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RESUMEN: Las Flavonas tienen diversas propiedades farmacoldgicas, entre las cuales se pueden mencionar:
antioxidantes, anti-proliferativa, anti-tumoral, anti-microbiana, estrogénica, actividades anti-inflamatorias, también
se utilizan en tratamientos de cancer, enfermedades cardiovasculares, trastornos neurodegenerativos, etc. Se ha
encontrado que tienen efectos sobre algunas enzimas. Debido a las diversas actividades biolégicas de las
Flavonas, su relacion estructura-actividad ha generado interés entre los quimicos medicinales, es por ello que la
presente revisién da a conocer algunas rutas sintéticas para su obtenciéon empleando métodos limpios, seguros y

amigables con el medio ambiente en torno a los principios de la quimica verde.
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SUSTAINABLE METHODS FOR THE SYNTHESIS OF FLAVONES

ABSTRACT: Flavones have various pharmacological properties among which we can mention: antioxidants, anti-
proliferative, anti-tumor, anti-microbial, estrogenic, anti-inflammatory activities, are also used in treatment of
cancer, cardiovascular diseases, neurodegenerative disorders, etc. It has been found to have effects on some
enzymes. Due to the different biological activities of flavones, relationship between structure-activity has

generated interest among medicinal chemists, which is why our review disclosed some synthetic routes for their

production using clean, safe and friendly methods with the environment around the principles of green chemistry.

Sustainable methods

INTRODUCCION

Las Flavonas, también conocidas como 2-fenil-4-cromonas representan
uno de los mayores grupos de productos naturales. Un gran niimero de
derivados han sido identificados y aln sigue creciendo rapidamente.
Tanto las flavonas naturales como sintéticas exhiben un amplio espectro
de actividad bioldgica incluyendo anti-oxidante, anti-cancer, anti-VIH,
anti-hipertensivos, y propiedades anti-inflamatorias. Debido a su
capacidad antioxidante, muchos de los flavonoides son responsables de
las funciones de promocién de la salud en el organismo, que son
importantes para la prevencion de enfermedades que se asocia con un
dafio oxidativo de las membranas, proteinas y DNA.

Las flavonas son responsables del color de las flores, hojas de otofio y de
las frutas. En el Reino Vegetal los flavonoides actian como armas
quimicas contra  patégenos, protectores de luz UV, favorecen el
crecimiento y son estimuladores de reproduccién. Los flavonoides son
ingredientes importantes de la dieta humana. Su capacidad para eliminar
los radicales libres derivados del oxigeno es bien conocida junto con
propiedades antiinflamatorias, antialérgicas, antivirales, contra el cancer
y neuroprotectoras. La importancia farmacolégica de flavonoides
estimula a los investigadores a desarrollar su quimica sintética. Como
resultado de ello se han preparado muchos nuevos flavonoides con
diferentes modos de actividades biolégicas [1].

Las cromonas han sido preparadas convencionalmente por Ila
reordenacién Baker-Venkatraman o por la ciclacién oxidativa de diversas
2-hidroxichalconas y la ciclodeshidratacion de 1-(2-hidroxiarilo) -3-
arilpropan-1,3-diona sustituida. Recientemente, la reaccién clasica Baker-

Venkatraman se ha modificado con sintesis en una sola etapa [2].
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Figura 1. Estructura general de las flavonas

Métodos de Sintesis

La importancia de estos compuestos ha conducido al desarrollo de varios
métodos para su sintesis. Uno de los métodos mas comunes implica la
acilacion de una o-hidroxiacetofenona con un cloruro de 4cido aromatico
produciendo un éster de arilo. El éster es luego reorganizado por una
base (reordenamiento Baker-Venkataraman) a una 1,3-diaril 1,3-

dicetona; la cual por ciclocondensacion da lugar a una arilcromona [3] .

Utilizacion de heteropolidcidos

El uso de catalizadores acidos tipicos, tales como sulftrico, fosférico,
acidos fluorhidrico, o trifluoruro de boro, conduce a la contaminacién,
corrosion y problemas ambientales que se pueden evitar mediante el uso
de un &cido insoluble, por ejemplo, un heteropolidcido (HPA) como
catalizador. HPA son catalizadores sdlidos ttiles debido a sus
propiedades superacidas [3].

