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1. INTRODUCCION

En los ultimos afos la quimica de los radicales libres ha tomado mayor
importancia en la sintesis organica, sobre todo en las reacciones que involucran
la formacion de enlaces carbono-carbono. El uso de estos intermediarios, en
ocasiones es preferida debido a la suavidad de las condiciones de reaccién en
las que se generan, a su baja reactividad frente a grupos funcionales polares,
ademas proveen buena regioselectividad, y en ocasiones alta

estereoselectividad.”

De la mayoria de los métodos que existen para generar radicales, el método del
hidruro de tributilestafo, ha sido el mas socorrido. Sin embargo, el uso de este
reactivo representa un obstaculo en el desarrollo de metodologias practicas, ya
que reduce prematuramente el radical generado, es un compuesto altamente
toxico y sus subproductos son dificles de separar del producto.
Afortunadamente, la quimica de los xantatos ha demostrado ser una alternativa
para la generacion de radicales libres de manera practica y eficiente. Estos
reactivos son baratos, tienen menor toxicidad y no permiten la reduccién

prematura del radical.

Una de las aplicaciones de los xantatos son las reacciones de adicion
intramolecular e intermolecular a sistemas aromaticos.? Este proceso permite
generar enlaces donde la quimica iénica falla, creando moléculas con diversa

complejidad estructural.? 4

En el presente trabajo, se describe una metodologia para la preparaciéon de una
biflavona no simétrica, utilizando como etapa clave la alquilacion oxidativa en el
carbono C-3 via radicales libres de una flavona. Este proceso se llevé a cabo
mediante el uso de un xantato para la generacion de un radical a-acilo. Cabe
sefalar que las biflavonas despliegan una amplia variedad de actividades
bioldgicas y las del tipo no simétricas presentan una mayor afinidad por los

receptores bioldgicos.5 ©



2. ANTECEDENTES

2.1 Aspectos y propiedades generales de los radicales libres 7-8

Los atomos en las moléculas contienen pares de electrones de enlace y pares
de electrones libres. Cada par de electrones enlazante o no enlazante, existe o
se encuentra en un espacio definido llamado orbital. Por otra parte, a una
molécula que tiene un atomo con un electron solitario en un orbital se le conoce
como radical libre (con frecuencia llamado simplemente “radical”). Los radicales
suelen ser especies neutras con un electron no apareado (este electrdn suele ser
representado por un punto, R"), con un tiempo de vida media muy corta (t12 <
1us). Un radical centrado en carbono es una estructura que tiene solo siete
electrones de valencia en un atomo de carbono y una carga formal de cero. Por
lo tanto, un radical es un atomo o un grupo de atomos con un electron
desapareado (esta definicion incluye cierta moléculas inorganicas estables y
atomos tales como NO, NO2, atomos de metales alcalinos e iones de elementos

de transicion).
2.1.1 Tipos de radicales

Aunque los radicales son una especie neutra, también se pueden formar iones
radicales por proceso de adicion o remocidon de un electron sobre una molécula

neutra, formando asi un anién radical o un catién radical (Figura 1).”

CHs CHs0 OCH, |® )

|

i x° ue
CHs" “CH
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cation radical

radical neutro anion radical

Figura 1. Radicales cargados eléctricamente.



Por otro lado, dependiendo del orbital en el que se encuentre el electron libre
encontramos radicales 11 y radicales 0. En el primer caso el electrén se localiza
en un orbital p puro. El radical metilo y la mayoria de los radicales alifaticos y
aliciclicos pertenecen a este tipo (excepto el ciclopropilo y radicales en cabeza
de puente). Por otro lado, un radical o es aquel en el cual el electron desapareado
se encuentra en un orbital sp3, sp?, sp o s; en esta clasificacion se pueden
encontrar los radicales vinilicos y arilicos® (Figura 2). Normalmente, los radicales
T son estabilizados por efectos de hiperconjugacion o resonancia®. En contraste,
los radicales o, son mas reactivos, debido a que no tienen un efecto que los

estabilice.

Figura 2. Caracter orbital de los radicales.

2.1.2 Geometria los radicales alquilo

Estudios de Resonancia Paramagnética Electronica (EPR, por sus siglas en
inglés), sugieren varias estructuras para los radiales alquilo, dependiendo de los
sustituyentes vecinos al carbono que soporta el radical. Las posibilidades
incluyen una estructura piramidal rigida, una estructura piramidal flexible
(estructuras piramidales que rapidamente se invierten) y una estructura plana
(Figura 3).10



@ (-) :/ -

c N ¥ Qs
VA 7N . Ov
Piramidal rigida Piramidal flexible Plana

Figura 3. Estructuras de los radicales alquilo.

La mayoria de los radicales alquilo tienen una estructura plana o bien piramidal
con una barrera de inversidbn muy baja. Lo anterior se deriva de la observacion
de que un radical generado en un centro estereogénico dara lugar a la obtencion
de un producto racémico, lo que indica que el carbono no retiene la estructura

tetraédrica de su precursor (Figura 4).8

Figura 4. Evidencia experimental para estructura plana y piramidal.

La geometria de los radicales alquilo estara influenciada por los sustituyentes del
carbono radical. Por ejemplo, grupos con pares electronicos libres favorecen una

geometria plana por su conjugacion.

2.1.3 Estabilidad de los radicales 7 10 11

La “estabilidad” es un concepto relativo, dado que siempre se hace referencia a
la diferencia de estabilidad con respecto a una especie o especies relacionadas.
La estabilidad de los radicales no depende de la manera como se forman. En

realidad, la estabilidad depende de la naturaleza intrinseca del radical y del



entorno que lo rodea. Se considera un radical estable a aquel que tienen un
tiempo de vida media mayor a 10-% segundos. Para entender la estabilidad de un
radical se deben tener en cuenta dos factores, un factor termodinamico y un factor
cinético.

2.1.3.1 Estabilidad termodinamica

La estabilidad termodinamica de un radical esta determinada por la hibridacién
del atomo que soporta el radical, y por factores de hiperconjugacion o
conjugacion. Un radical libre es termodinamicamente estable cuando existe la
posibilidad de que el electrén desapareado se pueda deslocalizar mediante el
solapamiento de orbitales presentes en la molécula. Por ejemplo, en la
hiperconjugacion que sufren los radicales alquilo terciarios, en donde el espin

electronico se deslocaliza en los hidrégenos de los metilos vecinos (Figura 5).

