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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS






Abreviaturas y acrénimos

Las abreviaturas y acronimos utilizados en el dearde esta memoria

son los siguientes:

* Ac

e Ac,O

* AcOEt
* AcOH

s AMV

S 1

e BHT

*  [bpyl[Br]
* t-BuOH
* Bn

* n-BuLi
Bz

* cGMP

+ col.

« COX
 mCPBA
e clu

. Cy

e d

« DBU

« DCM

e dd

- DDQ

acetilo

anhidrido acético
acetato de etilo
acido acético
acido mevalénico

rotacion especifica o poder rotatorio medido a

589 nmya22°C
2,6-diterc-butil-para-cresol
bromuro deN-butilpiridinio
terc-butanol

bencilo

n-butillitio

benzoilo

guanosin monofosfato ciclico
colaboradores
ciclooxigenasa
acidometacloroperbenzoico
cada uno

ciclohexil

doblete
1,8-diazabiciclfb.4.qQundec-7-eno
diclorometano

doble doblete

2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona



Abreviaturas y acrénimos
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electron-Voltio
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transformada de Fourier
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1. INTRODUCCION






Introduccion

Una aproximacién muy prometedora al desarrolloakvos compuestos con
utilidad tanto en Medicina como en Agroquimicajeestroduccion del concepto de
compuestos hibridos. La propia naturaleza, en\srsidad estructural, combina dos
0 mas productos naturales para formar hibtidos

Son muchos los ejemplos que podriamos encontrae déos productos
naturales biolégicamente activos cuyas estructu@sesponden a hibridos de
compuestos procedentes de dos 0 mas rutas biagenélomo ejemplo podriamos
citar ela-tocoferol y la vincristina.

cadena de fitilo
ruta del mevalonato

l

a-tocoferol

ruta del &cido sikimico

El a-tocoferol, perteneciente al grupo de la vitaminad@ntiene una unidad
fendlica (biosinteticamente derivada del acidonsikd) y una cadena terpénica
proveniente de la ruta del mevalonato. La part@étdca interacciona con la

membrana celular y la fraccion fendlica constitupeatrapador de radicales.

! Tietze, L. F.; Bell, H. P.; ChandrasekharABgew. Chem. Int. EQ003 42, 3996.
1



Introduccion

catarantina ——

vincristina

La vincristina, alcaloide aislado déinca rosae Linp es un antitumoral
hibrido de catarantina (indol alcaloide del grupoga) y vindolina (alcaloide del
grupo Aspidospermpa Este alcaloide se utiliza en el tratamiento dacémias

linfaticas con un 60% de éxito.

Muchos de los compuestos naturales de biogénesia, monsiderados como
hibridos, exhiben actividades biol6gicas que madutntrolan o transforman las
actividades de los segmentos individualmente

Resulta pues altamente interesante el accesesahidridos, bien aislandolos
de la fuente natural o bien a través del camin@soo.

Los esteroides, debido a su capacidad de pemretlarmembrana celular y de
enlazarse a los receptores hormonales, constituyarinteresante plataforma para la
construccion de moléculas hibridas mediante sunueidiras biomoléculas.

En este sentido son interesantes los trabajosetizeTy cof, que han llevado
a cabo la sintesis de compuestos inspirados @telgracion de una unidad de estrona
con la micotoxina (-)-talaromicina para obtener umaeva clase de productos
espiroacetalicos hibridos que presentan interesautiividades anticancerigenas. (
V)

2 Mehta, G.; Singh, VChem. Soc. Re2002 31, 324.
3 Tietze, L. F.; Schneider, G.; Wélfling, J.; Fech&.; Nébel, T.; Petersen, S.; Schuberth, I.; WuF.
Chem. Eur. J200Q 6, 3755.



Introduccion

O
O
HO OH
estrona (-)-talaromicina B

Recientemente se han llevado a cabo estudios Eohrtividad biologica de
moléculas sintéticas hibridas de flavonoides ysotraidades activas. Asi se han
evaluado las actividades citotoxitate a-metileny-butirolactonas acopladas a una
unidad de flavona, comdl, o de bisflavona, com¥ll , en la que la distancia entre
las unidades de los croméforos es critica para diévidad anticancerigena,

probablemente debido a sus propiedades altamenfditias.

o)
o o)

También se han puesto de manifiesto las interesgmbpiedades citotoxicas

O—(CHy)¢—0

O Vi

de compuestos en los que se asocia un agenteaqielde metales con una flavana

Asi el acido kéjicoVIll , aislado de productos de fermentacion de varipsoiss de

4 a) Chen, Y.-L.; Chen, I.-L.; Tzeng, C.-Belv. Chim. Acta200Q 83, 989; b) Wang, T.-C.; Zhao, Y.-
L.; Liou, S.-S.Helv. Chim. Acta2002 85, 1382.

5 Chen, Y.-L.; Chen, P.-H.; Chung, C.-H.; Li, K.-C.ndeH.-Y.; Tzeng, C.-CHelv. Chim. Acts2003
86, 778.



Introduccion

Aspergillinas inhibe la tirosinasa por quelatacion del cobreaktir de acido kojico,
VIl | se han obtenido compuestos en los que esta nelgelasocia a unidades de

flavona para conducir a interesantes compuesto®xitos comdXl . (Esquema )

(0] (0]
Ho\d/ BnCI BnO
| EtOH, KOH ||
o OH ) o OH

VIl IX

Esquema 1

El compuestdX, obtenido por bencilacién de &cido kéjico, seat@in SOGI
obteniéndos&X en un rendimiento global del 70%. La condensad@&iX con Aril-

OH vy posterior desproteccion del grupo bencilicdudar al compuestxl .

Las pirrolo [2,1€][1,4]benzodiacepinas (PBDs) son un grupo de aitdms
antitumorales producidos por varias especiesStieptomycesEntre ellas cabe

destacar la antramicinél , sibiromicinaxIll y tomaymicinaxIV .
OH

OH 4 oH N1
N%\/\ H
N Y
N =
N CONH,

o)
. o)
o MeHN@‘QZ' i
Xl HO

OH



Introduccion

Teniendo en cuenta las propiedades interactivaksidlavonoides con el
DNA, asi como la actividad anteriormente citadaapas benzodiacepinas, se han
obtenido compuestos que contienen ambos fragmeattisos enlazados por

diferentes cadenas alquilicas como espaciatgEsjuema 2

O—(CHy)— NO, CH(SEt)2
NO, CH(SE)
Br(CHy):~ :@E{z 2 I :(;%/

XVla-c
XVa-c n=3,4,5 i

O—(CHp)n— :Cg\‘jz CH(SEY),

XVlla-c

O—(CHp),—0O N= H
o

XVllla-c n=3,4,5

Esquema 2 Reactivos y condiciones: (i) 6-hidroxiflavona;@O;, acetonitrilo, reflujo, 2
h; (i) SnChL-2H,0, metanol, reflujo, 5 h; (iii) HgGl CaCQ, acetonitrilo/HO, t.a., 12 h.

Una vez preparado el precurstVa-c, se acopla con una unidad de 6-
hidroxiflavona. El nitroacetal se reduce con SHELO para darXVlla-c. La
desproteccion del grupo tioacetalico conduce &ilosdos deseadosVilla-c .

De los estudios de bioactividad llevados a caba;oseluye que la longitud de la
cadena lipidica es critica y, el compuestdlla , con un espaciador de tres carbonos,
es el que exhibe actividad significativa para eanise al DNA, asi como citotoxicidad

in vitro.

6 Kamal, A.; Ramu, R.; Ramesh Khanna, G. B.: SaxenaK.A.Shanmugavel, M.; Pandita R. M.
ARKIVOC2005 83.

" Kamal, A.; Armes, G.; Laxman, N.; Ramulu, P.; 8s, O.; Neelima, K.; Kondapi, A. K.; Srinu, V.
B.; Nagarajaram, H. Ml. Med. Chen2002 45, 4679.

5



Introduccion

En nuestro grupo de investigacion se viene tralaj@esde hace tiempo en la
quimica de los compuestos terpendidggambién se posee experiencia en el campo
de la determinacion estructural y sintesis de fiaides.

Los terpenoides presentan interesantes actividadiégjicas entre las que hay
que tener en cuenta su potencial terapéutico coiinfiamatorios®.

También los flavonoides, ampliamente distribuidngel reino vegetal, poseen
un amplio rango de actividades bioldgitasantioxidante¥, anticancerigendl
antiinflamatorio§’ y, esencialmente est4 descrita la actividad estiog de las
isoflavona&’. Estan considerados como factores no esenciallesdieta humana, sin
embargo aparecen cada vez mas trabajos documentasdeelaciones de los
flavonoides con la salud humana y sus efectos ptees contra algunas
enfermedades e incluso contra varios tipos de caArestando demostrada su
inocuidad en animales de laboratorio.

La consideracion de estas propiedades, tanto deeneides como de
flavonoides, nos motivd al estudio de la sintesisewaluacién biolégica de

isoprenilflavonoides, aspecto que se tratara epattado siguiente.

8 a) Basabe, P.; Bodero, O.; Marcos, |. S.; DiezRoman, M. de; Blanco, A.; Urones, J. Tatrahedron
2007, 63, 11838; b) Basabe, P.; Delgado, S.; Marcos, ID&z, D.; Diego, A.; Roman, M. de; Sanz,
F.; Urones, J. GTetrahedror2007, 63, 8939; c) Marcos, I. S.; Escola, M. A.; Moro, R; Basabe, P.;
Diez, D.; Mollinedo, FSynlett2007, 13, 2017; d) Basabe, P.; Delgado, S.; Marcos, |. $zD.;
Diego, A.; Roman, M. de; Urones, J. I.0rg. Chem2005 70, 9480.

® a) Sintesis de glicésidos de flavonoides con iafetiantiosteopénica. Tesis doctoral Carlos Ferrinde
Llamazares. Universidad de Salamar@01, b) Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Gomez, B.; Bas&be,
Phytochemistryl99Q 29, 3687; c) Pascual Teresa, J. de; Urones, J. Gicddal. S.; Nufiez, L.;
Basabe, PPhytochemistry1 983 22, 2805.

¥ Heras, B. de las; Rodriguez, B.; Bosca, L.; VillarMA.Curr. Top. Med. Chen2003 3, 171.

" Harborne, J. B.; Williams, C. Rhytochemistr200Q 55, 481.

12(a) Pietta, P. GJ. Nat. Prod.200Q 63, 1035; (b) Nijveldt, R. J.; Nood, E. van; Hoorn, B. C. van;
Boelens, P. G.; Norren, K. van; Leeuwen, P. A. Mh &an. J. Clin. Nut2001, 74, 418; (c) Miliauskas,
G.; Beek, T. A. van; Waard, P. de; Venskutonis, RSBdholter, E. J. Rl. Nat. Prod 2005 68, 168;
(d) Smejkal, K.; Grycova, L.; Marek, R.; Lemiére; Bankovska, D.; Forejtnikova, H.; \éam J.;
Suchy, V.J. Nat. Prod2007, 70, 1244.

B vyanling, L.; Fang, H.; Wenfang, Xini Rev. Med. Chen2007, 7, 663.

14 Nakatsuka, T.; Tomimori, Y.; Fukuda, Y.; Nukaya,Bioorg. Med. Chem. Let2004 14, 3201.

15 Ketcha Wanda, G. J. M.; Njamen, D.; Yankep, Egafsing Fotsing, M.; Tanee Fomum, Z.; Wober,
J.; Starcke, S.; Zierau, O.; Vollmer, Bhytomedicin006 13, 139.
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2. PRENILFLAVONOIDES






Prenilflavonoides

Este capitulo se estructura en los siguientetcajus:

2.1 ESTRUCTURAS GENERALES DE LOS FLAVONOIBE
2.2 ISOPRENILFLAVONOIDES

2.2.1 Distribucion natural y vaiian estructural de prenilflavonas,
prenilflavonolgrenilchalconas
2.2.2 Biosintesis

2.2.3 Sintesis

2.2.4 Actividades bioldgicas






Prenilflavonoides

2.1 ESTRUCTURAS GENERALES DE LOS FLAVONOIDES

Los flavonoides constituyen un amplio grupo de pobds naturales fendlicos
que se encuentran en las plantas, bien en formeadide glicésidds.

Como derivados fendlicos son fundamentalmenteoacigiopiedad que puede
utilizarse a menudo para separarlos de otros toyestites de los extractos de las

plantas por ser solubles en medios acuosos alsalino

La estructura basica general de los flavonoidesamgdiamente distribuidos
esta formada por dos anillos bencénicos, anillog B, y en medio un heterociclo,
anillo C, del tipo piranico o pirona. Se clasifican funcion de la presencia de un
doble enlace entre los carbonos C-2 y C-3, la aisen no de un carbonilo en la
posicion C-4 y grupos hidroxilos en este anilloE@.la estructura de los flavonoides,
normalmente se encuentra un grupo fenilo (anill@B)a posicion C-2 del anillo C,
excepto cuando se trata de isoflavonas que se mnawen la posicion C-3 de este

anillo.

A continuacién se describen las caracteristicasada uno de estos grupos,
indicando alguno de los derivados mas significatide cada uno de ellos y alguna de

sus propiedades mas importaftés

st a) Harborne, J. B.; Mabry, T. J.; Mabry, H. “The@wnoids” ed. Chapman and Hall, 12 ed., Londres,
1975 b) Harborne, J. B.; Mabry, T. J. “The Flavonoiddvances in Research” ed. Chapman and Hall,
12 ed., Londres1982 c) Harborne, J. B. “The Flavonoids. Advances indesh since 1986” ed.
Chapman and Hall, 12 ed., Londr&894

32 “Flavonoids: Chemistry, Biochemistry and Applicaiso” Eds. Andersen, @. M.; Markham, K. R. CRC
Press, Taylo& Francis, Londre2006

33 veitch, N. C.; Grayer, R. Nat. Prod. Rep2008§ 25, 555.

9



Prenilflavonoides

I. Flavonas y flavonoles

Representan el grupo mas abundante, en diversidadtidad, dentro de los

flavonoides. Presentan la estructura clasica dgiedsto flavonoide, £Cs-Ce.

OH O
apigenina luteolina tricetina

OH O OH O OH O
kampferol quercetina miricetina

Las flavonas (apigenina, luteolina y tricetfiapresentan un doble enlace
entre las posiciones C-2 y C-3. Los flavonoles (imol, quercetina y miricetin®)
simplemente son flavonas que presentan un grupmxilig en la posicion C-3.
Ambos se encuentran en la naturaleza con ampliedaal de patrones de sustitucion
tanto de oxigenacion comO y C-alquilacion. A pesar de ser muy distintos tanto
biogenética, fisiologica y farmacoldgicamente, selen considerar juntos debido a lo
similar de su quimica, tanto en sintesis como ewtiredad. Presentan una gran

variedad de actividades como protectores frente madiacion UV, inhibidores del

34 Harborne, J. B. “Comparative Biochemistry of the Blesids” ed. Academic Press, Londr&867
3 Geissman, T. A. “The Chemistry of the Flavonoid Comms” ed. Pergamon Press, Oxfdr#8i62

10



Prenilflavonoides

apetito de insectos, atractores de insectos patioies y, como vasodilatadores

coronarios y antioxidantes en mamiferos, entresotra

Il. Isoflavonas

Constituyen el grupo mas extenso de los isoflawe®naturales. Presentan
una estructura basica de 3-fenilbenzopirona. Seoamin gran variedad de estos
compuestos, tanto en el patrén de oxidacion como p@esencia de cadenas
isoprénicas en los anillos, que forman a su veltoanpiranicos o furanicos con los

sustituyentes oxigenados.

isoflavona

MeO (@)
O | OMe
o \F
e

oM

genisteina brandisianin A
Sin duda el ejemplo mas significativo es la gemst (5,7,4
trihidroxiisoflavona), que presenta una gran adtvi estrogénica
Recientemente se ha aislado brandisianin A, wf®na prenilada, de las
hojas deMillettia brandisiand’.

