UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

SINTESIS DE 5,7-DIMETOXI- Y
5-HIDROXI-7-METOXICROMONAS CON
POTENCIAL EFECTO VASORRELAJANTE

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

P RESENT A:

CARLOS ALARCON MANJARREZ

DIRECTOR DE TESIS: DR. ADELFO N. REYES RAMIREZ

México, D.F. 2014



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS
SUPERIORES “ZARAGOZA”

DIRECCION

UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE
MEXICO

JEFE DE LA UNIDAD DE ADMINISTRACION

ESCOLAR

PRESENTE.

Comunico a usted que el alumno ALARCON MANJARREZ CARLOS
con numero de cuenta 305025782 de la carrera de Q. F. B. \

se le ha fijado el dia 4 _del mes de _ Febrero de 2014 alas 11:00 hrs.,

para presentar examen profesional, que tendra lugar en la sala de examenes
profesionales Campus Il de esta Facultad, con el siguiente jurado:

PRESIDENTE M. en C. A. LOURDES CASTILLO GRANADA
VOCAL DR. ADELFO N. REYES RAMIREZ
SECRETARIO Q. MARTHA TRINIDAD J. OLIVEROS GARCIA
SUPLENTE DR. HOLBER ZULETA PRADA

SUPLENTE Q.F.B. THALIA NOVA TORRES NAVA

El titulo de Ia tesis que se presenta es: Sintesis de
5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxicromonas con potencial efecto vasorrelajante

Opcion de titulacion:  tesis experimental

ATENTAMENTE

“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”

México, D.F. a,29 d& '.“f#'-ﬂ'i-.".- 2013.
-«

ZARAGOZA
DIRECCION

RECIBI - Vo Bo c\;?g\
OFICINA DE EXAMENES PROFESIONALES DRA MARTHA A. SA H@RGUEZ

Y DE GRADO JEFADE LACARRERADE QFB



Investigacion realizada con el apoyo del
programa UNAM-DGAPA PAPIIT IN216312

=

Se agradece al Instituto de Quimica

de la UNAM el apoyo otorgado




AGRADECIMIENTOS

A mis padres por su amor y apoyo incondicional, porque me ensefiaron con su ejemplo
que el esfuerzo, el trabajo y la dedicacién son las mejores herramientas para triunfar.
Gracias a ellos he podido realizar mis metas y seguiré esforzandome para alcanzar

muchas mas. jSon los mejores, los quiero mucho!

A Cinthya por apoyarme, por los recuerdos maravillosos que compartimos y por ser

tan noble e incondicional. jTe quiero mucho hermanita!

A mis tios, primos y mi madrina, que me han alentado a ser mejor y cuya compafia

disfruto enormemente, no puede haber mejor familia.

A mis amigos, los que durante mi formacion han sido los mejores compafieros, a
Lucero, Lalo, Nacho, Yaravid, Natalia, Cristina, Giovanni y todos aquellos que sufrimos
juntos el tormento de los examenes y los desvelos. Gracias por el apoyo, las risas y los

repasos de ultima hora (los mas productivos).

A Mariana, por todo su amor, apoyo constante e incondicional y por tantas aventuras
que hemos emprendido juntos, sin duda de las mejores de mi vida. Espero que sean

muchas mas y sigamos mejorando juntos personal y profesionalmente. jTe amo Furby!

Al Dr. Adelfo por su asesoria, enorme paciencia y ensefiarme a perseverar, sin duda

es un privilegio ser su alumno y contarlo como amigo.

A todos mis profesores de la FES Zaragoza, que con esfuerzo y dedicacion nos ofrecen

Su experiencia para que consigamos ser los mejores en lo que nos propongamos.



“La ciencia es el alma de la prosperidad de las naciones y la fuente de vida de todo

progreso.”

Louis Pasteur

“La mente es como un paracaidas... solo funciona si la tenemos abierta.”

Albert Einstein.

“Un sutil pensamiento erréneo puede dar lugar a una indagacion fructifera que revela

verdades de gran valor.”

Issac Asimov



CONTENIDO

ABREVIATURAS Y SIGLAS .....ctirtuiiiiiiiiiiirnnnnessiisiiiirssssssssissiimirsmssssssssssimerssssssssssssssmsssssssssssssssessssssses i
DISOLVENTES Y REACTIVOS.....ciitiiiirunnnsiinniniiemssssssissiinmressssssssssssmmsssssssssssssssasesssssssssssssssessssssssssses iii
iNDICE DE ESQUEMAS, FIGURAS Y CUADROS. ......ccouiieuriereiiressseiessessssesssessssssssessssesssessssssssessssessnes iv
RESUIMEN ... .cciiiuiiiiiiiiiniiituiiistiirreaaaessissirrrsssaessssssssnersssssssssssssnersssssssssssssseressssssssssssnenssansssssssses vi
1. INTRODUCCION ......oeouerreenreereereeeeesseessessesssessessssssesssesssssssessssssessssssesssesssessesssessssssssssesssessasssnsns 1
2. ANTECEDENTES.....cittiitiiiuiiiuiiieiieeiieeiiaiiairsisessiessisssissstssssssssstssstssstsssssssssssssssosssasssasssnsssnsssnssnnss 3
2.1. HIPERTENSION ARTERIAL (HTA) 3
R R B T o1l e g e [N I I A TSP 3
2.1.2. Etiologia y patologias asOCiadas.......ccuuriiieiiiciiiiiie ettt e e s 4
2.1.3. Impacto socioecondmico y rezago en el diagndstiCo......ccovcriiieeiiiiiiiiiiee e, 5

P S =) - [ 41 1=T o | o SO USSP PP PPPPPPPPPTPPN 7

2.2. REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL (PA) 8
2.2.1. MecanisSmMOS NOIMONAIES ......ccocuiiiiiiiie ittt stre e s e s sbae e e sabaeessaabeees 8
2.2.1.1. Sistema renina-angiotensina 8
2.2.1.2. Otros reguladores relevantes de PA (hormonales y no hormonales) 9

P Y (= Tor- | T o o o I T=TU L | P PRP R SSRPPRP 10

2.3. MUscuLO LISO 12
2.3.1. MUSCUIO iSO VaSCUIAr (IMLV) ....ooieeiiettteteeeeeeeeeeeee et ee ettt reeeeeeeaeeeas 13
2.3.1.1. Mecanismo de contraccién-relajacién del MLV 14

2.4. CROMONAS 16
2.4.1. FUENTES NATUNAIES ..ceiiiiieie ettt e st e e e e s st e e e e s s abaeeeeeessnnbraeaeeeesnnreeeas 17
24,2, SINEESIS sttt ittee ettt e ettt ettt e sttt e s te e e st e e st e e e s be e e s ate e e eaabe e e e a b e e e e bt aeeseabaeeeaabaeeenabaeesearees 20

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .....cccctuiituiiiiiniciniiiuiiiesieesiasissississiisssississsssssssssssssssssssssnssens 28
4, OBJIETIVOS ....cuiieiiiiiiiiiiiiiieniieiiisieiaisteiseesiossiasstsssssssesssosssaserssssasssssssssssssssssssssenssonssasssasssnsssnssanss 29
4.1. OBIJETIVO GENERAL 29
4.2. OBJETIVOS PARTICULARES 29

B HIPOTESIS .. eeeiiieeeeeieeeiueeeeeesaeesseessseesssassseeseessssasssessssessesssssasssssssessssssssessesssssesssesssessessseessssnnne 29



6. RESULTADOS Y DISCUSION ......ccveeuruerrenrrersensenessessesesssssessessesessessesessessesssnsssssssnsesessassesassessesssses 30

6.1. ANALISIS DE LA SINTESIS REALIZADA 30
6.1.1. Sintesis del intermediario 2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona (II)........cccccceveiveeicrveeennen. 30
6.1.2. Sintesis de 10s ésteres ITID=f............coooiiiiiiiiiii e s 31
6.1.3. Sintesis de los posible intermediarios 1,3-dicarbonilicos IVa-f..............cccccoeeviieeeeenicnnnenn. 34

6.1.3.1. Formacion en un solo paso de Ve a partir de IIle 38
6.1.4. Preparacion de 1as cromonas V@m0 ........cccceeriuiieeniiiieniieee it e esireee e e ssreeessareeessneeessanees 39
6.1.4.1. Preparacién de la cromona Vg 40
6.1.5. Desmetilacidn selectiva de Va-f para la obtencidn de VIa-f ...........ccccccoeeviieicieeeciiieeenen, 44

6.2 ANALISIS ESPECTROSCOPICO 47
6.2.1. Espectroscopia de la 2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona (II).......cccccooveeeeeeciiiieeeeeeccnnneeen. 47
6.2.2. Espectroscopia del @Ster IIIC......ccuvcuriiiieeiiiiiieee e eerteee e e e sreee e e e e ssabaee e e e e s snareeeeeessanseeeas 50
6.2.3. Espectroscopia de |a cromona VC........uueiii ittt e e e e sarree e s e e 54
6.2.4. Espectroscopia de la cromona monometilada VIC........ccccooeciviiiiieccciiiieee e 57

6.3. EVALUACION BIOLOGICA 61

7. CONCLUSIONES.....itiiiiiiiitiieiieeiieireiresisestssttaserassressressassrassrasssestosstossrassrassrasssssssssssssrssssasssns 65
8. PROPUESTAS ....ccouvmeneninentnnntneneststnesesesesesesesesesssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsns 65
9. DESARROLLO EXPERIMENTAL ....ccuuuuuuuuenenenenennnenennnenenesesesssssesasssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 66

9.1. CONSIDERACIONES GENERALES 66

9.2. SINTESIS DE LOS INTERMEDIARIOS 67
9.2.1. Preparacion del intermediario comun 2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona (II)................. 67
9.2.2. Método de preparacion de los ésteres IIID=f (M1)......cccccooiiiiiiiiiiiiiieee e, 68
9.2.3. Preparacion de los posibles intermediarios IVD=f.............cccccmiiiiiiiiii e, 70
9.2.4. Preparacién del posible intermediario IVa en un solo paso........cccececcccvevvririiirieeeeeeeeeeeenn. 70

9.3. PREPARACION DE CROMONAS 71
9.3.1. Método de preparacion de las cromonas Va=g (M2). .....ccooocciieeeeiiiiiiieee e 71
9.3.2. Preparacion de 1a cromona Vg .....ccuuiiiiie ettt ettt e e ettt e e e e e atae e e e e e araeeas 73
9.3.3. Método de preparacién de las cromonas VIa-f (M3). ......cccovreviiiicciee e 74

10. REFERENCIAS ....iiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiisisiississssssssssssesssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssns 77

0 L O 89



Sintesis de 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxicromonas con potencial efecto vasorrelajante

Abreviaturas y siglas

ATP

EtO
GMPc

GTP

Hz

IP3

KDa

MHz
MLCK

Trifosfato de adenosina (del inglés adenosine
triphosphate)

Barorreceptores

Cromatografia en columna

Cromatografia en capa delgada

Concentrado

Sefal doble

Sefal doble de dobles

Glicerol diacilado (del inglés diacylglycerol)
Enzima convertidora de angiotensina

Enfermedad cardiovascular

Error estandar de la media

Espectrometria de masas

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Equivalentes

lon etoxido

Monofosfato de guanosina ciclico (del inglés cyclic
guanosine monophosphate)

Trifosfato de guanosina (del inglés guanosine triphosphate)
Hertzio

Inositol-1,4,5-trifosfato

Constante de acoplamiento

Kilodaltons

Sefial multiple

Megahertzio

Enzima cinasa de la cadena ligera de miosina (del inglés

myosin light chain kinase)

Carlos Alarcon Manjarrez



PIP2
ppm

q

qd

QR

Rr

RMN 13C
RMN *H
RSL

S

SAR

SNS

SRA

t

Transposicion de B-V

VRB
o)
MM

Sintesis de 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxicromonas con potencial efecto vasorrelajante

Enzima fosfatasa de la cadena ligera de miosina (del
inglés myosin light chain phosphatase)

Musculo liso vascular

Milimol

Nanomol

Oxido nitrico

Punto de fusion

Fosfatidilinositol-4,5-difosfato

Partes por millon

Sefal cuadruple

Sefal cuadruple de dobles

Quimiorreceptores

Relacion de frentes

Resonancia magnética nuclear de 13C
Resonancia magnética nuclear de H

Reticulo sarcoplasmico liso

Sefial simple

Relacion estructura-actividad (del inglés structure
activity relationship)

Sistema nervioso simpatico

Sistema renina-angiotensina

Sefal triple

Transposicion de Baker-Venkataraman (abreviatura
propuesta para este trabajo de tesis)

Vias respiratorias bajas

Desplazamiento quimico

Micromol

Carlos Alarcon Manjarrez



Sintesis de 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxicromonas con potencial efecto vasorrelajante

Disolventes y reactivos

AcOEt Acetato de etilo

CDCls Cloroformo deuterado

DMSO Dimetilsulféxido ((metilsulfinil)metano)

DMSOd6 Dimetilsulfoxido deuterado

MeCN Acetonitrilo

Me2SOa4 Sulfato de dimetilo

ter-BuOK Ter-butéxido de potasio (2-metilpropan-2-olato de potasio)
ter-BulLi Ter-butil litio (2-metil-2-propanuro de litio)

THF Tetrahidrofurano

TMS Tetrametilsilano

Carlos Alarcon Manjarrez



Sintesis de 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxicromonas con potencial efecto vasorrelajante

indice de esquemas, figuras y cuadros

Esquemas
Esquema 1. Secuencia de reacciones efectuada para la obtencion de cromonas...........ccccceveeevvieeeeeesennnn, Vi
Esquema 2. Analisis retrosintético para la preparacion de CromMONAS .........ccvvviieeieeeeeeeiieiieeseseeeenenneeneeees 20

Esquema 3. Analisis retrosintético de la obtencion de cromonas mediante un intermediario dicarbonilico 21
Esquema 4. Analisis retrosintético de la obtencion de cromonas a través de chalconas............ccccceeeeneee. 22
Esquema 5. Analisis retrosintético de la preparacién de cromonas a través una alquinilcetona................. 22
Esquema 6. Analisis retrosintético de la preparacion de 3-iodocromonas a través de ciclacion inducida por
T OSSR PPRPTPR 23

Esquema 7. Andlisis retrosintético de la preparacién de 3-acilcromonas a través de un intermediario

L0 Tol=] (o) o 1ol o IR TP PP OUP PP UUPPUOPPPN 23
Esquema 8. Retrosintesis de la preparacion de 3-metil- y 3-formilcromonas en un solo paso.................... 24
Esquema 9. Andlisis retrosintético de la obtencién de cromonas a través de una sal de cromilio ............. 24
Esquema 10. Analisis retrosintético de la preparacion de 2-(piridin-3-il)cromonas .........ccccccoccvvveeeeeeivvnnnn. 25
Esquema 11. Andlisis retrosintético de la obtencién de cromonas a partir de un bencino ...............cc........ 25
Esquema 12. Andlisis retrosintético de la obtencién de cromonas a través de una sal de fosfonio ............ 26
Esquema 13. Hidrdlisis selectiva de flavonoides empleando AICIs/MECN-H20............ccccvvveeeiiiciiiireeeennnnee 27
Esquema 14. Hidrdlisis selectiva de 5,7-dimetoxicromonas empleando Hl...................ooo oo viiicccivinvvnnee, 27
Esquema 15. Sintesis de Williamson modificada para la obtencién de IT a partirde I..........ccocccveveeennnnnee. 30
Esquema 16. Preparacion de los ésteres ITIb-f a partir de IL.........cccoooiiiiiiiiiiiiiiie i 31
Esquema 17. Mecanismo de la esterificacion de |l para la obtencion de IIIb-f ............ccccccccooiiiinnnnnne 32
Esquema 18. Reacciones realizadas para la preparacion de los posibles compuestos IVa-f.................... 34
Esquema 19. Mecanismo propuesto para la posible formacion de IVa a partirde IL. ............ccccccvvvvvvnnnnn. 35

Esquema 20. Mecanismo de la transformacion de IIIb-f en los posibles intermediarios IVb-f mediante

UNA traNSPOSICION A8 B=V .. ..eiiiiiiiiiiiiiiie et e e e e st e e e e e ettt e e e e e e anbbbe e e e e e e nneees 36
Esquema 21. Obtencion de la cromona Ve a partir del éster IILe en un SOI0 PASO ......c.eeeevvveeeiiiieeeniiieeeanes 38
Esquema 22. Mecanismo propuesto para la formacién en un solo paso de Ve a partir de Ille.................. 38
Esquema 23. Obtencién de las cromonas Va-g a partir de II o de los posibles productos IVa-g.............. 39
Esquema 24. Mecanismo de ciclacién catalizada por acido de los intermediarios IVa-f............................ 40

Carlos Alarcon Manjarrez



Sintesis de 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxicromonas con potencial efecto vasorrelajante

Figuras

Figura 1. Porcentaje de decesos en el mundo por las 5 principales causas de muerte .........c.ccecevveeeenennennn 5

Figura 2. Porcentaje de prevalencia de HTA en poblacién adulta de México y control de la enfermedad .... 6

Figura 3. Regulacién del tono vascular en funcion del impulSO NEIVIOSO .......ccccccvvevivevieiieceeee e, 11
Figura 4. Capas que conforman VENAS Y ArEITAS .....cc.eeruiiieriiierierieniiesie sttt sttt et sbesaeesbe b enaens 13
Figura 5. Mecanismos moleculares de contraccion en células del MLV .........cccccoovevveviviienieneeneseeiesie e 15
Figura 6. Nucleo de la 4H-croman-4-ona donde se indica el anillo “A” y el anillo “C”.........ccccoevvveieneneennene 16
Figura 7. Algunos analogos estructurales de 1S CrOMONAS ........ccccccvevieiieeiierie e esee e e sre e 16
Figura 8. Compuestos que poseen el nlcleo de cromona y son empleados como antiasmaticos .............. 17
Figura 9. Compuestos vasorrelajantes aislados de AmMMmIi VISNAJA........cccceerieriiiiiienieenie e 17
Figura 10. Cromonas hidroxiladas aisladas de fuentes vegetales...........ccccecveviiiieevievie e, 18
Figura 11. Algunas de las cromonas mas simples halladas en fuentes naturales ...........cccoccvevvveveevceecieennen, 18
Figura 12. Cromonas triciclicas aisladas de los hongos Fusarium culmorum y F. graminearum................. 19
Figura 13. Cromanonas aisladas como metabolitos de Pestalitiopsis fiCi.........cocveieeririieiiieeniiceeeeeee, 19
Figura 14. Intermediarios usados cominmente para la construccion del nicleo de cromona...................... 21
Figura 15. Enlace de hidrégeno formado por un grupo hidroxilo orto- al carbonilo,enI..........c.ccocooeeneenen. 31
Figura 16. Espectro de RMN H del compuesto II, intermediario COMUN ..........ccoceeveveeeeeeeereereeeeeeee e, 47
Figura 17. Espectro de RMN 3C del COMPUESIO IL...........cooveiiverieiiriererieeeteretereeseetetese et ssesere s ssesesesssssseseseneas 48
Figura 18. Espectro de RMN TH del SLEF IIIC...........cccciueurueueueieieieieieieieieieieseiesese et sesesesesesssesssssesesssesssenas 50
Figura 22. Espectro de RMN 1H del COMPUESIO VIC ......c.cccuruiuruiuiieieieieieieieieieeeieseseesssesesesesesssesesesesesssesesnnas 58
Figura 23. Posibles interacciones de puente de hidrégeno causantes de la acidez de H6..............cccccueneenn. 59
Figura 24. ESPectro de RMN T3C 08 VIC........c.cocuiuiuiueieieieieteicicteteiete ettt ssssssssssesesenas 60

Figura 25. Maximo efecto relajante sobre musculo liso aislado de aorta de rata precontraido con

ToT =T o1 a 1= 1] - VPSPPI 62
Figura 26. Efecto vasorrelajante en aorta de rata en funcién de la concentracion...........cccccevveevveecreeieennen. 63
Cuadros
Cuadro 1. Grado de hipertensién en funcién de la presion sistélica (PS) y diastdlica (PD).........cccccvevuenee. 33
Cuadro 2. Rendimiento y tiempo de las reacciones de esterificacion efectuadas sobre II............cccccceueeee. 33
Cuadro 3. Rendimientos observados en la obtencién de Va=f y sus p.f......ccccccveireineineinecnecceeene 42
Cuadro 4. Rendimientos observados en la conversion de Va-f a VIa-fy sus p.f. ..o 45

Carlos Alarcon Manjarrez



Sintesis de 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxicromonas con potencial efecto vasorrelajante

Resumen

En este trabajo se prepararon 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxicromonas C2 susti-
tuidas a partir de 2,4,6-trihidroxiacetofenona mediante reacciones usuales previamente

reportadas, en rendimientos de reaccion de 3-22% calculados a partir de la materia prima.

La funcionalizacién de estos compuestos se realizé con el fin de identificar la probable
relacion de la estructura quimica con su actividad vasorrelajante teniendo como
antecedente algunas investigaciones realizadas sobre analogos flavonoides acerca de

estos requerimientos estructurales.

