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RESUMEN

En el presente trabajo se realiza la sintesis de la forma protegida del producto natural I-
5,7,4', 1I-5,7,4"-hexahidroxi-(I-3, 1I-3)-biflavona. Esta flavona fue aislada de raices de la
planta Stellera chamaejasme L. la cual se ha utilizado en la medicina tradicional china por
su potente actividad fungicida, su actividad antiviral de la Hepatitis B, y su actividad
antibacterial e inmunomodulatoria. La sintesis propuesta utiliza una reaccién de formacion
de enlace C-C via radicales libres, conocida como alquilacion radical oxidativa. Esta permite
funcionalizar el enlace C-H inactivo del C-3 del sistema conjugado de la flavona 98. De esta
manera, la reaccién con el xantato 101, utilizando peréxido de dilaurilo como iniciador, en
presencia de 1,2-dicloroetano, y bajo condiciones de calentamiento por microondas a una
temperatura de 85°C, se genera el intermediario 102, con un rendimiento del 41%. En pasos
posteriores se realiza una reaccién de desproteccion y después una reaccion de acilacion
conocida como reordenamiento de Baker-Venkataraman para generar el intermediario 105,
que finalmente se cicla en medio 4cido y genera biflavona 106 deseada con un rendimiento
global del 8%.

DLP

N o & ~0 o 0.5M DCE
S o MW, 85°C, 1h
O o + Yy —
S 41%
o o o ) o
I Alquilacién
o~ radical oxidativa

1.BBr3
54% CH,Cl,, -78°C, 2h
2. Cloruro de p-metoxibenzolilo
NaH, THF, 55°C, 18 h.
Baker-Venkataraman

H,S04/MeOH
60°C, 2h
-
82% o
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1. INTRODUCCION

Los radicales libres son intermediarios de gran utilidad en Sintesis Organica por su
capacidad para formar enlaces carbono-carbono. Especialmente, las reacciones de
adicion de radicales libres sobre sistemas 1, se han vuelto herramientas sintéticas
muy importantes, que generalmente son consideradas integralmente, para la
planeacion estratégica en la construccion de muchos objetivos sintéticos
complejos.! El uso de estos intermediarios, provee una serie de ventajas
importantes, entre las que destacan condiciones de reaccidén suaves, asi como la
baja reactividad frente a grupos polares, lo que se refleja en una excelente

regioselectividad.

Aungue actualmente existen muchos métodos para la generacion y propagacion de
radicales libres, la eleccion adecuada de uno o varios de ellos, determinara el éxito
de una transformacién, asi como la funcionalidad contenida en el producto final.?
Tal es el caso del método del hidruro de tributilestafio, que en su momento
representd un obstaculo para realizar adiciones sobre sistemas aromaticos. Esto
como consecuencia de su poder reductor sobre el radical generado inicialmente,
sus problemas de toxicidad y los subproductos dificiimente separables. En
contraste, la metodologia que utiliza xantatos como precursores del radical, ha
surgido como una alternativa mas eficiente. Esto debido a que evita la reduccion
prematura del radical, no representa un gran peligro de toxicidad y es de bajo costo.
De esta manera, esta metodologia actualmente es ampliamente utilizada en la
adicion intra- e intermolecular sobre diversos tipos de sistemas T, entre los que

destacan los sistemas aromaticos, en los cuales la quimica iénica no es eficiente.

En el presente trabajo se utiliza una reaccion de formacion de enlace C-C via
radicales libres, conocida como alquilacion radical oxidativa. Esta reaccion se aplico
para funcionalizar el enlace C-H inactivo del C-3 del sistema conjugado de una
flavona, utilizando xantatos como precursores. El proceso fue utilizado como paso
clave para llevar a cabo la sintesis de la forma protegida del producto natural I-5,7,4',
[1-5,7,4'-hexahidroxi-(I-3, 11-3)-biflavona, que fue aislada de raices de la planta

Stellera chamaejasme L.



2. ANTECEDENTES

2.1 Radicales libres en Sintesis Organica

La Sintesis Orgénica permite obtener un sinfin de moléculas; cada una con
estructura y caracteristicas distintas, que las hacen especiales y Unicas en sus
propiedades quimicas, fisicas y biolégicas. Sin duda, para poder conocer y evaluar
estas propiedades, es necesario planear y ejecutar una estrategia sintética,
mediante la cual se obtendra la molécula en cuestion en una buena cantidad. Las
reacciones que involucran cada uno de los pasos de una estrategia sintética, estan
divididas de acuerdo a su mecanismo de reaccién; en reacciones organometalicas,
idnicas, periciclicas y radicalarias, siendo estas Ultimas el objeto de estudio de este
capitulo.?

Las reacciones radicalarias son las que involucran a los radicales libres como
intermediarios reactivos. Curiosamente, la importancia sintética de estas especies
se valoré solo hasta la segunda mitad del siglo XX. Anteriormente, se creia que los
radicales libres eran especies tan reactivas que resultaban dificiles de controlar en
un medio de reaccion y solo eran utiles en reacciones de polimerizacion, en los

procesos bioquimicos, o en los procesos atmosféricos.*

La quimica de los radicales libres, comenz6 su desarrollo a inicios de 1900 con el
descubrimiento de la estructura y comportamiento de diversos tipos de radicales.®
Esto permiti6 comenzar a utilizarlos en reacciones que llevaban a cabo
transformaciones convencionales; sin embargo, no se consideraban todavia para
transformaciones que fueran el coraz6n de una estrategia sintética. Fue hasta
alrededor de 1980, que todos los fundamentos y las reacciones que ya habian sido
establecidas, se comenzaron a direccionar hacia la Sintesis Organica. Hasta ese
tiempo, ya se conocian diversas formas de generar radicales libres, de
transformarlos y de atraparlos, lo que dio paso de manera natural al desarrollo de
nuevas metodologias, que rapidamente impactaron en la quimica sintética durante
los siguientes afos. Su aplicacion pasé de estar limitada a unas pocas
manipulaciones de grupos funcionales, a su utilizacion para la construccion de

enlaces carbono-carbono.! La importancia de los radicales siguié creciendo hasta



el punto en el que ahora son considerados una herramienta indispensable para la

qguimica sintética, y mas y mejores metodologias se siguen desarrollando.

2.1.1 Ventajas de las reacciones de radicales libres®

Las reacciones radicalarias tienen una serie de ventajas sintéticas, entre las que

destacan:

Las reacciones generalmente proceden bajo condiciones suaves y neutras.

Las reacciones de adicion de radicales sobre enlaces mdltiples, suelen ser
exotérmicas e irreversibles, con estados de transicion tempranos, y por lo
general ofrecen productos dificiles de obtener mediante los métodos iGnicos
tradicionales.

Debido a que los radicales no se rodean de contraiones o esferas de agregacion,
son altamente reactivos e idealmente adecuados para la construccion de
enlaces impedidos, como la formacion de centros cuaternarios.

Contrario a las especies ionicas de carbono (carbaniones o carbocationes); los
radicales centrados en carbono son inertes a grupos con hidrégenos acidos y/o
pares electronicos libres. Esto implica que, para llevar a cabo una reaccién
radicalaria no es necesario contar con condiciones anhidras. De igual manera,
la proteccién de alcoholes, aminas o grupos carbonilo (entre otros grupos
funcionales relacionados) a menudo es innecesaria.

A diferencia de los carbaniones, los radicales de carbono no estan sujetos a
eliminaciones. De igual manera, a diferencia de los carbocationes, los radicales
no estan sujetos ni a la captura o eliminacion por grupos nucleofilicos o basicos,
ni a la migracién 1,2 de hidruros y/o grupos alquilo. Sin embargo, los radicales
de carbono estan sujetos a la B-eliminacién de grupos centrados en azufre o de
algunos metales. De hecho, estas eliminaciones son pasos clave en algunas

cadenas de radicales Uutiles.

2.1.2 Formacion de enlaces C-C: Adicidon de radicales sobre sistemas 1T

Los radicales libres centrados en carbono pueden adicionarse intramolecularmente

(ciclaciones) o intermolecularmente sobre varios tipos de sistemas insaturados,
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como alquenos y sistemas aromaticos, para formar nuevos enlaces carbono-

carbono.

La adicion de radicales libres sobre alquenos, depende de la naturaleza electrofilica
o nucleofilica tanto del radical como del sistema 1. De acuerdo con la teoria de los
Orbitales Moleculares,’ el electron desapareado en un radical libre tiene la energia
mas alta entre todos sus electrones, enlazantes y no enlazantes. El orbital que
alberga al electron desapareado se le llama SOMO.

En las reacciones de un radical libre con una molécula estable, el SOMO de éste
interactta con el HOMO o con el LUMO de la otra molécula. Precisando, un radical
libre rico en electrones (vecino a un grupo electrodonador) tiene un SOMO de mayor
energia, por lo que se comporta como un nucledfilo e interactia con el LUMO del
sistema insaturado de la molécula estable. Por otro lado, en un radical libre pobre
en electrones (vecino a un grupo electroatractor), el SOMO es de menor energia,
por lo que se comporta como un electréfilo e interactia con el HOMO en otra
molécula. La interaccién orbital entre SOMO-LUMO o SOMO-HOMO es la
caracteristica determinante para que las reacciones de adicidén transcurran sin
problemas. Los dos casos se ilustran en la Figura 1 para la adicién de un radical
sobre un doble enlace. Con base en este andlisis, se puede concluir que los
radicales ricos en electrones (nucleofilicos) interacttan facil y suavemente con
sistemas 1 electrofilicos o deficientes de electrones, debido a que la diferencia de
energia entre la interaccibon SOMO-LUMO es pequefia. Por otro lado, los radicales
pobres en electrones (electrofilicos) que contribuyen con un SOMO con baja
energia, interactian facil y suavemente con sistemas 1 nucleofilicos o ricos en
electrones, debido a la pequefia diferencia de energia en la interaccion SOMO-
HOMO. En la Tabla 1 se muestran ejemplos de radicales y de sistemas 1 de

acuerdo con su naturaleza electrofilica y nucleofilica.
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Figura 1. Diagramas de orbitales moleculares de interaccién radical-alqueno

Naturaleza Radicales libres Sistemas
Cle HOe X;Ce EA
Bre ROe X,HC ® __EA O/
lo RSe
Fe R,NHe
N EA= NO,, COR, COX
Electrofilicos EA
).\ | \
EA= NO,, COR, COX NZ
SOMO de baja energia  LUMO de baja energia
R R" j ED
R3C’ >—/_ ° ED
R3Sn0 R' o R =/
R3Si. ED
B R;Ge e ).\ ED= NR,, OR, SR
Nucleofilicos
ED= RN, RO, RS [/ \
N
H
SOMO de alta energia

HOMO de alta energia
Tabla 1. Naturaleza reactiva de los radicales libres y de los sistemas 1T
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2.1.2.1 Adicion de radicales sobre alquenos

Las reacciones de adicion radicalaria estan organizadas de acuerdo a las
condiciones bajo las cuales se llevan a cabo. Esto es porgque, aunque todos los
métodos radicalarios pueden efectuar transformaciones similares (adiciones y
ciclaciones), el éxito de la transformacion, el uso de un sustrato especifico y la
funcionalidad contenida en el producto final, dependeran en gran medida del método
elegido.?

A continuacion, se revisaran brevemente los fundamentos de algunas de las
reacciones via radicales libres mas representativas. Estos métodos tienen en comuin
la generacién de un radical R, que se pueda adicionar sobre una trampa olefinica,

formando un nuevo enlace C-C sigma, como se muestra en el Esquema 1.

