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Resumen 

En este trabajo se informa la síntesis y caracterización de una serie de acilhidroquinonas 

lipofílicas, portadoras de un átomo de bromo o del catión trifenilfosfonio en el 

fragmento acílico, características que permiten una mayor incorporación a las 

mitocondrias. 

Para la síntesis de acilhidroquinonas se utilizó el reordenamiento de Fries, donde se usa 

un ácido de Lewis fuerte como el BF3
.
2H2O  y como reaccionantes, diversos ácidos 

carboxílicos sustituidos con un átomo de bromo terminal e hidroquinona. En una 

segunda etapa se lleva  a cabo la formación de  las sales de fosfonio a partir de las 

nuevas acilhidroquinonas, mediante la sustitución del átomo de bromo con 

trifenilfosfina. 

Estos compuestos fueron caracterizados espectroscópicamente mediante resonancia 

magnética nuclear (
1
H y 

13
C). Interesantemente, una de las sales de fosfonio mostró una 

alta actividad de inhibición de la proliferación celular, frente a células de tumores 

mamarios humanos metastásicas (MDA MB231) y no metastásicas (MCF7).



 

Summary 

“Synthesis of phosphonium salts, of acylhydroquinones, inhibitors of cell 

proliferation” 

 

The aim of this thesis is the synthesis of a series of lipophilic acylhidroquinones which 

exhibits in their structures a bromine atom or the cation triphenylphosphonium at the 

acylic fragment, to target them to mitochondria.  

Fries rearrangement, wherein a strong Lewis acid such as BF3
.
2H2O was used, starting 

from hydroquinone and carboxylic acids bearing a bromine atom in their structures was 

performed. In a second stage, the phosphonium salts derivatives were obtained by 

reaction of bromoacyl hidroquinones with triphenylphosphine. These compounds were 

characterized spectroscopically by NMR (
1
H and 

13
C), one of the phosphonium salts 

showed an interesting antitumor activity against metastatic cells from human breast 

tumors (MDA MB231) and non-metastatic (MCF7)
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Introducción 

El cáncer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo; en 2012 causó 

8,2 millones de defunciones en todo el mundo
1
. Esto explica el gran interés por obtener 

fármacos más eficaces contra ésta enfermedad.  

Entre las nuevas aproximaciones terapéuticas, se encuentran aquellas dirigidas a la 

mitocondria 
2-6

.  

En los últimos años las mitocondrias han tenido un gran interés como blancos 

biológicos. En la actualidad se sabe que estos orgánulos semiautónomos cumplen roles 

vitales en el metabolismo celular, y que su disfunción contribuye a varias enfermedades. 

Entre ellas, las alteraciones mitocondriales genómicas, funcionales y estructurales se 

han asociado con el cáncer
7-9

. Las mitocondrias son parte de varias vías de señalización 

pro-supervivencia y pro-muerte, tales como la regulación de diversas secuencias 

bioquímicas que activan la muerte celular, incluyendo vías intrínsecas de apoptosis, 

autofagia y necrosis
10-12

. 

Las mitocondrias de células tumorales juegan un rol importante en múltiples 

características que presenta un cáncer
13

, que en contraste con las células normales, 

pueden ser sensibles a la inducción de mecanismos de muerte celular selectiva, por 

medio de alteraciones bioenergéticas mitocondriales
14

.  

Hay compuestos que pueden actuar en diferentes niveles en la homeostasis mitocondrial 

ya sea, como agentes de la familia de proteínas Bcl-2, inhibidores metabólicos, agentes 

que actúan sobre la translocasa de nucleótidos de adenina (ANT), especies reactivas de 

oxígeno (ROS), y como reguladores y moduladores de la respiración mitocondrial
15

. 
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Esto último podría afectar la fosforilación oxidativa (OXPHOS) por desacoplamiento de 

la fosforilación oxidativa o mediante  la inhibición del flujo de electrones. 

Por otra parte los polifenoles son una clase de metabolitos secundarios. Ellos se 

caracterizan por tener en su estructura uno o más anillos aromáticos de 6 carbonos y 2 o 

más grupos hidroxilos en el anillo. Los polifenoles tienen muchas funciones en las 

plantas, tales como el color de las hojas, flores y frutos, función anti-microbiana, anti-

fúngica, quelación de metales pesados tóxicos y protección anti-oxidante de los 

radicales libres generados durante el proceso de fotosíntesis
16

. Además, se ha 

demostrado que algunos de estos compuestos pueden modular tanto las vías de 

señalización celular, inhibiendo de esta manera el desarrollo del cáncer e inducir la 

apoptosis en las células tumorales. Los polifenoles también pueden inhibir la 

angiogenesis y por lo tanto el crecimiento del tumor, a través de la inhibición del factor 

de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
17

. Algunos de ellos pueden inhibir la 

liberación de VEGF de cáncer de mama humano MDA en células in vitro, a una 

concentración tan baja como 0,1 µM
18

. También pueden inhibir los procesos de 

formación de nitrosaminas carcinogénicas en el ambiente ácido del estómago
19

. 

