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1. RESUMEN

En el presente trabajo se describe una nueva metodologia para la sintesis de
benzo[b]Jfuranos 3-acilsustituidos a partir de a-diazocetonas y derivados de
salicilaldehido, utilizando eterato de trifluoruro de boro como catalizador. Se

describen las caracteristicas del método, sus ventajas y limitaciones.

| i BF, ® OEt, Nk
R1_: - v e R CH.Cl i h A\
P A DS
1 2 3

Esquema 1. Reaccion general para la obtencién de benzo[b]furanos 3-acilsustituidos.

La metodologia puede ser utilizada para una gran variedad de a-diazocetonas
aromaticas, ademas de a-diazocetonas alifaticas, asi como para salicilaldehidos

con distintos tipos de sustituyentes.

Se presenta ademds la evaluacion citotoxica de algunas de las moléculas
sintetizadas mediante la metodologia en cuatro lineas celulares derivadas de

tumores humanos.



2. INTRODUCION

Los benzofuranos son una clase de compuestos heterociclicos en los que se
encuentran fusionados un anillo de benceno y uno de furano. Este tipo de
compuestos son un fragmento estructural importante de una gran variedad de
derivados naturales y de moléculas con actividad biological, tal es el ejemplo del
BNC 1052, un agente de disrupcion vascular utilizado en el tratamiento contra el
cancer, o la amiodarona®, un agente antiarritmico desarrollado a principios de los

afos 60°s, y que es utilizado en distintos tipos de taquiarritmias.

BNC 105 Amiodarona

Fig. 1 Moléculas con actividad biolégica que contienen un anillo de benzo[b]furano en su estructura.

Se encuentra descrito en la literatura que moléculas que contienen un anillo de
benzofurano en su estructura pueden presentar también propiedades insecticidas
y antimicéticas*. Dada la versatilidad en la actividad biolégica que pueden presentar
este tipo de compuestos, es importante poder contar con métodos eficientes para
su preparacion en el laboratorio y de esta manera tener acceso a moléculas con

potencial actividad biolégica.

Por otro lado, la quimica de los diazocompuestos posee una larga historia, ya que
han sido utilizados ampliamente en sintesis organica debido a su gran versatilidad.
Particularmente han sido empleados para generar complejos metal carbeno de tipo
Fischer®, los cuales son intermediarios importantes en reacciones tales como la

insercién® X-H (X = C, O, S, N, etc), la ciclopropanacion’, la formacion de iluross,
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etc. Asi mismo, los compuestos a-diazocarbonilicos poseen la cualidad de poder
actuar como nucledfilos y efectuar reacciones de adicion nucleofilica, lo que permite
tener acceso a moléculas mas complejas con diversos grupos funcionales

susceptibles a sufrir posteriores transformaciones.

Los salicilaldehidos pueden presentar ataques nucleofilicos al adicionar al medio de
reaccion diferentes nucledfilos, que en el caso del presente trabajo es un grupo
diazo, en donde el grupo hidroxilo del salicilaldehido permite llegar exitosamente a
la estructura del benzo[b]furano (esquema 2). En este trabajo se discute la

formacion del intermediario y el efecto del disolvente en la reaccion.

| OH O R R2
N+ @HJ\RZ B0 | 2| __Condensacién _ “
R @ CHCl, IR @ Transposicion [1,2] g1l A\
ZoH N2 ZNon'2 Deshidratacién ~G
1 2 4 3

Esquema 2. Formacion de los benzo[b]furanos
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3. ANTECEDENTES

3.1. Sintesis de benzol[b]furanos
3.1.1 Sintesis de benzol[b]furanos a partir de o-acilfenoles y o-formilfenoles

La reaccion conocida como la condensacién de Rap-Stoermer® fue una de las
primeras sintesis de benzol[b]furanos que se conocio. Estos autores, cada uno por
separado, describieron la reaccion de condensacion de salicilaldehidos con a-
halocetonas en medio basico (esquema 3). Generalmente la reaccidn se realiza en
condiciones de reflujo en EtOH, utilizando bases alcalinas como promotoras de la

reaccion.

i
o) R?
R'— EtOH
l = R? = 0] (@]

1 5 6

Esquema 3. Sintesis de benzo[b]furanos de Rap-Stoermer®.

Se han desarrollado algunas modificaciones a la sintesis de Rap-Stoermer con el
fin de hacerla méas amigable con el ambiente, dichas modificaciones incluyen la
sintesis asistida por radiacion de microondas!® y el uso de condiciones libres de

disolventell,

Los benzo[b]furanos también pueden ser obtenidos mediante la ciclacion de o-
acilfenoles!2. Un ejemplo utilizando este tipo de materias primas es el reportado por
Katritzky y colaboradores!?, quienes desarrollaron un método para obtener
benzo[b]Jfuranos 2,3-sustituidos 11, utilizando o-hidroxifenilcetonas 7 y 1-
(benzotriazol-1-il)-1-cloroalquilcompuestos 8 (esquema 4). La metodologia se
encuentra limitada por el nUmero de pasos de reaccidn necesarios para llegar a los

productos deseados.

12



(0] R3
3 R, 1NaOH/EtOH R4
R RY + )\ ta,5h
BTA cl 2. DMF R? 0
R2 OH 70°C, 12 h
BTA™ Rt \
! ’ ’ ©: "N =BTA
N
Ho R R* o
LDA R BTA | TiclyLi  R?
1 A\ 1
THF R DME R
-78 °C a 20°C R2 0 Reflujo R2 0
12-24 h
10 11

Esquema 4. Sintesis de benzo[b]furanos desarrollada por Katritzky y colaboradores?*2.

Por otro lado, Moure!# y colaboradores emplearon 2-hidroxibenzofenonas 12 para
obtener benzo[b]furanos 3-arilsustitutidos 13 bajo condiciones oxidantes, mediante
una reaccién en cascada promovida por cobre. Para lograr la obtencion de los
benzo[b]furanos se somete a la 2-hidroxibenzofenona a un tratamiento con CuOAc,
8-hidroxiquinolina y carbonato de potasio, en N,N-dimetilacetamida a 140 °C bajo

una atmosfera de oxigeno (esquema 5).

O \
N/
| AN AN CuOAc OH N
R TR K,CO, DMA
_ oH / 2C0;3,
O,
12 13

Esquema 5. Sintesis de benzo[b]furanos desarrollada por Moure y colaboradores*.
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El uso de N, N-dimetilacetamida como disolvente es importante ya que de acuerdo
a los estudios mecanisticos realizados por los autores, es tal reactivo el que

proporciona el carbono de la posicion 2 del benzo[b]furano.
3.1.2. Sintesis de benzol[b]furanos utilizando arilacetilenos

La obtencion de benzo[b]furanos a partir de la ciclacion catalizada por metales de
transicion de arilacetilenos ha sido estudiada desde hace ya varios afios. En la
literatura se encuentran descritos diversos trabajos en los que se utiliza este tipo de
compuestos como materias primas en la obtencion de benzo[b]furanos®. Por
ejemplo, Nakamura y colaboradores® desarrollaron una reaccién de ciclacion de o-
alquinilfenil acetales 14 catalizada por PtCl> en presencia de 1,5-ciclooctadieno,
para producir 3-(a-alcoxialquil)benzo[b]furanos 15, los cuales se obtienen debido a

la transposicion del grupo a-alcoxialquil a la posicion 3 (esquema 6).

R2
1 3
P RY 2% mol Ptcl, R4
/R3 8 % mol COD
Tolueno, 30 °C
AR H—r'
o]
14 15

Esquema 6. Sintesis de benzo[b]furanos reportada por Nakamura colaboradores?®.

Recientemente, en el afio de 2013, Kong Yy su equipo de trabajo!’ desarrollaron una
reaccion de cicloadicion electrofilica inducida por la formacion de un carbocation
para obtener 3-alquil-2-amidobenzo[b]furanos 18 a partir de diarilmetanol 17 y o-
inamidanisoles 16. Este grupo de investigacion extendio los alcances del trabajo al
utilizar 1,1-diarilprop-2-in-1-ol 19 para obtener 3-alenil-2-amidobenzo[b]furanos 20

como productos (Esquema 7).
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OH

R mé R3J\R4
17 —
R! GEA < - R! =
\ N/ ZnBr2
\ CH,CI
o R? 2v2
ta. OMe
18 16

Esquema 7. Sintesis de benzofuranos desarrollada por Kong y su equipo de trabajo®’.

3.1.3. Otros métodos para obtencion de benzol[b]furanos.

Se conocen algunos otros métodos para sintetizar benzo[b]furanos que implican el
uso de sustratos distintos a los que se mencionaron en los apartados anteriores.
Por ejemplo, en 1870, Perkin report6!® la sintesis de benzo[bJfuranos 2-
carboxisustituidos 22 a partir de la reduccion del anillo de 3-halocumarinas 21, en
presencia de una base, en un reflujo de EtOH durante aproximadamente tres horas
(esquema 8). Se puede utilizar también MeOH como disolvente. Las bases que
generalmente se emplean son NaOH y KOH.

X 1) NaOH/H,O
o0 Xo 2) HCl

21 22

Esquema 8. Sintesis de benzofuranos de Perkin?8

Recientemente se reporté un método alterno al de Perkin, en el cual la reaccién se
lleva a cabo bajo radiacion de microondas, obteniéndose buenos rendimientos en

tiempos de reaccién considerablemente cortos?®.

Entre otros métodos reportados mas recientemente??, se puede mencionar al
descrito por Yuan y colaboradores?!, quienes desarrollaron una metodologia para
obtener benzo[b]furanos 2,3-sustituidos 26 a partir de o-iodofenoles 23 y alquinos

15



activados por un grupo electroatractor 24, en presencia de Pd (Il) en cantidades

cataliticas (esquema 9).

GEA
GEA
|
N Ag,COs S T
Rl P - S | LN

| | ‘nis \ R2
Z oH 7o R R o

R2
23 24 25 26

GEA=COOMe,COOEt, CN, COR®
R'=H,F,Cl,Me; R?=alquil, aril; R®= aril,heteroaril
Esquema 9. Sintesis de benzo[b]furanos reportada por Yuan y colaboradores?!.

Segun lo propuesto por los autores, el primer paso de la reaccion consiste en una
adicion conjugada, para formar un intermediario o-iodoaril vinil éter 25, el cual, sufre
un acoplamiento intramolecular de tipo Heck para producir los benzo[b]furanos
correspondientes 26.

Otro método informado, que implica la adicion de ariltrifluoroboratos de potasio 28
a 2-(2-hidroxifenil)acetonitrilos 27 en presencia de Pd (Il), fue desarrollado

recientemente por Wang?? (esquema 10).

2 —
N CN R/ N PA(CF3CO), (5% mol) N\
R + [ BF 3K = R \ L
Zon THF-H,0 5 g2

N, 80 °C, 36 h
27 28 29

Esquema 10. Sintesis de benzo[b]furanos a partir de 2-(2-hidroxifenil)acetonitrilos reportada por Wang??

Bajo ésta metodologia se obtienen 2-arilbenzo[b]furanos 29 como productos. La
reaccion suele dar mejores rendimientos cuando R! es un grupo electrodonador,
mientras que R? puede ser un halégeno, un grupo metoxilo, terbutilo o bien un grupo

naftilo.
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3.2. Compuestos a-diazocarbonilicos en sintesis organica
3.2.1. Compuestos a-diazocarbonilicos como nucledfilos

En presencia de una base, los compuestos a-diazocarbonilicos terminales pueden
desprotonarse para generar un anion 31 y actuar como nucledfilos. Del mismo
modo, debido a las distintas formas resonantes que poseen los diazocompuestos,
el carbono unido al grupo diazo puede polarizarse negativamente y funcionar como
nucledfilo 33 (esquema 11). Los diazocompuestos como nucledfilos pueden
adicionarse a enlaces C=0 de cetonas y aldehidos, y a enlaces C=N de iminas para
generar nuevos diazocompuestos con varios grupos funcionales que pueden ser

utilizados en reacciones posteriores para la sintesis de moléculas mas complejas.

O 0] N© N
)J\ Base )j\ ll\ll“) Illll
R - S ® @
[ el
N, N, R” R R OR
30 31 32 33

Esquema 11. Diazocompuestos como nucledfilos.

Desde hace tiempo se conoce el ataque nucleofilico de compuestos a-
diazocarbonilicos terminales sobre aldehidos y cetonas (esquema 12). Esta
condensacion de tipo alddlica se lleva a cabo en presencia de una base, la cual
genera el anion 35, que es quien lleva a cabo el ataque nucleofilico sobre el grupo
carbonilo de aldehidos y cetonas para generar como producto final los compuestos
a-diazo-B-hidroxicarbonilicos 36.

17



0] o] O HO
B 2J\ 3 R?
H ase o | "R
R1 —_— R1 | R1 R3
N N N

34 35 36

Esquema 12. Adicion nucleofilica de compuestos a-diazocarbonilicos sobre cetonas y aldehidos

Los primeros trabajos reportados describen el uso de n-BuLi como base?3. En
estudios posteriores, Wenkert y McPherson24ab examinaron el uso de otras bases
como LDA, KOH y NaOH. También es posible utilizar NaH como base para generar

el anién del grupo diazo.?4c

La adicién de compuestos a-diazocarbonilicos a aldehidos y a iminas, puede ocurrir
bajo condiciones mas suaves. Jiang y Wang?>2 informaron el uso de DBU en
cantidades cataliticas para llevar a cabo la condensacion entre aldehidos o iminas
con acildiazometanos 34 (esquema 13). La reaccion puede proceder también
usando agua como disolvente 250 o utilizando sales cuaternarias de amonio como

base organica no metalicas.

