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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se centra en el planteamiento experimental de
procedimientos de sintesis organica basados en los principios de la quimica verde para la obtencién
de chalconas derivadas de la 2-furil metil cetona, asi como su caracterizacién por métodos
espectroscopicos, comparando los resultados con el método tradicional de sintesis de Claisen-Scmidt
(que involucra el uso de solventes), en cuanto a los rendimientos y tiempos de reaccion de ambos
métodos.

Para lograr la obtencién de los compuestos en las condiciones mencionadas, se realizaron las
investigaciones bibliograficas pertinentes, lo que permitid seleccionar tanto los reactivos como las
metodologias mas apropiadas para estas sintesis. Fueron seleccionados reactivos que presenten un
bajo impacto ambiental, siguiendo los principios de la quimica verde, asi como la disminucién o
eliminacion del uso de solventes organicos y acidos o bases minerales, reemplazandolos por un
soporte de alimina y trabajando a temperatura ambiente.

Algunos de los principios considerados involucran la minimizacion de residuos, la utilizacion
de reactivos seguros y la reduccion del consumo energético. Asimismo, se han evaluado diversas
metodologias sustentables para la sintesis de las chalconas propuestas, explorando distintos enfoques
dentro de la quimica verde para optimizar el proceso. Este analisis permitio identificar las estrategias
maés efectivas y su impacto en la obtencion, estructura y relevancia biol6gica de estos compuestos.

La metodologia experimental propuesta para el desarrollo de la investigacion plantea la
sintesis de siete chalconas derivadas de la 2-furil metil cetona, utilizando los compuestos carbonilicos
seleccionados. Se plantea realizar la sintesis de chalconas, en ausencia de solventes organicos y bases
minerales, empleando el soporte de alimina como alternativa al método de sintesis tradicional.
Ademas, se realizard un seguimiento del avance de las sintesis por medio de cromatografia de capa
fina (TLC) para ajustar y optimizar las condiciones de cada método segun corresponda.

Finalmente, se caracterizaron las chalconas obtenidas mediante técnicas espectroscopicas,
como la espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR) y la cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas (GC-MS), con el objetivo de confirmar su identidad y evaluar la
pureza. Asimismo, las moléculas fueron caracterizadas por algunas propiedades fisicas, tales como
puntos de fusién y solubilidad.



1. INTRODUCCION

En el campo de la quimica organica, la sintesis de compuestos tipo chalcona con una variedad
de sustituyentes ha despertado un gran interés en los Gltimos tiempos debido a su amplio rango de
aplicaciones en diversos campos, principalmente en la farmacologia por sus variadas actividades
bioldgicas. Por lo tanto, es fundamental realizar estas sintesis de manera sostenible y respetuosa con
el medio ambiente.

Sobre la base de las condiciones anteriores, este proyecto estd orientado a la aplicacion y
optimizacién de metodologias basadas en los principios de la quimica verde para la sintesis de
compuestos del tipo chalcona, a partir de la 2-FMK, y una serie de siete compuestos carbonilicos
diferentes: acetofenona, benzaldehido, 2-hidroxibenzaldehido, 2-hidroxiacetofenona, p-anisaldehido,
furfural y benzofenona para obtener distintas chalconas sustituidas.

Es importante, ademas, sefialar, que el uso excesivo de disolventes organicos puede causar
dafos al medio ambiente y a la salud humana, como dafios hepaticos y renales, por lo que resulta
conveniente e importante desarrollar las condiciones 6ptimas de métodos de sintesis, selectivo y
eficientes, que sean mas amigables con el medio ambiente. Por lo tanto, este proyecto plantea
procedimientos mas limpios, con la finalidad de obtener compuestos con buenos rendimientos, pureza
y eliminacién o disminucion del uso de disolventes y bases minerales toxicos.

Con el desarrollo experimental propuesto fue posible lograr: simplicidad en los
procedimientos de sintesis, ahorro de energia, disminucion en los costos de sintesis y acortar los
tiempos de reaccion.

Una vez obtenidas las chalconas derivadas de la 2-FMK, se procedié a su caracterizacion
mediante técnicas como la espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR), la
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS) y la medicion de los puntos de
fusién; estas técnicas permitieron determinar la identidad de los compuestos obtenidos y evaluar su
pureza.

Se espera que los resultados obtenidos en esta investigacion generen nuevas perspectivas para
la sintesis sostenible de los compuestos organicos propuestos y sienten las bases para futuros estudios
en el campo de la quimica verde y la sintesis organica sostenible para la familia de compuestos de las
chalconas.
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2. JUSTIFICACION

Desde hace algunas décadas existe una creciente preocupacion por el impacto ambiental de
los procesos quimicos, entre estos la sintesis organica, lo que ha llevado al desarrollo e
implementacion de la quimica verde como una alternativa mas sostenible y eficiente (Tucureanu et
al., 2016). En este proyecto de investigacion se realizo la sintesis de chalconas aplicando principios
de la quimica verde. Debido a esto, es importante conocer las ventajas y desventajas de estos métodos,
en términos de su eficiencia en tiempo y consumo de reactivos, en comparacién con los métodos
tradicionales de sintesis (Yao et al., 2015).

Las chalconas sustituidas son compuestos de interés en el &rea de la medicina, debido a sus
propiedades bioldgicas, tales como su actividad anticancerigena y antioxidante, lo que las convierte
en objeto de estudio en sintesis organica (Mohamed et al., 2017). Por lo tanto, es importante conocer
la eficiencia de las distintas rutas de sintesis para la obtencién de chalconas derivadas de la 2-FMK,
que puedan ser mas ventajosas aplicando la quimica verde, para determinar la mejor ruta de sintesis.
De esta manera, se contribuiria al desarrollo en la sintesis de compuestos con actividad biol6gica
potencial, obtenidos por métodos més sostenibles.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Implementar procedimientos de sintesis organica basados en los principios de la quimica verde
para la sintesis y caracterizacion de las chalconas derivadas de la 2-furil metil cetona, por métodos
espectroscopicos.

1)

2)

3)

4)

5)

3.2 Objetivos especificos

Disefiar y optimizar métodos de sintesis de chalconas derivadas de la 2-furil metil cetona,
aplicando principios de quimica verde.

Obtener chalconas derivadas de la 2-furil metil cetona por reaccion con benzaldehido,
acetofenona, benzofenona, 2-hidroxibenzaldehido, 2-hidroxiacetofenona, p-anisaldehido y
furfural, en ausencia de solventes organicos, acidos y bases minerales, sustituyendo su uso
con un soporte de alimina basica y neutra, en condiciones de temperatura ambiente.

Obtener chalconas derivadas de la 2-furil metil cetona por reaccion con benzaldehido,
acetofenona, benzofenona, 2-hidroxibenzaldehido, 2-hidroxiacetofenona, p-anisaldehido y
furfural, en ausencia de solventes organicos, acidos y bases minerales, sustituyendo su uso
con un soporte de alimina basica y neutra, aplicando calentamiento microondas.

Analizar las chalconas derivadas de la 2-furil metil cetona, mediante cromatografia en capa
fina para la verificacion de avance de reaccion y primer paso de identificacion de sus
estructuras.

Caracterizar las chalconas obtenidas, mediante espectroscopia infrarroja y cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas (GC/MS) y el punto de fusion, con el fin de
determinar su identidad.
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4. MARCO TEORICO

4,1 Generalidades de las chalconas

4.1.1 Definicion y estructura

Las chalconas son considerados importantes metabolitos secundarios y precursores de
flavonoides e isoflavonoides en las plantas. Los chalconas son moléculas pequefias y no quirales con
un peso molecular en el rango de 300-600 g/mol y una lipofilicidad relativamente alta (Matos et al.,
2015). Quimicamente, los compuestos tipo chalcona tienen una estructura comdn de 1,3-diaril-2-
propen-1-ona (Figura 1) y se consideran flavonoides de cadena abierta en los que los dos anillos
aromaticos estan unidos por un sistema a, B-insaturado de tres carbonos, que puede ser ciclizado
facilmente para formar flavanonas mediante adicion de Michael.

Figura 1. Estructura molecular béasica de una chalcona

Las chalconas pueden existir en dos formas isoméricas, cis y trans, siendo el isémero trans
el mas estable termodinamicamente (Zhuang et al., 2017). Una gran cantidad de chalconas naturales
estan polihidroxiladas en los anillos arilicos (Figura 2). Otras sustituciones en los anillos confieren a
las chalconas diferentes actividades bioldgicas, por las que han sido ya ampliamente estudiadas
(Zhuang et al., 2017; K. Sahu et al., 2012).

OH

HO OH

OH 0]

Figura 2. Estructura molecular de una chalcona polihidroxilada.
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4.1.2 Estudios previos sobre sintesis de chalconas

4.1.2.1 Método convencional de sintesis. Condensacién Claisen - Schmidt

Las chalconas son sintetizadas por condensaciones de Claisen-Schmidt en medio acido o
bésico, que actda como catalizador en condiciones homogéneas (Lopez, 2020).

0] 0 0
H X
+ —_—l
catalizador
R R R R

Figura 3. Reaccion general para sintesis de chalconas.

La reaccion de Claisen-Schmidt pertenece al grupo de las condensaciones alddlicas, 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 la Figura
4,

Via enol
a)
Q Tautomeria )\
JJ\ ceto-endlica /K )j\/\
R ' R
H Enol
Aldol
}.
Via enclato b)

b ¢ R UL F e )H%g_,)k/\

8

U Enolato

Aldol

Figura 4. a) Mecanismo de la reaccion de Claisen-Schmidt en condiciones &cidas; b) mecanismo de
reaccion en condiciones béasicas.
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El mecanismo de la condensacion de Claisen-Schmidt para la formacion de chalcona trans
es el que se muestra en la Figura 5. En primer lugar, la base (B) elimina un proton en posicion o de
la acetofenona, y el enolato resultante ataca al carbonilo electréfilo del benzaldehido. A esto le sigue
la protonaciéon del oxigeno cargado negativamente para formar el aldol. Finalmente se da la
deshidratacion la cual proporciona la chalcona trans.

')
H-B H-B

o 0 o o r'f_/‘
) (m)
TE—OT TO—

-

0 _ (::‘“\ Of -:;) OH
o0 —

Chalcona trans B Aldal

Figura 5. Mecanismo de la condensacion Claisen-Schmidt entre acetofenona y benzaldehido en medio
bésico.

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 interaccién estérica desfavorable
entre los dos grupos fenilo de la chalcona, se favorece el producto trans.

Figura 6. Chalcona trans, favorecida en la reaccion de condensacion Claisen-Schmidt.

|
® |
Ph H
) e e O O
menos Hl H mas =

favorable OH OH favorable 0
le) (0]

Thornton, M. (2013). La Chalcona trans, favorecida en la reaccion de condensacion Claisen-Schmidt.

[Figura]. Sintesis de flavonoides y ligandos mdltiples disefiados a base de flavonoides para la
hipertension.

19



4.1.2.2 Métodos diversos para la obtencion de chalconas

Algunos de los métodos utilizados para la obtencidén de chalconas son las reacciones de
acoplamiento tales como las de Suzuki y Heck, las cuales se basan en la utilizacion de catalizadores
de paladio. La ventaja de los métodos que se basan en la utilizacion de catalizadores de paladio son
las condiciones leves de reaccion y baja toxicidad. (Eddarir et al., 2003).

o .
P
O)k x + MO \/\O

Suzuki

30,Het
; ; Acoplamiento cruzado
R Julia-Kocienski s p
o] = +
7 <:
: F”B\/\O
=
&
& %
0]
RO I
x
\Q ¥ X / /
+

Figura 7. Métodos de sintesis para la obtencion de chalconas.

4.2 Métodos basados en quimica verde

4.2.1 Quimica verde

La quimica verde se define como el "disefio de productos quimicos y procesos para reducir o
eliminar el uso y generacion de sustancias peligrosas". Este concepto y definicién surgieron a
principios de los afios 90 y desde entonces ha habido una adopcion internacional que ha resultado en
la creacion de cientos de programas e iniciativas gubernamentales enfocadas en la quimica verde en
todo el mundo. Una de las partes méas importantes de la quimica verde es el concepto de disefio, que
incluye novedad, planificacion y concepcion sistematica. Los doce principios de la quimica verde son
"reglas de disefio" para ayudar a los quimicos a lograr el objetivo de sostenibilidad (Anastas &
Eghbali, 2010).