Por otro lado el motivo estructural quinona/hidroquinona ha sido frecuentemente 

asociado con efectos anti-tumorales
20-21

. Las quinonas inducen a la apoptosis en las 

células cancerosas mediante la generación de ROS 
22-24

 y las hidroquinonas, como otros 

polifenoles, son ampliamente conocidos como antioxidantes, aunque también actúan 

como pro-oxidantes. La forma predominante de acción depende de condiciones tales 

como el pH y  la presencia de iones cobre y hierro
25

. Por otra parte, los aumentos en los 

niveles de ROS han demostrado que inducen a la inhibición del crecimiento de células 

tumorales mediante la activación de caspasas y kinasas de estrés
26,27

 y por otras vías, 
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incluyendo la reducción de niveles de glutatión (GSH), la activación de la kinasa JUN 

(JNK) y la sobre expresión de GADD45a
28

. 

Las para-quinonas pueden ser convertidas fácilmente a hidroquinonas por mecanismos 

de uno o dos electrones, y por lo tanto, ambas formas pueden coexistir en los sistemas 

biológicos
29

. Las quinonas pueden reaccionar con moléculas biológicas de diferentes 

maneras: a) mediante la formación de un intermediario metiluro de quinona, 

produciendo una reacción de alquilación
30 

b) adición directa de nucleófilos como O-, N- 

o S- al anillo de las quinonas en una adición-reducción tipo Michael resultando en una 

arilación
31

, y c) en presencia de reductores, sufrir una reducción de uno o dos 

electrones, generando semiquinonas o hidroquinonas, respectivamente. En presencia de 

oxígeno, el radical semiquinona puede generar ROS
32,33

. Los sustituyentes en el anillo 

de las quinonas regulan el potencial de reducción de un electrón a la semiquinona, el 

cual controla la reacción con oxígeno molecular y determina si es capaz de 

experimentar ciclaje redox. Las estimaciones basadas en sistemas biológicos sugieren 

que las quinonas con potencial de reducción entre -270 a -160 mV son susceptibles al 

ciclaje redox
34

. En consecuencia, las quinonas pueden actuar ya sea como ariladores, o 

productores de ciclaje redox o ambos a la vez. 

Una nueva clase de fármacos anticáncer que afectan a la función mitocondrial se han 

definido como mitocanos, un acrónimo de mitocondria y cáncer,  existen al menos 8 

clases de ellos
35

.Una importante vía para dirigir compuestos activos a la mitocondria es 

la unión de estos al catión lipofílico trifenilfosfonio, el cual se acumula en la membrana 

interna de ella
36

. 

Uno de los compuestos estudiados en nuestro laboratorio es la hidroquinona 9,10-

dihidroxi-4,4-dimetil-5,8-dihidroantracen-1(4H)-ona la cual ha mostrado una alta 
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capacidad antioxidante
37

 y que provoca además, la disfunción en la bioenergética 

mitocondrial, inhibe la proliferación de las células tumorales, afectando solo levemente 

a las células epiteliales mamarias. Su mecanismo de acción consiste en el bloqueo del 

flujo de electrones a través de la NADH deshidrogenasa (complejo I), provocando la 

inhibición del consumo de oxígeno estimulado por ADP, la disipación del potencial de 

transmembrana y la reducción del nivel de ATP celular, sin aumentar la producción de 

ROS
38

. 

Debido a lo anterior, en esta tesis se propuso desarrollar nuevas metodologías de 

síntesis de acilhidroquinonas unidas a un grupo trifenilfosfonio con la finalidad de 

obtener compuestos anticáncer mitocondrialmente activos. Los núcleos quinónicos 

base, no transformados para ser dirigidos a la mitocondria, es decir que no portan al 

catión trifenilfosfonio, carbo- y heterocíclicos han sido obtenidos mediante 

metodologías sintéticas eficientes, a partir de p-acetilbenzoquinona como precursor 

común. 

Las acilhidroquinas son compuestos de gran interés como precursores en la síntesis de 

productos naturales 
39-42 

y sintéticos que muestran un amplio rango de propiedades 

biológicas
43-58

. Esta clase de productos han sido obtenidos mediante acilación de 

FriedelCrafts, reordenamiento de Fries
59-64

, y la reacción foto-FriedelCrafts de quinonas 

con aldehidos
65-72

. 

 El reordenamiento de Fries ha sido utilizado como etapa principal en la síntesis de 

importantes compuestos biológicamente activos
73

. 

El reordenamiento de Fries se lleva a cabo generalmente con ácidos como el ácido 

fluorhídrico, tricloruro de aluminio, tetracloruro de titanio, tetracloruro de estaño o 

trifluoruro de boro, pero muchas veces es muy útil en la producción de la industria 
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farmacéutica, en pinturas y en agroquímicos donde generalmente se utiliza una mezcla 

de HF con BF3
74

 (Figura 1).  