0] OH O NHTs O
DBU (10 %)

H —*" "7, 0 ’
R1 R2CHO R2 R‘1 Ar R

o N N

2 ArCH=NTs 2
34 MeCN, t.a. 37 38
R'=OEt, Ph, Me
Esquema 13. Condensacion entre aldehidos o iminas con compuesto a-diazocarbonilicos, reportada por Jiang
y Wang?®2,

De manera analoga, se pueden obtener compuestos B-dicarbonilicos a partir de la
descomposicién catalitica de diazocompuestos mediante un acido de Lewis?’.
Pellicciari?® y colaboradores utilizaron diazoacetato de etilo y diazocetonas para

convertir aldehidos y cetonas en compuestos a-diazo-B-hidroxicarbonilicos. Un

18



tratamiento posterior con acetato de rodio (I) da como resultado la obtencién de
compuestos B-dicarbonilicos 40 (esquema 14). También es posible obtener los
compuestos 40 directamente sin pasar por el intermediario 39 utilizando Unicamente
un medio &cido. Se ha informado el uso de &cidos de Lewis como SnCl y
diazoacetato de etilo para lograr éste fin. La reaccién se lleva cabo utilizando CH2Cl>

como disolvente a temperatura ambiente.?®

O OH
Rhy(AcO), o 0
R’ R ————— R’ R2
N2
39 40

Esquema 14. Obtencion de compuestos B-dicarbonilicos

Una manera de enriquecer la quimica de las condensaciones de tipo alddlicas entre
aldehidos y los compuestos a-diazocarbonilicos terminales se logré utilizando
catalizadores quirales para poder inducir asimetria en los productos obtenidos. Yao
y Wang?®® lograron la condensacion de diazoacetato de etilo 42 con aldehidos
arilicos, vinilicos y alifaticos 41, utilizando un complejo de (S)-6,6-Br.BINOL-
Zr(OBu)s como catalizador asimétrico, obteniendo una moderada

enantioselectividad en los productos 43 asi obtenidos (esquema 15).

(S)-6,6’-BrBINOL

+ Zr(OtBu)4 (2.2:1) OH O
0] Q (20 mol %)
H .
)k + m)koa R&Hj\oa 53-87 ee
R™ "H \ DME, H,0, -35 °C N
2 47-82 % 2
41 42 43

R= Ar, PhCH=CH, n-C3H;
Esquema 15. Condensacién asimétrica de tipo aldélica entre aldehidos y diazoacetato de etilo
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Aunque un poco menos explorada, la quimica de la adicién nucleofilica de
acildiazometanos a enlaces C=N también se ha estudiado, Wang y colaboradoress!
han publicado algunos trabajos en los que describen que la adicién nucleofilica de
compuestos a-diazocarbonilicos a iminas ocurre de manera similar a la adicion con
aldehidos.

3.2.2. Diazocompuestos en reacciones de ciclacion promovidas por acidos de

Lewis.

Las reacciones en las que es posible un ataque nucleofilico intramolecular son de
gran importancia, ya que permiten la generacién de un nuevo enlace que da origen
a la formacion de un producto ciclico. Los compuestos a-diazocarbonilicos son
susceptibles a sufrir este tipo de reacciones en presencia de un acido de Lewis y
cuando dentro de la misma molécula se encuentran presentes grupos nucleofilos
(dobles enlaces de alquenos, dobles enlaces de anillos arométicos, etc.) en las
posiciones adecuadas. Se han informado algunas reacciones que implican la
ciclacién de a-diazocetonas mediante el ataque nucleofilico de dobles enlaces de
alquenos?? y de anillos aroméaticos®? hacia el carbono unido al grupo diazo (esquema

16).
N BF3°OEt2 N
3' to
CHSNO, N\ N
N N

44 46 47
Esquema 16. Ciclacion de a-diazocetonas

Las reacciones de ciclacion intermoleculares catalizadas por acidos de Lewis en
donde participan compuestos a-diazocarbonilicos, aunque son menos comunes que
las intramoleculares, también pueden llevarse a cabo. Un método para obtener
oxazoles a partir de compuestos a-diazocarbonilicos 48 y nitrilos 49, utilizando
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eterato de trifluoruro de boro como catalizador fue publicado por Doyle y
colaboradores34.

BF3°OEt,
N\ >_/
49

Esquema 17. Formacion de oxazoles mediante la ciclacion en medio acido de compuestos a-

diazocarbonilicos34.

El mecanismo de la reaccion implica el ataque del nitrogeno del nitrilo al carbono
unido al grupo diazo, seguido de la adicion intramolecular por parte del oxigeno para

formar el oxazol 50 (esquema 17).
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4. HIPOTESIS

Con base en la capacidad que poseen los compuestos a-diazocarbonilicos de llevar
a cabo ataques nucleofilicos sobre el grupo carbonilo de cetonas y aldehidos, es
probable la formaciéon de benzo[b]furanos a partir de derivados de salicilaldehido y
de compuestos a-diazocarbonilicos terminales, utilizando un acido de Lewis para

promover la reaccion.

La formacién de los benzo[b]furanos implica, como primer paso, el ataque
nucleofilico del diazocompuesto al grupo carbonilo del salicilaldehido, seguido de
un ataque nucleofilico intramolecular del hidroxilo al carbono del grupo diazo, que
da como resultado la formacion de un ciclo. Posteriormente, por medio de una
deshidratacién y aromatizacion se obtienen los benzo[b]furanos 2-acilsustituidos

(esquema 18).

Esquema 18. Hipotesis

22



5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General

El objetivo general de este trabajo es desarrollar una nueva metodologia para la
sintesis de benzo[b]furanos, a partir de compuestos a-diazocarbonilicos y

salicilaldehidos, utilizando un &cido de Lewis como catalizador.
5.2. Objetivos particulares
Los objetivos particulares, derivados del objetivo general se enlistan a continuacion:

» Encontrar las condiciones experimentales Optimas (catalizador, relacion
estequiométrica, temperatura y disolvente) para llevar a cabo la sintesis de

los benzol[b]furanos.

» Sintetizar diversos ejemplos de benzo[b]furanos, utilizando a-diazocetonas
aromaticas con distintos tipos de sustituyentes y a-diazocetonas alifaticas,

asi como también salicilaldehidos con diferentes clases de sustituyentes.

e Caracterizar todos los productos obtenidos mediante técnicas
espectrométricas (EM, AE, EMAR) y espectroscépicas (*H RMN, 13C RMN,
IR y Cristalografia de Rayos X).

» Utilizar la metodologia en la sintesis de una molécula con actividad biologica.

» Evaluar la actividad biologica de algunas de las moléculas obtenidas.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION
6.1. Desarrollo de la metodologia
6.1.1. Experimentos iniciales y mecanismo de reaccion propuesto

Con base en los objetivos propuestos se procedid a estudiar la reaccion entre una
a-diazocetona aromatica y un derivado de salicilaldehido, tomando como reactivos
modelo al 5-bromosalicilaldehido 56 y a la 2-diazo-1-(4-metoxifenil)etanona 57. La
seleccion de estos dos reactivos para utilizarlos como modelo de reaccién se baso

Gnicamente en su disponibilidad en el laboratorio.

El estudio inicial se centré en la busqueda del catalizador con el cual la reaccion
procediera de mejor manera. Se probaron distintos acidos de Lewis, tales como
CuOTf, InClz, AgOTf y BF3*OEt,, bajo diferentes condiciones de reaccion (Tabla 1),
obteniéndose el mejor resultado cuando se utiliz6 BFs*OEt, (tabla 1, exp. 5).
También se probdé llevar a cabo la reaccién en medio basico, utilizando DBU, sin

embargo, la reaccion no procedié de manera exitosa (tablal, exp. 4).

Tabla 1. Estudio inicial, determinacion del catalizador 6ptimo para llevar a cabo la reaccion.

0] 0]
Br | . Catalizador
’\L - Malﬂias cr)rl:ﬁgéilar y
o © Argon
56 57
Exp. mmolde mmolde mmol de Catalizador Disolvente T°C] %R
56 57 Catalizador

1 0.50 0.50 0.05 CuOTf 1,2-dicloroetano 85 14
2 0.50 0.50 0.05 InCls 1,2-dicloroetano 85 28
3 0.50 0.60 0.05 AgOTf THF 66 25
4 0.50 0.75 0.50 DBU THF 66 €
5 0.50 0.75 0.25 BF3*OEt> 1,2-dicloroetano 85 46

[a] Se utilizaron 7 mL de disolvente.
[b] En todos los experimentos se utilizaron 250 mg de malla molecular.
[c] No hubo reaccion
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Hasta este punto se creia haber obtenido el producto 58a, sin embargo, al examinar
detenidamente los espectros de resonancia magnética nuclear (:3C RMN, 1H RMN
y DEPT), se comenzé a sospechar la obtencion del producto sustituido en la
posicidn 3, por lo que se decidio cristalizar el producto mediante una difusion, y de
ésta manera obtener la cristalografia de rayos X para comprobar o desechar la
hipotesis planteada. El resultado obtenido de la cristalografia de rayos X realizada
al producto de la reaccion entre 56 y 57 se muestra en la fig. 2, la cual confirma la

obtencion del producto sustituido en la posicion 3 del benzo[b]furano (58b).

Fig. 2. Cristalografia de rayos X realizada para corroborar la formacién del producto sustituido el posicion 3.

De acuerdo a la informacion obtenida de la cristalografia de rayos X, el probable
mecanismo que explica la sustitucion del benzo[b]furano en la posicidén 3 se muestra
en el esquema 19. El primer paso del mecanismo implica la coordinacion del
oxigeno del grupo carbonilo del aldehido 59 al eterato de trifluoruro de boro, con lo
gue el carbono del carbonilo aumenta su electrifilicidad. En el segundo paso, el
compuesto a-diazocarbonilico 61 realiza un ataque nucleofilico al aldehido para
obtener el intermediario 62, el cual, se cicla mediante otro ataque nucleofilico
intramolecular por parte del oxigeno del grupo hidroxilo, desprendiendo una
molécula de nitrégeno y dando como resultado el intermediario 63, quien tras un
intercambio de proton da lugar a la formacién de 64. A partir del intermediario 64 se
genera un carbocatiéon 65, que provoca la transposicion [1,2] del grupo acilo para
formar un nuevo carbocation, el cual, se encuentra estabilizado por resonancia

gracias al atomo de oxigeno adyacente. Finalmente, la abstraccion de un protén en
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67 provoca la aromatizacion y formacion del benzo[b]furano 68, ademas de una

molécula de agua y la regeneracion del catalizador.

o
@ _BF
(@] O/ 3 (6]
R H BFy N H + | [ R
T _ R1 | N@
OH OH o
59 60
o FiB
FsB\(g/H o
. H® -N
A H R, H TN N R -~
R1_: +H® R1_|/ ®
= NON (6} O\ 0
: H
o
-BFSOHl 64 63
(0] o O
@H R, Ry Ry
R - - —
R;\ 2 —» N H— X ) TN\ + H0+BF;
> / R~ @ R1_I/ / Ry
._O. O = .Q_') %‘) = o)
65 66 6 68

" BF,OH
BF:Q

Esquema 19. Probable mecanismo por el cual procede la reaccion.

6.1.2. Busqueda de las condiciones de reaccion

Una vez determinado el catalizador y conociendo el producto que se obtiene, se
procedio a buscar las mejores condiciones de reaccidn para llevar a cabo la sintesis,
dichas condiciones incluyen la relacion estequiométrica de los reactivos, el

disolvente y la temperatura. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 2.

El primer paso consistié en la busqueda de la relacién estequiométrica optima. Se
encontré como mejor relacion estequiométrica aquella en la que se utilizé 0.5 mmol
de 56 (1.0 equivalentes), 0.6 mmol de 57 (1.2 equivalentes) y 0.1 mmol de BFz*OEt>
(0.2 equivalentes) (tabla 2, exp. 3).

Una vez determinada la relacion estequiométrica se procedié a encontrar el

disolvente optimo para realizar la reaccion, y con este la temperatura, ya que de
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manera general, las reacciones se llevaron a cabo a temperatura de reflujo del
disolvente utilizado, puesto que cuando la reaccion se realiz0 a temperatura

ambiente solo se obtuvo el producto en trazas (tabla 2, exp. 4).

Se probaron varios disolventes, con distintos tipos de polaridad. Como ejemplos de
disolventes de baja polaridad se utilizaron tolueno y dioxano, con los que se
obtuvieron rendimientos del 55 % (tabla 2, exp. 7) y del 29 % (tabla 2, exp. 9),

respectivamente.

Al utilizar disolventes polares, como THF (tabla 2, exp. 5) y CH2Cl; (tabla 2, exp. 8)
se observa un aumento en el rendimiento de la reaccion, sin embargo, cuando se
utilizd CHsCN, que tiene una constante dieléctrica alta, el producto se obtuvo
Unicamente en trazas. Este resultado puede ser atribuido al hecho de que bajo
condiciones &cidas los nitrilos pueden reaccionar con los compuestos a-

diazocarbonilicos en reacciones de cicloadicién34.

Como se puede observar, la reaccion procede mejor cuando se utilizan disolventes
polares (tabla 4, exp. 5 y 8), sin embargo, si el disolvente presenta pares de
electrones libres el rendimiento de la reaccién disminuye, ya que mediante estos
pares de electrones el disolvente puede coordinarse al BFz*OEt; y disminuir su

actividad catalitica en la reaccion.

Por lo tanto, las condiciones de reaccion Optimas encontradas mediante la
realizacion de esta serie de experimentos son aquellas en las que se utiliza como
disolvente CH2Cl2, 0.5 mmol (1.0 equivalentes) de salicilaldehido, 0.6 mmol (1.2
equivalentes) de a-diazocetona, 0.1 mmol (0.2 equivalentes) de BFz*OEt,, 250 mg

de malla molecular, a 40 °Cy bajo una atmdsfera de argdn (tabla 2, exp. 8).
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Tabla 2. Determinacion de las condiciones 6ptimas de reaccion.

BF3 OEt,
Dlsolventea
o~ Malla molecular®
Argon
56 57 15 horas
Exp. mmol de 56 mmol de 57 mmol de Disolvente T[°C] Rendimiento
BF3*OEt, (7 mL) (%)
1 0.50 0.75 0.10 1,2-dicloroetano 85 65
2 0.50 0.75 0.075 1,2-dicloroetano 85 60
3 0.50 0.60 0.10 1.2-dicloroetano 85 68
4 0.50 0.60 0.10 1,2-dicloroetano t.a. Trazas®
5 0.50 0.60 0.10 THF 65 60
6 0.50 0.60 0.10 CHsCN 80 Trazas®
7 0.50 0.60 0.10 Tolueno 110 55
8 0.50 0.60 0.10 Diclorometano 40 70
9 0.50 0.60 0.10 Dioxano 100 29

[a] Se utilizaron 7 mL de disolvente
[b] En todos los experimentos se utilizaron 250 mg de malla molecular 4 A.
[c] Identificadas por CCF

6.2. Sintesis de ejemplos

6.2.1. Sintesis de ejemplos utilizando salicilaldehidos sustituidos en posicién

5y a-diazocetonas aromaticas y heteroaromaticas

Una vez determinadas las condiciones 6ptimas de reaccion se procedio a la sintesis
de diversos compuestos. En un primer analisis, se utilizaron algunos derivados de
salicilaldehido con distintos tipos de sustituyentes en la posicién 5 y una serie de a-
diazocetonas aromaticas sustituidas con grupos electroatractores y
electrodonadores, ademas de a-diazocetonas heteroaromaticas, esto con el fin de
evaluar el efecto que tienen los sustituyentes de las materias primas en el

rendimiento de la reaccion.
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Tabla 3. Sintesis de benzo[b]furanos 71 utilizando las siguientes condiciones de reaccion: 0.5 mmol
(1.0 equivalentes) de 69, 0.6 mmol (1.2 equivalentes) de 70, 0.1 mmol (0.2 equivalentes) de

BF3*OEt2, 250 mg de malla molecular 4 Ay 7 mL de CH2Cl-, bajo atmésfera de argén a 40 °C.