4.2.1.1 Principios de la quimica verde

Los 12 principios de la quimica verde, establecidos por Anastas y Warner en 1998, se han
empleado ampliamente en la elaboracion de diversos productos y procesos, con el fin de disminuir
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los peligros para la salud y el medio ambiente, reducir la generacién de residuos y prevenir la
contaminacion (Anastas & Warner, 1998), aplicando los principios de la quimica verde se reduce la
inversion econdémica en la aplicacién de técnicas de descontaminacion o remediacion la cuales tienen
un alto costo econémico. A continuacion, se presentaran los 12 principios:

Prevencién de residuos

Economia atémica

Uso de metodologias que generen productos con toxicidad reducida
Generar productos eficaces, pero no toxicos

Reducir el uso de sustancias auxiliares

Disminuir el consumo energético

Utilizacion de materias primas renovables

Evitar la derivatizacién innecesaria

. Potenciacion de la catalisis

10.Generar productos biodegradables

11.Desarrollar metodologias analiticas para la monitorizacion en tiempo real
12.Minimizar el potencial de accidentes quimicos

©WooNOA WM E

4.2.1.2 Ventajas y desventajas del uso de disolventes en sintesis orgéanica

La sintesis organica con el uso de disolventes tiene ventajas y desventajas. Entre las ventajas,
se encuentra su capacidad de disolver reactivos y productos, facilitando la reaccion y separacion de
productos. Ademas, algunos disolventes pueden mejorar la solubilidad y la reactividad de los
reactivos, aumentando la velocidad de reaccién. También pueden actuar como agentes de proteccion,
evitando la oxidacion o la hidrdlisis de los reactivos. Sin embargo, el costo, la toxicidad y peligrosidad
para la salud humana y el medio ambiente son desventajas importantes en su uso. La eliminacion de
los disolventes puede ser un desafio importante (Sheldon, 2007).

Los disolventes organicos son una fuente importante de emisiones de compuestos organicos
volatiles (COV) a la atmdsfera, causantes del fendmeno de smog fotoguimico en las ciudades.
Algunos disolventes, especialmente los clorados y aromaticos, plantean problemas en cuanto a su
toxicidad, inflamabilidad e impacto medioambiental. En general, para prevenir la contaminacion, la
quimica verde sugiere el uso responsable de disolventes y la consideraciéon de alternativas mas
sostenibles, como las reacciones sin disolventes o la sintesis organica en agua (Gutiérrez & Campelo,
2011).

4.2.2 Métodos empleados en sintesis organica

4.2.3 Reacciones en ausencia de disolventes organicos

En los ultimos afios, ha surgido la disciplina de la mecanoquimica, que combina los principios
de laquimicay la ingenieria mecéanica. Esta disciplina se basa en la premisa de que se necesita energia
para llevar a cabo una transformacion quimica. Para lograr este objetivo, se pueden utilizar
herramientas simples como un mortero y pistilo, o instrumentos mas sofisticados como un molino de
bolas (Smith et al., 2019).
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El uso de un mortero y pistilo es una opcion accesible, pero puede haber variaciones
significativas en los resultados dependiendo del operador, ya que el tamafio de particula obtenido al
pulverizar los reactivos depende de factores como el tiempo de pulverizacion y la fuerza utilizada
(Johnson et al., 2020).

Varios grupos de investigacion estan explorando esta nueva tecnologia para desarrollar
dispositivos basados en la aplicacion de fuerza mecénica durante reacciones quimicas. En estudios
recientes, se han utilizado los principios de la quimica mecénica para llevar a cabo la formacion de
chalconas y reacciones de derivatizacion de chalconas (Chen et al., 2021).

4.2.3.1 Reacciones con soportes minerales solidos

Los disolventes se sustituyen por soportes solidos inorganicos que pueden actuar
simplemente como una fase inerte hacia los reactivos o0 como un catalizador, de acuerdo con sus sitios
activos. Estos pueden ser soportes minerales amorfos, como aliminas y silicas; soportes en capas,
como arcillas; y soportes microporosos, como las zeolitas (Sdnchez-Gonzalez et al., 2015).

Los reactivos se impregnan primero como liquidos puros sobre soportes sélidos tales como
aliminas, silices y arcillas o0 a través de sus soluciones en un disolvente organico adecuado y
eliminacion adicional del disolvente en el caso de sélidos (Garcia et al., 2018). La reaccion en "medio
seco" se realiza entre reactivos impregnados individualmente, seguido de un posible calentamiento.
Al final de la reaccion, los productos organicos se extraen simplemente por elucién con acetato de
etilo, etanol, éter etilico u otro tipo de disolvente de baja toxicidad.

4.2.3.2 Sintesis organica asistida por microondas

La sintesis organica asistida por microondas (MAOS) se fundamenta en la transferencia
eficiente de calor lograda mediante el calentamiento dieléctrico, el cual depende en gran medida de
la capacidad de los solventes o reactivos para absorber la energia de las microondas. La mayor ventaja
del calentamiento dieléctrico comparado con el calentamiento tradicional es que las microondas
interactlan directamente con los dipolos presentes en la mezcla de reaccion, logrando una
transferencia de energia en menos de un nanosegundo (10~ s), lo que causa un incremento rapido de
la temperatura. Ademas, la irradiacion de microondas genera un calentamiento volumétrico debido al
acoplamiento directo del campo electromagnético con las moléculas en la mezcla, reduciendo al
minimo o eliminando los efectos de calentamiento en las paredes del recipiente. La literatura indica
que MAOS presenta beneficios sobre el calentamiento convencional debido a tiempos de reaccion
mas cortos y la produccion de compuestos mas puros (Sharma et al., 2018).

Las reacciones organicas comdnmente se realizan con equipos de calentamiento tales como
bafios de agua, de aceite, de arena y mantas térmicas. Este método es relativamente lento ya que el
calor se transfiere desde la superficie exterior de los recipientes hacia el interior de la solucion o
liquidos, creando un gradiente de temperatura. El sobrecalentamiento de los reactivos puede llevar a
la descomposicién de estos, asi como de los reactivos y/o productos. En contraste, el calentamiento
por microondas permite que la radiacion atraviese las paredes de los recipientes de reaccion
transparentes a las microondas, calentando Unicamente los reactivos y solventes sin afectar al
recipiente. Ademas, la temperatura se incrementa de manera uniforme en toda la muestra (Sharma et
al., 2018).
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4.2.3.3 Catalizador de Alumina-Yodo

Investigaciones previas indican que la presencia de un grupo hidroxilo en el anillo aromatico
del benzaldehido dificulta la reaccion aldélica catalizada por bases. Esto se debe a la disminucién de
la reactividad del grupo carbonilo causada por la deslocalizacion del anién fendxido formado. Por lo
tanto, es necesario emplear grupos protectores para evitar la formacion del ion fendxido durante la
preparacion de hidroxichalconas en condiciones béasicas. Como resultado, la utilizacion de
catalizadores surge como una alternativa viable para la sintesis de estos compuestos (Kakati & Sarma,
2011).

Se ha demostrado que el catalizador de yodo-alimina es altamente efectivo para la sintesis
de chalconas bajo irradiacion de microondas, logrando rendimientos de entre 79% y 95% en un
tiempo de reaccién muy breve. Se considera que el yodo, al ser un &cido de Lewis, facilita la
enolizacion de la arilcetona y la activacion del carbono carbonilico del benzaldehido para el ataque
nucleofilico. La impregnacién en alimina aumenta el area superficial efectiva del catalizador,
favoreciendo la reaccion (Kakati & Sarma, 2011).

HO OH OH
1o/ALOs, MW HO oA OH
+ —_—
90s
/ o
o\ 0 o 0 0

~

Figura 8. sintesis de Xanthohumol mediante el uso del catalizador de Alimina-Yodo.

4.2.4  Alimina como catalizador

Las aliminas de transicion, o gamma alimina (y-alimina), se producen mediante la
descomposicion térmica de hidréxidos de aluminio entre 250 y 900 °C. Se destacan por su alta area
superficial y la presencia de centros activos &cidos de Lewis y Bronsted. Estas aliminas son
ampliamente utilizadas como desecantes, adsorbentes, catalizadores y soportes cataliticos debido a
sus propiedades texturales, resistencia mecanica e hidrotérmica. Aunque un area superficial elevada
es beneficiosa para la actividad catalitica, puede afectar negativamente la resistencia mecénica del
material, limitando su aplicacién en condiciones de alta presion (Villavicencio Cevallos, 2016).

El tamafio de poro en catalizadores, como la alimina activada, es crucial para la accesibilidad
a los sitios activos, la estabilidad, transferencia de calor, y resistencia a la contaminacion. Los poros
més grandes, superiores a 500 A, se obtienen afiadiendo particulas finas de alimina. Los poros de
tamafio intermedio (20 a 500 A), generados por deshidratacion, son los més relevantes para la
actividad catalitica, mientras que los microporos, menores a 20 A, son preferidos para aplicaciones
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especificas por su selectividad. El tamafio del poro en la alimina activada tiende a reducirse con el
aumento de la temperatura y el tiempo de calcinacién (Villavicencio Cevallos, 2016).

4.25 Catalizadores heterogéneos

Los catalizadores heterogéneos estan en una fase distinta a la de los reactivos y facilitan
reacciones quimicas mediante un proceso de adsorcién, en el que los reactivos se adhieren a la
superficie del catalizador, debilitando sus enlaces y permitiendo la reaccion. Son fundamentales en
procesos quimicos, produccion de energia y eliminacion de contaminantes. Su actividad catalitica
depende de su estructura, composicion y propiedades superficiales (Becker, 2017).

El mecanismo de catalisis heterogénea implica una serie de etapas elementales que pueden
influir en la velocidad de reaccion. Estas etapas incluyen la adsorcién de los reactivos en la superficie
del catalizador, la formacion de especies intermedias, la reordenacién molecular, la transferencia de
carga y la desorcion de los productos (Sheldon, 2007).

4.2.6  Alumina como soporte y catalizador

Un ejemplo comun de catalizador heterogéneo utilizado en sintesis orgéanica sin solventes es
el soporte de alimina. La alimina es un material poroso que proporciona una superficie activa para
la adsorcion y reaccion de los reactivos. Ademas, su estabilidad térmica y quimica lo convierten en
un soporte ideal para aplicaciones cataliticas. Los catalizadores de alimina pueden ser modificados
con diferentes metales o grupos funcionales para mejorar su actividad y selectividad en reacciones
especificas.

427 Reacciones en alimina

Activacion aniénica. Debido a la absorcion fisica de las moléculas de agua, la alimina puede
comportarse como un éxido hidratado (Al.Os, nH20) con propiedades anfoteras. Por lo tanto, puede
dar lugar a interacciones especificas con iones que actlian tanto como donante (base) frente al catién
como aceptor (&cido de Lewis o Bronsted) del anion (Becker, 2017) (Figura 9):

Al

+ - -
M -— 0—Aal NU — HO—A NU — 3 A]——

Figura 9. Reaccion de activacion anidnica de alimina.

Actla por tanto como soporte polar con poder ionizante y disociador al igual que los
disolventes préticos, teniendo, consecuentemente, altas eficiencias como soportes para reacciones
anionicas, como las mostradas en el grupo de Ecuaciones 1 (Becker, 2017).
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[Ecuacion 1]

Reacciones de adicion y condensacién. Varias reacciones de adicién, eventualmente
seguidas de deshidratacidn, han sido catalizadas por alimina. Se ha demostrado que la condensacién
de cetonas puede ser catalizada por 6xido de aluminio bésico (Figura 10).
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Figura 10. Reacciones de adicion y condensacion. Reacciones de alimina.
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Figura 11. Condensacion de benzaldehido y una cetona enolizable (acetofenona) en alimina.

También se ha verificado que una dimerizacion alddlica eficaz de las cetonas puede llevarse
a cabo simplemente mediante la adsorcion de la cetona neta en alimina (Becker, 2017). 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), como se muestra en la Figura 11.
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4.3  Generalidades de la 2-furil metil cetona (2-FMK)

4.3.1 Estructuray propiedades fisicas y quimicas

El 2-acetilfurano o 2-furil metil cetona puede ser utilizado como un intermediario en la
sintesis farmacéutica, y también puede ser ampliamente utilizado en la industria quimica y otros
campos. Se puede extraer de la perilla, Perilla frutescens, una planta del género perilla, que es una
hierba anual (Alfa Aesar, s.f.). Entre sus propiedades podemos encontrar las siguientes:

Tabla 1. Propiedades de la 2-FMK

Férmula CsHsO2 Densidad 1.098 g/cm? a 20°C

Peso molecular 110.11 g/mol Indice de refraccion 1.5070

Punto de fusion 27-29 °C Solubilidad insoluble en agua

Punto de ebullicion 67 °C Punto de 71°C
inflamabilidad

Fuente: Chemical Database Online, s.f.
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Figura 12. Estructura de la 2-FMK

4.3.2 Actividad biolégica

Este compuesto, 2-FMK, ha demostrado poseer actividad antioxidante y actividad
antifungica en un estudio realizado en los aceites y compuestos obtenidos de la planta Perilla
frutescens. Los resultados de dicho estudio indicaron que todos los compuestos obtenidos de la Perilla
frutescens presentan cierto rango de actividad antioxidante y antifungica (Tian et al., 2014)

4.3.2.1 Actividad biolégica de chalconas derivadas de la 2-FMK

Las chalconas sustituidas con un anillo furilo han demostrado tener actividad antibacteriana
segun diversas sintesis realizadas. Estos estudios han involucrado la sintesis de chalconas con
diferentes anillos furilo, tanto sustituidos como no sustituidos (Karaman et al., 2010).

