asi la disolucion completa de la base. Puesto que los dos materiales de
partida son liquidos, la reaccién se llevd cabo inicialmente sin disolvente. Adicionalmente,
se evaluo la presencia de diferentes volimenes de disolvente (etanol), lo que se traduce en

distintas concentraciones de los reactivos en el medio de reaccion.

Las modificaciones realizadas en cada caso se observan en la Tabla 1.

Tabla 1 Modificacion de condiciones de reaccion.

Acetofenona Piridina-3- Etanol | Tiempo
Experimento carbaldehido P Resultado
(mmol) (mL) (horas)
(mmol)
1 1 1 0 2 Mezclq
compleja
2 1 1 5 5 Mezcla
compleja
3 1 1 15 3 M
compleja
Compuesto 1
4 1 2 15 3 (15%)

Los mejores resultados se dieron en el experimento 4, al usar una proporciéon de 2 mmol de
piridina-3-carbaldehido por cada mmol de acetofenona, y 15 mL de etanol por cada mmol

de acetofenona.

El éxito de la reaccion cuando se emplea etanol (15 mL / mmol de acetofenona) puede
explicarse por la menor concentracion de los reactivos en el medio. Asi se disminuye la
formacion de productos secundarios como la 3-hidroxi-1,3-difenilbutan-1-ona y dipnona
(1,3-difenil-2-buten-1-ona) por la autocondensacion de la acetofenona como se observa en

la Esquema 8.
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3-hidroxi-1,3-difenilbutan-1-ona dipnona

Esquema 8 Productos secundarios de autocondensacion de acetofenona

También se evita reacciones secundarias de desproporcion del aldehido aromatico como se

observa en el Esquema 9, por alta concentracion de la base.

ISR o e

X OH

Z
N

Esquema 9 Productos secundarios de reaccion de piridina-3-carbaldehido consigo misma en medio

basico.

La formacion de estos productos secundarios es la responsable del rendimiento

frecuentemente no muy elevado de la reaccién de condensacion de Claisen-Schdmidt.®

Por otro lado también se observa que al afiadir 2 mmoles de piridina-3-carbaldehido por
cada mmol de acetofenona la reaccion se da de manera exitosa. Esto es debido a que se
evita la autocondensacion de la acetofenona por el aumento en la concentracion de aldehido
en la reaccion. El mecanismo general de obtencion del compuesto 1 se muestra a

continuacion en el Esquema 10.

Las etapas de la reaccion de condensacion alddélica mostrada son las mostradas en el

esquema 10:
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e La base ataca a uno de los protones del carbono alfa de la acetofenona, para formar
un ion enolato estabilizado por resonancia. (Etapa 1)

e Luego se produce el ataque nucleofilico de enolato sobre el carbono carbonilico
electrofilico de la piridina-3-carbaldehido, que da como resultado una nueva
formacion de enlace carbono-carbono. (Etapa 2)

e El alcoxido generado se protona para dar lugar a un aldol. (Etapa 3)

e Se produce un segundo enolato por abstraccion por parte de la base (KOH) de un
proton en alfa de la cetona. (Etapa 4)

e El Gltimo paso es la salida del i6n hidréxido, para formar la cetona «,f-insaturada.

(Etapa 5)
Q © pi AN 0 o
"OH C H |
Pz X
- o N
- i —
Etapal Etapa 2 N/
A
Etapa 3 H,0
o oH
AN | AN
F Z

Esquema 10 Pasos para la formacion de compuesto 1: (Etapa 1) formacion de enolato,
(Etapa 2) Formacion del enlace C-C, (Etapa 3) Protonacion, (Etapa 4) Segunda formacion
de enolato, y (Etapa 5) Eliminacion del grupo hidréxido y formacion del enlace C=C.

De esta manera se obtuvo (E)-1-fenil-3-(piridin-3-il)prop-2-en-1-ona (1). Estas condiciones

de reaccion se usaron luego para las demas reacciones de formacién de chalconas.

Para aislar el compuesto 1 se procedié con la cristalizacion directa en AcOEt/hexano a
partir del crudo de reaccion, obteniendo un cristal blanco con un rendimiento del 15%.
Aunque el rendimiento en la obtencion del compuesto 1 pueda parecer bajo, hay que tener
en cuenta que, ademas de las reacciones secundarias que pueden tener lugar en el
transcurso de la condensacién, dicho compuesto se ha obtenido directamente por

cristalizacion a partir de la mezcla de reaccion, sin etapas de aislamiento previas. El
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compuesto 1 fue identificado por las sefiales caracteristicas en espectroscopia de RMN *H:
dos dobletes a 7,80 ppm y 7,60 ppm con una constante de acoplamiento de 15,6 Hz,
originadas por los H del doble enlace con configuracién (E). Otro anélisis que nos ayudo a
su caracterizacion fue la masa molecular exacta (HRMS), obteniendo una relacién (m/z) de

210,0923 (M+H), compatible con una férmula molecular C14H;::NO de nuestro compuesto.

2.- Reaccion de obtencion del compuesto 2
Paralelamente a la obtencion del compuesto 1, se utilizé otro aldehido heteroaromatico. De
esta manera, se emple6 acetofenona con piridina-2-carbaldehido para obtener el compuesto

2 que se muestra a continuacion.

(@] (e}
| KOH 25%
EtOH:H,0
| X 1:1) 7 X
’ - |
/ N r.t N /

Esquema 11 Reaccion de obtencion del compuesto 2

Esta reaccion se prob6 primero usando una proporcion de 1 mmol cetona por 1 mmol de
aldehido sin disolvente y posteriormente una relacion 1 mmol de acetofenona y 2 mmol de
piridina-2-carbaldehido en 15 ml de etanol (15ml por cada mmol de acetofenona), segun se

muestra en la tabla 2.

Tabla 2 Condiciones y resultados para la reaccion de obtencion del compuesto 2

Acetofenona Piridina-2- Etanol Tiempo
Experimento carbaldehido P Resultado
(mmol) (mL) (Horas)
(mmol)
Mezcla
L . L g 4 compleja
Compuesto 2
2 1 2 15 2 (E+2) (39 %)
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Tras cromatografia en columna de silice, se observa en el espectros de RMN *H sefiales
correspondientes a dos compuestos distintos. ElI mayoritario muestra dos dobletes, a 8,13
ppm Yy 7,51 ppm, con una constante de acoplamiento de 15,6 Hz, propia de enlace doble de
configuracién (E). Se observa ademas la presencia de otro compuesto minoritario,
caracterizado por otros dos dobletes, a 6,61 y 6,99, presentando ambos una constante de
acoplamiento de 12,4 Hz, caracteristica de un doble enlace Z. Por lo tanto, en esta reaccion
se ha formado, ademas de la chalcona con doble enlace E, mas estable, la que presenta el

doble enlace con configuracién Z, encontrandose en una proporcion aproximada 85:15.

X
(0] _ N
(e}
G AN
| A
N /
Isémero E Isémero Z

Figura 9 Estructura de los isémeros E y Z del compuesto 2

Se confirma asi que la utilizacion de etanol como disolvente es beneficiosa para la
obtencion de este tipo de chalconas, pues cuando no se emplea disolvente no se observan en

el espectro de RMN *H las sefiales caracteristicas del compuesto esperado.

Se intent6 separar los dos isémeros del compuesto 2 por cristalizacibn AcOEt/Hexano,

aungue sin éxito.