2
R! | BF3° OEt, » \_7 R
o - N g2 CHyCl, 40°C A\
on N2 P Argon

Malla molecular

69 70 15 horas 71
Exp. Salicilaldehido Diazocetona Benzo[b]furano Rendimiento
O O
L, (0, oy SA
I
1 60 %
OH N2 o O A\
0]
69a 70a 71a
0] O
(0] @)
I O,N
2 40 %
on N o~ O A\
0]
O O
0] o
' O
O, RO, -
3 - 61 %
OH N2 o~ O A\
O
69c 70a 71c
$ O
_0O
I 0O
4 N, N 77 %
OH NO, o

69c 70b 71d
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Tabla 3. (Continuacion)

Exp. Salicilaldehido

Diazocetona

Benzo[b]furano

Rendimiento

5
69d
(@)
|
6
OH
69a
(@)
7
OH
69b
(@)
8
OH
69b
(@)
9
OH
69b
(@)
|
10
OH
69a

Y

o\
Br O

71e

O

82 %

86 %

83 %

64 %

27 %

73 %
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Tabla 3. (Continuacion)

Exp. Salicilaldehido Diazocetona Benzo[b]furano Rendimiento
0] 0]
2 O
| O,N
11 on N, O N\ 56 %
0]
69b 70e 71k
0 0] O
12 - 48 %
OH N2 O ) i
@)
69c 70e 711
(l) 0] 0 Br
O (T
| Br
13 55 %
oH N2 Br O b
0]
69d 70f 71m
(l) 0] 9] Br
| O,N
14 45 %
oH N2 Br O b ’
@)
69b 70f 71n
? 0 o O Br
|
OH N2 Br O D
@)
69a 70f 71ii
O @)
O.N \d o
|
16
oH N2 o~
5 O.N 65 %
69b >

70g

31



Tabla 3. (Continuacion)

Exp. Salicilaldehido Diazocompuesto Benzo[b]furano Rendimiento
17 75 %
(l) O
18 N 47 %
OH 2 o~
O
69c 709
O O
|
19 72 %
OH N2,
69b 70h
O O
|
20 78 %
OH N2,
69d 70h
(l) O
21 83 %
OH N2,
69c 70h
(l) 0] 0]
Br | = Br 2 25 %
22 N, S / Ny S
OH o
69d 70i 71u
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Tabla 3. (Continuacion)

Exp. Salicilaldehido Diazocompuesto Benzo[b]furano Rendimiento
(l) O 0]
Br
Hk/\CP> Br Fe_
23 N, Fe N ﬂ 63 %
69d 70j 71v

En los resultados mostrados en la tabla 3 se puede observar que los mejores
rendimientos se obtienen cuando se utilizan a-diazocetonas aroméaticas sustituidas
con el grupo nitro (grupo electroatractor) (tabla 3, exp. 4-7). Es probable que la
presencia de un grupo electroatractor regule la reactividad del diazocompuesto y
evite su descomposicion, ya que los diazocompuestos suelen ser menos estables
en medios acidos,®2’ e incluso pueden llegar a reaccionar consigo mismos. Lo
anterior puede ser una razén por la cual se obtienen mejores rendimientos cuando

el sustituyente en el anillo aromético es el grupo nitro.

En la tabla 3 se observa que la posicion en la cual se encuentra el grupo nitro
determina el rendimiento obtenido. En una serie de experimentos realizados, en
donde se manej6 el mismo salicilaldehido, y se utilizaron a-diazocetonas aromaticas
sustituidas con el grupo nitro en distintas posiciones del anillo, se observé que se
obtienen mejores rendimientos cuando se utiliza la a-diazocetona sustituida con un
grupo nitro en la posicion para (tabla 3, exp. 7) y en posicion orto, (tabla 3, exp. 8),
siendo mayor el rendimiento cuando el grupo nitro se encuentra en posicion para.
En cambio, cuando se utiliza la a-diazocetona aromatica que contiene el grupo nitro
en posicion meta del anillo, el rendimiento se ve notoriamente disminuido (tabla 3,

exp. 9).

Cuando se utilizaron a-diazocetonas con otro tipo de electroatractores, como los
halégenos, lo que se observa es que el rendimiento es mayor cuando el sustituyente

es iodo y se encuentra en posicion orto con respecto al carbonilo (tabla 3, exp.19-
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21) y es menor cuando el sustituyente es bromo y este se encuentra en posicion
para del anillo aroméatico de la a-diazocetona (tabla 3, exp. 13 y 14). Sin embargo,
cuando se utiliza la diazocetona con bromo en posicidén para y salicilaldehido sin

sustituyentes se obtiene un buen rendimiento (tabla 3, exp. 15).

En general, cuando se utilizan a-diazocetonas con grupos electrodonadores como

sustituyentes se obtienen rendimientos moderados.

En esta serie de experimentos se realizo una reaccion utilizando la 2-diazo-1-(tiofen-
2-il)etanona, una a-diazocetona heteroaromatica (tabla 3, exp. 22), con la cual se
obtuvo un bajo rendimiento. También se utilizé una a-diazocetona derivada de

ferroceno, a partir de la cual se obtuvo un rendimiento moderado (tabla 3, exp.23).

Analizando un poco los efectos que tienen los sustituyentes del salicilaldehido, se
puede decir de manera general que la reaccion se ve favorecida cuando no existen
efectos electronicos en el anillo aromatico, sin embargo, con el uso de 5-
bromosalicilaldehido y 5-nitrosalicilaldehido también se llegaron a obtener buenos
rendimientos. Por otro lado, si el salicilaldehido tiene un sustituyente metoxilo, el

rendimiento es menor.

6.2.2. Sintesis de ejemplos utilizando salicilaldehidos sustituidos en posicién

4 y a-diazocetonas aromaticas

Un segundo analisis consistio en utilizar derivados de salicilaldehido sustituidos en
la posicidn 4, con el fin de evaluar el efecto que tiene la posicion de los sustituyentes
del salicilaldehido en el rendimiento de la reaccidn. Los resultados de esta serie de

experimentos se muestran en la tabla 4.
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Tabla 4. Sintesis de benzo[b]furanos 73 utilizando las siguientes condiciones de reaccion: 0.5 mmol
(1.0 equivalentes) de 72, 0.6 mmol (1.2 equivalentes) de 70, 0.1 mmol (0.2 equivalentes) de

BF3*OEt2, 250 mg de malla molecular 4 Ay 7 mL de CH2Cl-, bajo atmésfera de argén a 40 °C.

Q /
Y
_ BFg"OEt, _ \_7R?
CH,Cl, 40°C N\
Argon o
Malla molecular R
72 70 15 horas 73
Exp. Salicilaldehido Diazocetona Benzo[b]furano Rendimiento
¢
|
©/\O OH 2 NO, ©/\o o)
72a 70b 73a
L Br
|
2 /@f m O N\ 51 %
©Ao o Br [j 0 o
72a 70f 73b

|
3 16 %
~N oH N2 Br O >
) /\N O

12%

72b

35



Tabla 4. (Continuacion)

Exp. Salicilaldehido Diazocetona Benzo[b]furano Rendimiento

49 %

46 %

Como se puede apreciar, el rendimiento de la reaccion disminuye cuando se utilizan
derivados de salicilaldehido sustituidos en la posicion 4, en comparacion con
aguellos salicilaldehidos sustituidos en posicion 5. En primera instancia, se podria
pensar que el efecto estérico del 4-benciloxisalicilaldehido 72a afecta el
rendimiento, sin embargo, se obtuvieron resultados similares cuando se utilizé 4-
metoxisalicilaldehido 72c, por lo que los valores en el rendimiento pueden deberse
a la naturaleza electrodonadora de estos dos sustituyentes, los cuales aumentan la
densidad electrénica sobre el atomo de carbono del aldehido, disminuyendo asi su
electrofilia. En la tabla 4 también se observa que el descenso en el rendimiento es
mas drastico cuando se utiliza 4-(dietilamino)salicilaldehido 72b. Lo anterior puede
deberse a que la amina, al ser un buen nucledfilo, compite con el oxigeno del grupo
carbonilo por coordinarse al BFz*OEt>, disminuyendo asi su actividad catalitica en

la reaccion.
6.2.3. Sintesis de ejemplos utilizando a-diazocetonas alifaticas

Una forma de aumentar los alcances de la metodologia fue utilizar a-diazocetonas

alifaticas como materias primas.
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Tabla 5. Sintesis de benzo[b]furanos 75 utilizando las siguientes condiciones de reaccion: 0.5 mmol
(1.0 equivalentes) de 69, 0.6 mmol (1.2 equivalentes) de 74, 0.1 mmol (0.2 equivalentes) de

BFs*OEt2, 250 mg de malla molecular 4 Ay 7 mL de CHzCl-, bajo atmésfera de argén a 40 °C.

o
HJ\/\/\ BF3 OEt2 R!
Argoén
Malla molecular o
69 74 15 horas 75
Exp. Salicilaldehido Diazocetona Benzo[b]furano Rendimiento
(I) O
©\) IHJ\/\/\ 0
1 N 37 %
OH 2
A\
69a 74 o 75a
? O
B
r\d M 0]
N 36 %
OH 72 Br
A\

69d 74

Como se puede observar en la tabla 5, se obtienen bajos rendimientos utilizando
1-diazoheptan-2-ona 74, los cuales pueden deberse a la inestabilidad inherente de
la diazocetona alifatica, debida a la falta de un sustituyente que la estabilice,
ademas, la cadena de 6 atomos de carbono posee un numero alto de grados de

libertad y limita el nUmero de colisiones efectivas.
6.2.4. Uso de otros sustratos

Con el fin de probar la metodologia con el uso de otros sustratos, se decidié cambiar
a los salicilaldehidos por otras materias primas susceptibles a sufrir la reaccion.
Para este fin de utilizd 2’-hidroxiacetofenona y metiltiosalicilato. Los resultados

obtenidos con estas materias primas se muestran en la tabla 6.
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Tabla 6. Sintesis de benzo[b]furanos 77 utilizando las siguientes condiciones de reaccion: 0.5 mmol
(1.0 equivalentes) de 76, 0.6 mmol (1.2 equivalentes) de 70a, 0.1 mmol (0.2 equivalentes) de

BFs*OEt2, 250 mg de malla molecular 4 Ay 7 mL de CHzCl-, bajo atmésfera de argén a 40 °C.

O_
0] 0]
BF3' OEtz R1 Q
R+ CH,Cl, 40°C
XH N, o Argén O A\ X=0.8
Malla molecular X @)
77

76 70a 15 horas

Exp. Materia prima Diazocetona Benzo[b]furano Rendimiento
O O o—
0! T
1 OH 2 o~ O N\
0] o
76a 70a 77a
O O
O/ H\@\
N No hubo
2 SH 2 o~ y
reaccion
76b 70a

Como se puede ver en la tabla 6, los resultados obtenidos no fueron muy
alentadores, ya que para el caso en el que se utilizé metiltiosalicilato la reaccién no
procedid, una cromatografia en capa fina realizada al crudo de reaccion revelo
Unicamente la presencia de las materias primas y no se observo la formacion de

algun producto.

Por otro lado, cuando se utilizé 2" -hidroxiacetofenona la reaccion si se llevé a cabo,

sin embargo, el rendimiento obtenido fue muy bajo.

Una explicacion razonable de la obtencion de los resultados antes mencionados es

el impedimento estérico que generan los grupos R?! de las materias primas en torno
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al carbono del grupo carbonilo, dificultando el ataque nucleofilico por parte de la a-

diazocetona.

6.3. Aplicacion de la metodologia
6.3.1. Sintesis parcial de una molécula con actividad biologica

Una vez desarrollada la metodologia, y con el fin de darle una aplicacién relevante,
se procedié a realizar la sintesis parcial de la (7-hidroxi-6-metoxibenzofuran-3-
i)(3,4,5-trimetoxifenil)metanona, conocida también como BNC 1052 (fig. 3), y que

es un farmaco utilizado en el tratamiento contra el cancer2.

Fig. 3. BNC 105, molécula utilizada en el tratamiento contra en cancer

Para lograr la sintesis parcial de la molécula mencionada anteriormente, se utilizé
3-hidroxi-4-metoxisalicilaldehido 78, un compuesto disponible comercialmente, y
2-diazo-1-(3,4,5-trimetoxifenil)etanona 70g, utilizando las condiciones de reaccion

optimas de nuestra metodologia.

+ 0 BF3* OEt,
\O OH N2 O/ CH20|2 40°C
OH 0 Malla M(?Iecular
Argén
78 709

Esquema 19. Sintesis parcial de BNC 105.
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Usando nuestra metodologia fue posible realizar la sintesis parcial de la BNC 105,
sin embargo, el rendimiento obtenido fue bajo (22 % de rendimiento). Comparando
el resultado obtenido en esta sintesis parcial con los obtenidos en la sintesis del
compuesto 73e (tabla 4, exp. 5), es evidente que la presencia del grupo hidroxilo

influye en la disminucién del rendimiento de la formacion del producto 79.

6.4. Evaluacion de la actividad bioldgica de los pr ~ oductos

En vista de la similitud estructural de las moléculas obtenidas mediante nuestra
metodologia con algunas otras que presentan actividad biologica, se decidio evaluar
la citotoxicidad que presentan las moléculas sintetizadas a partir de nuestro proceso

sintético.
6.4.1. Actividad citotoxica

Para realizar las pruebas citotoxicas in vitro se utilizaron 4 lineas celulares derivadas
de tumores humanos. Las lineas celulares que se manejaron para realizar las
pruebas citotoxicas fueron SW480 (adenocarcinoma de colon), Hela
(adenocarcinoma de cérvix), SW620 (adenocarcinoma de colon) y K562 (leucemia

mielogénica crénica).