CH, CH, H' CH, CHa
gl R Al A
CHy” SCHs  CHy CH, CH” SCH,  CHy ~CH,
H* H*

Figura 5. Hiperconjugacion en el radical terbutilo.

2.1.3.2 Estabilidad cinética

La estabilidad cinética de un radical generalmente es adjudicada a factores
estéricos. Cuando existe un impedimento estérico grande, debido a grupos
voluminosos alrededor del centro radical, la velocidad de reaccion con un
substrato (otro radical o una molécula) disminuye considerablemente. Estos
radicales denominados como persistentes se caracterizan por aumentar su
tiempo de vida media, siendo capaces de estar presentes por tiempos muy largos

en el medio de reaccidn (t12 mayor a 10-3 segundos, Figura 6).
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Figura 6. Radicales persistentes estabilizados por impedimento estérico.

La mayoria de los radicales libres tienen un tiempo de vida media muy corto, y
aquellos que no tienen ninguna estabilizacion especial rapidamente se dimerizan,

desproporcionan o sustraen atomos de hidrégeno de otras moléculas.

2.1.4 Formacion de radicales & 10. 1

Los radicales libres se forman a partir de una ruptura homolitica de un enlace
covalente. La caracteristica mas importante de las reacciones de radicales es
que se llevan a cabo a través de un mecanismo en cadena, es decir, que a través
de un proceso repetitivo se generan varias moléculas de producto. Dicho
mecanismo se divide en tres pasos o etapas, conocidos como: iniciacion,

propagacion y terminacion.
2.1.4.1 Etapa de Iniciaciéon

En este paso de la reaccion se forma la primera especie radical, generada por
una fragmentacion homolitica térmica o fotoquimica de un enlace covalente
(generalmente de un iniciador). Solamente en algunas reacciones, el radical
iniciador es producido del material de partida o de los reactivos que intervienen
en la reaccion. En la mayoria de las reacciones es necesario usar un compuesto
auxiliar en cantidades subestequiométricas. A estas moléculas se les llaman

iniciadores y generalmente son peréxidos o compuestos diazo, que poseen



enlaces con energias de disociacion inferiores a 40 kcal/mol. En la figura 7 se
muestra como en la reduccion del bromopropano se utiliza azobisisobutironitrilo
(AIBN) como iniciador, el cual se fragmenta térmicamente para generar dos

radicales isobutironitrilo y una molécula de nitrégeno.
2.1.4.2 Etapa de propagacién

En la segunda etapa, los radicales libres formados en el paso anterior sirven para
la generacién de otros radicales. Normalmente es una secuencia de reacciones
que se repite varias veces. En esta etapa ocurren reacciones como la
transferencia intermolecular, transferencia intramolecular, adicién intermolecular,
adicién intramolecular y fragmentacion. Normalmente, en esta etapa se genera
el producto esperado. En la reduccion del bromopropano el radical generado del
iniciador abstrae un atomo de hidrégeno del hidruro de tributilestafio para generar
un radical estanilo que a su vez abstrae un atomo de bromo del bromopropano.
El nuevo radical alquilo se reduce por abstraccion de un atomo de hidroégeno del
estanano, para formar el producto reducido y un nuevo radical estanilo que
continua la cadena. Todos estos pasos son de propagacion ya que de un radical

que reacciona se genera otro (Figura 7).
2.1.4.3 Etapa de terminacién

Aqui se llevan a cabo todas las reacciones posibles en las cuales se destruye
cualquiera de los radicales intermediarios. Las reacciones de terminacion mas
comunes implican la combinacion de dos radicales para formar un producto
estable (dimerizacién), pero también pueden ocurrir reacciones de

desproporcion, oxidacion o reduccion (Figura 7).



Figura 7. Mecanismo de reaccion para la reduccion de un bromuro de alquilo.

2.2 Reacciones de radicales libres'2 13

La reaccion mas simple que se puede pensar de los radicales es la que involucra
la combinacién o acoplamiento de dos radicales, pero esta reacciéon es poco
probable debido a la vida media tan corta de los radicales y a la baja
concentracion de éstos en el medio de reaccion. Alternativamente, los radicales
pueden perder un electrén para formar cationes (oxidacién) o aceptar un electrén
para formar aniones (reduccién). Estos intermediarios idnicos pueden reaccionar
después con nucledfilos o electrofilos para formar una nueva molécula. Tal vez
las reacciones de mayor poder sintético en la quimica de radicales libres son las

reacciones de adicién a dobles ligaduras y a sistemas aromaticos, donde el



radical se adiciona a un sistema 11 para formar un nuevo enlace carbono-carbono
(Figura 8).

Combinacion R+ R R—R
_ +  Nu
Oxidacién R - e - R R—Nu
Reduccion R + e R R E
) R Ry Ry
R + = [ — /—/

R R

Adicion

R R R
R.+©_'m. L,_\@

Figura 8. Reacciones mas comunes de los radicales libres.

2.2.1 Ventajas de los radicales en reacciones organicas 2

En los ultimos 30 anos se ha visto un desarrollo importante en el campo de las
aplicaciones sintéticas de los radicales libres. Actualmente, se reconoce que los
radicales pueden participar en reacciones utiles y selectivas, y su quimica ofrece
una alternativa viable a los métodos i6nicos tradicionales. Las ventajas que
involucran los radicales son:

1) Los radicales son neutros y por lo tanto son menos solvatados que los
carbocationes y carbaniones. Por lo tanto, son mas pequenos y pueden operar
en entornos polares, con impedimento estérico donde la quimica iénica falla.

2) A diferencia de los carbocationes, los radicales en general son menos
propensos a reordenamientos (especialmente aquellos 1,2).

3) A diferencia de los carbaniones, en los grupos alcoxi y sulfoniloxi en posicién
B a un centro radical, no ocurre la eliminacién. En contraste, compuestos con

halégeno, azufre y selenio en posicion 8 a radicales son eliminados. Por lo tanto,



la quimica de eliminaciéon con radicales puede ser complementaria a la de
aniones.