3.- Reaccion de obtencion del compuesto 3

Despueés de llevar a cabo la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt con cetonas
aromaticas sin sustituyentes, se decidid proceder a la obtencion de chalconas a partir de
acetofenonas sustituidas, en concreto con un grupo amino. Los grupos amino estan

presentes en un gran ndmero de compuestos con actividad bioldgica. Adicionalmente,
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aumentan la solubilidad en agua de los compuestos que los incorporan, debido a su
capacidad de formar enlaces de hidrogeno con el agua presente en el medio bioldgico.

Asi, usamos la 3-aminoacetofenona en reaccion con la piridina-3-carbaldehido en

proporcion (1:2) segun se muestra a continuacion en el Esquema 12.

o]
| KOH 25%
EtOH:H,0
X (1:1)
+ | P
/ r.t

NH,

Esquema 12 Reaccion de obtencion del compuesto 3

Al culminar la reaccion se observa que el tiempo de reaccion (16 horas) aumentd con
respecto a la reaccion del compuesto 1 (3 horas), siendo la Unica diferencia que la
acetofenona en la reaccion del compuesto 3 posee un grupo amino en el posicion 3.
Ademas se observa una mezcla de compuestos segun el analisis por CCF, por ello se
somete la mezcla a una cromatografia en columna de gel de silice. El espectro de RMN *H
de las fracciones aisladas muestra sefiales caracteristicas del doble enlace de configuracién
(E), dos dobletes a 7,81 ppm y 7,55 ppm, con una constante de acoplamiento J=15,2 Hz,
que nos indican las presencia de compuesto deseado. Sin embargo, el compuesto se ve
acompariado por otros formando una mezcla. Nuevamente, es probable que estén teniendo
lugar las reacciones secundarias explicadas en la obtencion de los compuestos 1y 2, por lo

gue no se consigue aislar.

Adicionalmente, en este caso, la presencia del grupo amino puede dar lugar a reacciones
entre este y cualquiera de los dos grupos carbonilos presentes en el medio, dificultando aun

mas la obtencion del compuesto deseado 3.
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4.- Reaccion de obtencion el compuesto 4

Continuando con la preparacion en paralelo de chalconas con fragmentos piridin-2-il,
ademas de piridin-3-il, en la posicion B del sistema carbonilico a,B-insaturado, se llevé a
cabo la reaccion utilizando como materiales de partida 3-aminoacetofenona y piridina-2-
carbaldehido. El resto de las condiciones de la reaccion se mantuvo igual que en el caso
anterior (esquema 13).

o KOH 25%
| EtOH:H,O
AN (1:1)
-
/ N r.t

NH,

NH,

Esquema 13 Reaccion de obtencion del compuesto 4

De manera similar se observa el aumento en el tiempo de reaccion (20 horas) con respecto
al compuesto 2 (2 horas), observando otra vez que la Unica diferencia es la presencia del
grupo amino en la posicion 3 de la acetofenona. Con el fin de posibilitar el aislamiento por
precipitacion del compuesto deseado 4, a partir de la mezcla de reaccion, se afiadio hielo a
ésta, obteniéndose un sélido fino que se separ6 por centrifugacion. Sin embargo, ni en el
espectro de RMN *H del sélido ni en el del sobrenadante correspondiente se observan de

manera clara sefiales compatibles con la estructura del compuesto 4.

Es probable, al igual que el caso anterior, que se produzcan reacciones de autocondensacion
de la 3-aminoacetofenona, de desproporcion de piridina-2-carbaldehido y del grupo amino

con los carbonilos.

5.- Reaccion de obtencion del compuesto 5
Siguiendo con el estudio de la influencia de los sustituyentes en el anillo bencénico de la

acetofenona en la reaccién de formacion de chalconas, se consideré la modificacion de la
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posicion del grupo amino en dicho anillo. De este modo, se us6 una acetofenona p-
sustituida con un grupo amino y piridina-3-carbaldehido como materiales de partida para la

obtencion del compuesto 5, segln se indica en el (esquema 14).

0 0
| KOH 25%
EtOH:H,0
X (1:1) Z X
+ ‘ -
/ T.t /
HoN N N

H,N

Esquema 14 Reaccion de obtencion del compuesto 5

Debido a que las reacciones se realizan con compuestos analogos a la reaccion de obtencion
del compuesto 1, es obvio suponer que se dan por el mismo mecanismo descrito
anteriormente. Sin embargo el tiempo de reaccion de esta reaccion continda siendo largo
(24 horas). El producto es un solido amarillo que precipita tras la adicion de hielo al crudo
de reaccion, lo que nos permitié aislarlo con un 59% de rendimiento por filtracion. Se
observan en el espectro de RMN *H las sefales caracteristicas del doble enlace con
configuracién (E), dos dobletes a 7,60 ppm y 7,76 ppm, con una constante de acoplamiento
de J=15,6 Hz. Ademas también el espectro de masas de alta resolucion muestra un valor de
m/z de 225,1021 (M+H) (m/z), que corresponde a una férmula molecular Ci4H;,N,0,
correspondiente al compuesto 5. Se observa también la desaparicion de los protones del

grupo metilo a 2,60 ppm de la acetofenona y del proton del aldehido a 10,12 ppm.

6.- Reaccion de obtencion del compuesto 6

El compuesto 6, con un resto piridin-2-il en la posicion (3 del sistema carbonilico a,f-
insaturado y un anillo 4-aminofenilo unido directamente al carbonilo, requiere para su
obtencion la utilizacion de 4-aminoacetofenona y piridina-2-carbaldehido como materiales

de partida (esquema 15). De manera semejante a los casos anteriores, probamos ahora con
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la misma 4-aminoacetofenona y se varia

muestra a continuacion.

el aldehido (piridina-2-carbaldehido), segun se

(0] (0]

| KOH 25%
EtOH:H,O

\ (1:1) / \

+ ‘ |
HoN =N rt N A
HoN
6

Esquema 15 Reaccion de obtencion del compuesto 6

Para la reaccion de obtencidn del compuesto 6 se procedié con las condiciones de reaccion

descritas para el compuesto 1, pero al observar que la reaccion se quedo estancada, ya que

se observan aln materiales de partida, después de 40 horas, se decidié dividir en 2 la

mezcla de reaccion y someter cada una de las mitades a un tratamiento distinto, como se

indica en la (Figura 10).

/

MATRAZ 1
+1 mmol

piridina-2-carbaldehido

+1 mmol
piridina-2-carbaldehido 7]
(relacion cetona:aldehido (=
1:6) por 3 horas

50°C por tres horas

Reflujo por 2 horas

+1 mmol
piridina-2-carbaldehido,
(relacién final
cetona:aldehido
1:4) por 3 horas

Mezcla compleja de compuestos.

Figura 10 Tratamiento de reaccion para obtener el compuesto 6

Los tratamientos se indican en la tabla 3
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Tabla 3 Tratamiento a la reaccion de obtencion del compuesto 6, tras 40 horas a
temperatura ambiente.

Matraz Tratamiento 1 Tratamiento 2 Tratamiento 3 Resultado
Relacién final Relacion final
Matraz 1 cetona:aldehido 1:4 | Cetona:aldenido 1:6 i Mezcla
por 3 horas compleja
por 40 horas -
adicionales
i o Relacion final
Matraz 2 Calentamiento 50°C Reflujo por 2 horas | cetona:aldehido Mezcla
por 40 horas _ compleja
1:4 por 3 horas

Aln después de los diferentes tratamientos se observa en el espectro de RMN *H una
mezcla de compuestos en ambas fracciones. Se unen ambas fracciones debido a que poseen
espectros iguales, y luego se prepara una columna cromatografica para separar el
compuesto deseado 6. De la columna se aislan fracciones que contienen una mezcla que
muestra en su espectro de RMN 'H sefiales caracteristicas de enlace doble con
configuracién (E), dos dobletes a 8,10 ppm y 7,71 ppm con una constante de acoplamiento
de 15,4 Hz, por tanto compatibles con la presencia del compuesto 6, siendo éstas sefiales
mas intensas, que se traduce en que es mayoritario en la mezcla. Esta mezcla se someti6 a

cristalizacion en DCM, pero no se consiguio purificar la chalcona 6.