La actividad citotoxica de los benzo[b]furanos analizados se determind mediante el
meétodo de reduccidon del bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio
(MTT), desarrollada por Mosmann3® en 1983. Esta técnica colorimétrica permite
conocer la cantidad de células viables después de someter una muestra de cultivo
celular a exposicion con la sustancia que se desea analizar, que en nuestro caso
son los benzo[b]furanos. En esta técnica se utiliza la propiedad que tienen las
succinato deshidrogenasas, principalmente mitocondriales, para reducir al MTT, un
sélido color amarillo, y producir formazén, que es un precipitado color azul, donde
la cantidad de formazan generado es directamente proporcional al niumero de

células metabdlicamente activas (Fig.4).
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Fig. 4. Reduccién del MTT por las succinato deshidrogenasas mitocondriales.

El formazan producido puede ser medido espectrofotométricamente a 550 nm, al
ser extraido del cultivo celular con DMSO, y asi obtener el porcentaje de inhibicién

de crecimiento celular (%CI)3> mediante la siguiente férmula3¢:

[1 — Absorbancia de las células tratadas]
%CI = - - : x 100
[Absorbancia de las células sin tratar|

donde la absorbancia de las células sin tratar es la absorbancia determinada a las
muestras celulares después de agregar MTT y que no fueron expuestas a los

benzo[b]furanos, las cuales, son utilizadas como control de crecimiento.

A partir de la grafica de porcentaje de inhibicion celular vs concentracion de
benzo[b]furano (apéndices, seccion 10.2) es posible, mediante un analisis de
correlacion no lineal utilizando el software GraphPad Prism 5, obtener la ICso de los
compuestos analizados, es decir, la concentracion a la que el compuesto analizado
inhibe el 50 % de viabilidad celular, y que es un parametro que ayuda a conocer la
eficacia de una sustancia para inhibir, en este caso, la proliferacion de las células

cancerigenas.

En la tabla 7 se muestran los valores de ICso expresada en yM, obtenidos de las
lineas celulares SW480, HeLa, SW620 y K562 a 48 h de exposicion in vitro en un

cultivo celular de entre 7000 y 7500 células (contadas con una camara de
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Neubauer3®), donde los resultados representan el promedio de tres experimentos
independientes + la desviacion estandar utilizando concentraciones de 1, 7.5, 15,
60 y 120 pM de los derivados sintetizados. Para tener un mecanismo de
comparacion, también se reportan los resultados obtenidos con TAXOL®, un
farmaco utilizado en el tratamiento contra el cancer y cuya eficacia ha sido

previamente descrita.

Tabla 7. Valores de ICso en uM de los compuestos analizados.

Compuesto Sw480 HelLa SW620 K562

Br.
O \ SA SA SA SA
0 SA SA 99.29+6.02 SA
®s 1534423  7.36+2.8  30.394¢8.4  16.847.79
L SA SA 68.844.18  73.6845.04
Br N
0 112.697.19 SA SA SA

0 SA SA SA SA
7
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Tabla 7. (continuacion)

Compuesto SwW480 HelLa SW620 K562

0
ey
O c} SA SA 59.82+4.02 66.28+5.83

71k

oB

Br.
) 5 SA 80.37+5.93 107.4+11.26 SA
7

=

ON
o\ 112.22+5.54 70.56+6.02 106.7+8.86 105.5+8.47

Q 80.7+4.78 12.97+5.15 94.334.02  78.44+3.28

7.98+1.08  4.65+0.98  3.69+2.09 3.23+1.61

9.7+2.63 2.01+0.71 6.5+1.6 4.86+1.57

0 71q

TAXOL® 1.23+0.54  0.75+0.14  0.68+0.09 0.29+0.06

SA: Sin actividad suficiente para encontrar la ICso a las concentraciones analizadas (1, 7.5, 15,
30, 90y 120 pM).

En la tabla 7 se puede observar que los mejores resultados se obtienen para los
compuestos 71p y 71q, ya que se necesita una menor concentracion de estos para

inhibir el 50 % de la viabilidad celular. Al comparar los resultados obtenidos para
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estos dos compuestos con los obtenidos para el TAXOL® se observa que la ICso de
los productos 71p y 71q es mayor, sin embargo, los resultados no distan demasiado,
e incluso, para el caso de la linea celular SW480 (adenocarcinoma de colon) los
resultados se encuentran dentro del mismo orden de magnitud para los dos
benzo[b]furanos y el TAXOL®

Por otro lado, es evidente la similitud estructural entre los compuestos que arrojaron
mejores resultados, ya que ambos compuestos presentan tres grupos metoxilo en
el anillo aromatico del sustituyente de la posicion 3 del benzo[b]furano. Ademas, es
importante hacer notar la similitud estructural de los compuestos 45p y 459 con la
BNC 105 (fig. 3), quien también presenta tres grupos metoxilo en el anillo aromatico.
A partir de estos resultados se puede decir que es muy probable que el anillo
aromatico con los tres metoxilos tiene una participacion relevente al generar la

actividad biolégica de estos benzo[b]furanos.

Finalmente, se puede ver que de las cuatro lineas celulares analizadas, la linea

celular HeLa fue la mas sensible a los compuestos analizados.
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7. CONCLUSIONES

Se logro desarrollar una nueva metodologia para sintetizar benzo[b]furanos
3-acilsustituidos a partir de salicilaldehidos y a-diazocetonas, utilizando

BF3*OEt, como catalizador.

Fue posible sintetizar una amplia gama de ejemplos debido a que se
encontraron las condiciones Optimas para llevar a cabo la reaccion, ademas
de la disponibilidad comercial de las materias primas y de su facil acceso

sintético.

Se caracterizaron todos los productos obtenidos mediante técnicas
espectrométricas (EM, AE, EMAR) y espectroscopicas (H RMN, 13C RMN,
IR y Cristalografia de Rayos X).

Se encontré que la reaccion procede de mejor manera al utilizar o-
diazocetonas aromaticas, sobre todo con grupos electroatractores, que

cuando se utilizan a-diazocetonas alifaticas.

En el caso de los salicilaldehidos, la reacciéon se ve mas favorecida cuando

estos presentan sustituyentes en la posicion 5 que en la posicion 4.

Se encontro una aplicacion a la metodologia al utilizarla en la sintesis parcial

de una molécula con actividad biol6gica (BNC 105).

Finalmente, se determiné la actividad citotoxica de algunos de los
compuestos sintetizados mediante la metodologia, obteniendo buenos
resultados para algunas de las moléculas analizadas, lo que pone de
manifiesto la importancia de la metodologia, puesto que a partir de esta es

posible acceder a moléculas con potencial actividad antitumoral.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

En esta seccion se explica la manera general en la cual se trataron los materiales
(disolventes, reactivos, etc.) que fueron utilizados; se mencionan las caracteristicas
de los equipos empleados a lo largo del trabajo experimental; se describe la
metodologia empleada para sintetizar los distintos benzo[b]furanos y algunas
materias primas, y finalmente se reporta la caracterizacion fisica y espectroscopica

de los productos que se obtuvieron.
8.1. Disolventes

Todos los disolventes utilizados en reacciones fueron secados y destilados antes
de ser usados. ElI THF, el tolueno, el éter y el dioxano se secaron con hilos de sodio,
utilizando benzofenona como indicador. El diclorometano, el 1,2-dicloroetano y el
acetonitrilo se secaron con CaH». Se utilizo hexano y AcOEt grado reactivo como
fase movil en las columnas cromatogréaficas. Para obtener los espectros de 'H RMN
y 13C RMN se utiliz6 cloroformo deuterado (CDClIz, Sigma-Aldrich) y dimetilsulféxido
deuterado (DMSO-d6, Sigma-Aldrich).

8.2. Reactivos

El salicilaldehido (Sigma-Aldrich), el 5-bromosalicilaldehido (98 %, Sigma-Aldrich),
el 5-nitrosalicilaldehido (98 %, Sigma-Aldrich), el 5-metoxisalicilaldehido (98 %,
Sigma-Aldrich), el 4-metoxisalicilaldehido (98 %, Sigma-Aldrich) , el 4-
(dietilamino)salicilaldehido (98 %, Sigma-Aldrich,), y el 4-(benciloxi)salicilaldehido
(Sigma-Aldrich), la 2"-hidroxiacetofenona (Sigma-Aldrich), el metiltiosalicilato
(Sigma-Aldrich) y el 3-hidroxi-4-metoxisalicilaldehido (Sigma-Aldrich) se utilizaron
tal cual se encontraban almacenados o bien tal cual fueron recibidos en los casos
en los que fueron comprados. El BFz*OEt2 se destilo a presion reducida de CaH: y
almacenado en refrigeracion bajo atmésfera de argén hasta ser utilizado®’. La 1-
diazoheptan-2-ona, la 2-diazo-1-(4-metoxifenil)etanona, la  1-(4-bromofenil)-2-
diazoetanona, la 2-diazo-1-(3,4,5-trimetoxifenil)etanona, la 2-diazo-1-(3-
nitrofenil)etanona, la 2-diazo-1-(4-nitrofenil)etanona, la 2-diazo-1-feniletanona, la 2-

diazo-1-(2-iodofenil)etanona, el diazoacetato de etilo y la 2-diazo-1-(2-
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nitrofenil)etanona fueron sintetizados en el laboratorio®® y almacenados en

refrigeracion hasta ser utilizados.
8.3. Materiales

Se utilizaron cromatoplacas de aluminio con gel de silice 60 Merck G. F. =254 para
monitorear las reacciones por cromatografia en capa fina. Para la purificacion de los
productos en columna flash se utilizo silice de 0.040-0.063 mm (malla 230-400

ASTM) como fase estacionaria.
8.4. Equipos

Los espectros de IH RMN y 13C RMN se hicieron a temperatura ambiente, en un
espectréometro marca JEOL modelo Eclipse-300. Los espectros de IR se hicieron en
pastilla con KBr o pelicula en un espectrémetro FT-1.R. marca Nicolet Magna 750.
Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro marca JEOL modelo
JMS-AX505HA. Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher y no
estan corregidos. Se utilizé una bomba de adicion marca KdScientific modelo KDS-
100 para gotear los diazocompuestos. El revelado de las placas cromatogréaficas se
sealiz6 en una camara de UV marca Spectroline, modelo CX-20. Las cristalografias
de rayos X fueron obtenidas en un difractbmetro marca SIEMENS P4/PCI. Las
determinaciones de la absorbancia en las pruebas citotoxicas se realizaron en un

lector de microplacas marca Bio Tek, modelo Epoch.
8.5. Procedimiento general para la sintesis de los  benzo[b]furanos

El siguiente procedimiento puede aplicarse para cualquiera de los benzo[b]furanos
que se sintetizaron. En un matraz de 3 bocas provisto con una barra de agitacion
magnética se agregan 250 mg de malla molecular 4A y el derivado de salicilaldehido
(0.50 mmol), y se monta un sistema como el mostrado en la (Fig. 5a). Con el vacio
de la linea doble abierto, se “flamea” el matraz con una pistola de aire caliente para
eliminar la humedad que pueda estar presente en el matraz, y posteriormente se
abre la linea de argdn.Se deja esfriar para agregar por el tapon de hule de la boca
lateral del matraz el CH2Cl> (4 mL), seguido del BF3*OEt,. Con la llave de paso

cerrada, se calienta la mezcla hasta alcanzar la temperatura de reflujo. Se adapta
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Tapédn de hule

Barra de agitacién
magnética

un globo con argdn a una jeringa con aguja (fig. 5b), la cual se introduce por el tapon
de hule del extremo del refrigerante. Una vez alcanzada la temperatura de reflujo
se adiciona a través del tapon de hule de la boca lateral el diazocompuesto (0.6
mmol), disuelto en 3 ml de CH2Cl>, gota a gota durante 3 horas con la ayuda de una
bomba de adicién (fig. 5b). Una vez terminada la adicion del diazocompuesto se
monitorea la reaccion por CCF para determinar la finalizacion de la misma (15
horas). Al finalizar la reaccion se elimina el disolvente al vacio y el producto se
purifica en una columna cromatografica. Nota: Cuando el derivado de
salicilaldehido es sélido se siguen las indicaciones antes mencionadas. Cuando el
derivado de salicilaldehido es liquido, este es agregado hasta después de agregar

el disolvente, para evitar que se evapore al “flamear” el matraz con la pistola de aire

caliente.

Tapoén de hule

Conectada a una

‘\bomba de adicién

Llave de paso

A la linea doble Tapén de hule

— Mantilla de
calentamiento

Barra de agitacion

2 : B magnética

a) b)
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Fig. 5. Sistema montado para la sintesis de los benzo[b]furano

8.6. Procedimiento general para la sintesis de las  a-diazocetonas a

partir de un acido carboxilico

En un matraz de bola de 50 mL se agrega trifenilfosfina (2 mmol) y el acido
carboxilico (2 mmol), se disuelven en THF anhidro (8 mL) y se coloca el matraz en
un bafio de hielo. Una vez alcanzada la temperatura del bafio de hielo se agrega
lentamente, con la ayuda de una espétula, N-bromosuccinimida (2.1 mmol).
Finalmente, a través de un embudo, se agrega una solucion etérea de diazometano
(5 mmol). Después de 1 h se retira el bafio de hielo y se deja la mezcla de reaccion
agitandose a temperatura ambiente. La reaccion se monitorea mediante CCF, una
vez consumidas las materias primas se evapora el disolvente al vacio y el producto

se purifica en una columna cromatografica.

8.7. Procedimiento general para la sintesis de las  a-diazocetonas a partir de
un halogenuro de acido.

En un matraz de bola de 50 mL se agrega el halogenuro de acido (2 mmol), se
disuelve en éter anhidro (8 mL) y se coloca el matraz en un bafio de hielo. Una vez
alcanzada la temperatura del bafio de hielo se agrega, a través de un embudo, una
solucion etérea de diazometano (5 mmol). Después de 1 h se retira el bafio de hielo
y se deja la mezcla de reaccion agitandose a temperatura ambiente. La reaccion se
monitorea mediante CCF, una vez consumidas las materias primas se evapora el

disolvente al vacio y el producto se purifica en una columna cromatogréfica.