Las cromonas preparadas en este trabajo se obtuvieron al ciclar los intermediarios
dicarbonilicos IV, que se formaron utilizando distintos métodos. Inicialmente se realizé una
metilacién sobre 2,4,6-trihidroxiacetofenona (I) para formar 2-hidroxi-4,6-dimetoxiaceto-
fenona (II). Tanto la cromona Vg como el intermediario IVa se prepararon directamente
a partir de esta y el resto de los compuestos dicarbonilicos se obtuvieron al inducir una
transposicion sobre los ésteres IIIb-f, preparados al esterificar IT empleando los cloruros
de &cido correspondientes. Las 5,7-dimetoxicromonas Va-f obtenidas se desmetilaron
parcialmente y se obtuvieron 5-hidroxi-7-metoxicromonas (VIa-f). Se evalu6 la capacidad
vasorrelajante de algunas cromonas preparadas en este trabajo, contribuyendo al estudio

de compuestos de origen sintético biolégicamente activos.

Esquema 1. Secuencia de reacciones efectuada para la obtenciéon de cromonas.

.
I o o ome o 1 Va-g oMme O Vla-f oy o

-
1) iva) V)
T - | |
HO OH MeO OH MeO O R MeO (o) R

iiia) ,
i), R=b-f IVV Comp. R
2
\ [Vadf a H
[Ib-f OMeO oMeo o P b cH
i) C  -CHCH(CHs),
R d -(CH,)sCH3
MeO ) MeO OH e CeHs
2\ f -a-naftilo
07 R
g -CH=CHCH;4

i) Me,SQ4, K,CO3, acetona, reflujo, ii) RCOCI 1.3 eq., piridina 60°C, iii) NaH 4 eq., DMSO, t.a., iiia) Na, HCO,C,Hs,

iv) AcOH, HCI, reflujo, iva) NaH, CH3CH=CHCOCI, THF; ter-BuLi; AcOH, HCI, reflujo, v) AICI3 4 eq, MeCN, reflujo.
\ J
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ZARAGOZA

1. Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una de las alteraciones del organismo con mayor
impacto socioeconémico a nivel mundial y afecta en mayor medida a paises desarrollados
y emergentes.! Su incidencia en la poblacién aumenté de forma alarmante en los Gltimos
afos en proporcion al incremento de individuos que presentan obesidad y esto se rela-
ciona con el estilo de vida que prevalece en diversas partes del mundo, donde son

frecuentes el consumo de alimentos con alto contenido calérico y habitos sedentarios.?

Segun reportes de la OMS, en el afio 2008 cerca del 40% de la poblacion mundial con
mas de 25 afios de edad presentd presion arterial (PA) elevada y se estimd un aumento
hasta del 60% de personas afectadas por HTA para el afio 2025, lo que se traduce en un
aproximado de 1560 millones de individuos que padeceran dicha enfermedad.
Actualmente las dos principales causas de muerte en paises desarrollados y emergentes
estan directamente relacionadas con PA elevada.®

Esta alta incidencia de HTA es causada también por el cambio global en la distribucion
demogréfica de las edades debido al incremento en el nimero de personas que alcanzan
la vejez.* La causa de esto radica en que los adultos mayores mantienen valores de PA
mas elevados que los que presenta el resto de la poblacion, lo cual se debe a factores
como la pérdida de elasticidad del endotelio vascular asi como una baja capacidad para

mantener el equilibrio entre agentes vasorrelajantes y vasoconstrictores secretados.>®

En México, cuya poblacion presenta una seria epidemia de obesidad,” la HTA es un
problema de salud nacional por lo que se han realizado estudios para conocer mas acerca
de su impacto en la poblaciéon. En uno de ellos, realizado en el afio 2012, se observé que
un 32% de los individuos censados presentaron este padecimiento pero de estos solo

algunos seguian indicaciones para alcanzar una PA 6ptima.8°

Los farmacos empleados para mantener el control de la PA han recibido mayor
atencion dada esta situacion epidemioldgica y actualmente existen diversos tipos, entre

ellos los inhibidores de la enzima productora de angiotensina, diuréticos, bloqueadores de
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canales de calcio asi como de accion directa sobre el endotelio. La principal desventaja
de ellos es que provocan algunos efectos secundarios como hipersensibilidad, tos
persistente, mareos, garganta seca, angioedema, reacciones alérgicas y solo en casos

severos, falla renal.10

El desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de la HTA que muestren la misma
efectividad o incluso mayor que la terapia tradicional, pero que exhiban menos efectos
secundarios es una necesidad actual. Para este fin pueden aprovecharse los efectos
terapéuticos diversos que presentan las cromonas incluyendo su accion antihiper-

tensiva,'11213 pues al administrarlas incluso se podrian prevenir otros padecimientos.

En este trabajo se prepararon y caracterizaron dos tipos de cromonas C2 sustituidas
que luego se evaluaron en modelos biologicos, con el fin estudiar la posible relacién

estructura-actividad vasorrelajante.
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2. Antecedentes

2.1. Hipertension arterial (HTA)

2.1.1. Definicion de HTA

La HTA es una entidad clinica multietiol6gica caracterizada por la elevacion crénica de
la presidén sanguinea que excede el rango considerado como normal de acuerdo a la edad,
raza y sexo del individuo.'* En general, en los adultos se consideran limitrofes valores de
presion maxima o sistélica (PS) de 140-160 mmHg y presion diastélica o minima (PD) de
90-100 mmHg. Si los valores de PA del paciente rebasan los limites establecidos como
normales, la etapa hipertensiva en que se encuentra puede clasificarse de acuerdo con el
cuadro 1. De esta forma puede elegirse el tratamiento adecuado para normalizar, en lo

posible, los valores de PS y PD que presenta dicho individuo.®

Gracias a la medicion de los valores de PA es posible determinar si existen ciertas
irregularidades en cuanto a la resistencia y fuerza que ejerce la sangre al circular a través
de las arterias. El valor de PS indica la presion lateral ejercida por el flujo sanguineo sobre
las paredes arteriales inmediatamente después de la contraccion ventricular, mientras que
la PD indica la minima presion ejercida sobre estas al drenar su contenido hacia el musculo
cardiaco. La PA depende de factores como la fuerza de contraccion ventricular, rigidez de
las paredes arteriales, volumen y viscosidad de la sangre expulsada, asi como la

resistencia del sistema vascular periférico.®

Cuadro 1. Grado de hipertension en funcion de la presion sistdlica (PS) y diastdlica (PD).

Grado PS (mmHg) | PD (mmHg)

Normal <120 <80
Prehipertension 120-139 80-89
Hipertension | 140-159 90-99
Hipertension I 2160 2100
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2.1.2. Etiologia y patologias asociadas

Esta enfermedad puede clasificarse en dos tipos en base a su etiologia: esencial o
también denominada primaria, y secundaria. En la mayoria de las personas que la
padecen no puede ubicarse un desorden o padecimiento subyacente que sea causa de la
hipertension, por lo que se ubican dentro de la clasificacion de HTA primaria; en cambio,
cuando es posible ubicar la etiologia de este desorden se trata de hipertension secundaria,

lo que ocurre sélo en un 10% de los pacientes.’

Algunas condiciones clinicas que pueden ser causa de HTA de tipo secundaria son los
padecimientos de tipo renal, por intoxicacion, anemia, obesidad y diabetes. Otros factores
involucrados son los genéticos, la edad, alimentacion, por efectos de gestacion y el habito
de fumar. Cuanto mayor sea la edad, el consumo de sodio, grasas y calorias aunados al
sedentarismo y la existencia de antecedentes familiares de HTA, la probabilidad de

padecerla sera mayor.':18

Otro factor de importancia radica en el tipo de obesidad que se presente en el paciente,
puesto que especificamente la obesidad abdominal conlleva un mayor riesgo de padecer
HTA. En la poblacién mexicana adulta esta condicion es frecuente, por lo que los indices

de hipertension prevalentes en la poblaciéon son elevados.®*°

Las consecuencias de esta condicion médica son diversas y se ha demostrado que
incrementa el estrés oxidativo afectando la respuesta vascular y ocasionando dafio
persistente en érganos especificos, generalmente rifion, retina, musculo cardiaco, cerebro

y arterias, fendmeno conocido como “dafio a érgano diana”.®

Los padecimientos ocasionados por HTA son diversos, entre ellos se hallan accidentes
cerebrovasculares, insuficiencia renal cronica, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, hipertrofia ventricular, enfermedad vascular periférica y retinopatia. La presencia
de PA elevada se ha considerado también un factor de riesgo de padecer diabetes mellitus
tipo Il (DM 1), y dislipidemia.2®
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2.1.3. Impacto socioecondmico y rezago en el diagndstico

Las patologias asociadas a una PA elevada aumentan el nimero de casos de
individuos que sufren de alguna incapacidad fisica a consecuencia de este padecimiento,
lo que impacta drasticamente en la calidad de vida del paciente y en su capacidad de

coadyuvar al desarrollo econdmico de su comunidad.

En el afio 2009 Alcocer ?° estimé el costo econémico que generan las patologias
asociadas a una PA elevada para el sistema de salud mundial. El gasto efectuado sélo
durante el afio 2001 fue de aproximadamente $370,000 millones de dolares, cantidad que
representd el 10% del gasto total destinado al cuidado de la salud alrededor del mundo.
La incidencia de este padecimiento no ha disminuido y su impacto es tal que las dos
principales causas de muerte en el mundo durante el afio 2010 se relacionan directamente

con una elevacion cronica de la PA (Fig. 1).%*

14 13
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Isquemia Infartoy ECV Infeccidn de EPOC Enfermedades
VRB infecciosas

Figura 1. Porcentaje de decesos en el mundo por las 5 principales causas de muerte.?

En México los recursos econdmicos destinados a prevencion y tratamiento de
enfermedades relacionadas con una PA elevada también son muy altos, calculandose un
gasto de 2500 millones de ddlares que se realizaron en los afios 2005 a 2007 y que
corresponden a un 6.8% de los recursos erogados en salud; 57% de este gasto es

atribuible sélo a las complicaciones de la hipertension.?°

La morbilidad nacional de HTA ha ido en aumento desde hace mas de una década,

pero en los ultimos afios se observa una desaceleracion: en el afio 1993 se realiz6 una
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estimacion del 25% de individuos afectados por este padecimiento, mientras que para

2006 se hallé una prevalencia de 31% y del 32% para el afio 2012.8.22.23

En estudios mas recientes se evidencidé que en el afio 2012 unos 36 millones de
adultos de mas de 20 afios de edad presentaron HTA, de los cuales sélo la mitad tenian
conocimiento de su enfermedad. Unicamente la tercera parte de estos presentaron cifras
de tensién arterial que pueden considerarse normales, es decir, mantenian su pade-

cimiento controlado (Fig. 2).8

Estas estadisticas ponen de manifiesto la urgencia de ofrecer programas de
prevencion, diagndstico y tratamiento oportunos a la poblacién de México, puesto que tres
de las seis principales causas de muerte en el afio 2011 (enfermedades cardiacas, DM I

y enfermedades cerebrovasculares) estan relacionadas con PA elevada.?*

Horte  (entro  (d sur Rural  Urbana Bajp  Medio  Alto
México

Hallazgo I Didgndstico (contral)

Figura 2. Porcentaje de prevalencia de HTA en poblacion adulta de México (gris claro) y
control de la enfermedad (gris oscuro). ENSANUT 2012.
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2.1.4. Tratamiento

El tratamiento de este padecimiento esta supeditado a la existencia de dafio a 6rgano
diana y al riesgo vascular que el médico identifique, el cual a su vez estara determinado
por las cifras de PA que exhiba el paciente y por la presencia de factores de riesgo
adicionales tales como dislipidemia, tabaquismo, alcoholismo, obesidad (principalmente
abdominal) o estrés. Ademas, es necesario descartar la presencia de alguna enfermedad

cardiovascular (ECV), que siendo patologias asintomaticas se hallan subdiagnosticadas.?®

Una vez realizado el reconocimiento del estado del paciente y definido un prondstico
del riesgo vascular global, se elegira un tratamiento adecuado ya sea farmacolégico, no
farmacoldgico o mixto, que disminuya considerablemente los riesgos de desarrollar otro
tipo de ECV. El tratamiento no farmacolégico consiste en una modificacion del estilo de
vida, ya sea mediante la realizacion de actividad fisica para reducir en lo posible el
sobrepeso, disminucion en la ingesta de sodio, grasas saturadas, colesterol y alcohol,
ingesta adecuada de potasio y magnesio, menor exposicion a eventos estresantes, asi

como eliminacién del tabaquismo.?®

La terapia farmacologica consiste en la administracion racional de medicamentos que
contrarresten los efectos de la HTA. Para tomar una decision acertada acerca del régimen

terapéutico a seleccionar se deben tomar en cuenta los siguientes aspectos:?°

- Presencia de padecimientos asociados tales como diabetes o nefropatias

- Sensibilidad y tolerancia al medicamento

- Etapa hipertensiva en que se encuentra el individuo

- Efectividad de los tratamientos en conjunto (p. €j. inhibidores de ECA-diuréticos)
- Disponibilidad y costo del medicamento
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2.2. Regulacion de la presion arterial (PA).

La fuerza con la que circula la sangre a través de arterias y arteriolas esta dada por
diversos mecanismos reguladores, los cuales pueden actuar de manera inmediata por un
corto lapso de tiempo, tales como los mecanismos nervioso y hormonal que afectan
directamente el tono del musculo liso vascular (MLV) o aquellos que ejercen un efecto de
larga duracion pero con accion lenta y sostenida, que son los mecanismos reguladores del

volumen renal y sanguineo, cuya accién esta relacionada con cambios en la volemia.?’

La PA se ve influenciada por la fuerza del flujo sanguineo y la resistencia que oponen
las arterias y arteriolas ofrecen contra este, resistencia que estara determinada por su
diametro y rigidez asi como la viscosidad del tejido sanguineo. Debido a que la presién
dentro de los vasos aumenta exponencialmente conforme disminuye su diametro, la
regulacion del tamafio de éstos sera un mecanismo esencial para la regulacion inmediata
de la PA.27:28

Existe una gran cantidad de sustancias vasoactivas endogenas tales como
angiotensina ll, renina, prostaglandinas, 6xido nitrico (ON) vascular, factor de crecimiento
proveniente de plaquetas, endotelina, entre muchas otras. Las primeras dos sustancias
forman parte del sistema renina-angiotensina (SRA), esencial para la regulacion de la PA

a largo plazo.?’

2.2.1. Mecanismos hormonales

2.2.1.1. Sistema renina-angiotensina

El SRA es uno de los sistemas barorreguladores mas estudiados hasta el momento y
se activa por el decaimiento de la PA en las células yuxtaglomerulares del riidon mediante
tres vias: por estimulacion adrenérgica de receptores 3, que involucra estimulos de nervios
simpéticos; por barorreceptores al decaer la presion sanguinea de la arteria aferente y por

la macula densa, que responde a los cambios en los niveles de cloro y sodio.??:30

Estos mecanismos regulan la excrecion de renina, una proteasa acida que provoca el

clivaje del angiotensindgeno para convertirlo en angiotensina |. Esta proteasa conformada
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de 10 aminoacidos, es escindida por la ECA para transformarse en angiotensina Il, que
con solo 8 aminoacidos es una de las sustancias enddgenas de accion vasopresora mas
potente conocida. Este péptido estimula a células efectoras a través de su unidon a
fosfolipasa C, fosforilando al fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2) para formar inositol-1,4,5-
trifosfato (IP3). Este a su vez se une a canales de calcio y promueve su apertura, liberando
estos iones del reticulo sarcoplasmico liso (RSL) hacia el citoplasma induciendo

vasocontraccion.2/:31.32

2.2.1.2. Otros reguladores relevantes de PA (hormonales y no hormonales)

Una de las diversas sustancias endogenas relacionadas con el SRA es la aldosterona,
gue al estar estrechamente relacionada con este en ocasiones se le denomina SRA-
aldosterona. Dicha hormona consiste en un mineralocorticoide formado en las glandulas
adrenales cuya produccion esta regulada por la estimulacion de diversas sustancias, entre
las que se halla la angiotensina Il. Su principal efecto ocurre en el rifidn, en el que induce
un descenso en la natriuresis y por consecuencia reabsorcion de agua, lo que incrementa

la volemia causando un aumento en la PA.33

Otra hormona esteroidea que promueve la elevacion de la PA es la vasopresina o
también llamada hormona antidiurética, proteina producida en el hipotalamo y almacenada
en la neurohipofisis liberada principalmente al aumentar la osmolaridad plasmética debido
al incremento en los niveles de sodio extracelular o por angiotensina Il circulante. En
cuanto a su mecanismo de accién se distinguen dos vias principales: mediante su
interaccion con receptores Vi1 asociados a proteinas G y consiguiente activacion de
fosfolipasa C e IP2, asi como proliferacion de musculo liso; la otra via se distingue por
estimulacion de receptores V2 en células del tubo colector, en el rifién, promoviendo la

inserciéon de acuaporinas para la reabsorciéon de agua y aumento de la volemia.3*3%

Adicionalmente, un compuesto conocido como péptido natriurético formado en miocar-
diocitos ocasiona el decaimiento de la PA. De los 126 aminoacidos que lo conforman,

algunos fragmentos tienen propiedades vasodilatadoras o diuréticas, que disminuyen la
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volemia con consiguiente caida de la PA; su liberacién ocurre como respuesta al aumento

del volumen sanguineo y también por pérdida de tono simpatico.36:37

Otra sustancia con actividad vasorrelajante denominada bradicinina regula también la
PA al provocar su decaimiento. Esta sustancia cuenta con receptores especificos en la
superficie de células endoteliales, de forma que al unirse a ellos ocurre vasodilatacion por
movilizacién del Ca*? intracelular y aumento de la sintesis de ON por activacion de ON
sintetasa. La ECA regula los niveles de bradicina circulante al inactivarla mediante

protedlisis, eliminando su efecto vasorrelajante.3839

A pesar de ser una sustancia no hormonal y quimicamente sencilla, el radical 6xido
nitrico (ON) enddgeno juega un papel determinante en la regulacion de la PA al ser un
potente agente vasodilatador. Su produccion se lleva a cabo principalmente en células
endoteliales mediante ON sintetasas, y una vez generado por estas enzimas difunde a los
alrededores y activa la enzima guanilato ciclasa soluble con consiguiente aumento del
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), el cual actia como segundo mensajero en el

proceso de vasorrelajacion.?840:41

2.2.2. Mecanismo neural

También el sistema nervioso autbnomo, cuyo centro integrador es el tallo cerebral,
regula la vasocontraccion. El sistema nervioso simpético (SNS), que forma parte de dicho
sistema autdbnomo, inerva las arterias y arteriolas coronarias; al llegar el estimulo eléctrico
a fibras postsinapticas, se libera norepinefrina hacia los vasos sanguineos. Esta
catecolamina provoca una contraccion via receptores a1 adrenérgicos hallados en MLV,
provocando vasocontraccion. Cuando este estimulo se interrumpe el masculo se distiende,

dando paso a la dilatacién (Figura 3).4?

Esta regulacion neural puede efectuarse mediante estimulos directos del SNS hacia el
corazén aumentando la frecuencia cardiaca y por ende, elevando la PA. Sin embargo, este
mecanismo no influye de forma determinante en la modificacion de la PA sino que se
regula principalmente por estructuras especializadas que responden a estimulos

mecanicos o0 quimicos: los barorreceptores (BR) y quimiorreceptores (QR).*® Los BR

Carlos Alarcon Manjarrez 10



Sintesis de 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxicromonas con potencial efecto vasorrelajante

periféricos o también conocidos como mecanorreceptores, se hallan en el seno carotideo,
el arco aortico, en la arteria pulmonar y algunas otras areas. Cuando la PA se halla por
encima del nivel usual, el empuje lateral ejercido sobre las paredes de los vasos
sanguineos dotados de BR incrementa, lo que los estimula. Como respuesta, causan
inhibicion de la actividad neural del SNS e intensifican la del parasimpatico, lo que trae
como consecuencia la distension de vasos sanguineos, siendo este el mecanismo de

control primario de la PA.4445

Los QR periféricos se hallan préximos al arco adrtico y en las bifurcaciones de cuerpos
carotideos, siendo estos ultimos los mas importantes dada su accesibilidad. Cuando se
presentan condiciones de hipoxia, la tension de oxigeno y pH decrecen (acidosis
metabdlica) y la tension de CO2 aumenta, lo que estimula a los QR. Estos responden de
forma analoga a los BR, provocando la disminucién de la PA tanto por la disminucion de
la distension de los vasos sanguineos como por la caida de la frecuencia y gasto

cardiaco.3146

Noradrenalina
MNeurona Simpética

Sefiales Eléctricas
desde las Neuronas-.-z:m—]—l—[—l—'—u-
Tiempo ———»

Actividad Ténica

Cambio en la sefal eléctrica

r Al
t Liberacion de NA } Liberacién de NA
a sus receptores a sus receptores

Tiempo ———m—

Vasoconstriccion Tiempo Vasodilatacié
i o . asodilatacién
Aumento de la sefial Disminucién de Ia sefial

NA= Noradrenalina

Figura 3. Regulacion del tono vascular en funcion del impulso nervioso.
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2.3. Mdusculo liso

El musculo liso es un tipo de tejido ampliamente distribuido en el organismo debido a
su versatilidad. Las células que lo conforman son mas pequefias que las halladas en el
musculo esquelético, tienen forma alargada o fusiforme y estan provistas de un solo
nucleo, el cual tiene también esta forma; adicionalmente, poseen una organizacion
compleja y en capas debido a la ausencia de miofibrillas, por lo que no se distinguen

estriaciones ni sarcomeros.*’

Este tipo de tejido se halla principalmente en visceras cilindroides tales como tubo
digestivo, vias urinarias, vias respiratorias y vasos sanguineos, de modo que su inervacion
se rige por el sistema nervioso autbnomo cuyo estimulo es involuntario. Ademas de la
regulacion neural, diversos factores locales hormonales, factores tisulares o neurotrans-

misores regulan su funcién contractil.*®

Una diferencia importante entre el masculo liso y el esquelético o estriado radica en
que el primero desarrolla ciclos de contraccion-relajacion en un periodo de tiempo mas
largo y sin presentar fatiga. La contraccién aislada mas prolongada que puede desarrollar
el musculo liso es de aproximadamente 3 segundos, mientras que el masculo estriado de
un periodo maximo de 0.1 segundos, aunque en el muasculo liso intestinal la contraccion

ocurre de forma casi ininterrumpida, permitiendo movimientos peristalticos.*°

Una razon por la que este tipo de tejido tiene mayor resistencia a la fatiga es que su
metabolismo es preferentemente anaerobio, consumiendo menor cantidad de oxigeno.
Ademas, la organizacion de sus filamentos actina-miosina no se halla en haces como
ocurre con el masculo esquelético, pues la forma en que se entrecruzan sus filamentos en
el momento de la contraccién le permiten desarrollar mayor fuerza contractil empleando
una menor cantidad de ATP. Ademas, la disociacion del complejo actina-miosina formado
durante la contraccion ocurre de manera mas lenta mediante un mecanismo contractil que
ocurre a menor velocidad el cual es conocido como mecanismo de cerrojo, cuyas

caracteristicas mecanicas especificas no han sido completamente elucidadas.?”4%:%0
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2.3.1. Musculo liso vascular (MLV)

El MLV posee la morfologia propia del musculo liso descrita anteriormente, de modo
gque carece de estriaciones y unidades funcionales distinguibles. Tanto los filamentos de
actina como los miosina estan precariamente organizados, lo que permite mantener el
tono vascular.*3

El MLV esta distribuido en venas y arterias de mediano a gran tamafio y, junto con la
elastina, forma parte de la tunica media (Fig. 4); estd ausente en capilares y vénulas.
Adoptando la forma cilindroide de los vasos sanguineos, rodea la capa denominada intima,
gue esta compuesta por células endoteliales y su tejido conectivo elastico asociado. Al
igual que la mayoria de los tejidos conformados por musculo liso, mantiene un estado de
contraccion parcial sostenida (tono vascular), pero asegurando el optimo transporte del
impulso nervioso mediante la unidn estrecha entre células que se hallan conectadas entre
si por estructuras llamadas desmosomas.?’