% Choi S. Y.; Ha, T. Y.; Ahn, J. Y.; Kim, S. R.; Kang. S.; Hwang, I. K.; Kim, SPlanta Med 2008
74, 25.
87 pancharoen, O.; Athipornchai, A.; Panthong, Aylda W. C.Chem. Pharm. BulR008 56, 835.

11



Prenilflavonoides

I1l. Antocianidinas

Las antocianidinas presentan diferentes patronesusltucion, tanto en el
anillo A como en el anillo B, dando lugar a unangvariedad de estos compuestos
como rosacianina & gue es la primera antocianidina aislada contaggin en C-4,

y delfinidina, la cual posee importantes propiedadatiangiogénicas que pueden
ayudar a la prevencion y tratamiento del caficer

Los glicésidos de estos compuestos, solublesgela § conocidos como
antocianinas, son muy importantes debido a quen estacionados, principalmente,
con la coloracion azul de las plantas, en espéeidlores y frutos, jugando un papel

fundamental en los procesos de polinizacion comaztatres de los insectos.

antocianidina

delfinidina

rosacianina B

IV. Flavanonas y dihidroflavonoles

Las flavanonas presentan un esqueleto béasico drilBdnzopiran-4-ona y un
centro estereogénico en C-2 que generalment8 esmo en naringenina, la cual
presenta actividad anticancerig€naentre otras, y lonchocarpol A, que posee

actividad antibacteriafihy antimalaric&.

38 Fukui,Y.; Kusumi, T.; Masuda, K.; lwashita, T.; ioto, K. Tetrahedon Let2002 43, 2637.

39 Lamy, L.; Blanchette, M.; Michaud-Levesque, J.;leaf, R.; Durocher, Y.; Moghrabi, A.; Barrette, S.;
Gingras, D.; Béliveau, RCarcinogenesif006 27, 989.

40 Ekambarama, G.: Rajendrana, P.; Mageshb, V.; Salithiana, DNutr. Res2008 28, 106.

4 galvatore, M. J.; King, A. B.; Graham, A. C.; GmijH. R.; Bartizal, K. F.; Abruzzo, G. K; Gill, Q_;
Ramijit, H. G.; Pitzenberger, S. M.; Witherup, K. M.Nat. Prod1998 65, 640.

42 Khaomek, P.; Ichino, C.; Ishiyama, A., Sekiguchi; Namatame, M.; Ruangrungsi, N.; Saifah, E.;
Kiyohara, H.; Otoguro, K.; Satoshi, O.; Haruki, ¥.Nat. Med2008 62, 217.
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OH
HO o) ©/

OH O
naringenina

flavanona

OH O

lonchocarpol A

Dentro del grupo de las flavanonas se encuentiuditddroflavonoles o 3-

hidroxiflavanonas, con esqueleto 2-fenil-3-hidrexikopiran-4-ona, que presentan

dos centros estereogénicos, sielen C-2 y, tanttR como S en C-3, como en

taxifolina 3-acetattl y 8-prenilaromadendrifia

OH
HO O @:
' OH

OH O
taxifolina 3-acetato

dihidroflavonol

OH O
8-prenilaromadendrina

Ambos tipos de compuestos son muy interesantede delspunto de vista

biosintético debido a que son intermedios claves ®génesis de los flavonoides.

Junto a estos grupos aparecen otros grupos tambnsiderados flavonoides

gue son menos frecuentes como son:

43 Wollenweber, E.; Roitman, J. Naturforsch1991, 46¢, 325.
44 Bohlmann, F.; Jakupovic, J.; King, R. M.; RobinsdnPhytochemistry.98Q 19, 1815.
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V. Chalconas

Se consideran flavonoides de cadena abiertap®rcuales los dos anillos
aromaéticos estan unidos por un carboni)B-insaturado, como en lophiron4°EEn
estos compuestos cabe destacar que la numeratdoimesrtida con respecto al resto

de los flavonoides.

HO OH o
S~
o}

chalcona lophirona E

Ademas de su importancia biosintética, estos cestpa presentan en el
estado natural un color amarillo brillante, siethal® responsables en cierta medida de

este color en las flores de las plantas.

VI. Auronas

Quimicamente se basan en un sistema de 2-benbiideafuran-3-ona, con
una estereoquimicZ del doble enlace, como 4,5-metilendioxi-6-hidroxamat®.
Para estos compuestos se emplea la numeraciéndigistro, hay que resaltar que C-

4 corresponde al que biogenéticamente se sefalala®

aurona 4-metidendioxi-6-hidroxiaurona

Generalmente estos compuestos no son muy abesdamtcontrandose
fundamentalmente en las flores, tronco y hojas afe dlantas. Son compuestos

coloreados, que confieren el tono amarillo-naranias flores. Ademas del papel que

4 Tih, R. G.; Sondengam, B. L.; Martin, M. T.; Bodo,BBNat. Prod1989 52, 284.
“pare, P. W.; Dmitreva, N.; Mabry, T.Rhytochemistryi991, 30, 1133.
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desempefian en la pigmentacion, poseen actividad emrivirales, antiparasitarios,

antifangicos y antidiabétict's

VII. Isoflavanonas

Es un grupo mucho menos numeroso que las isoflavétrasentan un centro
estereogénico habiéndose aislado compuestos tentmmfiguracion S como R,
resultado en muchos casos de la sencilla epiméiizate ese centro incluso en
condiciones suaves. Se han aislado compuestos alestur(por ejemplo
ciclokievitond®) que poseen ambas configuraciones. Presentanepeafis como

antifangicos y antibioticos.

OH O
ciclokievitona

. 5
isoflavanona

VIIl. Isoflavanos, isoflav-3-enos e isoflavanoles

Son grupos de compuestos muy reducidos, conociénumsos ejemplos en
general.

Los isoflavanos se encuentran en plantas, oxipEnan las posiciones C-7,
C-2 y C-4. En el carbono C-3 se conocen tanto configurasioB®&como R
Recientemente se ha aislado un isoflavano prenildd®)-2',7-dihidroxi-3-(3-
metilbut-2-enil)-2”,2”-dimetilpirano[B8”,5":4’,5]isoflavano, que es inhibidor de la

proteina tirosina fosfatasa 1B

47 Atta-Ur-Rahman; Choudhary, M. |.; Hayat, S.; KhanM\; Ahmed, A.Chem. Pharm. BulR001, 49,
105.

48 O'Neill, M. J.; Adesanya, S. A.; Roberts, M. F.n®g, |. R.PhytochemistryL 986 25, 1315.

4 Jang, J.; Na, M.; Thuong, P. T.; Njamen, D.; MbafoT.; Fomum, Z. T.Woo, E.-R.; Oh, W. K.
Chem. Pharm. BulR008§ 56, 85.
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isoflav-3-eno 5
HO (0]
OH
T

bolusantin 1l

isoflavano
prenilado

Los isoflav-3-enos son compuestos muy raros erafaraleza, conociéndose
s6lo unos pocos aislados de plantas. Bolusantirutilisoflav-3-eno recientemente
aislado de una fuente natural, presenta actividéibacteriana y antioxidante

Los isoflavanoles son también poco abundantedeynas son compuestos
inestables, dado que eliminan rapidamente una mlalée agua para transformarse
en isoflav-3-enos o ciclan para formar pterocarpai@blo se conocen unos pocos

naturales: entre los cuales el primero que se hislél ambandt.

IX. Rotenoides

Este grupo se caracteriza por la inclusion de wvaanillo heterociclico con
un atomo de carbono adicional. La naturaleza hietsha estos compuestos mediante
una ciclacion oxidativa de’-Enetoxiisoflavonas. No siguen la forma sisteméatiea
nomenclatura de flavonoides y su sistema de numdergambién es distinto al de las
isoflavonas.

La configuracion de los carbonos 6a y 12a esaamdyoria de los cas&
También es frecuente que presenten una cadenariscpio un derivado de ella en el

anillo D. Se suelen aislar de las raices de laggqda

0 Erasto, P.; Bojase-Moleta, G.; Majinda, R. RPfiytochemistr2004 65, 875.
51 Oberholzer, M. E.; Rall, G. J. H.; Roux, D. Getrahedron Lett1977, 18, 1165.
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. 1
rotenoide 2

rotenona OMe

Como ejemplo destacado se podria citar la roeenmqure presenta una potente
actividad inhibidora de la oxidacién mitocondrial iesectos y peces, lo cual la hace
muy toxica para estos animales. Recientemente seohgprobado que tras la
inyeccion de este rotenoide en ratas, éstas ddaartos sintomas de la enfermedad
de Parkinsoif. Esto permite obtener un nuevo modelo en el quadies posibles
tratamientos para esta enfermedad, asi como \&rificidea de que la exposicion

continuada a pesticidas influye en el desarrolltadsfermedad.

X. Pterocarpanos

Contienen un sistema tetraciclico en el cual hayumdn oxigenada entre los
carbonos C-4 y C:2del esqueleto basico, si bien los pterocarpaneseptan una
numeracion diferente a la numeracion habitual deflavonoides. Aunque contienen
dos centros estereogénicos, soélo las configurasi@a®, 11R y 6&5 11& son

estéricamente posibles, observdndose una u otstimamente en la naturaleza.

05 MeO

pterocarpano

Estos compuestos estan relacionados con la adiddafungica de ciertas

plantas. Uno de los Gltimos pterocarpanos natueas#sdos es la ericibenind’C

52 Caboni, P.; Todd B.; Sherer, T. B.; Zhang, N.; Tay®r, Hye Me Na, H. M.; Greenamyre, J. T.;
Casida J. EChem. Res. Toxicd2004 17, 1540.
53 Matsuda, H.; Morikawa, T.; Xu, F. M.; Ninomiya, :Kfoshikawa, M Planta Med 2004 70, 1201.
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XI. Flavanos y flavan-3,4-dioles

Los flavanos son un grupo muy reducido de compsedmlos cuales soélo se
conocen unos pocos en la naturaleza (kazifl kanto con configuraciénS2como

2R. Presentan actividad como inhibidores de enzimas.

HO

flavano =

kazinol H

Los flavan-3,4-dioles, como quercetof5Ason unos compuestos incoloros
que también reciben el nombre de leucoantociarsdima proantocianidinas
mondmeras, ya que cuando se les calienta con acidwsales se transforman en
antocianidinas, que son compuestos coloreadoserRagsun esqueleto similar al de
flavanona pero con el carbonilo de la posicion @ducido a hidroxilo y tres centros

estereogénicos C-2, C-3 y C-4, que puedeRgeb cada uno respectivamente.

OH OMe OH
flavan-3,4-diol guercetol A

54 |kuta, J.; Hano, Y.; Nomura, T.; Kawakami, Y.; &af.Chem. Pharm. BullL986 34, 1968.
%5 Gémez-Garibay, F.; Quijano, L.; Calderdn, J. S.ralles, S.; Rios, TPhytochemistryl988 27, 2971.
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XIl. Flavan-3-oles

En este caso la posicién C-4 aparece totalmenteigal La nhomenclatura de
estos compuestos es un tanto diferente a la \astia lahora. Estos compuestos poseen
dos centros estereogénicos y la configuracion ussidR, 3S Cuando se tiene el
epimero en la posicion C-3 se antepone el prefgp, y si es el epimero en la
posicion C-2 se antepone el prefgot-.

5 107 3°0OH
flavan-3-ol
OH
©:OH OH
R HO O
HO (@) o OH R OH
O O
., OH
O OH (e]
OH OH
catequina 3-galato OH epi-galocatequina 3-galato OH
OH OH

A este grupo de compuestos pertenecen las catesqumo catequina 3-
galatd® y galocatequinas como épi-galocatequina 3-galato
Presentan actividad antioxidante, anticancerigematinflamatorid®. Estos

compuestos se encuentran principalmente en las,hojgno por ejemplo en el té
verde.

%6 Haslam, EJ. Chem. Soc. (()969 1824.

5" Bradfield, A. E.; Penney, Ml. Chem. Sod 948 2249.

%8 3) Kada, T.; Kaneko, K.; Matsuzaki, S.; Matsuzdkj,Hara, Y.Mut. Res1985 150, 127; b) Santos-
Buelga, C.; Scalbert, Al. Sci. Food Agric200Q 80, 1549; ¢) Mukoda, T.; Sun, B.; Ishiguro, Biol.
Pharm. Bull.2001, 24, 209; d) Zern, T. L.; Fernandez, M. Am. Soc. Nutr2005 2291.
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XIll.  Proantocianidinas condensadas o biflavanos

Estos compuestos son dimeros formados por unidtefiavan-3,4-dioles y
flavan-3-oles. Se pueden encontrar como oligomeeados a seis unidades de éstos, 0
como polimeros. La union mas comun entre unidades teavés de la posicion C-4
con la posicion C-8, aunque se conocen otros tipos.

Algunos presentan propiedades diuréticas y tamdeeéatilizan como tonicos

cardiacos para el tratamiento de la hipertension.

XIV. Biflavonoides y triflavonoides o flavolanos.

La diferencia entre éstos y las proantocianidiragiensadas (biflavanos) es
meramente arbitraria, mas si cabe teniendo en &wprg cada vez se conocen mas
ejemplos de dimeros formados por un flavano y uUasmafona. Teniendo esto
presente se suelen considerar biflavonoides adogpuestos formados por flavonas,
isoflavonas, dihidroflavonoles, auronas, flavangnasalconas y dehidrochalconas
(por ejemplo bryoflavortd, anhidrobartramiaflavofify epioritina-(43-6)-epioritina-
(4a-4)-epioritina-$B-0l%).

Se conocen compuestos tanto con una unién entcarbono de un anillo de
un flavonoide con un carbono de un anillo del d&wonoide, como uniones de dos

carbonos de un flavonoide con dos carbonos delflatvonoide. Estos compuestos se

% Geiger, H.; Stein, W.; Mues, R.; Zinsmeister, HZDNaturforsch.1987, 42¢ 863.
50 Seeger, T.; Geiger, H.; Zinsmeister, H. DPAytochemistryL991, 30, 1653.
51 Bennie, L.; Coetzee, J.; Mulan, E.; FerreiraPBytochemistr2001, 57, 1023.
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forman a través de oxidaciones fendlicas. Presemttividad hepatoprotectora y se
esta investigando su funcion protectora de tejicerge a los dafios provocados por la
radiacion X. Debido a estas interesantes propiededda vez se estan aislando mas

compuestos de este tipo de las plantas.