Se conoce que algunas de las chalconas derivadas de anillos furilo presentan actividad contra
bacterias como: Candida albicans, Proteus vulgaris y Pseudomonas aeruginosa. Cuya presencia
puede ser un riesgo en unidades de cuidados intensivos, areas quirdrgicas y dispositivos medicos de
hospitales, asi como en hogares de ancianos, entre algunos sitios donde la presencia de estas bacterias
puede ser mortal. Asi también, presentan actividad bioldgica contra hongos como Candida albicans,
cuya presencia en hospitales puede implicar un riesgo.
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Numerosos informes destacan la amplia gama de actividades farmacol6gicas de las chalconas
(Matos et al., 2015). Por lo tanto, es posible encontrar derivados de chalconas con muchas
propiedades Utiles, como actividad anticancerigena, antioxidante, antiinflamatoria, como ligandos del
receptor de adenosina, antipaltdica, antimicrobiana, anti-VIH o anti-protozoaria, entre otras. Se ha
demostrado que la eliminacion del sistema carbonilo o,B-insaturado puede obstaculizar sus
actividades biol6gicas, ya que la eliminacién de esta funcionalidad las vuelve inactivas o disminuye
su actividad (Matos et al., 2015).

Figura 13. Ejemplos de la actividad biolégica general que presentan diferentes derivados de
chalconas.
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Nota: Pascual y Gonzélez (2018). Ejemplos de chalconas con actividades biolégicas. [Figura]. Sintesis
de Chalconas: Estructuras privilegiadas en la Sintesis de Heterociclos con Actividad Bioldgica.
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5.1 Técnicas utilizadas para purificacion y seguimiento del avance de reaccion en
sintesis de chalconas.

5.1.1 Recristalizacion

La recristalizacion es una técnica de purificacion que mejora la calidad de los cristales
obtenidos. En la recristalizacion, los cristales se disuelven en una pequefia cantidad de solvente
caliente hasta que se disuelven completamente. Tras filtrar y dejar enfriar lentamente la solucién, los
cristales se forman de nuevo, esta vez mas libres de impurezas. Este proceso puede repetirse varias
veces para incrementar la pureza de los cristales (Hunt, s.f, 2023).

5.1.2 Cromatografia en capa fina

La cromatografia en capa fina (TLC, por sus siglas en inglés) es un método de adsorcién
solido-liquido que utiliza placas recubiertas con un adsorbente sélido para separar analitos en una
muestra. La muestra se aplica en la base de la placa y se desplaza por accion capilar, separandose
segun su polaridad y la del solvente. La separacion se puede visualizar usando técnicas como
fluorescencia o luz ultravioleta, y se describe cualitativamente mediante el valor factor de retencion
(Rf). La TLC es ampliamente utilizada para verificar la pureza y purificar compuestos en multiples
campos, incluyendo farmacéuticos y alimentarios, por su simplicidad, costo-efectividad y alta
sensibilidad (Ebere, Obinna & Wirnkor, 2019).

5.2 Técnicas utilizadas para la caracterizacion de chalconas.

5.2.1 Espectroscopia infrarroja

La Espectrometria Infrarroja con Transformada de Fourier (FT-IR, por su nombre en inglés,
Fourier-transform infrared spectroscopy) es una técnica versatil para la caracterizacion de
compuestos organicos. Basada en la interaccion de la radiacion infrarroja con la materia, esta técnica
se puede utilizar para la identificacién y caracterizacién de estructuras quimicas.

El espectro de una molécula obtenido a partir de un analisis por este método se encuentra en
la region del infrarrojo (IR) medio, entre nimeros de onda de 4000 y 666 cm™. Las energias de
transicion correspondientes a cambios en el estado de energia vibracional para muchos grupos
funcionales se encuentran en esta region, por lo que la aparicion de una banda de absorcidn en ella
puede utilizarse para determinar si existen grupos funcionales especificos dentro de la molécula.

Normalmente hay cuatro regiones de tipos de enlaces que se pueden analizar a partir de los
espectros FTIR. Como se muestra en la Figura 14.

En el caso de las chalconas, sus bandas representativas se encuentran entre 300 y 1500 cm?,
ya que en esta region se encuentran patrones de vibracién caracteristicos de la molécula en su
conjunto, y por lo tanto se pueden utilizar para la identificacion (Mohamed, Jaafar, Ismail, Othman
& Rahman, 2017).
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Figura 14. Regiones de interés del espectro infrarrojo.

Numero de onda (H1m)

25 3 3:5 4 45 5 55 6 65 7 8 9 101112 1416

IOO 1 T T T T T T T T T T T | B T T
g 80+ |
s | |
E |

: C=C 1660 C—C 1200
g 60f N—H c=clam ' o
- L = = C—O -
[ O—H C=N 2200
S 40F =il C=N 1650 C—N 1200 |
T
£ I |
5]
é 201 Huella Digital

0

4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Numero de onda ( cm")

Nota: Wade, L.G (2011). Resumen simplificado de las frecuencias de estiramientos IR [Figura].
Quimica organica vol. 1

5.2.2 Cromatografia de gases acoplada a espectroscopia de masas

La cromatografia de gases es una técnica de separacion que permite aislar y detectar
componentes individuales de mezclas complejas, en la cual se utiliza el tiempo de retencion para
identificar cada componente, sin embargo, el tiempo de retencion puede ser insuficiente para
identificar con certeza componentes en mezclas altamente complejas, como las analizadas en
cromatografia de gases capilar. Por otro lado, la espectrometria de masas puede identificar sustancias
puras con gran precision, pero tiene dificultades para identificar componentes en mezclas sin
separacion previa debido a la superposicion de espectros.

Por lo tanto, el acoplamiento de ambas técnicas Cromatografia de Gases/Espectrometria de
Masas (GC-MS) permite la separacidn e identificacién de mezclas complejas (Bouzén, Gutierrez &
Droguet, 2002).

En resumen, para la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas, una mezcla
de compuestos inyectada en el cromatografo se separa en la columna cromatografica, permitiendo la
elucién sucesiva de componentes individuales. Estos componentes se envian al espectrometro de
masas, donde se identifican mediante sus espectros. El espectrometro actla como detector
cromatografico al registrar la corriente idnica total (TIC), que muestra los picos cromatograficos.
Cada pico gaussiano del TIC representa la concentracion de un compuesto, facilitando la
identificacion y cuantificacion de los componentes aislados. (Bouzan, Gutierrez & Droguet, 2002).
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5.2.3 Propiedades fisicas. Punto de fusién

El punto de fusidn indica la temperatura a la que un material sélido se convierte en liquido a
presion atmosférica y es Util para determinar la pureza e identificacion de compuestos sélidos. Se
suele expresar como un rango entre el comienzo y el final de la fusion. Un rango inferior a 5°C de
diferencia del punto de fusién tedrico del compuesto considerado, sugiere un compuesto puro,
mientras que un rango superior a esa medida indica un compuesto mixto o impuro. Sin embargo, las
mezclas eutécticas pueden tener un rango de fusion nitido a pesar de ser mezclas. Las impurezas
tienden a disminuir el punto de fusién, lo que ayuda a distinguir compuestos puros de mezclas
eutécticas. Para identificar solidos desconocidos, se puede usar la depresion del punto de fusion:
combinando la sustancia desconocida con diferentes compuestos conocidos, el punto de fusion mixto
puede confirmar si la sustancia es la misma que uno de los compuestos conocidos, lo cual es util para
identificar de manera positiva un sélido desconocido. (Dent, 2006).
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6. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Para la ejecucién de la parte experimental propuesta para esta investigacion se hizo uso de
una metodologia en la que se emplearon los reactivos, materiales, equipos y procedimientos
detallados a continuacion:

6.1 Reactivos

Tabla 2. Reactivos empleados para sintesis de chalconas.

Item Reactivo Marca
Compuestos carbonilicos
01 2-furil metil cetona Sigma Aldrich
02 Acetofenona Fisher Scientific
03 Benzaldehido Sigma Aldrich
04 Difenilmetanona Sigma Aldrich
05 2-hidroxiacetofenona Merck
06 2-hidroxibenzaldehido Merck
07 p-anisaldehido Merck
08 Furfural J.T. Baker
Disolventes
09 Acetato de etilo Merck
10 Hexano Fisher Scientific
11 Etanol Merck
Soportes y otros
12 Alimina béasica Fisher Scientific
13 Altimina neutra Fisher Scientific
14 Yodo J.T. Baker
5| Slea el armlaranh oo oy

Nota 1. La pureza de estos reactivos es calidad sintesis 98% = 1, dependiendo de la casa
comercial y de la disponibilidad de estos.
Nota 2. Los disolventes anteriormente enlistados se emplearon para pruebas de solubilidad,
reaccion de Claisen-Schmidt, ademas de otros para la preparacion de reactivos soportados y eluyentes
para la realizacion de CCF (TLC).

6.2 Materiales y equipos empleados:

= Placas para CCF (6xido de aluminio 60 F254, neutro) y (silica gel 60 F254)

= Papel filtro

= Cristaleria diversa
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= Aparato para punto de fusién analogo, marca Thermo Scientific.

= Horno microondas doméstico LG 850 W.

= Espectrofotometro infrarrojo (FT-IR), marca Shimadzu, modelo IR Affinity-1S, en pastilla
de KBr.

= Cromatografo de gases con detector de espectrofotdmetro de masas (GC-Masas), marca
Perkin Elmer Clarus SQ8S, de ionizacion por impacto electrénico (EI), con columna capilar
95% dimetilpolisiloxano. 30 m % 0.25 mm ID, df 0.25 pm.

6.3 Reacciones de sintesis de chalconas.

Las ecuaciones mostradas en la Figura 15, representan las reacciones quimicas para la
formacidn de las chalconas planteadas en este trabajo. En estas sintesis se emplea la 2-FMK (reactivo
01 de la Tabla 2) con los reactivos carbonilos respectivamente (reactivos del 02 al 08 de la Tabla 2).
En la figura se propone la estructura de las chalconas obtenidas de acuerdo con la caracterizacion con
GC-MSy H! RMN.
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Figura 15. Ecuaciones de sintesis de chalconas obtenidas en este trabajo de investigacion,
caracterizadas con GC-MS y H! RMN, por reaccion de la 2-FMK con los compuestos carbonilicos
seleccionados.
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Tabla 3. Nomenclatura de las moléculas planteadas en las ecuaciones de la Figura 15.

item Nombre Abreviatura
16 (E)-1-(furan-2-il)-3-fenilbut-2-en-1-ona FFBONA
17 (E)-1-(furan-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona FFPONA
18 (E)1-(furan-2-il)-3,3-difenilprop-2-en-1-ona FDFPONA
19 (E)-1-(furan-2-il)-3-(2-hidroxifenil)but-2-en-1-ona FHBONA
20 (E)-1-(furan-2-il)-3-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1- FHPONA
ona
21 (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona | FMPONA
22 (E)-1,3-bis(furan-2-il)prop-2-en-1-ona BFPONA

6.4 Metodologia para Cromatografia en Capa Fina (TLC)
El avance de las reacciones para la sintesis de chalconas, se monitorearon por cromatografia

en capa fina, usando como fase estacionaria cromatofolios de 6xido de aluminio neutro 60 F254
Merck, y placas de silica gel 60 F254 Merck, y una lampara de luz ultravioleta como revelador.

1)

2)

3)

4)

5)

1)
2)
3)

4)

Seleccion y preparacion de la fase movil: se elige un solvente o mezcla de solventes que
interactle con el analito para permitir su desplazamiento o separacion a lo largo de la placa.
Preparacion de la muestra: se procede a disolver o suspender la mezcla en un solvente
adecuado para obtener la concentracién requerida. Aplicar la muestra en la placa por encima
de la linea de referencia mediante punteo con tubo capilar.

Desarrollo de la cromatografia: la placa se coloca en una cdmara con la fase movil, de manera
apropiada, permitiendo que la fase mévil ascienda por capilaridad hasta la linea de referencia
o cerca de ella, controlando el tiempo de desarrollo.

Visualizacion: Antes que el solvente llegue al final de la placa, ésta se retira y marca la
posicién del frente del solvente. Se usa luz ultravioleta para visualizar los puntos o bandas y
se mide la distancia de migracion desde la linea de referencia hasta cada punto.