 

Mecanismo del reordenamiento de Fries 

 

Figura 1. Mecanismo del reordenamiento de Fries (AL = Ácido de Lewis). 
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La obtención de productos a través del reordenamiento de Fries ha sido descrita en una 

etapa individual sin aislar los intermediarios, metodología que resulta especialmente útil 

dentro de una ruta sintética.
75 

 

 

Para la síntesis de los compuestos propuestos en esta tesis se eligió esta metodología y 

la utilización de ácidos carboxílicos de cadena larga, sustituidos con un átomo de 

bromo, el cual permite una posterior interconversión de grupos funcionales, en la Figura 

2 se detalla la reacción, utilizando como ejemplo ácido acético
76

. 

 

OH

OH

a

OH O

OH

a: Acido acético, BF3
.2H2O, 120 °C, 20 h, 65%.  

 

 

Figura 2. Obtención de la 3,4-dimetil-2,5-dihidroxiacetofenona.  
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Hipótesis 

Las estrategias sintéticas basadas en acilhidroquinonas, como precursores comunes,  

permiten obtener series de quinonas e hidroquinonas lipofílicas portadoras de  diferentes 

grupos funcionales tales como bromo o el catión trifenilfosfonio, con actividades 

antitumorales. 

 

Objetivos generales 

 

 Obtención y caracterización espectroscópica de una serie de acilhidroquinonas 

de diferente largo de cadena, portadoras de un átomo de bromo en el carbono 

terminal del fragmento acílico. 

 Síntesis de quinonas e hidroquinonas de estructura análoga a compuestos con 

actividad antiproliferativa de células tumorales, portadoras de cadenas bromadas 

o sustituidas con el catión trifenilfosfonio. 

 

 

 

 

 

 

Objetivos específicos 

 

 Sintetizar una nueva serie de acilhidroquinonas mediante reordenamiento de 

Fries. 

 Sintetizar una nueva serie de benzofuranos, anguciclinonas y sales de fosfonio a 

partir de las nuevas acilhidroquinonas. 

 Caracterizar los compuestos preparados mediante técnicas de resonancia 

magnética nuclear de protones (
1
H) y carbono (

13
C). 
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Discusión y resultados 

 

Figura 3. Esquema general de obtención de las acilhidroquinonas sintetizadas en esta 

tesis. 

 

La obtención de las acilhidroquinonas  A1-A6 posibilitó la exploración de dos rutas 

sintéticas (a y b) para la obtención de quinonas e hidroquinonas con interés biológico 

(Figura 3). El tipo de estructuras a las cuales se puede acceder han sido reportadas en 

varios artículos
43-58

, a partir de acetilhidroquinona (R = H). El uso de los compuestos 

A1-A6 permite la obtención de análogos con una mayor lipofilia o, por intercambio del 



9 
 

átomo de bromo, obtener derivados con otros grupos funcionales, lo cual puede variar 

notablemente sus actividades biológicas. 

 

 

Figura 4. Obtención de anguciclinonas heterocíclicas. 

La exploración de la ruta a, llevó a la obtención de las quinonas angulares B1-B4. Los 

derivados bromados se obtuvieron con bajos rendimientos, debido probablemente a la 

competencia del nucleófilo por ambos sitios electrofílicos en la quinona obtenida por 

oxidación de la correspondiente hidroquinona. Por otra parte, como las propiedades 

antitumorales de B1 han sido recientemente descritas. La obtención de B2 permitirá 

evaluar el efecto del largo de cadena sobre la actividad antitumoral de ese tipo de 

compuestos (Figura 4). 

Mejores resultados se obtuvieron en la obtención de los benzofuranos D1-D4 por 

reacción de las acilbenzoquinonascon N-isobutenilmorfolina (Figura 5). 

 

Figura 5. Obtención de acilbenzofuranos. 
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Adicionalmente se comprobó que es posible la sustitución nucleofílica del átomo de 

bromo por trifenilfosfina en las bromoacilhidroquinonas dando como resultado A7. 

Estos productos pueden ser utilizados como sustratos en las reacciones posteriores de 

obtención de ambos tipos de compuestos, o ser evaluados ellos mismos como 

antitumorales. 

Sin embargo, se privilegió la exploración de la ruta b debido a su mayor versatilidad 

sintética. El átomo de bromo en los productos siguientes permite su intercambio por 

otros grupos funcionales. El espectro de resonancia magnética nuclear de protones de 

estos compuestos mostró una característica inesperada, los protones metilénicos α al 

grupo carbonilo son diastereotópicos apareciendo como un doble de doblete de doblete 

con una constante geminal de 15 Hz y vecinales de 6 y 8 Hz, lo cual solo puede ser 

explicado por una restricción a la libertad conformacional de la cadena acílica (Figura 6 

y Figura 7). 

 

Figura 6. Espectro del acilbenzofurano D4. 

D4 
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Figura 7. Ampliación de la zona de los protones metilénicos en el espectro de D4.  

 

Debido a la complejidad de la región de alto campo, y para tener una asignación 

inequívoca de estos protones, se sintetizó el derivado más pequeño que pudiera 

presentar este comportamiento (D3). El espectro de este furano mostró las mismas 

características de los anteriores, ambos protones α al carbonilo son diastereotópicos 

apareciendo en este caso como dos pares de dobletes de cuartetos con constantes de 

acoplamiento de 14 Hz y 7 Hz (Figura 8 y Figura 9). 
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Figura 8. Espectro del acilbenzofurano D3. 