Daniel O. Bennardi y colaboradores [3] presentan una alternativa simple,
limpia y ecolégica para sintetizar flavonas y cromonas sustituidas

utilizando heteropolidcidos con estructura Wells-Dawson soportado
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sobre silice (H2P2W180¢2.24H20) como catalizadores heterogéneos
mediante la ciclacién de 1- (2-hidroxi-fenil) -3-aril 1,3-propanodionas.
Con el catalizador wells-Dawson WD y al 40% de acido en el soportado
WD40/SiO2 se obtuvieron flavonas con rendimientos entre el 82 y 91%
con alta selectividad. La reaccién se llevé a cabo utilizando tolueno como
disolvente a reflujo y en ausencia de disolvente, a 110 °C. Los
rendimientos obtenidos usando WD en ausencia de disolvente fueron
similares a los obtenidos con WD4o/SiO2 en tolueno. Sin embargo, los
experimentos llevados a cabo en ausencia de disolvente mostraron una
reducciéon en los tiempos de reacciéon. No se observaron efectos
estereoelectronicos, ni los sustituyentes afectaron el rendimiento, para
cada uno de los catalizadores [1].

En otro trabajo similar, estos autores [4] hacen un estudio comparativo
de la preparacién catalitica de flavonas utilizando heteropoliacidos tipo
Keggin bajo condiciones homogéneas, heterogéneas y en ausencia de
solventes. Los catalizadores Keggin actian como multi-oxidantes de
electrones o acidos fuertes, con una concentracién de acido mas alta que
la de los 4cidos minerales clasicos. Estos se ensayaron en la reaccién de
ciclodeshidratacion de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodionas a
flavonas en los medios de reaccién mencionados anteriormente. Los HPA
utilizados fueron el cido tungstofosférico (TPA) (HsPW12040.nH:0), acido
tungstosilicico (TSA) (H4SiW12040.nH20), 4cido molibdofosférico (MPA)
(HsPMo12040.n H20), y acido molibdosilicico (MSA) (H4SiM012040.n H20).
El sustrato de partida fue la 1,3- dicetona. En condiciones homogéneas se
utiliz6 acetonitrilo como solvente, en condiciones heterogéneas se
empleo tolueno como solvente de reacciéon en compaiiia del catalizador y
la reaccién en la que no se utiliz6 solvente, se mezcl6 la 1,3-dicetona con
el catalizador. La ciclodeshidratacién de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-
propanodiona se llevé a cabo estudiando el efecto de la temperatura de
deshidratacién (100 y 200 °C) dando como resultado que los mayores
rendimientos se lograron usando el catalizador de TPA, sin y con
deshidratacion, tanto en condiciones homogéneas como heterogéneas.
Los rendimientos disminuyeron en el siguiente orden: TPA> AMP ~ TSA
> MSA proporcional con la disminucién de su fuerza acida. Los
rendimientos obtenidos empleando HPA deshidratados fueron
superiores a cuando se utilizaron HPA sin deshidratacién debido a que la
ausencia de agua incrementa la actividad catalitica. Los rendimientos
obtenidos en ausencia de disolvente fueron similares a los obtenidos en
acetonitrilo; sin embargo, los experimentos realizados en condiciones
exentas de disolvente mostraron una reduccién en los tiempos de
reaccion [3].

P. Vazquez y colaboradores [5] utilizaron heteropolidcidos de Mo y W
soportados en silica para la preparacién de flavonas por
ciclocondensaciéon de o-hidroxifenil aril 1,3-propanodiona utilizando
acido acético glacial como solvente a 90 °C. Las flavonas se obtuvieron
con alta selectividad superiores al 95%, practicamente sin productos
secundarios. Las conversiones obtenidas estuvieron entre el 47 y 70%
con un tiempo de 6 a 18 horas de reaccién.