4) La proteccion de los grupos —OH y —NH2 no es tan necesaria en reacciones
con radicales (a diferencia de los carbaniones, los radicales no son basicos). Este
hecho obviamente aumenta la eficiencia de las secuencias sintéticas debido a la

eliminacién de etapas de proteccion-desproteccion innecesarios.
2.2.2 Reactividad de los radicales % '

Los radicales libres centrados en carbono poseen caracter electrofilico o
nucleofilico, dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes en el carbono
radicalario. Los radicales con caracter electrofilico son aquellos que estan unidos
a grupos electroatractores (carbonilos, nitrilos, nitro, etc.) y se adicionan rapida y
eficientemente a una doble ligadura nucleofilica, mientras que los radicales
nucleofilicos son aquellos que poseen grupos electrodonadores (aminas,

alcoxilo, alquilos, etc.) y se adicionan a una doble ligadura electrofilica (Figura 9).

. EA
RV + 2 Ea ~ R N

Radical ﬁ'quetno
nucleofilico @e'iclente en
electrones
. ED
Re + 2 b > RE/\./
Radical Alqueno rico
electrofilico en electrones EA= Electroatractor ED= Electrodonador

Figura 9. Caracter nucleofilico y electrofilico de los radicales. Gracias a este
caracter, electrofilico-nucleofilico que presentan los radicales libres centrados en
carbono, es posible disefiar procesos sintéticos para construir moléculas. En
contraste, el comportamiento de los radicales frente a los sistemas aromaticos no
esta bien definido; se ha observado que es posible adicionar de manera eficiente
radicales electrofilicos o nucleofilicos sobre sistemas deficientes y ricos en

electrones.
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2.2.3 Adicién de radicales sobre sistemas aromaticos '3

La aplicacion mas importante de este tipo de procesos es la construccion de
enlaces carbono-carbono, lo cual permite que estas reacciones se puedan utilizar
en la preparacion de una gran cantidad de moléculas de complejidad variada. La
adicion de radicales centrados en carbono a un compuesto aromatico es mas
lenta que la adicidn a alquenos, esto debido a la aromaticidad, la cual es destruida
con la adicién del radical. Cuando un radical libre se adiciona sobre un sistema
aromatico, genera un radical intermediario, el cual puede sufrir dos tipos de
reacciones: una oxidacién (pérdida de un atomo de hidrégeno) regenerando el
sistema aromatico y produciendo el compuesto de sustitucion; o bien, puede ser
atrapado por otro reactivo y producir el compuesto de adicion simple (Figura
10)."® La velocidad de la adicion depende de la naturaleza del radical y del anillo
aromatico. En algunos casos los radicales de caracter nucleofilico se adiciona
mas rapidamente a sistemas aromaticos que contienen grupos electroatractores,
mientras que los radicales que poseen un caracter electrofilico se adicionan mas
rapidamente a anillos aromaticos que contiene grupos donadores de electrones.

Sin embargo, esto no siempre se cumple.

o O
/\ R . Oxidacion
< O—— U
A
A-X R

A = H, Reduccién

Figura 10. Adicién de los radicales sobre sistemas aromaticos.
El proceso de oxidacion es termodinamicamente favorecido a diferencia del

proceso de adicidon simple, esto debido a la pérdida del sistema aromatico en este

ultimo. En el proceso de oxidacion es posible utilizar sistemas tales como

11



Fe(ll)/H202, y Mn(AcO)s/Cu(ll), entre otros. Miranda y colaboradores'®, por
ejemplo, encontraron que la adicion intramolecular de radicales alquilo sobre
indoles es eficiente utilizando peréxido de dicumilo (DCP, Esquema 1). En esta
reaccion el radical alquilo 2 generado a partir del yodo, se adiciona sobre el
sistema aromatico produciendo un nuevo radical 3, el cual se transforma al
producto mediante una rearomatizacion oxidativa mediada por el mismo

peroxido.

CO,Me DCP (1.5eq.)
Q——§ 85-90%

N I

b
|

Esquema 1. Adicion de radicales alquilo a sistemas aromaticos.

No solo los radicales alquilo se pueden adicionar sobre sistemas aromaticos, sino
también los radicales acilo reaccionan eficientemente y generan las cetonas
correspondientes.’” De igual manera se ha estudiado la adicién de radicales
electrofilicos sobre sistemas aromaticos en procesos tandem de

adicidn/ciclacion. 8

12



G G
Q_§ 40-62% \
cO N ‘\ N 0
. . / KAO
7 8
\ N \
N N COzMe
(1 . \W
5 6 G
N~ 2 -CO.Me CO,Me
L
40-63%

9 10

G=H, CN, CO,Me, CHO

Esquema 2. Radical acilo sobre sistemas aromaticos.

2.3 Radicales libres a partir de Xantatos

Los xantatos o ditiocarbonatos fueron utilizados por Barton y McCombie para
llevar a cabo una desoxigenacion via radicales libres, la cual ha tenido un gran
impacto en la sintesis organica. Esta reaccion permite llevar a cabo la
desoxigenacion de alcoholes, con BusSnH en presencia de AIBN (Esquema 3)."9
El mecanismo de esta reaccion implica la adicién del radical estanilo sobre el
grupo tiocarbonilo, para generar el radical estabilizado 13. Este radical genera el
radical 14 por una fragmentacion p. La fuerza motriz de esta transformacion es la
formacion de un enlace m C=0 mas fuerte a partir de un enlace C=S. Finalmente

el radical 14 es reducido por el estanano para continuar la cadena.

13



cS, S BusSnH, AIBN
R-OH ———= R\OJKSCH > RH
2) CH3l 3 16
1" 12 T
BU3S”H
Bu3Sn
Bu3sn\s . BU3Sn\S
» R +
R
OJ\SCHs 07 “SCH;
13 14 15

Esquema 3. Mecanismo de la reaccion de desoxigenacion Barton-McCombie.