En esta reaccion seguramente también se estan produciendo reacciones de

autocondensacion como en casos anteriores.

7.- Reacciones de proteccién del grupo amino: obtencién de los compuestos 7'y 8

Como se ha descrito anteriormente, las reacciones de condensacion para la formacion de las
chalconas en las que la acetofenona de partida incorpora un grupo amino libre han dado
lugar a la obtencién de mezclas de las que sélo en un caso se ha podido aislar la chalcona

deseada (compuesto 5).

Debido a ello, se procedi6 a la proteccion previa del grupo amino, con el fin de evitar su
interferencia en la posterior reaccion de condensacion con el aldehido. Dicha proteccion se
llevo a cabo en forma de carbamato, en concreto utilizando el grupo terc-butoxicarbonil

como protector. La eleccion del grupo protector esta condicionada, entre otros factores, por
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la capacidad de éste para soportar las condiciones de reaccion a las que se sometera
posteriormente el compuesto protegido. De entre los grupos protectores mas habituales para
aminas, se escogio éste por su resistencia a las condiciones basicas que se emplearan a

continuacion en la reaccién de condensacion.

La proteccion del grupo amino en forma de carbamato de terc-butilo se llevo a cabo tanto
para la 3-aminoacetofenona como para la 4-aminoacetofenona, por tratamiento con

dicarbonato de diterc-butilo, como se recoge en el esquema 16.

9 o)

R ~ I
\j)%)kjf N ><~ g y
&% %

[e]
[e]

\N/ +

(]
N A

Esquema 16 Mecanismo de reaccion de proteccion de grupo amino de 3 y 4-
aminoacetofenonas con (tBOC),0.

La dimetilaminopiridina (DMAP) acta como base y catalizador de nuestra reaccion, que se
lleva a cabo en atmoésfera de nitrogeno y con 10 mL de CH,CIl, por cada mmol de

aminoacetofenona.

Se protege asi al grupo amino de 3-aminoacetofenona y 4-aminoacetofenona, obteniéndose
(3-acetilfenil)carbamato de terc-butilo (7) y (4-acetilfenil)carbamato de terc-butilo (8)

como se muestra en el (esquema 17).

Se debe tomar en cuenta que los productos protegidos son sensibles a pH &cido, por lo cual
las cromatografias necesarias durante y tras la reaccion, tanto CCF como cromatografia en
columna, requirieron la adicion de 1% de trietilamina a los eluyentes empleados, con el fin
de neutralizar la acidez de la silice y por tanto evitar la desproteccion de los grupos amino

durante dichas cromatografias.
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Esquema 17 Reacciones de obtencién de los compuestos 7y 8

Se obtuvo asi, tras cromatografia en columna, el compuesto 7 como un sélido blanco con
un rendimiento del 23%, en cuyo espectro de masas de alta resolucion muestra un valor de
m/z de 258,1103 (M+Na) que corresponde una formula molecular Ci3H17NO;3; del
compuesto 7. Adicionalmente, encontramos en el espectro de RMN *H un singlete a 1,53
ppm, correspondiente a los 9 H de los metilos del terc-butilo, y en espectro de RMN *3C la

sefial correspondiente al carbono del carbonilo del grupo carbamato a 152,7 ppm.

Se obtuvo también el compuesto 8 como un solido blanco con un 42% de rendimiento. Su
espectro de masas de alta resolucion muestra un valor de (m/z) de 236,1294 (M+H) que
corresponde una férmula molecular C;3H17NO3 de nuestro compuesto. Adicionalmente
tenemos la sefial correspondiente al carbono del carbonilo del grupo carbamato a 152,2
ppm en el espectro de RMN *3C y también las sefiales de los protones del terc-butilo a 1,46
ppm en el espectro de RMN *H.

8.- Reaccion de obtencion de los compuestos 9y 10
Una vez protegido el grupo amino del reactivo inicial tenemos (4-acetilfenil)carbamato de

terc-butilo (8) y (3-acetilfenil)carbamato de terc-butilo (7) procedemos a realizar la
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reaccion para obtener las chalconas respectivas con un resto piridin-3-il en la posicién 3 del

sistema carbonilico «,S-insaturado (9 y 10), como se indica a continuacion (esquema 18)

KOH 25%
° o F AN

o
T) EtOH:H,0 )J\ |
1:1
¥N - r.t | A
H N
X

\
/

\

(o)
KOH 25% |
Q EtOH:H,0
| (1:1) Q N
P E
— r.t o
NH N ><

\ m
X

Esquema 18 Reaccion de obtencion de los compuestos 9y 10

Se obtiene asi, por un lado, (E)-(4-(3-(piridin-3-il)acriloil)fenil)carbamato de terc-butilo
(9), producto que se aislé mediante filtracion tras precipitacion afiadiendo hielo a la mezcla
de reaccion una vez terminada ésta, en forma de sélido de color blanco. Se observan en el
espectro de RMN H los dobletes caracteristicos del doble enlace (E) a 7,53 ppmy 7,72
ppm con una constante de acoplamiento de 15,6 Hz para el compuesto 9. El espectro de
masas de alta resolucion muestra una sefial (m/z) de 325,1545 (M+H), calculada para una
formula molecular Ci9H20N2O3 que corresponde al compuesto 9, ademéas de otra sefial
(m/z) 425,2064, que es compatible con la presencia de dos grupos protectores en la
estructura de la chalcona, y que podria corresponder al compuesto mostrado en la figura 11.
Este compuesto procede seguramente de la reacciébn de proteccion de la 4-
aminoacetofenona, en la que se obtuvo, adicionalmente al compuesto 8, el correspondiente

producto que incorpora dos restos terc-butoxicarbonil.
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Figura 11 Posible producto secundario obtenido en la reaccion para la obtencion del compuesto 9.

Por otro lado, se obtiene (E)-(3-(3-(piridin-3-il)acriloil)fenil)carbamato de terc-butilo (10),
en la reaccion analoga que emplea (3-acetilfenil)carbamato de terc-butilo (7) como material
de partida. Al culminar el tiempo de reaccion de 16 horas, se afiadié hielo para provocar la
precipitacion del nuevo compuesto formado debido a que no es soluble en agua,
posteriormente se filtré obteniéndose un sélido de color blanco con un 70% de rendimiento.
Se observan sefiales caracteristicas del doble enlace de la respectiva chalcona con estructura
(E) en el espectro RMN *H: 7,57 ppm y 7,78 ppm (ambas dobletes), con una constante de

acoplamiento de J=15,6 Hz.

El respectivo espectro de masas de alta resolucion muestra una sefial m/z de

325,1543(M+H) que corresponde a una formula molecular C,19H20NO3 del compuesto 10.

9.- Reacciones de obtencion de los compuestos 11y 12

Las reacciones para la obtencion de las chalconas 11 y 12, que incorporan un resto piridin-
2-il se llevaron a cabo de forma andloga a las de obtencion de las chalconas con grupo

amino protegido, descritas en el apartado anterior.