M CAPILAR

=

A

Epitelio Epitelio i

TR

Tlnica
intima

Tunica
redia

Tunica
adventicial

Figura 4. Capas que conforman venas y arterias.

Este tipo de musculo se halla ampliamente inervado por el SNS y en menor proporcion
por el parasimpatico; la inervacion del primero proviene de neuronas preganglionares
localizadas en ciertos segmentos espinales inferiores, que regulan la contraccion median-
te la liberacion de norepinefrina desde fibras adrenérgicas hacia el tejido. En cuanto al
sistema parasimpatico, su importancia es Unicamente local, pues cumple funciones
importantes en ciertas regiones como las glandulas salivales, lengua o el aparato
urogenital.>!
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2.3.1.1. Mecanismo de contraccion-relajacién del MLV

Tal como ocurre con la contraccion de masculo en general, el MLV se contrae tras una
serie de eventos sucesivos en los que estan involucrados mediadores especificos cuyo
objetivo sera promover un aumento en la concentracion de Ca*? intracelular (Fig. 5). Dado
un estimulo contractil producido al unirse un agonista sobre su receptor hallado en el
endotelio, ocurre un incremento en la actividad de la fosfolipasa C, grupo de enzimas
especializadas en hidrdlisis de PIP: al acoplarse a proteina G. Al convertir el PIP2 en los
segundos mensajeros glicerol diacilado (DAG) e IP3, este Gltimo se une a canales de calcio
hallados en el RSL (que funge como almacén de Ca*?), provocando la liberacién de estos

iones y por ende el aumento en su concentracion intracelular.

Este aumento intracelular puede deberse también al ingreso de estos iones desde el
espacio extracelular a través de canales hallados en la membrana plasmatica, los cuales
pueden ser dependientes de voltaje, unidos a receptor, dependientes de almacenamiento,
entre otros.*344 Debido a que la concentracion de iones calcio es mucho mas baja dentro
de la célula que en el RSL o en el exterior, la apertura de los canales i6nicos del RSL y de

la membrana permite la entrada de estos iones por transporte pasivo.>%°3

Las concentracion de Ca*? citoplasmatico, que usualmente oscila entre los 10-100 nM,
aumenta hasta 500-1000 nM posterior a la apertura de estos canales y entonces, este
ascenso repentino de concentracién de Ca*? promueve su unién a la proteina calmodulina,
contrastando con lo ocurrido en el masculo estriado donde la unién se da con troponina,
que estad ausente en muasculo liso. A pesar de que ambas proteinas son similares

estructuralmente, el mecanismo por el que inducen la contraccion es distinto.435

Ya formado el complejo Ca*?-calmodulina, este activa a la cinasa de la cadena ligera
de miosina (MLCK), que fosforila esta cadena también conocida como cabeza reguladora.
Una vez fosforilada, la cabeza adquiere actividad ATPasa, de forma que provee la energia
necesaria para que la miosina se una repetidamente a actina, produciendo los ciclos de

tirado de los puentes cruzados causando contraccion de fibras musculares.%%56:57
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Figura 5. Mecanismos moleculares de contraccion en células del MLV.

A su vez, existen diversos mecanismos promotores de la relajacion tales como los
mediados por ciclooxigenasa/monofosfato de adenosina ciclico o por ON/GMPc. Esta
tltima via se destaca debido a su alta eficiencia para promover la relajacion, la cual
consiste en la difusion de ON hacia el espacio intracelular, activando ahi a la enzima
guanilil-ciclasa, que cataliza la conversion de GTP a GMPc. Este, a su vez, activara a la
enzima fosfatasa de la cadena ligera de miosina (MLCP), que defosforila a la cadena ligera
de miosina realizando una funcion opositora a la de la MLCK; dicha defosforilacion no
permite que continden los ciclos de tirado de los puentes cruzados de actina-miosina,

promoviendo la relajacion.5358
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2.4. Cromonas

Las cromonas o 4H-croman-4-onas (Fig. 6), son heterociclos benzofusionados
ampliamente distribuidos en la naturaleza principalmente en los reinos Plantae y Fungi, en
los que se presentan como metabolitos secundarios durante el desarrollo de la via del

acido acético, formandose a partir de 5 moléculas de acetato.>®

4
C
o
1

Figura 6. Nucleo de la 4H-croman-4-ona donde se indica el anillo “A” y el anillo “C”

Estos heterociclos tienen una relacién estructural con otros compuestos de interés
farmacol6gico como son cromenos, cromanonas Y flavonas (Fig. 7), siendo estas ultimas
objeto de numerosas investigaciones. Las cromonas en especifico exhiben una amplia
gama de efectos terapéuticos tales como propiedades antiinflamatorias, antitumorales,

antivirales y vasorrelajantes.1-13:59.60

e o o 1‘
seolool®
(o) (0]
L Cromeno Cromahona Flavona
|

Figura 7. Algunos anélogos estructurales de las cromonas.

Dos cromonas relevantes en el ambito terapéutico son el cromoglicato de sodio y el
nedocromil sddico (Fig. 8), empleados actualmente como efectivos agentes antiasmaticos

administrados via inhalatoria.5?

La SAR de analogos de cromonas ha sido estudiada por diversos grupos de investiga-
cion en los dltimos afos, lo que proporciona referentes para realizar las modificaciones

estructurales que permitan alcanzar un objetivo terapéutico especifico.6264
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Cromoglicato de sodio :

Nedocromil sédico

Figura 8. Compuestos que poseen el nacleo de cromona y son empleados como antiasmaticos.

2.4.1. Fuentes naturales

Cerca de 55 cromonas han sido aisladas de fuentes naturales ya sea de hongos,
plantas o bacterias y poseen generalmente sustituyentes hidroxi- o alcoxi- en el anillo “A”,
aunque también se han aislado algunos tipos de cromonas con sustituyentes amino,

alcoxilo, carboxilo o alquilo, asi como cromonas biciclicas vy triciclicas.®°

A partir de la apiacea Ammi visnaga se aislaron dos furocromonas responsables de
su efecto vasorrelajante: el khellin y un glucésido de khellol (Fig. 9). A partir de estos
compuestos se desarrollaron dos medicamentos antiasmaticos basados en el ndcleo de

la cromona, que son el cromoglicato de sodio y nedocromil sédico. 6364

- 2
SN0 .o SN o :
OH
4 | 4 °
o OH
o o o o
_o HO  OH

Khellin Glucésido de khellol

Figura 9. Compuestos vasorrelajantes aislados de Ammi visnaga.

Una de las pocas cromonas extraidas de fuentes naturales que no poseen
sustituyentes hidroxilo en el anillo “C” es la 2-isopropilcromona, obtenida de la planta

Lophomyrtus bullata, de Nueva Zelanda.®®
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Muchas de las cromonas aisladas de fuentes naturales poseen sustituyentes en las
posiciones C5 y C7 asi como un grupo metilo en C2, siendo la peucenina la primera
cromona de este tipo en ser identificada tras su aislamiento de la rizoma de la planta
Peucedanum ostruthium. De distintos géneros de arboles africanos se ha logrado aislar,
ademas de la peucenina, un analogo denominado heteropeucenina (Fig. 10), el cual ha

sido descrito como agente antineoplasico.%6:67

'd \

Peucenina Heteropeucenina
\ S

Figura 10. Cromonas hidroxiladas aisladas de fuentes vegetales.

El eugenin, una de las cromonas mas simples halladas en la naturaleza, fue aislada
del aceite esencial de Eugenia caryophylata siendo la primera alcoxicromona en ser
identificada. Posteriormente un analogo de esta, el noreugenin, fue aislado del hongo

Chaetomium minutum (Fig. 11).59.68

OH O OH O
ﬁjﬁi ﬁjﬁi
o 0 HO o

Eugenin Noreugenin

Figura 11. Algunas de las cromonas mas simples halladas en fuentes naturales.

Diversas cromonas triciclicas han sido identificadas en fuentes naturales y se
caracterizan por exhibir coloracién intensa. Una de estas cromonas denominada
rubrofusarin fue aislada por primera vez de micelio de los hongos Fusarium graminearum
y F. culmorum. La bicromona triciclica aurofusarin (Fig. 12) fue obtenida como un pigmento
rojo a partir de F. culmorum, siendo la primera vez en ser aislada de una fuente natural.
En ensayos bioldgicos, demostré poseer efectos antifingicos tanto en hongos miceliales

como levaduriformes.59:69.70
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Rubrofusarin Aurofusarin

Figura 12. Cromonas triciclicas aisladas de los hongos Fusarium culmorum y F. graminearum

Diversas cromanonas isopreniladas (Fig. 13) aisladas del extracto de fermentacién del

hongo Pestalotiopsis fici exhibieron importantes efectos tales como inhibicion de la

replicacion del VIH tipo 1 o citotoxicidad frente a lineas de células tumorales.”

o 1 1 O
HO HO HO
HO | o HO | o o>, O
L ¥
J

Figura 13. Cromanonas aisladas como metabolitos de Pestalitiopsis fici.
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2.4.2. Sintesis

Durante afios de investigacion en el campo de las cromonas y heterociclos analogos
se han desarrollado diversos métodos para su obtencion, de los cuales la mayoria estan

representados de forma general en el analisis retrosintético mostrado en el esquema 2.

Esquema 2. Andlisis retrosintético para la preparacion de cromonas.

o

:'QR:> Cl + =R

OH OH

ﬂ*s

(o) o] (o] o
4 2 (o]
Oy, € O O O L
OH R o~ R o~ R OH

U U

o O O
o R
+ |
R)\H OH
OH U R = H, fenil, alquil
o
R
o—
(o)
L J

La materia prima empleada con mayor frecuencia para la obtencion de estos hetero-
ciclos es una o-hidroxiacetofenona (rutas 1, 2 y 4 del esquema 2) a partir de la cual es
posible obtener los intermediarios 1,3-dicarbonilico y carbonilico a,B-insaturado, cuyo
grupo cetonico se halla en posicion orto- con respecto a un grupo fenol (Fig. 14). La
mayoria de las rutas sintéticas desarrolladas para la obtencion de cromonas o analogos,
tienen como objetivo la formacion de estos intermediarios para que seguidamente sean

sometidos a una ciclaciéon mediante diversos agentes.’%"3
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Figura 14. Intermediarios usados comunmente para la construccién del nacleo de cromona.

Los compuestos 1,3-dicarbonilicos pueden obtenerse a partir de una o-hidroxiaceto-
fenona a la cual se adiciona un grupo acilo mediante una reaccion de esterificacion
empleando algun derivado de &cido carboxilico para la obtencion el éster 5, al que se le
induce una transposicion de Baker-Venkataraman (en lo sucesivo denominada
transposicion de B-V, abreviatura propuesta para este trabajo de tesis) empleando bases
como NaH, KOH, sodio metalico o ter-BuOK para dar lugar a una transferencia
intramolecular de acilo generando el producto dicarbonilico 4.4 Por Gltimo, se promueve
la ciclacion mediante diversos agentes como acidos, bases, radiacién de microondas o un

soporte sélido, para obtener la cromona sustituida 3 (Esquema 3).1%7°

Esquema 3. Andlisis retrosintético de la obtencion de cromonas mediante un intermediario

dicarbonilico.
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R4 = H, alquil, aril, estiril

Otro de los métodos utilizados ampliamente para la preparacion de cromonas consiste
en la ciclacion de chalconas, las cuales son preparadas comunmente a través de una
condensacion de Claisen-Schmidt entre una o-hidroxiacetofenona y un aldehido, proceso
ilustrado en el esquema 4. Es posible obtener una cromona sustituida promoviendo la

ciclacion de esta chalcona ya sea de forma oxidativa, obteniendo la cromona en un solo
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paso empleando I2/DMSO o Hg(AcO)2 o mediante el uso de un agente condensante como

un alcali y efectuando una posterior oxidacion.”376

Las ventajas que presenta este método son la obtencion de chalconas en elevado
rendimiento asi como la posibilidad de prepararlas sin disolvente.”” Un método similar
desarrollado en 1993 permitié obtener la cromona deseada a partir de dihidrochalconas

en rendimientos muy buenos.”®

Esquema 4. Analisis retrosintético de la obtencion de cromonas a través de chalconas.
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El acoplamiento de Sonogashira es una herramienta sintética versatil que ha sido
aplicada con éxito en la construccion del nucleo de cromona en trabajos recientes. Uno de
ellos, realizado en 2005, consistio en la obtencién de cromonas en un solo paso mediante
un proceso de ciclocarbonilacion libre de cobre entre el o-iodofenol 6 y el alquino terminal
7 (Esquema 5), donde se emple6é Pd como catalizador, PPhs como ligando y EtsN como
base y cosolvente en atmdésfera de CO. A pesar de los prolongados tiempos de reaccion
requeridos, las ventajas de este método son numerosas pues es realizado en un solo paso,
se emplea agua como disolvente y se obtienen cromonas sustituidas en rendimientos de
35 a95%."°

Esquema 5. Andlisis retrosintético de la preparacion de cromonas a través una alquinilcetona.
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De manera similar, es posible llevar a cabo un acoplamiento entre el alquino 11 y el
cloruro de acido 10 para la formacion de la alquinilcetona intermediaria 9 empleando
catalisis con Pd-Cu, en rendimientos de 66 a 98%. Posteriormente se realiza una ciclacion
promovida por iodo empleando ICI/CH2Cl. para generar la 3-iodocromona 11 (Esquema
6). Las ventajas de este método de sintesis son los cortos tiempos de reaccidn requeridos
(de 2 a 6 h) asi como el rendimiento, dado que en la mayoria de los casos fueron de mas
de 90%.80

Esquema 6. Andlisis retrosintético de la preparacion de 3-iodocromonas a través de ciclacién
inducida por ICI.
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Un método, desarrollado en 2005, permite formar en un solo paso una cromona susti-
tuida en las posiciones C2 y C3 por un grupo alquilo y acilo, respectivamente. Esta ruta
involucra la formacién del intermediario tricarbonilico 12, producto de la reaccion entre una
o-hidroxiacetofenona y cloruro de acido en exceso, empleando piridina/DBU en condi-
ciones libres de humedad. Algunas ventajas de este método, descrito en el esquema 7,
son la posibilidad de sustituir el anillo “A” de la cromona con grupos hidroxilo y su desarrollo

en un solo paso, aunque los rendimientos observados fueron de 47 a 67%.8!

Esquema 7. Analisis retrosintético de la preparacion de 3-acilcromonas a través de un

intermediario triceténico.
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Un método simple para la obtencion de flavonas sustituidas en el anillo “A” fue descrito
por Chee y colaboradores® en 2011, el cual consiste en hacer reaccionar algun cloruro de
benzoilo y una o-hidroxiacetofenona para formar una flavona en un solo paso en un
sistema abierto utilizando mezcla acetona/agua 1% p/p como disolvente y K2CO3z como
base. Las flavonas se obtuvieron en rendimientos de 51 a 63%, sin embargo Unicamente

se exploré la sintesis de flavonas.

Para preparar 3-metil- o 3-formilcromonas 13 en un solo paso (Esquema 8), es posible
emplear el método de Vilsmeier-Haack obteniendo estos heterociclos en rendimientos de
alrededor del 40% al hacer reaccionar una o-hidroxiacetofenona con POCIz/DMF, con la

desventaja de no ser posible la sustitucion en el anillo “A” de la cromona resultante.

Esquema 8. Retrosintesis de la preparacion de 3-metil- y 3-formilcromonas en un solo paso.
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Otro método para obtener cromonas con sustituyentes sélo en el anillo “A” consiste en
la condensacion entre un ortoformiato y una o-hidroxiacetofenona en presencia de HCIO4
al 70%, produciéndose el perclorato de cromilio 17. Este a su vez se hidroliza en medio

acido para producir una cromona en rendimientos del 40 al 50% (Esquema 9).84

Esquema 9. Andlisis retrosintético de la obtencion de cromonas a través de una sal de cromilio.
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Recientemente, Asha y colaboradores® exploraron la sintesis de las 2-(piridin-3-
illcromonas 15 a partir de la condensacion intramolecular del intermediario 1,3- dicarbo-
nilico 16, obtenido al efectuar una transposicion de B-V sobre el éster 17. A su vez, dicho
éster fue preparado mediante una esterificacion realizada sobre una o-hidroxiacetofenona
empleando acido nicotinico (Esquema 10). En esta sintesis, asistida por ondas
ultrasdnicas en todas sus etapas, se obtuvieron las cromonas 15 en rendimientos de
alrededor de 90% vy tiempos de reaccion de soélo 15 minutos, con la posibilidad de

funcionalizar el anillo “A” con grupos haluro o metilo sin afectar el rendimiento.

Esquema 10. Analisis retrosintético de la preparacion de 2-(piridin-3-il)cromonas.
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Por su parte, Chai y colaboradores®® desarrollaron en 2011 una ruta sintética novedosa
en la que a partir de la adicion del alenoato 20 al bencino 19 en presencia de los aditivos
KF y 18-Crown-6 se obtiene la cromona 18, con la posibilidad de funcionalizar ambos
anillos en un proceso de un solo paso (Esquema 11). El mecanismo de reaccidn propuesto
sugiere la formacion un benzoato alénico que forma un aducto de 4 miembros producto de
la adicion 1,2 el cual sufre posteriormente una apertura, adicion conjugada y protonacién
generando la cromona. Se observaron rendimientos de mas del 90% y tiempos de reaccién
de 12 h en THF a 80 °C.

Esquema 11. Analisis retrosintético de la obtencién de cromonas a partir de un bencino.

N

8 19 20
=z R, R,
E> R{Jl + _—
&)
2 X Rz)\/< coo
R = H, Me, alcoxi
R4, Ry, R3 = H, aril o alquil
4 J

Carlos Alarcon Manjarrez o5



Sintesis de 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxicromonas con potencial efecto vasorrelajante

Kumar y Bodas?®’ obtuvieron cromonas C2 sustituidas con la posibilidad funcionalizar
ambos anillos partiendo de un derivado O-acilado del acido salicilico a través de tres
etapas. A este acido afiadieron un éter de sililo formando 22 para seguidamente preparar
el derivado acilfosforano 21, que sufre espontaneamente una ciclacion intramolecular de
Wittig para formar una cromona (Esquema 12). A pesar de que la ciclaciéon requirié tiempos
de reaccidn de entre 14 y 43 h en THF a reflujo, la ventaja de esta reaccién radica en la
posibilidad de sustitucion sobre el anillo “A” y en la posicion C2, teniendo rendimientos del

55 al 80% a partir del compuesto de silicio.