HO

OH O O OH
bryoflavona anhidrobartramiaflavona

OH
O

epioritina-(43-6)-epioritina-(4a-4)-epioritina-4-ol
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2.2 1SOPRENILFLAVONOIDES

Dentro de los flavonoides, los llamados prenilflasidles constituyen un
apartado rico en variacion estructural y actividab@ldgicas. La presencia de la
cadena isoprénica introduce cambios en la actividadodgica, principalmente
atribuidos a la afinidad de dicha cadena por lasibnanas biol6gicas, asi como a su
interaccion con proteinas.

La mayor parte de los flavonoides preniladosGqmmenilados mientras que la
O-prenilaciéon es bastante rara. Cgprenilacion tiene lugar mas frecuentemente en el
anillo A en posiciones 6/8, asi como en posicid@i&s, especialmente en flavanonas
y flavonas.

La distribucion natural y variacion estructural pienilflavonoides ha sido
revisada por Barron y c8.(recogiendo las estructuras de los productos aiagir
hasta 1996) y, posteriormente por Botta y°&¢actualizando la revision hasta 2004).
El tipo mas frecuente de prenilacion estd repraslentpor cadenas de: 1,1-
dimetilalilo, 3,3-dimetilalilo, geranilo, lavandidi y farnesilo. También pueden tener
lugar modificaciones de las cadenas terpénicasiguszir a ciclaciones del terpenoide
con un hidroxilo fendlico erorto formando pirano y furano derivados con o sin

degradacién de la cadena preniliemra 1).

A continuacion comentaremos algunas de las estagtde prenilflavonas,

prenilflavonoles y prenilchalconas aisladas de teenaturales.

52 Barron, D.; Ibrahim, R. KPhytochemistryl996 43, 921.
53 Botta, B.; Vitali, A.; Menendez, P.; Misiti, D.; DelMonache, GCurrent Med. ChenR005 12, 713.
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| X

/#/\ = =

nan Anns o Annn anne

3,3-DMA 3-metilbutil 1,1-DMA 3-metil- 3-metil-
but-1-enil but-1,3-dienil
OH OH
CH,OH
(@)
= OH
3 hidroxi-3-metil-  2-hidroxi-3-metil oo e -
-hidroxi-3-metil- -hidroxi-3-metil- epoxipren” 3-hidroxi- 3-hidroximetil
trans-but-1-enil but-3-enil 3-metilbutil butil
CH,0H OH
| HO. l
OOH OH
3-hidroximetil- 1-hidroxi- 2-hidroperoxi- 2 3_dihidroxi-
but-2-enil 3-metil-but-2-enil  3-metilbut-3-enil 3-metilbutil
A
o O.
oY %@ Lo, A0
: S : :

OH OH OH OH
7,8-(2,2-dimetil- 7,8-(2,2-dimetil- 6,7-(2,2-dimetil- 6,7-(2,2-dimetil-
cromeno) cromano) cromeno) cromano)

O § fe) g o g
§ Q § \ §
OH §
6,7-(2"i il § or! o
,7-(2"-isopropeni OH JUVIN
dihidrofurano) 78furano  ©7 furano lavandulil

7,8-(2"-isopropenil
dihidrofurano)

ARy

geranil 6-hidroxi-3,7-dimetil- neril 5-hidroxi-3,7-dimetil-  3-metil-6-oxo-
octa-2,7-dienil octa-2,6-dienil hex-2-enil

Figura 1. Patrones de prenilacion encontrados en los fladeso
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2.2.1 Distribuciéon natural y variacion estructurd de prenilflavonas,

prenilflavonoides y prenilchalconas

PRENILFLAVONAS

Las prenilflavonas representan el segundo grupo mbsgndante de
prenilflavonoides, tras las flavanonas. Muchas ake flavonas preniladas lo son
frecuentemente en posicién 3 vy, principalmente ngsiduos dimetilalil o geranil,
como rubraflavona AXIX) y rubraflavona B XX), aisladas devlorus rubrg®, o
albanin E KXI), aislada deBrosimopsis oblongifoligMoracea’®. O bien con una

unidad de farnesilo como moralbanoXX(l ) aislada deorus alba L.

XXI XXII

Existen otros ejemplos de prenilflavonas en loslgumidad prenilica inicial

se cicla con hidroxilos fenodlicos de la moléculanocoes el caso de varias flavonas

64 Deshpande, V. H.; Rama Rao, A. V.; VenkataramanWakharkar, P. VIindian J. Chem1974 12,
431.

% Ferrari, F.; Messana, |.; Do Carmo Mesquita de jxad. Planta Med 1989 55, 70.

% Du, J.; He, Z.-D., Jiang, R.-W.; Ye, W.-C.; Xu, H.:But, P. P.-HPhytochemistr003 62, 1235.
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aisladas de especies datocarpu$’ (Moracea) procedentes de Asia y usadas
tradicionalmente en la medicina popular de Tailand@iaiwan y Sri-LankaXXIIl -

XVIl). Algunas de estas prenilflavonas han resultatiisicas frente a células de

melanona y carcinoma de pulmon.

PRENILFLAVONOLES

La mayor parte de los prenilflavonoles aislados @oaglicones son
monoterpenil derivados pero también se han aistamtopuestos con agrupacion
furano o dimetilcromeno. La frecuencia de posicsopeeniladas sigue el siguiente
orden: 8>6>43.

Citaremos algunos ejemplos significativos de #gtede compuestos:

67 a) Wang, Y. H.; Hou, A. J.; Chen, L.; Chen, D.&un, H. D.; Zhao, Q. S.; Bastow, K. F.; Nakanish,
Y.; Wang, X. H.; Lee, K. HJ. Nat. Prod.2004 67, 757; b) Kijjoa, A.; Cidade, H. M.; Pinto, M. M.
M.; Gonzalez, M. J. T. G.; Anantachoke, C.; GedFisk.; Herz, WPhytochemistry1996 43, 691; c)
Kijjoa, A.; Cidade, H. M.; Gonzalez, M. J. T. G.; dkfso, C. M.; Silva, A. M. S.; Herz, W.
Phytochemistry1998 47, 875; d) Cidade, H. M.; Nacimento, M. S.; Pinto, Ml. M.; Kijjoa, A.; Silva,

A. M. S.; Herz, WPlanta Med 2001, 67, 867.
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OH O
XXV

Ri R
XXX Pr H
XXXl H Pr

Poisettifolin B,XXVIIl , posee una unidad de geranilo modificada en #bani
Ay se ha aislad8 junto a una chalcona de un extractdaestenia poinsettifoliaEn
las raices d®orstenia psilurusse ha aisladd un flavonol tripreniladoXXIX ), 6,8-
diprenil-3-[O]-4’-(2,2-dimetilpiren)-3,5,7-trihidroxiflavona.

La estructura de broussoflavanol &XXI), aislado de Broussonetia
papyriferd®, se ha asignado modificando la estructura antexX , asignada para
dicho flavonol. Papyriflavonol AXXXII , se ha aisladb de las raices de la misma
planta.

Las plantas del génemorstenia (Moracea) biosintetizan prenilflavonoides
gue poseen unidades cromano y cromeno unidasamiliss A y/o B del flavonoide.
Asi dorsmanin BXXXIIl , aislado deDorstenia mannif es un flavonol con una

unidad cromeno en el anillo Ay un geranilo en C-6.

% Tsopmo, A.; Tene, M.; Kammaing, P.; Ngnokam, Dyafor, J. F.; Sterner, @hytochemistry1998
48, 345.

69 a) Ngadjui, B. T.; Dongo, E.; Happi, E. N.; Bezalih;T.; Abegaz B. M.Phytochemistry1 998 48,
733; b) Ngadjui, B. T.; Tabopda, T. K.; Dongo, Eagthe, G. W. F.; Sandor, P.; Abegaz B. M.
Phytochemistry1999 52, 731.

1in, C.-N.; Chiu, P.-H.; Fang, S.-C.; Shieh, B.\y), R.-R.PhytochemistryL 996 41, 1215.

1 Son, K. H.; Kwon, S. J.; Chang, H. W.; Kim, H. Rang, S. SFitoterapia2001, 72, 1215.

2 Ngadijui, B. T.; Abegaz, B. M.; Dongo, E.; Tamboue, Fbgue, KPhytochemistry. 998 48, 349.
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OH O
XXXVII

OH

XXXVII

El géneroMacaranga(Euforbiacea) comprende mas de 300 especies asund
fundamentalmente del Sureste de Asia. Algunas d&s gdantas tienen uso en
medicina popular utilizando las hojas frescas caseuara tratamiento de cortes,
inflamaciones y quemaduras.

Flavonoides prenilados aislados de las hojas Migaranga conifer&
presentan actividad como inhibidores de ciclooxagenll. La mayor parte de ellos
son flavanonas preniladas pero isolicoflavoX{XIV , ha resultado el mas activo.

De Macaranga denticulat4 se ha aisladXXXV , un analogad-metilado de
macarangiff, XXXVI y un flavonol que posee una unidad diterpénicastpieeto
labdano, denticulaflavono{XXVII , que es el primer prenilflavonol de esta clase. El
isomero de macarangin con la unidad de geranild-8rse ha aislado también de una

especie dMacaranga(Macaranga schweinfurtHf)), isomacarangin{XXXVIII .

3 Jang, D. S.; Cuendet, M.; Hawthorne, M. E.; Karddnd. S.; Kawanishi, K.; Fong, H. H. S.; Mehta,
R. G.; Pezzuto, J. M.; Kinghorn, A. Phytochemistr2002 61, 867.

4 Sutthivaiyakit, S.; Unganont, S.; Sutthivaiyalt; Suksamrarn, Aletrahedror2002 58, 3619.

S Hnawia, E.; Thoison, O.; Guéritte-Voegelein, FquBet, D.; Sévenet, TPhytochemistryL99Q 29,
2367.

"8 Beutler, J. A.; McCall, K. L.; Boyd, M. R\at. Prod. Lett1999 13, 29.
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El 6,8-diprenilkampferol XXXIX ) est& entre los preniflavonoides aislados de

Monotes africanu$ y ha manifestado poseer actividad anti-HIV.

PRENILCHALCONAS

Aproximadamente el 75% de las chalconas preniladas monopreniladas
con sustituyentes como dimetilalilo, dimetilcromefuzano, geranilo o lavandulilo.

Los derivados dimetilcromeno y furano se encuentrarmalmente en el
anillo A, como es el caso de demetilpraecansonX1B, aislada dd_onchocarpus
costaricensi€ y praecansona B{LI , aislada también de una LegumindBaphrosia

praecan?’.

MeO O OR,

Ri R2
XL H H
XLI Me H

La frecuencia de posiciones preniladas en elmgstde la chalcona sigue el

siguiente orden:'35>5>3>2.

" Meragelman, K. M.; McKee, T. C.; Boyd, M. R.Nat. Prod2001, 64, 546.

8 \Waterman, P. G.; Mahmoud, E. Rhytochemistryl985 24, 571.

® Camele, G. ; Delle Monache, F. ; Delle Monache, Karini Bettolo, G. B.Phytochemistry198Q 19,
707.
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5,3-di-(3,7-dimetil-2,6-octadienil)-3,4,; 2 -tetrahidroxichalcona, XLl

aislada deDorstenia proreper’§, es la Unica chalcona que posee dos cadenas de

geranilo en su estructura.

XLII

XanthoangeloKLIIl , aislad8" de una planta que crece en la costa pacifica de

JapénAngelica keiskeiinduce apoptosis en células de neuroblastoma

HO OH
Z AN

OH O

=

XL

Dentro de este grupo también se encuentran ledeidlchalconas, las cuales
se forman a través de una reaccion de Diels-Aldedadchalcona con un dieno
prenilico. A este grupo pertenece panduratinXilV , aislado deBoesenbergia

pandurat&® la cual presenta actividad antivirica y citoté@xientre otras.

80 Abegaz, B. M.; Ngadjui, B. T.; Etienne Dongo, ENgameni, B.; Nindi, M. N.; Bezabih, M.

Phytochemistr2002 59, 877.
81 Akihisa, T.; Tokuda, H.; Ukiya, M.; lizuka, M. ;cBneider, S.; Ogasawara, K.; Mukainaka, T.;

lwatsuki, K. ; Suzuki, T. ; Nishino, HCancer Lett2003 201, 133.
82 Motani, K.; Tabata, K.; Kimura, Y.; Okano, S.; Baia, Y.; Abiko, Y.; Nagai, H.; Akihisa, T.; Suzuki

T. Biol. Pharm. Bull.2008 31, 618.
8 Tuntiwachwuttikul, P.; Pancharoen, O.; Reutrakul,Byrne, L. T.Aust. J. Chenil984 37, 449.
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Recientemente cuatro nuevas prenilchalconas, iabyss A-D, XLV -
XLVIII han sido aislad&tde Erythrina abyssinicaDe las cualesXLV , XLVII y

XLVIII  presentan moderada citotoxicidad frente a célDé2 de cancer de colon.

XLVII XLV

2.2.2 Biosintesis

En cuanto a la biosintesis de prenilflavonoidesh@eestablecido de forma
generdP que el esqueleto béasico de las diferentes claséswbnoides se construye
biosinteticamente antes de la introduccidn deusstayentes isoprenoides.

La ruta biosintetica por la que se construyendibsrentes esqueletos de

flavonoides ha sido ampliamente revisada®™y se esquematiza en Esquema 3.

84 Cui, L.; Thuong, P. T.; Lee, H. S.; Njamen, D.; NtraJ. T.; Fomum, Z. T.; Lee, J.; Kim, Y. H.; Oh,
W. K. Planta Med 2008 74, 422.

8 a) Barron, D.; Ibrahim, R. KPhytochemistry1996 43, 921; b) Tahara, S.; Ibrahim, R. K.
Phytochemistry 995 38, 1073.

86 Epel, S.: Hahlbrock, K. “The Flavonoids AdvancesResearch” (Harborne, J. B.; Mabry, T. J., ed.)
Chapman and Hall, 12 ed., Londr&882 p. 641.

87 Heller, W.: Forkmann, G. “The Flavonoids AdvandesResearch since 1986” (Harborne, J. B. ed.)
Chapman and Hall, 12 ed., Londr&894 p. 499.

8 Dewick, P. M. “Medicinal Natural Productos: A Bisgketic Approach” John Wiley and Sons Ltd.
2002
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CHS

-— —
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ACC acetil-CoA carboxilasa 6.4.1.2
PAL fenilalanina amonio-liasa 43.1.5
C4H cinamato 4-hidroxilasa 1.14.13.11
C4L 4-cumarato-CoA ligasa 6.2.1.12
CHS chalcona sintasa 2.3.1.74
PKR policétido reductasa

CHI chalcona isomerasa 5.5.1.6

IFS 2-hidroxi-isoflavanona sintasa

IFD 2-hidroxi-isoflavanona dehidratasa

CHS + PKR
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CHI

OH OH OH
HO OH O HO OH O HO o \©/
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FNS I flavona sintasa |l N
FNR flavanona 4-reductasa 1.1.1.234 OH
FHT flavanona 3-hidroxilasa 1.14.11.9 T OH
FLS flavonol sintasa N
DFR dihidroflavonol 4-reductasa 1.1.1.219 HO. O N
LAR leucoantocyanidina 4-reductasa
ANS antocyanidina sintasa OH
OH Propelargonidina B-3

10
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Prenilflavonoides

Como hemos comentado anteriormente se acepta gugrdnilacion
enzimatica es posterior a la biosintesis del flaidm Esta hipdtesis se ha visto
corroborada por los experimentos de prenilacioningtica llevados a cabo en
isoflavona& . Asi se ha descrito la preniltransfera que catdliztransferencia de
dimetilalilpirofosfato (DMAPP) al trihidroxipterocpano XLIX para obtener los
productos d€-prenilacionL y LI .