8.8. Caracterizacion de los productos

(5-bromobenzofuran-3-il)(4-metoxifenil)metanona
0
° O N[ (58b): Sdlido blanco. Rendimiento: 69.00 %. p.f. 113-
Br O N 115 °C. El producto se purific6 en una columna
0]

cromatogréafica con didxido de silicio, utilizando una

mezcla hexano:AcOEt (98:2) como eluyente. *H RMN: (300 MHz, CDCls, Si(CHz)a4)

49



6 [ppm] 3.9 (s,3H); 7.0 (dt, Ja= 9.0 Hz, Jp= 2,7 Hz, 2H); 7.4 (d, J=8.4, 1H); 7.5 (dd,
Ja= 8.7 Hz, Jb= 2.1 Hz, 1H); 7.9 (dt, Ja= 9.0 Hz, Jo»= 2.7 Hz, 2H); 8.1 (s, 1H); 8.4 (d,
J= 2.1 Hz, 1H). 3C RMN: (75 MHz, CDClIs, Si(CHs)4) & [ppm] 55 (CHa); 113 (CH);
114 (CH); 117; 120; 125 (CH); 127; 128 (CH); 131 (CH); 132; 151 (CH); 154; 163;
188 (C=0). EM: (m/z, [], (a.r)) 332[M*](100); 251[M** - Br](32); [M** - Br - OCH3](39);
[M* - CgH4OBIr](80); EMAR: Calculado para CieH1203Br; estimada: 330.9970;
observado: 330.9970. IR: (Pastilla/KBr, cm) 3137-3092 (C-H, aromaéticos);
2921.2847 (C-H, alifaticos); 1635 (C=0).

Benzofuran-3-il(4-metoxifenil)metanona (71a):  Sélido
0 O O\ color mamey. Rendimiento: 60 %. p.f. 87-89 °C. El
producto se purifico en una columna cromatogréfica con
O N dioxido de silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt
° (97:3) como eluyente. 1H RMN: (300 MHz, CDCls,
Si(CHz)4) & [ppm] 3.9 (s, 3H); 7.0 (dt, 2H, Ja=8.4 Hz, Jo= 1.5 Hz); 7.3-7.4 (m,2H);
7.5-7.6 (m, 1H); 7.9 (dt, 2H, Ja=8.7 Hz, Jo= 2.1); 8.0 (s, 1H); 8.1-8.2 (m, 1H). 13C
RMN: (75 MHz, CDClz, Si(CHzs)4) & [ppm] 55 (CH3); 111 (CH); 114 (CH); 121; 123
(CH); 124 (CH); 125; 126 (CH); 131 (CH); 132; 151 (CH); 155; 163; 199 (C=0). EM:
(m/z,[ ], (a.r.)) 252[M*](100); 237[M** - CH3](4); 221[M* - OCHzs](16); 145[M*" -
CsH4OCH3](64); 136[M*-C(0O)CeH4sOCH3] (59). AE: Calculado para C16H1203; 76.16
% C, 4.76 % H. Observado; 75.80 % C, 5.33 % H. IR: (Pastilla/KBr, cm) 1600
(C=0); 2952-2930 (C-H alifaticos)

(4-metoxifenil)(5-nitrobenzofuran-3-il)metanona

Q O N (71b): Sélido amarillo claro. Rendimiento: 40 %. p.f.
O:N O A\ 160-163 °C. El producto se purificé en una columna
O

cromatogréfica con didxido de silicio, utilizando una

mezcla hexano:AcOEt (75:25) como eluyente. 1H
RMN: (500 MHz, CDCls, Si(CHz)4) & [ppm] 3.9 (s,3H); 7.0 (dt, Ja= 7.0 Hz, Jb= 2.0 Hz,
2H); 7.6 (d, J= 9.0 Hz, 1H); 7.9 (dt, Ja= 7.0 Hz, J»= 2.0 Hz, 2H); 8.2 (s, 1H); 8.3 (dd,
Ja= 9.0 Hz, Jb= 2.5 Hz, 1H); 9.1 (d, J=2 Hz, 1H). 13C RMN: (125 MHz, CDCls,
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Si(CHa)4) 8 [ppm] 55 (CHs); 113 (CH); 114 (CH); 119 (CH); 121 (CH); 131 (CH); 152
(CH); 178 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 297[M*](25); 135[M* - CgH4sONO2](35).
EMAR: Calculado para C1sH11NOs; estimada: 298.0715; observada: 298.0712. IR:
(Pastilla/KBr, cm-1) 3137-3065 (C-H, aromaticos); 2920-2850 (C-H, alifaticos); 1644
(C=0); 1524 (NOz2); 1341 (NOy).

(5-metoxibenzofuran-3-il)(4-
0 O O\ metoxifenil)metanona  (71c): Solido  blanco.
Rendimiento: 61 %. p.f. 85-87 °C. El producto se

/O \
o purificd en una columna cromatografica con diéxido

de silicio, utilizando una mezcla de hexano:AcOEt
(95:5) como eluyente. *H RMN: (300 MHz, CDCls, Si(CH3)4) & [ppm] 3.8 (s, 3H); 3.9
(s, 3H); 6.9 (m, 2H); 7.4 (dt, 2H, Ja= 9.3 Hz, Jv= 3.6 Hz); 7.6 (d, 1H, J=2.7 Hz); 7.9
(dt, 2H, Ja= 9.6 Hz, Jo= 3.6 Hz); 8.0 (s,1H). 13C RMN: (75MHz, CDCl3, Si(CHz)4) o
[ppm] 55 (CH3); 56 (CH3); 104 (CH); 112 (CH); 114 (CH); 115 (CH); 121; 126; 131
(CH); 132; 150; 152 (CH); 157; 163; 189 (C=0). EM: (m/z, [], (a.r.)) 282 [M*](100);
267[M*- CHs](14); 251[M*- OCHs](23); 175[M* - CgHsOCHs](76); 135[M* -
CgH702](85); 147[M* - C(O)CeH4OCHzs](4). EMAR: Calculado para Ci7H1404;
estimada: 283.0970; observada: 283.0961. IR: (Pastilla/KBr, cm1) 1635 (C=0);
2987- 2836 (C-H alifaticos).

(5-metoxibenzofuran-3-il)(4-nitrofenil)metanona

o O NO, (71d): Soalido cristalino amarillo. Rendimiento: 77 %.
p.f.182-184 °C. El producto se purificO en una

/O \ . c . e
columna cromatografica con dioxido de silicio,
o]

utilizando una mezcla hexano:AcOEt (95:5) como
eluyente. 1H RMN: (300 MHz, CDCls, Si(CH3)4) 6 [ppm] 3.9 (s, 3H); 7.0 (dd, Ja= 9.0
Hz, Jo= 2.7 Hz, 1H); 7.4 (d, J= 9.3 Hz, 1H); 7.7 (d, J= 2.7 Hz, 1H); 8.0 (dt, Ja= 8.7
Hz, Jo= 2.1 Hz, 2H); 8.0 (s, 1H); 8.3 (dt, Ja= 8.7 Hz, Jb= 2.1 Hz, 2H). 13C RMN: (75
MHz, CDCls, Si(CHs)s) 6 [ppm] 56 (CHs); 104 (CH); 112 (CH); 116 (CH); 121; 124
(CH); 125; 129 (CH); 144; 150; 151; 153 (CH); 157; 188 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.))
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297[M*](100); 266[M** - OCHs](14); 175[M* - C(O)CesHaNO2](52); 150[M* -
CH30CgH40](12). EMAR: Calculada para Ci6H11NOs; estimada: 297.0637,;
observada: 297. 0644. IR: (Pastilla/ KBr, cm) 2969-2838 (C-H, alifaticos); 1622
(C=0); 1518 (NOz2); 1343 (NOy).

(5-bromobenzofuran-3-il)(4-nitrofenil)metanona

Q O NO2| (71e): Sélido blanco amarillento. Rendimiento: 82 %.
Br O N p.f. 181-183 °C. El producto se purific6 en una
0]

columna cromatografica con diéxido de silicio,

utilizando una mezcla hexano:AcOEt (95:5) como
eluyente. TH RMN: (300 MHz, CDCls,gotas de DMSO-ds, Si(CHz3)4) & [ppm] 7.5 (d,
J= 0.6 Hz, 1H); 7.6 (td, Ja= 8.7 Hz, J»=1.8 Hz, 1H); 8.0 (dt, Ja= 8.7 Hz, Jv»= 2.1 Hz,
2H); 8.3 (s, 1H); 8.4 (dt, Ja= 9.0 Hz, Jb= 2.4 Hz, 2H). 13C RMN: (75 MHz, CDCls,
gotas de DMSO-ds, Si(CHz)4) & [ppm] 112 (CH); 117; 119; 123 (CH); 124 (CH); 125;
128 (CH); 129 (CH); 142; 149; 153; 153 (CH); 187 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.))
345[M*](92); 223[M* - CeHiNO2](100). EMAR: Calculada para CisHsBrNOg;
estimada: 345.9715; observada: 345.9717. IR: (Pastilla /KBr, cmt) 3136-3044 (C-
H, aromético); 1643 (C=0); 1515 (NO.); 1339 (NO>).

o NO, benzofuran-3-il(4-nitrofenil)metanona  (45f): Solido
O amarillo. Rendimiento 86 %. p.f. 189-190 °C. El producto

O N\ se purifico en una columna cromatogréafica con dioxido de
O silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como

eluyente. 'H RMN: (300 MHz, CDCl3, DMSO-ds, Si(CHz)s) 6 [ppm] 7.4-7.5 (m, 2H);
7.6-7.7 (M, 1H); 8.0 (dt; Ja= 9.0 Hz, Jo= 2.1 Hz, 2H); 8.2-8.2 (m, 1H); 8.2 (s, 1H), 8.3
(dt, Ja= 8.7 Hz, Jb= 2.1 Hz, 2H). 13C RMN: (75 MHz, CDCls, DMSO-ds, Si(CH3)4)
[ppm] 111 (CH); 120; 122 (CH); 123 (CH); 123; 124 (CH); 125 (CH); 129 (CH); 143;
149; 152 (CH); 154; 187 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 267[M*](97); 145[M* -
CsHsNO2](100). AE: Calculado para CisHeNOs; 67.42 % C, 3.39 % H, 5.24 % N.
Observado; 66.96 % C, 3.61 % H, 5.06 % N. IR: (Pastilla/KBr, cm1) 3126-3070 (C-
H, aromaticos); 1636 (C=0); 1514 (NO>); 1345 (NOy).
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(5-nitrobenzofuran-3-il)(4-nitrofenil)metanona

© O NO: (71g): Solido amarillo, Rendimiento: 83 %.p.f. 192-
ON O N\ 194 °C. El producto se purificé en una columna
o} cromatogréfica con dioxido silicio, utilizando una

mezcla de hexano:AcOEt (9:1) como eluyente. H
RMN: (300 MHz, CDCl3, DMSO-ds, Si(CHs)a): d[ppm] 7.8 (d, J= 9.3 Hz, 1H); 8.1 (d,
J= 8.7 Hz, 2H); 8.3 (dd, Ja= 9.0 Hz, Jv= 2.4 Hz, 1H); 8.4 (d, J= 8.7 Hz, 2H); 8.6(s,
1H); 9.1 (d, J= 2.4 Hz, 1H). 3C RMN: (75 MHz, CDClz, DMSO-ds, Si(CHa)4): 5 [ppm]
111 (CH); 118 (CH); 120; 121(CH); 124; 129 (CH); 142; 144; 149; 155 (CH); 157;
186 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 312[M*](100); 190[M* - CsHiNO](80).EMAR:
Calculada para CisHsN2Oe; estimada: 313.0461, observada: 313.0456. IR:
(Pastilla/KBr, cm1) 3139-3075 (C-H, aromaticos); 1651 (C=0); 1518 (NO); 1338
(NO2).

(5-nitrobenzofuran-3-il)(2-nitrofenil)metanona (71h  ):
Solido café rojizo. Rendimiento: 64 %. p.f. 251-253 °C

El producto se purifico en una columna cromatografica

con diéxido de silicio, utilizando una mezcla
hexano:AcOEt (8:2) como eluyente. 'H RMN: (300 MHz, CDCl3, DMSO-ds, Si(CH3)4)
O [ppm] 7.6 (dd, Ja= 1.5 Hz, Jb= 7.5 Hz, 1H); 7.7 (d, J= 9.3 Hz, 1H); 7.8 (ddd, Ja= 8.4
Hz, Jb= 1.8 Hz, 1H); 7.9 (ddd. Ja= 7.5 Hz, J»= 1.2 Hz, 1H); 8.0 (s,1H); 8.2 (dd, Ja=
8.4 Hz, Jo= 1.2 Hz, 1H); 8.3 (dd, Ja= 9.0 Hz, Jo= 2.7 Hz, 1H). 13C RMN: (75 MHz,
CDCls, DMSO-ds, Si(CHs)a) 6 [ppm] 112 (CH); 119(CH); 121(CH); 124 (CH); 128
(CH); 131 (CH); 134 (CH); 154 (CH).EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 312[M*](23): 267[M** -
NO2](24); 149[M* - CgHsNO3]. IR: (Pastilla/KBr, cm-1t) 3091 (C-H, arométicos); 1715
(C=0); 1520 (NOz2); 1341 (NOy).

o (5-nitrobenzofuran-3-il)(3-nitrofenil)metanona
ON O (45i): Sdlido amarillo. Rendimiento: 27 %. p.f. 184-
2
O A\ NO, 186°C. El producto se purific6 en una columna
o)

cromatogréfica con dioxido de silicio, utilizando una
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mezcla hexano:AcOEt (8:2) como eluyente. 1H RMN: (300 MHz, CDCls, DMSO-ds,
Si(CHa)3) 6 [ppm] 7.4-7.8 (m, 2H); 8.2 (td, Ja= 9.3 Hz, Jb= 1.2 Hz, 1H); 8.3 (s, 1H);
8.4 (dd, Ja= 9.3 Hz, Jo= 2.4 Hz, 1H); 8.5 (ddd, Ja= 8.4 Hz, Jb= 2.4 Hz, J.= 1.2 Hz,
1H); 8.7 (t, J= 2.1 Hz, 1H); 9.1 (d, J=2.4 Hz, 1H). 3C RMN: (75 MHz, CDCls;, DMSO-
de, Si(CHz3)4) & [ppm] 112 (CH); 119 (CH); 121; 122 (CH); 123 (CH); 125; 127 (CH);
130 (CH); 134 (CH); 139; 145; 148; 154 (CH); 158; 186 (C=0).EM: (m/z, [ ], (a.r.))
312[M*](100); 190[M** - CsHaNO2](90); 144[M* - CsHaN204](35). AE: Calculado
para C15sHsN20s; 8.97 % N, 57.70 % C, 2.58 % H. Observado; 8.83 % N, 56.05 % C,
2.81 % H. IR: (Pastilla/KBr, cm1) 3141-3098 (C-H, aromaticos); 1640 (C=0); 1518
(NO2); 1337 (NO2).