Esquema 12. Analisis retrosintético de la obtencién de cromonas a través de una sal de fosfonio.
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La desmetilacion selectiva de flavonoides es una reaccion ampliamente estudiada
desde hace varios afios con el objetivo de formar grupos hidroxilo como sustituyentes en
el anillo “A” de este nucleo. Esta hidrolisis ha sido efectuada empleando diversos agentes
tanto quimicos como enzimaticos, variando la naturaleza del agente desmetilante, su
concentracién, asi como el disolvente de trabajo, con la finalidad de obtener mejores

rendimientos y llevar a cabo la hidrélisis de la posicién deseada. 88990

Uno de estos estudios de desmetilacion selectiva fue efectuado en 1991 por Horie
colaboradores® sobre los flavonoides 23 empleando concentraciones de AlClz al 15y 30%
en MeCN/H20 a 70 °C. Ellos monitorearon el desarrollo de la hidrélisis en funcion del
tiempo obteniendo, durante el curso y final de la reaccion, los flavonoides hidroxilados 24
y 25 (Esquema 13). Encontraron que la concentracion de AICI3 utilizada es critica para
controlar la regioselectividad y que el tiempo de reaccion empleado permite, hasta cierto

punto, modificar la proporcién del producto desmetilado obtenido.
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Esquema 13. Hidrdlisis selectiva de flavonoides empleando AICI3/MeCN-H:0.
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Con el proposito de preparar la 5-hidroxi-7-metoxicromona 26 identificada de un
extracto del arbol Baeckea frutescens, Gray y colaboradores®! exploraron el uso de acido
iodhidrico para promover la hidrolisis del grupo metoxilo hallado en C5 de una 5,7-
dimetoxicromona (Esquema 14), grupo que es mas susceptible a hidrolisis debido a la
estabilizacion derivada de la interaccion entre los pares electronicos del oxigeno
carbonilico y el hidrogeno del grupo hidroxilo formado. Obtuvieron rendimientos de
hidrélisis de 55 a 80% Y realizaron estudios de actividad biol6gica sobre los productos
obtenidos, en los que observaron un aumento en la actividad biolégica debido a la

presencia del grupo hidroxilo.

Esquema 14. Hidrdlisis selectiva de 5,7-dimetoxicromonas empleando HI.
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3. Planteamiento del problema

La HTA es uno de los padecimientos con mayor indice de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial en la actualidad, situacion directamente relacionada con el incremento de
individuos que presentan algun grado de obesidad. La magnitud de este problema de salud
es tal, que las dos principales causas de muerte en el mundo en el afio 2010 se relacionan

directamente con un aumento cronico de la PA.23:24

Actualmente en México existen serios problemas de obesidad, hallandose entre los
primeros lugares a nivel mundial en la cantidad de adultos y nifios afectados por este
padecimiento.? Adicionalmente, los casos de diabetes mellitus tipo Il han aumentado de
forma constante desde hace varios afios, lo que ha traido como consecuencia que la HTA
se convierta en un problema de salud publica dado que ambas condiciones clinicas

originan la persistencia de PA elevada.’

En un estudio realizado en el afio 2012 se evidencio que en México la tercera parte de
la poblacién padece HTA y la mayoria de los individuos afectados desconoce su
enfermedad.® Los farmacos empleados para mantener el control de la PA son de vital
importancia para evitar el progreso de esta condicién, sin embargo es conocido que
provocan diversos efectos secundarios que afectan la calidad de vida del paciente.1°

Las cromonas han sido sefialadas en diversas investigaciones como versatiles
agentes terapeuticos,'13 y su utilizacién como tratamiento para disminuir los indices de
HTA puede resultar en una relacién costo-beneficio favorable para el paciente y el sistema
de salud. Sin embargo, es pertinente realizar estudios acerca de las modificaciones
estructurales necesarias para alcanzar el objetivo terapéutico sefialado y asi discernir si

estos compuestos pueden ser una alternativa viable para el tratamiento de HTA.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Efectuar la sintesis y caracterizacion de diferentes cromonas sustituidas en la posicion

C2 mediante reacciones conocidas y evaluar su capacidad vasorrelajante.

4.2. Objetivos particulares

e Sintetizar 5,7-dimetoxicromonas sustituidas en la posicion C2 a partir de 2,4,6-
trinidroxiacetofenona.

e Sintetizar 5-hidroxi-7-metoxicromonas mediante la hidrélisis selectiva de 5,7-
dimetoxicromonas.

e Realizar la caracterizacion de los compuestos preparados mediante RMN H, 13C
y EM y remitirlos a evaluacion sobre un modelo biol6gico de musculo liso.

5. Hipdtesis

La variacion del sustituyente en la posicion C2 de 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxi-
cromonas y su evaluacion sobre un modelo biolégico de musculo liso permitird conocer
algunos aspectos de la SAR de estos heterociclos, o que permitira el desarrollo de nuevos
farmacos antihipertensivos con una relacion costo-beneficio mas favorable que los

empleados en la terapia tradicional.
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6. Resultados y discusion

El analisis de los resultados obtenidos se dividié en dos partes, una enfocada en la
sintesis y otra en la caracterizacion espectroscépica de los intermediarios y productos

preparados.

6.1. Analisis de la sintesis realizada

La secuencia de reacciones efectuada para la obtencién de cromonas en el presente
trabajo se ilustra en el esquema 1 y se realizé de acuerdo a lo reportado en la literatura
para obtener 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-dimetoxicromonas sustituidas en C2 por grupos

alquilo, arilo y propenilo a partir de 2,4,6-trihidroxiacetofenona (I).

6.1.1. Sintesis del intermediario 2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona (II)

Para la obtencion de este intermediario se prepararon los metil éteres de la 2,4,6-
trinidroxiacetofenona (I) haciendo uso de la sintesis de Williamson para éteres (Esquema
15), empleando sulfato de dimetilo como agente alquilante en vez de halogenuro de metilo,

que es mas costoso.

Esquema 15. Sintesis de Williamson modificada para la obtencién de II a partir de I.

( ~\
I 27 28 II N
OH O OH O OH O (o] (o]
— — —
HO OH -0 OH MeO OH MeO OMe

Para conseguir la metilacion parcial se aprovechd la dificultad que implica la

desprotonacion de uno de los grupos hidroxilo en posicién orto- respecto al carbonilo en
el compuesto I, fendmeno causado por la interaccion intramolecular en la que participan
ambos grupos funcionales. Esta consiste en un enlace de hidrégeno formado por dicho
grupo hidroxilo orto al carbonilo y el oxigeno carbonilico, confiriendo estabilidad al sistema.
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4 N\
o+
H _
Pia
(0] O:
HO/©\)::
g J

Figura 15. Enlace de hidrégeno formado por un grupo hidroxilo orto- al carbonilo, en I.

En esta transformacion, experimentalmente se emplearon 2.8 eq de Me2SO4 como
agente metilante, un gran exceso de K2COs seco como base y acetona como disolvente,

en condiciones libres de humedad a reflujo en un tiempo de reaccion de 14 h.

De esta forma, el compuesto resultante II present6 un punto de fusion (p.f.) de 79-80
°C (lit.,°* 77-79 °C) y se obtuvo en un rendimiento de 66%. Este rendimiento moderado es
justificable dado que en esta reaccidn se establece un equilibrio en donde se encuentra
tanto materia prima como los productos monometilado y dimetilado, estos dos ultimos de

polaridad muy parecida lo cual no permite una separacion efectiva.

En esta reaccion el K2COs fungiéo como base dando lugar a la desprotonacion de los
grupos hidroxilo a excepcion de uno de los hallados en posicion orto- respecto al carbonilo,
mientras que sobre el Me2SOa4recae el ataque nucleofilico por parte de los iones fendxido

resultantes, obteniendo los productos monometilado 28 y dimetilado II.

6.1.2. Sintesis de los ésteres IIIb-f

Esquema 16. Preparacion de los ésteres IIIb-f a partir de II.

4 )
11 IIIb-f M Com R
OMe O OMe O p
b -CHj
RCOCI
JEE—" . C -CH2CH(CH3)2
MeO oH Piridina, 60 °C  MeO j\ d  <(CHy)sCHs
(o) R e -C6H5
f -a-—naftil
. J
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La reaccidn posterior consistié en la acilacién sobre el grupo hidroxilo del intermediario
comun II mediante una reaccién de esterificacion en la que la piridina utilizada actia como
disolvente, neutraliza el 4cido formado y activa al grupo acilo del cloruro de &cido
empleado. De este se hicieron reaccionar 1.1 eq por cada equivalente de materia prima a

través de condiciones anhidras y tiempos de reaccién de entre 2y 2.5 h.

En cuanto al mecanismo de reaccién aceptado®? (Esquema 17), inicialmente la piridina
desprotona al grupo hidroxilo de II en una reaccion acido-base generando el ion fendxido
29, especie mas nucleofilica que el fenol neutro. Enseguida, la piridina reacciona con el
cloruro de acilo correspondiente mediante un mecanismo tetraédrico, donde la piridina se
adiciona al grupo carbonilo y se elimina el ion cloruro para generar el producto de la
reaccion de sustitucion nucleofilica, el cloruro de N-acilpiridinio 30, especie mas
electrofilica que el mismo cloruro de acilo. Finalmente, el fendxido 29 se adiciona sobre el

cloruro de N-acilpiridinio eliminando la piridina para formar el respectivo éster I1Ib-f.

Esquema 17. Mecanismo de la esterificacion de II para la obtencion de IIIb-f.%

OMe O — OMe O 29
N\
.N /
. —_—
MeO OH‘/ MeO o_
) o 30
Comp R J]\C )J\ —
|
b _CH3 \_/
¢ -CH,CH(CHg), OMe O 31 OMe O IIIb-f
d -(CHy)sCH3
e -CgHs Oj (0]
f -o-naftil MeO 0+R MeO 0_4
+N) R
g
™
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Los ésteres IIIb-f se obtuvieron en rendimientos de 59 a 88% (Cuadro 2), de los
cuales el mas bajo se observo en el éster IIIf cuyo sustituyente R es un grupo naftilo.
Esto debido posiblemente a que el grupo carbonilo de este es menos reactivo dado que
posee un menor caracter electrofilico, tanto por el efecto de resonancia propio de un

derivado de acido carboxilico aromatico como por impedimento estérico.

Cuadro 2. Rendimiento y tiempo de las reacciones de esterificacion efectuadas sobre II.

Ester obtenido Rendimiento Tiempo de
(ITI) (%) reaccion (h)
b 73 2
C 63 2.5
d 68 2
e 88 2
f 59 2.5

Se observo también un bajo rendimiento en la obtencion de los productos de esteri-
ficacion IIIc y IIId donde R son grupos isobutilo y hexilo respectivamente, probable-
mente a causa del efecto estérico que presentan. Esta observacion concuerda con el
hecho de que el grupo mas voluminoso de estos dos es el isobutilo, dando lugar al menor

rendimiento observado en la obtenciéon de IIIc.

Contrario a las mencionado anteriormente, se observd un menor rendimiento en la
formacion de los ésteres IIIb-d donde R son grupos metilo, isobutilo y hexilo
respectivamente, que para IIIe donde R es un grupo fenilo a pesar de poseer un grupo
voluminoso y ser derivado de un acido carboxilico aromatico. Posiblemente en este caso
el rendimiento esté relacionado con la calidad de los reactivos utilizados pues, como se
menciond anteriormente, la resonancia de los cloruros de acido aromaticos aumenta la

densidad electronica proxima al carbonilo, restandole caracter electrofilico; en el caso de
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los cloruros de acido alquilicos el efecto inductivo también es capaz de disminuir dicho

caracter, aunque en menor proporcion.

En cuanto a los tiempos de reaccion observados es posible relacionar aquellos mas
largos con el empleo de los cloruros de acido menos reactivos: comparando los tiempos
de reaccidn de los cloruros de acido alquilicos empleados, el mas voluminoso de ellos (con
un grupo isobutilo como sustituyente R presento el tiempo de reaccién mas prolongado;
asi mismo, para los cloruros de acido aromaticos, el tiempo mas prolongado fue el
mostrado por el cloruro de acido cuyo sustituyente R es un grupo naftilo, menos reactivo

debido a su mayor volumen en comparacion con aquél cuyo grupo R es un fenilo.

6.1.3. Sintesis de los posible intermediarios 1,3-dicarbonilicos IVa-f

Esquema 18. Reacciones realizadas para la preparacion de los posibles compuestos IVa-f.

OMe O OMe O
—
oMe o IIIb-f IVb-f Comp R
OMe O b -CHs
L ¢ -CH,CH(CH3),
d -(CH,)sCHj3
e 'CGHS
O f  -a-—naftil
i) Na), HCO,C,Hs, ii) RCOCI 1.3 eq., piridina, 60 °C.
§ J

Para la obtencion del intermediario IVa se hizo reaccionar el compuesto II con
formiato de etilo y 4 eq. de sodio metélico como base en condiciones libres de humedad,
condiciones generalmente empleadas para promover una condensacion de Claisen entre
cetonas y ésteres de acidos carboxilicos; sin embargo el éster formico no fue observado
bajo las condiciones descritas. En cambio, es posible que el producto principal formado

corresponda al intermediario dicarbonilico IVa, formado directamente a partir de II.
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El producto principal obtenido en este paso no fue caracterizado, sin embargo segun
Schonberg y Sina,®® las condiciones empleadas pueden permitir la formacion del
compuesto IVa, lo que puede ratificarse por su comportamiento al ser colocado a reflujo
en acido, pues se obtuvo la cromona correspondiente Va. En el esquema 19 se ilustra un

mecanismo para la posible formacion del intermediario IVa.

Esquema 19. Mecanismo propuesto para la posible formacion de IVa a partir de II.

4 )
OMe O 32 oMe O 33 OMe o Na*
/@f‘\ Na(S) /CE“\ Na(s) /@i& OEt
—
34 omMeo .
o}
H+
¢ OEt —
MeO O Na*
Va ome O OMe O OMe o
/CEK) /C(K/‘ H+
. J

En este mecanismo ocurre inicialmente una desprotonacion efectuada por el sodio,
una base fuerte, sobre el hidroxilo del compuesto II para formar el ion fendéxido 32.
Asimismo, uno de los hidrégenos alfa respecto al carbonilo es eliminado de este interme-
diario debido a la adicion de un exceso de sodio metalico, lo que provoca la formacion del
respectivo enolato produciendo el dianion 33. Este enolato reacciona con el formiato de
etilo mediante un mecanismo tetraédrico, en el que dicho aniéon se adiciona sobre el
carbonilo del éster formando el intermediario 34 seguido de la eliminacién del ion EtO-, lo

gue conlleva la formacién del producto de la sustitucion nucleofilica, el dianién 35.
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Por ultimo, el medio donde se encuentra este dianion es tratado con acido para lograr

la formacion del compuesto IVa, cuyos tautomeros ceto-enol predominan sobre la forma

dicetdénica debido a que alcanzan una mayor estabilidad en medio &cido.

Los intermediarios dicarbonilicos IVb-f fueron preparados a partir de los ésteres I1Ib-

f bajo condiciones descritas en la literatura® > mediante una transposicién de B-V, llevada

a cabo experimentalmente empleando 4 eq. de NaH y DMSO como disolvente en

atmosfera libre de humedad. Estos intermediarios dicarbonilicos no fueron purificados

debido a dificultades en su separacion, y al respecto, se asume que estos fueron los

productos principales obtenidos considerando las condiciones de reaccion empleadas asi

como su comportamiento al ser sometidos a reflujo en medio acido, pues se observo la

formacion de la cromona Vb-f correspondiente.

El mecanismo de reaccion para la posible transformacion de IIIb-f a IVb-f segun las

condiciones empleadas se describe en el esquema 20.

Esquema 20. Mecanismo de la transformacion de IIIb-f en los posibles intermediarios IVb-f

mediante una transposicion de B-V.%8

-

IIIb-f omMme OJ

OH

Comp R
b -CHj
c -CH,CH(CH3),
d -(CH,)sCHj3
e -CgHs
f -a-—naftil
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Inicialmente el ion hidruro extrae de uno de los hidrégenos alfa del grupo acetilo de
IIIb-f formando el enolato 36 que enseguida reacciona de forma intramolecular con el
carbonilo del grupo acetoxi a través de un mecanismo tetraédrico, generando el interme-
diario 37. Este intermediario ciclico se abre al eliminarse el ion fendxido lo cual permite la
formacion del enlace C=0 generando el dianién 38, cuya forma diceténica posiblemente
no esté presente debido a la basicidad del medio. Por ultimo, este dianién es tratado acido
para producir el compuesto dicarbonilico IVb-f, que se halla en equilibrio con sus
respectivos tautomeros ceto-enol que predominan sobre la forma dicetonica a causa de la

acidez del medio.

Las condiciones de reaccion empleadas experimentalmente para esta transformacion
consistieron en atmésfera inerte a temperatura ambiente con tiempos de reaccion de entre
3y 4 h, siendo mas lenta la conversion de los compuestos IIIc y IIId a los respectivos
IVc y IVd probablemente debido a su baja solubilidad en el disolvente polar utilizado
(DMSO), pues su sustituyente R consiste en una cadena alifatica larga, de caracter
hidréfobo.

La reaccion se completé afiadiendo 4 eq. de NaH por cada equivalente del éster,
exceso que permitio la conversion completa de materias primas a productos. Esto debido
posiblemente a que la solubilidad del NaH en el disolvente utilizado es baja, requiriéndose
la adicion de una mayor cantidad para permitir la disociacion necesaria para promover la

reaccion de interés.

Los crudos de los posibles productos IVcy IVd se purificaron por CC, sin embargo no
fue posible la caracterizacion del producto principal. Asimismo, la separacion del
compuesto mayoritario de las supuestas impurezas provocé una disminucion del rendi-
miento alcanzado en el siguiente paso de sintesis, o que puede ser explicado por la
posible formacion de otros precursores de cromonas que son eliminados como impurezas.
Esta consideracion se basa en que al tratar con acido los crudos de reaccion de los
pretendidos productos IVc y IVd, el rendimiento en la obtencion de la respectiva cromona

fue mayor que el alcanzado al emplear el producto purificado.
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6.1.3.1. Formacién en un solo paso de Ve a partir de IIIe.

Esquema 21. Obtencién de la cromona Ve a partir del éster IIIe en un solo paso.

4 N\
IIlIe ome O OMe O Ve
NaH 4 eq., DMSO 2%
—_—
MeO j\ MeO o~ "Ph
07~ ~Ph
\\ J/

Durante la preparacion del posible compuesto IVe a partir del éster ITIe se observd
que ademas de la formacion del producto principal, se obtuvo directamente la cromona Ve
en un rendimiento de 2%, lo que indica que ocurrié una ciclacion directa bajo las condi-
ciones experimentales aplicadas, que fueron un medio basico en un disolvente polar
aprético. EI mecanismo de esta ciclacion fue propuesto por Chee y colaboradores®? a partir
de investigaciones realizadas sobre flavonas, donde observaron la ciclacién directa de un

compuesto analogo al IIIe bajo condiciones basicas en atmdsfera libre de humedad.

De acuerdo con esto, en el esquema 22 se expone el posible mecanismo mediante el
cual se obtuvo la cromona Ve a partir del compuesto IIlIe, considerando las condiciones

experimentales empleadas.

Esquema 22. Mecanismo propuesto para la formacion en un solo paso de Ve a partir de I1Ie.®

( )
Meo o Ille OMe o') OMe 0 39
N H H
_> _»
o ‘\/_H 3 Ph
MeO OJ\Ph MeO o\n/Ph MeO 0
o) - o) D OMe
<>H h
OMe O
40 e H ¥ "H OMe O Ve o
H
— ] . Ph)l\o OMe
Ph |
MeO 0" (oH MeO 0~ Ph
g J
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Como ocurre en un mecanismo de reaccion correspondiente a una transposicién de
B-V, en el propuesto también se forma un intermediario tetraédrico (39), sin embargo en
el siguiente paso no se forma el doble enlace C=0 para dar lugar a la eliminacion del ion
fendxido, sino que el intermediario 39 extrae un hidrégeno alfa del grupo acetilo de otra
molécula de materia prima, lo que permite la formacion de la cromanona intermediaria 40.
Por altimo, un ion hidruro extrae un hidrégeno alfa del grupo carbonilo de dicha cromanona
provocando la eliminacion del mal grupo saliente hidroxilo, lo que es posible debido a la

estabilizacion por conjugacion del producto formado Ve.

6.1.4. Preparacion de las cromonas Va-g

Los crudos de reaccion de los probables intermediarios IVa-f se sometieron a reflujo
en acido acético y cantidades cataliticas de HCI en un sistema abierto durante tiempos de
6 a 22 h, condiciones ampliamente descritas en la literatura para conseguir la ciclacién de

compuestos 1,3-dicarbonilicos, generando cromonas. %97

Esguema 23. Obtencion de las cromonas Va-g a partir de II o de los posibles productos IVa-g.

( )
IVa-f Va- R Comp
OMe O
AcOH, HClI, refIUJo a -H
b -CHs
Cc -CH20H(CH3)2
MeO d -(CH)sCHs
-CgH
II . e 65
OMe O y f  -o-nafti
@49 g -CH=CHCHj;
MeO OH
i) NaH, CH3CH=CHCOCI, THF; ter-BuLi; AcOH, HCI, reflujo
. J
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El mecanismo aceptado’? para la ciclacion catalizada por acido de los compuestos

IVa-f hacia las respectivas cromonas Va-f se ilustra en el esquema 24.

Esquema 24. Mecanismo de ciclacion catalizada por acido de los intermediarios IVa-f.”

4 N\
IVa-f +
aT ome o o/\, OMe O 7 OH omMe 0 4
+
R H TP
- R = =
OH
MeO OH MeO O=H MeO ?+ R
H
R Comp OMe 0 42 OMe O
a -H H -H30+ Va-f
b -CHs; + _—
Cc -CH2CH(CH3)2 OHZ M o O R
d  -(CHy)sCHs MeO (o] R e
e 'CGHS
f -o—naftil
1\ J

Inicialmente el oxigeno del carbonilo mas alejado del anillo aromético de IVa-f es
protonado debido a la acidez del medio, incrementando el caracter electrofilico de dicho
carbonilo. Enseguida el grupo hidroxilo efectia un ataque nucleofilico intramolecular sobre
este para formar la cromanona intermediaria 41, que se halla en equilibrio por una
transferencia de proton con la cromanona 42. Por ultimo, tras la pérdida de un proton y

una molécula de agua por parte del intermediario 42, se obtiene la cromona Va-f.