Afos mas adelante, Zard? 3 propuso aprovechar la relativa facilidad de la ruptura
del enlace C-S en los xantatos, lo cual convirtié este proceso en un método mas

general para la generacion de radicales libres (Esquema 4).

s
R
Ao
17
s
E
R.g R\S)J\O/ —/
17 22
R.
\S)\O/ = - R. = - R/\./E
19 A 18 B / 23
)
R
\ o
) 17
Me 20
R
+ ’ 1.
R l S” O Et
NS S Et .- -
R A R ’FQS).\O/
~s” 0 s o 18 V)
21 25 24

Esquema 4. Mecanismo de reaccion para la generacion y captura de radicales
a partir de xantatos.
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En principio en este proceso un xantato como 17 no podria llevar a cabo la ruptura
del enlace C-O como en la reacciéon de Barton-McCombie. Lo que se propone es
que después de la generacion del radical 18, éste tiene dos opciones para
reaccionar: a) la adicion a un xantato inicial (A), o b) la adicién a un aceptor de
radicales, como puede ser una olefina (B). La posibilidad A permite la formacion
del producto 19, sobre el cual una B-fragmentacion del enlace C-O es muy
desfavorable ya que este produciria un radical metilo, que en principio es
termodinamicamente menos estable que 18. Por otro lado, la ruptura de
cualquiera de los enlaces C-S permite la formacion reversible de 18 y el xantato
inicial 17. Esto mismo aplica si el grupo metilo del oxigeno es remplazado por
otro grupo que produzca un radical con una estabilidad menor que la de 18 (en
la mayoria de los casos un sustituyente primario sobre el oxigeno es suficiente).
Como se puede apreciar, el proceso de adicion al xantato inicial 17 es reversible
y no consume R’, por lo que compite con el atrapador de radicales. Esta idea es
la base fundamental de todo el sistema, ya que R" no es consumido por su
precursor, lo que hace que su tiempo de vida sea mas largo. Bajo este
mecanismo el radical R* es capturado por atrapadores de radicales poco
reactivos, que normalmente no podrian ser empleados bajo otro tipo de
condiciones, como cuando se usan hidruros de mercurio y estafo. Asi, la captura
de R’ permite la produccién del radical 23, el cual puede reaccionar con el xantato
inicial 17 para producir después de dos pasos reversibles el xantato 25. En este

proceso se crean un nuevo enlace C-C y un nuevo enlace C-S.

El empleo de esta tecnologia para generar radicales libres, ofrece ciertas
ventajas, como; la ausencia de metales pesados o toxicos en el proceso y que
las materias primas son baratas y facilmente disponibles. Ademas, el producto
final también es un xantato, el cual puede ser empleado como materia prima para
ser modificado posteriormente. Este hecho al mismo tiempo constituye una
limitante ya que la reversibilidad en la transferencia del grupo xantato, implica

que al menos dos pasos de propagacion estén en equilibrio. Este equilibrio es
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dirigido hacia R" solo si éste es mas estable que el aducto 23. Este punto tiene
que ser recordado constantemente cuando se disefian secuencias sintéticas que

utilizan este proceso.
2.3.1 Aplicaciones de los xantatos como fuente de radicales libres

La formacion de enlaces carbono-carbono a partir de este sistema ha demostrado
ser eficiente con procedimientos experimentales simples. Por ejemplo, Miranda y
colaboradores?® realizaron una alquilacién intermolecular en la posicion C-3
sobre cumarinas utilizando xantatos (27). Este proceso es muy atractivo, porque
un grupo a-acilo es adicionado sobre un enlace C-H inactivo del sistema

conjugado (Esquema 5).

R R
s 1,2-DCE (0.5M)
N DLP 1.5 equiv. S
+ )J\ /R3 -
EtO S reflujo, microondas
R 0~ ~o (12%-77%) R o "0

27
26a: R, = CHj, Ry = OCHj 28

26b: R; = OCH3, Ry = H

o)

26¢: R1 = OH, R2= H

(\ o) OOEt

S N\) N N N

LLLLL‘ COOEt w COOE w ~ H"{\H/
0 o © o

27a 27b 27¢ 27d o7e

Esquema 5. Alquilacion de cumarinas utilizando xantatos.

Otra aplicacion es la realizacion de acilaciones intramoleculares; como ejemplo
se tiene la formacion de espirodienonamidas?’, utilizando radicales carbamoilo.
Esta reaccion utiliza una serie de xantatos 29 en presencia de trietilboro. Los

mejores rendimientos se obtienen a menor temperatura (Esquema 6).
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S._ _OEt
~0 t-Bu/NYS Et3B, 2 equiv. o
o}

(92%) o
29 30

Esquema 6. Sintesis de espirodienonamidas utilizando xantatos carbamoilo.

2.4 Aspectos generales de las flavonas

Los flavonoides son metabolitos secundarios producidos por una gran diversidad
de plantas, muchas de ellas haciendo parte de la medicina herbolaria China. En
la figura 11 se muestran todos los tipos de flavonoides que se conocen. En los
ultimos afos, los investigadores han encontrado que los flavonoides tienen
diferentes actividades bioldgicas, incluyendo anticancerigena??, antioxidante?3,
neuroprotectora?*, y antihipertensiva®. De acuerdo con su estructura molecular,

son divididos en varias clases, tales como flavona, flavonona y biflavona.

Las flavonas son compuestos que derivan de la fenil-4-H-1-benzopiran-4-ona
(69). Se pueden encontrar en forma libre 31, como glucdsidos 32 y algunas veces
como dimeros 33 y 34. Aunque estas moléculas se encuentran ampliamente
distribuidas en la naturaleza, solo una porcion ha sido estudiada

detalladamente.?6. 27

17



X
OH

(¢ (0] (0] (0]
Flavona Flavonol Flavanona Flavanonol
(0]

O
I

ap

Isoflavona Isoflavanona Rotenoide Pterocarpina
OH O OH O +
(1] ® ° °
AN
(L ®
o) o) o
. Antocianina Flavano
Chalcona Dihidrochalcona
6)
) O 2 C O ® C
Homoisoflavona Xantona

Aurona

Neoflavona

Figura 11. Estructura quimica de diferentes tipos de flavonoides.
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HO OH

Figura 12. Ejemplos de flavonas naturales.

Por otro lado, las biflavonas son dimeros de flavonoides, a través de enlaces
carbono-carbono (33, Figura 12) o carbono-oxigeno-carbono (34, Figura 12).% La
sintesis total de biflavonas se obtiene por lo general a través de una dimerizacion
mediante una condensacién de Ullmann. Por obvias razones, mediante este
proceso es posible obtener derivados simétricos. Se sabe que este tipo de
compuestos por su estructura flexible, se unen facilmente a diferentes receptores
bildégicos, por lo que despliegan también una amplia variedad de actividades
biolégicas, tales como: antitumoral, antiinflamatoria, antiviral y antioxidante. En
algunos casos, la bioactividad de un biflavona es mayor que la de su

correspondiente monémero.28 2°
Existen diferentes tipos de dimeros, por ejemplo, aquellos donde el anillo B de

una flavona se une con el anillo A de otra 35. Las biflavonas mas raras son los

que tienen un enlace carbono-carbono entre los anillos B 36.3% 31
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Figura 13. Ejemplos de biflavonas naturales.