DMAPP

PPi

Al igual que en isoflavonas y pterocarpanos, girasiltransferasas catalizan
la transferencia de unidades de prenilo al flavd@aohceptor, aunque no se han
descrito hasta el momento estas enzimas.

La prenilacién usualmente tiene lugar en las parsésorto a un hidroxilo
fendlico excepto para la prenilacién en C-3.

En cuanto a los flavonoides que llevan unidadegatanilo y farnesilo, los
enzimas involucrados son geranil y farnesil pirtdtss sintasas, respectivamente.
Aunque no existen trabajos sobre estas reaccioi&icas, la biosintesis de estos
compuestos debe involucrar reacciones de geramilaci farnesilacion de los
correspondientes flavonoides en forma semejantea aprenilacion de acido

homogentisico en la biosintesis de tocoferbiEsquema 3.

8| aflamme, P.; Khouri, H.; Gulick, P.; Ibrahim, RhytochemistryL993 34, 147,
9 \Welle, R.; Grisebach, HPhytochemistryl 991, 30, 479.
9 Marshall, P. S.; Morris, S. R.; Threlfall, D. RhytochemistryL 985 24, 1705.
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HO

OH

HO,C
acido homogentisico

fitil PP

SAM
-
0":
= 3
a-tocoferol y-tocoferol
Esquema 4

Muchas de las modificaciones mas comunes en laneagrenilica se han
recogido en laFigura 1. Estas modificaciones implican reacciones de @i
reduccion, hidroxilacion y/o ciclacion con grupadrbxilos proximos para conducir a
anillos de cinco o seis miembros.

La ciclacion de la cadena isoprénica debe estalizada por prenilciclasas en

forma similar a la prenilrotenona ciclasa implicasea biosintesis de deguéfin

deguelin OMe

En conclusién, aunque si parece que la introdoat#las cadenas prenilicas
es posterior a la formacién del flavonoide, no la@y estudios amplios sobre las

enzimas implicadas en la prenilacion.

92 Crombie, L.; Rossiter, J. T.; Van Bruggen, N.; Whijti®. A. Phytochemistryl 992, 31, 451.
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En cuanto a la fraccion prenilica, presente erptesilflavonoides, procede
biosintéticamente del isopentenilpirofosfato (IRRe puede ser biosintetizado por
dos rutas biogenéticas (AMV y desoxixilulosa 5-&tej dependiendo del organismo

y de la estructura final del terpenoide.

OH
HOOC\>‘\/\
OH
acido mevalénico (AMV) \
PO
OPP

O H OH

desoxixilulosa 5-fosfato

Sophora flavescergiosintetiza prenilflavonoides como sophoraflavan@

(LII) y lupalbigeninalglll ).

Sophoraflavanona G es una flavanona que posee nidaduprenilica de
lavandulil en posicion C-8 vy, lupalbigenina es usaflavona con dos unidades
dimetilalil, una en C-6 y otra en C-3

Yamamoto y cof? en estudios con moléculas marcadasq(iema 5 han
puesto de manifiesto que en la biosintesis de saffaganona G y lupalbigenina las
unidades prenilicas se biosintetizan siguiendo ut@ IDOXP (desoxixilulosa 5-

fosfato).

9 yamamoto, H.; Zhao, P.; Inoue, Rhytochemistr2002 60, 263.
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Esquema 5Incorporacién d¢1-"*C] glucosa en sophoraflavanona G y lupalbigenina



Prenilflavonoides

2.2.3 Sintesis

Las metodologias utilizadas en la sintesis de [fiearinoides pueden
agruparse de la siguiente forma:
l. Sintesis siguiendo el proceso biogenético, es ,de@nilacion directa
del nacleo de flavonoide.
Il. Prenilaciéon del fragmento adecuado antes de la cid@acde
condensacion que conduce al esqueleto flavonoide.
Ill. Reacciones de reordenamiento de Claisen y Claispe-@e |0sO-

prenilflavonoides adecuados.

|. PRENILACION DIRECTA DEL NUCLEO FLAVONOIDE

Derrubonal VIIl , es una isoflavona prenilada aisf&d#e Derris robusta
La primera sintesis de derrubona se llevé a apor prenilaciéon directa de la
isoflavonalLV, obtenida a su vez por condensacién de la catbhacon formiato de
etilo en presencia de sodio.
BnO OH
O o @ HCOOEt Na
O o> b) H,, Pd/C

oBn O
LIV

c) PrBr, K,CO3/
acetona

9 East, A. J.; Ollis, W. D.; Wheeler, R. B.;Chem. Soc. (()969 3, 365.
% Jain, A. C.; Jain, S. MPhytochemistryL 972 28, 5063.
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La prenilacion directa de acaceffhd.IX con bromuro de prenilo en
NaOMe/MeOH da una mezcla de dos produtfdsy LXI . El producto minoritario,
LXI, corresponde al compuesto d€prenilacion, cuya ciclodeshidrogenacion con

DDQ y posterior metilacion condujo al dimetil étkr carpacromenioXIl .

MeONa/MeOH
_—

Br\/ﬁ/

OMe
1) DDQ
-
2) Mest4

Las reacciones de prenilacion directa también se llewado a cabo en
presencia de BFEL,O". Asi la prenilacion de naringenihXIll en estas condiciones

condujo a una mezcla deGprenilnaringenind X1V , 8-C-prenilnaringenind XV y

OH OH
HO o ©/ HO o ©/
+
LXV

6,8-diprenilnaringeninaXVI .

§Z OH O OH O

OH LXIV
HO o} \©/ BFs ERO OH
Tﬁ;@ N J
\ v
OH O
LXII

% Jain, A. C.; Khazanchi, R.; Kumar, Retrahedrorl978 34, 35609.
97 Jain, A. C.; Gupta, R. C.; Sarpal, P.T2trahedronl 978 34, 3563.
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En la sintesis de 6-(3,3-dimetil-2-propenil)norwogoninbXIX , ninguno de
los procedimientos citados anteriormente condujtosa productos esperados de
prenilacion, por lo que fue necesario protegerrepg hidroxilo de C-8 en forma de
sulfatd®. La oxidacion de la flavona crisinaVIl con persulfato potasico condujo a
norwogonina-8-sulfataXVIIl , cuya prenilacion y posterior desproteccion paémit

la obtencion de &-prenilnorwogonind XIX .

0OSO;NMe, B
1) \/Y HO

K,S,0g HO O ) |
R _—
Me4NOH ag. Me4NOH ag.

OH O 2)H*
LXVII

La prenilacion directa de crisina con diferentesnghaluros pero utilizando
microondas ha permitido a Barron y &bbbtener una serie de prenilflavonas con
objeto de realizar estudios de estructura-actividaa este caso, los tiempos de
reaccion se acortan y se obtienen productos delgumém en 6 y/o 8, como en los

casos anteriores.

% Barron, D.; Jolivet, S.; Crouzet, J.-M.; Mariotte; M. Tetrahedron Lett1992 33, 7137.
% Comte, G.; Daskiewicz, J.-B.; Bayet, C.; Conseil, Ggrivery-Vanier, A.; Dumomtet, C.; Di Pietro,
A.; Barron, D.J. Med. Chen001, 44, 763.

40



Prenilflavonoides

Il. PRENILACION ANTERIOR A LA REACCION DE CONDENSA CION

LicoflavonaLXXIIl , 6-C-prenil-7,4-dihidroxiflavona, aislada d&lycyrrhiza
echinatd® ha sido sintetizad® por condensaciéon de Gprenil-2-hidroxi-4-

preniloxiacetofenona XXl conp-preniloxibenzaldehido en medio alcalino.

HO OH Br Pr

_ o K2C03/acetona KOH/EtOH
LXX LXXI

Pro OH OPr oo
O O 2) morfolina
acuosa
LXXII LXXIII
Trost y col**? sintetizan el trimetil éter de sophoraflavanonalLXXVIII ,

utilizando una litiacién regioselectiva debutildimetilsililoxi-3,5-dimetoxibenceno
LXXIV .

LXXVII LXXVII

100 55itoh, T.; Shibata, S.; Sankawa, Tétrahedron Lett1975 16, 4463.
101 3ain, A. C.; Gupta, R. C.; Khazanchi, Retrahedror979 35, 413.
102 Trost, B. M:; Saulnier, M. GTetrahedron Lett1985 26, 123.
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Exiguaflavanona K LXXXI) y leachianona G LXXXII ) aisladas
respectivamente dsophoraexigud® y Sophoraleachiand™ se han sintetizad® a
partir de la acetofenona preniladdaXXIX por condensacion con el

hidroxibenzaldehido protegido adecuado.

MOMO MOMO O OH i OMOM

MOMO MOMO O
LXXIX LXXX

1) NaOACc/EtOH
2) HCI 10%, MeOH

LXXXI H OMe
LXXXIl OH H

Reacciones de condensacion de las acetofenonaflages LXXXIII y
LXXXV con los aldehidos adecuados conducen a la sintsis(+)-6C-
prenileriodoctiolLXXXIV **®°y (+)-sophoraflavanona CXXXVI **,

MOMO OH

MOMO O
LXXXIII LXXXIV

193 |inuma, M.; Yokoyama, J.; Ohyama, M.; Tanaka,Ruangrungsi, NPhytochemistry. 994 35, 785.
194|inuma, M.; Ohyama, M.; Tanaka, J. Nat. Prod1993 56, 2212.

105By, X.; Li, X. J. Nat. Prod1996 59, 968.

106 By, X.; Zhao, L.; Li, Y.Synthesid 997, 1246.

197Huang, C.; Zhang, Z.; Li, YJ. Nat. Prod1998 61, 1283.
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OH
¢ o )
MOMO OH HO o
—_—
—. LT

MOMO O OH O

Gr = geranil
LXXXV LXXXVI

En la misma forma la acetofenonaXXXVIl conduce a la chalcona

LXXXVIII , de la que finalmente se sintetZ4+)-sophoraflavanona AXXXIX .

MOMO OMOM HO. OH OH
—_—
—~. . _J
Gr Gr

OMe O OMe O
LXXXVII LXXXVIII l
l OH
HO o O
Gr = geranil O
Gr
OH O
LXXXIX

Las flavanonas preniladas en C-3 no existen comdygtos naturales pero,

1199 sintetizan flavanonas de

pueden ser precursores de prenilflavonas en QidySio
este tipo por alquilaciones de la acetofend@apara obtener el derivadCl, cuya
condensacion con el aldehido adecuado conduce paehdlchalconaXCll, cuya

ciclacién permite obtener G-prenilflavanonas del tipo d¢CllI .

1%8\wang, Y.; Tan, W.; Li, W. Z.; Li, YJ. Nat. Prod2001, 64, 196.
109%u, J.; Wang, H.; Sim, M. MSynth. Comn2003 33, 2737.
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MOMO OMOM MOMO OMOM

La sintesis de demetilxanthohum#ICVI se ha llevado a cabf por

secuencias de reacciones como las comentadashasiaento:

HO OH KOH/HZO HO OH 1) MOMCI/NaH HCI OH OH
OMOM MeOH/HZO O O
HO O OHC
XCIV XCV KOH/MeOH XCVI

Xanthohumol XCVIl es una prenilchalcona aislada del luputturfulus
lupulug, es facilmente aislable en la extraccion supgcaricon CQ del lapulo y
constituye un producto de deshecho de la industiéh lUpulo. La 8€-
prenilnaringenina,LXV, es un conocido fitoestrégenb que recientemente ha
adquirido interés comercial. Puede obtenerse & plrtxanthohumol procedente de
lapula'*? El paso clave de la sintesis es la reaccion dmeléacion de la flavanona
XCVIIIl , producto de la ciclacion de xanthohumol, conubifmetanosulfonato de
escandio, Sc(OT{) y yoduro potasico obteniéndoseC§renilnaringeninal. XV, en

un 92% de rendimiento.

10pijller, R. A.; Rielpl, H. M.; Rose, O.; Frias, C.gHze, G.; Prokop, AChem. & Biod2005 2, 1331.

11 Zieran, O.; Gester, S.; Schwab, P.; Metz, P.; Ko®.; Wulf, M.; Vollmer, GPlanta Med.2002, 85,
4912.

12 wilhelm, H.; Wessjohann, L. Aletrahedror2006 62, 6961.
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XCVill

Las 2-hidroxiprenilchalconas obtenidas en las reacciatescondensacion
vistas anteriormente pueden concluir a prenilflagopor ciclodeshidrogenacion con
fenil-yodo(lll)-diacetato (PIDA) en hidroxido poigs en metandl. Asi, por
tratamiento de la prenilchalcoixdCIX con PIDA/MeOH/KOH se obtiene la flavona
C que, por desproteccion de los grupos hidroxilagdooe a yinyanghuo @I, una
prenilflavona aislada deEpimedium sagittatuti’ y que posee propiedades

antiagregantes.

MOMO - o
O PIDA
_PIDA _
MeOH/KOH

13 Gulacsi, K.; Litkei, G.; Antus, S.; Gunda, T. Eetrahedronl998 54, 13867.
114 Chen, C.-C.; Huang, Y.-L.; Sun, C.-M.; Shen, C.-C.; RoN.; Teng, C.-M.J. Nat. Prod.1996 59,
412.
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Recientement&’ se han sintetizado cannflavin ®ll , el principio inhibidor
de COX de la marihuana, y su isémero no natum@taisnflavin BCIII , a partir del

mismo intermedic€lV, que es una acetofenona prenilada.

-
TBDMSO OH
pivo O
CVI
| TBDMSO O
TBDMSO O OH O OPiv cv
OMe
pvO O O

Cvil

Variando los grupos protectores se consigue tanftavona alquilada en la
posicion 6, cannflavin BCIl, como en la posicion 8, isocannflavin BJll ,

partiendo del mismo precursor.

115 Minassi, A.; Giana, A.; Ech-Chahad, A.; AppendiGoQrg. Lett.2008 10, 2267.
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lll. REACCIONES DE REORDENAMIENTO DE CLAISEN Y CLA ISEN-
COPE DE LOS O-PRENILFLAVONOIDES ADECUADOS

La 8-C-prenilnaringenind. XV se ha preparado en forma racériftasando
el prenil éterCX como intermedio, obtenido de naringenin¥lll . La reaccion
dominod Claisen-Cope déX es la etapa clave en la sintesisG}d, cuya hidrdlisis

conduce a &-prenilnaringenind XV .