6.1.4.1. Preparacion de la cromona Vg

La cromona Vg fue preparada en dos pasos a partir de la 2-hidroxi-4,6-dimetoxia-
cetofenona (II) mediante condiciones reportadas en la literatura, donde se describe la

obtencién de compuestos analogos.%

Cabe sefalar que para la formacion del éster 44 el cloruro de (E)-crotonilo fue afiadido
lentamente al seno de la reaccion cuya temperatura era de 0 °C y donde previamente se
habia formado el fen6xido 43, esto con el fin de promover la reaccion de adicién 1,2 y

evitar en lo posible la de adicién 1,4 que en general es termodindmicamente favorecida.
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El mecanismo de la transformacion del compuesto II a la cromona Vg se ilustra en el

esquema 25.

Esquema 25. Obtencion de la cromona Vg a partir de II en un solo paso.®®

' A
11 OMe O 43 OMe O 44 OMe OY
- +
¥
’/—\_H _ (0] 1
MeO OH MeO
45 OMe O OMe O
_> _
~
iy
OMe O OMe 0 * ’ 50 OMe O
1 OH
H
51 Ome O (-\OHZ /&(ﬁj\/\
0|-|2
\\ S

Inicialmente se formé el ion fendxido 43 al afiadir NaH a una disolucion del compuesto
II en THF y enseguida se adicioné el cloruro de (E)-crotonilo para formar el éster 44; una
vez agotado el compuesto II se afiadio ter-BuLi, base fuerte no nucleofilica que extrae un

hidrégeno alfa al carbonilo del grupo acetilo para generar el enolato 45.

Una vez promovida la desprotonacién regioselectiva ocurre una transposicion de B-V
sobre 45 generando el intermediario tetraédrico 46, que al originar el doble enlace C=0
permite la eliminacion del ion fenoxido para generar el dianién 47. Luego, el medio de
reaccion es tratado con acido para formar el intermediario 1,3-dicarbonilico 48, que se
coloco a reflujo en acido. Asi, el carbonilo del sistema a,B-insaturado (49) es protonado lo

gue aumenta su cardcter electrofilico y permite el ataque nucleofilico del grupo hidroxilo,
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lo que genera la cromanona 50 que esté en equilibrio por una transferencia de protén con

la cromanona 51. Esta es desprotonada y pierde una molécula de agua, lo que permite la

estabilizacion del sistema por conjugacion generando el compuesto Vg.

Los rendimientos observados en la formacion de las cromonas Va-g, se colectan en el

cuadro 3.

Cuadro 3. Rendimientos observados en la obtencién de Va-f y sus p.f.

C btenid Rendimiento (%) |  Tiempo (h) Punto de
romona obtenida (V) endimiento (%) p fusion (°C)
OMe O
a
| 267 18 136-138
MeO 0" H
OMe O
b
| 51 22 112-114
MeO 07 CH,
OMe O
(o
m 30 12 97-99
MeO o
OMe O
d
| 38 6 110-112
MeO O
OMe O
e
| 51 15 147-148
MeO (0] Ph
OMe O
|
MeO O o 27 20 203-204
f
OMe O
9 No
t
| / 8 14 determinado
MeO o

El rendimiento fue calculado en base al producto puro obtenido a partir del respectivo éster

TEl rendimiento fue calculado en base al producto puro obtenido a partir del compuesto II
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En este cuadro resaltan el rendimiento superior en la obtencién de Vb y Ve (51%) asi

como el inferior, que corresponde a la cromona Vg con solo el 8% de rendimiento.

El bajo rendimiento observado en la obtencion de las cromonas Vc y Vd puede estar
relacionado con una posible solubilidad baja en los disolventes utilizados a través de las
etapas de sintesis (piridina, DMSO, agua acidulada) dado que ambas cromonas poseen

como sustituyente R una cadena alifatica larga, confiriéndoles mayor caracter hidrofébico.

Estos grupos R también pueden propiciar impedimento estérico impactando en el
rendimiento de algunas reacciones, y al respecto, el grupo R de la cromona Vc siendo mas
voluminoso que el grupo R de Vd pudo ser la causa del rendimiento mas bajo en la

conversion de IIIc a Vc.

El bajo rendimiento observado en la formacion de la cromona Vf se puede adjudicar a
las caracteristicas del grupo naftilo que tiene como sustituyente, que al ser un grupo
voluminoso y aromatico reduce la capacidad electrofilica y disponibilidad del carbonilo en
el que se halla como sustituyente. Ya que el carbonilo participa como electréfilo en las
reacciones descritas en los esquemas 20 y 24, los compuestos IIIf y IVF cuyo carbonilo

esta sustituido por un grupo naftilo se obtuvieron en rendimientos bajos.

La cromona Vg fue obtenida en un rendimiento muy bajo a partir de la materia prima a
pesar de la busqueda de condiciones de reaccion 6ptimas. Este rendimiento puede
deberse a la competencia entre la reaccion de adicién 1,4 y la de adicién 1,2 durante la

formacion del éster 44.

Es conocido que una temperatura de reaccién baja favorece la adicion 1,2 (menor
requerimiento energético) y una elevada favorece la adicién 1,4 por lo que se pretendid
llevar a cabo la reaccion a temperaturas de -78, -20 y -10°C. Sin embargo bajo estas
condiciones la reaccion no mostré un avance significativo, por lo que se opté por afadir el
cloruro de (E)-crotonilo a 0°C y aumentar luego la temperatura. La reaccion se logré
completar al afiadir el cloruro a la temperatura sefialada para luego aumentarla hasta

alcanzar 40°C, agitando 12 h mas.
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La cromona Va fue obtenida en un rendimiento bajo a partir del compuesto II (26%) a
pesar de haberse preparado en dos pasos y considerando que el sustituyente R no es un
grupo voluminoso o aromatico, por lo que este rendimiento pudo ser causado por otros

factores.

Los rendimientos observados en la obtencién de las cromonas Vb y Ve a partir de los
respectivos ésteres fueron los méas altos debido posiblemente a que el sustituyente R que

poseen no es muy voluminoso, sobre todo en el caso de Vb.

6.1.5. Desmetilacion selectiva de Va-f para la obtencién de VIa-f

La desmetilacion selectiva de las 5,7-dimetoxicromonas Va-f (Esquema 26) se realiz6
experimentalmente afiadiendo 4 eq. de AICIs a una disolucion del compuesto en MeCN a
reflujo y posterior tratamiento acido; cabe sefalar que se intentd llevar a cabo esta
desmetilacion burbujeando Hlg) hacia una disolucion acuosa de la cromona Ve, sin

embargo esta se hidrolizé hasta la 2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona (II).

Esquema 26. Mecanismo de la desmetilacion selectiva de Va-f empleando AICI3.8°

ce cl Cl
N Nal”
Va-f =) AlCl, 52 Al
C /%
OMe O 05+ o5+ o To 53
AlCI 3eq -CH CI H*
| = |R Comp
a -H
R
gt P S S L
H A|C| A|C| ¢ -CH,CH(CH3),
7N, -
o) Io VIa-f d  -(CH,)sCHs
e 'CBHS
| f  -o-naftil
MeO O R

La reaccion de desmetilacion de las cromonas Va-f se llevd a cabo bajo condiciones
de reaccion reportadas en la literatura, % donde se describe la utilizacién de un exceso de
AICI3 con respecto a la cromona que se desea desmetilar. El empleo de dicho exceso

responde a la necesidad de coordinar un par electronico libre de los atomos de oxigeno
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de Va-f con atomos de aluminio, por lo que es preciso afadir al menos 3 eq. de AlClz para

ocupar estos pares libres disponibles.

Una vez afiadidos 3 eq. de AICI3 cada atomo de oxigeno se coordina con un atomo de

Al formando del complejo 52, que se estabiliza al eliminarse una molécula de CHsCl

generando el complejo 53, que no pudo ser aislado. Dicho complejo fue sometido a reflujo

en HCI 3M por 4-10 h tras lo cual se obtuvo la respectiva cromona VIa-f en rendimientos

de 27-75%, lo cuales son presentados en el cuadro 4.

Cuadro 4. Rendimientos observados en la conversion de Va-f a VIa-f y sus p.f.

C btenida (VI) | Rendimiento (%) | Tiempo (h)? Punto de
romona obtenida (VI) endimiento (%) p fusién (°C)
/Cful 45 11 111-112
m 56 16 110-111
/Cf‘j\)\ 75 29 65-66
OH O
64 19 75-76
OH O
e
O | 74 30 162-163
MeO (o) O
27 16 196-197

OH O
Save
MeO of

TTiempo calculado al sumar el tiempo de conversién de Va-f al posible complejo 53 més el

tiempo de hidrdlisis de este para la obtencion de VIa-f.
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El rendimiento mas bajo observado fue en la preparacién de la cromona VIf cuyo
sustituyente R es un grupo naftilo, mientras que el mayor se observo en la preparacion de

VIc cuyo sustituyente es un grupo isobutilo.

A excepciéon de VIf es posible distinguir una tendencia en la que las cromonas con
grupos R electrodonadores, ya sea por efecto inductivo o por resonancia, poseen mayores
rendimientos en la conversién de V a VI. Esto puede ser explicado por el flujo de densi-
dad electronica hacia al oxigeno carbonilico a través del sistema conjugado lo que permite
mayor interaccion con el grupo hidroxilo generado, aumentando la estabilidad del

compuesto formado.
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6.2 Analisis espectroscopico

En esta seccién se analizé la transformacién de los espectros de RMN 'H y RMN 13C
durante el desarrollo sintético de la cromona VIc a partir de la materia prima. Los espectros

gue no se analizaron en esta seccion pueden consultarse en la seccion 11 (Anexo).

6.2.1. Espectroscopia de la 2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona (II)

La materia prima (II) presenté un espectro de RMN tH simple (Fig. 16) puesto que con
la resolucion empleada para este andlisis (300 MHz) sélo se apreciaron 4 tipos de H. Hacia
campo mas bajo (6.08 ppm) se observan las sefiales que corresponden probablemente a
los hidrogenos aromaticos H3 y H5 que se aprecian como una sefial simple, debido a que

se hallan en un entorno electrénico similar.

2385.H-12 r
INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM/ E. Huerta 10.30
Dr. A. Reyes/ Carlos A.
Clave: LSF-77 H6
Disolvente: CDA3 +0.28
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Vi Ui 300 MHz (D
i o) R0 10.26
No. de Registro: 2385 H1 L
H5 CHs -0.24
o] OH H4 (s) H0.22
H3 H2 377 !
0.20
H3, H5 (s) H6 (s) H1 (s)
6.08 3.81 2.44 L0.18
i ] i
0.16
r0.14
r0.12
0.10
0.08
-0.06
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0.02
L JU L I 10.00
i A i L
— — 00 LN
o Mo o -0.02
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Figura 16. Espectro de RMN *H del compuesto II, intermediario comdn.
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Campo arriba se observan los hidrégenos metilicos H6 y H4 (& 3.77 y 3.88 ppm) unidos
a carbonos metoxilicos, cuyas sefiales son simples pues no poseen hidrogenos vecinos;
el desplazamiento de sus sefales puede afectarse por el efecto electroatrayente del
oxigeno, que disminuye su densidad electronica. El hidrégeno H2 del grupo hidroxilo no

se logré apreciar en el espectro posiblemente porque es un proton intercambiable.

En el espectro de RMN 3C (Fig. 17) se observan 8 tipos de carbono, pues los
metinicos C5 y C8 se presentan como una sola sefial asi como los carbonos C4y C9, que
forman parte del anillo bencénico. A campo mas bajo (6 210.7 ppm) se distingue el carbono

C2, que al formar parte del enlace carbonilico es el mas desprotegido.

2385.C-12
INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM/ E. Huerta

10 © L
Dr. A. Reyes/ Carlos A. C5 C8 ) 0.6
Clave: LSF-77 9y ! 5 C10, C7
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Carbono-13 o CDC' r0.5
Varian Unity 300 MHz (D) } 3
22-10-12
No. de Registro: 2385 0.5
r0.4
0.4
C4, C9 0.3
«
o]
] :; r0.3
| S’
| Cl 0.2
Cé6 no o2
o
™M
™M
S C3 L0.1
o &2 |
— © ~N L
S & g [0
- /
i 1 b 0.0
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Figura 17. Espectro de RMN *3C del compuesto II.
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En & 162.3 ppm se observa una sefal que posiblemente corresponde al carbono C6
sustituido por un grupo metoxilo, que es un fuerte electroatractor. El entorno electronico
de este carbono es similar al de C9, pero a causa de su posicion -para respecto al carbonilo
la densidad electrénica proxima es menor dado que no se compensa el efecto
electroatractor con el apantallamiento carbonilico, como ocurre con los sustituyentes

situados en -orto.101

Con un desplazamiento de 158.3 ppm se aprecia una sefal que posiblemente corres-
ponde a los carbonos ipso C4 y C9 cuyos sustituyentes son grupos hidroxilo y metoxilo,
respectivamente. A pesar de que poseen diferentes sustituyentes el entorno electrénico
de ambos es muy similar, por lo que es posible que emitan sefiales con el mismo
desplazamiento segun la resolucion empleada. Posiblemente la sefial del carbono C6 es
la observada a & 162.3 ppm debido a su enlace con un oxigeno metoxilico y a que se

encuentra en posicién —para respecto al carbonilo, lo que le resta densidad electronica.

La siguiente sefial analizada se observa a 6 113.6 ppm y posiblemente se emitié por
C3, carbono del anillo bencénico que estéa sustituido por un grupo acilo. A pesar del efecto
electroatractor de este sustituyente, la sefial tipica de carbono bencénico (5 128.5 ppm)*0t
no se desplaza hacia campos bajos debido a que se halla en posicidn -orto con respecto

a grupos hidroxilo y metoxilo, que afiaden densidad electronica por efecto de resonancia.

Los carbonos bencénicos no sustituidos C5 y C8 posiblemente emitieron la sefal
observada a & 90.5 ppm, situada hacia campos altos por el efecto apantallante de los

grupos metoxilo e hidroxilo.

La sefales observadas con desplazamientos de 55.8 y 55.4 ppm posiblemente se
emitieron por los carbonos metoxilicos C7 y C10, mientras que a campo mas alto (6 32.5

ppm) se observa la que pudo emitirse por C1, de naturaleza alquilica.
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6.2.2. Espectroscopia del éster IIIc

En la preparacion de los ésteres IIIb-f el hidrogeno H2 del compuesto II (Fig. 16) se
sustituyé por un grupo acetoxi con sustituyente R, modificacion que se analizé en los

espectros de RMN *H y RMN *3C del éster IIIc, cuyo sustituyente R es un grupo isobutilo.

En el espectro de RMN H (Fig. 18) se observan a campos bajos (5 6.35y 6.19 ppm)
dos sefales con una multiplicidad doble (d) y una constante de acoplamiento J=2.2 Hz
que posiblemente emitieron H6 y H8, hidrégenos del anillo aroméatico. Al comparar estas
sefiales con las emitidas por los hidrégenos anélogos de II (H5y H3, Fig. 16) se observa
que se diferenciaron una de otra tras la adicion del grupo aciloxi. Esto puede deberse a
que este grupo afadido tiene menor capacidad de apantallar la posicion H6 que el

hidroxilo, desplazando la sefial emitida hacia campo mas alto.
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U.N.A.M. Instituto de Quimica, apg H9
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Figura 18. Espectro de RMN !H del éster IIIc.
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Las sefales observadas a & 3.79 y 3.83 ppm fueron emitidas posiblemente por los
hidrogenos metoxilicos H7 y H9, las cuales no presentaron cambios de importancia al

compararse con las de H4 y H6 del compuesto II (Fig. 16).

Con un desplazamiento de 2.46 ppm se observa una sefial simple que probablemente
emitid el hidrégeno alfa H1, que tampoco presenta modificaciones aparentes. También
pueden observarse a & 2.4 y 1.0 ppm senales inexistentes en el espectro del compuesto

II, que puedieron emitirse por los hidrégenos alquilicos del grupo aciloxi afiadido.

El hidrogeno alquilico que pudo emitir la sefial hacia campo més bajo es H2 dado que
esta enlazado al carbonilo, por lo que su desplazamiento puede ser el observado a 2.39
ppm, que al tener so6lo un hidrogeno vecino (H3) se aprecid6 como una sefal doble. A
campo mas alto se observé una sefial con desplazamiento de 2.19 ppm que pudo ser
emitida por H3, el cual tiene dos hidrégenos vecinos no equivalentes, que son H2 (dos

hidrégenos) y H4-H5 (seis hidrogenos), por lo que la sefial se presenté como un multiplete.

La sefial observada a campo mas alto (6 1.02 ppm) probablemente fue emitida por H4
y H5, unidos a carbonos metilicos cuya multiplicidad es doble, pues sélo tienen a H3 como

hidrogeno vecino.

En el espectro de RMN 13C de IIIc (Fig. 19) se observan cuatro sefiales mas en
comparacion con el espectro del compuesto II, con desplazamientos de 171.3, 43.0, 25.4

y 22.4 ppm, que posiblemente corresponden a los carbonos del grupo aciloxi afiadido.

En el campo mas bajo del espectro se observa una sefial con desplazamiento de 199.4
ppm que pudo emitirse por el carbono C2 carbonilico, que en comparaciéon con el espectro
de II modifico su desplazamiento ligeramente por el menor efecto apantallante que tiene

el grupo aciloxi sobre las posiciones -orto.

La sefial que emitio el carbono C5 del grupo aciloxi puede ser la observadaa © 171.3
ppm, y campo arriba se observan las sefiales que pudieron emitir C11, 14 y 4 con

desplazamientos de 162.2, 159.1 y 149.6 ppm respectivamente.
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Figura 19. Espectro de RMN *3C del éster IIIc.

Las sefales que posiblemente emitieron C4 y 14 tienen un desplazamiento distinto, lo
gue no ocurre con las sefiales asignadas a los carbonos analogos del compuesto II (C9
y C4, Fig. 17) pues estas se presentaron como una sola. Esta diferencia puede deberse a
gue el grupo aciloxi afiadido posee menor capacidad para retirar densidad electrénica
sobre el carbono ipso que el hidroxilo, causando el desplazamiento de la sefial de C4 hacia
campo mas alto. Por esto se consider6 que C4 emiti6 la sefial a & 149.6 ppm mientras que
Cl1l y C14 las ubicadas a 162.2 y 159.1 respectivamente, por no presentar cambios

sustanciales tras la esterificacion por su posicion -meta respecto al grupo modificado.

La siguiente sefal analizada se observa a & 117.3 ppm y probablemente se emitié por

C3, carbono ipso sustituido por un grupo acetilo. Tras la reaccion de esterificacion la sefal
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asignada al carbono analogo de II (C1, Fig. 17) pudo desplazarse desde 6 113.6 a 117.3

ppm debido al menor efecto de apantallamiento del grupo aciloxi.

Las sefales observadas en & 100.1 y 96.4 ppm posiblemente corresponden a los
carbonos aromaticos no sustituidos C10 y C13, cuyos analogos en el espectro de la
materia prima (C5 y C8, Fig. 17) emitieron una sola sefial a & 90.5 ppm. Ya que en las
posiciones para, orto y orto” el carbono C10 esta sustituido por grupos metoxilo, aciloxi y
metoxilo respectivamente, se calcul6 que su desplazamiento corresponde a la sefial

ubicada a 100.1 ppm, mientras a C13 le corresponde la observada a 96.4 ppm.

Las sefales con desplazamientos de 55.9 y 55.6 ppm fueron asignadas a los carbonos
metoxilicos C12 y 15, cuyo entorno electrénico es muy similar a sus analogos de II (C7 y
C10, Fig. 17).

Las cuatro sefales emitidas hacia los campos mas altos en el espectro pueden corres-
ponder a los carbonos alquilicos C6-C9 del grupo isobutilo y al carbono C1. De éstos, se
asigno la sefial que se presenta a & 43.0 ppm al carbono C6 debido a que se halla en
posicion alfa con respecto al carbonilo del grupo aciloxi y a un carbono metinico, lo que
causa un mayor desplazamiento hacia campos bajos. La sefial observada a & 31.8 ppm
se asigno al carbono alfa C1, cuya densidad electrénica estd disminuida por el enlace
carbonilico y las dos sefiales restantes se asignaron en funcion de la distancia que guardan
los carbonos con el carbonilo del grupo aciloxi, de forma que la sefal que emiti6 C7 puede
ser aquella con un desplazamiento de 25.4 ppm y la de C8 y C9 de 22.4 ppm.
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6.2.3. Espectroscopia de la cromona Ve

A partir del éster IIIc fue obtenida la cromona Vc en dos pasos, de los cuales el
primero consistié en la formacion del intermediario 1,3-dicarbonilico IVe, que no fue
caracterizado, y el segundo en la ciclacion de este. El analisis espectroscépico presentado

a continuacion se realizé sobre los espectros de RMN *H y RMN *3C de la cromona Vc.

A campo mas bajo en el espectro de RMN *H (Fig. 20) se observan dos sefiales que
posiblemente emitieron los hidrégenos aromaticos H7 y H9 con desplazamientos de 6.41
y 6.32 ppm respectivamente, cada uno con multiplicidad doble con una J =2.3 Hz, tipica
de un acoplamiento de hidrogenos en -orto; por la proximidad del carbonilo a H7 se asigné
a este el desplazamiento a 6.41 ppm. Estos desplazamientos, comparados los de los
hidrégenos anélogos de IIIc (H6 y H8 Fig. 18), se presentaron a campos mas bajos.
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Figura 20. Espectro de RMN *H de la cromona Ve.