Asi, una vez protegida la amina de las cetonas aromaéticas, se hizo reaccionar por separado
cada una de ellas, (4-acetilfenil)carbamato de terc-butilo (8) y (3-acetilfenil)carbamato de
terc-butilo (7), con piridina-2-carbaldehido para obtener el (E)-(4-(3-(piridin-2-
il)acriloil)fenil)carbamato de terc-butilo (11) y (E)-(3-(3-(piridin-2-
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ilacriloil)fenil)carbamato de terc-butilo (12), respectivamente, segin se muestra en el

(esquema 19)

KOH 25%
7 o EtOH:H,0 o 7 \
o ~ | (:1) )‘\ Nl P
)‘\ * | N r.t H 11
+O N 8 Z
o

KOH 25% F AN
EtOH:H,0 |

|0
(1:1) N~
o + @A > 0
NH |
ﬁ/ 7 A"
X

r.t >/NH 12

Esquema 19 Reaccion de obtencion de los compuestos 11y 12

En ambos casos se obtienen mezclas de compuestos. Los espectros de RMN *H de dichas
mezclas indican que contienen los compuestos esperados 11 y 12. Por ejemplo, en el caso
del compuesto 12 se observa al menos una sefial doblete a 7,98 ppm, con una constante de
acoplamiento de 16 Hz, correspondiente al doble enlace E del mismo. Y, en el caso del
compuesto 11, otro doblete a 8,03 ppm, con una constante de acoplamiento de 15,2 Hz.

En la tabla 4 se recogen los resultados de las reacciones de condensacion para obtener

chalconas realizadas en este trabajo.

Tabla 4 Resumen general de reacciones

Compuesto Estructura Rendimiento(%)
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11

Mezcla que contiene el
compuesto esperado
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Mezcla que contiene el
compuesto esperado
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PARTE EXPERIMENTAL

TECNICAS GENERALES
Para llevar a cabo la identificacion y caracterizacion de los compuestos obtenidos en este

trabajo, se dispuso de los siguientes equipos y técnicas experimentales.

INSTRUMENTACION

A.- Espectroscopia Infrarroja (IR)

Los ensayos se llevaron a cabo en un espectrofotometro Nicolect Impact 410, en pastilla de

KBr. Los valores de niimero de onda de méxima vibracion (vmsy) Se expresan en cm™.
B.- Espectrometria de masas de alta resolucién (HRMS)

Los espectros de masas de alta resolucion se adquirieron en un espectrometro de
cuadrupolo-tiempo modelo Applied Biosystem QSTAR XL, empleando el electrospray
como modo de ionizacion a 5500 V y un detector de tiempo de vuelo (ESI-Q-TOF). Los

iones observados se expresan como m/z.
C.- Espectroscopia de RMN de *H y **C

Se realizaron en un espectrofotdmetro Bruker AC 200 (200 MHz para *H y 50,3 MHz para
3C) y en un espectrofotémetro Bruker Advance 400 MHz DRX (400 MHz para *H y 100
MHz para 13C). Los disolventes utilizados fueron CDCl; o CD3;OD tomando como
referencia la sefial residual del disolvente sin deuterar. Los desplazamientos quimicos (0) se

expresan en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz.

La multiplicidad de los carbonos se determina utilizando la secuencia de pulsos DEPT
(Distorsionless Enhacement by Polarization Transfer). La secuencia distingue los carbonos
protonados CH, CH, y CHjs utilizando pulsos de protones a través del desacoplador a 90° y
135°.
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D.- Evaporacion de disolventes

Los disolventes fueron evaporados en un rotavapor BUCHI R-200, el vacio es
proporcionado por una bomba de vacio Schott 1,7 m/h.

F.- Punto de Fusién

Los puntos de fusion de los compuestos solidos fueron medidos en un aparato
Electrothermal, MEL-TEMP. Los valores se expresan en grados Celsius.

G.- Centrifugacion

Se us6 un equipo ThermoSavant, SpeedVac plus.

TECNICAS CROMATOGRAFICAS

A.- Cromatografia en capa fina — Analitica

Se utilizaron placas con soporte de aluminio de 0,2 mm de espesor, con recubrimiento de
gel de silice con indicador de fluorescencia UV,s4. Las muestras primero se visualiza en
una lampara de UV con luz de A =254 nm y A = 336 nm. Para el revelado se rocia con una
disolucion de acido fosfomolibdico al 10 % o una disolucién de H,SOg/etanol calentando,

aproximadamente a 100 °C durante un par de minutos.
B.- Cromatografia en Columna

Para la preparacion de la cromatografia en columna se utilizé gel de silice MERCK 60
(0,040 — 0,063 mm) normalmente en proporcién 20 a 30 g de silice por gramo de

compuesto.
PREPARACION DE DISOLVENTES Y REACTIVOS

A.- Cloruro de metileno: Se utilizé solvente comercial secado sobre tamiz molecular 0,4

nm.
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B.- Disolucion de KOH 25%.- Se pes6 50 g de KOH vy se disolvié en una disolucién que

tenia una proporcion agua-etanol (1:1) hasta completar 200 mL.

METODOLOGIAS SINTETICAS GENERALES

En cualquier tipo de reaccion el control es efectuado mediante cromatografias en capa fina.
Método A.- Reacciones de condensacion en medio basico

Se disuelve la cetona aromética o heteroaromatica en etanol. A continuacion se adiciona el
aldehido aromaético o heteroaromatico y finalmente el KOH 25% en EtOH/H,O 1:1
(0,5mol/mol de cetona). Se mantiene la agitaciobn magnética hasta la consumicion de los

materiales de partida.

Al finalizar la reaccién se afiade agua o hielo segun el caso y se filtra 0 extrae con acetato
de etilo o cloruro de metileno por 3 0 4 veces. Se seca la fase organica con Na,SO,4 anhidro

y se evapora el solvente.

Método B.- Reacciones de condensacion en medio bésico sin disolvente
Se usa el mismo procedimiento indicado en el método A, pero sin disolvente.
Método C.- Reacciones de condensacion en medio basico a reflujo

Se usa el mismo procedimiento indicado en el método A y adicionalmente se calienta el

matraz de balon hasta reflujo.
Método D.- Proteccion de grupo amino con (t-BOC),0

Se disuelve la amina en CH,CH,, se aflade DMAP vy finalmente el (t-BOC),0. Las

reacciones se dejan en agitacion magnética y bajo atmdsfera inerte No.

Una vez acabada la reaccion se extrae con CH,ClI,, se lava con Na,SO, y se evapora el

disolvente.
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PREPARACION DE COMPUESTOS CON ESTRUCTURA DE CHALCONAS

1.- Reaccion para la obtencién de ( E )-1-fenil-3-(piridin-3-il) prop-2-en-1-ona (1)

(0] (0]
| KOH 25%
EtOH:H,O
X (1:1) Z X
+ | -
/ r.t /
N N

Siguiendo el método B, se utilizan 119 uL(1,00x103mol) de acetofenona, 95,0 uL
(1,00x10~3mol) de piridina-3-carbaldehido y 112 uL (0,50x10~3 mol de disolucién de
KOH 25% en EtOH:H,0O(1:1). La mezcla se vuelve oscura al afadir la base, se deja a

temperatura ambiente y agitacion magnética durante una hora.

Al finalizar la reaccion, tras evaporacion del disolvente, se extrae el residuo con AcOEt por
tres veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca con
Na,SO,4 anhidro y se evapora, obteniendo 202 mg de una mezcla compleja de compuestos

en forma de un sélido café oscuro viscoso.

Se disuelve la mezcla en cloruro de metileno/ metanol para intentar cristalizar, pero no se

obtienen cristales.

1.1.- Reaccion para la obtencién de (E)-1-fenil-3-(piridin-2-il) prop-2-en-1-ona (1) con
5 ml de solvente.