Maria E. Pérez y colaboradores [6] propusieron la sintesis de flavonas
mediante la utilizacién de titania me soporosa soportada en compuestos
de &cido tungstofosforico (TiOz/H3PWi2040). Las condiciones libres de
solventes representan las mejores condiciones verdes. Inicialmente,
optimizar las condiciones de reaccién para obtener 6-cloroflavona por
reaccién directa de la ciclodeshidratacion de 1- (2-hidroxi-5-clorofenil) -
3-fenil-1,3-propanodiona en presencia de una cantidad catalitica de 6xido

de titanio mesoporoso modificado con catalizador de &cido
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tungstofosférico. Las reacciones se realizaron en dos condiciones: bajo
tolueno 110 °C por 24 h, y en ausencia de disolventes a la misma
temperatura por 1 h. En todos los casos, el producto (6-cloroflavona) se
obtuvo con alta selectividad. Se obtuvieron conversiones en un rango de
76 y 92%, respectivamente, utilizando el catalizador soportado TiTPA10
que contenia el 10 % m/m de TPA. Las condiciones mas 6ptimas de
reaccion se emplearon para la preparacion de seis flavonas sustituidas en
ambas condiciones. El sustrato bajo el cual se partié fue 1-(2-hidroxi-5-
clorofenil)-3-fenil-1,3 propanodiona (0,25 mmol) y 100 mg de catalizador
para la obtencién de la 6-cloroflavona. El mayor rendimiento se observé
con TiTPA10 alcanzando el 76% y la temperatura mas 6ptima fue de 100

°Cy con una cantidad de catalizador de 100%.

Irradiacién por microondas

La creciente demanda de sintesis quimicas limpias y eficientes "eco-
amigables" ha aumentado el interés por las reacciones sin disolventes
que, cuando se combina con irradiacién de microondas, tienen ventajas
tanto en el ambito econémico como ambiental [7]

Zhongzhen Zhou y colaboradores [7] reportan la trasformacion selectiva
en la hidrogenacién de flavononas como sustrato a 3-bromoflavonas y
flavonas bajo irradiacion microondas N-bromosuccinimida (NBS) como
agente de bromacién. En esta investigacién se utilizé la técnica de
irradiacion microondas por ser un método en el que se obtienen mejores
rendimientos y es altamente selectivo en la obtencidon de este tipo de
compuestos. En este estudio se observd que elevando la temperatura de
reaccion de 80 a 100 °C para el mismo tiempo de irradiacion de 10 min
mejord el rendimiento de 4'-cloroflavona de 4% a 96%. Por encima de
100 °C, el rendimiento se mantiene incluso cuando la temperatura de
reaccion se elevé a 130 °C. En la reaccién a 100 °C por un tiempo mayor
de 20 min no afect6 el rendimiento mientras que la reduccién del tiempo
de reaccibn a 5 min causé una disminucién significativa en el
rendimiento. En el proceso de optimizacién de las condiciones de
reacciéon se determind, que el mejor solvente fue el CCls, 100 °C y un
tiempo de 10 minutos que por técnicas convencionales se hubieran
requerido 12 horas.

George W. Kabalka y colaboradores [8] prepararon flavonas
funcionalizadas por microondas debido a que por éste método se lleva a
cabo un amplio rango de reacciones organicas y reacciones mas limpias
que conllevan a una mejora en el rendimiento y en la selectividad. Para
este fin se emple6 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona junto con
CuCl2 al 10 % M en etanol a 80 °C por 5 minutos para obtener la flavona
con un rendimiento del 98%.

Swapnil R. Sarda y colaboradores [9] también utilizan la irradiacién de
microondas junto con un liquido iénico como un método facil de sintesis
de flavonas. La conversién de 1-(2-hidroxifenil)-dionas dan lugar a las
correspondientes  2-fenil-4H-cromon-4-onas bajo irradiaciones de
microondas utilizando el liquido i6nico [EtNHs] NOs. Los liquidos i6nicos
cumplen su funcién de catalizadores y ademas como solventes, por esto y
por otras razones como condiciones de reaccién suaves, cortos tiempos
de reaccién, un mejor rendimiento, la capacidad de solvatacion y
reacciones de reciclabilidad que han atraido recientemente mucho su
atencion. El mayor rendimiento fue del 90% con tan solo 45 segundos de

reaccion.
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Oxidacidn catalitica