Carlos Alarcon Manjarrez 54



@ Sintesis de 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxicromonas con potencial efecto vasorrelajante
FES

La sefial que se presenta a 6 5.99 ppm fue asignada al hidrégeno benzenoide H5 surgido
al realizar la ciclacion, que no se aprecia en el espectro correspondiente al éster IIIc; esta
sefal se presentd a campos mas bajos que el resto de los hidrogenos aromaticos, una
caracteristica espectroscopica comun en las cromonas lo que puede ser producto de la

aromatizacion parcial del anillo “C”.102

Las sefiales que emitieron los hidrogenos metoxilicos H6 y H8 pueden ser aquellas
observadas a 6 3.91 y 3.86 ppm, ambas de multiplicidad simple; al comparar los desplaza-
mientos de estos hidrégenos con los metoxilicos de IIIc (H7 y H9, Fig. 18) no se observa
una diferencia significativa. Con desplazamientos entre 0.98 y 2.36 ppm se observan las
sefiales que posiblemente emitieron los carbonos del grupo isobutilo, advirtiéendose la

ausencia de la sefal asignada al carbono alfa del intermediario IIIc (H1, Fig. 18).

La sefial de hidrégeno alquilico del grupo isobutilo observada a campo mas bajo (6
2.36 ppm) puede corresponder a H1 ya que se halla mas proximo al heteroatomo de la
cromona y tiene una multiplicidad doble. Tanto esta como el resto de las sefiales alquilicas
se observan con desplazamientos y multiplicidad muy parecidos a los sefialados en la
figura 18 del espectro de IIIc, por lo que se infiere que el nuevo entorno electrénico para

este grupo es similar al hallado en el éster.

En el espectro de RMN 2C de Vc (Fig. 21) la sefal observada a campos mas bajos
corresponderia al carbono C7, que en comparacion con el espectro de IIIc cuya sefal
analoga corresponde a C2 (Fig. 19) se desplaz6 hacia un campo mas alto (177.49 ppm).
Esto puede deberse a que el enlace carbonilico se encuentra menos polarizado a causa
de la distribucion de carga a lo largo del anillo “C”, parcialmente aromatizado.
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Figura 21. Espectro de RMN 3C de Vc.

Las sefales que posiblemente emitieron los carbonos cuaternarios C12, 9, 15y 1 se
observan entre & 165.58 y 160.17 ppm. Debido a la dificultad de analizar el efecto de la
sustitucion del anillo bencénico sobre estas posiciones y a la proximidad entre las sefales

no es posible realizar una asignacion certera para cada una.

Se consideré que C1 posee menor densidad electronica que el resto de los carbonos
cuaternarios debido a su proximidad a los grupos carbonilo (C7) y éter del anillo “C”,

mientras que C15 se encuentra cercano a un carbono metoxilico y al grupo éter.

Al comparar los espectros de RMN 3C de IIIc y Vc se hace evidente en el Ultimo la
aparicion de una sefial a & 112.21 ppm que corresponderia al carbono bencenoide C6,
formado al ciclar el intermediario dicetonico. A campos mas altos (6 109.07 ppm) se

aprecia la sefial que pudo emitir el carbono cuaternario C8, cuya baja intensidad es similar
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a la observada en la sefial del carbono anélogo en el espectro de IIIc (C3, Fig. 19); la
diferencia en el desplazamiento de ambas sefiales probablemente es debida a que C3
(117.3 ppm) se halla sustituido por un carbonilo, mientras que C8 tiene como sustituyente
la porcién carbonilica del heterociclo, o que provoca un mayor apantallamiento debido al
efecto anisotrépico del enlace C=C.

Las sefiales observadas campo arriba en el espectro pueden corresponder a los
carbonos aromaticos C11 y C14, que en comparacion con sus analogas en IIIc (C10 y
C13, Fig. 19) se presentan a campos mas altos, lo que puede ser provocado también por
el efecto de apantallamiento debido al doble enlace. Las sefales en situadas campo arriba
en el espectro corresponderian a los carbonos metoxilicos C10 y C13, cuyos
desplazamientos se hallan a 56.4 y 55.7 ppm las cuales no presentaron cambios de

importancia luego de haber sido efectuada la ciclacién.

Por ultimo, las sefales observadas hacia los campos mas altos pudieron emitirse por
los carbonos alifaticos C2 a C5 del grupo isobutilo, que tampoco presentaron cambios

significativos luego de la ciclacion.

6.2.4. Espectroscopia de la cromona monometilada Vic

Una vez obtenido el heterociclo Vc se desmetild el grupo metoxi mas susceptible,
obteniéndose la 5-hidroxi-7-metoxi-2-isobutilcromona cuyo espectro de RMN H (Fig. 22)
se compard con el del compuesto dimetilado. Entre ambos espectros existen pocas
diferencias en el desplazamiento de las sefiales ademas de la desaparicion de una sefal
de hidrogenos metoxilicos y aparicion de la sefial del hidroxilo (12.72 ppm). A pesar de la
menor capacidad tanto de apantallamiento como de polarizacion de la densidad
electrénica del grupo hidroxilo en comparacion con el metoxilo, las posiciones con mayor

susceptibilidad presentaron cambios de desplazamientos de sdlo centésimas de ppm.

Un cambio interesante observado fue el ligero desplazamiento de las sefales corres-
pondientes a los hidroégenos alifaticos del grupo isobutilo H1-H4 asi como del hidrogeno
bencenoide H5 hacia campos mas bajos, lo que puede ser debido a la interaccion entre el

grupo hidroxilo y el oxigeno carbonilico que permite que el anillo con el heteroatomo tenga
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mayor caracter aromatico, causando el fenébmeno de anisotropia que provoca la aparicion

de las sefales hacia campos ligeramente mas desprotegidos.

La causa del desplazamiento del hidrogeno hidroxilico H6 a campos tan bajos es
probablemente la interaccién de tipo puente de hidrégeno formada entre dicho atomo y los
pares libres del oxigeno carbonilico; no obstante, una de las caracteristicas que permiten
gue un enlace de hidrégeno sea fuerte es la direccionalidad, la cual no se favorece con la

simple interaccion intramolecular.
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Figura 22. Espectro de RMN 'H del compuesto VIc.
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Figura 23. Posibles interacciones de puente de hidrdgeno causantes de la acidez de H6.

Por ello es probable que esta alta acidez sea producto de una interaccién de tipo
puente de hidrégeno intermolecular (Fig. 23), con la que se logra la direccionalidad reque-

rida para dar mayor fuerza al enlace.

En cuanto al espectro de RMN 3C del compuesto VIc es posible identificar la
desapariciéon de una sefial de carbono metoxilico al compararlo con el espectro del
compuesto dimetilado Vc (Fig. 21); asimismo la mayoria de las sefiales presentaron ligeros

cambios en su desplazamiento a causa de la desmetilacion.

En campos bajos del espectro se observa que de las cinco sefales proximas entre si
cuatro presentaron un desplazamiento hacia campos bajos a causa de la desmetilacion a
excepcion de C9, por lo que se supuso que esta sefial corresponde al carbono ipso del
hidroxilo. La razén por la que C11y C14 tuvieron este desplazamiento puede ser la mayor
capacidad del hidroxilo para desproteger las posiciones meta en comparacion con
metoxilo; asimismo, el grupo carbonilo pudo haberse desplazado hacia campos mas bajos

debido a que el efecto de apantallamiento que provoca el grupo hidroxilo es menor.

Entre 6 109.0 y 92.4 ppm se observan cuatro sefiales proximas entre si, de las cuales
tres pudieron emitirse por carbonos metinicos y una de ellas por el carbono cuaternario
C8. Las seiiales de los carbonos C6 y C8 presentaron un desplazamiento campo arriba a
causa de la desmetilacion, lo cual no es consistente con el desplazamiento hacia campos
bajos del carbono vecino C7. Esto puede deberse a la mayor polarizacion del enlace

carbonilico lo que puede causar un mayor efecto de apantallamiento en estas zonas.
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Figura 24. Espectro de RMN *3C de VIc.

En referencia a los carbonos metinicos del anillo aroméatico se observa que la sefal
asignada a C10 (carbono en posicion orto con respecto a C9) exhibié un desplazamiento
hacia campos bajos debido a que el grupo hidroxilo posee un menor efecto apantallante
gue el metoxilo; en contraste, la del carbono C13 no mostr6 cambios relevantes a pesar
de hallarse en posicion orto con respecto a la posicion modificada. Hacia campos mas
altos se observa la sefial asignada al carbono metoxilico C12 con un desplazamiento de

55.7 ppm, la cual no presenté cambios de importancia luego de la hidrdlisis.

Por dltimo, hacia el campo mas alto se observan las tres sefiales que pueden
corresponder a los carbonos del grupo isobutilo, de las cuales las emitidas por C2y C3 se
observaron hacia campos mas bajos tras la hidrdlisis, mientras que las sefales

correspondiente a los carbonos C4 y C5 no presentaron cambios relevantes.
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6.3. Evaluacion bioldgica

Una vez caracterizados los compuestos V y VI estos fueron evaluados biologicamente
y a continuacion se colectan y analizan los resultados obtenidos hasta la finalizacion de
este trabajo de tesis. Se agradece la colaboracion del Dr. Fernando Rodriguez quien llevo
a cabo las pruebas en el laboratorio 126 del Conjunto E de la Facultad de Quimica de la

UNAM, con el apoyo del Dr. Andrés Navarrete.

Las pruebas consistieron en la evaluacion de la actividad relajante de los compuestos
Vb-d y f asi como VIa-f sobre musculo liso aislado de aorta de rata, midiendo la respuesta
contractil con ayuda de un fisiégrafo. Las porciones de tejido empleado se manejaron de
forma que se afectara en forma minima sus condiciones fisiolégicas normales y se les
indujo la contraccién mediante estimulo con una disolucién de norepinefrina 0.1 pM, tras
lo cual se observo la capacidad de relajacion de los compuestos de prueba al afiadir una
disolucion de concentracién conocida de estos directamente sobre el tejido. Asimismo se
emplearon como control positivo dos disoluciones de los farmacos Sildenafil y Rolipram,
gue son relajantes de musculo liso a través de la inhibicidn de enzimas fosfodiesterasa,

cuya concentracion final fue la misma que la de las disoluciones de prueba.

La grafica presentada a continuacion (Fig. 25) muestra el maximo efecto relajante
hallado al estimular el tejido aislado de aorta de rata, previamente contraido con nore-
pinefrina, con una disoluciéon 100 uM de cada compuesto de prueba (disoluciones de
prueba) asi como de las sustancias de referencia (disoluciones de referencia), tomandose
como un efecto nulo de relajacion (0%) el estado contraido inducido por norepinefrina y un

estado de total relajacion el estado basal sin norepinefrina (100%).

El méximo efecto relajante fue alcanzado por el estimulo con la disolucion de referencia
del Sildenafil (108%, menor tensién que la del estado basal), sin embargo hubo tres
disoluciones de prueba que lograron mayor relajacion que la producida por Rolipram, las
cuales corresponden a los compuestos V¢, VIc y VIb, cuyo efecto relajante fue de mas
del 85%.
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Figura 25. Maximo efecto relajante sobre musculo liso aislado de aorta de rata precontraido
con norepinefrina. Cada barra representa el promedio = E.E.M; h = 6.

Los compuestos cuyas disoluciones mostraron actividad vasorrelajante mayor al 60%
fueron aquellos cuyo sustituyente R es un grupo isobutilo, aquellos monometilados con
sustituyentes R poco voluminosos asi como dimetilados con sustituyentes voluminosos no

aromaticos.

Los compuestos con menor efecto relajante fueron aquellos cuyo sustituyente R es un
grupo naftilo, asi como los monometilados con sustituyentes R voluminosos tanto alifaticos

como aromaticos, a excepcion de VIc.

Al identificar los tres compuestos que mostraron mayor efecto relajante (Vc, VIcy VIb),
se llevo a cabo el estudio de este efecto en funcion de la concentracion, siendo la minima
utilizada 10° M y la maxima de 103 M. La maxima contraccién (100%) fue inducida por el
estimulo con norepinefrina (0.1 uM), tras lo cual se afnadieron las disoluciones de prueba
y de referencia de concentracién conocida, determinandose el efecto relajante del tejido
tomando como un estado de total relajacién (0% de contraccién) el estado basal sin

norepinefrina.

Carlos Alarcon Manjarrez 62



Sintesis de 5,7-dimetoxi- y 5-hidroxi-7-metoxicromonas con potencial efecto vasorrelajante

La grafica de esta prueba es dependiente de la concentraciéon (Fig. 26) e indica que la
minima concentracién en que se registré un efecto fue 108M, siendo la disolucién de VIb
la més efectiva para contrarrestar la contraccion (72.1%) seguida de Rolipram (73.2%). Es
importante resaltar que incluso la disoluciéon de Vc mostré mayor capacidad de relajaciéon

gue la disolucion del Sildenafil a esta concentracion.
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Figura 26. Efecto vasorrelajante en aorta de rata en funcion de la concentracion. Cada punto
representa el promedio; p< 0.05, significativamente diferente respecto al grupo control:
prueba de T de Dunnett después de ANOVA.

En la concentracién trabajada de 10-’M se observé que las disoluciones de referencia
mostraron el mayor efecto relajante seguidas por el del compuesto VIb. En cambio, al
aumentar la concentracion hasta 10°M se evidencié que la disolucion del Sildenafil tuvo
el mayor efecto relajante, al igual que en las pruebas realizadas a mayor concentracion.
En esta concentracion las disoluciones de prueba de VIb y Vc mostraron una efectividad

similar para relajar (66.2 y 67%, respectivamente), aunque esta fue mayor en las solu-
ciones de referencia.
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En la concentracion de 10°M se observé que de las disoluciones de prueba, la de VIb
fue la mas efectiva para relajar el tejido, sin embargo su capacidad de disminuir la tension
(41%) es baja con respecto a Sildenafil, cuyo estimulo dio lugar a una contraccién de sélo
16.6%. En cuanto al resto de los compuestos de prueba y el farmaco, exhibieron casi la

misma potencia para contrarrestar la contraccion (49.7-51.5%).

Por ultimo, la concentracién mas elevada utilizada (104 M) permitié observar que la
capacidad de relajacién del compuesto de prueba mas potente (VIb) es casi completa,
puesto que se registrd una contraccion de solo 5.4%, potencia de relajacion cercana a la

conseguida por VIc, cuyo estimulo sobre el tejido resulté en una contraccion del 9.8%.

En general, se logro observar que la capacidad relajante de las disoluciones de prueba
puede ser equiparada a la mostrada por los farmacos a bajas concentraciones, siendo las
de 108y 10" M aquellas en las que la diferencia en el efecto fue de menos de 10 unidades
porcentuales para las sustancias con mayor y menor efecto relajante. Ademas, en la
concentraciébn mas baja en que se registr6 una disminuciéon en la tension (10® M), la

disolucién del compuesto VIb demostré ser la mas potente para disminuir la contraccion.

A medida que la concentracion se incremento las diferencias en cuanto a la potencia
relajante también aumentaron, alcanzando la méaxima divergencia al usar una concen-
tracion de 10° M, donde la disolucién de prueba mas potente (VIb) tuvo una efectividad
25 unidades porcentuales menor que Sildenafil. En cambio, con la concentracion mas
elevada estudiada (10# M), esta diferencia disminuy6, de manera que la disolucién de
prueba con mayor capacidad de relajacion (VIb) tuvo una potencia relajante 13 unidades

porcentuales menor que la disolucion de Sildenafil.
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7. Conclusiones

Se prepararon las 5,7-dimetoxicromonas Va-f a través de la secuencia de reacciones

planteada con las caracteristicas necesarias para someterlas a pruebas bioldgicas.

Se realiz6 la hidrélisis selectiva de los compuestos Va-f para obtener las cromonas

VIa-f con las caracteristicas necesarias para someterlas a pruebas bioldgicas.
Se logré la sintesis en un solo paso y caracterizacién de la cromona Vg.

Se indicaron algunas caracteristicas determinantes de la actividad vasorrelajante de

los compuestos evaluados.

Se determin6é que el compuesto con mayor efecto vasorrelajante fue VIb, cuya
capacidad para disminuir la tension del tejido muscular fue equiparable con la del

Sildenafil al emplearlos en concentraciones del orden de 108-107" My de 104 M.

8. Propuestas

Sintetizar analogos del compuesto VIb para alcanzar un mayor efecto vasorrelajante.

Realizar la evaluacion biolégica en modelos de musculo liso de todos los compuestos

preparados.

Realizar la evaluacion enzimatica in vitro de los compuestos preparados para

determinar la via principal por la cual provocan relajacién del musculo liso.

Optimizar los rendimientos obtenidos para los compuestos con mayor relevancia

farmacoldgica.
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9. Desarrollo experimental

9.1. Consideraciones generales

El curso de las reacciones efectuadas en este trabajo fue seguido por cromatografia
en capa delgada (CCD), utilizando placas comerciales de gel de silice soportado en
laminas de aluminio con indicador de fluorescencia de Sigma AldrichMR asi como
radiaciones de luz ultravioleta (254 y 365 nm) y vapores de yodo como reveladores. Los
compuestos se purificaron por cromatografia en columna empleando silica gel comercial

con tamafio de particula de 0.015-0.040 mm de FlukkaVR

Los disolventes empleados para purificacion y trabajos de reaccion fueron destilados
antes de usarse y se utilizé cloruro de calcio anhidro como agente desecante. El
tetrahidrofurano (THF) grado ACS fue secado con sodio metalico empleando benzofenona
como indicador antes de ser recolectado. Los disolventes empleados para las reacciones
fueron adquiridos de la casa comercial Sigma AldrichMR como grado ACS asi como los

reactivos empleados, los cuales no fueron sometidos a alguna purificacion adicional.

El material de vidrio utilizado en las reacciones sensibles a la humedad fue secado en
la estufa a 150 °C durante 8 horas previo a su uso y se sometio posteriormente a alto vacio

seguido de saturacion con gas Argon de alta pureza.

Los puntos de fusion (p.f.) se determinaron en un aparato Melt-Temp modelo

Electrothermal y no estan corregidos.

Los espectros de RMN 'H y de RMN *3C se obtuvieron en los espectrofotémetros
Varian VXR-3005 y Varian Unity Plus 500. Los espectros se obtuvieron utilizando como
disolvente cloroformo deuterado (CDCIs) o sulféxido de dimetilo deuterado (DMSO-d6)
empleando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos quimicos
(®) se reportan en partes por millon (ppm) a partir de la sefial de TMS; para indicar la
multiplicidad de las sefiales en RMN 1H, se utilizan las abreviaturas: (s) simple, (d) doble,

(t) triple, (c) cuadruple y (m) multiple. Las sefales complejas se indican utilizando dos o
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mas de estas abreviaturas. En los casos en que la multiplicidad de una sefial no pudo
determinarse se reporta el intervalo de desplazamiento quimico (d) en el que se observan.

Las constantes de acoplamiento (J) se reportaron en Hertzios (Hz).

Los espectros de masas se realizaron en un espectrémetro Hewlett-Packard modelo
5890 a 70 eV que utiliza un cromatégrafo de gases acoplado, empleando como método

de ionizacién el impacto electronico.

La evaluacion bioldgica fue realizada por el Dr. Fernando Rodriguez en el laboratorio
126 del Edificio E de la Facultad de Quimica de la UNAM, con el apoyo del Dr. Andrés

Navarrete.

9.2. Sintesis de los intermediarios

9.2.1. Preparacion del intermediario comun 2-hidroxi-4,6-

dimetoxiacetofenona (II)

En un sistema en condiciones anhidras se afiadieron 10.0 g II OMe O
(59.5 mmol) de 2,4,6-trihidroxiacetofenona y 220 mL de acetona
anhidra con agitacion; una vez disuelto el sélido, se agregaron MeO OH
36.0 g (260.0 mmol) de K2COs seco, tras lo cual se renovo la \ y

atmosfera de argon. Enseguida se afiadieron 15 mL de (CH3)2SO4 y se coloco la mezcla
de reaccion a reflujo durante 14 h manteniendo condiciones anhidras. Al término de la
reaccion, el producto se filtro, lavé con acetona y se purific6 mediante CC con una mezcla
de elucion Hexano-AcOEt 75:25 con lo que se obtuvo un polvo blanco en un rendimiento
de 66%. P.f. de 79-80 °C (lit.%* 77-79 °C).
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9.2.2. Método de preparacion de los ésteres IIIb-f (MI)

A una disolucién de 0.8 g (4.0 mmol) del compuesto II en 2.5 mL de piridina anhidra,
se afadio lentamente el cloruro de acilo CICOR (6.0 mmol) en condiciones anhidras. La
mezcla de reaccién se agitd y calenté a 50-60 °C durante 2-3 h y al término de esta, la
mezcla se colocd en HCI 1M (10 mL) mezclado con hielo (4 g), se extrajo con AcCOEt (3X25)
y se secO sobre Na:SOa. El disolvente se elimind a presion reducida y el compuesto
obtenido se sometid a alto vacio en un bafio de agua a 50-70°C para eliminar la piridina
remanente. El crudo de los compuestos IIIb, ey f se purific por CC utilizando una mezcla
Hexano-AcOEt 85:25 como eluente, mientras que para purificar los crudos de IIIcy d se

emple6 una mezcla Hexano-AcOEt 9:1.