2.4.1 Sintesis de biflavonas

En un articulo reportado por Zhu y Jieping en 1988 (Esquema 7)3? se describe la
preparacion de la biflavona simétrica 41. En esta estrategia se hizo uso de una
doble acilacién de Friedel-Crafts con cloruro de succinilo para formar la dicetona

simétrica 38, que a través de varias etapas de reaccion fue convertida en la

biflavona 41.
OMe
1. K,CO oM O BCI
HO oH :f2bYs 3
M
Me,SO, e O oo ome __ CH2Cly
2. ACI, o
CH,COCI
OH ( 2 )2 OMe O
37 38

1. NaH, Me0
Tolueno
-
2. HyS0Oy,
OMe HOAc

Esquema 7. Sintesis de biflavona simétrica.
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En otro estudio publicado recientemente por Monica y colaboradores?®!, se realizo
la sintesis de la ochnaflavona (34, Figura 12), mediante una sustitucion
nucleofilica aromatica para formar un difenil éter 44, el cual se hizo reaccionar
con una acetofenona adecuadamente sustituida, mediante una condensacion
alddlica para formar la dichalcona 46. Posteriormente, se llevd a cabo una
ciclaciéon oxidativa con yodo para obtener la biflavona 47, que después de la

remocion de los metilos genero el producto natural 34.

. OCH,
OCH, y HCO OH
K,CO;, DMF (0]
H OH ¥ - > 0 45
80 °C, 89% OCH,0
O p
H S0 44 KOH, EtOH, 80%

43 H™ ~0

OCH;

34

Esquema 8. Sintesis de biflavona asimétrica.

Por otra parte, Muller y Fluery reportaron por primera vez la aplicacion de una
reaccion de Suzuki-Miyaura (Esquema 9)33, para la obtencién de biflavonas no

simétricas del tipo 3°,8"" en la sintesis de amentoflavona (55).
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RO

1. n-BulLi, THF, -78°C 50a R,=Me

OR O g E'(%cg%)gé-m"o orR O Sve o 51bRy=iPr
48a R=R;=iPr " 65740
48b R=iPr, R,=Me % 49a-b Pd(PPH3),, K,CO4
dioxano

90%

53a R1=R,=H
54b R=R,=Me
55c Ry=H, R=Me

Esquema 9. Sintesis no simétrica de biflavonas.

Como ya se menciond, la sintesis de biflavonas del tipo 3,3 se han llevado
acabo con reacciones de Ullmann y reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metales. Asi, en la sintesis descrita por Sagrera y Bertucci se
utilizé cobre metalico y yoduros vinilicos para generar el dimero correspondiente
60 (Esquema 10).2* Sin embargo, estas técnicas tienen la desventaja de llevarse
a cabo a altas temperatura ademas de la intolerancia a una amplia variedad de

grupos funcionales.

: :OH
56
R1
H
o 57

Ry R
58a (89%) 59a (83%) ! 60 2 60a (72%)
57aR, =H, R, =OMe 58b (89%) 59b (79%) 60b (71%)
5TbR;=R,=H 58¢ (88%) 59¢ (72%) 60c (64%)

57¢R; =R, =OMe

Esquema 10. Sintesis de biflavonas 3,3”.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROYECTO

Es importante resaltar que la sintesis de biflavonas no simétricas del tipo 3,3 no
ha sido estudiada ampliamente. De acuerdo con trabajos previos en nuestro
laboratorio®®, se desarrolld una metodologia para funcionalizar flavonas en la
posicion C-3, utilizado la quimica de radicales de los xantatos. De esta manera
un flavonoide con la posicién C-3 libre puede reaccionar con un xantato (62,
Esquema 11) bajo condiciones tipicas de formacion de radicales libres para

formar un enlace carbono-carbono (63).

~ TR 5 ~ TR
O AN sHog DLP (1.5eq) OO
Ro—o | + > Ry |
= H R CICH,CH.CI
o) Microondas, 0.5 h 0 07 R
61 62 63

Esquema 11. Adicion radical oxidativa a flavonas.

Con base en esto, se plantea la posibilidad de utilizar una alquilacion radicalaria
sobre el C-3 de una flavona preformada, para preparar una biflavona no simétrica.
Para esto se planted el analisis retrosintético desplegado en el Esquema 12. De
esta forma, la biflavona 64 tendria que provenir de la dicetona 65 y ésta a su vez
de una trasposicion de Baker-Venkataraman a través de la acilacion del fenol 67.
Se visualizé entonces, que la flavona C-3 substituida 67 podria construirse de
manera directa utilizando la ya mencionada alquilacién oxidativa via radicales

libres.
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Esquema 12. Estrategia general para la sintesis de biflavonas.
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4. OBJETIVO
4.1 Objetivo general

Realizar la sintesis de una biflavona no simétrica del tipo 3,3"", mediante una
reaccion de alquilacion intermolecular via radicales libres utilizando la quimica de

xantatos.
4.2 Objetivos particulares

1. Realizar la reaccion de alquilacion radicalaria entre un xantato de
acetofenona (68) y la flavona (69), utilizando peréxido de dilaurilo como iniciador

y agente oxidante.

2. Utilizar la transposicion de Baker-Venkataraman para generar una aril-1,3-

dicetona orto-hidroxi-sustituida (65), como precursor de una biflavona.

3. Caracterizar el compuesto obtenido mediante diferentes técnicas
espectroscopicas (RMN "H, RMN "3C, IR, EM y CRX).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

El primer paso de la sintesis fue la preparacion de la bromoacetofenona 71
(Esquema 13). Para este fin se utilizé6 bromuro de cobre (lI) en una mezcla de
acetato de etilo cloroformo 4:1 v/v a reflujo durante 2 horas.3¢ Este proceso ocurre
mediante una reaccién por radicales libres, donde el bromuro de cobre (ll)
reacciona con la acetofenona 70 formando bromuro de hidroégeno y el complejo
74. Este complejo mediante una eliminacion reductiva forma el radical 76. A
continuacion, radical a-acilo interactua con otra molécula de bromuro de cobre
(1) para generar finalmente la a-bromo acetofenona 71 (Esquema 14).37: 38 39,40
Esta reaccion se llevo a cabo sin ningun problema obteniéndose un rendimiento
de 86%.