Descarboxilaciones

. ~~

" 0 ‘\
1 1
PR . ' RJLOH R Lo TS . Transferencias
R s \‘ ':' R S de atomo o
N ) . . ’ *
N ' AN PR ] ' rupo
! R-Hg-H ! e ‘' Ry i 9P
Ly . A ’
Hidruros -, /S "
metédlicos -0\ @@ | @ J/ T=--7
"ﬁ Q“ " 'O “
2 . ! K
. Bu,;Sn-H e- '
g‘ R-X ': 3 N R € 1 R-Z H
' . \_/ e Y K
\~ »" \~ "
Tt Formacién U
R' | de enlace Oxidaciones
—/ c-C y reducciones
A4
O“ ~~$
* .
:I RI “
N ]
I e B
\‘ R ’

-----

Esquema 1. Generacion de un radical libre y su adicion sobre un alqueno

2.1.2.1.1 Reacciones en cadena utilizando hidruros de estafio®

El hidruro de tributilestafio es uno de los reactivos mas utilizados para conducir las
reacciones de radicales libres. La transformacion mas conocida involucra la

reduccion de un haluro de alquilo (2) al alcano correspondiente 5 (Esquema 2). El

13



proceso inicia con la fragmentacion de un iniciador (en este caso AIBN) para generar
un radical que, al extraer el atomo de hidrégeno del hidruro de estafio, genera el
radical estanilo 1. Este nuevo radical reacciona con el haluro de alquilo (2) para
formar al radical 4, que reacciona por extraccion del hidrogeno del hidruro de estafio
y produce al alcano 5 y regenera el radical estanilo, que propaga la cadena
radicalaria. La reaccion esta dirigida por la formacion de un enlace C-H (en el
alcano) que es mas fuerte que un enlace C-X del haluro de alquilo, y ademéas por la
formacion de un enlace Sn-X, que es también mas fuerte que el enlace Sn-H.

El radical generado bajo estas condiciones puede sufrir reacciones distintas a la
simple reduccion. Una de estas es la adicién intra- (ciclacion), o intermolecular a
una olefina 6, colocada en el medio de reaccion. Debido a la presencia del hidruro
de estarfio, es posible generar el producto 8, por la reduccién del radical intermedio
7. Es evidente que la eficiencia del proceso dependera de la rapidez que tenga la
reaccion de adicion, frente a la rapidez de la reduccion prematura del radical inicial
4.

(2 (3) R

R-X BuzSn—X S (8)

(1

Bu;Sn—H _ABN *SnBu, * SnBus,
Bu3Sn—H
(6)
R’ R’
= ,
R (7)
Formacion
R-H de enlace
Cc-C

() Bu;Sn—H
Esquema 2. Generacion y reacciones de radicales libres con hidruros de estafio

Lo mas importante de este método es la comprension del comportamiento cinético
del hidruro de estafio. Cuando se genera un radical R (4) en presencia de una baja
concentracion de hidruro de estafio, éste tendra una vida util razonablemente larga
dentro de la cual podria reaccionar, por ejemplo, con un alqueno (6) para formar un

nuevo radical (7), antes de reducirse. En un caso contrario, cuando se genera un

14



radical R (4) en presencia de una alta concentracion de hidruro de estafo, éste se
reducira de inmediato para generar el correspondiente alcano (5). Asi, la vida Gtil de
un radical puede ser modificada simplemente cambiando la concentracion del
hidruro de estafio. Un ejemplo sintético en el que se utiliza este método se muestra

en el Esquema 3.°

( )
N :
CN
=/
BuzSnCI CN
NaBH,
COzMe ) hv COZMe (10)

Esquema 3. Ejemplo de adicién con el método de hidruro de tributilestafio

En este caso, se construy6 el anillo de ciclopentano del esqueleto esteroidal 10 a
partir del yoduro de alquilo homoalilico 9, mediante la formacion de 2 enlaces C-C.
El primero se forma mediante una adicién intermolecular sobre el acrilonitrilo, y el

segundo por una adicién intramolecular.

Cabe mencionar, que los hidruros de metales o metaloides analogos de silicio y de
germanio, son reactivos que también son utilizados como una alternativa a los
hidruros de estafio. La diferencia de reactividad entre los hidruros de silicio y
germanio estd de acuerdo con su posicion en la tabla periddica, y radican
principalmente en la fuerza del enlace H-X. El enlace H-Si es mas fuerte que la del
H-Ge y finalmente mas que la del H-Sn. Esto se traduce en una cinética mas lenta
para los derivados con mayor fuerza de enlace. Sin embargo, estos hidruros con los

sustituyentes apropiados, pueden dar lugar a enlaces M-H ain mas débiles.

2.1.2.1.2 Reacciones en cadena utilizando hidruros de mercurio* 10

Otros hidruros de gran importancia para la generacion y propagacion de radicales
libres, son los hidruros organicos de mercurio. Su aplicacion sintética surgio cuando
se establecio que la reaccion de desmercuracion con borohidruro de sodio, era un

proceso radicalario.
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Los hidruros de organomercurio alifaticos (12) son tan labiles que generalmente no
hay necesidad de agregar ningun iniciador; las trazas de oxigeno son suficientes
para iniciar la cadena radicalaria. El proceso detallado se muestra en el Esquema
4. Inicialmente, el radical de organomercurio 13 genera mercurio metélico y produce
un radical de carbono 14, que propaga la cadena mediante la extraccién de un
atomo de hidrégeno de otra molécula de hidruro (12). Adicionalmente, el radical 14
puede también atraparse mediante una variedad de procesos alternativos; por
ejemplo, se puede adicionar a un alqueno (16) externo o interno para generar un
nuevo radical 17, que a su vez puede reducirse para dar acceso a productos
alquilados tipo 18. Al igual que con los métodos basados en estafio, el proceso de
adicién, compite con la reduccién prematura del radical inicial 14, la cual se ha
estimado que es generalmente muy rapida. Por lo tanto, la olefina 16 debe ser
especialmente reactiva en este tipo de procesos.

(1)

R-Hg-X (18)

Hg°

— N
R
lNaBH4
(13) R—-Hge
R-Hg-H —> R-Hge
(12)
) R-Hg-H
R R
<
R
(17)

=/
() ——

Formacion
R-H (14) de enlace
(15) R-Hg-H c-Cc

Esquema 4. Generacion y reacciones de radicales libres con hidruro de mercurio

En la préactica, el hidruro de organomercurio 12 no se aisla, sino que se genera in-
situ a temperatura ambiente o inferior, esto por reduccion de un haluro o éster
organomercurico (11), utilizando un borohidruro metélico u otros agentes
reductores. La rapidez de adicion del reductor controla la concentracion del hidruro;
y el mercurio metalico se separa y se elimina facilmente por decantacion. Para

trabajos a pequefia escala, la desgasificacion del disolvente es especialmente
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importante; esto debido a la solubilidad real del oxigeno en disolventes organicos a

temperatura ambiente, a menos que el alcohol sea el producto deseado.

Un ejemplo sintético en el que se utiliza este método, es la sintesis de la malingolida

(21), que se muestra en el Esquema 5.1

N
(0]
y 2)NaBr H+
> NC OTHP —8 (o)
NC OH
CQH19 3) \( ﬁl“/
CoH1g

19 (200 HO CgH (21)
a9 NaBH(OMe); 99

J

Esquema 5. Ejemplo de adicién con hidruros de mercurio

En este caso, el nacleo de 21 fue construido mediante la formacién de un enlace C-
C, a través de una adicién intermolecular sobre el metacrilonitrilo, de un radical
generado a partir de un hidruro de mercurio. Este ultimo, proveniente de una tipica
oximercuracion del alqueno 19. De esta manera, el nitrilo intermediario 20 fue
hidrolizado al &cido carboxilico, el cual se lactoniz6 espontdneamente con el alcohol

terciario.

2.1.2.1.3 Reacciones en cadena por transferencia de a&tomo o grupo? 12

Este tipo de reacciones son conocidas como procesos tipo Kharasch. De manera
general, consisten en la adicion de dos grupos o a&tomos X-Y a un alqueno (23).
Como se muestra en el Esquema 6, mecanisticamente el proceso comienza con
una etapa de iniciacion en la que se produce una pequefia cantidad del radical 22,
a partir del reactivo X-Y. Este radical se puede adicionar, de manera reversible o
irreversiblemente (dependiendo de la naturaleza de X), a un alqueno 23 para dar el
radical de adicion 24. Este ultimo radical, puede a su vez extraer a Y de otra
molécula X-Y también de forma reversible, para formar el producto de adicion 25y

regenerar al radical 22 para propagar la cadena.
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(23)

Rl
Formacion —/
de un nuevo
enlace

Inicador
X-Y —» °*X

(25)
Esquema 6. Generacion de radicales por transferencia de grupo

La adicién anti-Markovnikov de bromuro de hidrégeno a un alqgueno, corresponde a
la reaccion original de Kharasch (X-Y en este caso es H-Br). Sin embargo, es posible
transferir muchos otros tipos de atomos y grupos mediante este proceso. Entre los
mas importantes, estan los hidrégenos provenientes de hidruros metéalicos, como
los antes discutidos. Adicionalmente, algunos hidrogenos de carbono pueden
también ser transferidos, siempre y cuando sus energias de disociacién de enlace
sean lo suficientemente débiles. Los hidrégenos unidos a no metales como S, Te, |,

Br y ClI, también pueden participar en reacciones de transferencia.

Cuando uno de los grupos X o Y involucra un grupo centrado en carbono, entonces
es posible la formacién de un nuevo enlace C-C. Un ejemplo sintético se muestra
en el Esquema 7.12 El sustrato de partida 26 tiene en su estructura dos alquenos, y
un grupo centrado en carbono con un hidrogeno débil, susceptible a la transferencia.
Las estructuras de los productos sugieren para ambos casos la formacion de dos
enlaces C-C. El primer producto (27) corresponde a la adicién 5-exo del radical
generado, mientras que el segundo producto corresponde a la adicién 6-exo (28).
Desde el punto de vista de las reglas de Baldwin, son favorables las dos adiciones,
sin embargo, la adicion 5-exo se encuentra mas favorecida conformacionalmente,
lo que se ve reflejado en un rendimiento del 45%, frente a la adiciébn 6-exo con un
rendimiento del 15%.
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CN
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@
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Esquema 7. Ejemplo de adicion por transferencia de grupo

2.1.2.1.4 Reacciones de descarboxilaciéon

El grupo funcional acido carboxilico se puede manipular mediante la quimica
radicalaria, lo cual ha abierto enormes oportunidades sintéticas. Este proceso
consiste en la pérdida de una molécula de dioxido de carbono a partir de un radical
carboxilo, a través de una B-fragmentacion. La descarboxilacion es excesivamente
rapida para los radicales carboxilo alifaticos y aliciclicos, pero se ralentiza mucho en
el caso de radicales derivados de acidos carboxilicos aromaticos o vinilicos.'#

La primera aproximacion de esta reaccion, fue realizada por Kolbe para la
dimerizacion de radicales alquilo, la cual no es un proceso en cadena y solo se
utiliz6 para obtener derivados simétricos.'®> Una reaccién que se descubri6 mas
tarde, fue la reaccion de halogenacién descaboxilativa de Hunsdiecker-Borodin,
donde una sal de plata, mercurio o talio de un acido carboxilico, se expone a bromo
molecular, para generar el correspondiente bromuro de alquilo o arilo, dependiendo
el &cido de partida. Este proceso es via radicales libres y a menudo es complicado
por las condiciones anhidras y limpias que se requieren. Estos inconvenientes,
ademas de su costo y toxicidad obstaculizaron en gran medida la utilidad del

proceso.®

La descomposicion térmica de los perdxidos de acilo!’ también procede a través de

radicales carboxilo, por lo que tales derivados se usan comunmente como
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iniciadores. Una limitante de estos reactivos es su caracter oxidante y la posibilidad

de una descomposicién fuertemente exotérmica (explosiva).