Acetato de 2-acetil-3,5-dimetoxifenilo (IIIb)

El éster IIIb se prepar6 mediante el método M1 y se purific6 | IIIb OMe O

utilizando CC con una mezcla de elucién Hex:AcOEt 7:3, tras lo que

se obtuvo un sélido cristalino en un rendimiento de 73%. P. f. 102- MeO

104 °C, Rr 0.33 (Hexano-AcOEt 7:3).103

A

3-Metilbutanoato de 2-acetil-3,5-dimetoxifenilo (IIIc)

El éster ITIc se preparé mediante el método M1 y se purifico ( IIIc OMeO
utilizando CC con una mezcla de elucion Hexano-AcOEt 7:3, con /@fk
lo que se obtuvo un soélido cristalino en un rendimiento del 85%. MeO j\/k
P.f. 60-61 °C, Rr 0.50 (Hexano-AcOEt 9:1). °

RMN *H (300 MHz, CDClz): 6 6.34 (1H, d, J = 2.2, ArH), 6.19 (1H, d, J = 2.2, ArH), 3.83
(3H, s, OCHpg), 3.80 (3H, s, OCHsa), 2.46 (3H, s, CHs3CO), 2.39 (2H, d, J = 6.9, CH2CO>),
2.26-2.12 (1H, m, (CH3)2CH), 1.02 (6H, d, J = 6.6, (CH3)2CH). RMN 3C (75 MHz, CDCl3):
6 199.4, 171.3, 162.2, 159.1, 149.6, 117.2, 100.1, 96.3, 55.8, 55.6, 43.6, 31.8, 25.3, 22.4.
EM m/z (% intensidad relativa): 280 (12) [M*].
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Heptanoato de 2-acetil-3,5-dimetoxifenilo (IIId)

El éster ITId se prepard mediante el método M1y se purifico
utilizando CC con una mezcla de elucion Hexano-AcOEt 9:1,
con lo que se obtuvo un aceite incoloro en un rendimiento del
80%. RF 0.60 (Hexano-AcOEt 9:1).
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[ IIId OMe O

RMN H (300 MHz, CDCls): § 6.34 (1H, d, J = 2.3, ArH), 6.20 (1H, d, J = 2.3, ArH), 3.83
(3H, s, OCHs3), 3.79 (3H, s, OCH3), 2.50 (2H, t, J = 7.5, CO2CH>), 2.45 (3H, s, CHsCO),
1.75-1.65 (2H, m, CO2CH2CH2), 1.26-1.43 (6H, m, (CH2(CH2)sCH3)), 0.89 (3H, t, J = 6.9,
CH2CHs). RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 199.3, 172.1, 162.2, 159.2, 149.7, 117.1, 100.1,
96.4, 55.8, 55.6, 34.1, 31.8, 31.4, 28.7, 24.5, 22.4, 14.0. EM m/z (% intensidad relativa):

308 (6.0) [M*].

Benzoato de 2-acetil-3,5-dimetoxifenilo (IIIe)

El éster IIIe se preparo siguiendo el método M1y se purifico
con CC utilizando una mezcla de elucion Hexano-AcOEt 7:3, con
lo que se obtuvo un sdlido cristalino en un rendimiento del 85%.
P.f. 86-88 °C, Rr 0.40 (Hexano-AcOEt 7:3).104

1-Naftoato de 2-acetil-3,5-dimetoxifenilo (IIIf)

El éster IIIf se prepar0 mediante el método M1 y se
purific6 con CC empleando una mezcla de elucién Hexano-
AcOEt 85:15, con lo que se obtuvo un solido cristalino en un
rendimiento del 59%. P.f. 96-97 °C, Rr 0.39 (Hexano-AcOEt

IIIe OMe O

ool
ael

7:3).

IIIf OMe O

e

RMN H (300 MHz, CDCls): & 8.73 (1H, s, ArH), 8.15 (1H, t, J = 1.3, ArH), 8.12 (t, J =
1.3, ArH), 8.00 (1H, d, J = 7.8, ArH), 7.96-7.87 (2H, m, ArH), 7.68-7.52 (2H, m, ArH), 6.43
(1H, g, J = 2.3, ArH), 3.88 (3H, s, OCHa), 3.85 (3H, s, OCH3), 2.51 (1H, s, COCH3). RMN
13C (75 MHz, CDCls): & 199.7, 171.8, 165.5, 162.5, 159.5, 150.2, 136.1, 132.7, 132.4,
129.8, 128.9, 128.6, 128.1, 127.0, 125.6, 117.6, 100.4, 97.0, 56.2, 55.9, 32.2.
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9.2.3. Preparacion de los posibles intermediarios IVb-f

Los intermediarios dicarbonilicos IVb-f posiblemente obtenidos se prepararon
induciendo una transferencia intramolecular de acilo sobre los ésteres IIIb-f. Una
disolucion del respectivo éster (2.5 mmol) en 2 mL de DMSO se afiadio lentamente a una
suspension de 0.24 g (10.0 mmol) de NaH en 8 mL de DMSO en condiciones anhidras. La
mezcla se agité a t.a. durante 4 h y al término de la reaccién, la mezcla se coloc6 en HCI
1M (20 mL), se lavd con salmuera y se extrajo con AcOEt (3X25), secandose sobre
Na2SO4 para concentrar mediante presion reducida. Solo los compuestos IVc y d fueron

purificados por CC empleando Hexano-AcOEt 9:1 pero no fue posible caracterizarlos.

IVb-f Comp R
OMe O (o) b -CHs;
R c -CH,CH(CHs3),
d  -(CH,)sCHg
MeO OH e -CoHs
f -a—naftil

9.2.4. Preparacion del posible intermediario IVa en un solo paso

A una disolucién de 0.8 g (4.0 mmol) del compuesto II en IVa omMeO O
5 mL de formiato de etilo se afiadieron lentamente 0.46 g (20 H

mmol) de sodio metalico en trozos, bajo condiciones anhidras. MeO OH

Cuando la reaccion dejo de liberar calor se coloco a reflujo por
24 h y una vez finalizada, el crudo se filtrg, se lavo con salmuera, se extrajo con AcOEt
(4X30) y se sect sobre Na2SO4 para concentrarlo a presion reducida. El producto principal

obtenido no fue purificado.
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9.3. Preparacion de cromonas

9.3.1. Método de preparacion de las cromonas Va-g (M2)

Tanto los compuestos 1,3-dicarbonilicos sin purificar IVa, b y e-g, asi como los
purificados IVc y d se colocaron a reflujo en 5-7 mL de AcOH y cantidades cataliticas de
HCI conc. (20 gotas) durante 12-20 h para promover la ciclacion. Al término de la reaccion,
la mezcla se neutralizé afadiendo NaOH 1M asi como NaHCOg, se lavo con salmuera y
se extrajo con AcOEt (8X35). El extracto organico fue secado sobre Na>SOa y se concentrd
a presion reducida. Los crudos obtenidos fueron purificados por CC utilizando como
eluente mezclas Hexano-AcOEt en proporciones que fueron desde 1:9 hasta 4:6, siendo

las mezclas de menor polaridad las adecuadas para purificar las cromonas Vc y d.

5,7-Dimetoxi-4H-croman-4-ona (Va)

La cromona Va se prepar6é mediante el método M2 a partir del Va OMeO®
posible compuesto IVa, que no se purificd. La cromona se purificd |

por CC utilizando una mezcla de elucién Hexano-AcOEt 1:9 con lo MeO °

que se obtuvo un sdélido amarillo en un rendimiento de 26% a partir
de II. P.f. 136-138 °C (lit.195106 132-135 °C), Rr 0.4 (Hexano-AcOEt 3:7).

2-Metil-5,7-dimetoxi-4H-croman-4-ona (Vb)

OMe O
La cromona Vb se sintetiz6 empleando el método M2 a partir

de IVb y se purific6 mediante CC con una mezcla de elucién MeO ° |
e

Hexano-AcOEt 2:8, con lo que se obtuvo un sdlido blanco en un
rendimiento del 51% a partir del éster IIIb. P.f. 112-114 °C, Rr 0.29 (AcOEt).107:108
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2-Isobutil-5,7-dimetoxi-4H-croman-4-ona (Vc).

] ] ] , Vc OMeO
La cromona Vc se prepar0 a través del método M2 a partir

del compuesto dicarbonilico IVc, el cual fue previamente |

MeO o]
purificado. Dicha cromona fue purificada mediante CC ©

usando una mezcla de elucion Hexano-AcOEt 3:7 para la obtencion de cristales
hexagonales de color amarillo en un rendimiento del 30% a partir de IIIc. P.f. 97-99 °C,
Rr 0.42 (AcOEd).

RMN H (300 MHz, CDClz): 6 6.41 (1H, d, J = 2.3, ArH), 6.32 (1H, d, J = 2.3, ArH), 5.99
(1H, s, COCH), 3.91 (3H, s, OCHs3), 3.86 (3H, s, OCH3), 2.36 (2H, d, J = 7.2, CH2CH), 2.02-
2.16 (1H, m, CH2CH), 0.98 (6H, d, J = 6.7, CH(CHs)2). RMN 13C (75 MHz, CDCls): 5 177.4,
165.6, 163.7, 160.8, 160.1, 112.2, 107.0, 95.9, 92.6, 56.3, 55.6, 42.7, 26.7, 22.3. EM m/z
(% intensidad relativa): 262 (100) [M**].

2-Hexil-5,7-dimetoxi-4H-croman-4-ona (Vd).

vd OMeoO
La cromona Vd se preparo utilizando el método M2 a

partir del posible compuesto dicarbonilico IVd, que no fue |
- s , MeO 0™ ™(CH,),CH,
caracterizado. Esta cromona se purific6 mediante CC con

una mezcla de elucién Hexano-AcOEt 4:6 con lo que se obtuvo un soélido cristalino en un
rendimiento del 38% a partir de ITId. P.f. 110-112 °C, Rr 0.46 (AcOEt).

RMN IH (300 MHz, CDCls): § 6.39 (1H, d, J = 2.3, ArH), 6.31 (1H, d, J = 2.3, ArH), 5.98
(1H, s, COCH), 3.90 (3H, s, OCHs3), 3.85 (3H, s, OCH3), 2.48 (2H, t, J = 7.5, CH2(CH2)4CH3),
1.71-1.61 (2H, m, CH2(CH2)2CHs), 1.38-1.23 (6H, m, (CH2)sCHs), 0.87 (3H, t, J = 6.8,
CH2CHs). RMN 13C (75 MHz, CDCls): 6 177.5, 166.5, 163.7, 160.9, 160.1, 111.1, 109.1,
95.8, 92.6, 56.3, 55.6, 33.5, 31.4, 28.6, 26.5, 22.4, 13.9. EM m/z (% intensidad relativa):
290 (100) [M*].
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2-Fenil-5,7-dimetoxi-4H-croman-4-ona (Ve).

La cromona Ve se preparé mediante el método M2 a partir
del posible compuesto dicarbonilico IVe, que no fue caracte-

rizado. Esta cromona se purifico por CC con AcOEt como

eluente, con lo que se obtuvo un sélido blanco cristalinoenun
rendimiento de 51% a partir de IIIe. P. f. 146-148 °C (lit.2%° 146 °C), Rr0.42 (AcOEt).

5,7-Dimetoxi-2-(naftalen-1-il)-4H-croman-4-ona (Vf).

La cromona Vf se prepar6 mediante el método M2 a vf OMeO

partir del posible compuesto dicarbonilico IVf, que no fue O | ‘
MeO (o)

»

una mezcla de elucion Hexano-AcOEt 3:7, con lo que se \ b,

caracterizado. Esta cromona se purifico utilizando CC con

obtuvo un sélido amarillo cristalino en un rendimiento de 27% a partir de IIIf. P. f. 203-
204 °C, Rr 0.43 (AcOE).

RMN IH (300 MHz, CDCls): & 8.38 (1H, s, ArH), 7.98-7.80 (4H, m, ArH), 7.59-7.50
(2H, m, ArH), 6.78 (1H, s, COCH), 6.62 (1H, d, J = 2.3, OCH3CH), 6.36 (1H, d, J = 2.3,
OCHsCH), 3.94 (3H, s, OCHz), 3.92 (3H, s, OCHs). RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 177.5,
164.1, 160.9, 160.5, 156.0, 134.4, 132.9, 128.9, 128.7, 128.7, 127.8, 127.7, 126.9, 126.3,
122.4, 109.4, 96.2, 92.9, 56.4, 55.8.

9.3.2. Preparacion de la cromona Vg

Una disolucién de 0.3 g (1.5 mmol) del compuesto IT en 3 mL de THF se afadio
lentamente a una suspension de 0.06 g (2.5 mmol) de NaH en 5 mL de THF en condiciones
anhidras. Esta mezcla se enfrié a 0 °C, se afiadieron 0.3 mL (3.25 mmol) de cloruro de
(E)-crotonilo y se agité durante 2 h a la misma temperatura, para luego aumentarla
paulatinamente hasta 25-26 °C; a continuaciéon se calent6 a 40 °C por 12 h y al término de
la reaccion la temperatura se llevd de nuevo hasta 25-26 °C. Luego se afadieron
lentamente 3.6 mL (6.0 mmol) de una disolucion 1.7 M de ter-BuLi en pentano y la mezcla

se agité por 2 h mas. El producto se colocé en 20 mL de HCI 1M, se lavo con salmuera,
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se extrajo con AcOEt (4X30) y se secO sobre Na2SO4 para ser concentrado a presion
reducida. El producto, que no se caracterizo, se colocé a reflujo en HClI 3M (4 mL) por 12
h y al término de la reaccion se neutralizé con NaOH 1M y bicarbonato de sodio, se lavo
con salmuera y se extrajo con AcOEt (3X30) para ser concentrado a presion reducida y
purificado mediante CC.

(E)-5,7-dimetoxi-2-(prop-1-en-1-il)-4H-croman-4-ona (Vg)

La cromona Vg se purifico mediante CC con una mezcla Vg OMeO
de elucion Hexano-AcOEt 4:6, con lo que se obtuvo un aceite
naranja en un rendimiento de 8% a partir de II. Rr 0.55 MeO N
(Hexano-AcOEt 45:55).

RMN H (300 MHz, CDCls): 8 6.73 (1H, dq, J1 = 15.6, J2 = 7.0 CHCHCHg), 6.44 (1H, d,
J=2.3, ArH), 6.32 (1H, d, J = 2.3, ArH), 6.11-6.04 (1H, m, CHCH3), 6.00 (1H, s, ArH), 3.91
(3H, s, OCHBg), 3.87 (3H, s, OCHs), 1.95 (3H, dd, J1 = 7.0, J2 = 1.7, CHCHs). RMN 3C (75
MHz, CDCls): 6 171.5, 163.9, 160.9, 159.7, 159.2 135.0, 123.8, 110.4, 95.9, 92.7, 56.3,
55.7, 29.7, 18.5. EM m/z (% intensidad relativa): 246 (100) [M*].

9.3.3. Método de preparacion de las cromonas VIa-f (M3)

A una disolucién de la cromona Va-f (0.5 mmol) en 10 mL de MeCN se le afiadieron
0.06 g (2.0 mmol) de AICIz en condiciones anhidras. La mezcla de reaccion se dejo en
agitacion 15 min. a temperatura ambiente y se llevo a reflujo durante 6-12 h. Al término de
la reaccion la mezcla se concentrd a presion reducida y se colocé a reflujo en HCI 3M (5-
7 mL) durante 4-10 h. Finalizada la hidrdlisis, la mezcla se neutraliz6 con NaOH 1M asi
como bicarbonato de sodio, se lavo con salmuera y se extrajo con AcOEt (3X30);
enseguida se secd sobre Na:SOsy se concentré usando presion reducida. El producto
obtenido se purificé por CC utilizando Hexano-AcOEt como eluente en proporciones de

7:3 hasta 85:25, siendo las mezclas menos polares adecuadas para purificar VIc y VId.
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5-Hidroxi-7-metoxi-4H-croman-4-ona (VIa)

La cromona VIa se preparo a traves del método M3 y se purificd VIa ©OH ©
mediante CC usando una mezcla de elucion 8:2 Hexano-AcOEt, m
con lo que se obtuvo un solido blanco en un rendimiento de 45% a MeO o]
partir de Va. P.f. 111-112 °C (lit.!° 99-101 °C), Rr 0.40 (Hexano-
AcOEt 3:1).

RMN !H (500 MHz, CDCIs): & 12.56 (1H, s, OH), 7.73 (1H, d, J = 6.0, OCH), 6.38 (1H,
d, J=2.3, ArH), 6.36 (1H, d, J = 2.3, ArH), 6.21 (1H, d, J = 6.0, COCH), 3.85 (3H, s, OCH?3).
RMN *3C (126 MHz, CDCls): d 181.8, 165.5, 162.3, 158.0, 155.6, 111.4, 106.7, 98.2, 92.7,
55.7. EM m/z (% intensidad relativa): 192 (100) [M*7].

5-Hidroxi-2-metil-7-metoxi-4H-croman-4-ona (VIb)

La cromona VIb se prepard a través del método M3 y se Vib
purific6 mediante CC empleando una mezcla de elucién Hexano- ° |

MeO

AcOEt 8:2, obteniéndose un sélido amarillo en un rendimiento de
56% a partir de Vb. P. f. 110-111 °C, Rr 0.43 (Hexano-AcOEt 3:1).%

5-Hidroxi-2-isobutil-7-metoxi-4H-croman-4-ona (VIc)

La cromona VIc se prepar6 a traves del metodo M3 y se Vic ©oH ©
purific6 mediante CC empleando una mezcla de elucion m\)\
Hexano-AcOEt 85:25, con lo que se obtuvo un sélido crista- MeO o

lino en un rendimiento de 75% a partir de Vc. P. f. 65-66 °C
Rr0.60 (Hexano-AcOEt 3:1).

RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 12.72 (1H, s, OH), 6.35 (1H, d, J = 2.3, ArH), 6.33 (1H,
d, J = 2.3, ArH), 6.00 (1H, s, COCH), 3.84 (3H, s, OCHza), 2.43 (2H, d, J = 7.2, CH2CH),
2.17-2.06 (1H, m, CH2CH), 1.00 (6H, d, J = 6.6, CH(CHs)2). RMN 3C (75 MHz, CDCls): &
182.5, 169.5, 165.3, 162.1, 158.1, 109.1, 105.4, 97.9, 92.4,55.7, 43.4, 27.1, 22.3. EM m/z
(% intensidad relativa): 248 (100) [M™].
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2-Hexil-5-hidroxi-7-metoxi-4H-croman-4-ona (VId)

La cromona VId se prepar6 utilizando el método M3 y VId oH o
se purific6 mediante CC con una mezcla de elucion

Hexano-AcOEt 85:25, con lo que se obtuvo un sdlido MeO o)

cristalino en un rendimiento de 64% a partir de Vd. P.f. 65-
66 °C, Rr0.60 (Hexano-AcOEt 3:1).1%!

2-Fenil-5-hidroxi-7-metoxi-4H-croman-4-ona (VIe)

La cromona VIe se prepar6 utilizando el método M3 y se
purific6 mediante CC con una mezcla de elucibn Hexano-
AcOEt 3:1, con lo que se obtuvo un soélido amarillo en un
rendimiento de 74% a partir de Ve. P. f. 162-163 °C (lit.11? 164-
166°C), Rr 0.57 (Hexano-AcOEt 3:1).113

5-Hidroxi-7-metoxi-2-(naftalen-1-il)-4H-croman-4-ona (VIf)

La cromona VIf fue preparada conforme al método M3 VIF OH O

y se purific6 mediante CC empleando una mezcla de O | ‘
elucion Hexano-AcOEt 3:1, con lo que se obtuvo un sélido MeO o

amarillo en un rendimiento de 27% a partir de Vf. P. f. 196- O
197 °C, Rr 0.57 (Hexano-AcOEt 3:1).