0 0
CuBr, Br
o o~ AcOEUQHCI3 0 o~
| reflujo |
70 86% 71

Esquema 13.
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O O
CuBr, ‘2-)
72
—_—
\O O/ -HBI’+ \O O/
73
70 74
-CuBry
75
(0] 0]
Br CuBr2
72
D ——
o o~ -CuBry Mo o~
71 73 76

Esquema 14.

Una vez obtenido el compuesto halogenado 71 se procedio a la obtencion del
xantato 78, el cual se llevd a cabo mediante una reaccién de sustitucion
nucleofilica bimolecular entre la 2-bromo-2°,4’-dimetoxiacetofenona y la sal de

xantato 77, en un tiempo aproximado de 2 horas con un rendimiento de 95%.4'

O 0]
Br  ®o0 s. o
@ S GG /©5‘v T
acetona, S
~o o~ ! e ~o o~
71 77 95% 78

Esquema 15.

Como ya se menciond, en nuestro laboratorio se habia desarrollado una
metodologia para adicionar grupos a-acilo sobre un enlace Cs-H inactivo de una
flavona, utilizando DLP como reactivo iniciador de radicales y como agente
oxidante.% Asi, tomando como base las condiciones ya descritas, se llevo a cabo

una serie de experimentos para optimizar las condiciones de reaccion entre la
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flavona (69) y el xantato 78 (Esquema 16). Durante el tiempo de reaccién el DLP
fue adicionado en porciones iguales cada hora, en un tiempo maximo de 5 horas,
en un sistema a reflujo. Como se observa en la Tabla 1, el mejor rendimiento
obtenido fue cuando se utilizaron 2 equivalentes de xantato y 1 de la flavona
(experimento 5). Cuando se utilizé una cantidad mayor de flavona o de xantato
se observd una disminucién en el rendimiento (experimento 3 y 6
respectivamente). Cuando el xantato se coloc6 como reactivo limitante, el

rendimiento disminuye considerablemente (experimentos 1-3).

o )

/@f‘\/S\H/O DLP, 1,2-DCE
+ —_— >
o o~ S reflujo, Sh

78

Esquema 16.

Experimento | Flavona | Xantato | DLP | Rendimiento
1 1.5eq. | 1.0eq. | 1.5€q. 14%
2 2.0eq. | 1.0eq. | 1.5€q. 16%
3 3.0eq. | 1.0eq. | 1.5€q. 5%
4 1.0eq. | 1.5eq. | 1.5€q. 18%
5 1.0eq. | 2.0eq. | 1.5€q. 21%
6 1.0eq | 3.0eq | 1.5€q. 16%
Tabla 1.

Por otro lado, se realizaron experimentos utilizando irradiacion con microondas??,
en un tiempo de 30 minutos. A este método se le intentd optimizar el rendimiento
llegando a un valor maximo de solo 20%. Comparando las dos metodologias, se
observa que los resultados son similares cuando se llevan a cabo reacciones a

reflujo en un tiempo de 5 h y reacciones en microondas en un tiempo de 30 min.
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o) 1.5 eq. DLP
S E 1,2-DCE
ooy R
o o~ S MW 300W
| 80°C, 30 min.
8 20%

Esquema 17.

En el esquema 18 se muestra el mecanismo de reaccion propuesto para el
acoplamiento intermolecular. Al formarse el radical a-acilo 80, éste se adiciona
en la posiciéon C-3 de la flavona 69 para producir el radical bencilico 81,
estabilizado también por el oxigeno. En principio el radical intermediario 81 es
susceptible de oxidacion para dar el ion oxonio 82 en presencia de una cantidad
estequiométrica de DLP, seguida de una desprotonacion para generar la flavona

alquilada 79.

0 N o I

S__0O
-~ S DLP
o) o) )
[ 69 O N
78 o)

Esquema 18.

Una vez identificada la molécula de adicion radical-oxidativa se procedié con los
experimentos para la desmetilacion de éteres de fenilo. Para este proceso, se

uso la efectividad de haluros de boro que remueven eficientemente el metilo que
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se encuentra proximo a un grupo carbonilo, ya que se formar un complejo de 6
miembros 85 debido a la interaccion entre el boro, el oxigeno de la acetofenona
y el hidroxilo en posicion orto al carbonilo (Esquema 20).43 Esta reaccion ocurrio

sin ningun problema generando el producto 83 en un 80% de rendimiento.

BBrz;, DCM
-78°C

80%

Esquema 19.
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-CH4Br

Esquema 20.

Dado que el grupo hidroxilo se encuentra en posicion orto al grupo carbonilo en
el anillo aromatico, se optd por realizar una esterificacion con cloruro de benzoilo
en presencia de 1.2 eq. hidruro de sodio para formar el fenolato 89, (Esquema
22). Al observar la completa transformacién del compuesto 83 al compuesto
benzoilado 91, se adicioné 1.2 eq. mas de hidruro de sodio para finalmente
obtener el producto 88 via la formacién del enolato 93 seguida de la transferencia
del grupo benzoilo (94). Esta reaccidon conocida como transposicion de Baker-
Venkataraman** 4° se llevo a cabo sin problemas obteniéndose 88 en buenos

rendimientos. Gracias a este procedimiento es posible variar el cloruro de
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benzoilo para generar diferentes biflavonas no simétricas, en comparacion con

las metodologias descritas anteriormente para biflavonas.

S

2.4 eq. NaH
THF, reflujo

Y

90%

87

Esquema 21.

Esquema 22. Mecanismo de reaccion para la trasposicion de Baker-

Venkataraman
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Finalmente, el producto 88 se hizo reaccionar con una mezcla de acido sulfurico
en etanol 1:1 v/v en un sistema a reflujo durante 2 horas. Esta transformacion
procede via la formacion del enol 97 en el compuesto 1,3-dicarbonilico que
posteriormente, genera un hemicetal ciclico por medio de una adicién 1,4. El
producto 99 se deshidrata para generar el sistema conjugado, obteniéndose asi
la biflavona no simétrica, en un rendimiento de 88%. EI compuesto obtenido fue
un polvo de color amarillo, que fue identificado por espectroscopia de infrarrojo y

RMN H'y C'3, ademas de espectrometria de masas.