 

Figura 9. Ampliación de la zona de los protones metilénicos del espectro de  D3. 

 

 

D3 
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Cálculos teóricos (NBO) proponen que dos enlaces de hidrógeno no convencionales C-

H
..
O, uno de ellos establecido entre uno de los protones metilénicos y el oxígeno 

hidroxílico en concomitancia con otro formado entre el oxígeno carbonílico y un protón 

metílico son los causantes de esta restricción conformacional (Figura 10). 

 

Figura 10. Estructura optimizada a nivel DFT B3LYP/631G (d,p). 

 

Por otra parte estos acilbenzofuranos se transforman a sales de fosfonio y luego sufren 

un reordenamiento en medio ácido, a temperaturas adecuadas, generando las 

hidroquinonas bicíclicas cuyo representante C1 ha mostrado una interesante actividad 

antitumoral (Figura 11), frente a células de tumores mamarios humanos metastásicas 

(MDA MB231) y no metastásicas (MCF7), estos ensayos han mostrado una pequeña 

selectividad ya que presentan un menor efecto antiproliferativo frente a células 

normales mamarias (MCF10A) ( Figura 12). 
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Figura 11. Obtención de la sal de fosfonio de la hidroquinona bicíclica. 

 

 

 

 

Figura 12. Actividades antiproliferativas de la sal de fosfonio C1. 

 

Interesantemente la hidroquinona bicíclica análoga a C1, sin cadena sustituyente, es 

inactiva (Figura 13). Estos resultados abren la posibilidad de conseguir compuestos 

antitumorales selectivos cambiando el largo de la cadena espaciadora entre el núcleo 

hidroquinónico y el catión trifenilfosfonio, así como de las correspondientes quinonas. 

OH
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Figura 13. Núcleo base de hidroquinona bicíclica (sin catión trifenilfosfonio). 
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Por otra parte, como la correspondiente quinona bicíclica sin cadena sustituyente ha 

sido descrita como un potente inhibidor de la cadena respiratoria en células tumorales, 

la incorporación de un catión trifenilfosfonio representa un interesante objetivo 

posterior, debido a que sus actividades biológicas pueden ser reforzadas o cambiadas 

por la incorporación del catión trifenilfosfonio. 

 

Por otro lado, cabe mencionar que se realizó el mismo método de acilación, sólo que se 

cambió el ácido como se mencionó en la parte experimental, pero los resultados no 

fueron los esperados, ya que se obtuvieron acilhidroquinonas bi y tri sustituidas, lo cual 

puede ser interesante en otras investigaciones, pero para este trabajo era necesario crear 

la acilhidroquinona monosustituida y así poder finalmente llegar a las sales de fosfonio 

propuestas como objetivo. 

Producto de esto, se llegó a la conclusión de que se debía realizar una hidrolisis básica 

al crudo de la reacción de acilación para asegurarse de no obtener una mezcla de 

productos acilados que perjudicaran aún más el rendimiento de la reacción
77

 (Figura 

14). 

 

Figura 14. Hidrólisis básica de los crudos de reacción para la obtención de las 

acilhidroquinonas. 
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Conclusión 

 

 Se optimizó una metodología sintética de acilhidroquinonas precursores de 

compuestos de interés biológico. 

 

 Se sintetizó una serie de acilhidroquinonas, benzofuranos y tres sales de fosfonio 

a partir de las acilhidroquinonas antes mencionadas con diferente largo de 

cadena. 

 

 Se detectó una restricción conformacional del grupo acilo en los 

acilbenzofuranos intermedios en una de estas rutas sintéticas. Para corroborar 

esta conclusión, se sintetizó el análogo más pequeño capaz de exhibir este 

comportamiento, verificando su presencia y explicándolo mediante cálculos 

teóricos. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

 

Método general de acilación de hidroquinonas 

En un tubo sellado se colocan 1 equivalente de hidroquinona y 1 equivalente del ácido a 

reaccionar en BF3·2H2O (4 mL) a 120 ºC, durante aproximadamente 48 horas (Figura 

15). Luego de lo cual, la mezcla de reacción se extrae con acetato de etilo (4 veces con 

porciones de 30 mL cada una). La fracción orgánica se seca con sulfato de sodio 

anhidro, y posteriormente se filtra, la evaporación del solvente en evaporador rotatorio 

permite obtener un primer crudo de reacción. Este crudo de reacción se somete a una 

hidrólisis básica, con metanol (entre 10-15 mL), una solución saturada de bicarbonato 

de sodio (entre 5-10 mL) y agua destilada (entre 5-10 mL) por 4 horas, seguida por 

neutralización con solución de HCl al 10% hasta pH 5-6.Posterior extracción con 

acetato de etilo y evaporación permite obtener un segundo crudo de reacción. La 

purificación de esta mezcla, por columna cromatográfica flash utilizando gel de sílice 

como fase estacionaria y mezclas de Acetato de etilo: Hexano como eluyente, permite 

obtener la correspondiente acilhidroquinona. 