Gourhari Maiti y colaboradores [2] reportan una novedosa ruta en un
solo paso para la sintesis de flavonas bajo catdlisis dual en el que se
utiliza un organocompuesto y un catalizador acido de Lewis. Las
fenilacetilonas sustituidas reaccionan con varios aldehidos aromaticos o-
hidroxi bajo una catdlisis dual entre la base de piperidina y FeCls en
reflujo con tolueno para producir flavonas de buen rendimiento. Se
emplea oxigeno atmosférico como oxidante en el proceso. La ruta
sintética parte del 2-hidroxiaril aldehido y el arilo acetileno en presencia
de piperidina (20% en moles) y FeClz (10% en moles) a reflujo en tolueno

al aire libre como se muestra en la figura 2.

]
2 FeCl: (10 mol%)) M
S | | . o [ |
RG | * R W

i | - o
o AF Piperidina {20 mol%s) o A

Tolusno

Faflujo 2n airs shistto,

7-12h

Fig.ura 2. Sintesis de flavonas

Se ha identificado que la funcién que cumple el complejo de hierro es
ayudar a la oxidacién aérea incluyendo la foto-oxidacién. Entre los
diferentes catalizadores de Lewis estudiados, la combinacién de FeClz y
piperidina dieron los mejores resultados lo que sugiere que el primero
juega un papel muy importante en la mejora del rendimiento de las
flavonas y que la presencia de oxigeno es primordial para que la reaccién
transcurra. El aldehido que mejor actividad mostré fue aquel que
permiti6 alcanzar un rendimiento del 87% a 8 horas de reaccion.

Michael Lorenz y colaboradores [10] muestran una ruta general para la
sintesis de flavonas biolégicamente importante a través de una secuencia
de dos etapas empleando una oxidacion catalitica Wacker-Cook como el
paso clave. Este nuevo método es catalizado por platino 1. La enona de
partida para esta oxidacion catalitica se prepara facilmente por medio de
una condensaciéon alddlica de la  o-hidroxiacetofenona  con el
benzaldehido requerido para dar la cetona a,f3-insaturada.

El t-BuOOH como agente oxidante increment6 ligeramente el
rendimiento de la reaccién. El mejor rendimiento (85%) se obtuvo
cuando se emple6 una concentracién de catalizador de 10 mol% y 6
equiv. de t-BuOOH a 70 °C por 4 horas de reaccion.

Ko Hoon Kim y colaboradores [11] llevaron a cabo la arilacién oxidativa
catalizada por paladio en benceno de cromonas a través de una activacion
doble de C-H. En esta investigacion se da a conocer la formacién de la 2-
fenilcromona con rendimientos moderados del 42%, pero con la adicién
de CsOPiv el rendimiento se incrementdé al 68%. Mejorando las
condiciones mediante la utilizacion de m-xileno se alcanzé un

rendimiento del 71%.

Otros tipos de sintesis

Pradeep D. Lokhande y colaboradores [12] sintetizaron flavonas
mediante la desproteccién de 2’-aliloxichalconas catalizada por
dimetilsuféxido-yodo y posterior ciclacién oxidativa a 130 °C por 30
minutos. La proteccion de los grupos fenélicos en este tipo de metabolitos
es muy importante y mediante este método se alcanzaron rendimientos

de hasta el 93%.
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De la misma forma, Mayuri M. Naik y colaboradores [13] utilizaron
pirrolidina y yodo como catalizadores en la reaccién de deshidrogenacion
aldo-Michael partiendo de 2'-hidroxiacetofenona y 3,4-
dimetoxibenzaldeido como sustrato en presencia de diferentes bases y
yodo (10% M) de catalizador como oxidante en DMSO a reflujo durante
2h. Varias bases tales como pirrolidina, L-prolina, piperidina, N-
metilanilina y morfolina fueron analizadas. La flavona se formé con 75%
de rendimiento cuando se empled pirrolidina como catalizador basico. L-
prolina y piperidina disminuyeron los rendimientos a 36 y 22%,
respectivamente. Con N-metilanilina y morfolina no se observd la
formacion del producto de interés. El mayor rendimiento fue observado a
las 10 h de reaccién con un valor del 88%. Este método evita la etapa de
aislamiento de la chalcona o flavanona intermedia para la posterior
oxidacién adicional.