H,S0,/EtOH
50%

—_—

88%

0‘3/‘\
H .

.(.)/

Esquema 24.
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Adicionalmente, el producto final se identificO inequivocamente mediante
difraccion de rayos X, cuyos cristales se obtuvieron de una recristalizacién en

hexano/acetona (Figura 14).

Figura 14. Estructura de la biflavona por difraccion de rayos X.
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6. CONCLUSIONES

= Se realizd la preparacion de una biflavona no simétrica del tipo 3,3
utilizando una reaccion de alquilacién radical-oxidativa, mediante la
quimica de xantatos. Esta biflavona se logré obtener en cuatro pasos de
reaccion, con un rendimiento global de 14%, mediante condiciones suaves

de reaccidon en comparacion con las reacciones de dimerizacion.
» La metodologia propuesta es versatil pues permite la adicion de cualquier
cloruro de benzoilo 66 y cualquier 2-hidroxiacetofenona 68, para generar

diferentes biflavonas sustituidas.

» Se logro obtener la aril-1,3-dicetona orto-hidroxi-sustituida 87, mediante

una transposicién de Baker-Venkataraman en buenos rendimientos.

» Fue posible caracterizar el compuesto 94 mediante técnicas
espectroscopicas (RMN "H, RMN "3C, IR, EM y CRX).
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7. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
7.1 Metodologia general

Los espectros de RMN 'H y '3C se obtuvieron a 75 MHz y 300 MHz
respectivamente en un equipo Joel Eclipse, se usé cloroformo deuterado (CDCl3)
como disolvente. Los desplazamientos quimicos (8) esta dado en partes por
millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) esta dadas en Hertz (Hz). Se
emplea la siguiente terminologia para describir la multiplicidad de las senales: s=
sefal simple, d= sefal doble, t= sefal triple, g= sefial cuadruple, m= sefal
multiplete, dd= sefal doble de doble, ddd= sefal doble de doble de doble, td=
sefnal triple dobleteada, tdd= sefal triple de doble de dobles, dt= sefial doble

tripleteada, qd= sefial cuadruple dobleteada.

Las espectrometrias de masas (EM) fueron registradas en un espectrometro Joel

JMS-AX-505HA por la técnica de DART™ para las muestras de alta resolucion.

El espectro de infrarrojo (IR) fue realizado en un espectrofotometro FT-IR Tensor

27 Bruker, empleando la técnica de pastilla de KBr.

El analisis de rayos X fue hecho en un difractémetro Bruker Smart Apex (con
detector CCD).

Las reacciones fueron monitoreadas por cromatografia en capa fina (CCF) sobre
cromatoplacas de silice gel 60 (ALUGRAM® SIL G/UV) reveladas con luz
ultravioleta (254 nm) usando una lampara de UV Mineral Light, revelador de
vainillina o revelador de acido fosfomolibdico. La purificacién se llevd a cabo
mediante cromatografia flash por columna (CFC) utilizando silice gel (230-400

ASTM) como fase estacionaria.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato de Fisher-Jones y no

fueron corregidos.
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Los reactivos de partida utilizados fueron adquiridos de Sigma-Aldrich y usados
sin previa purificacion. Los disolventes AcOEt, EtOH y CHCIs fueron destilados;

solo el DCM y THF utilizados fueron anhidros adquiridos por Sigma-Aldrich.
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7.2 Procedimientos experimentales

Sintesis de 2-bromo-2",4"-dimetoxiacetofenona.

Br

En un matraz de bola equipado con sistema de reflujo, se calent6 50 mL de
acetato de etilo con 8.93 g de bromuro de cobre (II) (39.98 mmol, 2 eq.). A
continuacion, se adiciono 3.6 g de 2,4-dimetoxiacetofenona (19.97 mmol, 1 eq.)
disueltos previamente en 25 mL de cloroformo. El producto se formd después de
una hora. La mezcla resultante se filtr6 a través de Celita y el disolvente se
evapord a presion reducida. El sdlido resultante se recristalizé de etanol/agua
(4/1, v/v) obteniendo un sélido morado (86% de rendimiento). RMN H (301 MHz,
Cloroformo-d) 6 7.90 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.46 (d, J
= 2.3 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.16 (s, 1H), 1.66 (s, 1H).3°

Sintesis de ditiocarbonato de O-etil S-(2-(2,4-dimetoxifenil)-2-oxoetil).

En un matraz de bola sobre un bafo de hielo/agua, se disolvié 2 g (5.25 mmol, 1
eq.) de 2-bromo-2’,4’-dimetoxiacetofenona en 10 mL de acetona. Posteriormente,
se adicioné en tres porciones, 0.42 g de xantato (1.27 g, 7.88 mmol, 1.5 eq.) una
cada 30 min. La reaccién se completd en 2 horas. El disolvente se evaporé a
presion reducida y se realizd una extraccion con diclorometano (3 x 15 mL). La

fase organica se secd con Na2SOs4 y se pasé a través de una columna
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cromatografia de silica gel en un sistema de elucion 99:1 Hex/AcOEt. El producto
fue un soélido amarillo (95% de rendimiento). RMN "H (301 MHz, Cloroformo-d) &
7.86 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.55 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
4.61(d, J =7.0 Hz, 4H), 3.93 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

Sintesis de 3-(2-(2,4-dimetoxifenil)-2-oxoetil)-2-fenil-benzopiran-4-ona.