 

Figura 15. Obtención de acilhidroquinonas. 
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Se realiza este mismo método de acilación pero en lugar de ocupar BF3·2H2O se utiliza 

BF3·Et2O, pero solo con ácidos E4-E6. 

 

Método general de síntesis de derivados nitrogenados de anguciclinonas. 

 

En un matraz de 100 mL se colocan 1 equivalente de acilhidroquinona, 2 eq de Ag2O y 

1,05 equivalentes (con exceso de un 5%) de 3 amino-2 ciclohexen-1-ona en CH2Cl2 (10 

mL) se mantiene con agitación a temperatura ambiente durante 2 horas (Figura 16). 

Posteriormente se filtra a través de papel filtro con plegado múltiple. Se evapora el 

solvente en evaporador rotatorio y finalmente se purifica por columna cromatográfica 

flash utilizando gel de sílice como fase estacionaria y mezclas de Acetato de etilo: 

Hexano como eluyente, obteniendo la quinona angular en forma mayoritaria, 

acompañada de una pequeña fracción de la correspondiente hidroquinona.  

 

 

Figura 16. Obtención de anguciclinonas. 
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Método general de síntesis de benzofuranos 

 

En  un matraz de 100 mL se colocan 1 eq de bromoacilhidroquinona y 2,5 eq de Ag2O 

en CH2Cl2 (10mL) a temperatura ambiente y agitación magnética, durante 1 hora. Luego 

se filtra a través de un filtro de plegado múltiple, sobre un embudo de decantación el 

cual permite un goteo lento y constante sobre una solución de 1 eq de 4-(2-metilprop-1-

en-1-il)morfolina disuelta en CH2Cl2 (5 mL) y que se mantiene en un baño de hielo – 

agua (Figura 17). Se mantiene la agitación hasta la evaporación del solvente 

(aproximadamente toda la noche), finalmente se  purifica por columna cromatográfica 

flash utilizando gel de sílice como fase estacionaria y mezclas de Acetato de etilo: 

Hexano como eluyente, obteniendo el benzofurano correspondiente. 

 

 

 

Figura 17. Obtención de acilbenzofuranos. 
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Método general de síntesis de sales de fosfonio 

 

En un balón de 50 mL se coloca 1 eq de benzofurano o 1 eq de bromoacilhidroquinona 

y 1 eq de trifenilfosfina en tolueno (10 mL) a reflujo, durante 5 días (Figura 17). Luego 

de este periodo se forma un precipitado, el cual se separa del sobrenadante y se lava 3 

veces con tolueno (5 mL). Posteriormente se elimina el solvente en evaporador 

rotatorio. Finalmente se purifica por columna cromatográfica flash utilizando gel de 

sílice como fase estacionaria y mezclas de Acetato de etilo: Hexano como eluyente, 

obteniendo la sal de fosfonio deseada. 

 

 

 

Figura 18. Obtención de sales de fosfonio de acilbenzofuranos y acilhidroquinonas. 
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Reordenamiento de la sal de fosfonio del benzofurano 

 

Se coloca la sal de fosfonio obtenida anteriormente en un balón de 50 mL con 0,16 mL 

de HCl conc en etanol (15 mL) a reflujo, durante 3 horas. Luego se vierte el balón en un 

vaso pp de 250 mL que contiene agua y hielo (Figura 19). Se deja tapado toda la noche. 

Al día siguiente se extrae con CH2Cl2 (5 veces con porciones de 20 mL).Se lleva a 

sequedad en evaporador rotatorio y luego se purifica por columna cromatográfica flash 

utilizando gel de sílice como fase estacionaria y mezclas de Acetato de etilo: Hexano 

como eluyente, obteniendo la sal de fosfonio deseada. 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Reordenamiento del acilbenzofurano a hidroquinona bicíclica. 
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Procedimiento de síntesis de compuestos 

6-bromo-1-(2,5-dihidroxifenil)hexan-1-ona, (A3) 

 

La reacción de hidroquinona (1g, 9.1 mmoles) y ácido 6bromo-hexanoico (1.77 g, 9.1 

mmoles) permitió obtener 1.34 gr (51%) de producto, purificado por columna 

cromatográfica flash, utilizando Hexano: Acetato de etilo (5:1) como eluyente.
1
H RMN 

(300 MHz, CDCl3) δ: 1.46-1.59 (m, 2H), 1.80 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.91 (q, J = 6.9 Hz, 

2H), 2.95 (t, J = 7.1 Hz, 2H),3.42 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 4.84 (s, 1H), 6.88 (d, J = 8.9 

Hz,1H), 7.01 (dd, J1 = 3 Hz; J2 = 8.9 Hz, 1H), 11.9 (s, 1H).
13

C RMN (75.5 MHz, 

CDCl3) δ: 23.32, 27.77, 32.49, 33.58, 38.11, 114.75, 118.94, 119.40, 124.87, 147.48, 

156.57, 205.86. Sólido de bajo punto de fusión. 