Benzofuran-3-il(fenil)metanona (71j):  Solido amarillento.
0]
O Rendimiento: 73 %. p.f. 52-54 °C. El producto se purificd en

O A\ una columna cromatografica con diéxido de silicio,
o

utilizando una mezcla de hexano:AcOEt (99:1) como
eluyente. 'H RMN: (300 MHz, CDCls, Si(CH3)s) & [ppm] 7.4-7.5 (m, 2H); 7.4-7.6
(m,4H); 7.8-7.9 (m, 2H); 8.0 (s,1H); 8.2-8.3 (m,1H). 13C RMN: (75 MHz, CDCl3,
Si(CHa)s) 8 [ppm] 111 (CH); 121; 123 (CH); 124 (CH); 125; 126 (CH); 128 (CH); 128
(CH); 132 (CH); 139; 152 (CH); 155; 190 (C=0). EM: (m/z, [], (a.r.)) 222[M**](88);
145[M** - CeHs](100); 105[M** - CgHs0](14). AE: Calculado para C15H1002; 80.99 %
C, 4.49 % H. Observado; 80.76 % C, 4.69 % H. IR: (Pastilla/KBr, cm-1) 3144-3023
(C-H, aromaticos); 1629 (C=0).

Sodlido blanco. Rendimiento: 56 %. p.f. 176-178 °C. El

(5-nitrobenzofuran-3-il)(fenil)metanona (71Kk):
-

OoN e e

O A\ producto se purificdé en una columna cromatografica

0]

con di6xido de silicio, utilizando una mezcla

hexano:AcOEt (9:1) como eluyente. 1H RMN: (300 MHz, CDCls, DMSO-ds Si(CHs)4)
& [ppm] 7.5-7.6 (m, 2H): 7.6-7.7 (m, 1H); 7.7 (d, I= 9.0 Hz, 1H); 7.9-8.0 (m, 2H); 8.3
(dd, Ja= 9.0 Hz, Jo= 2.4 Hz, 1H); 8.4 (s, 1H); 9.1 (d, J= 2.4, 1H). 13C RMN: (75MHz,
CDCls, DMSO-ds, Si(CHa)a) & [ppm] 111 (CH); 118 (CH); 120; 121 (CH); 125; 128
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(CH); 128 (CH); 132 (CH); 137; 144; 154 (CH); 157; 199 (C=0). EM: (m/z, [], (a..))
267[M*](100); 190[M** - CeHs](64); 32[M* - CsH4ONO2](32). EMAR: Calculada para
C1sH9NO2; estimada: 268.0610; calculada; 268.0630. IR: (Pastilla/KBr, cm1) 3115-
3065 (C-H, aromaticos); 1634 (C=0); 1525 (NO3); 1339 (NOy).

(5-metoxibenzofuran-3-il)(fenil)metanona (71l):
0]
O Solido blanco. Rendimiento: 48 %. p.f. 72-73 °C. El
o
- O A\ producto se purific6 en una columna cromatografica
O

con didxido de silicio, utilizando una mezcla

hexano:AcOEt (98:2) como eluyente. H RMN: (300 MHz, CDCls, Si(CHz3)4) 8 [ppm]
6.9 (dd, Ja= 9.0 Hz, Jv= 2.7 Hz, 1H); 7.4 (d, J= 9.0 Hz, 1H); 7.4-7.5 (m, 2H); 7.5-7.6
(m, 1H); 7.7 (d, J= 2.7, 1H); 7.8-7.9 (m, 2H); 8.0 (s, 1H). 3C RMN: (75 MHz, CDCls,
Si(CHa)s) 8 [ppm] 56 (CH3); 104 (CH); 112 (CH); 115 (CH); 121; 126; 128 (CH); 128
(CH); 132 (CH); 139; 150; 153 (CH); 157; 190 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.))
252[M+](100); 175[M** - C¢Hs](65).EMAE:AE: IR: (Pastilla/KBr, cm-1) 3088-3007 (C-
H, aromaticos); 2924-2844 (C-H, alifaticos); 1637 (C=0).

(5-bromobenzofuran-3-il)(4-bromofenil)metanona
(71m): Solido blanco. Rendimiento: 55 %. p.f. 130-132

°C. El producto se purificO en una columna

cromatogréfica con diéxido de silicio, utilizando una

mezcla hexano:AcOEt (99:1) como eluyente. 'H RMN:
(300 MHz, CDCl3s, Si(CHz)4) & [ppm] 7.4 (d, J= 9.0 Hz, 1H); 75 (dd, Ja= 8.7 Hz, Jb=
2.1 Hz, 1H); 7.6 (dt, Ja= 8.7 Hz, Jb= 2.1 Hz, 2H); 7.7 (dt, Ja= 8.7 Hz, Jvb= 2.1 Hz, 2H);
8.0 (s, 1H); 8.3 (d, J= 1.5 Hz, 1H). 13C RMN: (75 MHz, CDCls, Si(CHs)4) & [ppm] 113
(CH); 118; 120; 125 (CH); 127; 127; 129 (CH); 130 (CH); 132 (CH); 137; 152 (CH);
154; 188 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 380[M*](100); 299[M** - Br](15); 225[M* -
CeH4Br](76).EMAR: Calculada para CisHgBr20O»; estimada: 380.8949, observada:
380.8942. IR: (Pastilla/KBr. cm-1) 3127-3068 (C-H, aromaéticos); 1625 (C=0).
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( (4-bromofenil)(5-nitrobenzofuran-3-il)metanona

0 O Brl  (71n): Aceite amarillo. Rendimiento 45 %. Producto
O2N O N purificado en una placa preparativa, utilizando una
0]

mezcla hexano:AcOEt (85:15) como eluyente. H

RMN: (300 MHz, CDCls, DMSO-ds, SI(CHz)4) & [ppm]
6.9 (d, J=9.0 Hz, 1H); 7.5-7.6 (m, 1H); 7.7 (d, J= 8.4 Hz, 2H); 7.9 (d, J= 8.7 Hz; 2H);
8.0 (dd, Ja= 8.7 Hz, Jb= 2.7 Hz, 1H); 8.1 (d, J= 3 Hz, 1H). 13C RMN: (75 MHz, CDCl3,
DMSO-ds, Si(CH)3)4) 6 [ppm] 114 (CH); 121; 123 (CH); 126 (CH); 126; 128; 128
(CH); 130 (CH); 130 (CH); 134; 138; 161; 194 (C=0). EM: (m/z, [], (a.r.)) 346[M*](2);
183[M* - NO2CgH40](80). AE: Calculado para CisHsBrNO4; 52.05 % C, 2.30 % H,
4.04 % N. Observado; 52.70 % C, 2.02 % H, 4.07 % N. IR: (Pelicula, cmt) 3083 (C-
H, aromaticos); 1683 (C=0); 1523 (NO2); 1333 (NO2)

Benzofuran-3-il(4-bromofenil)metanona (71i):  Solido

© O Br blanco. Rendimiento: 85 %. p.f. 147-149 °C. El producto

O N se purificd en una columna cromatografica, utilizando

0 una mezcla hexano:AcOEt (20:0.1) como eluyente. H

RMN: (300 MHz, CDClIs, Si(CHs)4) & [ppm] 7.3-7.4 (m, 2H); 7.5-7.6 (m, 1H); 7.7 (dt,

Ja= 8.1 Hz, Jo= 2.1 Hz, 2H); 7.8 (dt, Ja= 8.7 Hz, J»= 1.7 Hz, 2H); 8.0 (s, 1H); 8.1-8.2

(m, 1H). 13C RMN: (75 MHz, CDCls, Si(CH3)4) 6 [ppm] 111 (CH); 121; 123 (CH); 124

(CH); 125; 126 (CH); 127; 130 (CH); 132 (CH); 138; 152 (CH); 155; 189 (C=0). EM:

(m/z, [], (a.r.)) 300[M**](50); 145[M** - CsH4Br](100). AE: Calculado para CisHgBrO2;

59.77 % C, 2.98 % H. Observado; 59.84 % C, 3.12 % H. IR: (Pastilla/KBr, cm-1) 3122
(C-H, aromaticos); 1629 (C=0).

(5-nitrobenzofuran-3-il)(3,4,5-
trimetoxifenil)metanona (710): Sdlido blanco.
Rendimiento: 65 %. p.f. 190-191 °C. El producto se

purificd6 en una columna cromatografica con dioxido

de silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (8:2)
como eluyente. 'H RMN: (300 MHz, CDCl3, Si(CH3)4)
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O [ppm] 3.9 (s, 6H); 4.0 (s, 3H); 7.1 (s, 2H); 7.6 (d, J= 9.3 Hz, 1H); 8.2 (s, 1H); 8.3
(dd, Ja= 9.3 Hz, Jb= 2.4 Hz, 1H); 9.1 (d, J= 2.4 Hz, 1H). 13C RMN: (75 MHz, CDCl3,
Si(CHs)s) 56 (CHs); 61 (CH3); 106 (CH); 112 (CH); 119 (CH); 121; 121 (CH); 126;
133; 142; 145; 153 (CH); 154; 158; 187 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 357[M*](100);
342[M* - CH3](20); 190[M** - CeH2(OCHs3)3](18). AE: Calculado para CigHisNO7;
60.45 % C, 4.19 % H, 3.91 % N. Observado; 61.18 % C, 5.02 % H, 3.46 % N. IR:
(Pastilla/KBr, cm-1) 3150-3107 (C-H, aromaticos); 2920-2837 (C-H, alifaticos); 1644
(C=0); 1525 (NOz2); 1340 (NOy).

Benzofuran-3-il(3,4,5-trimetoxifenil)metanona  (71p)
Solido blanco. Rendimiento: 75 %. p.f. 99-101 °C. El
producto se purificé en una columna cromatogréafica con
dioxido de silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt
(9:1) como eluyente. *H RMN: (300 MHz, CDCls, Si(CHs3)4)
o [ppm] 3.9 (s, 6H); 4.0 (s, 3H); 7.1 (s, 2H); 7.3-7.4 (m, 2H); 7.5-7.6 (m, 1H); 8.1 (s,
1H); 8.1-8.2 (m, 1H). 13 RMN: (75 MHz, CDCl3, Si(CH3)4) 8 [ppm] 56 (CHz3); 61 (CHs3);
106 (CH); 111 (CH); 121; 122 (CH); 124 (CH); 125; 126 (CH); 134; 142; 151, 1583;
155; 189 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 312[M*](100); 297[M** - CH3](24); 145[M* -
CeH2(OCH3)3](18). AE: Calculado para Ci1sH160s; 69.15 % C, 5.12 % H. Observado;
68.55 % C, 5.24 % H. IR: (Pastilla/KBr, cm1) 3126-3009 (C-H, aromaticos); 2943-
2830 (C-H, alifaticos); 1634 (C=0).

(5-metoxibenzofuran-3-il)(3,4,5-trimetoxifenil)
metanona (71q): Sélido blanco. Rendimiento: 47 %.
p.f. 144-147 °C. El producto se purifico en una columna
cromatogréafica con diéxido de silicio, utilizando una
mezcla hexano:AcOEt (85:15) como eluyente. *H RMN:
(300 MHz, CDCls, Si(CHs)4) & [ppm] 3.8 (s, 3H); 3.9 (s, 6H); 3.9 (s, 3H); 7.0 (dd, Ja=
9.3 Hz, Jb= 2.7 Hz, 1H); 7.1 (s, 2H); 7.4 (d, J=9.0 Hz, 1H); 7.6 (d, J= 2.7 Hz, 1H); 8.0
(s 1H). 13C RMN: (75 MHz, CDCls, Si(CHz)4) d [ppm] 56 (CHs3); 56 (CHs); 61(CHs3);
104 (CH); 106 (CH); 112 (CH); 115 (CH); 121; 126; 134; 142; 150; 152 (CH); 153;
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157; 189 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 342[M*](100); 327[M** - CH3](20); 311[M** -
OCHBg](25); 175[M** - CeH2(OCH3)3](18). EMAR: Calculado para C19H180s; estimada:
342.1103; observada: 342.1109. IR: (Pastilla/KBr, cm) 3131-3000 (C-H,
aromaticos); 2928-2843 (C-H, alifaticos). 1628 (C=0).

(2-iodofenil)(5-nitrobenzofuran-3-il)metanona  (45r)
Solido amarillo. Rendimiento: 72 %. p.f. 165-168 °C. El

producto se purificé en una columna cromatografica con

dioxido de silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt
(9:1) como eluyente. *H RMN: (300 MHz, CDCl3, DMSO-
ds, Si(CH3)s) & [ppm] 7.2-7.3 (m, 1H); 7.4-7.5 (m, 2H); 7.7 (dd, Ja= 9.3 Hz, Jb= 0.6
Hz, 1H); 7.9 (dd, Ja= 7.8 Hz, Jb»= 0.9 Hz, 1H); 8.0 (s, 1H); 8.3 (dd, Ja= 9.3 Hz, Jb= 2.4
Hz, 1H); 9.1 (d, J= 2.1 Hz, 1H). 13C RMN: (75 MHz, CDCl3, DMSO-ds, Si(CH3)4) &
[ppm] 91; 112 (CH); 119 (CH); 121; 121 (CH); 124; 128 (CH); 131 (CH); 140 (CH);
143; 145; 156 (CH); 158; 190 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r)) 393[M*](100); 266[M** -
[](65); 231[M** - CgHaNO2](74); 220[M** - | - NO](30); 190[M* - CsHal](46). AE:
Calculado para C1sHgINOg4; 45.83 % C, 2.05 % H, 3.56 % N. Observado; 45.76 % C,
2.25 % H, 3.39 % N. IR: (Pastilla/KBr, cm1) 3131-3000 (C-H, aromaticos); 1628
(NO2); 1534 (NO2); 13631 (NO2).