Koneni V. Sashidhara y colaboradores [14] reportan una nueva ruta para
la sintesis de flavonas a partir de la condensacion entre salicilaldehido y
derivados de acetofenona y posterior ciclaciébn oxidativa en
calentamiento en presencia de yodo. Utilizando un 10 %M de éste ultimo
se alcanzaron rendimientos del 74% en ausencia de solvente.

Cassandra Taylor & Yuri Bolshan [15] disefiaron una metodologia libre de
metales para la preparacién de alquinoilfenoles estéricamente impedidos
y su aplicacion a la sintesis de flavonas. La reaccién se llev6 a cabo en un
solo paso rapidamente en presencia de un acido de Lewis sin la exclusién
de aire y humedad. Este método present6 ventajas operacionales simples
puesto que se trabaja en condiciones suaves, y se tiene un amplio alcance
del sustrato. Anhidridos sustituidos de 2,6-dimetoxi proporcionan
productos Inona mono-desmetilados con buenos rendimientos. Los
productos 2-hidroxi Inona sustituidos son valiosos intermedios sintéticos
debido a su conversion a productos naturales biolégicamente activos. Las
flavonas se obtuvieron a través de la ciclacién 6-endo de los intermedios
o-alquinioilfenol bajo condiciones acidas. En este trabajo se utiliz6 el
acido trifluorometanosulfénico (TfOH) debido a que es un agente que
promueve la ciclacién 6-endo para producir la flavona. Por este método
se obtuvieron rendimientos desde el 30 hasta el 99% de acuerdo al grado
de sustitucion del anhidrido dimetoxi.

Jing-Jun Dong y colaboradores [16] sintetizaron flavonas con el fin de
inhibir la proteina KSP. La sintesis consistid6 en un acoplamiento de
compuestos dinitro-sustituidos con cantidades equimolares o molares
dobles de flavonas en DMF usando t-BuOK como catalizador. Estos
compuestos  exhibieron actividades antiproliferativas  potentes
inhibidoras contra células Hela MCF-7 y actividad inhibitoria de KS. Entre
todos los compuestos, uno mostro la actividad de inhibicién mas potente
que inhibi6 el crecimiento de lineas celulares MCF-7 y HeLa con valores
de ICso de 4,8 y 4,3 mM.

Abhay S. Zambare y colaboradores [17] desarrollaron un método suave y
eficiente para la sintesis de flavonas sustituidas por ciclacién
intramolecular de 2-hidroxichalconas a 80 °C utilizando acido oxalico 10
M% como catalizador. Se sintetizaron flavonas y sus derivados de
manera eficiente con  rendimientos moderados a partir de 2-
hidroxichalconas que se prepararon a partir de 2-hidroxiacetofenona y
aldehidos aromaticos. El mejor solvente fue metanol, con el cual se
alcanzaron rendimientos del 95% en tan solo 6 horas de reaccién. Con
los aldehidos aromaticos Benzaldehido y 4-Clorobenzaldehido se obtuvo
un rendimiento del 95%. Las ventajas de este método son que el
catalizador es barato y facilmente disponible, tiempo mas corto de

reaccién y mejores rendimientos.



El interés por sintetizar flavonas con propiedades farmacolégicas ha
conllevado a la comunidad cientifica a buscar nuevas rutas sintéticas
empleando métodos mas limpios, seguros y amigables con el medio
ambiente. Entre éstos se encuentra la utilizacién de catalizadores
heterogéneos, la irradiacion asistida con microondas y los liquidos
iénicos que en cortos tiempos de reaccion originan productos con altos
rendimientos y selectividades; ademas se evita la utilizacién de reactivos

que causan corrosion, contaminacion y problemas ambientales.
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