Se realiza el analisis para el cromatograma obtenido.

6.5 Metodologia para identificacién de productos

6.5.1 Punto de fusion

Preparacion de la muestra: la cantidad adecuada de la muestra sélida se tritura en un mortero
de agata para obtener un tamafio de particula homogéneo y fino.

Colocacion de la muestra en el tubo capilar de manera apropiada, procurando introducir una
cantidad que permita apreciar la fusion del solido.

Determinacion del punto de fusién: se inicia el calentamiento y se registra el rango de
temperaturas entre el inicio y fusion completa de la muestra.

Repeticion de las mediciones: el proceso se repite con nuevas muestras para obtener
resultados precisos y reproducibles.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

1)

2)

3)

4)

5)

6.5.2  Analisis por espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR)

Preparacion de la muestra la muestra solida se pulveriza con un mortero y pistilo hasta
obtener un polvo fino y homogéneo. Se realiza la preparacion de la pastilla con bromuro de
potasio (KBr).

Preparacion de la pastilla: el KBr se pulveriza de la misma manera que la muestra. Luego, se
mezcla el compuesto muestra con el KBr en una proporcion adecuada para evitar
contaminacion, usando mortero y pistilo limpios y secos.

Calibracion y ajuste del espectrometro: el espectrdmetro infrarrojo se calibra con una pastilla
de KBr pura como patrdn de referencia, asegurando precision y reproducibilidad.

Anadlisis en el espectrometro infrarrojo: se coloca la pastilla con la muestra en el porta
muestras del espectrometro IR, asegurando un buen contacto para 6ptima transmision de luz
infrarroja.

Obtencion del espectro infrarrojo: se adquiere el espectro infrarrojo de la pastilla y se realiza
un barrido en el rango de longitud de onda adecuado para el analisis de las moléculas de
interés.

Interpretacion del espectro: mediante la identificacion de bandas caracteristicas.

6.6  Andlisis e interpretacion de los espectros

6.6.1 Metodologia para andlisis por Cromatografia de Gases — Espectrometria de
Masas (GC — MS)

Preparacion de la muestra: una muestra solida representativa es disuelta en un solvente
apropiado. Se elaboran o ajustan los métodos de cromatografia de gases y espectrometria de
masas, de acuerdo con las propiedades de cada compuesto y su masa molar. El analisis se
realiza por inyeccion automatica de las muestras disueltas en un solvente adecuado.

Ajuste de las condiciones para el funcionamiento de los equipos (GC-MS), segun las
especificaciones del fabricante.

Proceso de analisis: las muestras disueltas se colocan en el vial adecuado para la inyeccion.
El auto muestreador inyecta la muestra en el GC-MS automéaticamente. Se programa el
método cromatografico y el de masas, elaborado para este propdsito y se inicia el analisis,
modificando condiciones segln se necesite.

Adquisicion de datos: durante el analisis, se registran los datos cromatograficos y
espectrométricos, como tiempos de retencion, espectros de masas e intensidades de iones.
Procesamiento y andlisis de datos los datos adquiridos se procesan con software
especializado. Se identifican los componentes presentes en la muestra de acuerdo con la
posible ruta de fraccionamiento, propuesta con base en las reglas de fragmentacion.
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6.6.1.1 Maétodos usados para Cromatografia de gases (GC)

Tabla 4. Configuraciones utilizadas para los métodos de GC.

Método GC 1 Método GC 2
Detector MS Detector MS
Columna 5% fenil — 95% Columna 5% fenil — 95%
cromatogréfica polidimetilsiloxano cromatografica polidimetilsiloxano
(30 m x 0.25 mm x (30 m x 0.25 mm x
0.25 um) 0.25 um)
Tiempo 47.67 min Tiempo 35.00 min
Volumen de 4.0 uL Volumen de 4.5 UL
inyeccion inyeccion
Temperatura del 180 °C Temperatura del 200 °C
horno horno

6.6.1.2

Meétodos usados para Espectrometria de Masas (MS)

Tabla 5. Configuraciones utilizadas para los métodos de MS.

Método MS 1 Método MS 2
Tiempo 47.67 min Tiempo 35.0 min
Rango de masas 15a230 m/z Rango de masas 50 a 300 m/z
Energia de 70 eV Energia de 70 eV
ionizacion ionizacion

6.7 Metodologias propuestas inicialmente para la sintesis de chalconas.

En la etapa inicial de esta investigacion, se hizo uso de dos procedimientos para la sintesis de
chalconas: 1) Reactivos soportados en alumina neutra, a temperatura ambiente y asistida por
microondas y 2) Reactivos soportados en alimina basica, a temperatura ambiente y asistida por
microondas. Los compuestos carbonilicos utilizados fueron: 2-FMK, benzaldehido, acetofenona, 2-
hidroxibenzaldehido, 2-hidroxiacetofenona y benzofenona, esperando la obtencion de cinco
chalconas.

Luego, al pasar por la etapa de ensayos previos y a medida que avanzo la investigacion fue
necesaria la optimizacion de los métodos planteados inicialmente. Esto condujo a explorar la
modificacion de variables como tiempos de agitacion, aplicacion de calentamiento clasico, la
modificacion de la potencia del microondas y la utilizacion de catalizadores. Adicionalmente, se
planted la sintesis de dos compuestos mas, estos derivan del furfural y del p-anisaldehido. De esta
manera entonces, la sintesis de chalconas se realiz6 mediante una cantidad de métodos mayor a la
propuesta inicialmente. Las metodologias aplicadas se muestran de manera resumida en la figura 16.

A continuacion, se detallan las metodologias utilizadas y los resultados obtenidos para cada
una de estas.
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Figura 16. Esquematizacion de las metodologias de sintesis empleadas durante el desarrollo de la

investigacion.

6.7.1

Métodos soportados en alimina bésica y neutra

Obtencion de chalconas mediante la reaccion entre 2-FMK y cada uno de los compuestos
carbonilicos incluidos en la Tabla 2 (reactivos 02-08), en la relacién molar siguiente: (1:1.1:10), 1
para la 2-FMK, 1.1 para el otro compuesto carbonilico y 10 partes de alimina neutra, utilizada como

soporte. Se repite la misma metodologia para la sintesis en alimina basica.

A manera de ejemplo, se detalla un procedimiento de sintesis por este método para la reaccion
del compuesto 2-FMK y benzaldehido.

Procedimiento: En un mortero se mezclan los reactivos, en la relacién molar mencionada, 0.5
g de 2-FMK, 0.51 mL de benzaldehido y 4.630 g de alimina. Se agita con el pistilo por 5 min, luego
se deja en reposo a temperatura ambiente por 72 horas. Se controla el avance de la reaccion por TLC,
utilizando solvente o mezcla de disolventes apropiada, como fase movil de desarrollo. La mezcla de
reaccion se extrae posteriormente con al menos tres porciones de un disolvente adecuado.
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6.7.2 Método soportado en alimina y con calentamiento por microondas

Para la obtencion de las chalconas con este método, se hizo uso del procedimiento empleado
en 5.7.1. Con la variante de realizar la reaccion, mediante calentamiento asistido por microondas.

Procedimiento: En un mortero se mezclan los reactivos, en la relacion molar mencionada, 0.5
g de 2-FMK, 0.51 mL de benzaldehido y 4.630 g de alimina. Se agita con el pistilo por 5 min, luego
la mezcla de reaccion se coloca dentro del microondas doméstico y se irradia durante 3.5 minutos a
méaxima potencia. La mezcla de reaccion se extrae posteriormente con al menos tres porciones de un
disolvente adecuado.

6.8 Resultados obtenidos a partir de las metodologias propuestas inicialmente para
la sintesis de chalconas

A partir de la implementacion de las metodologias iniciales, se obtuvieron resultados
preliminares, observandose indicios de la formacion de chalconas, como evidencias de conversién a
productos, a nivel de TLC.

Se establecié la formacion de producto, con la dificultad que en esta etapa de la
investigacion no fue posible separar compuestos para completar otros analisis. No obstante, los
hallazgos de estas sintesis preliminares posibilitaron realizar ajustes a los procedimientos originales
y continuar con la indagacién para la conversion a los compuestos de interés.

6.8.1 Resultados de los métodos soportados en alimina basica y neutra

Utilizando los soportes, alimina bésica y neutra, se realiz6 una cantidad considerable de
pruebas. Sin embargo, solamente se observo formacion de chalcona, en el caso del compuesto
FHPONA, usando tanto alimina basica como neutra. La formacion de producto se verific como una
reaccion rapida, ya que momentos después de mezclar los reactivos se observa cambio de color en la
mezcla de reaccion, de color beige a amarillo intenso, y al pasar los dias se torna anaranjado (Figura
17).

Ademas, se realizo el seguimiento del avance de las reacciones mediante la TLC para el grupo
de las cinco sintesis. A excepcién de FHPONA, los resultados de TLC mostraron solamente la
presencia de los reactivos en las mezclas de reaccion.

Debido a estos resultados, se extrajo de la sintesis del compuesto FHPONA, utilizando
porciones de etanol en caliente. El liquido resultante se evapor6 hasta obtener un sélido, este producto
se recristaliz6 para obtener el compuesto puro (Figura 18).

Para los compuestos obtenidos en las sintesis del compuesto FHPONA, se determiné los
rendimientos para estas sintesis. El rendimiento del producto obtenido fue de 14.14% para FHPONA
en medio neutro, y de 17.07% para FHPONA en medio basico.

37



Figura 17. Coloracion de la mezcla de reaccion de la sintesis de FHPONA usando soporte en
alimina bésica y neutra, después de tres dias.

Figura 18. Solidos obtenidos de las sintesis de FHPONA utilizando soporte en alumina bésica
(derecha) y neutra (izquierda).

6.8.2 Resultados del método soportado en alimina con calentamiento por
microondas

Como resultado de realizar las sintesis asistidas por microondas, en las mezclas de reaccion,
se observaron distintas tonalidades, desde color amarillo hasta café (Figura 19). Los analisis por TLC
mostraron la presencia de los reactivos (en una proporcién mayor) y de varios productos para cada
una de las sintesis, a excepcion de la FDFPONA, que solamente se observaron las bandas
correspondientes a los reactivos.

A partir de los hallazgos anteriores, se procedi6 a extraer los productos de la matriz de
reaccion, utilizando etanol caliente para comprobar la conversion a chalcona en las sintesis realizadas.
Posteriormente, se analiz6 cada producto mediante GC-MS. Mediante el andlisis de los resultados
obtenidos por GC-MS, se determina que se ha logrado la formacién de varias de las chalconas
esperadas (FFBONA, FFPONA y FHPONA), en porcentajes bajos, segun el andlisis de &reas
realizado. Ademas, se evidencia la formacion de productos secundarios en proporciones mayores a
las de las chalconas. Debido a lo expuesto anteriormente, no fue posible obtener una cantidad
apreciable de productos de estas sintesis para complementar los analisis de caracterizacion de los
compuestos.
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Figura 19. A) coloraciones expuestas por las soluciones extraidas de los soportes de las sintesis
irradiadas en el microondas B) coloracion de los soportes de alimina bésica y neutra luego de ser
irradiadas en el microondas

6.9 Meétodos variando las proporciones de reactivos soportados en alimina bésica y
neutra.

Para mejorar los resultados obtenidos en la etapa anterior de esta investigacion, se considerd
necesario explorar otras metodologias para la obtencién de compuestos, con rendimientos y pureza
mas altos.

Se realizaron cambios en la proporcion de reactivos y soporte para procurar la conversion a
las chalconas de interés. Se experiment6 con diferentes proporciones de reactivos y soporte.

Las variaciones en las proporciones exploradas fueron en el rango de: 1y 1.5 para la 2-FMK
y el reactivo carbonilo correspondiente, y entre 10 y 5 para el soporte alimina.

Estas variantes en los rangos de proporciones expuestos anteriormente se realizaron
aplicando los procedimientos presentados en el inciso 5.7.1, donde fue detallada la metodologia para
realizar las sintesis soportadas en alimina basica y neutra a temperatura ambiente y con calentamiento
por microondas. Estas variaciones se aplicaron para la sintesis de las cinco chalconas propuestas
originalmente.
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6.9.1 Soporte en alimina bésica aplicando calentamiento clasico

Con base en los resultados obtenidos al realizar las sintesis de chalconas, a temperatura
ambiente, para propiciar la formacién de los productos de interés, se eligié aplicar calentamiento
clasico en las sintesis soportadas en alumina. Como ejemplo de esta metodologia, se presenta la
sintesis entre la 2-FMK y el benzaldehido, segun se detalla a continuacion:

En un mortero se mezclan 0.42 g de 2-FMK, 0.26 mL de benzaldehido y 2.55 g de alimina,
cantidades correspondientes con la relacion molar anteriormente mencionada. Se agita con el pistilo
por 5 min, luego la mezcla de reaccion se transfiere a un balon de fondo redondo, y se calienta a
reflujo, con agitacion y se mantiene estas condiciones a una temperatura de aproximadamente 75 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se extrae posteriormente con al menos tres porciones de un
disolvente adecuado. Este procedimiento se aplico para la sintesis de todas las chalconas propuestas.