El uso de un proceso de descarboxilacion, de una manera mas controlada y general,
fue implementado elegantemente por Barton y su grupo.’® La asi llamada
descarboxilacion de Barton, implica la sustitucion de la funcidn carboxilica (29) por
un grupo piridilsulfuro (35), como se muestra en el Esquema 8. En general, se trata
del reordenamiento descarboxilativo de ésteres de N-hidroxi-2-tiopiridona (30), que
procede a través de un mecanismo en cadena. Mecanisticamente los radicales
carboxilo 31, producidos en la etapa de iniciacién, liberan rapidamente una molécula
de dioxido de carbono para dar el radical 32, que puede adicionarse sobre una gran
variedad de trampas radicalarias, como lo es un alqueno 33, para formar un enlace
C-C. Asi, el nuevo radical 34, se adiciona al grupo tiocarbonilo de 29, y mediante
una fragmentacion, induce la liberacion de un radical carboxilo 31, para propagar la

cadena.

(33)

R' '
R / ‘
4 Formacion
de enlace
Cc-C

Esquema 8. Generacion de radicales mediante la descarboxilacion de Barton
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La fuerza motriz de este proceso es la labilidad del enlace N-O, la liberacién de
diéxido de carbono, y la generacion de la aromaticidad de la tiopiridina (35), por lo

que puede proceder Unicamente con una fuente de calentamiento o luz visible.

Un ejemplo sintético de esta reaccion se muestra en el Esquema 9.1° Este ilustra la
formacion de un enlace C-C por la adiciébn descarboxilativa del acido tartarico
protegido 36 sobre el metil acrilato. La cadena se elonga dos carbonos, y se retiene
la configuracion porque la adicion se realiza en el lado menos impedido del anillo de
dioxolano. El sulfuro de piridilo (37) se oxida, y se elimina para formar una olefina
(38).

wee

(36)

(37)

we

wet

(38)

e )
__COogMe CO,Me CO,Me
1) mCPBA —
)r /V o
qu visible 2) Tolueno, A o)

Esquema 9. Ejemplo de adicién por descarboxilacion de Barton

2.1.2.1.5 Reacciones REDOX

Otra forma de generar radicales libres consiste en remover un electrén de un
carbanion; o por adicion de un electron a un carbocation. También, es posible oxidar

un radical en un carbocation; o reducir un radical en un carbanion. Estas

transformaciones son conocidas como procesos redox y son de suma importancia

para la generacion y manipulacion de los radicales libres.
—-e- —-e-
RS «  Oxidacion . ‘. Oxidacion ., D
f} - —_— ,:—)" R
Reduccién ' S
+e- )

. .- Reduccion . o
+e-

Esquema 10. Reacciones REDOX por transferencia de electrones
Las transferencias de electrones involucradas en estos procesos, pueden lograrse

utilizando diversos metales de transicién, sales metalicas o algunas sustancias
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organicas. También pueden ser inducido electroquimicamente. En la gran mayoria
de los casos, la reaccion redox ocurre al principio para generar una especie radical,
que experimenta transformaciones radicalarias tipicas, para que al final de la
secuencia, el radical transformado se convierta en una especie ionica, a traves de

un segundo proceso redox.

2.1.2.1.5.1 Generacioén por oxidacién

La generacion de radicales por oxidacion implica eliminar un electron de una
especie anidnica; o también eliminarlo de una sustancia neutra rica en electrones.
En este Ultimo caso, un metal como Mn3*, Cu?* o Fe?®*, puede remover un electrén
para generar un cation radical, el cual después pierde un protdn para generar el
radical libre. Este radical puede adicionarse sobre un alqueno para formar un enlace

C-C y luego volverse a oxidar.

Un ejemplo sintético se muestra en el Esquema 11.2° El enol del &cido carboxilico
rico en electrones (39) y la presencia de la sal oxidante de Mn3*, promueven la
formacién de un radical libre a-acetilo 39B que se adiciona sobre el alqueno 40,
para formar un primer enlace C-C y un nuevo radical 41. Una posterior oxidacion,
nuevamente con Mn3* forma el carbocation 42, que rapidamente se lactoniza (43)

para formar un segundo enlace, en este caso C-O.

( )
(0]
fo) Me Mn(OAc); o
+ — >
)LOH Ph AcOH, AcOK /
135°C Ph™ oo
(39) (40) (43)
\
(o)
OH ppse 7 Mn®* 7
—— HO” , —> | HO —> | HoO —> (3)
HO [-H7] 2 +
Me Ph B PH <
(39A) = Me Y
PR~ (40) - - - Me ]
(41) (42)

Esquema 11. Ejemplo de adicidn por reacciones de oxidacion
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2.1.2.1.5.2 Generacion por reduccion

La generacion de radicales por reduccion, implica donar un electrén a una especie
cationica. Por otro lado, la adicion de un electron a una sustancia neutra genera un
anion radical, que colapsa rapidamente en un radical libre y un anion. En este caso,
sales metdlicas como Fe?*, Cu*, Cr?*, Ti** o Sm?*, pueden donar un electrén para

inducir un proceso radicalario.

Un ejemplo sintético de un proceso reductivo se muestra en el Esquema 12.2! El
bromuro de alquilo 44 en presencia de una sal reductora de Cr?*, promueve la
formacion de un bromuro, y un radical libre 44A que se adiciona
intramolecularmente sobre el doble enlace, formando un enlace C-C y un anillo de
cinco miembros (45). Una segunda reduccién, nuevamente por accioén del Cr?*,

forma el carbanion 46 que rapidamente se protona para formar el biciclo 47.

( )\
OEt OEt
B . CO,Et
o Cr(OAc),
COEt — "o
THF/H,0
(44) TA H @)
\_ J
‘Br OEt OEt
Br CO,Et
o y 0 Cr2*
CO,Et —> -5
P! .

(44A) (45) (46)
Esquema 12. Ejemplo de adicion por reacciones de reduccion
2.1.2.2 Adicion de radicales sobre alquenos a partir de xantatos

2.1.2.2.1 Lareaccion de Barton-McCombie??

Un xantato se obtiene facilmente por tratamiento del alcohol correspondiente, con
base (por ejemplo, NaOH, KOH, NaH, KH o n-BuLi), disulfuro de carbono y yoduro
de metilo.
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Los ditiocarbonatos o comunmente llamados xantatos, hicieron su aparicion formal
en la Quimica de Radicales Libres en 1970, cuando se describi6é la reaccion de
Barton y McCombie. Esta reaccion represent6 la solucion a muchos problemas
sintéticos importantes, ya que hizo posible el dificil proceso de desoxigenacion de

un alcohol R-OH al correspondiente alcano R-H.

La ruptura homolitica del enlace C-O de los xantatos, constituye una herramienta
excepcionalmente poderosa para producir radicales a partir de alcoholes. Estos
radicales se pueden direccionar a una gran cantidad de procesos distintos a la
reduccion, entre los que se destaca el de la adicién a un alqueno para formar un

enlace C-C, como se muestra en el Esquema 13.

. e
~
-~

,~” Xantato ‘-«

1) Base, CS, | s :
R—OH ‘R, )L R
2) R'—X 0T 8T
Bu,;SnH =N~ R"
uszon —
R-H « 2 m > —
U R

Esquema 13. Aplicacién de la reaccién de Barton-McCombie

El mecanismo de la reaccion de Barton-McCombie original, se describe en el
Esquema 14. Los radicales tributilestanilo (48) que son generados por un iniciador
radicalario, se adicionan de forma rapida y reversible al grupo tiocarbonilo del
xantato 49 para generar el intermedio 50, el cual sufre una fragmentacion
irreversible generando el radical 52, y el S-tributilestanilo (51). La extraccion del
hidrégeno del hidruro de tributilestafio, finalmente produce el alcano 53 y el radical

tributilestanilo (48), que propaga la cadena.
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Esquema 14. Mecanismo de la reaccion de Barton-McCombie

La eleccion del grupo metilo o similares, en el azufre del xantato 49 es muy
importante. Esto en base a que la ruptura del enlace C-S en 50 para dar un radical
metilo es un proceso dificil y lento, principalmente por la inestabilidad del radical
metilo. Por lo tanto, la fragmentacion procede por el lado del oxigeno, siempre y

cuando su grupo alquilo R, sea mas estable que dicho radical metilo.

Considerando lo anterior, la desoxigenacion de Barton-McCombie es la mas
adecuada para alcoholes secundarios. Para los alcoholes primarios, el gran
problema radica en el costo energético que implica formar un radical primario. Para
estos casos, se requieren de temperaturas mas altas para promover la reaccion.
Ademas, la competencia entre la liberacién de un radical metilo, por la ruptura del
enlace C-S, y un radical primario por la ruptura del enlace C-O, ya no esté totalmente
favorecida hacia este Ultimo proceso, debido a que la energia de enlace y la
estabilidad son similares para ambos radicales. Por lo tanto, para los alcoholes
primarios generalmente es conveniente utilizar otros derivados de tiocarbonilos,
como tiocarbonil imidazolidas, o O-arilditiocarbonatos. La ventaja de estos
derivados, radica en que su fragmentacion solo puede ocurrir en el enlace C-O. Por
otro lado, los xantatos de alcoholes terciarios son generalmente inestables. Estos

se eliminan facilmente en un alqueno, a través de la eliminacién de Chugaev. No
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obstante, en algunos casos, esta eliminacion es suficientemente lenta a temperatura
ambiente y permite la manipulacion del xantato, como es el caso de los alcoholes
terciarios cabeza de puente. En estos casos se prefiere iniciar la reaccion a baja
temperatura utilizando, por ejemplo, la combinacion de trietilborano y oxigeno como

el sistema iniciador.

2.1.2.2.2 Metodologia por Samir Zard?3 24

Un desarrollo mas reciente que surgié a partir de la reaccion de Barton-McCombie,
es la generacion y captura de radicales libres mediante la ruptura reversible del
enlace C-S. Esta reaccidn es un proceso versatil que también permite una gran

variedad de transformaciones sintéticamente Utiles, mayormente sin estafio.
Y

R‘s/go (65)

Y
S Yo S
R, Jj\ Me —> R_ )\ _Me eMe
S (o lento
(55) (60)
(58) _/
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R, .M —
)\ ¢ =< (57) (61) (64)
E
(59) S—R ,_/ —_— —/
(o) lento
(63) R
eMe R
L .
E
R.g AN Me
\S of

(59)

Esquema 15. Mecanismo de la reaccion por Samir Zard

Como se muestra en el Esquema 15, en el proceso desarrollado por Zard y
colaboradores, después de un paso de iniciacion quimico o fotoquimico, el radical
57 que surge de una B-fragmentacion del enlace C-S (56), reacciona rapidamente
con el xantato de partida 55 generar el aducto 58. Este nuevo radical no puede sufrir

facilmente la ruptura del enlace C-O, ya que conduciria a un radical metilo de alta
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energia. En este caso, el proceso mas favorecido es la fragmentacion del enlace C-
S (en las dos posibilidades) que devuelve el sistema a su estado original, es decir,
al radical 57 y al xantato inicial 55. Este proceso de adicion-fragmentacion de ida y
vuelta, ocurre rapida y continuamente, pero esta degenerado por lo que en principio
no representa algiin cambio macroscépico. La regeneracion constante de R (57) se
refleja en que su vida util efectiva en el medio, aumenta considerablemente, lo que
le permite participar en varios procesos radicalarios, incluso aquellos con cinéticas
relativamente lentas. Por ejemplo, la adicion a un alqueno (60) conduce al aducto
61, que mediante una nueva secuencia de adicién-fragmentacion rapida y reversible
regenera el radical 57, que propaga la cadena y genera el producto de adicion-
transferencia 63 con cadena alargada.