OH OAc OAc
HO o) O AcO o) O AN AcO o ‘
—_— —_—
pi

PPh;, DEAD

LXIH CIX CX

CXll

La acetilacion quimioselectiva de naringeninélll conduce al diacetato
CIX, que porO-alquilaciéon se transforma en el prenilderiva@. Por tratamiento
del prenil éterCX con cantidades cataliticas de Eu(foei) cloroformo a diferentes
temperaturas se obtiene la mezcla de las flavar©¥ay CXIl en alto rendimiento.
A 60 °C durante 12 horas se obtiene la me@d&/CXIl en proporcion 7:1 con un

rendimiento de 92%.

118 Gester, S.; Metz, P.; Zierau, O.; Vollmer, @trahedror2001, 57, 1015.
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Barron y colt'’ consiguen la sintesis regioselectiva dg-@,1-dimetilalil) y
8-C-(3,3-dimetilalil)crisinas por reordenamiento deaiSén y reaccion domind

Claisen-Cope de &-(3,3-dimetilalil)crisina, respectivamente.

R = MEM

140°C

x. OH O

Cuando elO-prenilderivado de crisin€XIll con el grupo hidroxilo en C-7
protegido en forma de metoxietoximetilenderivadoE(W) se calienta a 217 °C en
presencia d&,N-dietilanilina durante 4 horas, se obtiene el MEMivhdoCXIV en
un 89%, resultado de la reacciéon domind ClaiseneCopando elO-prenilderivado
CXIll se calienta a 140 °C eMiN-dietilbutilamina durante 72 horas, se obtiene el
derivado de crisindCXV en un 81%, resultado del reordenamiento de Claisen
CXll .

17 paskiewicz, J.-B.; Bayet, C.; Barron, Detrahedror2002, 58, 3589.
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Recientemente Metz y ctf han comunicado la prenilacion selectiva en C-6
de flavonoides via reordenamiento de Claisen eatdi por Europio (Ill) seguido de
una metatesis cruzada. Utilizando esta metodoltgian a cabo la sintesis deCs-
prenilnaringeninalLXIV , la isoflavona 8=-prenilgenisteinaCXVI y un derivado
protegido de @=-prenilquercetin&XVII .

La sintesis de &-prenilnaringenina se realiza a partir de naringahiXIIl ,
cuya acetilacion guimioselectiva conduce al didoe@ X, que por reaccion de
Mitsunobu™® con alcohol alilico se transforma en el alilé@¢VIil . El aliléter es el
sustrato que se somete a un reordenamiento deeCleitalizado por Europio (llI)
para conducir al intermedio C-6 alila@XIX sin competir con la reaccion dominé
Claisen-Cope. La metatesis cruzada@¥IX con isobutilen&® en presencia del
catalizadorCXXI conduce al producto C-6 prenila@XX con buen rendimiento. La
hidrolisis de los grupos acetoxilos @&XX permite la obtencion del compuesto
naturalLXIV .

OAc OAc
HO Aczo Aco\,;‘J/‘/ _~_OH AcO O o O
PPh3,DEAD
A~ ~_0 O

LXIl CIX CXVII

l Eu(fod)s

Mes—-N__N-Mes OH O

Ph
XXl e Ru=

PCy;

La misma secuencia anterior se emplea para lsss e la isoflavona 6-
prenilniringenina CXVI. El producto de partida en este caso es la iswmilav
genisteinaCXXIl .

18 Tischer, S.; Metz, FAdv. Synth. CataR007, 349, 147.
1193) Mitsunobu, OSynthesid 981, 1; b) Hughes, D. LOrg. React1992 42, 335.
120 Chatterjee, A. K.; Sanders, D. P.; Grubbs, ROHy. Lett.2002 4, 1939.
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La misma metodologia ha sido aplicada al casoad@fioles como quercetina
para obtener &-prenilderivados com@XVIl . No obstante, el catalizador utilizado
para la reaccion de metatesis cruzada es el cam@XXXl'?, que permite la
obtencién deCXVII en 51%, ya que el catalizad@XXl usado en el caso de

flavanonas e isoflavonas condujo a bajos rendirogent

R0 ©
aCCXXII RI=R?=H CxXXVIl R1=R2=H
o Rl=Ac,R2=H a<>cx><vn| Rl=Ac R2= H
CXXIV R! = Ac, R? = CH,-CH=CH, b CXXIX R!= Ac, R? = CH,-CH=CH,

l OR!
C

olld Ru=
CXXX Rl=Ac,R2=H \_j@
d(, Pro

e CXVIl R'=Ac, R? = Me
CXXI CXXXI

a) AcO, pi, t. a.; b) alcohol alilico, PRIDEAD, THF; c) 10% mol Eu(fod) CHCE,
80 °C; d) isobutileno, 1% m@XXI o CXXXI, DCM, t. a.; e) MeOH, KCO;, 40 °C.

121 3) Garber, S. B.; Kingsbury, J. S.; Gray, B. L.; Byda, A. HJ. Am Chem So€00Q 122, 8168; b)
Gessler, S.; Randl, S.; Blechert,T&trahedron Lett200Q 41, 9973.
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2.2.4 Actividades biol6gicas

Todos los estudios recientes llevados a cabo satirddades biolégicas de
flavonoides ponen de manifiesto que la existenei@atienas prenilicas en el nucleo
de flavonoide influye fuertemente en su actividexddgica.

Aunque en muchos casos no hay estudios sistermatice permitan sacar
conclusiones sobre relaciones estructura-activi@R), si se pueden citar algunas

de las interesantes actividades que presentatigstée compuestos:

INHIBIDORES DE cGMP FOSFODIESTERASA 5

Los inhibidores de fosfodiesterasa 5 (PDE5) eslifmicamente indicados en
el tratamiento de la disfuncion eréctil, asi comalgun caso para el tratamiento de la
hipertension pulmonar.

Sophoflavescenol GXXXIl ), un flavonol prenilado aislado d&ophora
flavescen$® muestra una potente actividad como inhibidor $el@cde cGMP

fosfodiesterasa 5.

CXXXI

122 8hin, H. J.; Kim, H. J.; Kwak, J. H.; Chun, H. ®im, J. H.; Park, H.; Kim, D. H.; Lee, Y. Bioorg.
Med. Chem. LetR002 12, 2313.
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ANTIPARASITARIOS

Lonchocarpol A,LXVI, una flavanona aislada d&ythrina fusca®® posee

actividad antimalarican vitro.

OH
HO O »‘\\©/

Pz OH O
LXVI

Chalconas prenilada€XXXIIl -CXXXVII, aisladas del génerGrotalaria
han mostrado actividadn vitro inhibiendo el crecimiento dePlasmodium

falciparunt?’. Siendo medicageni@XXXIIl el compuesto méas activo.

CXXXII

OH O
CXXXV R'=0H,R?=H
CXXXVI R!=OMe, R?=H
CXXXVIl R!=OH, R? = OH

Licochalcona ACXXXVIIl ), aislada de las raices de regaliz Chino, prasent

actividad antileishmaniosts. Por esta razén, Narender y &51**"han llevado a cabo

123 Khaomek, P.: Ichino, C.; Ishiyama, A.; SekigudHdi; Namatame, M.; Ruangrungsi, N.; Saifah, E.;
Kiyohara, H.; Otoguro, K.; Omura, S.; Yamada,JHNat. Med2008 62, 217.

124 Narender, T.; Shweta; Tanvir, K.; Srinivasa Rao; Stinivasa, K.; Puri, S. KBioorg. Med. Chem.
Lett. 2005 15, 2453.
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estudios de actividad antileishmaniosis de chakopadihidrochalconas, tanto
naturales como sintetizadas, concluyendo que lasnemo chalconas, como

CXXXIX , son las que poseen mayor actividaditro.

CXXXVII CXXXIX

CITOTOXICOS

Barron y col*® han llevado a cabo recientemente un estudio $alaetividad
de una bateria de flavonoides sobre células tue®dd cancer de colon (HT-29). De
dicho estudio se concluye que los flavonoi@gsrenilados son los que han mostrado
mas actividad. Flavonas y flavonoles han resultads activos que chalconas y
flavanonas. La situacién de la cadena prenilicgasicion C-8 con una unidad de
geranilo, por ejemplcCXL, ha sido la que ha producido mayor incrementoaen |

actividad antiproliferativa.

125 Chen, M.; Christensen, S. B.; Blom, J.; Lemmich, Eag&lmann, L.; Fich, K.; Theander, T. G.;
Kharazmi, A.Antimicrob. Agents Chemothdr993 37, 2550.

126 Narender, T.; Shweta; Gupta,Boorg. Med. Chem. Let2004 14, 3913.

127 Narender, T.; Tanvir, K.; Shweta; Nishi; Goyal; Bupta, SBioorg. Med. Chen005 13, 6543.

128 Daskiewicz, J.-B.; Depeint, F.; Viornery, L.; Bay€t, Comte-Sarrazin, G.; Comte, G.; Gee, J. M.;
Johnson, I. T.; Ndjoko, K.; Hostettmann, K.; BarrbnJ. Med. Chen005 48, 2790.
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Diferentes chalconas relacionadas con xanthohuXGWIl , también han
resultado citotoxicas frente a células H&l&®

R20 OR3 OH
I

OR! O
xanthohumol ~XCVII  R'=Me, R?=H, R®=H
demetilxanthohumol XCVI R!=H, R2=H, R3=H
xanthogalenol CXLI R!=H,R?=Me, R3=H
4'-metilxanthohumol ~ CXLII  R! = Me, R? = Me, R®= H

Lavandulil flavanonas aisladas dSophora flavescei también han

resultado citotoxicas frente a células HL-60 deésia mieloide humana.

2
_ R20 OH
HO O
o)

OR;
CXLIl R'=R%?=Me
CXLIV R'=Me, R?=H
LIl R'=R?=H
CXLV R!=H,R?>=Me

129yogel, S.; Ohmayer, S.; Brunner, G.; HeilmanrBidorg. Med. ChenR008 16, 4286.

B0piller, R. A.; Riepl, H. M.; Rose, O.; Frias, C.; Hen G.; Prokop, AChem. & Biod 2005 2, 1331.

181 Kang, T.-H.; Jeong, S.-J.; Ko, W.-G.; Kim, N.-Y.ee, B.-H.; Inagaki, M.; Miyamoto, T.; Higuchi,
R.; Kim, Y.-C.J. Nat. Prod200Q 63, 680.
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INHIBIDORES DE CICLOOXIGENASAS Y LIPOOXOGENASAS

La actividad antiinflamatoria de algunos flavon@iqaiede estar relacionada
con la inhibicién de los enzimas que tienen queoger el metabolismo del acido
araquidoénico, como son las ciclooxigenasas (COM} Yipooxigenasas (LOX).

Kim y col!® estudian los efectos de varios prenilflavonoidebrs los
enzimas que metabolizan el acido araquidonico. IBkRodestudio concluyen que
sophoraisoflavanona ACKLVI ) es un inhibidor selectivo de COX-1, mientras que
papyriflavonol A ¥XXIl ) y kenusanona AGXLVII ) son inhibidores selectivos de
5-LOX y 12-LOX. Echinoisosophoranon&XLVIII ) e isosophoranonaCiLIX )
son inhibidores selectivos de 5-LOX.

HO o

O OMe #
LT O

OH

CXLVI

OH O
CXLVII

132 chi, Y. S.; Jong, H. Y.; Son, K. H.; Chang, H. Warg, S. S.; Kim, H. PBiochem. Pharmacol.
2001 62, 1185.
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ANTIOXIDANTES

La posicion de los grupos prenilo en el esquedettos flavonoides juega un
importante papel en su actividad antioxidante. kédaxion de lipoproteinas, en
especial las de baja densidad (LDL) desemperia pel pético en el desarrollo de la
arterioesclerosis. Los prenilflavonoides inhibendedacion de las lipoproteinas
(LDL) mediada por Cif. También se ha encontrado que estos flavonoides se
comportan como atrapadores del radical libre estdhl-difenil-2-picrilhidrazilo
(DPPH) y son mas potentes que el 2,8edi-butil-p-cresol (BHT “butylated hydroxy
toluene”), un antioxidante usado frecuentemente ocaditivo alimenticio. Los
prenilflavonoides CL-CLII ) aislados deDorstenia mannif® se han comportado

como compuestos antioxidantes en ambas facetas.

dorsmanin C
CLI

6,8-di-C-prenileriodictiol
CL

OH O

dorsmanin F
CLII

Varios prenilflavonoides aislados Aetocarpus nobili$**, comoCLIIl -CLV,

han mostrado una fuerte actividad antioxidantetérarDPPH.

133 pufall, K. G.; Ngadjui, B. T.; Simeon, K. F.; AbegaB. M.; Croft, K. D.J. Ethnopharmacol2003
87, 67.
134 jJayasinghe, L.; Rupasinghe, G. K.; Hara, H.; Fujim¥. Phytochemistr2006 67, 1353.
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Enfermedades como el Alzheimer, la artritis rewncs, las cataratas, la
diabetes y el propio proceso de envejecimientogeardéener una relacion bastante
directa con el dafio producido por los radicalesetib Por tanto, los antioxidantes
pueden prevenir o reducir los dafios provocadosapaxidacion. Asi es conocido que
la dieta rica en frutas y verduras puede reduciintadencia de enfermedades

cardiovasculares y ciertos tipos de cancer.

INHIBIDORES DE TIROSINASA

Teniendo en cuenta que la formacién de melanirel peoceso determinante
del color de la piel, la inhibiciébn de la formaci@® melanina conduce a una
reduccion en la coloracion de la misma.

Los inhibidores de la tirosinasa pueden usarsetgmbo, como productos para
el tratamiento de alteraciones en la pigmentac@fadgiel y como blanqueadores de

la misma en la industria de los cosméticos.
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Prenilflavonoides como sophoraflavanona L@ , kurarinona CXLIV 'y
kuraridin CLVI, aislados deSophora flavescenshan resultado ser potentes

inhibidores de tirosinas:.

% HO OH =
HO O . HO OH OH
L)
o

OH O MeO OH
LIl CLVI
_ HO OH
HO (ONGRY
MeO O
CXLIV

INHIBIDORES DE PTB1B (proteina tirosina fosfatasa 1B)

La diabetes mellitus (tipo Il) supone el 80-90%late casos de diabetes. Se
producen trastornos metabdlicos caracterizadosuparelevacion inapropiada de la
glucosa en sangre que da lugar a complicacionescesdpor afectacion de vasos y
nervios. La alteracion subyacente en esta enfemnesi#a dificultad para la accion de
la insulina, el cuerpo no responde correctametdereulina.

Actualmente se conoce que la enzima proteinainacfsfatasa (PTB1B)
desfosforila el receptor de la insulina atenuardespuesta a la hormona. Por tanto,
inhibidores de PTB1B pueden ser agentes farmaamégbotencialmente eficaces
para el tratamiento de la diabetes mellitus (tlpg e la obesidad.

Prenilflavonoides,CLVII -CLIX , aislados de las raices droussonetia

papyriferg presentan una actividad significativa como irthiibes de PTP1#

135 Kim, S. J.; Son, K. H.; Chang, H. W.; Kang, S.ldm, H. P.Biol. Pharm. Bull.2003 26, 1348.
138 Chen, R. M.; Hu, L. H.; An, T. Y.; Li, J.; Shen, Bioorg. Med. Chem. Let2002, 12, 3387.
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OH O
CLvIII

ANTIVIRICOS

Varios flavonoides prenilados aislados ®#onotes africanuds’ y que
contienen una sustitucién 5,7-dihidroxi-6,8-diptenen el anillo del flavonoide
(XXXIX , LXVI y CLX) exhiben actividad anti-HIV.