6.9.2 Soporte en alimina béasica adicionando agua

Debido a la funcién conocida del agua en la reaccion de condensacion aldolica, se decide
incorporar al sistema una pequefia cantidad de agua para promover la formacién de las chalconas.

Siguiendo el procedimiento planteado en el inciso 5.8.1, variando Unicamente en la adicion
de 0.5 mL de agua destilada, después de haber realizado la mezcla. A continuacion, se homogeniza
la mezcla de reaccidn con el pistilo y se procede a dejar la mezcla en reposo a temperatura ambiente
durante 72 horas.

6.9.3 Soporte en alimina béasica con variacion del tiempo de agitacién y
calentamiento clésico

Se aumentd el tiempo de agitacion para la preparacion del reactivo soportado, 2-FMK en
alumina. Manteniendo una proporcién 1:1.2.10, y utilizando alimina bésica. Este cambio se realizé
con el objetivo de mejorar la dispersion de la 2-FMK en el soporte sélido para asegurar una mejor
distribucion e interaccion entre los reactivos soportados. A continuacion, se detalla el procedimiento
de sintesis para la reaccion entre 2-FMK y benzaldehido, a manera de ejemplo:

En un mortero se mezclan 0.55 g de 2-FMK y 5.095 g de alimina basica, luego a la mezcla
se aplica agitacion magnética durante un tiempo, en el rango de 15 a 30 minutos. Seguidamente se
afiaden 0.61 mL de benzaldehido, que se incorporan agitando con el pistilo. La mezcla de reaccion se
tapa y se deja en reposo durante 72 horas. Posteriormente, se extrae con al menos tres porciones de
un disolvente adecuado.

Adicionalmente a la modificacion incorporada del tiempo de agitacion, se realizaron las
reacciones para la obtencion de chalconas, aplicando calentamiento clésico para las sintesis
soportadas en alimina. Se emplea el mismo procedimiento utilizado el inciso 5.9.2 para el
calentamiento cléasico de las mezclas de reaccion.
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6.10 Resultados de los métodos variando las proporciones de reactivos soportados en
alimina bésica y neutra

Mediante los resultados obtenidos, a partir de las modificaciones realizadas para procurar
la conversidn a chalcona, se evidencia que aun no se logran obtener buenos rendimientos y es dificil
aislar producto puro, debido a que son obtenidas mezcla de reactivos y productos, confirmado por
cromatografia en capa fina y cromatografia de gases, acoplado a espectrometria de masas.

6.10.1 Resultados de las variaciones de proporcion de reactivos y soporte

Los resultados obtenidos al implementar estas variaciones son similares a los obtenidos para
las metodologias realizadas inicialmente. Es decir, solamente se verificd la formacion del compuesto
FHPONA al aplicar procedimientos con reactivos soportados en alimina, tanto basica como neutra,
a temperatura ambiente; mientras que con calentamiento por microondas se observd la formacion de
algunas chalconas y subproductos no deseados.

Las TLC de las sintesis a T.A evidenciaron la formacion de FHPONA en alimina bésica y
neutra, mientras que para las demas sintesis solamente se observd presencia de bandas
correspondientes a los reactivos de partida. Para el caso de las sintesis calentadas por M.W se
observaron las bandas correspondientes a los reactivos (en proporciones mayores), y la formacién de
varios subproductos en proporciones minoritarias.

6.10.2 Resultados del soporte en alimina béasica aplicando calentamiento cléasico

Los resultados fueron muy similares a los de los métodos soportados en alimina basica y
neutra a temperatura ambiente, ya que el analisis por TLC mostré solamente la presencia de bandas
correspondientes a los reactivos, en la mayoria de los casos. Para los compuestos FHPONA y
FFPONA se observaron bandas correspondientes a productos, pero en proporciones muy pequefias.

6.10.3 Resultados del soporte en alimina basica adicionando agua

Esta metodologia se aplico para la sintesis de las chalconas FHPONA y FDFPONA, debido
a que estos compuestos no se habian obtenido, con ninguna de las variantes de sintesis presentadas a
este nivel de la investigacion.

Figura 20. Montaje de FHBONA en alimina basica adicionando agua.
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Los resultados no fueron favorables, aun cuando las mezclas de reaccion se dejaron en
reposo durante una semana aproximadamente. Los productos obtenidos, a partir de la extraccion de
las mezclas de reaccion y analizados por TLC revelaron solamente la presencia de las bandas
correspondientes a los reactivos de partida.

6.10.4 Resultados del soporte de alimina basica con variacion del tiempo de
agitacion y calentamiento clasico

Al aumentar el tiempo para la preparacion del reactivo soportado, 2-FMK en alumina, se
obtuvieron mejores resultados para las sintesis de FHPONA y FFBONA, observandose evidencias de
reaccion, cambios en la coloracion de la mezcla de reaccion, de naranja a amarillo. Esta metodologia
se aplic6 nuevamente para los compuestos FFBONA y FFPONA y aproximadamente 30 minutos
después de comenzar el calentamiento se observan cambios de color en la mezcla de reaccion,
coloracion mas anaranjada.

A partir de las mezclas de reaccion para las sintesis de los compuestos FHPONA, FFBONA
y FFPONA, se extraen los productos utilizando etanol caliente. Después de la evaporacion del
disolvente, se obtiene producto sélido, tnicamente para el compuesto FHPONA, ya que para las
demas sintesis solamente se obtienen mezclas viscosas.

Los resultados obtenidos permitieron avances importantes pues al ser mas evidentes los
cambios de coloracion, orientan para continuar incorporando modificaciones adicionales en las
condiciones de sintesis, tales que permitan mejorar los resultados.

6.11 Metodologia empleando el catalizador Alimina-Yodo

6.11.1 Preparacion y aplicacion del catalizador

El catalizador se prepara con 0.20 mmol de yodo por cada gramo de alimina. El yodo se
disuelve en aproximadamente 2 mL de acetona, esta solucion se agrega al soporte y se aplica agitacion
magnética durante 30 minutos. El exceso de solvente se elimina por evaporacion.

Para la obtencion de chalconas mediante la reaccion entre cada uno de los compuestos
carbonilos mencionados en la Tabla 2, en relacién molar de 1:1.1 (1 para la 2-FMKy 1.1 para el otro
compuesto carbonilo), y en relacion de masa 1:2 (1 para la 2-FMK y 2 partes del catalizador).

A continuacion, se detalla esta metodologia de sintesis para la reaccion entre la 2-FMK y
benzaldehido como ejemplo de ejecucion. Para las sintesis con los demas compuestos carbonilo, se
llevan a cabo Unicamente modificando las cantidades de reactivos segin las mismas relaciones
molares y de peso.

En un mortero se mezclan en la relacién molar antes declarada, 0.1 g de 2-FMK, 0.11 mL de
benzaldehido y 0.2 g de catalizador. Se agita con el pistilo hasta homogenizar la mezcla, luego esta
se transfiere a un Erlenmeyer y se coloca en el microondas. La mezcla se irradia a méxima potencia
durante 3.5 minutos. La mezcla de reaccion se extrae posteriormente con al menos tres porciones de
un disolvente adecuado. Los tiempos de reaccion pueden variar, de un compuesto a otro, dependiendo
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de las evidencias de reaccién observadas. Esta metodologia se aplica tanto para el catalizador neutro,
como para el basico.

6.12 Resultados de la metodologia del catalizador de alimina-yodo

El catalizador, yodo-alimina, en medio neutro y basico fue utilizado para realizar una
cantidad considerable de ensayos, debido a que los resultados obtenidos para algunos compuestos no
eran reproducibles y las evidencias de reaccién no permanecian en el tiempo. No fue posible aislar
compuestos, debido a que se obtuvo un producto de consistencia viscosa, a partir del cual no fue
posible aislar producto sélido. Los productos resultantes fueron mezclas de compuestos.

Para los compuestos FHPONA, FFBONA y FFPONA, el analisis por TLC mostro,
aparentemente la presencia de las chalconas, ya que se observaron bandas o manchas con colores
caracteristicos de chalconas (color amarillo). En los cromatogramas se observaron R.F distintos a los
de los reactivos. Complementariamente, los productos de estas sintesis se analizaron mediante GC-
MS, observandose picos cromatogréaficos diferentes a los de los reactivos, al analizar los espectros de
masas, correspondiente a estos picos, se observaron posibles iones moleculares, coincidentes con las
moléculas esperadas.

Figura 21. Sintesis de FFPONA (izquierda) y FFBONA (derecha) utilizando catalizador
basico, luego de ser irradiadas en el microondas.

Se continud trabajando estas sintesis, probando con otras modificaciones, variando
proporciones de reactivos. Sin embargo, los resultados fueron los mismos y no se logré obtener
productos solidos en estas pruebas.

Debido a los resultados obtenidos y las diferencias encontradas en los productos, utilizando
distintas metodologias para la sintesis del compuesto FHPONA, se realiz6 una comparacion entre
resultados, lo que permitié determinar que no se trata del mismo compuesto, ya que los R.F
observados para los compuestos eran diferentes. Esta evidencia, junto con las encontradas por los
andlisis GC-MS permitio esclarecer los resultados y poder concluir al respecto.
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6.13 Metodologia de referencia: sintesis de Claisen-Schmidt

A continuacion, se describe la metodologia general que se aplicé para la realizacion de las
sintesis a través del método de Claisen-Schmidt:

En un balén se afiaden 10 mmol de 2-FMK y 10 ml de etanol 96 ° para disolver la 2-FMK.
Una vez disuelta la 2-FMK, el sistema se coloca en bafio de hielo. Luego se afiaden 7 ml de NaOH
2.5 M frio; esta mezcla se agita durante 30 minutos. A continuacion, se afiaden 10 mmol del carbonilo
correspondiente. Esta mezcla se mantiene en agitacion durante 2 horas. Se mezcla, filtra y se recoge
el sélido resultante.

6.14 Resultados de la sintesis de Claisen-Schmidt

Como resultado se obtienen mezclas de reaccion de colores muy oscuros, no se observaron
colores caracteristicos de chalconas (amarillo, anaranjado o rojo claro). A pesar de esto, se procedid
a filtrar al vacio para verificar los resultados de las sintesis. Se observaron cristales en forma de
agujas, de un tono rojizo oscuro en los casos de FFPONA, FFBONA y FHBONA. Sin embargo, al
realizar pruebas de solubilidad se observé que los sélidos obtenidos son solubles en agua. Por lo que,
no corresponden a chalconas, sino posiblemente sales.

Figura 22. Apariencia de las sintesis de Claisen-Schmidt al momento del filtrado al vacio.

Para los casos de FHBONA y FFPONA se obtuvieron solidos negros (con apariencia de
carbon). Estos solidos son insolubles en agua, por lo que se colectan, se secan y posteriormente se les
toma el punto de fusion. Al tomar el punto de fusion se observa que estos sélidos no se funden, ya
que se llevaron hasta los 250 °C aproximadamente.

Finalmente, para los casos de la FDFPONA, BFPONA y FMPONA, no se obtuvo producto
para estas sintesis.
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Figura 23. Apariencia de los solidos obtenidos de las sintesis de FHBONA y FFBONA mediante
Claisen-Schmidt.

6.15 Metodologia final usando reactivos soportados en alimina béasica

El procedimiento que se describe a continuacion constituye las mejores condiciones para la
sintesis de chalconas, propuesta en esta investigacion con este grupo de compuestos. El procedimiento
utiliza reactivos soportados en alimina basica, incrementando la proporcién de los compuestos
carbonilicos manteniendo constante la proporcion de la 2-FMK y aumento del tiempo de agitacién
para la preparacion del reactivo soportado.

Ademas de los compuestos carbonilos ya utilizados se emplearon otros dos compuestos
carbonilos, no considerados inicialmente: p-anisaldehido y 2-furaldehido, aumentado el nimero, de
cinco a siete chalconas.