El grupo metilo en el oxigeno puede ser reemplazado por otro grupo, siempre que
su radical correspondiente sea comparable o preferiblemente de menor estabilidad,
en comparacion con 61. Para la mayoria de las aplicaciones, un sustituyente

primario es suficiente (metilo, etilo, neopentilo, etc.).

El uso de este tipo de xantatos como fuente de radicales, cuenta con varias
ventajas. Por ejemplo, los metales pesados y/o toxicos no estan involucrados, y las
materias primas son baratas y facilmente disponibles. Una amplia variedad de
radicales tales como alquilo, acilo, alcoxicarbonilo, y alcoxitiocarbonilo pueden ser
generados y capturados. Ademas, el producto final es también un xantato que
puede usarse como punto de partida para otra secuencia radical o modificarlo
utilizando la inmensamente rica quimica del azufre. Sin embargo, desde un punto
de vista diferente, este hecho constituye al mismo tiempo una limitacion, ya que la
reversibilidad de la transferencia del grupo xantato, implica que los dos ultimos
pasos de propagacion son equilibrios que debe estar sesgados en la direccion del
xantato 63. Esto implica necesariamente, que el radical 57 debe ser mas estable
que el aducto radical 61. Este punto es importante y debe tenerse en cuenta
constantemente cuando se disefia una secuencia sintética, especialmente cuando

se trata de adiciones intermoleculares.
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Experimentalmente, el procedimiento para estas reacciones consiste en el simple
calentamiento del xantato y el aceptor, en un disolvente adecuado (benceno,
ciclohexano, dicloroetano, tolueno, clorobenceno, etc.), bajo una atmdésfera inerte y
en presencia de una cantidad catalitica de un iniciador apropiado (peroxido de
dibenzoilo o de dilauroilo, o de di-t-butilo, etc., dependiendo de sus temperaturas de
fragmentacidon, que usualmente debe ser el punto de ebullicion del solvente).
También se puede emplear iniciacion fotoquimica (luz visible o ultravioleta, seguin
el tipo de xantato). Ademas, las reacciones se pueden realizar en un medio
altamente concentrado, tipicamente 0.5-2 M, y algunas veces incluso sin emplear

disolvente.

2.1.2.3 Adicion de radicales sobre sistemas aromaticos a partir de xantatos

La reaccion de adicion oxidativa de radicales libres sobre sistemas aromaticos, es
equivalente a una sustituciéon de un atomo de hidrégeno por el radical R. Como se
muestra en el Esquema 16, cuando el radical se adiciona al anillo aromatico, se
genera un radical intermediario deslocalizado, que posteriormente se oxida en

presencia de un oxidante, y permite regenerar la aromaticidad por pérdida de un

H H
@/H R* R [0] R [-H*] @R
—_— —_— —_—

Adicion Oxidacion Eliminacion

protén.

Esquema 16. Reacciones de adicion radical-oxidativa

Para funcionalizar sistemas aromaticos, esta reaccion es una alternativa excelente
frente a algunas reacciones de Sustitucion Electrofilica Aromatica, Sustitucion
Nucleofilica Aromética y reacciones de Acoplamiento carbono-carbono mediadas
por metales de transicion.

En nuestro grupo de investigacion, se han explorado estas reacciones sobre
distintos heterociclos aromaticos, utilizando xantantos como precursores de
radicales libres (Esquema 17). Entre los sistemas que se han estudiado, destacan

heterociclos nitrogenados como indoles?®, xantinas?®, uracilos?®, y oxigenados de la
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familia de las cromenonas?” 28, que cuentan con enlaces C-H aparentemente

inactivos.
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Esquema 17. Reacciones de adicion sobre heterociclos aromaticos

Las condiciones tipicas de reaccion sugieren la utilizacion de peréxidos bajo
condiciones de calentamiento a reflujo o microondas como iniciadores de radicales
libres. De esta manera, los xantatos generan al radical de interés, generalmente
estabilizado por un grupo electroatractor carbonilo, el cual se adiciona al sistema
aromatico. Posteriormente, el radical formado por la adicion se oxida con el mismo

perdxido, para regenerar la aromaticidad.

2.1.2.3.2.1 Reacciones sobre flavonas?8

Bajo las condiciones descritas en la seccidén anterior, las flavonas (66) se pueden
alquilar directamente en la posicion C-3, a través de una adicion radical oxidativa
utilizando xantatos (67), como se muestra en el Esquema 18. Esta metodologia es
una herramienta sintética adecuada para la sustitucion directa del enlace C-H
vinilico y no activado de la flavona, por una funcionalidad a-acilo en condiciones

neutras.
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Esquema 18. Reacciones de adicion sobre flavonas

Este proceso de alquilacion directa, se extendio a diferentes xantatos y flavonas
sustituidas de diferente manera (66a-66d y 67a-67d) con rendimientos que van
desde el 19% hasta el 53%, recuperando materia prima en la mayoria de los casos.
Como se puede ver, la metodologia permitié la introduccion de una amplia variedad
de sustituyentes, incluyendo un derivado esteroidal y una aproximacién a un dimero

de flavona (biflavonas), conectadas en la posicion 3.

2.2 Biflavonas?®

Los biflavonoides son dimeros de flavonoide extraidos de una variedad de fuentes
naturales alrededor del mundo, principalmente de plantas y raices. Estos poseen
una inmensa variedad de estructuras quimicas y propiedades biolégicas de gran
relevancia tales como; actividad anticancerigena, antibacteriana, antimicética,
antiviral, antiinflamatoria, anticonceptiva, antioxidante, vasodilatadora, entre otras.
Es interesante notar que estas propiedades son independientes de la bioactividad
inherente a cada unidad monomérica flavonoide. Gracias a estas propiedades,
estos compuestos son importantes, especialmente en la medicina, la biologia y la

quimica.
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2.2.1 Estructura de los biflavonoides

Las unidades monoméricas de las estructuras biflavonoides, son principalmente
flavonas, flavanonas, isoflavonas, flavonoles, o también chalconas, auronas,
dihidrochalconas, etc.®° En la Figura 2 se muestra el nicleo estructural de los

flavonoides y algunas de sus posibles variantes.

Flavonas Flavonoles Isoflavonas
o @ o @
(e (e
H OH
o o
Flavanonas Flavanonoles

Figura 2. Tipos de flavonoides

Dos unidades idénticas o no idénticas de flavonoides unidos de forma simétrica o
asimétrica a través de un enlace (C-C) o (C-O) representa la estructura de un
biflavonoide. Muchas variaciones son posibles, tanto en las unidades flavonoides
como en la naturaleza del enlace interflavonoide. El enlace puede tener lugar entre
los diferentes anillos que constituyen a las unidades, como se muestra en la Figura
3. Entonces, todas las posibles combinaciones pueden dar lugar a una gran
diversidad estructural que se amplifica aiun mas considerando todos los centros
estereogénicos y grupos funcionales (hidroxilos, metoxilos, carbonilos, alquenos,
etc.) que puedan tener los flavonoides monoméricos. Con base en lo anterior, esta
clase de biflavonoides da lugar a mas de 20,000 moléculas distintas, cada una con
aplicaciones y propiedades biologicas distintas que pueden ser utiles

farmacoldgicamente.3!
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Figura 3. Conexiones interflavonoides

2.2.2 Biflavonoides de tipo C-C

Los biflavonoides unidos a través de un enlace C-C en las posiciones C-3 de ambos
mondmeros, también llamados (I-3, 1I-3), o 3,3” (por la posicion entre ambas
unidades), pertenecen a la serie Chamaejasmin de biflavonoides. La subdivision de
esta serie es: (I-3, lI-3)-biflavonas; un dimero de (I-3, II-3)-flavona-flavanona; y (I-3,

[1-3)-biflavanonas, que tienen diferente estereoquimica.

2.2.2.1 Sintesis de (I-3, lI-3)-biflavonas

Existen cuatro tipos de aproximaciones sintéticas reportadas para la construccion
de las biflavonas de tipo 3,3’. La primera de estas fue reportada en 1988 por Zhu y
Li%2, con rendimientos del 42% y 37%. Como se muestra en el Esquema 19, la
sintesis comenzd con la trimetilacién del trifenol (69) y una reaccion de doble
acilacion de Friedel-Crafts. Posteriormente, se realizé una desmetilacion selectiva
(70) seguida de un doble reordenamiento de Baker-Venkataraman sobre 71, para
generar el intermediario 73. Finalmente, la biflavona simétrica 74 se construy6

mediante una doble ciclacidon en medio acido.
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1) K,CO3, Me,SO,

HO, OH Acetona
(;( 2%
_ >
2)(CH,COCI),
AlCl,

(CHCLy),
(69) 65%

R-C¢H5;COCI, R=H, OMe
piridina
85%y 81%

NaH

tolueno

AcOH R
90% y 89%

(72)

Esquema 19. Sintesis de biflavonas 3,3’ por Zhu y Li

La segunda aproximacién consiste en una reaccion de acoplamiento oxidativo, a
partir de los monémeros de flavona, halogenados en la posicién C-3. Una de estas,
es la reportada en el 2011 por Sagrera y Seoane33, con un rendimiento del 40% y
53%. Como se muestra en el Esquema 20, la sintesis comenzd con una reaccion
de condensacién alddlica entre 75y 76 para formar la chalcona 77, y una reaccion
de ciclacion y yodacion para generar la flavona yodada 78. Finalmente, se realizé
una reaccion de dimerizacién oxidativa tipo Ullmann, utilizando cobre a altas
temperaturas, para generar la biflavona simétrica 79.

R,=H, OMe

R,=H,0Me R,

OHC R, R,
(76)\©:R2 OH O I,, DMSO

OH
Sihb ' o (gt =,
NaH, THF Reflujo 12 h 20350'229 c
TA16h 72% y 83% min
6 ) oy B 0 64% y 72%

o 88% y 89%
(75) (77) (78)

Esquema 20. Sintesis de biflavonas 3,3por Sagrera y Seoane

La aproximacion mas reciente, fue descrita en el 2015 por Nanjan y Banerji®4%°, en
la que un acoplamiento oxidativo se realiz6 directamente sobre un compuesto 1,3-
dicarbonilico (Esquema 21). La sintesis inicié con un reordenamiento de Baker-
Venkataraman del fenol 80. Posteriormente, se llevd a cabo la reaccion de
acetilacion del fenol 83 para después llevar a cabo una reaccion de acoplamiento
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oxidativo, utilizando nitrato cérico amoniacal, para generar el dimero 85. Finalmente,

la biflavona 86 se construyd mediante una doble ciclacién en medio acido.

e
0o Reordenamiento de OH
Baker-Venkataraman O O %)
pmdma TA KOH, 50°C
(80-90)% S

(80) (82)

(81)

O _ClI

HCI

(NH4)2Ce(NO;)g o
reflujo MeCN, MeOH, H,0
(78-88)% -20°C, 30 min

(80-92)% o O

Esquema 21. Sintesis de biflavonas 3,3’ por Nanjan y Banerji

Una cuarta aproximacion sintética de nuestro grupo de investigacion, fue realizada
por Erick Flores y Luis D. Miranda, con un rendimiento de 14% (Esquema 22). Esta
aproximacion es conceptualmente diferente a las anteriores ya que, a través de ella
es posible acceder a biflavonas no simétricas. En este caso se hizo uso de una
reaccion de alquilacion radical-oxidativa sobre una flavona preestablecida. La
sintesis se inicio con la reaccion radical oxidativa entre la flavona comercial 87 y el
xantato 88. Esta reaccion permitié la formacion del enlace C-C que conecta ambas
flavonas. En seguida, se realiz6 una reaccion de desproteccion selectiva para
formar el fenol 90, que permitié introducir un grupo benzoilo (91) mediante un
reordenamiento de Baker-Venkataraman. Finalmente, se realizd6 una reaccion de
ciclacion en medio acido del intermediario acilado 92 para formar la biflavona no

simétrica 93.
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DLP BBr,
B ————
-78°C, CH,Cl,
80%

Cl | 2.4 eq. NaH
1 THF, reflujo

90%

DCE, MW
80°C 20 min
21%

H,SO,4/EtOH 50%
—
88%

(93)

Esquema 22. Sintesis de biflavonas 3,3’ no simétricas por L. D. Miranda

2.2.2.2 Lal-5,7,4'11-5,7,4'-Hexahidroxi-(I-3,II-3)-biflavona y otros productos
naturales derivados 3¢

OH
Figura 4. Estructura de la 1-5,7,4'1I-5,7,4"-Hexahidroxi-(I-3,11-3)-biflavona

La I-5,7,4'11-5,7 ,4'-hexahidroxi-(I-3,11-3)-biflavona es un dimero de flavona simétrico
de tipo (I-3, 11-3), que fue aislado de las raices de la planta Stellera chamaejasme
L.36.37 Esta planta es ampliamente utilizada en la medicina tradicional china, por su
potente actividad antimicética®®, por su actividad antiviral de la Hepatitis B3, y por

su actividad antibacterial e inmunomodulatoria.