En un matraz de bola de 25 mL acoplado a un sistema de reflujo, se agregé 0.222
g de flavona 69 (1 mmol, 1 eq.) y 0.600 g de xantato 78 (2 mmol, 2eq.). Esta
mezcla se disolvio en 15 mL de 1,2-dicloroetano. La disolucién resultante fue
desgasificada en ultrasonido y purgada con N2. Posteriormente, se calenté a
reflujo y se adicioné en cinco porciones, 0.104 g de DLP (0.518 g, 1.3 mmol, 1.3
eq.) una cada hora. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se evaporo el
disolvente a presion reducida y se extrajo con AcOEt (3 x 25 mL). La fase
organica se seco con Na2S04 y se pasé por una columna cromatografia de silica
gel, en un sistema de elucion 8:2 Hex/ AcOEt. El producto fue un sélido amarillo
(21% de rendimiento). RMN 'H (301 MHz, Cloroformo-d) & 8.22 (dd, J = 8.0, 1.8
Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 2.8 Hz, 3H), 7.52 — 7.44 (m, 4H),
7.39 (t, J =7.5 Hz, 1H), 6.55 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
4.19 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.82 (s, 3H).
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Procedimiento via microondas para reacciones de adiccion radical-

oxidativa con DLP

En un matraz de 25 mL acoplado a reflujo en un sistema sin presién dentro del
microondas, se mezcl6 0.024 g (0.108 mmol, 1eq.) de flavona 69 y 0.065 g (0.216
mmol, 2eq.) de xantato 78 en 5 mL de 1,2-dicloroetano anhidro. La mezcla
resultante se desgasificod y purgd con N2. La mezcla homogénea se colocé en el
reactor de microondas a una potencia de 300 w y 80 °C. A continuacion, se
adiciond en cinco porciones, 0.054 g de DLP (0.162 mmol, 1.8 eq.) una cada 6
min. La reaccion se extrajo con AcOEt (3 x 25 mL). La fase organica se seco con
Na2S04 y se paso por una columna cromatografia de silica gel en un sistema de

elucion 8:2 Hex/ AcOEt. El producto es un sélido amarillo (20% de rendimiento).

Sintesis de 3-(2-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-2-oxoetil)-2-fenil-benzopiran-4-

ona.

En un matraz de bola sobre un bafio de hielo seco/acetona, se disolvié 0.250 g
de 3-(2-(2,4-dimetoxifenil)-2-oxoetil)-2-fenil-benzopiran-4-ona (0.62 mmol, 1 eq.)
en diclorometano. A continuacién, se adiciond en cuatro porciones de 3.1 mL de
tribromuro de boro 1M (12.4 mL, 12.4 mmol, 20 eq.). La mezcla de reaccion se
dejo en agitacion durante 4 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, el
disolvente se evaporo a presion reducida y se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL). La

fase organica se seco con Na2SO4 y se paso por una columna cromatografia de
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silica gel en un sistema de elucion 7:3 Hex/AcOEt. El producto obtenido fue un
solido amarillo (80% de rendimiento). RMN 'H (301 MHz, Cloroformo-d) & 12.55
(s, 1H), 6 8.25 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 7.9 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 2.8
Hz, 3H), 7.5 -7.4 (m, 4H), 7.37 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.57 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H),
6.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.2 (s, 2H), 3.82 (s, 3H).

Sintesis de 1-(2-hidroxi-4-metoxi)-2-(4-oxo-2-fenil-4H-cromon-3-il)-3-

fenillpropan-1,3-diona.

En un matraz seco acoplado a reflujo, se disolvié 0.014 g de hidruro de sodio al
95% (0.624 mmol, 1.2 eq.) con 0.200 g del producto 83 (0.52 mmol, 1 eq.) en
tetrahidrofurano anhidro. Posteriormente, se adicioné 0.08 mL del cloruro de
benzoilo (0.0968 g, 0.69 mmol, 1.3 eq) a la mezcla de reaccién. La reaccion de
dejo durante 12 horas observando la formacion del producto 91 (previamente
aislado e identificado). Una ver formado éste producto se adicion6 1.2 eq. de
hidruro de sodio, después de 12 h se observo la formacion de del producto 88.
La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se evaporo el disolvente a presion
reducida, se adicion6 5 mL de agua y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). La fase
organica se seco con Na2S04 y se pasdé por una columna cromatografia de silica
gel, en un sistema de elucién 6.4 Hex: AcOEt. El producto obtenido fue un sélido
amarillo (90% de rendimiento). RMN 'H (301 MHz, Cloroformo-d) & 8.23 — 8.02
(m, 2H), 7.69 — 7.55 (m, 5H), 7.54 — 7.34 (m, 8H), 6.89 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H),
6.75 (d, d = 2.5 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 3.86 (s, 3H).
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Procedimiento para sintesis de la biflavona no simétrica (2,2'-difenil-7-
metoxi-4H, 4'H-[3,3'-bicromeno]-4,4'-diona)

En un matraz acoplado a reflujo, se disolvié 0.150 g del producto 88 (0.31 mmol,
1eq) con 10 mL de una disolucion al 50 % de acido sulfurico/etanol. El producto
95 se formé después de 2 horas. A continuacion, la reaccidn se enfrido a
temperatura ambiente, se adiciond 5 mL de agua y se extrajo con AcOEt (3 x 10
mL). La fase organica se secé con Na2SOs4 y se pasé por una columna
cromatografia de silica gel en un sistema de elucion 7:3 Hex/AcOEt. El producto
obtenido fue un sdlido amarillo (88% de rendimiento). RMN 'H (301 MHz,
Cloroformo-d) & 8.31 (dd, J= 8.2, 1.8 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.68 (ddd,
J=8.8,7.2,1.7Hz 1H), 7.43 (ddd, J=7.0, 3.5, 2.4 Hz, 2H), 7.37 — 7.27 (m, 2H),
7.23 - 7.07 (m, 8H), 7.01 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.89
(s, 3H). RMN 3C (76 MHz, Cloroformo-d) & 177.66, 176.92, 164.35, 163.55,
163.15, 158.20, 156.45, 133.87, 133.12, 130.21, 130.13, 128.25, 128.22, 128.21,
128.10, 128.08, 128.02, 126.69, 125.30, 123.09, 118.10, 116.99, 116.76, 114.75,
100.23, 77.60, 77.18, 76.75, 55.96, 31.10, 29.86, 0.16. IR (pastilla KBr) A/cm""’
3060.34, 3006.73, 2923.64, 2852.68, 1614.04, 1562.43, 1497.37, 1463.40,
1395.23, 1354.66, 1279.00 y 1252.16. EMAR (ESI*, [M+H]*) calculado para
C31H2106[M+1] 473.13890 g/mol, encontrado 473.13896 g/mol. P.f. 225-230 °C.
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8. ANEXO
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