A continuacidn, se detalla este procedimiento de sintesis para la reaccién entre el compuesto
2-FMK y benzaldehido, como ejemplo de ejecucion:

En un mortero se mezclan 0.55 g de 2-FMK y 2.55 g de alimina basica, luego se aplica a la
mezcla agitacion magnética, durante 30 minutos. Pasado el tiempo de agitacion, se afiaden 0.77 mL
de benzaldehido, que se incorporan a la mezcla de reaccion, agitando con el pistilo durante
aproximadamente 30 segundos. La mezcla de reaccién se cubre y se deja en reposo durante 72 horas.
Posteriormente, se extrae con al menos tres porciones de un disolvente adecuado.
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6.16 Resultados de la metodologia final usando reactivos soportados en alimina
basica

Desde los inicios de la implementacion de la metodologia ajustada, se observaron mejoras en
los resultados, iniciando con las sintesis para la obtencion de las chalconas FMPONA y BFPONA.
Las mejoras logradas fueron mediante observacion de: cambios rapidos de color de la mezcla de
reactivos soportados, y al analizar la mezcla de reaccion mediante TLC se observaron bandas
correspondientes a los reactivos y debajo de estos se logré visualizar la presencia de bandas
correspondientes a productos.

A partir de estos resultados, se extrae de la mezcla de reaccién, usando como disolvente
etanol caliente. Como producto se obtiene una sustancia solida, en ambas sintesis, siendo mucho
mayor la cantidad del compuesto BFPONA que de FMPONA (figura 26). Por lo que solamente se
procede a recristalizar el solido de la BFPONA (figura 27).

Figura 24. Sélidos obtenidos al evaporar el solvente de las sintesis de FMPONA (izquierda) y
BFPONA (derecha).
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Con base en los resultados de la implementacidn de la metodologia ajustada, se determina
aplicar calentamiento clésico (planteado en el inciso 5.9.2) para la sintesis de FMPONA. La mezcla
de reaccién se calienta a reflujo durante 2 horas, luego se extrae con etanol caliente y posteriormente
se elimina el solvente. Al evaporar el solvente se observa una mayor cantidad de sélido, por lo que se
procede con la recristalizacion para este compuesto.

Debido a los buenos resultados para los compuestos BFPONA y FMPONA, se procedi6 a
aplicar esta metodologia a la sintesis de FFPONA, obteniéndose también un producto solido que se
recristaliz6. Se continua con la aplicacién de esta metodologia con las demas sintesis de chalconas.

Los resultados alcanzados con las dos chalconas antes mencionadas, se reproducen para los
compuestos: FFBONA, FFPONA y FHBONA,; ya que, mediante la extraccion con etanol caliente,
seguido de la evaporacion del solvente, se obtuvo productos de consistencia sélida en cantidades
adecuada para la recristalizacion y determinacion de rendimientos. (figura 29).

Los sélidos recristalizados de FFBONA, FFPONA, FHPONA, FMPONA y FMPONA
se analizaron por GC-MS. Los resultados de estos analisis muestran que los productos estan puros
para los casos de BFPONA, FMPONA y FFPONA.

Para la FFBONA se observa la presencia de dos picos cromatogréaficos. El pico mayoritario
es el correspondiente a la FFBONA, mientras que el pico minoritario corresponde a la formacién de
un subproducto.

a) b)) ¢ d e

! PONA
NA, 10y ONA, 10, fBONA, NA, 10; AP
/' %3 :;’ =

Figura 28. Sdlidos recristalizados obtenidos para la metodologia adoptada. a) BFPONA, b)
FMPONA, c) FFBONA, d) FFPONA y e) FHPONA

En el caso de la FHPONA también se observan dos picos, uno de los cuales corresponde a
la chalcona y otro que posiblemente sea un isomero de esta.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 Anélisis de los datos de GC-MS y FT-IR de la metodologia final

A continuacidn, se presentan los analisis para los compuestos, aplicando el procedimiento
mencionado en el inciso 5.18 del apartado de metodologia, se obtuvieron productos soélidos, a partir
de larecristalizados de las sintesis para BFPONA, FMPONA, FFBONA, FFPONA y FHPONA. Estos
solidos se analizaron mediante las técnicas de GC-MS'y FT-IR.

En la obtencion de cromatogramas y espectros que proporcionen informacion para la
identificacion de los compuestos, fue necesario ajustar una serie de pardmetros, tanto en
cromatografia de gases, como espectrometria de masas. Para ello, fue necesario tomar como base las
aplicaciones que indica que en el equipo utilizado, es posible analizar mediante estas técnicas
acopladas, compuestos volatiles, semivolatiles y no volatiles.

Para los cromatogramas obtenidos, se realizé el analisis de areas de los picos obtenidos. Con
el objetivo de saber el porcentaje que le corresponde a cada uno de los picos en los cromatogramas,
de acuerdo con la ecuacion:

Area A
A= —x100
Area total

Los resultados obtenidos de estos analisis para cada uno de los compuestos se presentan a
continuacion.

7.1.1  Analisis para (E)-1,3-bis(furan-2-il)prop-2-en-1-ona (BFPONA)

7.1.1.1 Resultados de GC-MS

En el cromatograma se aprecia la presencia de solamente un pico cromatogréafico con tiempo
de retencion en 18.60 minutos. Se puede descartar que este pico corresponda a alguno de los
reactivos, debido a que estos presentan tiempos de retencion, entre los 7 y 15 minutos con este
método.

Luego, al haber identificado el pico de la chalcona se aplica la ecuacion de normalizacion de
areas para el area correspondiente al pico cromatografico con tiempo de retencién de 18.60 minutos
se obtiene el siguiente dato:

406329280
= 427729338"

A =95.00%

El porcentaje de BFPONA en la muestra corresponde a un 95.00%.
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Ademas, al observar el espectro de masas correspondiente a este pico cromatografico, se
aprecia que el ion molecular presenta un valor de 188 m/z, que corresponde a la masa molar del
compuesto BFPONA.

100+ 18.60;95

%

e e e
19.60 24.60

B SR U B e il 1 1115
34.60 39.60 44.60

2960

Figura 29. Cromatograma para BFPONA, dénde se observa su unico pico cromatogréafico, aplicando GC-
MS.
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Figura 26. Espectro de masas del Gnico pico cromatografico de BFPONA, aplicando GC-MS.

Tabla 6. Estructuras de los fragmentos representativos de la BFPONA
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Los valores de m/z para los picos, observados en el espectro de masas, que se presentan en la
tabla 7, con su correspondiente fragmento, son consistentes con los patrones de fragmentacion para
el compuesto BFPONA. Estos resultados, orientan sobre la identidad del compuesto y la validez del
método de sintesis empleado. Ademas, la concordancia en los patrones de fraccionamiento sugiere
que no se produjeron impurezas significativas durante el proceso de sintesis, lo que subraya la pureza
de los compuestos obtenidos.
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7.1.1.2 Resultados de FT-IR
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Figura 31. Espectro infrarrojo de BFPONA.

IR (KBr) V: 3100-3050 (C-H Ar), 1700-1650 (C=0), 1650-1600 (C=C), 1150-1050 (C-O-C
Ar), 900-700 (C-H Ar) cm™.

En este espectro podemos apreciar bandas caracteristicas de las chalconas en 1654 y 1603
cm. Estas bandas corresponden al enlace C=0O de una cetona o, B- insaturada aciclica y al enlace
C=C trans-disustituido, respectivamente. Ademas, se aprecia la presencia de bandas de estiramiento
de los enlaces C-H aromatico en la region de 3100-3000 cm?, y del enlace C-O-C representativo del
enlace éter del grupo furilo, en la regién de 1150-1050 cm™™.

7.1.2  Andlisis para (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona
(FMPONA)

7.1.2.1 Resultados de GC-MS

Para este compuesto, en el cromatograma se observa solamente un pico cromatogréfico, a un
tiempo de retencién de 24.26 minutos, pudiéndose descartar que se trate de la presencia de reactivos
en la muestra.

51



100- 24.26;228
|
%
5 b — N N—— R
4.26 9.26 14.26 19.26 24.26 29.26 34.26
Figura 32. Cromatograma de la FMPONA recristalizada, aplicando GC-MS.
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Figura 33. Espectro de masas correspondiente al Unico pico cromatografico del analisis de FMPONA,

aplicando GC-MS.
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Después de haber identificado el pico de la chalcona, se aplica la ecuacion de normalizacion
de areas para el area correspondiente al pico cromatogréafico con tiempo de retencion de 24.60 minutos
se obtiene el siguiente dato:

_ 223692560
= 225607192

A =99.15%

El porcentaje de FMPONA en la muestra corresponde a un 99.15%

Al observar el ion molecular obtenido en el espectro de masas, se aprecia que es de 228 m/z,
y corresponde con el valor de la masa molar del compuesto de interés.

Tabla 7. Estructuras de los fragmentos representativos de la FMPONA

m/z= 228 m/z= 213 m/z= 197 m/z= 161 m/z= 95

o]
o 0 . o)

o ° / o i
< o 4 f 4 / Z ”v\(j\ o \
o o P \ l

o]

Los valores de m/z para los picos, observados en el espectro de masas, que se presentan en la
tabla 8, con su correspondiente fragmento, son consistentes con los patrones de fragmentacion para
el compuesto FMPONA. Estos resultados, ubican acerca de la identidad del compuesto y la validez
del método de sintesis empleado. Ademas, la concordancia en los patrones de fraccionamiento sugiere
que no se produjeron impurezas significativas durante el proceso de sintesis, lo que subraya la pureza
de los compuestos obtenidos.
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7.1.2.2 Resultados de FT-IR
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Figura 34. Espectro infrarrojo de FMPONA.

IR (KBr) V: 3100-3050 (C-H Ar), 2830-2820 (C-H metoxi), 1700-1650 (C=0), 1650-1600
(C=C), 1270-1240 (C-O-C metoxi), 1150-1050 (C-O-C Ar), 840-810 (Ar), 900-7000 (C-H Ar) cm™.

En este espectro podemos apreciar bandas caracteristicas de las chalconas en 1654 y 1600
cm. Estas bandas corresponden al enlace C=0O de una cetona o, B- insaturada aciclica y al enlace
C=C trans-disustituido respectivamente. Ademas, se aprecia la presencia de bandas de estiramiento
de los enlaces C-H aromatico, afectadas por el grupo metoxi en la regién de 3100-3000 cm, y del
enlace C-O-C representativo del enlace éter del grupo furilo en la regién de 1150-1050 cm™.

Adicionalmente, es evidente la presencia del sustituyente metoxi en el anillo fenilo, debido a
la presencia de bandas en la region de 2830-2820 cm™ que se deben a la deformacién del enlace C-H
del grupo metoxi, y a la banda en 818 cm™que se debe al sustituyente en posicion -para del anillo
fenilo.
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7.1.3  Anadlisis para (E)-1-(furan-2-il)-3-fenilbut-2-en-1-ona (FFBONA)

7.1.3.1 Resultados de GC-MS
El cromatograma obtenido para este compuesto revela la presencia de dos picos, uno
minoritario con tiempo de retencion, igual a 18.78 minutos, mientras que el pico mayoritario tiene un
tiempo de retencion de 24.06 minutos.
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Figura 35. Cromatograma del analisis de la FFBONA recristalizada, aplicando GC-MS.

Posiblemente, el pico minoritario corresponde a un producto secundario no identificado, el
cual no logrd separarse mediante la recristalizacion realizada para este producto.

Luego, al haber identificado el pico de la chalcona y el del subproducto, se aplica la ecuacion
de normalizacion de areas para las areas correspondientes a los picos cromatograficos con tiempos
de retencidn de 18.78 y 24.06 minutos respectivamente. Se obtienen los siguientes datos:

363540320
Achatcona = 390755027 %1
A =93.18%
10903536

Asubproducto = 390155027 x100

55




A=27%

El porcentaje de FFBONA en la muestra corresponde a un 93.18%, mientras que el
subproducto corresponde a un 2.79%.

Al observar el espectro de masas se aprecia que el ion molecular es de 196 m/z, este valor
corresponde al de la molécula, cuando ha perdido un fragmento metilo, correspondiente con el patrén
de fragmentacion, siendo la masa molar del compuesto FFBONA de 212 g/mol, existe concordancia
en el hallazgo.
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Figura 36. Espectro de masas correspondiente al pico mayoritario del cromatograma de la FFBONA,
aplicando GC-MS.

Tabla 8. Estructuras de los fragmentos representativos de la FFBONA.

m/z= 197 m/z= 131 m/z= 103 m/z= 95 m/z=77

o
o L = V.

Los valores de m/z para los picos, observados en el espectro de masas, que se presentan en la
tabla 9, con su correspondiente fragmento, son consistentes con los patrones de fragmentacion para
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el compuesto FFBONA. Esta informacion, orienta acerca de la identidad del compuesto de intereés,
FFBONA, y la validez del método de sintesis utilizado. Ademaés, la concordancia en los patrones de
fraccionamiento indica la presencia del compuesto esperado y aunque se obtiene un subproducto
durante el procedimiento de sintesis, es considerablemente mayor la cantidad obtenida para el
producto chalcona.