5-bromo-1-(2,5-dihidroxifenil)pentan-1-ona, (A2) 

 

La reacción de hidroquinona (1 g, 9.1 mmoles) y ácido 5-bromovalerico (1,65 g, 9.1 

mmoles) llevó a la obtención de 1,04 gr (42%) de producto, purificado por columna 

cromatográfica flash, utilizando Hexano:Acetato de etilo (5:1) como eluyente.
1
H RMN 

(300 MHz, CDCl3) δ: 1.78-2 (m, 4H), 2.94 (t, J = 7 Hz, 2H), 3.42 (t, J = 6 Hz, 2H), 5.8 

(s,1H) 6.86 (d, J = 8.9 Hz,1H), 7.02 (dd, J1 =  2.9 Hz; J2 = 8.9 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 2.9 
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Hz,1H), 11.95 (s, 1H) .
13

CRMN (75.5 MHz, CDCl3) δ: 22.70, 31.96, 33.32, 37.25, 

114.83, 118.91, 119.30, 125.15, 147.88, 156.11, 205.84. Sólido de bajo punto de fusión. 

 

8-bromo-1-(2,5-dihidroxifenil)octan-1-ona, (A4) 

 

 

La reacción de hidroquinona (1g, 9.1 mmoles) y de ácido 8-bromooctanoico (2,01 g, 9.1 

mmoles) llevó a la obtención de 1,08 g (38%) de producto, purificado por columna 

cromatográfica flash, utilizando Hexano: Acetato de etilo (5:1) como eluyente.
1
H RMN 

(300 MHz, CDCl3) δ: 1.31-1.55 (m, 6H), 1.70 (q, J = 6.2 Hz, 2H), 1.84 (q, J = 6.6 Hz, 

2H), 2.90 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 6.68 (s (a), 1H), 6.86(d, J = 8.9 

Hz, 1H), 7.05 (dd, J1 = 2.9 Hz, J2 = 8.9 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 12.05 (s, 1H) 

.
13

CRMN (75.5 MHz, CDCl3) δ 23.36, 27.04, 27.63, 28.11, 31.75, 33.20, 37.42, 114.09, 

118.06, 118.29, 124.10, 146.99, 155.17, 205.94. Sólido de bajo punto de fusión. 

10-bromo-1-(2,5-dihidroxifenil)decan-1-ona, (A5) 

 

La reacción de hidroquinona (1g, 9.1 mmoles) y  de ácido 10-bromo-decanoico (2,28 g, 

9.1 mmoles) dieron 1,04 g (33%) de producto, purificado por columna cromatográfica 

flash utilizando Hexano: Acetato de etilo (5:1) como eluyente.
1
H RMN (300 MHz, 
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CDCl3) δ: 1.20-1.47 (m, 10H), 1.70 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.83 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 2.89 

(t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.39 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 5.44 (s, 1H), 6.86 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.00 

(dd, J1 = 3.0 Hz, J2 = 8.9 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 3 Hz, 1H), 12.01 (s, 1H) .
13

CRMN (75.5 

MHz, CDCl3) δ 23.55, 27.25, 27.82, 28.34, 28.37, 28.42, 31.90, 33.29, 37.55, 114.09, 

118.13, 118.39, 123.98, 146.81, 155.48, 205.88. Sólido de bajo punto de fusión. 

11-bromo-1-(2,5-dihidroxifenil)undecan-1-ona, (A6) 

 

La reacción de hidroquinona (1 g, 9.1 mmoles) y  de ácido 11-bromo-undecanoico (1 g , 

9.1 mmoles) dieron 0,92 g (28%) de producto, purificado por columna cromatográfica 

flash utilizando Hexano: Acetato de etilo (5:1) como eluyente. 
1
H RMN (300 MHz, 

CDCl3) δ: 1.26-1.47 (m, 12H), 1.72 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.84 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 2.90 

(t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 4.70 (s, 1H), 6.88 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.01 

(dd, J1 =3.0 Hz, J2 = 8.9 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 3 Hz, 1H), 11.94 (s, 1H) .
13

CRMN (75.5 

MHz, CDCl3) δ 24.40, 28.15, 28.72, 29.25, 29.34, 29.36, 30.99, 32.80, 34.12, 38.42, 

114.86, 119.29, 124.68, 147.51, 156.61, 206.43. Sólido de bajo punto de fusión. 

1-(2,5-dihydroxifenil)propan-1-ona, (A1) 

 

La reacción de hidroquinona (1 g, 9.1mmoles) y de ácido propanoico (0,71 mL, d = 

0.99 k/L) (9,1 mmoles) dieron 0,61 g (40%) de producto, purificado por columna 
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cromatográfica flash utilizando Hexano: Acetato de etilo (5:1) como eluyente. 
1
H RMN 

(300 MHz, CDCl3) δ: 1.23 (t, J = 7.3 Hz 3H), 2.99 (c, J = 7.3 Hz, 2H), 4.87 (s ancho, 

1H), 6.88 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.02 (dd, J1 = 3 Hz, J2 = 8.9 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 2.9 Hz, 

1H), 11.95 (s, 1H). 
13

CRMN (75.5 MHz, CDCl3) δ 8.16, 31.67, 114.78, 118.90, 119.28, 

124.77, 147.59, 156.28, 206.90. 