OH
HO o) ©/

Pz OH ©O

187 Meragelman, K. M.; McKee, T. C.; Boyd, M. R.Nat. Prod 2001, 64, 546.
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También leachianona @LXI , una prenilflavanona aislada Morus alba L,

presenta fuerte actividad frente al virus del hegimple (HSV-15°.

| OH
HO (6} ‘\\\©/
OH

OH O
CLXI

Tanto panduratin AXLIV como 4-hidroxipandurati€LXIll , pertenecientes
al grupo de las ciclohexenil chalconas y aisladegias especies d&oesenbergias

inhiben la proteasa NS3 del virus del dengti& asi como la proteasa HIV*1

XLIV R=Me
CLXIl R=H

138Dy, J.; He, Z.-D., Jiang, R.-W.; Ye, W.-C.; Xu, H.:But, P. P.-HPhytochemistr003 62, 1235.

19 Kijat, T. S.; Pippen, R.; Yusof, R.; Ibrahim, H.; KidaN.; Abd Rahman, NBioorg. Med. Chem. Lett.
2006 16, 3337.

140 cheenpracha, S.; Karalai, C.; Pongglimanont, C.; Sdifirasakul, S.; Tewtrakul, Rioorg. Med.
Chem.2006 14, 1710.
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ANTICARCINOGENICOS

Existen cada vez mas evidencias de que ciertosuptogl naturales aislados
de plantas pueden ser Utiles como quimiopreventieosancer. Estudios realizadons
vitro ponen de manifiesto que varios flavonoides prdoBaaislados del IUpulo
(Humulus lupulusposeen propiedades anticarcinogénfé¢as

Xanthohumol XCVII') y un producto de oxidaciorCLXIIl ) pueden ser
potencialmente (tiles como agentes quimioprevestidarante la hiperplasia de
préstata y carcinogénesis prostatica via inducaién apoptosis de las células
malignas.

HO OH OH  HO o OOOH
O N O T
(@]

XCVII CLXI

También chalconas y flavanonas aislada8mfgelica keiskefCLXIV -CLIX)

han sido evaluadas positivamente como inhibidanda produccién de tumor&§

HO OH
|O CI HO O O OH

CLXIV OH O
CLXV

OH
H O A“\\©/

OH O
CLXVI

141 Colgate, E. C.; Miranda, C. L.; Stevens, J. F.; Bfay.; Ho, E.Cancer Lett2007, 246, 201.
142 Akihisa, T.; Tokuda, H.; Hasegawa, D.; Ukiya, Mimura, Y.; Enjo, F.; Suzuki, T.; Nishino, H.
Nat. Prod.2006 69, 38.
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Los prenilflavonoides forman parte de los prodsicjoe introducidos en la
dieta podrian tener efectos de proteccion metab@ic los seres humanos frente a
algunos agentes carcinégenos. Algunos de estosuestgs son inductores de la
quinona reductasa (NQO1), una de las principaleamas desintoxicantes del
organismo que participa en la metabolizacién delyptos cancerigenos exdgenos o
enddgenos con estructura de quinona.

Varias prenilchalconasXCVI, XCVII, CXLI, CLXVIl 'y CLXVII ) y
prenilflavanonas LXIV , LXV y LXVI )™ tienen actividad como inductores de

guinona reductasa (QR) en células de ratén Heparlcl

) OMe OH
OH N O AN O

OH O
CLXVII

OR! O

XCcVlI RY'=H,R?=H,R%=H

o OMe OH
XCVIl R'=Me, R?=H,R%=H
N

CXLl R'=H,R?=Me, R’=H HO
OH O
CLXVIII
| OH | OH
HO O ‘\\\©/ HO (@) ,\‘\©/
5 OH O OH OH O
LXV
LXvI HO o) ©/
_— OH O
LXIV

143 Miranda, C. L.; Aponso, G. L. M.; Stevens, J. Feiizer, M. L.; Buhler, D. RCancer Lett200Q
149 21.
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INHIBIDORES DE DIACILGLICEROL ACILTRANSFERASA

Los triglicéridos son el principal componente degrasa, que es el mayor
depdsito para almacenar energia metabdlica del nisrga. Diacilglicerol
aciltransferasa-1 (DGAT-1) es una enzima critica @ formacion de triglicéridos y
almacenamiento de grasa. Los individuos con sobecepienen unos niveles de
triglicéridos elevados, haciéndoles mas propendasimbetes y a las complicaciones
metabolicas asociadas. En estudios con animaleshdsdores de DGAT-1 se han
manifestado como inductores en la pérdida de peadgmas logran mayor tolerancia
a la glucosa y una mejora en los niveles de lipidos

El extracto metandlico del lupulélgmulus lupulus [).presenta una actividad
inhibidora de DGAT de higado de rata. De este etdrae han aislado dos chalconas
responsables de la actividdd Una de ellas se identific6 como xanthohumxCyIl )

y la otra como una nueva chalco@d.KIX ) a la que se denominé xanthohumol B.

HO O OMe O OH
% AN

OH O
XCVII

(@) O OMe : OH
HO X

OH O
CLXIX

144 Tabata, N.; Ito, M.; Tomoda, H.; Omura,BhytochemistryL997, 46, 683.
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ANTIAGREGANTES

Varios prenilflavonoides aislados de plantas de féamilia Moracea

procedentes de la isla de Formosa (Taiwén) posg®idad antiagregant&.

CLXXI

OH
HO O OH ‘ OH
= S
(0]
CLIX

Dos prenilflavonas aisladas ddorus australis®® (CLXXIV y CLXXV)

también han mostrado actividad como antiagregantes.

CLXXI

OH O
morusin

kuwanon C
CLXXIV CLXXV

145 1in, C.-N.; Lu, C.-M.; Lin, H.-C.; Fang, S.-C.; Shigh.-J.; Hsu, M.-F.; Wang, J.-P.; Ko, F.-N.; Teng,
C.-M. J. Nat. Prod1996 59, 834.
148 Ko, H.-H.; Yu, S.-M.; Ko, F.-N.; Teng, C.-M.; LitG.-N. J. Nat. Prod 1997, 60, 1008.
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INHIBIDORES DE AROMATASA

Los inhibidores de aromatasa se utilizan paraataimiento de tumores de
mama. Constituyen una alternativa al tamoxifenaloxifeno, que son antiestrégenos
disefiados para funcionar como antagonistas. Eras® de los inhibidores de la
aromatasa, lo que se previene es la formacion tégesos al bloquear la enzima
responsable de su formacidn (aromatizacion ddbahitel esteroide).

Varios prenilflavonoides aislados Beoussonetia papyriferd han resultado
ser inhibidores de aromatasa.

OH

CLXXVI R
N7 70T cLxxvil R =OMe
HO CLXXVII R=H
OH
OH OH
0 O HO O
OH e
0 0
2S)-abyssi Il
CLXXIX (2S) 5(1: ﬁ%&ona

147 Lee, D.; Bhat, K. P. L.; Fong, H. H. S.; Farnswoith R.; Pezzuto, J. M.; Kinghorn, A. D. Nat.
Prod.2001, 64, 1286.
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RESISTENCIA A MULTIFARMACOS (MDR)

La resistencia a multifarmacos (multidrug resistartMDR) se descubrié por
primera vez en células cancerosas y posteriorneent&us, bacterias y hongos.

La resistencia a multifarmacos en cancer estaadadior P-glicoproteina. En
las células tumorales se ha observado una exprezanerbada o sobreexpresion de
una fosfoglicoproteina de membrana denominadad@gglbteina. Las Pgp presentan
caracteristicas que les permiten llevar a cabouteion de bomba expulsora de
farmacos del interior al exterior celular.

Una de las estrategias para evitar o revertiefestos de la glicoproteina P en
la resistencia a la quimioterapia puede ser la @idtrécion simultanea de inhibidores
de Pgp y agentes antineoplasicos. Por tanto, laillacidn de Pgp brinda una base de
accion de algunos farmacos.

Es precisamente en este terreno donde se ha mieestanifiesto una de las
actividades mas prometedoras de los prenilflaveasombmo compuestos activivs
vitro en casos de resitencia a multifarmacos mediad&micoproteina. Parece que
la hidrofobilidad de las cadenas prenilicas es s&w@ para que tenga lugar el
transporte de P-glicoproteina. Es importante rasalie los efectos moduladores de
C-isoprenil derivados de crisina se observan a gdre@ones que no son toxicas para
las células.

Las flavonas que han resultado mas actf¥ésroducen mayor inhibicién del
eflujo de daunomicina de la célula tumoral) hamltagdo ser lo£-prenilderivados de

crisina en C-6CLXXXI ) y en C-8 CLXXXII ), siendo éste Gtimo el mas activo.

CLXXXI CLXXXII

148 Comte, G.; Daskiewicz, J.-B.; Bayet, C.; Conseil, Garkery-Vanier, A.; Dumomtet, C.; Di Pietro,

A.; Barron, D.J. Med. Chen001, 44, 763.
66



Prenilflavonoides

En numerosos compuestos flavonoides se ha prtBasio capacidad de
modular la resistencia a multifarmacos en céluésistentes de leucemia K562/R7.
Preniflavonoides como 6-prenilcrisina CLXXXI ), 8-C-prenilcrisina CLXXXII ),
6,8-C-diprenilcrisina  CLXXXIIl ), 6-C-geranilcrisina CLXXXIV') y 8<C-
geranilcrisina CXL ) resultaron activos siendo practicamente inactiesglavonoides
carentes de cadenas prenilicas como crisidéVvl| ), baicaleina CLXXXV ),
norwogonina CLXXXVI ), galanginaCLXXXVIIl ) o ermaninaQLXXXVIII ).

R3

%

R1 R, R R4 modulacién
(10 pM)
crisina LXVII H H H H 0.20
baicaleina CLXXXV |OH H H H -
norwogonina CLXXXVI H OH H H 0.29
galangina CLXXXVII H H H OH 0.02
ermanina CLXXXVII | H H OMe OMe 0.26
6-C-prenilcrisina CLXXXI Pr H H H 0.83
8-C-prenilcrisina CLXXXII H Pr H H 1.52
_ 68-C- cLxxxm |Pr Pr H H 0.84
diprenilcrisina
6-C-geranilcrisina CLXXXIV G H H H 0.81
8-C-geranilcrisina CXL H G H H 0.90
Tabla 1

En la tabla 2 se recoge un resumen de las actividades biologitas
importantes asociadas a los prenilflavonoides.

149 Barron, D.; Di Pietro, A.; Dumontet, C.; Mclntosh, B. Phytochemistry Re2002, 1, 325.
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ACTIVIDAD COMPUESTOS REFERENCIAS
Inhibidores de cGMP CXXXII 107
PDE5
Antiparasitarios LXVI 108
CXXXHI-CXXXVII 109
CXXXVII 110
CXXXIX 111,112
Citotoxicos CXL 113
XCVI, XCVII, CXLI, CXLII 114,115
LI, CXLHII-CXLV 116
Inhibidores de COX 'y XXX, CXLVI-CXLIX 117
LOX
Antioxidantes CL-CLII 118
CLII-CLv 119
Inhibidores de tirosinasa LIl, CXLIV, CLVI 120
Inhibidores de PTB1B CLVII-CLIX 121
Antiviricos XXXIX, LXVI, CLX 122
CLXI 123
XLIV, CLXII 124,125
Anticarcinogénicos XCVII, CLXII 126
CLXIV-CLXVI 127
XCVI, XCVII, LXIV-LXVI 128
CXLI, CLXVII, CLXVIII
Inhibidores de DGTA-1  XCVII, CLXIX 129
Antiagregantes CLIX, CLXX -CLXXIII 130
CLXXIV , CLXXV 131
Inhibidores de aromatasa CLXXVI -CLXXX 132
MDR CLXXXI , CLXXXII 133
LXVIIl , CXL, CLXXXI - 134

CLXXXVII

Tabla 2. Actividades biolégicas de prenilflavonoides.
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Acil floroglucinoles

Existen numerosos compuestos bioactivos derivattosloroglucinol. El
floroglucinol fue aislado dé-ucalyptus kinoy Acacia arabica asi como de algas
pertenecientes a las familias Phaeophyfea Fucace®’ y ha sido ampliamente
investigado debido a su toxicidad y sus actividddemacologicas?

Los derivados de floroglucindf son una clase de metabolitos secundarios
gue se encuentran en fuentes vegetales, marinagcgonganismos. Podrian ser
clasificados en monomeéricos, diméricos, triméritegsaméricos y florotaninos.

Al grupo de los floroglucinoles monoméricos peean los acil
floroglucinoles. El acil floroglucinol mas estud@mdes grandinol, CLXXXIX ,
aisladd™ de las hojas d&ucalyptus grandisel cual presenta en su estructura un

grupo isovalérico, un formilo y un metilo.

CHO
HO OH

OH O

CLXXXIX
grandinol

150 Glombitza, K. W.; Rosener, H. U.; Vilter, H.; RaudaW. Planta Med.1973 24, 301.

151 Ragan, M. A.; Craigie, J. €an. J. Biochenl976 54, 66.

152 3) Cahen, R.; Assous, E.; Sautai, M.; Pessonniefharapie1962 17, 1349; b) Cahen, R.; Sautali,
M.; Taurand, S.; Assous, Hherapiel1962 17, 1360; c) Cahen, RArch. Int. Pharmacodyn. Ther.
1962 138 311; d) Cargill, G.; Salin, B.; Lubin, S.; Kohld¥,; Coste, T.; Rautureau, Bresse Med.
1992 21, 19.

1535ingh, I. P.; Bharate, S. Blat. Prod. Rep20086 23, 558.

154 Crow, W. D.; Osawagq, T.; Paton, D. M.; Willing, R. Retrahedron Lett1977, 12, 1073.
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Acil floroglucinoles

Dicho compuesto presenta importantes actividadesioc antiviricd™,

antitranspirantg®, antibacterianG’ y antiparasitarit®, entre otras.

En la naturaleza también existen acil floroglu#soméas sencillos como
flopropiona CXC, aisladd™ de Inula viscosa Este derivado exhibe actividad
antagonista del receptor 5-HT1A, asi como activielsgasmolitica’.

HO OH

OH O

CXC
flopropiona

Floroglucinoles acilados han sido encontrados Enogrganismos. Mono, di
y triacil floroglucinoles, CXCIl, CXCIl y CXCIIl respectivamente, han sido
aislado$®' de Pseudomonas fluorescen&l compuestoCXCl también ha sido
aisladd® de Rhododendron ferrigineumDe estos compuesto§XCIl presenta

actividad antibacterian®.

0
HO\©1(:; HO OH HO OH
OH O O OH O O OH O

CXClI CXCll CXClll

1% Takasaki, M.; Konoshima, T.; Fuijitani, K.; Yoshjdg.; Nishimura, H.; Tokuda, H.; Nishino, H.;
lwashima, A.; Kozuka, MChem. Pharm. Bultl99Q 38, 2737.