Siguiendo el método A, se utilizan 119 pL (1,00x10~3mol) de acetofenona, se disuelve en
5 ml de etanol/mmol de acetofenona, 95,0 pL (1,00x1073mol) de piridina-3-carbaldehido
y 112 puL (0,50x1073mol) de disolucién de KOH 25% en EtOH:H,0(1:1). La mezcla se
vuelve amarilla al afiadir la base, se deja a temperatura ambiente y agitaciéon magnética

durante dos horas.
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Al finalizar la reaccion, tras evaporacion del disolvente, se extrae el residuo con AcOEt por
tres veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca con
Na,SO,4 anhidro y se evapora, obteniendo 179 mg de una mezcla compleja de compuestos

en forma de un sélido café oscuro viscoso.

Se disuelve la mezcla en AcOEt/hexano para intentar cristalizar, pero no se obtienen

cristales.

1.2.- Reaccion para la obtencion de (E)-1-fenil-3-(piridin-2-il) prop-2-en-1-ona (1) con
15 ml de solvente

Siguiendo el método A, se utilizan 119 pL (1,00x10~3mol) de acetofenona, se disuelve en
15 ml de etanol por cada mmol de acetofenona, 95,0 uL (1,00x1073mol) de piridina-3-
carbaldehido y 112 pL (0,50x103mol) de disolucion de KOH 25% en EtOH:H,O (1:1).
La mezcla se vuelve amarilla al afiadir la base, se deja a temperatura ambiente y agitacion

magnética durante cinco horas.

Al finalizar la reaccion, tras evaporacion del disolvente, se extrae el residuo con AcOEt por
tres veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca con
Na,SO,4 anhidro y se evapora, obteniendo 271 mg de una mezcla compleja de compuestos

en forma de un sélido café oscuro viscoso.

Se disuelve la mezcla en AcOEt/hexano para intentar cristalizar, pero no se obtienen

cristales.

1.3.- Reaccion para la obtencion de (E)-1-fenil-3-(piridin-2-il) prop-2-en-1-ona (1) en
15 ml de etanol y relacion cetona:aldehido (1:2)

Siguiendo el método A, se utilizan 119 uL (1,00x10~3mol) de acetofenona, se disuelve en
15 ml de etanol/mmol de acetofenona, 191 uL (2,00x10~3mol) de piridina-3-carbaldehido
y 112 uL (0,50x10~3mol) de disolucion de KOH 25% en EtOH:H,0 (1:1). La mezcla se
vuelve amarilla al afiadir la base, se deja a temperatura ambiente y agitacion magnética

durante tres horas.
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Al finalizar la reaccion, tras evaporacion del disolvente, se extrae el residuo con AcOEt por
tres veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca con
Na,SO,4 anhidro y se evapora, obteniendo 236 mg de una mezcla compleja de compuestos

en forma de un sélido café oscuro viscoso.

Se disuelve la mezcla en AcOEt/hexano para intentar cristalizar, luego de 5 dias se obtiene

el compuesto 1 en forma de un cristal blanco (32 mg, 15%).

'Hy C: Tabla5

IR (KBr): 1661, 1604, 1579, 1337, 811, 767 cm™

HRMS (m/z): 210,0923(M+H). Calculado para C14H1,NO: 210,091341

Pf: 103-105 °C (AcOEt/Hexano)

2.- Reaccion para la obtencion de (E)-1-fenil-3-(piridin-2-il) prop-2-en-1-ona (2)

o} o
| KOH 25%
EtOH:H,0
X (1:1) F AN
¥ | - |
/ N r.t N /

Siguiendo el método B, se utilizan 119 pL (1,00x10~3mol) de acetofenona, 96,0 pL
(1,00x1073mol) de piridina-2-carbaldehido y 112 uL (0,50x10~3mol) de disolucién de
KOH 25% en EtOH:H,0 (1:1). La mezcla se vuelve oscura al afadir el aldehido y ain mas

al agregar la base, se deja a temperatura ambiente y agitacion magnética durante 4 horas.

Al finalizar la reaccion, tras evaporacion del disolvente, se extrae el residuo con AcOEt por

tres veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca con
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Na,SO,4 anhidro y se evapora, obteniendo 172 mg de una mezcla compleja de compuestos

en forma de un solido café oscuro viscoso.

Se disuelve la mezcla en CH,CI,/MeOH para intentar cristalizar, pero no se obtienen

cristales.

2.1.- Reaccion para la obtencion de (E)-1-fenil-3-(piridin-2-il) prop-2-en-1-ona (2) en

15 ml de etanol y relacion cetona:aldehido (1:2)

0 0
| KOH 25%
EtOH:H,0
X (1:1) 7 X
+ | - |
=N rt N A

Siguiendo el método A, se utilizan 119 pL (1,00x10~3mol) de acetofenona, se disuelven el
15 ml de etanol por cada mmol de acetofenona, 192 uL (2,00x10~3mol) de piridina-2-
carbaldehido y 112 uL (0,50x10~3mol) de disolucién de KOH 25% en EtOH:H,0 (1:1).
La mezcla se vuelve oscura al afiadir el aldehido y ain mas al agregar la base, se deja a

temperatura ambiente y agitacion magnética durante 2 horas.

Al finalizar la reaccion, tras evaporacion del disolvente, se extrae el residuo con AcOEt por
tres veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca con
Na,SO,4 anhidro y se evapora, obteniendo 251 mg de una mezcla compleja de compuestos

en forma de un sélido café viscoso.

Tras cromatografiar en columna (CH,Cl,), se obtiene un solido naranja oscuro 81,4 mg
(39%) que segun el espectro de RMN podria tener el compuesto 2 suponiendo la mezcla de

los 2 isbmeros.
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3.- Reaccidn para la obtencion de (E)-1-(3-aminofenil)-3-(piridin-3-il)prop-2-en-1-
ona(3)

o)
| KOH 25%
EtOH:H,0
X (1:1)
+ | -
/ r.t

NH,

NH,

Siguiendo el método A, se utilizan 139 mg (1,00x1073 mol) de 3-aminoacetofenona, se
disuelven el 15 ml de etanol por cada mmol de acetofenona, 191 pL (2,00x10~3mol) de
piridina-3-carbaldehido y 112 pL (0,50x1073mol) de disolucion de KOH 25% en
EtOH:H,0O(1:1). La mezcla se vuelve oscura al agregar la base, se deja a temperatura

ambiente y agitacion magnética durante 16 horas.

Al finalizar la reaccion, tras evaporacion del disolvente, se extrae el residuo con AcOEt por
tres veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca con
Na,SO,4 anhidro y se evapora, obteniendo 251 mg de una mezcla compleja de compuestos

en forma de un sélido naranja oscuro viscoso.

Tras cromatografiar en columna CH,Cl,/MeOH (95:5) se obtiene un sélido naranja de 45
mg que segun el espectro de RMN *H podria tener el compuesto 3 por la sefial de 7,805

ppm con una constante de acoplamiento de J=15,4 y 7,546 con una constante de J=15,2 Hz.

3.1.- Reaccidn para la obtencién de (E)-1-(3-aminofenil)-3-(piridin-3-il)prop-2-en-1-
ona (3) usando 4 mmol de 3-aminoacetofenona

Siguiendo el método A, se utilizan 557 mg (4,00x10~3 mol) de 3-aminoacetofenona, se
disuelven el 60 ml (15 ml de etanol por cada mmol de acetofenona), 762 uL
(8,00x1073mol) de piridina-3-carbaldehido y 448 pL (2,00x10~3mol) de disolucién de
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KOH 25% en EtOH:H,O(1:1). La mezcla se oscurece al agregar la base, se deja a

temperatura ambiente y agitacion magnética durante 20 horas.