6-bromo-1-(5-hidroxi-3,3-dimetil-2-morfolin-4-il-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-

il)hexan-1-ona, (D1) 

 

 

La reacción de 6-bromo-1-(2,5-dihidroxifenil)hexan-1-ona (0,5 g, 1.74 mmoles,Ag2O 

(1g, 4.35 mmoles) y de 4-(2-metilprop-1-en-1-il)morfolina(0,245 g, 1.74mmoles)llevó a 

la obtención de 0,34 g (46%) de producto, purificado por columna cromatográfica flash 

utilizando Hexano: Acetato de etilo (4:1) como eluyente.
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 

1.51 (q , J = 7.6 Hz, 2H), 1.63-1.82 (m, 2H), 1.89(q, J = 6.9 Hz, 2H), 2.51 (m, 2H), 2.64 

(m, 2H), 2.73 (ddd, J1 =  6.2 Hz, J2 = 8.2 Hz, J3 = 14,4 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J1 = 6.6 Hz, 

J2 = 8.1 Hz, J3 = 14,8 Hz, 1H), 3.41( t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.61(t, J = 4.5 Hz,4H), 4.67 (s, 

1H), 5.64 (s ancho, 1H), 6.55 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.4 Hz).
13

CRMN (75.5 

MHz, CDCl3) δ 18.53, 21.82, 26.79, 28.83, 31.74, 32.91, 43.72, 48.45, 65.88, 108.19, 

109.41, 114.51, 124.54, 131.97, 145.85, 151.42, 206.13.Sólido de bajo punto de fusión. 
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8-bromo-1-(5-hidroxi-3,3-dimetil-2-morfolin-4-il-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-

il)octan-1-ona, (D2) 

 

 

La reacción de 8-bromo-1-(2,5-dihidroxifenil)octan-1-ona ( 0,35 g, 1,11 mmoles,Ag2O 

(0,64 g, 2.77 mmoles) y de 4-(2-metilprop-1-en-1-il) morfolina(0,16 g, 1.11 mmoles) 

generó 0,22 g (44%) de producto, purificado por columna cromatográfica flash 

utilizando  Hexano-EtOAc (4:1) como eluyente.
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 1.29-

1.49 (m, 4H), 1.60-1.78 (m, 2H), 1.84 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 2.51 (m, 2H), 2.69 (m, 2H), 

2.73 (ddd, J1 =  6.3 Hz, J2 = 8.4 Hz, J3 = 14,7 Hz, 1H), 3.02 (ddd, J1 =  6.7 Hz, J2  = 8.4 

Hz, J3  = 14,7 Hz, 1H), 3.60 ( t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.89 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 4.67 (s, 1H), 

5.28 (s, 1H),  6.54 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H).
13

CRMN (75.5 MHz, 

CDCl3) δ 19.43, 23.48, 27.96, 28.59, 28.92, 31.56, 32.70, 34.02, 44.63, 44.88, 49.33, 

66.78, 109.19, 110.38, 115.50, 125.38, 132.97, 146.33, 152.67, 206.96. Sólido de bajo 

punto de fusión. 
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1-(5-hidroxi-3,3-dimetil-2-morfolin-4-il-2,3-dihidro-1-benzofurano-4-il)propan-1-

ona, (D3) 

 

 

 

La reacción de1-(2,5-dihydroxifenil)propan-1-ona (0,34 g,2.07 mmoles) ,Ag2O ( 1,2 g, 

5.11 mmoles) y 4-(2-metilprop-1-en-1-il) morfolina(0,29, 2.07 mmoles) generó 0,1 g 

(16 %),purificado por columna cromatográfica flash utilizando  Hexano: Acetato de 

etilo (3:1), como eluyente.
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 1.17 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.25 

(s, 3H), 1.37 (s, 3H), 2.48-2.58(m, 2H), 2.62-2.70 (m, 2H), 2.77 (cd, J1= 7.0 Hz, J2= 

14.0 Hz, 1H), 3.06 (cd , J1= 7.0 Hz, J2 = 14.0 Hz 1H), 3.63 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 4.69 (s, 

1H), 6.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.64 ( d, J = 8.4 Hz, 1H).Sólido de bajo punto de fusión. 

6-metil-3,4-dihidrofenantridina-1,7,10(2H)-triona, (B1) 

 

 

La reacción de 2,5 dihidroxiacetofenona ( 1g, 6.57mmoles),Ag2O ( 3,04 g, 13 mmoles) 

y  3 amino-2 ciclohexen-1-ona (0,76 g, 6.89 mmoles) en 30 mL de CH2Cl2 dieron  2 
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productos, 0,32g (21%) del producto deseado (B1), purificado en columna 

cromatográfica flash utilizando CH2Cl2: Acetato de etilo (1:1) como eluyente, y un 

producto secundario (B5).
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 2.25 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 2.88 

(t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.97 (s, 3H),3.12 (t, J = 6.3 Hz 2H), 6.86 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 7.02 

(d, J = 10.3 Hz, 1H).Sólido de bajo punto de fusión. 