7.1.3.2 Resultados de FT-IR
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Figura 37. Espectro infrarrojo de FFBONA.

IR (KBr) V: 3100-3050 (C-H Ar), 1700-1650 (C=0), 1650-1600 (C=C), 1500-1450 (C=C
Ar), 900-7000 (C-H Ar) cm™,

En este espectro podemos apreciar bandas caracteristicas de las chalconas en 1655 y 1604
cm™. Estas bandas corresponden al enlace C=0O de una cetona o, B- insaturada aciclica y al enlace
C=C trans-trisustituido respectivamente. Ademas, se aprecia la presencia de bandas de estiramiento
de los enlaces C-H aromatico en la regién de 3100-3000 cm?, del enlace C=C de la vibracion del
esqueleto aromatico en 1466 cm™, y bandas de la deformacion del enlace C-H del anillo fenilo en la
region de 900-700 cm,
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7.1.4  Andlisis para (E)-1-(furan-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (FFPONA)

7.1.4.1 Resultados de GC-MS
En el cromatograma obtenido para este compuesto se observa un pico, con tiempo de
retencion a 24.20 minutos. No se observa otro pico, debido al tiempo de retencion observado para
este compuesto, se descarta que corresponda a la presencia de reactivos en la muestra.

ffpona 2 Sb (1,40.00 ) Scan El+
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Figura 38. Cromatograma que muestra el pico correspondiente a la FFPONA.

Posterior, a la identificacién del pico de la chalcona se aplica la ecuacién de normalizacién
de areas para el pico cromatografico con tiempo de retencién de 24.20 minutos y se obtiene el

siguiente dato:

243231552
= 257221934°

A =9445%
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El porcentaje de FMPONA en la muestra corresponde a un 94.45%
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Figura 39. Espectro de masas correspondiente a la elucion a 24.08 minutos del analisis de FFPONA.

El ion molecular observado en el espectro de masas obtenido es 197 m/z, por lo que
corresponde con el dato de la masa molar para el compuesto FFPONA, que es 198 g/mol.

Los valores de m/z para los picos, observados en el espectro de masas, que se presentan en la
tabla 10, con su correspondiente fragmento, son consistentes con los patrones de fragmentacion para
el compuesto FFPONA. Estos resultados proporcionan informacion acerca de la identidad del
compuesto y la validez del procedimiento de sintesis utilizado. Ademas, la concordancia en los
patrones de fraccionamiento indica que no se formaron impurezas significativas durante el
procedimiento de sintesis, lo que recalca la pureza del compuesto obtenido.

Tabla 9. Estructuras de los fragmentos representativos de la FFPONA.

m/z= 197 m/z= 103 m/z= 95 m/z= 77 m/z= 39

& N A
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7.1.4.2 Resultados de FT-IR
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Figura 40. Espectro infrarrojo de FFPONA.

IR (KBr) V: 3100-3050 (C-H Ar), 1700-1650 (C=0), 1650-1600 (C=C), 1500-1450 (C=C
Ar), 900-7000 (C-H Ar) cm™,

En este espectro podemos apreciar bandas caracteristicas de las chalconas en 1658 y 1605
cm™. Estas bandas corresponden al enlace C=0O de una cetona o, B- insaturada aciclica y al enlace
C=C trans-disustituido respectivamente. Ademas, se aprecia la presencia de bandas de estiramiento
de los enlaces C-H aromatico en la regién de 3100-3000 cm?, del enlace C=C de la vibracién del
esqueleto aromatico en 1466 cm?, bandas fuertes en la region de 1500-900 cm™ que estan
relacionadas con vibraciones del enlace C-H del anillo furano, y bandas de la deformacidn del enlace
C-H del anillo fenilo en la regién de 900-700 cm™.
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7.1.5 Anadlisis para (E)-1-(furan-2-il)-3-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(FHPONA)

7.1.5.1 Resultados de GC-MS

Para este compuesto, FHPONA, se observa la presencia de dos picos cromatograficos, uno
mayoritario, con tiempo de retencién en 10.61 minutos y otro a 27.09 minutos.

Una vez identificados los picos de los productos obtenidos, se aplica la ecuacion de
normalizacion de éareas para los picos cromatograficos con tiempos de retencion de 10.61 y 27.09
minutos respectivamente. Se obtienen los siguientes datos:

| 17021050
lo61min = 177206634
A =1528%
92270896

A = 222D 100
27.09min = 177206634
A =82.82%

El porcentaje del compuesto con tiempo de retencion de 10.61 minutos corresponde a un
15.28% de la muestra, mientras que el compuesto con tiempo de retencién de 27.09 minutos
corresponde a un 82.82% de la muestra.

A partir de los resultados obtenidos para la sintesis del compuesto FHPONA, existe la
posibilidad de la formacién de un subproducto (un isémero). Este subproducto se podria formar,
debido a la desprotonacion del grupo hidroxilo en posicién orto, dando lugar a la formacion de un
anillo heterociclo de cinco o seis miembros con el sistema o, B- insaturado. La formacién de este
subproducto podria explicar la presencia de los dos picos cromatograficos observados. Para poder
confirmar la identidad de cada uno de los compuestos es necesario realizar el analisis de los espectros
de masas, correspondientes a los dos picos cromatograficos y compararlos con los fragmentos
obtenidos a partir de patrones de fraccionamiento.
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Figura 41. Cromatograma correspondiente a la sintesis de FHPONA.
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Figura 42. A) espectro de masas correspondientes al compuesto que eluye a 27.09 minutos; B) espectro de
masas correspondiente al compuesto que eluye a 10.60 minutos, para la FHPONA.
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Tabla 10. Estructuras de los fragmentos representativos de la FHPONA.

m/z= 214

o OH
O _F

\ |

m/z= 197 m/z=147 m/z= 95 m/z= 92
. OH
0 0O OH o
0 _F N l l \
= 0 +
\_| <]

Al plantear el fraccionamiento teérico correspondiente a la FHPONA se observa que los
fragmentos coinciden con el compuesto que eluye a 27.092 minutos, es decir, el compuesto
mayoritario en la muestra de FHPONA. Con esto podemos afirmar que este compuesto se trata de la

chalcona FHPONA.

Mientras que el otro compuesto, el minoritario, puede tratarse de la formacion de un isomero
de la FHPONA. Se sospecha de esto debido a que el ion molecular que se observa para este
compuesto, es de m/z= 197, y este valor corresponde a la pérdida de un grupo hidroxilo en la molécula
de FHPONA,; por lo que podria tratarse de la formacion de un heterociclo a partir de la estructura

inicial de la FHPONA.

7.1.5.2 Resultados de FT-IR
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Figura 43. Espectro infrarrojo de FHPONA
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IR (KBr) V: 3150-3100 (O-H ensanchado y desplazado debido a la concentracion de la
muestra), 1685 (C=0 de cetona a, B-insaturada), 1600-1450 (C=C aromadtico), 1250 (C-O fenol) cm"
1

A partir del analisis del espectro se puede observar que las bandas obtenidas en el IR de los
compuestos analizados coinciden con las bandas esperadas de los grupos funcionales que contiene la
molécula objetivo. La limitante de este método espectroscdpico es que no puede determinarse si existe
también la presencia de un compuesto isémero de la molécula objetivo (chalcona) debido a que estas
comparten los mismos grupos funcionales.

7.2 Determinacion del rendimiento de los productos obtenidos

Los rendimientos de las chalconas obtenidas se evaluaron para cada una de las moléculas
obtenidas a través de la metodologia final. Adicionalmente, en el caso de la FHPONA, también se
evalla el método soportado en alimina basica y neutra en proporcién 1:1.1:10. Esto debido a que esta
molécula también fue obtenida mediante este método.

Para todas las sintesis se realizaron los célculos para la obtencion tedrica de 1 g de la chalcona
correspondiente. Con base en esto a continuacion, se presentan los resultados de los rendimientos,
expresados como porcentajes del producto aislado en relacion con el rendimiento teérico.

Tabla 11. Rendimientos de los productos obtenidos

Molécula Tipo de Masa % de rendimiento
alimina experimental (g)

(E)-1,3-bis(furan-2-il)prop-2-en-1-ona béasica 0.3039 30.39
(BFPONA)
(E)-1-(furan-2-il)-3-(4- basica 0.2478 24.78
methoxifenil)prop-2-en-1-ona
(FMPONA)
(E)-1-(furan-2-il)-3-fenilbut-2-en-1- béasica 0.2255 22.55
ona (FFBONA)
(E)-1-(furan-2-il)-3-fenillprop-2-en-1- béasica 0.3249 32.49
ona (FFPONA)
(E)-1-(furan-2-il)-3-(2- basica 0.2184 21.84
hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(FHPONA)
(E)-1-(furan-2-il)-3-(2- béasica 0.1707 17.07
hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(FHPONA)
(E)-1-(furan-2-il)-3-(2- neutra 0.1414 14.14
hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(FHPONA)

Los resultados obtenidos en términos de rendimiento destacan la eficacia de la metodologia
final optimizada en comparaciéon con los enfoques iniciales y la metodologia de referencia. Los
rendimientos de la metodologia final, que oscilan entre el 21% y el 32%, representan una mejora
significativa en comparacién con los rendimientos obtenidos con la metodologia propuesta
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inicialmente, donde solo se logré aislar la FHPONA con rendimientos en el rango de 14% a 17%.
Este incremento en los rendimientos evidencia la importancia de las modificaciones realizadas en las
condiciones experimentales, como la optimizacion de la optimizacion de la metodologia y la
exploracion de otras variantes, tales como, la agitacion prolongada y la aplicacion de calentamiento
clasico, que contribuyeron a una mayor eficiencia en la sintesis. Ademas, cabe mencionar que los
rendimientos reales de las chalconas son mayores que los reportados, ya que se da una pérdida
importante de producto durante la recristalizacion y también se pierde producto al este quedar
impregnado en el papel filtro, esto al momento de filtrar las mezclas de reaccion para separar el
liquido del soporte.

Es importante resaltar que, aungue los rendimientos obtenidos con la metodologia final
siguen siendo moderados, la mejora en comparacion con las condiciones iniciales es notable. Por otro
lado, la metodologia de referencia de Claisen-Schmidt no produjo formacién de productos bajo las
condiciones empleadas, lo que subraya las limitaciones de la metodologia clasica en el contexto
especifico de la sintesis de chalconas derivadas de la 2-FMK. Este contraste refuerza la relevancia de
las innovaciones introducidas en la metodologia final y su contribucién a la viabilidad del proceso.

7.3 Determinacion de los puntos de fusién de para las chalconas obtenidas

7.3.1 Antecedentes de datos tedricos

Se realizé una busqueda bibliografica de los puntos de fusién de las moléculas de interés,
propuestas en esta investigacion para poder comparar los datos experimentales, con la informacion
tedrica reportada para estos compuestos. Sin embargo, en la literatura cientifica consultada, no se
encontraron datos tedricos o experimentales de los puntos de fusion de estas moléculas.

7.3.2 Resultados de la determinacion de los puntos de fusion

Las mediciones se realizaron tres veces en aparato para medicién de punto de fusién analogo,
obteniendo los siguientes datos:

(E)-1,3-bis(furan-2-il)prop-2-en-1-ona (BFPONA): 86.8+0.9 ° C
(E)-1-(furan-2-il)-3-(4-methoxifenil)prop-2-en-1-ona (FMPONA): 79.7£0.2 ° C
(E)-1-(furan-2-il)-3-fenilbut-2-en-1-ona (FFBONA): 79.3£0.2 ° C
(E)-1-(furan-2-il)-3-fenillprop-2-en-1-ona (FFPONA): 84.5+0.9 ° C

Los datos presentados corresponden a cuatro compuestos, debido a que el compuesto
FHPONA se obtuvo como mezcla de dos compuestos. A partir de los datos experimentales obtenidos
se observa que, los puntos de fusidn presentaron rangos aceptables, es decir puntos de fusién bien
definidos, esto a su vez constituye un indicador de la pureza de los compuestos sintetizados.

En el caso del compuesto FHPONA se observa que tiene un punto de fusion mas elevado que
el de los demas compuestos (145.7+0.5 ° C) y que, ademas, el producto funde con descomposicion.
En el caso de este compuesto, a partir de las evidencias encontradas mediante los analisis por GC-
MS, se intuye que el producto de esta sintesis es una mezcla de dos compuestos, posiblemente la
chalcona y su isémero.
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7.4  Discusion de resultados
7.4.1 (E)-1,3-bis(furan-2-il)prop-2-en-1-ona (BFPONA)

Su formacion se produjo de manera eficiente, utilizando alumina basica como soporte a
temperatura ambiente. La observacidn rapida de un cambio de color en el soporte indicé la formacion
del compuesto, desde los momentos iniciales de la sintesis, lo que sugiere un procedimiento favorable,
en comparacion con otras chalconas. La aplicacion de calentamiento clasico mejord
significativamente el rendimiento, permitiendo la obtencién de una mayor cantidad de producto
solido. Esto podria atribuirse a una mejor activacion del sistema de reaccion, evidenciandose la
necesidad de aportar al sistema energia en forma de calor.