Al finalizar la reaccion, tras evaporacion del disolvente, se extrae el residuo con AcOEt por
tres veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca con
Na,SO, anhidro y se evapora, obteniendo 1,18 g de una mezcla compleja de compuestos en

forma de un sélido naranja oscuro viscoso.

Tras cromatografiar en columna CH,Cl,/MeOH (98:2) se obtiene un sélido naranja de 111

mg que segdn el espectro de RMN *H podria tener el compuesto 3.

4.-Reaccion para la obtencion de (E)-1-(3-aminofenil)-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-
ona(4)

o}
| KOH 25%
EtOH:H,0
X (1:1)
+ | -~
/ N r.t

NH,

Siguiendo el método A, se utilizan 139 mg (1,00x10~3 mol) de 3-aminoacetofenona, se
disuelven el 15 ml de etanol por cada mmol de acetofenona, 192 pL (2,00x10~3mol) de
piridina-2-carbaldehido y 112 pL (0,50x1073mol) de disolucion de KOH 25% en
EtOH:H,0(1:1). La mezcla se vuelve oscura al afiadir el aldehido y ain mas al agregar la

base, se deja a temperatura ambiente y agitacion magnética durante 20 horas.

Al finalizar la reaccion, se afiade hielo observandose un solido suspendido, intentamos
filtrar sin éxito, se procede a evaporar el disolvente, se extrae el residuo con AcOEt por tres

veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca con
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Na,SO,4 anhidro y se evapora, obteniendo 274 mg de una mezcla compleja de compuestos

en forma de un sélido color café.

4.1.- Reaccidn para la obtencion de (E)-1-(3-aminofenil)-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-

ona (4) usando 4 mmol de 3-aminoacetofenona

(@]
| KOH 25%
EtOH:H,O
X (1:1)
+ | -
/ N r.t

NH,

Siguiendo el método A, se utilizan 557 mg (4,00x1073 mol) de 3-aminoacetofenona, se
disuelven el 60 ml (15 ml de etanol por cada mmol de acetofenona), 769 pL
(8,00x1073mol) de piridina-2-carbaldehido y 448 pL (2,00x10~3mol) de disolucién de
KOH 25% en EtOH:H,0(1:1). La mezcla se vuelve oscura al afiadir el aldehido y ain méas

al agregar la base, se deja a temperatura ambiente y agitacion magnética durante 24 horas.

Al finalizar la reaccion, se procede a evaporar el disolvente, se extrae el residuo con AcOEt
por tres veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca
con Na;SO, anhidro y se evapora, obteniendo 1,37 g de una mezcla compleja de

compuestos en forma de un sélido viscoso café rojizo.

5.- Reaccion para la obtencion de (E)-1-(4-aminofenil)-3-(piridin-3-il)prop-2-en-1-
ona(b)

| KOH 25%

EtOH:H,0
A 1) s AN

= r =
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Siguiendo el método A, se utilizan 137 mg (1,00x10° mol) de 4-aminoacetofenona, se
disuelven en 15 ml de etanol por cada mmol de 4-aminoacetofenona), 191 pL (2,00x107
mol) de piridina-3-carbaldehido y 112 pL (0,50x10 mol) de disolucién de KOH 25% en
EtOH:H,0 (1:1). La mezcla se vuelve oscura al afiadir el aldehido y ain mas al agregar la

base, se deja a temperatura ambiente y agitacion magnética durante 24 horas.

Al finalizar la reaccion, se procede a evaporar el disolvente, se afiade hielo y se observa un
polvo amarillo, el cual se filtra, obteniendo (132 mg, 59%) del compuesto 5

'Hy3C: Tabla 6

IR (KBr): 3437, 3306, 1631, 1590, 1344, 802, 707 cm™

HRMS (m/z): 225,1021 (M+H). Calculado para C14H13N,0: 225,10224
Pf: 180-181 °C (H,O/EtOH)

6.- Reaccion para la obtencion de (E)-1-(4-aminofenil)-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-
ona(6)

o o)
| KOH 25%
EtOH:H,0
X (1:1) Z X
+ ‘ |
H,N = N r.t N /

HoN

Siguiendo el método A, se utilizan 137 mg (1,00x10~3 mol) de 4-aminoacetofenona, se
disuelven en 15 ml de etanol por cada mmol de 4-aminoacetofenona), 192 pL
(2,00x1073 mol) de piridina-2-carbaldehido y 112 pL (0,50x10~3 mol) de disolucion de
KOH 25% en EtOH:H,0(1:1). La mezcla se vuelve oscura al afiadir el aldehido y ain mas

al agregar la base, se deja a temperatura ambiente y agitacion magnética durante 40 horas.

Después de revisar la placa observamos que aln queda reactivos de partida por ello se

decide dividir en 2 matraces la mezcla de reaccién.
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6.1 Reaccion para la obtencion de (E)-1-(4-aminofenil)-3-(piridin-2-il) prop-2-en-1-
ona (6) (Matraz 1)

Al primer matraz se afiade 1 mmol de 2-piridinacarbaldehido quedando
estequiométricamente 1 mmol de 4-aminoacetofenona por 4 mmoles de piridina-2-

carbaldehido, se deja en agitacion por 3 horas mas.

No se observa diferencia, después del tiempo transcurrido, por lo cual afiadimos 1 mmol
mas de piridina-2-carbaldehido quedando 1 mmol de 4-aminoacetofenona por 6 mmoles de
piridina-2-carbaldehido.

Luego de 2 horas adicionales ya no se observa presencia de 4-aminoacetofenona por lo cual
paramos la reaccion. Se afiade hielo, para intentar filtrar, sin éxito, se procede a evaporar el
disolvente, se extrae el residuo con AcOEt por tres veces. La reunion de fases organicas se
lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca con Na,SO, anhidro y se evapora, obteniendo

181 mg de una mezcla compleja de compuestos en forma de un sustancia café.

6.2 Reaccion para la obtencion de (E)-1-(4-aminofenil)-3-(piridin-2-il) prop-2-en-1-
ona (6) (Matraz 2)

Al matraz 2, se calienta a 50°C con las mismas proporciones iniciales se deja en agitaciéon 3
horas mas. Sin observar cambio alguno, se procede segin el método C, se deja por 2 horas,
se visualiza en la lampara que la mancha de cetona aumenta, lo que indica que la reaccion
se esta revirtiendo, por ello paramos el reflujo y se afilade 1 mmol adicional de piridina-2-
carbaldehido quedando una relacién de 1 mmol de 4-aminoacetofenona y 4 mmoles de

piridina-2-carbaldehido. Dejamos asi por 2 horas.

Al finalizar la reaccion, se afiade hielo, para intentar filtrar, sin éxito, se procede a evaporar
el disolvente, se extrae el residuo con AcOEt por tres veces. La reunion de fases organicas
se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca con Na,SO, anhidro y se evapora, obteniendo

186 mg de una mezcla compleja de compuestos en forma de un sustancia café.

Luego a realizar los respectivos espectros RMN *H de ambas partes se observa que tienen

las misma caracteristicas por lo cual se unen ambos crudos.
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Se realiza una columna cromatografica hexano/AcOEt (1:9), obteniendo 140 mg de un
solido naranja que parece tener el compuesto 6 segun el espectro de RMN.