10-dihidroxi-6-metil-3,4,7,10-tetrahidrofenantridina-1(2H)-ona, (B5) 

 

OH

OH

N

O

 

Este producto secundario también se obtuvo de la columna cromatográfica flash 

anteriormente mencionada.
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 2.18 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 

2.87 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.24 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 6.89 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 

7.22(d, J = 8.3 Hz, 1H), 9.91 (s, 1H). Sólido de bajo punto de fusión. 
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6-etil-3,4-dihidrofenantridina-1,7,10(2H)-triona, (B2) 

 

O

O

N

O

 

La reacción de 1-(2,5-dihydroxifenil)propan-1-ona (0,20 g,1.22 mmoles), Ag2O (0,56 g, 

2.43 mmoles)  y  de 3-amino-2-ciclohexen-1-ona (0,14 g, 1.22 mmoles) en 30 mL de 

CH2Cl2 dieron 0,057 g (18 %) del producto deseado, purificado por columna 

cromatográfica flash utilizando  CH2Cl2: Acetato de etilo (2:1) como eluyente.
1
H RMN 

(300 MHz, CDCl3) δ: 1.3 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.25 ( q, J = 6.7 Hz, 2H), 2.87 ( t, J = 6.9 

Hz, 2H), 3.13 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.35 ( q, J = 7.4 Hz, 2H), 6.86 ( d, J = 10 Hz, 1H), 

7.04 ( d, J = 10 Hz, 1H).Sólido de bajo punto de fusión. 

 

[4-(5,8-dihidroxi-4,4-dimetil-1-oxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)butil](trifenil)fosfonio, 

(C1) 

 

 

La reacción de 6-bromo-1-(5-hidroxi-3,3-dimetil-2-morfolin-4-il-2,3-dihidro-1-

benzofuran-4-il)hexan-1-ona ( 0,54 g, 1.18 mmoles) y trifenilfosfina ( 0,31 g, 1.18 

Br- 
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mmoles) dieron 0,061 g ( 10 %) , purificado por columna cromatográfica flash, eluido 

inicialmente en  Acetato de etilo y luego se aumentó su polaridad agregando metanol 

como eluyente.
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 1.36 ( s, 6H), 1.47-1.88 (m, 4H), 1.80 (t, 

J = 7.1 Hz, 2H), 2.34 (t, J = 6.86 Hz, 2H), 6.50 (s, 1H), 6.57 ( d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.46-

7.80 ( m, 16H), 9.27 (s, 1H), 12.63 ( s, 1H). Sólido de bajo punto de fusión. 

 

[6-(2,5-dihidroxofenil)-6-oxohexil](trifenil)fosfonio, (A7) 

 

 

 

La reacción de 6-bromo-1-(2,5-dihidroxifenil)hexan-1-ona (0,58 g, 2.02 mmoles) y de 

trifenilfosfina (0,53 g, 2.02 mmoles) dieron 0,067 g del producto deseado (7%), 

purificado por columna cromatográfica flash, eluido inicialmente en Acetato de etilo, y 

luego se aumentó su polaridad agregando metanol como eluyente. 
1
H RMN (300 MHz, 

CDCl3) δ: 1.60-1.70 (m, 2H), 1.73-1.83 (m, 4H), 2.80-2.90 (m, 2H), 3.54-3.69 (m, 2H), 

5.3 (s, 1H), 6.74 (d, J = 8.9Hz, 1H),7.09 ( dd, J1= 2.9 Hz, J2 = 8.9 Hz, 1H),7.63-7.85 (m 

, 15H), 7.88 ( d, J = 2.9 Hz, 1H), 11.68 (s, 1H).Sólido de bajo punto de fusión. 
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[8-(5-hidroxi-3,3-dimetil-2-morfolin-4-il-2,3-dihidro-1-benzofurano-4-il)-8 

oxooctil](trifenil)fosfonio, (D4) 

 

La reacción de 8-bromo-1-(5-hidroxi-3,3-dimetil-2-morfolin-4-il-2,3-dihidro-1-

benzofuran-4-il)octan-1-ona (0,17 g, 3.78 mmoles) y trifenilfosfina (0,099 g, 3.78 

mmoles ), dieron 0,1 g (42 %) de producto, purificado por columna cromatográfica 

flash, eluido inicialmente en Acetato de etilo, y luego se aumentó su polaridad 

agregando metanol como eluyente.
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 1.20 (s, 3H), 1.32 (s, 

3H), 1.5-1.8 (m, 6H), 2.43-2.74 (m, 6H), 3.02-3.18 (dt, J1= 7.4 Hz, J2 = 15.1, 1H), 3.44-

3.67 (m, 5H), 4.62 (s, 1H), 6.54 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.56-7.84 

(m, 15 H). Sólido de bajo punto de fusión. 
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