La importancia de esta biflavona radica en que, ademas de ser un producto natural
con excelentes propiedades biolégicas, éste puede dar lugar a una serie de
biflavonas naturales de la serie Chamaejasmin, en las que uno o los dos enlaces
dobles de los nucleos del flavonoide se encuentran en su forma reducida anti o syn.

Ejemplos de estos se muestran en la Figura 5. 40
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Isochamaejasmina

Chamaejasmina

Figura 5. Ejemplos de biflavonas 3,3’ derivadas

La sintesis de esta molécula ya se realiz6 con anterioridad, de acuerdo con las 3
aproximaciones ya revisadas en los Esquemas 19, 20y 21.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROYECTO

Debido a sus propiedades biolégicas, las biflavonas son de gran interés para su
potencial aplicacion, especialmente en quimica medicinal. En este contexto, la
exploracion de la diversidad estructural de estas moléculas a través del desarrollo
de metodologias practicas y eficientes para su preparacién, es un reto muy
importante. La sintesis de derivados naturales y no naturales, en principio permite
evaluar y modular sus propiedades a través de modificaciones estructurales. Es
importante sefialar que las sintesis de las biflavonas naturales del tipo 3,3”, hasta

ahora esté limitada a unas cuantas y principalmente a sus derivados simétricos.

Desde este punto de vista, se propuso realizar la sintesis de la 1-5,7,4',11-5,7 ,4'-
hexahidroxi-(I-3,1I-3)-biflavona natural en forma protegida de hexametiléter,
utilizando una aproximacion de acuerdo con trabajos previos realizados por nuestro
grupo de investigacion. La estrategia involucra una reaccion de alquilacion radical-
oxidativa basada en xantatos. Esta reaccion funcionaliza de manera directa el
enlace C-H inactivo de la posicion C-3 del primer flavonoide, formando un enlace
carbono-carbono que posteriormente permite construir el segundo flavonoide, igual
o distinto al primero. El andlisis retrosintético propuesto se muestra en el Esquema
23. El precursor directo de la biflavona objetivo 104 puede ser la 1,3-dicetona 105,
a través de una ciclacion. A su vez, el intermediario 103 puede ser transformado en
105 por medio de una reaccién de doble acilacién con cloruro de p-metoxibenzoilo
(104), mejor conocida como reordenamiento de Baker-Venkatamaran. El
compuesto 103 provendria de los Intermediarios 101 y 98 utilizando una reaccién
de adicion radical-oxidativa. Estos intermediarios se pueden en principio preparar,

a partir de la 2’,4’,6’-trimetoxiacetofenona (94) y el p-metoxibenzaldehido (95).

De acuerdo con este analisis se observa que todo se reduce a 4 materias primas
sencillas con las cuales es posible construir una serie de biflavonoides de tipo 3,3’

simétricos y no-simétricos.
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~0 o Yo o Q
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o c|> ~o o o”
! (95)

(94) (94)

Esquema 23. Analisis Retrosintético propuesto

Para la sintesis de la molécula objetivo (106) se explorara la ruta sintética propuesta
gue se muestra en el Esquema 24. Como se observa, esta ruta comenzara con la
preparacion de los intermediarios convergentes flavona 98 y el xantato 101, y la
siguiente etapa correspondera a una secuencia lineal de tres pasos a partir del

intermediario 102 hasta la biflavona 106.
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La hipotesis, por lo tanto, refiere a que a través de esta ruta sera posible acceder a

la molécula objetivo 106.

o 9 o KOH, MeOH BBra, CH,Cl,
+ _—
/@5‘\ HJ\@ Condensacion - Desproteccion
~o (l) 0/ Aldédlica
(94) (95) (96)
I, cat, DMSO

Ciclacién
oxidativa

~0 o S (100) o) o) \0 o

CuBrz s\n/o\/
~ Bromacmn ~, S *
O (l) Selectiva Sustitucion O ? o
(94) (99) (101) (98)

DLP, DCE, A

Alquilacién
(104) O radical-oxidativa

Cl
~,
O
BBr3 CH,Cl,
NaH, THF D ¢
Baker- Venkataraman esproteccién
~,

H,SO,

Esquema 24. Ruta sintética propuesta
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivos generales

Llevar a cabo la sintesis de un precursor protegido de la I-5,7,4",11-5,7,4"-hexahidroxi-
(I-3,11-3)-biflavona (106), producto natural y precursor de otras moléculas de la

misma familia, mediante una reaccion de alquilacion via radicales libres.
4.2 Objetivos particulares

e Realizar la sintesis de los intermediarios convergentes flavona 98 y xantato
101 a partir de materias primas sencillas y comercialmente disponibles.

¢ Realizar y optimizar la reaccion clave de alquilacién radical-oxidativa entre la
flavona 98 y el xantato 101 utilizando un peréxido como iniciador y agente
oxidante.

e Utilizar una reaccién de reordenamiento de Baker-Venkataraman que
permita acceder al precursor directo de la biflavona 106.

e Caracterizar el precursor directo de la 1-5,7,4",11-5,7,4'"-hexahidroxi-(I-3,11-3)-
biflavona mediante técnicas espectroscopicas RMN-1H, RMN-13C, IR, y

espectrométricas (EM).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo con la ruta sintética, la primera tarea fue la sintesis de los intermediarios
flavona 98 y xantato 101, necesarios para explorar la reaccién convergente de

alquilacion radical oxidativa.

5.1 Sintesis de la Flavona (98)

La sintesis de la flavona 98 se inicié con una reaccién de condensacion alddlica
(Esquema 25). Esta se realiz6 utilizando el p-metoxibenzaldehido (95) y la 2’,4’,6'-
trimetoxiacetofenona (94), en presencia de un exceso de KOH en metanol como

disolvente y a temperatura ambiente, durante 24 horas.

~N,
10 eq KOH o O
k@\ MeOH TA, 24 h O |
Y
o~
(94) (95) (96)

Esquema 25. Reaccién de condensacion alddlica

El mecanismo de esta reaccién procede de acuerdo con el Esquema 26. Mediante
la extraccion reversible de los hidrégenos acidos, alfa al grupo carbonilo de la
acetofenona (94), en el medio béasico, se promueven la formacion del
correspondiente enolato 94A-94B. Posteriormente, este enolato experimenta una
tipica condensacion alddlica con el p-metoxibenzaldehido (95) y forma un primer
enlace sigma C-C. Ya con el aldol 95A generado, un segundo enolato (95B-95C)
se genera por extraccion del segundo hidrogeno alfa al grupo carbonilo. En seguida,
este intermediario promueve una reaccién de eliminacion unimolecular base
conjugada (Eibc), que forma un nuevo enlace C-C 1, y expulsa al grupo saliente
hidroxilo estabilizado por el disolvente. De esta manera, se genera un sistema de
cetona a,B-insaturado 96. Es importante mencionar que Unicamente se observo la
formacion del isbmero geométrico trans, que corresponde al de mayor estabilidad

con respecto al isomero cis. El exceso de hidréxido de potasio en la reaccién actla
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ademas de como base, como agente higroscépico para ir atrapando el agua

generada durante la reaccion.

~ ~

o 9o L - o o: N o
H ‘OH
0 — -—> ~
~N,
0 (I) o OH ~o ?
)

(94) (94A (94B)

~N

o o “°)\©_o/ ~o -6 Ho O o (0 Ho /
Wi W 0
N " o
J@:‘% " - J@g\)\“ ‘_ SN s
o o ~o o ~o H

| (|) N _OH

- (95C) l (95B) - (95A)

N o
\o c|> o/
(96)

Esquema 26. Mecanismo de reaccion de la condensacion alddlica

El producto 96 se obtuvo con un rendimiento del 76%, donde el porcentaje restante

corresponde a materia prima recuperada.

Una vez obtenido el compuesto 96, el siguiente obijetivo fue llevar a cabo la reaccién
de desproteccion del éter metilico aromético, orto al grupo carbonilo. La reaccién se
llevé a cabo utilizando tribromuro de boro a -18 °C en diclorometano seco, durante

2 horas (Esquema 27).

OH O
1.1 eq. BBr;

~No o
O | CH,CI, -18°C, 2 h O |
RGNS Y
(96) o~ o~

(97)

Esquema 27. Reaccion de desproteccion 1
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El mecanismo de esta reaccion se describe en el Esquema 28. Las propiedades
electrofilicas del tribromuro de boro debido a su orbital p puro vacio, promueven la
coordinacion con uno de los pares electronicos del oxigeno del grupo carbonilo del
sistema a,B-insaturado. Esta coordinacién da lugar a una sustituciéon de uno de los
bromuros (96A) para regenerar nuevamente un oribital p puro, el cual queda
disponible para una segunda coordinacion, esta vez por parte del oxigeno del éter
gue se encuentra orto (96B). De esta manera, se forma el aducto de boro 96C, el
cual sufre una reaccion de sustitucion nucleofilica por el bromuro, formando al éter

borénico 96D cuya hidrdlisis forma al fenol 97.

BO

Br B Br BrsBC’B‘r Br ~Br

(96) (96A) (96B) o/

BrBr Br: BrBr
47 =
BC HCt /N
OH O H,O o’ \o+ 370" o+

I
~o O o | \O o | CH3Br \O O o Q
O, O L,

(97) (96D) O (96C)

Esquema 28. Mecanismo de reaccion de la desproteccion

La adicién del tribromuro de boro se realiz6 gota a gota a -78 °C sobre una disolucién
de la chalcona 96 en diclorometano. Una vez realizada la adicion, la reaccion se
dej6 llegar a -18 °C, temperatura a la que se mantuvo hasta su término.

El producto 97 se obtuvo con un rendimiento del 92%, que corresponde
practicamente a la conversion completa, ya que no se observan subproductos en la

reaccion.
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Una vez obtenido el compuesto 97, el siguiente paso fue la reaccion de ciclacion
oxidativa que di6 lugar a la formacion de la flavona 98, de acuerdo con el Esquema
29.