156 Yoneyama, K.; Saruta, T.; Ogasawara, M.; Konnaj,AMami, T.; Abe, T.; Yoshida, £lant Growth
Requl.1996 19, 7.

157 Nakayama, R.; Murata, M.; Homma, S.; Aida,Agric. Biol. Chem199Q 54, 231.

158 Bharate, S. B.; Khan, S. I.; Yunus, N. A. M.; Cha&eK.; Jacob, M. R.; Tekwani, B. L.; Khan, I. A;
Singh, I. PBioorg. Med. Chen007, 15, 87.

159 Grande, M.; Piera, F.; Cuenca, A.; Torres, P.;igelll. S.Planta Med.1985 414.

180 |1noue, SJpn. J. Pharmacoll969 19, 224.

161 Reddi, T. K.; Borovkov, A. VKhim. Prir. Soedin1969 2, 133.

162 3) Ternai, B.; Markham, K. Rietrahedronl976 32, 565; b) Chosson, E.; Chaboud, A.; Chulia, A. J.;
Raynaud, JPhytochemistryl998 47, 87.

163 3) Broadbent, D.; Mabelis, R. P.; Spencer,Rtytochemistryl976 15, 1785; b) Isnansetyo, A.;
Horikawa, M.; Kamei, Y.J. Antimicrob. Chemother2001, 47, 724; c) Isnansetyo, A.; Cui, L.;
Hiramatsu, K.; Kamei, Yint. J. Antimicrob. Agent2003 22, 545.
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Acil floroglucinoles

Numerosos anélogos de floroacetofen@Cl, han sido aislados de fuentes
naturales. Entre ellos se encuent@XCIV, aisladd® de Mallotus japonicusy
CXCV, aislado de los bulbos déPancratium maritimud?® y Euphorbia

ebracteolatd®. Estos compuestos presentan actividad citotoxicanybacteriana,

respectivament®’.
HO OH HO OMe
OH O OH O
CXCIV CXCV

Otros analogos de floroacetofenona son xanthox@KMCVI, aislado de
Xanthoxylum piperituny Sapium sebiferutff y CXCVII , aislado de las raices de
Sanguisorba minocomo una fitoalexin&® y también dePrunus domesti¢&’, los

cuales exhiben actividad antifungica ">

MeO OMe MeO. OH
OH O OH O
CXcCviI CXCVil

Dos floroglucinoles acilados de cadena larga thoaly A CXCVIIl 'y
thouvenol BCXCIX, aislados de los frutos secos Beotorhus thouvenotiihan

mostrado citotoxicidaih vitro frente a la linea celular A2780 de cancer de oVari

1643) Kouno, 1.; Shigematsu, M.; lwagami, N.; KawaNoPhytochemistryl 985 24, 620.

185 youssef, D. T. A.; Ramadan, M. A.; Califa, A. Rhytochemistryl 998 49, 2579.

166 3) Zhang, H.; Ding, YZhiwu Ziyuan Yu Huanjing992 1, 6; b) Zhang, H.; Ding, YChem. Abstr.
1992 118 35926p.

167 Kouno, I.; Shigematsu, M.; lwagami, N.; Kawano,MytochemistryL985 24, 620.

18| ju, C. T.; Loh, J. Y.Yao Hsueh Hsueh Pd®57, 23, 259.

169 K okubun, T.; Harborne, J. B.; EaglesPhytochemistry1994 35, 331.

10 Nagarajan, G. R.; Parmar, V.Bhytochemistryl 977, 16, 614.

171 Simonson, H. T.; Aderson, A.; Bremner, P.; Heinrigh; Smitt, U. W.; Jaroszewski, J. Whytother.
Res.2004 18, 542.

172 prisawa, M.; Fujita, A.; Suzuki, R.; Hayashi, T..okta, N.; Kawano, N.; Koshimura, $. Nat. Prod.
1985 48, 455.

173 Cao, S.; Schilling, J. K.; Randrianasolo, A.; Andtiferana, R.; Rasamison, V. E.; Kingston, D. G.
Planta Med2004 70, 683.
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HO OH HO
11_ 3
OH O OH O
CXCVII CXCIX
thouvenol A thouvenol B

Existe un gran namero de acil floroglucinoles paatos, como acronyli@C,
aislado deAcronychia pedunculatd y Remirea maritim®, y 6-O-demetilacronylin
XCV, aislado dé\cronychia laurifolid’.

HO OH HO OH
L0 o
MeO 0o OH O
V

CcC XC
acronylin 6-O-demetilacronylin

También se han aislado compuestos en cuya estawgarecen dos unidades
prenilicas, como desoxicohumulor@Cl, aisladd’” de Humulus lupulusy CCII,

aislado deEuodia lunu-ankend& y Acronychia pedunculat?.

| |
HO OH HO OMe
7 Z
OH O OH O

CClI CcCll

74 Kumar, V.; Karunaratne, V.; Sanath, M. R.; MeegaflePhytochemistryL989 28, 1278.

175 Allan, R. D.; Wells, R. J.; MacLeod, J. Retrahedron Lett197Q 45, 3945.

178 Banerii, J.; Rej, R. N.; Chartterjee, Wdian J. Chem1973 11, 693.

7 Drawert, F.; Beier, Phytochemistryl974 13, 2149.

178 Kumar, V.; Karunaratne, V.; Sanath, M. R.; Meegale MacLeod, J. KPhytochemistry199Q 29,
243.

1 Kumar, V.; Karunaratne, V.; Sanath, M. R.; MeegaflePhytochemistryl 989 28, 1278.
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Acil floroglucinoles

La cadena terpénica puede encontrarse cicladaunonde los hidroxilos

fendlicos y, asi se han encontrado compuestos «@@itl y CCIV, aislado¥® de
Hypericum jovis.

OH O OH

CcClil CClv

MaruponaCCV es un acil floroglucinol aislad® de Moronobea pulchraen
cuya estructura aparece una unidad de geranilsefteactividad antifingit&
HO OMe
= =
OH O

Cccv
marupona

Existen también analogos que presentan en sucksauuna unidad de
farnesilo, como es el caso @EVI, que ha sido aisladf§ deBoronia ramosa
HO OH
= = =

OH O
CCVI

En la naturaleza no solo ocurre Gaprenilaciéon, también se han aislado
compuestos O-prenilados. CCVII, aislado de Hypericum calycinum presenta

actividad antifangica, ademéas de actividad antinedan vitro'®’. Recientement&

180 Athanasas, K.; Magiatis, P.; Fokialakis, N.; Séminis, A. L.; Pratsinis, H.; Kletsas, . Nat. Prod.
2004 67, 973.

181 Dias, J. D. P.; Gottlieb, O. R.; Mesquita, A. A.Rhytochemistryl974 13, 1953.

182 7Zhang, Z.; Elsohly, H. N.; Jacob, M. R.; PascoSD.Walker, L. A.; Clark, A. MPlanta Med.2002
68, 49.

183 Ahsan, M.; Gray, A. |.; Waterman, P. G.; ArmstrodgA.J. Nat. Prod1994 57, 673.
184 Decosterd, L. A.; Hoffman, E.; Kyburz, R.; Bray, Blostettmann, KPlanta Med.1991, 57, 548.

73



Acil floroglucinoles

han sido sintetizados anélogos de este compuestdosoque se ha llevado a cabo
estudios de actividad. Entre los acil floroglucemlsintetizadosCCVIIl y CCIX
muestran actividad antileishmaniosis.

\T/A\/ OH :E;jiﬁ/\T/
OH O OH O

Ccvil CCvill
\T/A\/O OH
OHC
OH O
CCIX

CCX, aislado deHypericum erectummuestra marcada actividad antagonista
de los receptores de tromboxanpyAeucotrieno R

OH O

CCX

O-farnesil floroglucinoles comdCCXl y CCXIl han sido aisladd¥ de
Boronia ramosa

OH O
CCXI
Z = yZ @) OH
O OH O
CCXll

185 Bharate, S. B.: Khan, S. I.; Yunus, N. A. M.; Cha&eK.; Jacob, M R.; Tekwani, B. L.; Khan, I. A.;
Singh, I. PBioorg. Med. Chen007, 15, 87.

18 Tada, M.; Chiba, K.; Yamada, H.; Maruyama,Pthytochemistryi 991, 30, 2559.
187 Ahsan, M.; Gray, A. |.; Waterman, P. G.; ArmstrodgA.J. Nat. Prod1994 57, 673.
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Ademas de las propiedades mencionadas anteri@melds acil
floroglucinoles manifiestan propiedades tanto aoitno prooxidantes. Debido a su
actividad como antioxidantes podrian ser usadosl é¢ratamiento de enfermedades
degenerativas. Estos compuestos intervienen ermstelma nervioso central como

moduladores de neurotransmisores asociados elrgafional y la depresidfi

188 \serotta, L.Phytochemistry Re2002 1, 389.
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Objetivos

Como hemos mencionado en el capitulo anterioraachas las actividades
biolégicas que presentan los prenilflavonoides.

Esto nos indujo a marcarnos el objetivo final 8é&eper compuestos de este
tipo en los que se pretende introducir en el nadeedlavonoide unidades prenilicas

desde geranil a moléculas diterpénicas.

Con este obijetivo final, secuencialmente se fijdas siguientes metas:

1. Estudio de las reacciones de alquilacion de flasowya flavonoles con

prenilhalogenuros.

2. Sintesis de denticulaflavonol, macarangin e isonagcgn.

OH O

denticulaflavonol isomacarangin
XXXVII XXXVII

macarangin
XXXVI
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Obijetivos

Estos tres prenilflavonoides son compuestos nasigslados de diferentes
especies dblacarangas

El géneroMacarangaes uno de los mas amplios géneros de la familia
Euforbiacea con aproximadamente 300 especies.

Denticulaflavonol XXXVII ) es el primer flavonoide que posee un
fragmento diterpénico unido en la posicion 6 a umaad de kampferol. Se aislo
de Macaranga denticulatd’ y su estructura se determind por métodos
espectroscépicos, aunque no se determind su ceedign absoluta.

Macarangin XXXVI ) es un flavonol derivado de kampferol que posee en
C-6 una unidad de geranilo, se aislé Macaranga vedeliand”, mientras que
isomacarangin{XXVIll ), el isbmero con el grupo geranilo en C-8, sebaid
Macaranga schweinfurth™.

La sintesis de estos compuestos permitiria coraplsor estructura y llevar a

cabo un estudio de sus actividades bioldgicas.

3. Alquilacion de floroacetofenona con diferentes adies alquilicas con el fin de

llevar a cabo estudios de relacién estructura-getiy frente a varias lineas

tumorales.
HO OH
OH O
floroacetofenona
CXCI

189 gytthivaiyakit, S.; Unganont, S.; Sutthivaiyakit; Suksamrarn, Aletrahedror2002 58, 3619.

190 Hnawia, E.; Thoison, O.; Guéritte-Voegelein, F.uuBet, D.; Sévenet, TPhytochemistry199Q 29,
2367.

191 Beutler, J. A.; McCall, K. L.; Boyd, M. RNat. Prod. Lett1999 13, 29.
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Sintesis de panduratin A.
Panduratin AXLIV ) es una chalcona aisladaBeesenbergia pandurdfd

y Boesenbergia rotunda >

panduratin A
XLIV

Panduratin A presenta actividades biologicas eloy@ampos:
« Posee antividad antiinflamatotia
« Induce apoptosis en células tumorales de cancerdata humar®, asi

como en cancer pancreatito

* Muestra una interesante actividad inhibitoria feemia proteasa NS3 del virus

del dengu&®.

« Resulta activa contra el virus del HA/

192 Tuntiwachwuttikul, P.; Pancharoen, O.; Reutrakul,Byrne, L. T.Aust. J. Chenl984 37, 449.
193 Kiat, T. S.; Pippen, R.; Yusof, R.; Ibrahim, H.; KidaN.; Abd Rahman, NBioorg. Med. Chem. Lett.
2006 16, 3337.

194 Tucinda, P.; Reutrakul, V.; Claeson, P.; PongpraytbnSematong, T.; Santisuk, T.; Taylor, W. C.

Phytochemistr2002 59, 169..

15 yun, J.; Kweon, M.; Kweon, H.; Hwang, J.; Mukhtht. Carcinogenesi®006 27, 1454.

1% win, N. N.; Awale, S.; Esumi, H.; Tezuka, Y.; KadpS.J. Nat. Prod2007, 70, 1582.

197 Cheenpracha, S.; Karalai, C.; Ponglimanont, C.; Siiihesakul, S.; Tewtrakul, Bioorg. Med.
Chem.2006 14, 1710.
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Métodos y resultados

El objetivo final de este trabajo estd dirigidolaa obtencién de varios
productos naturales cuya estructura perteneceipbgte los prenilflavonoides.

Asi como hemos dicho anteriormente, se pretende silaesis de
denticulaflavonol XXXVII ), macaranginXXXVI ) e isomacarangirXXXVIIl ) con
objeto de confirmar su estructura y estereoquirfécael caso de denticulaflavonol)

asi como realizar pruebas de su actividad biologica

OH O
XXXVII XXXV
denticulaflavonol isomacarangin

XXXVI
macarangin

Todos ellos son derivados de un flavonol, kampfemmn una unidad
diterpénica en C-6 (denticulaflavonol) o con unaad monoterpénica en C-6 o C-8,

macarangin e isomacarangin, respectivamente.
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Métodos y resultados

Ya que los tres compuestos son flavonoi@edquilados en el anillo A, como
paso previo, se decidié poner a punto las reacsioealquilacion de flavonas y

flavonoles con haluros de prenilo.
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5.1 REACCIONES DE ALQUILACION DE FLAVONAS Y FLAVONO LES

Como patrén para llevar a cabo la puesta a puattasl reacciones de-
alquilacion se escogi6é una flavona como crisinara pdespués extrapolar las

condiciones a un flavonol como kampferol.

5.1.1 Alguilacién de crisina con bromuro de geranilo

Lo que se pretende es poner a punto las reacai@@slquilacion de crisina

2 en el anillo A. LaC-alquilacidn se puede conseguir a través de:

geranilo - alquilacion directa en medio basico
HO. - reordenamiento sigmatrépico de compuesdes
- prenilados
geranilo - reacciones de alquilaciébn bajo irradiacion

microondas

La alquilacion directa de crisina en medio basieodsscarté en princicpio
porque conduce a mezclas de producto® geC-alquilacion en las que generalmente
predominan los primerdS. El reordenamiento sigmatrépico de compuesbes
prenilado¥’® es altamente especifico en la posicion de prédilapero no seria
posteriormente adecuado para la sintesis de difiiuonol, que posee una unidad
diterpénica de esqueleto labdano en posicién @ueysufriria transformaciones en el
proceso de reordenamiento.

Por tanto, se decidid realizar la alquilacion hajadiacion microondas, que
ya habia sido utilizada por Barron y &Jlcon el mismo sustrato.

En primer lugar se llevo a cabo la reaccién deilagon en las condiciones

descritas utilizando hidroxido de tetrametilamonmpmo base, yoduro de

365 Jain, A. C.; Khazanchi, R.; Kumar, Aetrahedronl978 34, 3569.

366 Barron, D.; Mariotte, ANat. Prod. Lett1994 4, 21.

367 Comte, G.; Daskiewicz, J.-B.; Bayet, C.; Conseil, Garkery-Vanier, A.; Dumomtet, C.; Di Pietro,
A.; Barron, D.J. Med. Chen001, 44, 763.
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Métodos y resultados

tetraetilamonio como catalizador de transfereneidade, bromuro de geranilo como
halogenuro prenilico y un horno microondas domésti¢60 W.