7.- Reaccion para la obtencidn de (3-acetilfenil) carbamato de terc-butilo (7)

o
o [¢] (¢]
CH,Cl,
| DMAP |
.
o [0 (] ‘ o

r.t
NH,

Siguiendo el método D, se utilizan 557 mg (4,00x10°° moles) de 3-aminoacetofenona, se
disuelven en 10 ml de CH,CI, (2,5 ml por cada mmol de 3-aminoacetofenona), 543 mg
(4,40x10°° moles) de DMAP y finalmente 1,336 g (6,00x10° moles) de (t-BOC),0, todo se
deja reaccionar en agitacion y en atmdsfera de nitrogeno por 20 horas.

Al finalizar la reaccion, se procede a evaporar el disolvente, se extrae el residuo con
CH,CI; por tres veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro,
se seca con Na,SOy4 anhidro y se evapora, obteniendo 981 mg de una mezcla compleja de

compuestos en forma de un sustancia café roja viscosa.

Posteriormente se realiza una columna cromatografica (CH,Cl,) con 1% de trietilamina,

obteniendo 217 mg (23%) que segn el espectro de RMN *H tiene el compuesto 7.
'HyBC: Tabla 7

IR (Kr): 3453, 1731, 1673, 1602, 1542, 1352 cm™

HRMS (m/z): 258,1103 (M+Na). Calculado para C;3H17NO3sNa: 258,110065

Pf: 90-92 °C (CH,Cl,)
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8.- Reaccion para la obtencidn de (4-acetilfenil) carbamato de terc-butilo (8)

o}
o o} o
CH,Cl,
JA L A
* o o o > o N
HoN ‘

N, ‘ N
r.t

Siguiendo el método D, se utilizan 546 mg (4,00x10°° moles) de 4-aminoacetofenona, se
disuelven en 10 ml de CH,Cl, (2,5 ml por cada mmol de 3-aminoacetofenona), 543 mg
(4,40x10%) moles de DMAP y finalmente 1,336 g (6,00x10° moles) de (t-BOC),0, todo se

deja reaccionar en agitacion y en atmosfera de nitrégeno por 24 horas.

Al finalizar la reaccion, se procede a evaporar el disolvente, se extrae el residuo con
CH,CI, por tres veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro,
se seca con Na,SO, anhidro y se evapora, obteniendo 1,22 g de una mezcla compleja de

compuestos en forma de un sélido viscoso color café.

Posteriormente se realiza una columna cromatogréafica hexano/AcOEt (6/4) con 1% de

trietilamina, obteniendo 386 mg (42%) de un sélido blanco del compuesto 8.
'HyC: Tabla 8

IR (KBr): 3372, 1720, 1673, 1599, 1537, 1332 cm™

HRMS (m/z): 236,1294(M+H). Calculada para C13H1sNO3: 236,12812

Pf: 112-114 °C (hexano/AcOEt)

9.- Reaccion para la obtencion de (E)-(4-(3-(piridin-3-il)acriloil)fenil)carbamato de
terc-butilo (9)

o o KOH 25%
o | EtO(l-llfll—l)ZO o = N
o N | | rt o N
H N N 9
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Siguiendo el método A, se utilizan 125 mg del compuesto 8 (0,523x10°® moles), luego se
disuelve en 15 ml de etanol (15 ml por cada 0,523 mmol de compuesto 8), 190 puL
(2,00x10° moles) de piridina-3-carbaldehido y 112 uL (0,50x10~3 moles) de disolucién
de KOH 25% en EtOH:H,O (1:1), se deja a temperatura ambiente y agitaciobn magnética
durante 4 horas.

Al finalizar la reaccion se observa sélido blanco suspendido por ello se afiade hielo y se
filtra, obteniéndose 205 mg de un sélido blanco que segun el espectro de RMN *H contiene

el compuesto 9.

'HyBC: Tabla 9

IR (KBr): 3430, 1718, 1661, 1589, 1319, 1160 cm™

HRMS (m/z): 325,154669 (M+H). Calculada para C19H1N,03: 325,154669
425,2064(M+H)

Pf: 206-208 °C (H,O/EtOH)

10.- Reaccidn para la obtencion de (E)-(3-(3-(piridin-3-il)acriloil)fenil)carbamato de
terc-butilo (10)

KOH 25%

o EtOH:H,0
| (1:1)2 Z \

r.t o N
>/‘NH N/ >\NH
10

Siguiendo el método A, se utilizan 80,0 mg (0,335 x10° moles) de cetona aromatica
(compuesto 9), 15 ml de etanol (15 ml por cada 0,335 mmol de compuesto 9), 190 uL
(2,00x10°moles) de piridina-3-carbaldehido y finalmente 112 pL (0,50x1073 moles) de
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disolucion de KOH 25% en EtOH:H,0(1:1), se deja a temperatura ambiente y agitacion
magnética durante 16 horas.

Al finalizar la reaccion se afiade hielo y se filtra un solido blanco, obteniéndose 77,2 mg

(70%). De una mezcla que contiene sefiales propias del compuesto 10.
'Hy 3C: Tabla 10

IR (KBr): 3422, 1724, 1663, 1589, 1332, 1164 cm™

HRMS (m/z): 325,1543(M+H). Calculada para C19H21NO3: 325,154669

Pf: 163-164 °C (H,O/EtOH)

11.- Reaccidn para la obtencion de (E)-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)carbamato de
terc-butilo (11)

0 o KOH 25%
ot o o
A (1:1) )J\ |
)J\ * | r.t N
41—0 H N 41—0 N

11

\ 7/

Siguiendo el método A, se utilizan 125 mg (0,523x10° moles) del compuesto 8, luego se
disuelve en 15 ml de etanol (15 ml por cada 0,523 mmol de compuesto 8), 192 uL
(2,00x10°* moles) de piridina-2-carbaldehido y 112 uL (0,50x10~3moles) de disolucién de
KOH 25% en EtOH:H,O(1:1), se deja a temperatura ambiente y agitacibn magnética
durante 5 horas.

Al finalizar la reaccion, se procede a evaporar el disolvente, se extrae el residuo con AcOEt
por tres veces. La reunion de fases organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca
con Na,;SO, anhidro y se evapora, obteniendo 269 mg de una mezcla de compuestos en
forma de un sustancia naranja oscura viscosa que en el espectro RMN *H tiene sefiales

caracteristicas de un doble enlace de configuracién (E).
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12.- Reaccion para la obtencion de (E)-(3-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)carbamato de
terc-butilo (12)

2 0
o KOH 25%
| EtOH:H,0 G N
AN (1:1) |
+ | N /

r.t o

Siguiendo el método A, se utilizan 80,0 mg (0,335x10° moles) de cetona aromatica
(compuesto 9), 15 ml de etanol (15 ml por cada 0,335 mmol de compuesto 9), 192 uL
(2,00x10°° moles) de piridina-2-carbaldehido y finalmente 112 pL (0,50x10~3 moles) de
disolucion de KOH 25% en EtOH:H,O(1:1), se deja a temperatura ambiente y agitacion

magnética durante 6 horas.

Al finalizar la reaccion, se agrega hielo e intenta filtrar sin éxito, por ello se procede a
evaporar el disolvente, se extrae el residuo con AcOEt por tres veces. La reunién de fases
organicas se lava con NaClsat hasta pH neutro, se seca con Na,SO,4 anhidro y se evapora,
obteniendo 121 mg de una mezcla compleja de compuestos en forma de un sustancia
naranja oscura viscosa que asi mismo el espectro RMN *H muestra sefiales caracteristicas

de un doble enlace de configuracion (E).
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CONCLUSIONES

Del presente trabajo sobre preparacion y caracterizacion de compuestos con estructura de

chalconas se pueden extraer las siguientes conclusiones:

e Después de evaluar diferentes condiciones para la reaccion de condensacion de
Claisen-Schmidt entre las acetofenonas y los aldehidos heteroaromaticos, se
seleccionaron las siguientes, por proporcionar mejores resultados en las reacciones
modelo:

- Una relacion 1 mmol de cetona aromatica por 2 mmol de aldehido
heteroaromatico.