10% mol |,

O | DMSO 140°C, 3h
T
0/

Esquema 29. Reaccién de formacion de la flavona

Esta reaccion corresponde a una modificacion de la reaccion de Agar-Flynn-
Oyamada, utilizando un aducto de yodo-DMSO (107) como agente electrofilico

oxidante. El mecanismo de reaccién propuesto se muestra en el Esquema 30.4

Formacién del aducto yodo-DMSO

/\ I
. —~ o/
o - _
S O = (R
O N P

Ciclacion la chalcona
|

/
+ (107)

|
~ S
(0] (o)

2 H—I

=0
o
I
N

(72}
-
1
+
I
)
o

2H—-I + -~

Esquema 30. Mecanismo de reaccion de formacién de la flavona
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En un principio, se forma el aducto de yodo-DMSO 107 por coordinacion del oxigeno
del DMSO con el yodo. En una segunda etapa, el sistema a,B-instaturado 97 se
coordina con el aducto 107 promoviendo la ciclacion intramolecular. El aducto 97A
se reordena formando el compuesto yodado 97B, el cual se desprotona por el
yoduro liberando a la flavona 98 y acido yodhidrico, que en una tercera etapa

regenera al yodo inicial para comenzar nuevamente el proceso catalitico.
El producto 98 se obtuvo con un rendimiento del 78%.

5.2 Sintesis del Xantato (101)

Para sintetizar el xantato 101 se inicié con una reaccion de bromacién en el carbono
alfa al grupo carbonilo de la acetofenona 94.4? Esta reaccion se realizé utilizando
bromuro de cobre (ll), en una mezcla de acetato de etilo/cloroformo 1:1, bajo

calentamiento a reflujo (75°C) durante 5 horas, de acuerdo con el Esquema 31.

=0 O ~0 O
1.8 eq. CuBr, Br
_——
~ ,[ :[ AcOEt, CHCI;
o ‘|3 75°C, 5h, N, o ?
(94) (99)

Esquema 31. Reaccion de a-bromacion

La eleccién del bromuro de cobre (II) como reactivo halogenante selectivo, fue
determinante pues evita la reaccién de competencia de bromacion sobre el sistema
aromatico, que se encuentra activado por los grupos metoxilos donadores. El
mecanismo de reaccién propuesto se muestra en el Esquema 32. La cetona 94 se
enoliza en presencia del bromuro cuprico, que tiene propiedades de acido de Lewis,
liberando bromuro de hidrégeno. La ruptura homolitica del enlace Cu-O (94C)
genera al primer equivalente de bromuro cuproso que precipita, y libera el radical a-
acilo 94D que reacciona con otra molécula de bromuro cuprico, para formar al

producto bromado 99 y un segundo equivalente de bromuro cuproso.
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Br

CuBr o) Oo—

Esquema 32. Mecanismo de reaccion de la a-bromacion

El control en las adiciones del bromuro cuprico, bajo una atmésfera completamente
libre de oxigeno, fue muy importante para evitar el exceso y la regeneracion del
bromuro culprico*® que pudiera bromar por segunda vez al carbono alfa del
compuesto bromado (108) generando al compuesto dibromado 109 (Esquema 33).

El producto 99 se utilizé sin previa purificacion en la siguiente reaccion.

(o)

2 CuBr, 2 H,0
(108) Ar)kl

Br

o)
1/, 0, +2 HBr
ArJ\(Br 2 CuBr 272

Br (109)

Esquema 33. Ciclo catalitico del bromuro cuprico

La siguiente reaccion fue una sustitucion nucleofilica bimolecular del bromo por el
xantato, para lo que se utilizo al O-etil ditiocarbonato de potasio (100) como
nucledfilo. El disolvente utilizado fue acetonitrilo (polar aprético), el cual ayuda a la
disolucién del O-etil ditiocarbonato de potasio. Durante la reaccion se observo la
formacion del precipitado correspondiente al bromuro de potasio, el cual fue

indicativo del avance de reaccion, la cual se completd en 3 horas (Esquema 34).
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(100)

0/\ S\n/O\/
CHscN ~ S
TA, 3 h o o
(99) (101)

Esquema 34. Reaccidén Sy2 de formacion del xantato

El mecanismo de reaccion se muestra en el Esquema 35.

(100) -0 o
e by
) \ o c|> S

(99) | K-Br (101)

Esquema 35. Mecanismo de reaccion Sy2 de formacién del xantato

5.3 Convergencia Radicalaria

Como se propuso en el plan retrosintético, se trata de una estrategia convergente,
en la que ambas materias primas 98 y 101 se condensan en una reaccién de
alquilacion via radicales libres. De esta manera, una vez obtenidos la flavona 98 y
el xantato 101, se procedi6 a optimizar la reaccion de alquilaciéon radical-oxidativa.
Esta reaccion consiste en la adicion del radical a-acilo (94D) generado por el xantato
101 sobre el C-3 inactivo de la flavona 98, utilizando peréxido de dilauroilo (DLP)

como iniciador de radicales, asi como agente oxidante (Esquema 36).

I (101)

1.8 eq. DLP
0.5 M DCE
o~ 85°C, MW, 1 h

(98)

Esquema 36. Reaccién optimizada de alquilacién radical oxidativa
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La reaccion se llevo a cabo adicionando el DLP en porciones de 0.3 equivalentes
cada diez minutos, hasta completar 1.8 equivalentes, es decir, 6 adiciones, sobre
una disolucion de la mezcla de la flavona y el xantato, bajo calentamiento con

microondas. El estudio de optimizacién se muestra en la Tabla 2.

Experimento Concentracién Eq. de Eq. de Disolvente Rendimiento

(mol/L) flavona Xantato (%)
12 0.3 1 1 DCE 22
22 0.3 1 1 Tolueno 19
3b 0.3 1 1 DCE 24
43 0.3 2 1 DCE 19
52 0.3 1 15 DCE 26
62 0.1 1 15 DCE 24
74 0.5 1 1.5 DCE 41

a Condiciones de calentamiento con microondas,

b Condiciones de calentamiento a reflujo tradicionales

Tabla 2. Optimizacién de la reaccién de alquilacién radical-oxidativa

De la tabla se pueden concluir aspectos importantes. Primeramente, que el cambio
de disolvente de dicloroetano (DCE, 22%, experimento 1) a tolueno (19%,
experimento 2) no es significativo. Ademas, las condiciones de calentamiento a
reflujo tradicionales sobre el uso de calentamiento con microondas (experimento 3),
tampoco fue un cambio significativo en cuanto al rendimiento. Sin embargo, bajo las
condiciones de calentamiento con microondas, el tiempo de reaccion se reduce
considerablemente a 1 hora, comparado con las 6 horas de calentamiento a reflujo
tradicional. Por otro lado, la variacion de los equivalentes de flavona y xantato
(experimentos 4-6) es ligeramente significativo mas eficiente cuando se utilizan 1.5
equivalentes de xantato, con respecto a la flavona. Finalmente, la influencia de la
concentracion resulté un factor de mayor relevancia, ya que cuando se aumentoé a

0.5 mol/L, el rendimiento se incrementd hasta un 41% de rendimiento.
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En el Esquema 37, se muestra el mecanismo de reaccidon propuesto para esta
transformacion. Al formarse el radical a-acilo 94D, este se adiciona sobre la posicion
C-3 de la flavona 98 formando el radical 98A doblemente estabilizado tanto por el
anillo aromatico, como por el atomo de oxigeno adyacente. El radical intermediario
98A es susceptible a la oxidacion con DLP, para formar el ion oxonio 98B-98C.
Como se puede ver, la carga positiva esté estabilizada no solo por el oxigeno, sino
también por el sistema aromatico con grupos metoxilo electrodonadores.
Finalmente, una eliminacion, rearomatiza al sistema y genera a la flavona alquilada
(102).

o o~
(101) (94D)| (|
(0]
b oA
)SL ! ~o (98)
s o/\ DLP
0 o

DLP

Esquema 37. Mecanismo de reaccion de la alquilacion radical-oxidativa

De acuerdo a la estrategia planteada, el siguiente paso consisti6 en la desproteccion
regioselectiva del éter metilico orto al grupo carbonilo en el producto 102. Esta
reaccion se llevd a cabo utilizando tribromuro de boro, a -78 °C, como se muestra

en el Esquema 38.
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BBr;

v

-78°C, 2 h

(103) o

Esquema 38. Reaccion de desproteccion 2

El mecanismo de reaccion es similar al explicado en el Esquema 28. Sin embargo,
como se puede observar en el Esquema 39, el sustrato 102 tiene 6 éteres metilicos,
2 de los cuales son orto a un grupo carbonilo, y susceptibles de ser desprotegidos.
De acuerdo con lo anterior, y después de una serie de experimentos exploratorios,
se llegd a la conclusion de que la desproteccion del metoxilo requerido (103), se
llevaba a cabo a una temperatura de -78 °C. Conforme se aumenta la temperatura,
se observa la mezcla con el producto 110 proveniente de la desproteccion del otro
metoxilo orto al carbonilo. Por lo tanto, la reaccion se llevd a cabo siempre a una
temperatura de -78 °C. Bajo estas condiciones, el producto 103 se obtuvo con un
rendimiento del 71%, donde el porcentaje restante corresponde al producto 110 en

pequefia cantidad.

Producto cinético Producto termodinamico
-78°C -18°C

Esquema 39. Competencia de la reaccion de desproteccion 2

Una vez obtenido el fenol 103, la siguiente etapa consisti6 en una reaccién de
acilacion con el cloruro de p-metoxibenzoilo (104) con hidruro de sodio como base

para generar la 1,3-dicetona 105 (Esquema 40).

50



(104) lo]

Cl

(105) (0]

Esquema 40. Reaccién de Acilacion y Reordenamiento de Baker-Venkataraman

Esta reaccion se llevd a cabo en dos etapas. La primera de ellas corresponde a la
formacion del éster 103B, el cual en una segunda etapa experimenta un rearreglo
(103C) del grupo acilo para generar al fenol 105. Esta ultima reaccion es conocida

como reordenamiento de Baker-Venkataraman (Esquema 41).

Esquema 41. Mecanismo de Acilacion y Reordenamiento de Baker-Venkataraman

Esta reaccion resulta de gran utilidad, debido a que permite realizar la C-acilacién
de forma sencilla. Se aprovecha que el fragmento acilante se encuentra dentro de
la misma molécula como éster (103B) a 5 enlaces de distancia, lo que implica en el

proceso de reordenamiento, un estado de transicidén ciclico de 6 miembros, muy
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favorecido. Cabe resaltar que, gracias a este procedimiento en este punto de la
sintesis, es posible variar el cloruro de benzoilo (104) para generar diferentes
biflavonas no simétricas. Esto en comparacion con las metodologias de sintesis
cladsicas que estan disefiadas solo para derivados simétricos. El producto 105 se

obtuvo con un rendimiento del 76% para ambas reacciones.

Finalmente, se realizd una reaccion de ciclacion en medio acido del intermediario
105 para obtener la forma protegida de la 1-5,7,4', 11-5,7,4'-hexahidroxi-(I-3, 11-3)-
biflavona (106, Esquema 40).

v

(105) (o] (106)

Esquema 42. Reaccion de ciclacién para la formacion de la biflavona

El mecanismo de reaccién propuesto se muestra en el Esquema 41. Este comienza
con la formacién de un hemiacetal 105B, que se deshidrata (105D) y finalmente se

elimina para generar la biflavona 106.