(5-bromobenzofuran-3-il)(2-iodofenil)metanona
(71s): Sdlido café-amarillo. Rendimiento: 78 %. p.f. 114-

117 °C. El producto se purific6 en una columna

cromatogréfica con dioxido de silicio, utilizando una

mezcla hexano:AcOEt (8:2) como eluyente. 'H RMN:
(300 MHz, CDCls, Si(CH3)4) & [ppm] 7.1-7.2 (m, 1H); 7.3-7.4 (m, 3H); 7.5 (dd, Ja=
8.7 Hz, Jb= 1.8 Hz, 1H); 7.8 (s, 1H); 7.9 (dd, Ja= 7.8 Hz, Jb= 0.9 Hz, 1H); 8.4 (d, J=
1.8 Hz, 1H). 13C RMN: (75 MHz, CDCl3s, Si(CHz3)4) 6 [ppm] 92; 113 (CH); 118; 121.26;
125 (CH); 126; 128 (CH); 128 (CH); 129 (CH); 131 (CH); 140 (CH); 144; 154; 155
(CH); 191 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 426[M*](85); 299[M** - 1](70); 220[M** - | -
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Br](100). AE: Calculado para CisHgBrlO2; 42.19 % C, 1.89 % H. Observado; 42.27
% C, 2.00 % H. IR: (Pastilla/KBr, cm1) 3146-3054 (C-H, alifaticos); 1644 (C=0).

(2-iodofenil)(5-metoxibenzofuran-3-i)metanona (71t ):
Solido blanco. Rendimiento: 83 %. p.f. 67-68 °C. El

producto se purificé en una columna cromatografica con

dioxido de silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt
(99:1) como eluyente. *H RMN: (300 MHz, CDCls, Si(CHs)s) & [ppm] 3.9 (s,3H); 7.0
(dd, Ja= 9.3 Hz, Jb= 2.7 Hz, 1H); 7.1-7.2 (m,1H); 7.4-7.5 (m, 3H); 7.7 (d, J= 2.4 Hz,
1H); 7.7 (s, 1H); 7.9 (d, J= 8.1, 1H). 3C RMN: (75 MHz, CDCl3, Si(CH3)4) d [ppm] 56
(CHs); 92; 104 (CH); 112 (CH); 115 (CH); 121; 125; 128 (CH); 128 (CH); 131 (CH);
140 (CH); 144; 151; 155 (CH); 157; 191 (C=0). EM: (m/z, [], (a.r.)) 378[M*](100);
251[M* - 1](78); 175[M** - CsHal](45). AE: Calculado para C1sH11103; 50.82 % C, 2.93
% H. Observado; 50.01 % C, 3.04 % H. IR: (Pastilla/KBr, cm) 3144-3010 (C-H,
aromaticos); 2972-2985 (C-H, alifaticos); 1646 (C=0).

0 (5-bromobenzofuran-3-il)(tiofen-2-il)metanona  (71u)

Br /| Aceite amarillo. Rendimiento: 25 %. El producto se purificé
N\

o)

DTN

en una columna cromatografica con diéxido de silicio,

utilizando una mezcla hexano: AcOEt (9:1) como eluyente.
H RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHz)4) 6 [ppm] 7.4 (dd, Ja= 3.9 Hz, Ju= 5.1 Hz, 1H);
7.5 (d, J= 8.7 Hz, 1H); 7.5 (dd, Ja= 9.0 Hz, Job= 2.1Hz, 1H); 7.7 (dd, Ja= 5.1 Hz, Jb=
1.2 Hz, 1H); 7.8 (dd, Ja= 3,6 Hz, J»= 1.2 Hz, 1H); 8.3 (s, 1H); 8.4 (d, J= 1.8 Hz, 1H).
13C RMN (75 MHz, CDClz, Si(CHs)a) 6 [ppm] 113 (CH); 118; 121; 125 (CH); 127; 128
(CH); 129 (CH); 132 (CH); 133 (CH); 144, 151 (CH); 154; 180 (C=0).EM: (m/z, [ ],
(a.r.)) 306[M*](39); 223[M** - C4H3S](20); 111[M** - CgH4OBIr](100). IR: (Pelicula, cm-
1) 3142-3100 (C-H, aromaticos); 1624 (C=0).
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o (5-bromobenzofuran-3-il)(ferrocen-1-il)metanona
Br o (45v). Aceite color vino. Rendimiento: 63 %. El
\©j\§/ﬂ ﬂ producto se purificé en una columna cromatografica
© con didxido de silicio, utilizandouna mezcla hexano:
AcOEt (9:1) como eluyente. 'H RMN (300 MHz, CDCls,
Si(CHs)s4) © [ppm] 4.3 (s, 5H); 4.7 (s, 2H); 4.8 (s, 2H); 6.9 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 6.6 (d,
J=7.2 Hz, 1H); 7.8 (s, 1H); 11.5 (s, 1H). 13C RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHz)4) d [ppm]
70 (CH); 71 (CH); 74 (CH); 111; 117; 120 (CH); 134 (CH); 140 (CH); 162; 196; 196
(C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 412[M*](50); 213[M* - CgH4OBr](65); 185[M* -

CoH402Br](100). IR: (Pelicula, cm1) 3095 (C-H, aromaticos); 1630 (C=0).

N

(6-(benciloxi)benzofuran-3-il)(4-
° O NOz nitrofenil)metanona (73a).  Solido color

O N\ amarillo. Rendimiento: 53 %. p.f. 187-192
0 °C. El producto se purificé en una columna

o
utilizando una mezcla hexano:AcOEt (95:5) como eluyente. 'H RMN (300 MHz,
CDCls, DMSO-ds, Si(CHz)4) 6 [ppm] 5.1 (s, 2H), 7.1 (dd, Ja= 8.7 Hz, Jb= 2.4 Hz, 1H);
7.1 (d, J= 2.1 Hz, H); 7.3-7.5 (m, 6H), 8.0 (dt, Ja= 9.0 Hz, Jb= 2.1 Hz, 2H); 8.1 (s,
1H); 8.3 (dt, Ja= 9.0 Hz, Jv= 2.1 Hz, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDClz, DMSO-ds,
Si(CHs)s) & [ppm] 70 (CHy2); 97 (CH); 114 (CH); 117; 120; 122 (CH); 123 (CH); 127
(CH); 127 (CH); 128 (CH); 129 (CH); 136; 143; 149; 152; 156; 157; 187 (C=0). EM:
(m/z, [], (a.r.)) 373[M*](15); 91[M** - C1sHgNOs](100). IR: (KBr/Pastilla, cm*) 3161-
3033 (C-H, aromaticos); 2926 (C-H, alifaticos); 1629 (C=0); 1539 (NO2); 1345 (NO>)

J cromatografica con dioxido de silicio,

5 (6-(benciloxi)benzofuran-3-il) (4-bromofenil)
"
O metanona (73b): Solido Blanco-amarillo.

o)
O N\ Rendimiento: 51 %. p.f. 160-163 °C. El producto
©/\o © se purific en una columna cromatogréfica con
diéxido de silicio, utilizando una mezcla

hexano:AcOEt (98:2) como eluyente. 'H RMN: (300 MHz, CDCls;, DMSO-ds,
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Si(CH3)4) 8 [ppm] 5.1 (s, 2H), 7.0 (dd, Ja= 9.0 Hz, Jb= 2.4 Hz, 1H); 7.1 (d, J= 2.1 Hz,
1H); 7.3-7.4 (m, 5H); 7.6 (dt, Ja= 8.7 Hz, Jo= 2.1 Hz, 2H); 7.7 (dt, Ja= 8.4 Hz, Jv=2.4
Hz, 2H); 8.0 (s, 1H); 8.1 (d, J= 8.4 Hz, 1H). 13C RMN: (75 MHz, CDCl3, DMSO-ds,
Si(CHs)s4) & [ppm] 70 (CH2); 96 (CH); 113 (CH); 118; 120; 122 (CH); 126; 127 (CH);
127 (CH); 128 (CH); 129 (CH); 131 (CH); 136; 137; 151 (CH); 156; 157; 188 (C=0).
EM: (m/z, [], (a.r.)) 406[M*](20); 91[M** - OCgH4OC(O)CesH4Br](100). AE: Calculado
para C22H1sBrOgz; 64.88 % C, 3.71 % H. Observado; 64.95 % C, 3.90 % H. IR:
(Pastilla/KBr, cm) 3162-3032 (C-H, aromatico); 2922-2853 (C-H, alifatico); 1631
(C=0).

N

5 (4-bromofenil) (6-(dietilamino)benzofuran-3-il)
"
O metanona (73c) : Sélido blanco. Rendimiento: 16

0]
O N\ %. p.f. 109-111 °C. El producto se purifico en una
/)\l O columna cromatogréfica con dioxido de silicio,

utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como
eluyente. 'H RMN: (300 MHz, CDClIs, Si(CHz3)4) & [ppm] 1.2 (t, J= 7.2 Hz, 6H); 3.4 (c,
Ja= 7.2 Hz, Jb= 2.7 Hz, 4H); 6.7 (d, J= 1.8 Hz, 1H); 6.8 (dd, Ja= 8.7 Hz, Jv= 2.1 Hz,
1H); 7.6 (dt, Ja= 8.7 Hz, Jb= 2.1 Hz, 2H); 7.7 (dt, Ja= 8.4 Hz, Jp,= 2.1 Hz, 2H); 7.8 (s,
1H); 7.9 (d, J= 8.7 Hz, 1H). 13C RMN: (75 MHz, CDCls, Si(CH3)4) & [ppm] 12 (CHz3);
45 (CHy); 93 (CH); 111 (CH); 113; 121; 122 (CH); 127; 130 (CH); 132 (CH); 138;
147; 150 (CH); 158; 189 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 371[M*](54); 356[M* -
CH3](100). IR: (Pastilla/KBr, cmt) 3133-3087 (C-H, aromaticos); 2964-2862 (C-H,
alifaticos); 1628 (C=0).

(6-(dietilamino)benzofuran-3-il)(3,4,5-

o ; O/ trimetoxifenil)metanona  (73d): Sdlido rojo.

O Rendimiento: 12 %. p.f. 100-103 °C. El producto se

L O A\ o purificd en una columna cromatografica con dioxido de
)N o silicio, uilizando una mezcla hexano:AcOEt (85:15)

J como eluyente. *H RMN: (300 MHz, CDCls, Si(CHs)a4) &

[ppm] 1.2 (t, J= 7.5 Hz, 6H); 3.4 (c, Ja= 14.1 Hz, Jv= 6.9 Hz, 4H); 3.9 (s, 6H); 4.0 (s,
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3H); 6.7 (s, 1H); 6.8 (d, J= 9.0 Hz, 1H); 7.1 (s, 2H); 7.8 (s, 1H); 7.9 (d, J= 8.4 Hz,
1H). 33C RMN: (75 MHz, CDCls, Si(CHs)s) & [ppm] 12 (CHs); 45 (CH2); 56 (CHs); 61
(CHs); 93 (CH); 104; 106 (CH); 111 (CH); 114; 121; 122 (CH); 134; 147; 149 (CH);
153; 158; 189 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 383[M*](75); 369[M* - CH3](100). AE:
Calculado para C22H2s5NOs; 68.91 % C, 6.57 % H, 3.65 % N. Observado; 68.07 %
C, 6.98 % H, 3.50 % N. IR: (Pastilla/KBr, cm) 3122-3018 (C-H, aromaticos); 2964-
2869 (C-H, alifaticos); 1623 (C=0).

(6-metoxibenzofuran-3-il)(3,4,5-
trimetoxifenil)metanona (73e): Solido cristalino
amarillo. Rendimiento: 49 %. p.f. 145-148 °C. El

producto se purific6 en una columna cromatogréafica

con diéxido de silicio, utilizando una mezcla
hexano:AcOEt (8:2) como eluyente. TH RMN: (300 MHz, CDClIs, Si(CHz)4) © [ppm]
3.8 (s, 3H); 3.9 (s, 6H); 4.0 (s, 3H); 7.0 (dd, Ja= 8.7 Hz, Jo= 3.4 Hz, 1H); 7.1 (d, J=
2.1 Hz, 1H); 7.2 (s, 2H); 8.0 (s, 1H); 8.5 (s, 1H). 13C RMN: (75 MHz, CDCls, Si(CHa)a)
5 [ppm] 55 (CHs); 56 (CHs); 61 (CHs); 96 (CH); 106 (CH); 113 (CH); 118; 121; 123
(CH); 134; 150 (CH); 156; 159; 189 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 342[M*](100);
327[M** - CH3](15); 311[M** - OCH3](12); 175[M** - CeH2(OCHz3)3](15). AE: Calculado
para C19H1806; 66.66 % C, 5.30 % H. Observado; 65.99 % C, 5.36 % H. IR:
(Pastilla/KBr, cm-1) 3126-3076 (C-H, aromaticos); 2975-2937 (C-H, alifaticos); 1627
(C=0).

) (6-(benciloxi)benzofuran-3-il)(3,4,5-
trimetoxifenil)metanona (471): Sdlido
blanco. Rendimiento: 46 %. p.f. 112-114 °C. El

producto se purific6 en una columna

cromatografica con diéxido de silicio.

Utilizando una mezcla hexano:AcOEt (9:1)
como eluyente. 1H RMN: (300 MHz, CDClz, Si(CH3)4) & [ppm] 3.9 (s, 6H); 3.9 (s,
3H); 5.1 (s, 2H); 7.1 (dd, Ja= 8.4 Hz, Jb= 2.4 Hz, 1H); 7.1 (d, J= 2.1 Hz, 1H); 7.2 (s,
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2H); 7.3-7.4 (m, 5H); 8.0 (s, 1H); 8.1 (d, J= 8.4 Hz, 1H). 13C RMN: (75 MHz, CDCls,
Si(CHs)s) & [ppm] 56 (CHs); 61 (CH3); 70 (CH2); 97 (CH); 106 (CH); 114 (CH); 118;
121; 123 (CH); 127 (CH); 128 (CH); 128 (CH); 134; 136; 142; 150 (CH); 153; 156;
158; 189 (C=0). EM: (m/z, [ ], (ar.)) 418[M*](40); 91[M* -
OCgH4OC(CO)CeH2(OCHz3)3](100). IR: (Pastilla/KBr, cm) 3137-3016 (C-H,
aromaticos); 2990-2021 (C-H, alifaticos); 1641 (C=0).