El andlisis de las mezclas de reaccion mediante TLC, mostrd la presencia de reactivos sin
reaccionar, junto con un Gnico producto de sintesis, lo que indicaba la selectividad de la reaccion
hacia la formacion de BFPONA. Posteriormente, la presencia del producto Gnico y su identidad fue
confirmada por analisis de GC-MS al producto purificado por recristalizacion, que validé la eficacia
de las condiciones utilizadas y la selectividad de la reaccion hacia la formacién del compuesto
BFPONA.

7.4.2  (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (FMPONA)

Inicialmente se obtuvo poca cantidad de producto y un bajo rendimiento de la reaccion.
Mediante estos resultados se determind que, a condiciones de temperatura ambiente, la reaccion no
avanza de manera tan eficiente como en el caso de la BFPONA. Sin embargo, la aplicacion de
calentamiento clasico permitié aumentar la conversion (con base al analisis de areas de los
cromatogramas), obteniendo una cantidad suficiente para realizar una recristalizacion adecuada y
determinar el rendimiento.

El andlisis de la mezcla de reaccion mediante TLC reveld la presencia de reactivos sin
reaccionar junto con un Unico producto, lo que indicaba una alta selectividad en la formacién de
FMPONA. La identidad del compuesto se confirmd finalmente mediante GC-MS, validando la
eficacia del método y la pureza del producto obtenido por recristalizacion.

7.4.3 (E)-1-(furan-2-il)-3-fenilbut-2-en-1-ona (FFBONA)

Para el compuesto FFBONA se realizaron varios ensayos previos, sin llegar a obtener el
producto deseado. La formacion de este compuesto se evidencié hasta que se implementd la
metodologia considerada como la mejor para esta investigacion. Los intentos previos con otras
metodologias no resultaron en la obtenciéon de producto alguno, ya que los analisis por TLC
mostraban Unicamente la presencia de reactivos sin reaccionar. Sin embargo, al aplicar calentamiento
por microondas sobre la mezcla de reaccion, se observo la formacion del compuesto, en proporciones
muy bajas, segun los andlisis por GC-MS y con la presencia de varios subproductos, lo que sugiere
que la reaccion no era lo suficientemente selectiva bajo esas condiciones.

La metodologia con la cual se logr6 obtener este compuesto incluye el uso de calentamiento
clasico, que resultd en la formacion rapida y en buenas proporciones del compuesto FFBONA. El
producto obtenido pudo ser recristalizado, y el andlisis por GC-MS mostrd un Unico pico
cromatografico, confirmando la identidad del compuesto mediante el espectro de masas. Este
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hallazgo acentUa la importancia del calentamiento clasico en la obtencidn de productos puros y en
mayores cantidades.

7.4.4  (E)-1-(furan-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (FFPONA)

El comportamiento del compuesto FFPONA fue muy similar al de FFBONA, ya que no se
observé su formacion hasta la aplicacion de la metodologia utilizada para el compuesto FFBONA.
Los ensayos previos con otras metodologias no mostraron indicios de la formacion del producto. Sin
embargo, al emplear el calentamiento por microondas en alimina béasica, se detect6 la formacién de
FFPONA, aunque acompafiado de varios subproductos, lo que refleja la falta de selectividad de esta
metodologia.

Al igual que para el compuesto FFBONA la metodologia utilizada, que incluye calentamiento
clasico, permitié la formacion eficiente del compuesto y la obtencion de producto en buenas
cantidades, lo que destaca la efectividad de estas condiciones. El andlisis del producto recristalizado,
mediante GC-MS mostr6 un Unico pico cromatografico, confirmando la pureza del producto.
Ademas, el espectro de masas corrobor6 la identidad del compuesto.

7.45 (E)-1-(furan-2-il)-3-(2-hidroxifenil)but-2-en-1-ona (FHBONA)

El compuesto FHBONA no mostr6 indicios de formacion bajo ninguna de las metodologias
previas, aplicadas a otras chalconas, a temperatura ambiente. Las mezclas de reaccion, a las cuales se
verifico el avance de la reaccion, mediante TLC, indicaron Unicamente la presencia de reactivos sin
reaccionar, determinando que las condiciones de sintesis no eran las adecuadas para promover la
conversion.

El producto fue obtenido hasta la aplicacion de calentamiento clasico a la mezcla de reaccion
de reactivos soportados. Un cambio evidente en la coloracion de la mezcla de reaccién y la aparicién
de una nueva banda en las TLC confirmaron la formacion de un nuevo producto. Sin embargo, la
cantidad del compuesto obtenido no fue suficiente para recristalizar y asi obtener producto para los
analisis por GC-MS y FT-IR, lo que limité la caracterizacion de la chalcona FHBONA.

Este resultado sugiere que, aunque la metodologia permitié la obtencion del nuevo producto
y mejord la reactividad, las condiciones atn no son las 6ptimas para obtener cantidades significativas
del compuesto, por lo cual se requieren ajustes adicionales en las condiciones de obtencidn para una
sintesis exitosa de FHBONA.

7.4.6  (E)-1-(furan-2-il)-3-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (FHPONA)

El compuesto FHPONA mostro indicios claros de su formacion desde los ensayos previos de
la sintesis para este compuesto, evidenciado por el cambio rapido de coloracion de la mezcla de
reaccion. Este comportamiento se observo, en los distintos procedimientos probados, desde las
pruebas preliminares, en las cuales, rindi6 una cantidad considerable de producto.

El andlisis por GC-MS de la chalcona FHPONA revel6 la presencia de dos picos
cromatograficos, indicando la formacion de FHPONA y de un isémero. Los espectros de masas
correspondientes confirmaron la identidad de la chalcona esperada, y con la FHPONA como el
producto mayoritario. Este resultado sugiere que, bajo las condiciones aplicadas, la reaccion tiende a

68



favorecer la formacion de FHPONA, aunque la aparicion del isomero refleja que la especificidad en
el proceso puede orientarse, de acuerdo con el producto de interés.

7.4.7  (E)1-(furan-2-il)-3,3-difenilprop-2-en-1-ona (FDFPONA)

A diferencia de los otros compuestos sintetizados, para FDFPONA no se encontr6 indicios
de formacioén de esta chalcona, con ninguno de los procedimientos de sintesis, empleados en esta
investigacion. Se realiz6 analisis por TLC, para identificar la formacion de producto para todas las
variantes de sintesis probadas, sin resultados satisfactorios, lo que sugiere que la reaccién no procede,
a las condiciones aplicadas. Para este caso seria necesario continuar la investigacion, probando otras
condiciones de sintesis.

7.4.8 Interpretacion de resultados

La eficiencia de la alumina béasica puede atribuirse a su capacidad para facilitar la
desprotonacion del compuesto carbonilico, promoviendo la formacidn del intermediario enolato. Una
proporcién de alimina basica, en relacién con los reactivos y la agitacion necesaria para la dispersion
y preparacion de los reactivos soportados, resultd en una reaccién mas eficiente, en términos de
rendimiento y productos de mayor pureza. El calentamiento clasico adicional mejoré ain mas la
reaccion, reduciendo la cantidad de subproductos.

Por otro lado, la metodologia utilizada al inicio de la investigacion, que no incluia
calentamiento clasico, resulté en la formacion de solamente una de las chalconas propuestas. Estos
resultados sugieren que los factores criticos para la obtencién de chalconas puras fueron la proporcion
adecuada de alimina, la agitacion y el uso de calentamiento clésico.

7.4.9 Comparacién con estudios previos

A diferencia de la sintesis clasica de Claisen-Schmidt, que tradicionalmente utiliza
condiciones mas severas y menos sostenibles, la metodologia empleada en este estudio demostrd ser
maés efectiva y ambientalmente amigable. Estudios previos han mostrado variaciones en la pureza y
el rendimiento de chalconas sintetizadas, utilizando diferentes soportes y condiciones de reaccion.
Sin embargo, la combinacion de alimina basica en la proporcion adecuada, la agitacién apropiada y
el calentamiento cléasico presenta una mejora notable tanto en términos de rendimiento como de
pureza del producto final.

La literatura reporta que el uso de alimina como soporte puede variar significativamente
dependiendo de su tratamiento previo y su forma. En este estudio, la alimina basica mostré mejores
resultados, lo cual es consistente con algunos estudios que sugieren que la basicidad del soporte puede
influir positivamente en la reactividad de los reactivos involucrados en la sintesis de chalconas.

7.4.10 Limitaciones del estudio

Una limitacion de esta investigacion fue la necesidad de disefiar una metodologia adecuada,
ajustando la estequiometria de la reaccion para reactivos, soporte, la forma de calentamiento, el tipo
de soporte. Se realizaron una cantidad considerable de ensayos previos.
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Para todas las pruebas preliminares se trabajé a microescala, en el orden de los miligramos
de reactivos, antes de utilizar escala de gramos, con el propésito de minimizar la cantidad de
materiales de desecho, generados a partir de las sintesis.

7.4.11 Implicaciones de los resultados

Estos hallazgos tienen implicaciones significativas para la sintesis de chalconas, ofreciendo
una metodologia mas eficiente y sostenible. Las chalconas obtenidas tienen potencial en diversas
aplicaciones industriales y farmacéuticas. EI uso de alimina basica no solo mejora la eficiencia de la
reaccion, sino que también reduce la necesidad de condiciones drasticas y reactivos toxicos,
alineandose con los principios de la quimica verde.

7.4.12 Recomendaciones

Para futuras investigaciones, se recomienda explorar la optimizacion adicional de las
condiciones de reaccion, incluyendo la temperatura y el tiempo de calentamiento, aplicacion de
microondas. También seria beneficioso investigar el uso de otros soportes cataliticos para comparar
su efectividad con la alimina bésica. Ademas, se sugiere un estudio a mayor escala para evaluar la
viabilidad industrial de esta metodologia.

Finalmente, se recomienda estudiar la estabilidad y reutilizacion de la alimina basica en
multiples ciclos de reaccién. La capacidad de reutilizar el soporte catalitico sin pérdida significativa
de actividad catalitica seria un gran avance hacia una metodologia més sostenible y econémica.
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8. CONCLUSIONES

8.1 Eficiencia del procedimiento de obtencion de chalconas en esta investigacion

La sintesis de chalconas utilizando alimina bésica en una proporcion optimizada, junto con
la agitacion adecuada y el calentamiento clasico, demostré ser una metodologia eficiente. Esta
metodologia resulté en productos con una pureza significativamente mayor, en comparacion con
metodologias propuestas y aplicadas inicialmente, asi como con la sintesis clasica de Claisen-
Schmidt. Los analisis espectroscépicos (GC-MS y FT-IR) y los puntos de fusion confirmaron la
calidad de las chalconas obtenidas, lo cual valida la efectividad de esta metodologia.

8.2 Impacto de la optimizacion de condiciones

La proporcion adecuada de alimina bésica y tiempo de agitacion fueron factores
determinantes para la dispersion efectiva de la 2-furil metil cetona en el soporte. Este ajuste,
combinado con el calentamiento clasico, optimizd la eficiencia de la reaccion, aumentando el
rendimiento y mejorando la pureza del producto final. Estos hallazgos marcan la importancia de la
optimizacién de las condiciones de reaccion para maximizar el rendimiento y la calidad de los
productos en sintesis organica.

8.3  Contribucion a la quimica verde

La metodologia desarrollada en este estudio no solo es mas eficiente, sino también mas
sostenible, al reducir la necesidad de condiciones drasticas y reactivos toxicos. Este enfoque se alinea
con los principios de la quimica verde, promoviendo practicas mas amigables con el medio ambiente
en la sintesis de chalconas. La alta pureza de los productos obtenidos con esta metodologia sugiere
un gran potencial para aplicaciones industriales y farmacéuticas, donde la pureza del compuesto es
crucial.

8.4  Viabilidad y reproducibilidad

La metodologia final usando reactivos soportados en alimina basica proporciona los mejores
resultados en esta investigacion, ya que con esta se logro la obtencion de los compuestos de interés y
asi cumplir los objetivos de la investigacion propuesta, demostrando la viabilidad para futuras
aplicaciones a otros compuestos a mayor escala. La optimizacion de las proporciones de reactivos y
las condiciones de reaccion mostraron ser esenciales para la reproducibilidad de los resultados. Los
datos de los rendimientos presentados para los productos obtenidos corresponden a valores promedios
de las repeticiones realizadas para las sintesis, una vez ajustadas las condiciones para la obtencién.
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