El hexametiléter de la 1-5,7,4', 1I-5,7,4'-hexahidroxi-(I-3, II-3)-biflavona (106) se
obtuvo con un rendimiento del 82% de reaccion y se caracteriz6 por técnicas

espectroscopicas: RMN 1-H, RMN-13C, IR, y por espectrométricas (EM).
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(105C)

Esquema 43. Mecanismo de ciclacion para la formacién de la biflavona

5.4 Caracterizacién del producto final
5.4.1 Espectroscopia de RMN-1H

El espectro de RMN de 1H se muestra en la Figura 6. Debido a la simetria del
compuesto, se observan Unicamente la mitad de las sefiales, correspondientes a 15
hidrégenos. Entre 3.7 y 3.9 ppm se observan 3 singuletes que corresponden a los
9 hidrogenos (H-5) de los 3 metoxilos de la molécula. Por otro lado, en la region de
aromaticos, a 6.34 y 6.41 ppm se observan dos sefiales dobles asignadas a los dos
hidrogenos aislados H-3 y H-4, del anillo aromético A de la flavona. La diferencia
entre éstos es su desplazamiento quimico, que indica que el H-4 se encuentra mas
protegido que H-3 por la disponibilidad de los grupos metoxilos electrodonadores en
posicién orto. Su multiplicidad se debe al acoplamiento meta entre ellos (J=2.13 Hz).
También en la regidén de arométicos, pero a campo mas bajo a 6.68y 7.14 ppm, se
observan dos sefiales dobles, asignadas a las dos parejas de hidrégenos vecinos
(H-1 y H-2) del anillo aromatico B de la flavona. La diferencia entre estas dos
sefales, es su desplazamiento quimico, que indica que el grupo metoxilo

electrodonador protege mas a los hidrégenos en posicién orto (H-2), que a los
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hidrogenos en posicion meta (H-1). Su multiplicidad es debida al acoplamiento orto

(J= 8.8 Hz) entre ellos, aunque también se alcanzan a observar los acoplamientos

meta para cada uno, con una J aproximada de 2 Hz.

LD eB8FINN 48R
P P MWD WD W0 W0 0 W0 M|
SO A S
5\o
H-1 H-2
CHCl3
H-3 H-4 3H5
73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 6.3
f1 (ppm)
JIML [T, N _
A
858
m MM
100 95 90 85 80 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Figura 6. Espectro de RMN-1H del producto final
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5.4.2 Espectroscopia de RMN-13C

El espectro de RMN de 13C se muestra en la Figura 7. Debido a la simetria global
de la molécula y la simetria del anillo B, se observan Unicamente las sefiales de 16
carbonos. Entre las sefiales mas caracteristicas del sistema destacan, en la region
alifatica a 55.3, 55.7 y 56.3 ppm, las 3 sefales correspondientes a los 3 carbonos
de los metoxilos (14,15 y 16). En la regién aromatica, a 92.0 y 96.5 ppm los dos
carbonos terciarios mas protegidos por los grupos metoxilo orto del anillo aromatico
A (6 y 8). Adicionalmente, a 113.4 y 129.5 ppm el sistema A2B2 de carbonos
terciarios del anillo aromatico B (11 y 12). Finalmente, entre 159 y 164 ppm, los 5
carbonos cuaternarios sp? unidos directamente a oxigeno (5, 7, 13, 9y 1), asi como

a 176.4 ppm el carbono del grupo carbonilo del sistema a, B-insaturado (3).

77.40 CDCI3
08 CDCI3
76.76 CDCI3

—129.51
— 125.46
N\ 117.61
—113.41
- 108.59
— 96.03
—92.49
56.30
55.71
\'s5.36

12
11

14,15, 16

57,13,9,1 10
| 2 4

; | M ‘

T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN **C del producto final
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5.4.3 Espectroscopia de Infrarrojo (IR)

El espectro de IR obtenido por pelicula, se muestra en la Figura 8. Las bandas a
2957.16, 2924.96 y 2852.30 cm* confirman la presencia de metilos por la vibracién
C-H sp®, y a 1254.90 y 1099.08 cm™ la presencia de grupos éter aromaticos por
vibracion del enlace C-O-C. También se confirma la presencia de enlaces dobles
carbono-carbono de caracter aromatico y vinilico por la vibraciéon C-H sp? a 3004.61
cm?, y la vibracién C=C a 1609.65 cm™ y 1638.54 cm*. Por ultimo, la presencia de

carbonilo por la vibracién del enlace C=0 a 1733.02 cm™,
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694.10_— ==

60

—
139281 —=—___

B64.51

1686.79

|
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1460.57 —
1352.95 —

758.90 —

20
(2924.96 )
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I
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g 157717 —
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1422.39
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Wavenumber cm-1

Figura 8. Espectro de IR del producto final (Pelicula)
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5.4.4 Espectrometria de Masas (EM)

Inlet: Direct lon Mode: FAB+

RT: 13.54 min Scan#: (120, 152)

Elements: C 40/0, H 49/0, O 11/0

Mass Tolerance: 1000 ppm, 3 mmu if m/z > 3

Unsaturation (U.S.): -0.5 - 40.0

Observed Intensity% Estimated Mass Difference u.S. C H O
m/z m/z
623.1921 30.49 623.1917 0.4 mmu 0.6 ppm 21.5 36 31 10

La confirmacién exitosa de la masa molar del compuesto 106 se realizd por masas
de alta resolucién por la técnica de FAB+ (bombardeo por atomos rapidos). El pico
[M+H]+ observado experimentalmente es una unidad de masa superior a la del
compuesto 106. El calculado para la formula C3sH31010[M+1] fue de 623.1917 g/mol,
y el encontrado de 623.1921 g/mol. El error fue de 0.4 mmu o 0.6 ppm, y el nUmero

de insaturacion de 21.5.
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. CONCLUSIONES

Se lograron sintetizar los intermediarios convergentes flavona 98 y xantato 101
con un rendimiento del 62% en tres pasos, y 70% en dos pasos,
respectivamente, a partir de dos materias primas sencillas comercialmente
disponibles: p-metoxibenzaldehido y 2’, 4’, 6’-trimetoxiacetofenona.

Se exploro la reaccion clave de alquilacion radical oxidativa entre 98 y 101, para
la cual se optimizaron las condiciones de reaccion, obteniéndose un rendimiento
del 41%. Las condiciones éptimas corresponden a 1.5 equivalentes del xantato
101 por 1 equivalente de la flavona 98, y la utilizacion de 1.8 equivalentes de
DLP divididos en 6 adiciones cada 10 minutos, en condiciones de calentamiento
por microondas, con DCE 0.5 M como disolvente.

Se exploro la reaccidn de acilacion y reordenamiento de Baker-Venkataraman a
partir del intermediario avanzado 103, obteniéndose un rendimiento del 76%.
Esta reaccion clave permitio la introduccion del grupo acilo a la molécula, el cual
puede ser variado a partir de distintos cloruros de acido para acceder a derivados
no simétricos de biflavona.

Se cumplio el objetivo principal y la hipotesis planteada, pues se logré sintetizar
y caracterizar el precursor directo protegido de la 1-5,7,4", 11-5,7,4'-hexahidroxi-(I-
3, lI-3)-biflavona natural (106) en 9 pasos de reaccién optimizados, de acuerdo
con la ruta sintética mostrada en el Esquema 44 y con un rendimiento global del
8%.
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1) 10 eq. KOH -
o o o MeOH, T.A, 24 h o

/@:‘k + H)J\©\ 2) 1 eq. BBr;
- ~ CH,Cl,, -18°C, 2 h ~
o (l) © 3) I, 10% mol ° 0
DMSO, 140°C, 3h (98)
(94) (95)
1.8 eq. DLP
0
~o o 1) 1.8 eq. CuBr, DCE 0.5 M, 85°C, MW, 1h
/ij\ AcOEt, CHCly, 75°C, 2h /@E\k/ N
2) “
~o o S (100
' Ks” 0N (101) 1 eq. BBr,
(94) CH,Cl,, -78°C, 2 h
CH;CN, T.A, 3h

(104)

1 eq. NaH

Esquema 44. Ruta sintética realizada

7. PERSPECTIVAS

Como se mencioné anteriormente, esta metodologia permite acceder facilmente, a
partir de un intermediario avanzado y mediante el uso de distintos cloruros de
benzoilo, a biflavonas derivadas no simétricas de la misma familia, que podrian ser
buenas candidatas para la evaluacion de sus propiedades bioldgicas. Por lo tanto,
se continuard este trabajo, realizando algunos ejemplos méas de biflavonas,
utilizando distintos cloruros de acidos introducidos a partir de la reaccion de
Acilacion y Reordenamiento de Baker-Venkataraman sobre intermediario avanzado
103.
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8. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

8.1 Metodologia General

Los espectros de RMN-'H y RMN-13C se obtuvieron a 300 MHz y 400 MHz
respectivamente en los equipos Joel Eclipse, y Bruker. Se uso cloroformo deuterado
(CDCI3) como disolvente y en un caso, acetona deuterada (C3DsO). Los
desplazamientos quimicos (0) esta dado en partes por millon (ppm) y las constantes
de acoplamiento (J) esta dadas en Hertz (Hz). Se emplea la siguiente terminologia
para describir la multiplicidad de las sefales: s= sefial simple, d= sefial doble, t=

sefal triple, g= sefal cuadruple, m= sefial multiplete, dd= sefial doble de doble.

Las espectrometrias de masas (EM) fueron registradas en un espectréometro The

MStation JIMS-700 por la técnica de FAB* para muestras de alta resolucion.

El espectro de infrarrojo (IR) fue realizado en un espectrofotémetro FT-IR Tensor 27

Bruker, empleando la técnica de pelicula.

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 y revelador de
vainillina. La purificaciéon se llevé a cabo mediante cromatografia flash por columna
(CFC) utilizando silica gel (230-400 ASTM) como fase estacionaria.

Los reactivos de partida utilizados fueron adquiridos de Sigma-Aldrich y usados sin
previa purificacion. Los disolventes AcOEt, Hexano, DCM, y THF utilizados fueron
destilados y secados previamente. Mientras que el acetonitrilo y el DMSO fueron

adquiridos por Sigma-Aldrich.
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8.2 Procedimientos experimentales

Sintesis del compuesto 96: (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2,4,6-trimetoxifenil)prop-2-

en-l-ona

En un matraz de fondo redondo se colocaron 3.5 g
(16.15 mmol) del compuesto 1 (2',4°,6-
trimetoxiacetofenona, 97%), y 2.7 g (19.83 mmol) del
compuesto 2 (4-metoxibenzaldehido) destilado, en

60 mL de metanol como disolvente. La mezcla se

dejé en agitacion durante 5 minutos, y luego se fueron adicionando uno por uno
granulos de hidroxido de potasio hasta completar 9.04 g (161.5 mmol). La reaccion
se dej6 en agitaciéon durante 24 horas a temperatura ambiente. Al término se realizé
una extraccién multiple utilizando como fase organica acetato de etilo, y como fase
acuosa, acido clorhidrico 1 M. La fase organica recuperada se sec6 con sulfato de
sodio, se filtr6 y se evaporo el disolvente a presion reducida. El residuo sélido se
soporto con celita y se purificd por cromatografia en columna de silica gel, utilizando
un eluyente de hexano-acetato 7:3. Se obtuvieron 4.541 g de un solido color amarillo
paja que corresponde a un rendimiento del 86%. RMN *H (301 MHz, Cloroformo-d)
0 7.45 (d, J=8.7,2H), 7.30 (d, J=16.0, 1H), 6.86 (d, J=8.7, 2H), 6.83 (d, J=16,1H),
6.15 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 3.75 (s, 6H).