- Como disolvente fue adecuado usar 15 mL de etanol por cada mmol de
acetofenona.

- 0,5 mmoles de KOH por mmol de acetofenona. La base se utiliz6 como una
disolucién al 25 % en una mezcla 1:1 de etanol y agua.

e Las reacciones con la piridina-3-carbaldehido fueron las méas favorables para
obtener los productos deseados.

e Las reacciones con la piridina-2-carbaldehido fueron las mas desfavorables para
obtener los productos deseados.

e La presencia de un grupo amino como sustituyente en la acetofenona aumenta el
tiempo de reaccion y también producen mezclas de compuestos por la reactividad
del grupo amino.

e La proteccién del grupo amino en forma de carbamato de terc-butilo es beneficiosa
para la obtencion de las chalconas que incorporan en su estructura dicho grupo
amino.

e Todos los compuestos obtenidos en forma pura han sido caracterizados mediante
IR, RMN, HRMS, Pf.

60



ESTRUCTURAS

NH; NH,

fo) (0]

HoN HyN

11 ><° 12
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TABLAS DE RMN 'H Y ¥C DE COMPUESTOS OBTENIDOS

La numeracion de las estructuras que figura en las tablas siguientes se ha hecho con el fin
de asignar las sefiales espectroscépicas y no corresponde a la numeracion sistematica de

los compuestos.

Tabla5 RMN *H (200 MHz) y *C (50,3 MHz) Compuesto 1 (CDCl5)

'H RMN(ppm) B3C RMN(ppm)
1 7,30-7,70 (m, 1H) 128,7
2 7,30-7,70 (m, 1H) 134,6
3 7,30-7,70(m, 1H) 128,7
4 7,96 (d,1H, ,J=8,2 Hz) 128,5
5 - 137,5
6 7,96 (d,1H,J=8,2 Hz) 128,5
7 - 190,0
8 7,80(d,1H,J=15,6 Hz) 123,7
9 7,60 (d,1H, J=15,6 Hz) 140,9
10 - 131,0
11 8,86(s, 1H) 150,0
12 8,63 (d, 1H, J=7,8 Hz) 151,1
13 7,30-7,70 (m, 1H) 123,7
14 8,05 (d,1H,J=7,8 Hz) 133,1
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Tabla 6 RMN *H (200 MHz) y *C (50,3 MHz) Compuesto 5 (CDCl3)

'H RMN(ppm) 3C RMN(ppm)
1 6,70 (dd,1H, J1=8,6 Hz, J2=2,8 Hz) 116,9
2 - 158,4
3 6,70 (dd, 1H, J1= 9,4 Hz, J2 =2,4 Hz) 116,9
4 7,96 (dd,1H, ,J1= 9,4Hz, J2 =2,4Hz) 135,3
5 - 135,8
6 7,96 (dd,1H, ,J1=8,6 Hz, J2=2,8Hz) 135,3
7 - 191,5
8 7,59 (d,1H,J=15,6 Hz) 128,0
9 7,76 (d,1H, J=15,6 Hz) 141,9
10 - 129,5
11 8,84 (s,1H) 152,9
12 8,60 (d ,1H, J1= 8,6 Hz) 153,4
13 7,34 (t, 1H, J=8,6 Hz) 128,3
14 7,96 (d,1H, ,J1=8,6 Hz) 139,1
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Tabla 7 RMN *H (200 MHz) y *C (50,3 MHz) Compuesto 7 (CDCl3)

11

o)
(@) 7
2 10 12
3
8 9
1 13
5 (@) N
H
4
'H RMN(ppm) 3C RMN(ppm)
1 - 80,8
2 1,52(s,9H) 28,3
3 - 152,7
4 1,52(s,9H) 28,3
5 1,52(s,9H) 28,3
6 7,38 (dd,1H, J1=7,8 Hz, J2=8,2 Hz) 129,2
7 7,60 (d,1H,J= 7,8 Hz) 123,0
8 - 138,9
9 8,05 (5,1H) 118,0
10 - 137,7
11 7,64 (d,1H, J=8,2 Hz) 122,8
12 - 198,0
13 2,59 (5,3H) 26,7
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Tabla 8 RMN *H (200 MHz) y *C (100 MHz) Compuesto 8 (CDCls)

O 00O N O UV A& WN R

A ol
W N R O

Iz

'H RMN(ppm)

1,46(s,9H)
1,46(s,9H)
1,46(s,9H)
7,52 (d,1H, J=9,2 Hz )
7,52 (d, 1H, J=9 Hz)
7,91(d,1H, J=9 Hz)

7,91(d,1H, J=9,2 Hz)

2,52(s,3H)
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3C RMN(ppm)
81,7
28,3
152,1
28,3
28,30
117,4
142,9
117,4
129,8
131,8
129,8
196,9
26.4



Tabla 9 RMN *H (400 MHz) y *C (100 MHz) Compuesto 9 (CDCls)

'H RMN(ppm) B3C RMN(ppm)
1 - 81,4
2 1,34 (s, 9H) 28,3
3 - 152,2
4 1,34 (s, 9H) 28,3
5 1,34 (s, 9H) 28,3
6 7,44 (d,1H, J= 8,4Hz) 117,6
7 - 143,2
8 7,44 (d,1H, J= 8,8 Hz) 117,6
9 7,94 (d,1H, J= 8,8 Hz) 130,2
10 - 130.8
11 7,94 (d,1H, J= 8,4 Hz) 130,2
12 - 188,1
13 7,53(d,1H,J=15,6 Hz) 123,6
14 - 132,1
15 8,79(s,1H) 149,9
16 8,56(d,1H,J=7,6 Hz ) 151,1
17 7,29(t,1H,J= 7,6 Hz ) 123,8
18 7,88(d,1H,J=7,6 Hz) 134,6
19 7,71(d,1H,J=15,6 Hz) 140,3
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Tabla 10 RMN *H (400 MHz) y *C (100 MHz) Compuesto 10 (CDCls)

12

11

'H RMN(ppm) B3C RMN(ppm)
1 7,56 (d,1H,J=15,6 Hz) 123,8
2 - 130,7
3 8,85 (s,1H) 150,0
4 8,62(d,1H, J = 8 Hz) 151,1
5 7,35(t,1H, J=8 Hz) 123,0
6 7,68(d,1H, J=8 Hz) 129,4
7 7,78(d,1H, J=15,6 Hz) 141,0
8 - 81.0
9 1,52(s,9H) 28,3
10 - 152,7
11 1,52(s,9H) 28,3
12 1,52(s,9H) 28,3
13 7,43(t,1H,J=8 Hz) 134,6
14 7,68(d,1H,J=8 Hz) 123,9
15 - 139,1
16 7,99(s,1H) 118,3
17 - 138,5
18 7,94(d,1H, J=8 Hz) 123,0
19 - 189,5
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ESPECTROS RMN *H ,**C, IR Y HRMS DE PRODUCTOS OBTENIDOS
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Espectro IR Compuesto 1
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Espectro RMN *H Compuesto 5
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Espectroscopia IR Compuesto 5
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Espectro de RMN "H compuesto 7
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Espectro IR compuesto 7
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Espectro de RMN "H compuesto 8
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Espectro IR compuesto 8
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Espectro IR compuesto 9
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Espectro de RMN *H compuesto 10
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Espectro IR compuesto 10
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