1-(benzofuran-3-il)hexan-1-ona (75a): Aceite amarillo.
o Rendimiento: 37 %. El producto se purificé en una placa
preparativa, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (99:1)
(; como eluyente. H RMN: (300 MHz, CDCls, Si(CH3)4) 0

: “ [ppm] 0.9 (t, J= 7.2 Hz, 3H); 1.3-1.4 (m, 4H); 1.7 (q, Ja=
11.2 Hz, Jb= 7.5 Hz, 2H); 2.8 (t, J= 7.5 Hz, 2H); 7.4-7.5 (m, 2H); 7.3-7.4 (m, 1H); 8.2-
8.3 (m, 1H); 8.2 (s, 1H). 13C RMN: (75 MHz, CDClIs, Si(CHz)4) d [ppm] 14 (CHz); 22
(CHa); 24 (CHa); 31 (CHa); 40 (CHa); 111 (CH); 122; 123 (CH); 124; 124 (CH); 125
(CH); 150 (CH); 155; 196 (C=0). EM: (m/z, [], (a.r.)) 216[M*](23); 201[M** - CH3](2);
187[M** - CH2CH3](5); 173[M** - CH2CH2CHg](7); 160[M** - CH2CH2CH2CHj3](65);
145[M** - CH2CH2CH2CH»>CHz3](100). AE: Calculado para C14H1602; 77.75 % C, 7.46
% H. Observado; 77.05 % C, 7.80 % H. IR: (Pastilla/KBr, cm) 3127-3073 (C-H,
aromaticos); 2948-2864 (C-H, alifaticos); 1654 (C=0).

1-(5-bromobenzofuran-3-il)hexan-1-ona (75b):  Sdlido
o blanco. Rendimiento: 36 %. p.f. 41-42 °C. El producto se
purificd en una placa preparativa, utilizando una mezcla
N hexano:AcOEt ( 98:2) como eluyente. 'H RMN: (300
° MHz, CDCls, Si(CHz)4) d [ppm] 0.9 (t, J= 6.9 Hz, 3H); 1.3
(m, 4H); 1.7 (g, Ja= 11.2 Hz, Jb= 7.5 Hz, 2H); 2.8 (t, J= 7.5 Hz, 2H); 7.3 (d; J= 8.7
Hz, 1H); 7.4 (dd, Ja= 8.7 Hz, Jo= 2.1 Hz, 1H); 8.2 (s, 1H); 8.4 (d, J= 2.4 Hz, 1H). 13C
RMN: (75 MHz, CDCls, Si(CHz)4) 6 [ppm] 14 (CH3); 22 (CH2); 24 (CHz); 31 (CH>); 40
(CHy); 113 (CH); 118; 121; 125 (CH); 126; 128 (CH); 151 (CH); 154; 195 (C=0). EM:
(m/z, [ ], (a.r.)) 294[M*](33); 279[M** - CH3](3); 265[M* - CH2CH3](5); 251[M** -

Br
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CH2CH2CH3)(7); 238[M** - CH2CH2CH>CHj3](100); 223[M** -
CH2CH2CH2CH2CH3](98); 195[M** - C(O)CH2CH2CH>CH2CHg]|(5). IR: (Pastilla/KBr,
cm-1) 3128-3073 (C-H, aromaticos); 2955-2866 (C-H, alifaticos); 1658 (C=0).

Y (4-metoxifenil)(3-metilbenzofuran-2-il)metanona (77 a)

O_
Q Aceite incoloro. Rendimiento: 8 %. El producto se purificd
en una placa preparativa, utilizando una mezcla
A\
O S 5 hexano:AcOEt (9:1) como eluyente. 'H RMN: (300 MHz,

CDClz, Si(CHz)4) & [ppm] 2.5 (s, 3H); 3.9 (s, 3H); 6.9 (dt,
Ja=9.0 Hz, Jb= 2.1 Hz, 2H); 7.1-7.3 (m, 2H); 7.4-7.5 (m, 2H); 7.8 (dt, Ja= 8.7 Hz, Jpb=
1.8 Hz, 2H). EM: (m/z, [ ], (a.r.)) 266[M*](100); 235[M* - OCHzs](53); 159[M*" -
CsH4OCHz3](32); 135[M* - CoH70](48). EMAR: Calculada para C17H1403; estimada:
267.1021; observada: 267.1019. IR: (Pelicula, cm) 2927-2853 (C-H, alifaticos.);
1600 (C=0)

) (7-hidroxi-6-metoxibenzofuran-3-il)(3,4,5-
trimetoxifenil)metanona (79).  Aceite café-rojizo.
Rendimiento: 22 % EI producto se purificO en una
columna cromatografica con dioxido de silicio,
utilizando una mezcla hexano:AcOEt (8:2) como
eluyente. *H RMN (300 MHz, CDCls, Si(CH3)4) &
[ppm] 3.9 (s, 6H); 3.9 (s, 3H); 4.0 (s, 3H); 5.8 (s, 1H); 7.0 (d, J=8.7 Hz, 1H); 7.1 (s,
2H); 7.6 (d, J= 8.7 Hz, 1H); 8.0 (s, 1H). 13C RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)a) & [ppm]
56 (CHs); 57 (CHzs); 61 (CHs); 106 (CH); 109 (CH); 112 (CH); 121; 121; 131, 134,
142; 143; 145; 151 (CH); 153; 189 (C=0). IR: (Pelicula, cm) 3375 (O-H); 3135 (C-
H, aromaticos); 2932-2839 (C-H, alifaticos); 1636 (C=0). EM: (m/z, [ ], (a.r.))
358[M*](100).
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10. APENDICES

10.1 Evidencia experimental

10.1.1. Espectros del producto 58b
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[ Elemental Composition ] Page: 1

Data : Dr-Eduardo-Diaz-072 Date : 23-May-2013 13:09
Sample: 1178 PLM-040
Note : -luis-velasco /
Inlet : Direct Ion Mode : FAB+ 0 O o
RT » 3.44 min Scan#: (11,12)
Elements : C 40/0, H 49/0, O 8/1, Br 2/0
Mass Tolerance : 1000ppm, lmmu if m/z > 1 Br
Unsaturation (U.S.) : 4.0 - 23.0 O AN
Observed m/z Int% 0]
330,.9970 83.4
Estimated m/z Error[ppm]l U.S. C H 0 Br
330.9970 +0.1 10.5 16 12 3 1
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File 1550 PLM 54
Sammnde? Dr Diey Bduardo
Instrommient: JEOL. Gilmate
Inlet: Birect Prohe

Segmi s RT:OR
Baser vz 2530 9065 F8 TIC 195822944
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Instituto de Quimica (UNAM)

Trate Ruan: 014882013 {ime Hon: 18:12:29)
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Document: 13-09-2013 (VarioMICRO) from: 13/09/2013 16:35:25

Ceniro Conjunto de Investigacidon en Quimica Sustentable

Muestra: 207 PLM-054
Realizd: A. Nafiez/M. Orta

Text report

No. reg. 792

[ No.

Name

Weight [mg|

N (%]

C [%]

H_[%]

34

207 PLM-054

2.0740

0.00

75.80

5.33

78



i
@ 21 E
sy &
ot &
Lk
1)
=
E% el
L
&L
o e
5 wwWwi hhhhh i Ww =
i SrEEa T BLESC
SRl oS
ey
xxxxxxxxxxxxxxxxxxx SE P 5 ;.
QM»WWMMWWW?« mm mmww
_________ -
2
R
! 3 &
o Y 44 Q;
m & &
gm : &
= el o L LYEE
@ sl e 3 g
] e RO = 5
o LGatls
e
u i)
b B
s L
s i
o
. EGE
i
E
0% i v Y] o5 o5 gk T m .
_ Bl siann _ R CT L

79



Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Table 3. Bond lengths [A] and angles [*] for PLM-054.

25226

298(2)K

0.71073 A
Monochnic

P2
2=4.89480(10) A
b=10.14652) A
¢=126035Q2) A
622.68(2) A3

o= 90°.
B=95.8590(
y=90°.

(=]

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I=2s1gma(l)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient
Largest diff. peak and hole

1.345 Mg/m?
0.093 mm-!
264
0.435x0.214 x 0.187 mm?
1.624 to 25.226°.
-Se=h<=5, -12<=k<=12, -15==l==15
5234
2243 [R(int) = 0.0443]
99.7%
None
Full-matrix least-squares on F?
2243/1/173
1.016
R1=0.0302, wR2 = 0.0680
R1=0.0413, wR2=0.0723
-0.4(4)
0.077(9)
0.128 and -0.121 e A3

o(1)-C(2) 1.358(3)
O(1)-C(8) 1.376(3)
0(2)-C(10) 1.230Q2)
CQ)-CR3) 1.357(3)
C(3)-CO) 1.449(3)
C(3)-C(10) 1.470(3)
C#-C%) 1.383(3)
C4)-CO) 1.391(3)
C(5)-C(6) 1.388(4)
C(6)-C(M 1.368(4)
C(N-C®) 1.379(3)
C(2)-0(1)-C(8) 105.84(16)
C(3)-C(2)-0(1) 112.65(19)
C(2)-C(3)-C) 105.44(19)
C(2)-C(3)-C(10) 127.56(19)
C(9)-C(3)-C(10) 126.19(18)
C(5)-C(4)-C(9) 118.1Q2)
C(4)-C(5)-C(6) 121.4Q2)
C(7)-C(6)-C(5) 121.6(2)
C(6)-C(7)-C(8) 116.2(2)
O(1)-C(®)-C(7) 125.4(2)
0O(1)-C(8)-C(9) 110.52(18)
C(N-C3)-C(® 124.1Q2)
C(8)-C9-C¥) 118.6(2)
C(8)-C(9)-C(3) 105.54(17)
CH-C(9)-C3) 135.9(2)

CE-C®
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(11)-C(16)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-0(3)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
0(3)-C(17)

0()-C(10)-CB3)
0(2)-C(10)-C(11)
C(3)-C(10)-C(11)
C(12)-C(11)-C(16)
C(12)-C(11)-C(10)
C(16)-C(11)-C(10)
C(13)-C(12)-c(11)
C(12)-C(13)-C(19)
0(3)-C(14)-C(13)
0(3)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(15)
C(14)-C(15)-C(16)
C(11)-C(16)-C(15)
C(14)-03)-C(17)

1.386(3)
1.482(3)
1.383(3)
1.383(3)
1.369(3)
1.378(3)
1.365(3)
1.383(3)
1.389(3)
1422(9)

118.99(18)
120.32(18)
120.67(17)
117.83(18)
118.67(17)
123.44(18)
12122)
1204(2)
1153Q)
124.7Q2)
120.0Q2)
118.7Q2)
121.8Q2)
118.3(Q2)
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[ Mass Spectrum ]

Data : Dr-Diaz-Eduardo-@32 Date : 23-Sep-2@13 11:35
Sample: 2038 PLM-B73-1 IE2 RAX5@5HA
Note & -
Inlet : Direct Ion Mode : EI+
Spectrum Type : Normal lon [MF-Linear]
RT : 8.48 min Scan¥# : (8,12)
BP : msz 357.2802 Int. = 212,53
Quiput m7z range : 2.800C to 381,0@8S Cut Level : B.98 %
2235139 357
128 — . [
1}
|
|
88 4
88
78 -
15}
's5e
48
38 +
342
28 4 f
286
12 i
4 ; S1 249 5 =) 7
18 ag T PO 88 s 12 143 5 256 271 ST - L :
3 17 / - | . . - I | | 3
I N M- ,,,1.!,|.A§4|,¢|.JJ‘|.mni11m.ﬁ.5.mih ottt th b, uil : gttt il allig ol o allly s
8 28 48 5@ 8a 102 ice 148 168 188 209 2208 c4e 268 280 322 328 348 368 388
mez



Document: 09-10-2013 (VarioMICRO) from: 09/10/2013 17:03:10

Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable
Realiz6: A. Nanez / M. P. Orta

Muestra: 259 PLM-079-|

O,N

Tedricos: 3.92 %N 60.51 %C 4.23 %H No. reg. 861

Text report
| No. | Name Weight [mg]| N [%]| C [%]]| H [%]
| 24 | 259 PLM-079-| 2.2690 346| 61.18] 5.02
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[ Mass Spectrum ]
Data : Dr-Diaz-Eduardo-88] Date : B7-0ct-2813 12:18
Sample: 2189 PLM-@77-1-R IE2 AXSB5HA
Nets & -
Intet : Direct Ion Mode : EI+
Spectrum Type : Nermal Ion (MF-Linear)
RT : 8.36 min Scan# : (6,132
BP : msz 238.0¢08 Int. : 12B.B9
Cutput m’z range : ©.080R to 328.7834 Cut Level : ©.22 %
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Document: 18-10-2013 (VarioMICRO) from: 18/10/2013 17:41:34

Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable

Muestra: PLM-077-1-R

Realizé: A. Nufiez / M. P. Orta

Br

Tedricos: 56.97 % C 5.12 %H No. reg. 897

Text report
| No. | Name Weight [mg]| C [%]| H [%]
| 25285 PLM-077-1-R 1.4800| 57.19| 520
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10.1.6. Espectros producto 79
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PLM-096
Instiruto de Quinnica, UNAM
Pedro Lopez Mendoza
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10.2. Graficas de porcentaje de inhibicion celular

10.2.1. Porcentaje de inhibicion en la linea celular SW480 (adenocarcinoma

de colon)

Porcentaje de inhibicidn en la linea celular SW480
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Gréfica 1. Porcentaje de inhibicion en la linea celular SW480 a 48 h de exposicion in vitro a las concentraciones
de 1, 7.5, 15, 60 y 120 uM de benzolb]furano. Los resultados representan el promedio de tres experimentos
independientes y fueron obtenidos mediante ensayos de MTT.

105



10.2.2. Porcentaje de inhibicion en la linea celular HeLa (adenocarcinoma

de cérvix)
Porcentaje de Inhibicién en la linea celular Hela
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Gréfica 2. Porcentaje de inhibicion en la linea celular HeLa a 48 h de exposicién in vitro a las concentraciones
de 1, 7.5, 15, 60 y 120 uM de benzo[b]furano. Los resultados representan el promedio de tres experimentos

independientes y fueron obtenidos mediante ensayos de MTT.
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10.2.3. Porcentaje de inhibicion en la linea celular SW620 (adenocarcinoma

de colon)
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Gréfica 3. Porcentaje de inhibicion en la linea celular SW620 a 48 h de exposicion in vitro a las concentraciones
de 1, 7.5, 15, 60 y 120 yM de benzo[b]furanos. Los resultados representan el promedio de tres experimentos

independientes y fueron obtenidos mediante ensayos de MTT.
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10.2.4. Porcentaje de inhibicion en la linea celular K562 (leucemia mielogénica

cronica).

Porcentaje de inhibicion en la linea celular K562
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Gréfica 4. Porcentaje de inhibicion en la linea celular K562 a 48 h de exposicion in vitro a las concentraciones
de 1, 7.5, 15, 60 y 120 uM de benzolb]furano. Los resultados representan el promedio de tres experimentos
independientes y fueron obtenidos mediante ensayos de MTT.
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