RMN *H (300 MHz, CDCIs): 8 12.74 (1H, s, OH), 8.41 (1H, s, ArH), 8.02—7.82 (4H, m, ArH),
7.64-7.53 (2H, m, ArH), 6.77 (1H, s, COCH), 6.55 (1H, d, J = 2.2, ArH), 6.38 (1H, d, J =
2.2, ArH), 3.90 (3H, s, OCH3). RMN 13C (75 MHz, CDCls): d 182.4, 165.6, 163.8, 162.2,
157.8, 134.7, 132.9, 129.0, 129.0, 128.4, 128.1, 127.8, 127.1, 127.0, 122.4, 106.1, 105.8,
98.2, 92.7, 55.8. . EM m/z (% intensidad relativa): 318 (100) [M*].
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11. Anexo

11.1. Espectros de los ésteres IIIb-f
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No. de registro: 1587 I :0\01
CHy = F70C
¢}
~N
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—
~ F60(
r55(
r50C
r45(
° —
) 3 40
a 83 @
— o
~ Te xRl F35¢
i n
30C
r25(
(=)}
87w N A raoc
S q 2 ol
o aTy s a e b Hsc
Sl H N
=\ [ | \ —
9 9 | <«
— ! 5/ r10¢
| ) &
i —
A‘ N r50C
~-50
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11.1.3. Espectro de RMN !H de heptanoato de 2-acetil-3,5-dimetoxifenilo (I11d)

1690.H-12 L
INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM/ E. Huerta
Dr. A. Reyes/ C. Alarcon  HzC< o °

Clave: LSF-50
Disolvente: CDCI3 [
Hidrogeno-1 CHy
Varian Unity 300 MHz (D;
ity (D) o o

21-06-12

T
No. de registro: 1690  CHg O)\/\/\/ e

ArH (d)
6.20 I
OGQH3 (s COQH3 (s) CH2 (m)
3(2.30) H.79 2.45 1.34
A;H3§4d) OCH3 (s COCHi2 (t) CH2 (m) [
. 383 2.50 1.70
3(2.30) i = I
= = c |
CH2CH3 (d
0.89
16.80) | |
2l 1 I |
s £ S BN
o ©° ~ o - °

11.1.4. Espectro de RMN 13C de heptanoato de 2-acetil-3,5-dimetoxifenilo (IIId)

1690.C-12 F20¢
INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM/ E. Huerta
Dr. A. Reyes/ Carlos A. L
Clave: LSF-50 HaCs T8¢
r18C

Disolvente: CDCI3

Carbono-13 CHy
Varian Unity 300 MHz (D)

21-06-12 o o

No. de registro: 1690 I
CHj3 W/ CHg

-—100.1
34.1

-—96.4

r17¢
r16(
r15(

/558

556
31.4

287
24.5
2.4

22,

r14(
r13(
r12(
r11C

-—14.0

r10C

1

90(
80C
r70C
r60(C

-—162.2

—~159.2

50C

-—172.1

199.3
-—149.7

r40(C

-—117.1

r30C
r20C

S ———

r-10

T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 211? ;00 90 80 70 60 50 40 30 20 10
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11.1.5. Espectro de RMN !H de acetato de 2-acetil-3,5-dimetoxifenilo (IIIb)

LSF-44 H12
INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM/ E. Huerta HzC r55(
Dr. A. Reyez/ Carlos A. 9}
Clave: LSF-44
Disolvente: CDCI3 CH. L
Hidrogeno-1 i 50(
Varian Unity 300 MHz (D)
18-06-12 P o
No. de registro: 1642 CH, o)\ r45(
CHg
r40(
r35(
r30C
ArH (d)
6.21 OCHS3 (s, COCHS3 (s 250
J(2.25) 3.79 223
A;SHS(Sd) OCHS3 (s, COQCH3 () E20c
) 383 446
J(2.25), . .
HoH
r15C
r10C
r50C
J L Lo
L& 't L&
—- = ™ o o o
~-50

66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20
1 (ppm)

11.1.6. Espectro de RMN 13C de acetato de 2-acetil-3,5-dimetoxifenilo (IIIb)

LSF-44 C12
INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM/ E. Huerta
Dr. A. Reyes/ Carlos A. HsC ~ r70c
Clave: LSF-44 (¢] ¢
Disolvente: CDCI3 o Le5(
Carbono-13 CH.
Varian Unity 300 MHz (D) P
18-06-12 ; L60C
No. de registro: 1642 P o Ee -
‘ .
CHy O)\ CHy i b F55(
~50(
@«
0
n r45(
r40(
i —~ r3sc
o
- ~—
\ — L
‘ S | r30c
|
1 r25(
©
© 4
B’ LE r20(
<« —
N T f o v
ot | 0 = 15(
| 3
1 |
1 r10(C
~50(

T T T T T T T T T T T
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f1 (ppm)
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11.1.7. Espectro de RMN !H de naftoato de 2-acetil-3,5-dimetoxifenilo (IIIf)

1H HaCu r40(
UNA, INSTITUTO DE QUIMICA, apg o 0

Dr. Adelfo Reyes / Carlos Alarcon r38(
Clave: LSF-53 CHj
Disolvente: CDCI3 r36(
Hidrogeno-1 o [¢]
Unity 300 MHz, Varian (D) ‘CH L 34¢
29-06-12 N o
No. Reg. 1747 320
r30(
r28(
r26(
r24(
r22(
20
ArH (1) CH (s OQH3 (s 18t
8.12 7.26 H.85 L6
ArH (s) ArH (t) ArH (m) CH (s, OCH3 (s COCH3 (s) | 14¢
8.73 8.15 7.60 6.43 3188 251
=] P — H =] o F12c
ArH (m)
7.95 10
r80(
F60(
F40(
JJ r20(
ro
o) &' L & @' @
— — ™ ~ <) o — — r-20
T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25

1 (ppm)

11.1.8. Espectro de RMN 13C de naftoato de 2-acetil-3,5-dimetoxifenilo (IIIf)

13c r12(
UNAM Instituto de Quimica,apg
Dr. Adelfo Reyes / Carlos Alarcon
Clave: LSF-53 HyCu F11C
Disolvente:CDCI3 o [o}
Experimento 13C “NYToaw—-HouwV
varian Unity 75 MHz (D) CH. O NN OGN LN L
No. Reg. 1747 ° ajuups BaRa g o 10(
29-06-12 P o ‘I e N
CH, L
'3 3 O 90(
80C
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Lo
o2
S5 r50(
I
o |-
© 8 40(
wn wn
Y .
o r30C
!
r20C
r10C
WWWWWM Lo
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1 (ppm)
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11.2. Espectros de las cromonas V

11.2.1. Espectro de RMN !H de 2-metil-5,7-dimetoxi-4 #-croman-4-ona (Vb)

1Q
Instituto de Quimica UNAM RG  H3Co Fo.1
Dr. A. Reyes - Carlos o O ’
Clave: LSF-62
No Registro 1947 F0.1
Experimento: 13C ‘
Disolvente: CDCI3 Hac\O G cH
Bruker-Avance (F) 300 MHz 3 r0.1
23-08-2012
r0.1
r0.0
r0.0
r0.0
ArH (d)|
6.33 L
OCH3 (s 0.0
J(2.30) 187
AH (@) [cocH (s OCHB (s coH3(s) [00
6.42
J2.30) 6,01 393 427
@3¢ a i Fo.0
r0.0
r0.0
r0.0
S
&% & A% &
- ~— M m 2]
r-0.0
T

T
66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42

1 (ppm)

11.2.2. Espectro de RMN 13C de 2-metil-5,7-dimetoxi-4 #croman-4-ona (Vb)

1Q

Instituto de Quimica UNAM RG HaC

Dr. A. Reyes - Carlos o

Clave: LSF-62

No Registro 1947

Experimento: 13C ‘
Disolvente: CDCI3 HeCs
Bruker-Avance (F) 300 MHz
23-08-2012

95.9
-—92.6

112.0

-—177.4
163.7
-=>4162.9
"~ 160.9
160.1

\

-—108.9

T T T T T
40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20

56.3

556
19.7
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11.2.3. Espectro de RMN !H de 5,7-dimetoxi-2-(naftalen-1-il)-4 #~croman-4-ona (Vf)

2021_BQuiroz_12/1H r2i
Instituto de Quimica UNAM (BQG) HyC L
Dr. A. Reyes / C. Alarcon i ¢} (¢} 20(
Clave: LSF-69 F19c
No. de Registro: 2021 O ‘ ‘
Experimento: 1H F18c
Disolvente: CDCI3 BN o o
Bruker-Avance (F) 300 MHz r17¢
27-Agosto-2012 16¢
r15(
r14(
r13(
r12(
r11C
ArH (d) r10¢
6.62
J(2.29) & rgaz(s [ 90(
80(
ArH (m)| | ArH (m) COCH (s AgHng) OCH3 (s
7.87 7.55 6.78 J227) 304 7o
— T - = 60
r50(
r40(
r30(
20(
r10C
ro
+ En & & & “
< ~ - - — ™Mo r-10

80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38
f1 (ppm)

11.2.3. Espectro de RMN 13C de 5,7-dimetoxi-2-(naftalen-1-il)-4 #croman-4-ona (Vf)

2021_BQuiroz_12/13C
Instituto de Quimica UNAM (BQG) ~ MsO\ ()
Dr. A. Reyes / C. Alarcon F1E-
Clave: LSF-69
No. de Registro: 2021 ‘
Experimento: 13C HaCo
Disolvente: CDCI3 o o 90(
Bruker-Avance (F) 75 MHz
27-Agosto-2012
80(
2 <
~ nm
ol YRagy S N A ~ 700
3 ] Finin — o o v
A ¥ T %)
. B Feoc
50(
- r40(
Q:
e}
-
oy L0 32 N
? o od r30C
? %92 T
N ~ 9 B
| e -20¢
r10C
oMt il " Aty i i ro
175 165 155 145 135 125 115 105 95 90 8 8 75 70 65 60 5
1 (ppm)
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11.2.4. Espectro de RMN !H de 2-hexil-5,7-dimetoxi-4 #croman-4-ona (Vd)

1H
UNAM, INSTITUTO DE QUIMICA, apg ~ HsCu CHy L 30(
Dr. Adelfo Reyes / Carlos ALalrcon o o
Clave: LSF-71
Disolvente: CDCI3 r28(
Hidrogeno-1
Unity 300 MHz, Varian (D) o o r26(
4-09-12 EH
No. Reg. 2052 N
0. Reg r24(
F22(
r20(¢
- 18(
r16(
ArH (d)
J(62'3311) OFH3 (s (CH2)3 (m) 14
- 3.85 1.31 12
ARl cocH (s ocH3 (s CCH2 (¢ CH2 (m)
, 5.98 3.90 248 1.66 L10c
Je3n > ] - —_—
—H i
CH3 (1) 80(
.87
J(6-84)  60C
F40(
F20C
. Fo
35 & &5 ) b Th S
— — M ™ o~ N © Ll +-20

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 44 4.0 36 32 2.8 24 2.0 1.6 1.2 0.8
f1 (ppm)

11.2.5. Espectro de RMN 13C de 2-hexil-5,7-dimetoxi-4 #-croman-4-ona (Vd)

13c HyCu CH L
UNAM. Instituto de Quimica, apg ? o o ° 65¢
Dr. Adelfo Reyes / Carlos Alarcon
Clave: LSF-71 F60C
Disolvente: CDCI3 ‘
Carbono-13 o o
UNITY 75.4 MHz, VARIAN (D) I L55¢
4-09-12 CHy
No. Reg. 2052
r50(
r45(
r40(
X o
~ 15
y & L
= o n @ 35(
— o8
< < r30(
Q o L
u N LNO o 25(
N <
-
r20C
n 150
) 5 N
~N N S
N N R
— [ERE]
| — r10C
I
r50(
WMW Wl MWWWW e

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
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11.2.6. Espectro de RMN !H de 5,7-dimetoxi-44-croman-4-ona (Va)

2181_apg_12/1H
U.N.A.M. Instituto de Quimica, apg  H. L
Dr. Adelfo Reyes / Carlos Alarcon SO o (0] 70¢
Clave: LSF-73
Disolvente:CDCI3 r65(
Experimento 1H
Bruker avance 300 MHz (F)
No. de Registro: 2181 o o 60C
19-09-12 I
CHs 55(
50(
r45(
r40(
ArH (d) r35(
J(62.32‘;) ‘ QCH3 (s)
- 3.86 F30(
OCH (d) ArH (d)| OCH (d)
7.58 6.41 | 6.16 0(:1132(5) | o5¢
1(5.92) 1(2.32)| 1(5.94) e
— ] —
r20C
r15C
r10C
r50C
| U
) 35 % &'
i - i mMmm L 50

76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38
1 (ppm)

11.2.7. Espectro de RMN 13C de 5,7-dimetoxi-4/4-croman-4-ona (Va)

2181_apg_12/13C
U.N.A.M Instituto de Quimica, apg Ie) o) L1E-

Dr. Adelfo Reyes / Carlos Alarcon

Clave: LSF-73

Disolvente:CDCI3 ‘ L1g-
Experimento 13C

Bruker Avance 75 MHz (F) o o

No. de Registro: 2181 |
19-09-12 CHy F1E-
r90(C
r80(
© ©
in ¥ 36l A
0 b 8 B F70c
3 1 N
r60(C
r50(C
r40(C
30
2
T2
g SZc r20C
N \ = O <
i LNy 2
| 1 ha
J | J F10¢
|
Wi o 4 v Wh S 1= 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T
175 165 155 145 135 125 115 105 95 90 8 80 75 70 65 60 55
f1 (ppm)
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11.2.8. Espectro de RMN !H de 2-fenil-5,7-dimetoxi-44-croman-4-ona (Ve)

2286.H-12
INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM/ E. Huerta -38(
Dr. A. Reyes/ Carlos A.
Clave: LSF-75 r36(
Disolvente: DMSO-d6
Hidrogeno-1 F34(
Varian Unity 300 MHz (D) HyCo
08-10-12 r32(
No. de registro: 2286
r30C
r28(
r26(
r24(
r22(
r20(
COCH (s dohz ) [
6.75 3.82 F16(
ArH (m) ArH (m) ArH (d)| | ArH (d) OCHS (s, F14(
8.01 7 54 6.84 6.49 3.89
— i HAH r12(
r10(
r80(
r60(
r40(
J r20(
jS—
& S CERR: 45
Y ™ — — MM F-20

82 80 78 7 6 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36
1 (ppm)

11.2.8. Espectro de RMN 13C de 2-fenil-5,7-dimetoxi-4 #croman-4-ona (Ve)

2286.C-12 r30(C
INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM/ E. Huerta
Dr. A. Reyes/Carlos A. L
Clave: LSF-75 28(
Disolvente: DMSO-d6
Carbono-13 260
Varian Unity 300 MHz (D)
08-10-12
No. de Registro: 2286 [24(
r22(
r20(
r18(
r16C
r14C
" :—] in - r12c
b b 3 & e
ar — a r10¢
P N |
2 ‘ |
N r80(
I
r60(
r40C
r20C
ro
F-20
T T T T T T T T T T T T T T T T T
185 175 165 155 145 135 125 115 105 95 90 8 80 75 70 65 60

1 (ppm)
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11.2.9. Espectro de RMN H de 5,7-dimetoxi-2-(prop-1-en-1-il)-4 H-croman-4-ona (Vg)

2405.H-12
INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM/ E. Huerta Fo.1
Dr. A. Reyes/ Carlos A. :
Clave: EXP r0.1
Disolvente: CDCI3 ’
Hidrogeno-1 HaC Lo
Varian Unity 300 MHz (D) .
25-10-12 r0.1
No. de registro: 2405 .
ro.1
ro.1
ro.1
ro.1
OCH3 (s [0-1
ArH (d) 387 F0.0
6.32
J(2.38) Lo.0
ArH (d)| | COCH (s OCH3 (s CHCH3 (dd r0.0
6.44 6.00 3.61 1.94
J(2.20)| | J(2.38) J(2)38) J(1.65,6.96) [0.0
— EN] H =
CHCH (dq) 0.0
6.73 Lo.o
J(6.96, 15.56 CHCH3 (m '
637 r0.0
r0.0
r0.0
. r0.0
IS 8 h'S S
— — - — - ™M ™ r-0.(
T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.6 6.2 5.8 54 5.0 4.6 4.2 3.8 34 3.0 26 22 1.8

1 (ppm)

11.2.10. Espectro de RMN 13C de 5,7-dimetoxi-2-(prop-1-en-1-il)-4 #-croman-4-ona (Vg)

2405.C-12 CH
INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM/ E. Huerta o L2
Dr. A. Reyes/ Carlos A. h
Clave: EXP
Disolvente: CDCI3 L1.1
Carbono-13 .
Varian Unity 300 MHz (D)
25-10-12
No. de registro: 2405 r1.o0
r0.9
ro.s
r0.7
<«
=]
—
2 o o~ ro.6
m E {8 "
1 + 5 0.5
2
~ 3 n [ 0.4
o 2 %3
m —
S . F0.3
> a
2 T
R ) ‘ 0.2
— 1
|
‘ 0.1
T T T T T T T T T T T T T T T T T a -0' ’
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)
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11.2.10. Espectro COSY de 5,7-dimetoxi-2-(prop-1-en-1-il)-4 4-croman-4-ona (Vg)

2405.cosy-12 L
INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM/ E. %@Jerta o [}
Dr. A. Reyes/ Carlos A. )

Clave: EXP 1} [id
Disolvente: CDCI3 8 ;3 ‘
cosy @ o o]

Varian Unity 300 MHz (D) ‘

25-10-12 0q chy )
No. de registro: 2405 -

[
] 3 [13)]

B—8

]

0,

1 (ppm)

li] r5.0
0 L6.0
Les
7.0

] r7.5

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
f2 (ppm)

11.3. Espectros de las cromonas VI

11.3.1 Espectro de RMN !H de 2-fenil-5-hidroxi-7-metoxi-4 #-croman-4-ona (VIe)

2608_apg_12/1H L 32¢
U.N.A.M. Instituto de Quimica, apg
Dr. Adelfo Reyes / Carlos A.
Clave: LSF-84 r30(
Disolvente:CDCI3 H
Experimento 1H 5Cs -28(
Bruker avance 300 MHz
28-11-12 L
No. Reg. 2608 26(
r24(
r22(
OH (s) L
1272 200
r18(
r16(
r14(
& F12(
-
ArH (d)
6.49 r1oc
ArH (m)| | ArH (m) COCH (s) OCH3 (s) Lagoc
7.87 7.53 .65 3.87
=] — T H 60(
ArH (d)
6.36 r40(
J\JL 20(
J" | Y
& 4 THEeT £
~ I\e} - ™
r-20
T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
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11.3.2. Espectro de RMN 13C de 2-fenil-5-hidroxi-7-metoxi-4H-croman-4-ona (VIe)

2608_apg_12/13C
UNAM, INSTITUTO DE QUIMICA, apg L
Dr. Adelfo Reyes / Carlos A. OH O 5000
Clave: LSF-84 !
Disolvente: CDCI3 O 38
Carbono-13 a7 L
28-11-12 O g 2 4500
No. Reg. 2608 !
4000
Bruker Avance 75 MHz (F)
r 3500
3000
o
Q & N
@ = S
o = o 2500
] | i
I
2000
r 1500
~
o
n o 2
o~ n |
8 8 i 1000
Y o
I
r 500
Mk\ O oS Yoy, WA
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
185 175 165 155 145 135 125 115 105 95 90 85 80 75 70 65 60 55
f1 (ppm)

11.3.3. Espectro de RMN H de 2-hexil-5-hidroxi-7-metoxi-4H-croman-4-ona (VId)

1 F1E+0/
Single Pulse Experiment
oH o r 1E+07
CHy
0 o
CHy r 1E+07
r 1E+07
r 9E+06
r 8E+06
ArH (d) (CH2)3 (m),
6.32 1.31 L 7E+06
ArH (d) OCHS3 (s, CCH2 (t CH2 (m) CH3 (1),
6.35 3.84 2.56 1.70 0.89  6E+06
] 'l A (=] — — —
ArH (s) I
6.01 r 5E+06
11..75 ’ 11:7’0
1 (ppm) r4E+06
r 3E+06
r 2E+06
r 1E+06
I JL | Lo
g2 4 5 e P
= = [ ~ ~ N - r-1E+0¢
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 24 2.0 1.6 1.2 0.8

f1 (ppm)
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11.3.4. Espectro de RMN 13C de 2-hexil-5-hidroxi-7-metoxi-4 #-croman-4-ona (VId)

1
Single Pulse with Broadband Decoupling OH
L1E-
| ory
o o -9E
CH,
L 8E-
n e
o o angN e
oo 3 BB
z 8 i gy
-
g T g e
/ ‘ |
! l
=
L4E-
<+ M
- o
~ 388 - 3E-
o N~ 00
2 R
— /o n
| [ \ 3
| ! S S r2E-
8
!
F1E-
90 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

11.3.5. Espectro de RMN !H de 5-hidroxi-7-metoxi-4A-croman-4-ona (VIa)

1H

UNAM Instituto de Quimica ICH OH-—0O r34(

Dr. A. Reyes/ Carlos Alarcon

Clave: LSF-88 r32(

Disolvente: CDCI3 ‘

Experimento: 1H =30(
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10-01-13 CHs 28
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ArH (d) r1ec
- 636 14
OCH d 'g' ArH (d) OCH3 (s
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H W H
COCH (d r10C
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- 80(C
60C
r40(C
20C
1 Lo

) 5 b 4

— — o o™ =-20
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11.3.6. Espectro de RMN 13C de 5-hidroxi-7-metoxi-44-croman-4-ona (VIa)

13C F70C

UNAM Instituto de Quimica ICH

Dr. A.Reyes/ Carlos Alarcon L 65(
Clave: LSF-88

Disolvente: CDCI3 ‘

Experimento: 13C o fo) H +60C
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1 (ppm)

11.3.7. Espectro de RMN 'H de 5-hidroxi-7-metoxi-2-(naftalen-1-il)-4 #-croman-4-ona (VIf)

HRO.1.fid
UNAM. Instituto de Quimica (H. Rios) OH O
Dr-AReyes//Carlos A.M F15¢
Clave: LSF-89
No.Registro: 104 ‘ F14c
Experimento: RMN-1H
Solvente: CDCI3 P o
BrukerAvance300MHz (F) CH R
30-01-2013 3
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—
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6.55 (AN
r60(C
Ar;'s(g‘) 42.23) BN
- -50(
ArH (s) ArH (m) COCH (s Ag’gg” och3 (s
8.41 7.89 .77 R 4.90 L
(== — — J(2'23) —H 40¢
=
~30(
20(
JL F10C
r0
- h & S & o o
— < o — — — o™ L-10

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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1 (ppm)
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11.3.8. Espectro de RMN 13C de 5-hidroxi-7-metoxi-2-(naftalen-1-il)-4 #~croman-4-ona (VIf)

Carlos Alarcon Manjarrez

HRO.3.d
UNAM. Instituto de Quimica  (H. Rios)

Dr-AReves/{Carlos AM
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30-01-2013
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