Sintesis del compuesto 97: (E)-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(4-

metoxifenil) prop-2-en-1-ona

( ) En un matraz de fondo redondo se colocaron 4.2 g

(12.79 mmol) del compuesto 3, y se purg6 el matraz
con atmosfera inerte de nitrogeno. Se adicionaron 30

mL de diclorometano seco como disolvente y la

mezcla de reaccion se enfrio hasta los -78°C
utilizando un bafio de hielo seco/acetona. Se dejé en agitacion a esta temperatura
durante 15 minutos, y después se le adicionaron 1.245 mL (12.79 mmol) de
tribromuro de boro gota a gota. La mezcla de reaccion, se dejo en agitacion desde

los -78°C hasta alcanzar una temperatura de -18°C donde se mantuvo durante 1.5
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horas utilizando un bafio de hielo/sal. Al término se adicionaron 10 mL de agua, y
se dejo en agitacion durante 40 minutos mas hasta alcanzar la temperatura
ambiente. Posteriormente se realizé una extracciéon multiple utilizando como fase
organica diclorometano y como fase acuosa una disolucion de bicarbonato de sodio
0.1 M. La fase organica recuperada se secO con sulfato de sodio, se filtr6 y se
evaporé a presion reducida. El residuo solido anaranjado se purificé por
cromatografia en columna de silica gel utilizando como eluyente hexano-acetato
9:1. Se obtuvieron 3.679 gramos de un sdlido color amarillo intenso que
corresponde a un rendimiento del 92%. RMN *H (301 MHz, Cloroformo-d) 514.43
(s, 1H), 7.78 (m, 2H), 7.55 (d, J=8.67, 2H), 6.91 (d, J=8.67, 2H), 6.09 (d, J=2.39,
1H), 5.94 (d, J=2.39, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H).

Sintesis del compuesto 98: 5,7-dimetoxi-2-(4-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona

e N\ En un matraz de fondo redondo acoplado a un
sistema de calentamiento a reflujo se colocaron 3.3
g (10.5 mmol) del compuesto 4 y 0.266 g (1.048
mmol) de yodo utilizando 35 mL de DMSO como

disolvente. La mezcla de reacciéon se calent6 a

140°C con agitacion constante durante 3 horas. Al término, la reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se adicionaron 60 mL de una disolucién 0.5% de sulfato
acido de sodio para eliminar el exceso de yodo. El precipitado formado se filtr6 y se
seco al vacio, y el residuo solido se purificéd por cromatografia en columna de silica
gel utilizando un eluyente de hexano-acetato de etilo 1:9. Se obtuvieron 2.542 g de
un sélido color blanco que corresponde a un rendimiento del 78%. RMN *H (301
MHz, Cloroformo-d) 7.78 (d, J=8.90, 2H), 6.96 (d, J=8.94, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.52
(d, J=2.19, 1H), 6.33 (d, J=2.21, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H).
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Sintesis del compuesto 99: 2-bromo-1-(2,4,6-trimetoxifenil)etan-1-ona

( Y\ En un matraz de fondo plano acoplado a un sistema de
~0 O

gr | calentamiento a reflujo se adicionaron 1.47 g (6.78 mmol) del

- compuesto 1 (2’,4’,6’-trimetoxiacetofenona 97%) en 20 mL
o o .

| de AcOEty 10 mL de cloroformo. La mezcla de reaccion se

\_ J

calenté a reflujo y se fueron adicionando cada hora 0.9 g
(4.03 mmol) de CuBr2 hasta completar 3 adiciones equivalentes a 2.7 g (12.09
mmol) de CuBrzen 3 horas. Al finalizar, la mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura
ambiente y luego se enfrié hasta 0°C con un bafio de hielo/agua. La mezcla se filtré
sobre celita y se lavd con acetato de etilo frio. Las aguas madres resultantes se
evaporaron bajo presion reducida y el residuo oleoso identificado por cromatografia

de capa fina, se utilizé sin purificar para la siguiente reaccion.

Sintesis del compuesto 101: O-etil S-(2-0x0-2-(2,4,6-trimetoxifenil)etil)

carbonoditioato

En el mismo matraz de fondo plano correspondiente

s. o a la reaccion de obtencién del compuesto 6, se
N

\"/ adicionaron 14 g (8.38 mmol) de O-etil

o o) S

| ditiocarbonato de potasio en 30 mL acetonitrilo

como disolvente. La mezcla de reaccién se dej6é en
agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. Al término se elimin6 el
disolvente a presion reducida, y se disolvio el residuo sélido con agua y acetato de
etilo para realizar una extraccion mduiltiple. La fase organica se secé con sulfato de
sodio, se filtr6 y se elimind el disolvente por evaporacion a presion reducida. El
sélido resultante se purificd por cromatografia en columna utilizando un eluyente
hexano-acetato de etilo 85:15. Se obtuvieron 1.607 g de un sélido color crema
correspondiente a un rendimiento global de 70% para ambos pasos. RMN 'H (401
MHz, Cloroformo-d) 66.03 (s, 2H), 4.51 (q, J=7.12, 2H), 4.31 (s, 2H), 3.74 (s, 3H),
3.70 (s, 6H), 1.31 (t, J=7.13, 3H).
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Sintesis del compuesto 102: 5,7-dimetoxi-2-(4-metoxifenil)-3-(2-oxo0-2-(2,4,6-

trimetoxifenil)etil)-4H-cromen-4-ona

En un tubo de microondas se adicionaron 0.15 g
del compuesto 5, y 0.238 g el compuesto 7, y la
primera adicion de 0.06 g de DLP en 1 mL de
1,2-dicloroetano seco y desgasificado. El tubo
sellado se colocé en el reactor de microondas a
85 °C con una potencia programada de 300

watts con flujo de aire durante 10 minutos. Se

repitié el mismo procedimiento haciendo 5 adiciones méas de DLP por periodos de

reaccion de 10 minutos. Al término de la reaccion el disolvente se elimind por

evaporacion a presion reducida y el residuo soélido se purificd por cromatografia en

columna utilizando como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo 2:8. Se

obtuvieron 0.102 g de un sdlido color blanco correspondiente a un rendimiento del
41%. RMN 'H (401 MHz, Cloroformo-d) 87.63 (d, J=8.79, 2H), 6.95 (d, J=8.76, 2H),
6.95 (d, J=2.31, 1H), 6.34 (d, J=2.26, 1H), 6.08 (s, 2H), 4.03 (s, 2H), 3.93 (s, 3H),
3.86 (s, 6H), 3.81 (s, 3H), 3.78 (s, 6H).

Sintesis del compuesto 103: 3-(2-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-2-oxoetil)-5,7-

dimetoxi-2-(4-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona

En un matraz de fondo redondo se adicionaron
0.2 g (0.38 mmol) del compuesto 8 en 1.5 mL
diclorometano seco como disolvente. La mezcla
de reaccién se enfri6 hasta -78°C y se dejo en
agitacion durante 10 minutos a esa temperatura.
Se adicionaron 0.04 mL (0.41 mmol) de

tribromuro de boro 99% gota a gota y se dejo en

agitacion durante 2 horas a -78°C. Al término de la reaccion, se adicion6é 1 mL de

agua, y se dej6 en agitacion durante 40 minutos mas hasta alcanzar la temperatura

ambiente. Posteriormente se realizé una extraccion multiple utilizando como fase
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organica diclorometano y como fase acuosa una disolucion de bicarbonato de sodio
0.1 M. La fase organica recuperada se sec6 con sulfato de sodio, se filtré y el
disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida. El residuo solido
anaranjado se purificé por cromatografia en columna de silica gel utilizando como
eluyente hexano-acetato de etilo 3:7. Se obtuvieron 0.138 gramos de un sélido color
blanco que corresponde a un rendimiento del 71%. RMN *H (401 MHz, Cloroformo-
d) 613.89 (s, 1H), 7.55 (d, J=8.73, 2H), 6.95 (d, J=8.76, 2H), 6.48 (d, J=2.24, 1H),
6.34 (d, J=2.27, 1H), 6.06 (d, J=2.4, 1H), 5.91 (d, J=2.38, 1H), 4.18 (s, 2H), 3.91 (s,
3H), 3.87 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.78 (s, 3H).

Sintesis del compuesto 105: 2-(5,7-dimetoxi-2-(4-metoxifenil)-4-ox0-4H-
cromen-3-il)-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(4-metoxifenil) propan-1,3-diona

En un matraz de fondo redondo se
adicionaron 0.08 g del compuesto 9
(0.158 mmol) y 0.012 g (0.475 mmol) de
hidruro de sodio en 1 mL de THF anhidro
como disolvente. La mezcla de reaccion

se dejo en agitacion durante 6 horas a una

temperatura de 55°C, y posteriormente se

volvieron a adicionar 0.012 g (0.475
mmol) de hidruro de sodio. La mezcla de reaccion se dej6é en agitacién durante 12
horas mas a una temperatura de 55°C. Al término de la reaccion, se adicionaron
gotas de metanol para eliminar el hidruro de sodio en exceso, y se elimind el
disolvente por evaporacion a presion reducida. Se realiz6 una extraccion multiple
utilizando agua y diclorometano, y la fase organica recuperada se sec6 con sulfato
de sodio, se filtrd y se evaporo el disolvente a presion reducida. El solido resultante
se purifico por cromatografia en columna de silica gel utilizando como eluyente una
mezcla de hexano-acetato de etilo 1:1. Se obtuvieron 0.077 g de un sélido color
amarillo correspondiente a un rendimiento del 76%. RMN H (401 MHz, Acetona-ds)
07.42 (d, J=7.38, 2H), 7.17 (d, J=7.68, 2H), 6.93 (s, 1H), 6.76 (d, J=8.84, 2H), 6.70
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(d, J=8.77, 2H), 6.39 (d, J=2.24, 1H), 6.33 (d, J=2.23, 1H), 5.92 (d, J=2.17, 1H), 5.83
(d, J=2.23, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.70 (s, 6H), 3.31 (s, 3H).

Sintesis del compuesto 106: 5,5',7,7'-tetrametoxi-2,2'-bis(4-metoxifenil)-
4H,4'H-[3,3'-bicromen]-4,4'-diona.

\ En un matraz de fondo redondo se

adicionaron 0.030 g del compuesto 11 a 1 mL
de disolucion de metanol/acido sulfarico al
50%. La mezcla de reaccion se calento a 60°C
durante 2 horas. Al término, se dej6 enfriar y

se neutralizé la mezcla con bicarbonato de

sodio. Posteriormente se realizd una

extraccion multiple utilizando agua y acetato
de etilo. La fase organica recuperada se sec6 con sulfato de sodio y se eliminé el
disolvente por evaporaciéon a presion reducida. El sélido resultante se purificé por
cromatografia en columna de silica gel utilizando acetato de etilo como eluyente. Se
obtuvieron 0.024 g un sélido color blanco correspondiente a un rendimiento del 82%.
RMN *H (401 MHz, Cloroformo-d) & 7.19 (d, 2H), 6.68 (d, 2H), 6.4 (s, 1H), 6.34 (s,
1H), 3.9, (s, 3H) 3.85 (s, 3H), 3.76 (s, 3H).
RMN *3C (Cloroformo-d) 5176.42, 163.90,160.72, 160.60, 159.84, 129.51, 125.46,
117.61, 113.41, 108.59, 96.03, 92.49, 56.3, 55.71, 55.36. IR (pelicula) AMcm
3004.61,2957.16, 2924.96,2 2852.3, 1732.02, 1638.54,1609.65. EMAR (FAB",
[M+H]*)calculado para CssH31010[M+1] 623.1917 g/mol, encontrado 623.1921

g/mol.
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9. ANEXOS
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Espectro de RMN 1H del compuesto 105
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