Los resultados obtenidos se recogen enEsfjuema 6 Se obtienen
compuestos d€-alquilacion y deC y O-alquilacion, todos ellos en bajo rendimiento,

recuperandose un 388 crisina sin reaccionar.

5 (1.5%)

6 (1%) 7 (2%)

Esquema 6.a) MgNOH 10% aq., ENI, MeOH, MW.

Los productos de reaccion se separan por crongiagr se identifican por
espectrometria de masas, resonancia magnéticanaeltH y *°C y, la posicion de
alquilacién se determino por experimentos de caciéh bidimensional.

Una vez que se consigue purificar e identificas pvoductos deC y O-

alquilacion, 3-7, se utilizan como patrones para el analisis HPLEWMW de las
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Métodos y resultados

mezclas obtenidas variando las condiciones de itgacon objeto de optimizar la
proporcion de compuestos Gealquilacion.

Las variables que se modifican, respecto a laslicomes de la reaccion
anterior, son la potencia de irradiacion (ahoreebaja a 90 W) y la cantidad de base,
manteniendo constante el tiempo de irradiacionri@diaciones sucesivas de 30"
dejando que la muestra adquiera la temperaturaeatebientre cada periodo de

irradiacion). Los resultados se recogen efdbla 3.

entrada | base (eq.) 3 4+5 6 7 crising
1 10 23.4% 21.1% 14.7% 9.19 29.0%
2 5 29.5% 23.0% 2.8% 2.0% 41.89
Tabla 3

Como puede observarse los mejores resultados grddsictos de monG-

alquilacion,6 y 7, se obtienen utilizando 10 eq. de base y una piateie 90 W.

5.1.2 Alguilacién de kampferol con bromuro de geranilo

Las mismas condiciones de reaccion puestas a pansolaC-alquilacion de
crisina con bromuro de geranilo (90 W, 10 eq. deepae utilizan en el caso de
kampferol pero, al tratarse de un flavonol, condwesoritariamente a productos de
apertura y degradacioRror ello, se rebaja la cantidad de base a 5 etgctdadose
también gran proporcion de productos de apertua,l@ que se lleva a cabo la
reaccion de alquilacion con 3 eq. de base, obtdogmnlos productos que se recogen

en elEsquema 7 ademas de kampferol (20%) y productos de apertura
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Métodos y resultados

Y\/\’/\/O

9 (1%)

O OM
OH
Esquema 7 a) MgNOH 10% aq., ENI, MeOH, MW.

Como se puede concluir, el rendimiento en produate alquilacion de
kampferol es muy bajo utilizando irradiacion miandas y las condiciones bésicas
descritas anteriormente. No obstante, nos ha pdambtener compuestos @ey C-
alquilacion cuyas estructuras se han determinadmptodos espectroscopicos y, que
han proporcionado una gran variedad estructurala pegalizar, como ya
comentaremos, estudios de relaciones estructurasact

Las propiedades espectroscépicas ldeson idénticas a las descritas en

bibliografig®® para isomacarangin.

%68 Beutler, J. A.; McCall, K. L.; Boyd, M. R\at. Prod. Lett1999 13, 29.
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Métodos y resultados

5.1.3 Alguilacién de kampferol con el bromuro diterpénico23

El estudio de las reacciones de alquilacion de kamlpcon el bromuro
diterpénico de esqueleto labdaB8, va encaminado a la sintesis de denticulaflavonol,
asi como otros productos @ey O-alquilacion que, al ser hibridos de flavonoides y

diterpenos pueden presentar interesantes actiwdaokégicas.

productos de C/O-alquilacion
con una o varias unidades diterpénicas

El paso previo a las reacciones de alquilaciénaegbtencién del bromuro

diterpénico23.
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Obtencion del bromuro diterpénico arilico 23

Como producto de partida para la sintesis del bronditerpénico23,
necesario para la alquilacion, se ha escogido wdugto natural abundante y
comercialmente disponible como esclarégl,

La obtencion del bromuro objetivo requiere la isozacion del doble enlace
presente en la molécula de esclareol y, la elindmedel grupo hidroxilo de C-8 para
formar el doble enlace 8-17. Estas transformacieedsan llevado a cabo mediante la

secuencia de reacciones recogida dfsguema 8

OAc

16m

Esquema 8.a) N,N-dimetilanilina, AcCIl, DCM, t.a., 12 h., 99%;
b) PAC}(MeCN),, THF, t.a., 1 h., 92%,; c) S¥100 °C, 1 h., 88%.

Por acetilacion de esclareol se obtiene el didegitvado 14, cuyo grupo
acetoxilo alilico se reordena por tratamiento corcatalizador de paladio. Cantidades

cataliticas de cloruro de bis(acetonitrilo)paladliqgorovocan el reordenamiento de
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acetatos alilicos a temperatura ambiente con alidimientd®. El reordenamiento
del grupo acetato alilico det conduce a5 con un rendimiento del 92%. El espectro
de RMN'H de15revela que la estereoquimica del doble enlaca dadena lateral es
preferentementd& con una estereoseleccion 9:1. En el compuBst metilo 16
aparece & 1.71 ppm en RMNH y ad 16.6 ppm en RMN®C, lo que esta de acuerdo
con los datos de la bibliogratfipara esta estereoquimica.

La secuencia de reacciones se realiza con estalan8zl hasta que,
posteriormente, se purifica totalmente el compuesto estereoquimice cuando la
cadena lateral se funcionaliza en forma de éstdlicoe

El calentamientS® del diacetatdl5 adsorbido sobre gel de silice a 1UD
conduce al producto en el que se ha eliminadouglagacetoxilo de C-8. El espectro
de RMNH de la mezcla de productos de eliminacid®m, pone de manifiesto la
presencia mayoritaria del compuesto con doble er8at7 ya que, se observan en el
espectro de RMNH sefiales & 4.78 ppm (1H, s, H17) y 4.43 ppm (1H, s, k#17)
correspondientes a un metileno terminal. No obstaert la zona de los metilos puede
comprobarse que el compuesto no es absolutamerteyp@aungue la reaccion de
eliminacion del acetoxilo de C-8 es altamente megjextiva existen pequefias
cantidades, dificiles de evaluar cuantitativamedteos compuestos en los que el
doble enlace es tri o tetrasustituido.

La purificacion total del compuesto con doble eelaerminal resultd
imposible por cualquier procedimiento ensayadouyshdo cromatografia sobre gel
de silice impregnada con AgNQPor ello se decidio transformar la cadena latdeal
16m en un éster metilico, con lo cual y por la expwii@ adquirida en productos

similare§’? se puede separar el isémebb del Z y, ademas conseguir una

369 3) Overman, L. E.; Knoll, F. MTetrahedron Lett1979 321; b) Overman, L. EAngew. Chem. Int.
Ed. Eng.1984 23, 579; c) Basabe, P.; Diego, A.; Delgado, S.; Diz,Marcos, I. S.; Urones, J. G.
Tetrahedror2003 59, 9173.

370 san Feliciano, A.; Medarde, M.; Lépez, J. L.; @arral, J. M. M.; Barrero, A. FPhytochemistry
1988 27, 2241.

371 3) Urones, J. G.; Marcos, |. S.; Basabe, P.; GémezZEstrella, A.; Lithgow, A. MNat. Prod. Lett.
1994 5, 217; b) Basabe, P.; Gomez, A.; Marcos, |. S.; Dizz Broughton, H. B.; Urones, J. G.
Tetrahedron Lett1999 40, 6857.

872 Urones, J. G.; Sexmero, M. J.; Lithgow, A. M.; BasaP.; Gémez, A.; Marcos, |. S.; Estrella, A.;
Diez, D.; Carballares, S.; Broughton, H.NBat. Prod. Lett1995 6, 285.
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funcionalidad que permitira introducir un epoéxido les otros dobles enlaces de la
molécula y no en el conjugado con el grupo &StdPor otra parte, es conocifda
facilidad de epoxidacion de los dobles enlacesa tgtrtrisustituidos sobre los
terminales.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, y cobjeio de disponer del
bromuro diterpénico absolutamente puro, se llewalso la secuencia de reacciones

recogidas en loEsquemas 9 10.

OAc

&+ 9:1

18m

.ZH
19a 19b

Esquema 9.a) K,COy/MeOH 3%, t.a., 6 h., 99%; b) MRODCM, t.a., 8 h., 85%; d}
BuOH/2-metil-2-buteno, NajPQ/NaClO, 25%, t.a., 12 h., 99%; d) TMSCHN
benceno/metanol, T, 10 min., 98%.

El tratamiento dd6m con K;COy/MeOH conduce con excelente rendimiento
al hidroxiderivaddl7m. Por oxidacion d&7m con MnQ se obtiene el aldehid@m,

en cuyo espectro de RMNH se observa la sefial caracteristica de un hidoddeh

373 March’s Advanced Organic Chemistry, 52 EdiciénnJaliley 2001
874 Urones, J. G.; Marcos, |. S.; Basabe, P.; AlonspOlva, I. M.; Garrido, N. M.; Diez, D.; Lithgow,
A. M. Tetrahedronl 993 49, 4051.
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grupo aldehido & 9.86 ppm (1H, dJ = 8.0 Hz). La oxidacion del aldehid@m con
NaClO, condujo al é&cido correspondiente, que se esterifioa TMSCHN®"
conduciendo al éster metilico, cuya cromatogradiares gel de silice flash eluyendo
con mezclas hexano/benceno 85:15 permitié la seigaradel isémeroZ del E
obteniéndose adPay 19b.

Para la separacion de los isomeros del doble ee@laglar del éster metilico
19b se procedié, como ya se ha comentado, a la egmdideonm-CPBA. Esquema

10)

Esquema 10a) mCPBA, DCM, 0°C, 20 min.

Por tratamiento d&9b conm-CPBA y posterior cromatografia, se separa un
68% del compuestd9 espectroscopicamente puro y una mezcla (23%) de lo
epoxidos20, 21 y 22, que se recromatografia sobre gel de silice etlggm con
mezclas de hexano/AcOEt 95:5, consiguiendo seéréd.24 g, 0.72 mmol, 4.2%),
21(0.62 g, 1.86 mmol, 10.7%)32 (0.26 g, 0.78 mmol, 4.5%). En los tres epodxidos la

87 Kosuge, T.; Sugimura, T.; Okamoto,Jhem. Pharm. Bulll981, 29, 1475.
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Métodos y resultados

disposicién del anillo oxiranico @g como corresponde a la entrada del peracido por
la cara menos impedida de la molécula.
Una vez obtenido el éstd® puro, se transformd en el bromuro alili2d

mediante la secuencia de reacciones que se reengdisquema 11
OH

Tl

<
rd

19 17 23
Esquema 11a) LAH, THF, 1 h., 97%; b) CByPPh, DCM, 10 min., 99%.

La reduccién dd9 con LAH conduce al alcohol alilicb7 que, como puede
observarse en su espectro de RN asi como en el espectro de RMIC, el

compuesto esta absolutamente puro. El tratamient@ don CBy/PPh*"

da lugar al
bromoderivad®3, en cuyo espectro de RMM puede observarse que la sefial de los
protones de C-15 se ha apantallado déstié3 ppm erl7 hastad 4.03 ppm er23. El

espectro de masas corrobora la estructu28de

Obtenido el bromuro diterpéni@3 puro, se procedio a realizar la alquilacion
de kampferol en las mismas condiciones empleadas lpaeaccion de alquilacion
con bromuro de geranilo. Al realizar la reacciom daadiacion microondas se
observo la completa descomposicion del fragmerteypénico. Por ello, se procedio
a utilizar las condiciones paalquilacion empleadas por Li y cl.en la sintesis
de (x)-sophoraflavanona C, empleando carbonatosjpotéanhidro y calentando a

ebullicién de acetona.

378 a) Kang, S. H.; Hong, C. YTetrahedron Lett1987 28, 675; b) Khan, T. J.; Eilers, M.; Guo, Z.;
Ksebati, M. B.; Simon, M.; Scholten, J. D.; Smith,G5; Gibbs, R. AJ. Am. Chem. So200Q 122,
7153.

%" Huang, C.; Zhang, Z.; Li, YJ. Nat. Prod1998 61, 1283.
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Con objeto de poner a punto las condiciones deci@a se comenzd por
realizar la alquilacion de’4netilkampferol (kampferideR4, economicamente mas
asequible que kampferol, con el bromuro diterpéB&d_a reaccion de alquilacion se
llevé a cabo en acetona y®0O; anhidro como base, la mezcla se calent6 a elgullici
durante 3 horas. Los productos de reaccion se aeparsobre gel de silice

obteniéndose compuestos @ealquilacion @5, 26 y 28) y un compuesto d€-
alquilacion,27. (Esquema 12.

OH O OH O
27 (4%)

28 (12%)
Esquema 12.a) acetona, ¥CO;, 74°C, 3 h.
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Como puede observarse, se obtienen fundamentalnpeatkictos deO-
alquilacién y, solamente un 4% del compuest&dgquilacion en posicion C-87),

no aislandose nada del compuesto de alquilaci@osicion C-6.

Al someter al kampferol a la reaccion de algudacien las mismas
condiciones, tampoco se aisla nada del compuesamdigacion en C-6 ni productos
de O-alquilacién en 4

Los resultados de la alquilacion de kampferol ebbhromuro diterpénic@3

se recogen en &lsquema 13

OH O OH O

OH O OH O
31 (5%) 32 (10%)

Esquema 13a) acetona, §COs, 74°C, 3 h.
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Como conclusién de los resultados obtenidos erelsciones de alquilacion
de kampferol,8, y kampferide,24, puede decirse que no ha resultado adecuada la
irradiacion microondas para obtener los pretendidospuestos d€-alquilacion. Por
otra parte, la alquilacion llevada a cabo por dalarento del flavonol y el bromuro
diterpénico alilico23 a ebullicion de acetona y con,B0; como base conduce
fundamentalmente a compuestosdalquilacion obteniéndose un unico producto de
C-alquilacion en la posicion C-8.

No obstante, la variedad de nuevos compuestosibgbde flavonoles con una
0 varias unidades diterpénicas sera de gran vadoa pstudios de relacion

estructura/actividad frente a diferentes lineasotaies.

Debido a que por la via de alquilacién directesadia conseguido la sintesis
de denticulaflavonol ni macarangin, se decide plecea la sintesis de dichos
compuestos por construccion del flavonoide despeéls introduccion de la unidad
monoterpénica (macarangin) o diterpénica (dentilemanol) en la floroacetofenona

adecuada.

95






Métodos y resultados

5.2 SINTESIS DE FLAVONOLES

Para la formacion del esqueleto+G-Cs de los flavonoides hay

fundamentalmente dos rutas sintéticas diferentecqguasisten en:
a) La condensacién de una unidag@ con una unidad £C;.

b) La acilacion de un fenol, £ con un derivado de acido cinamico o un

equivalente, &Cs, lo cual corresponde con la ruta biosintética.

CG_CZ C6_C1

/
N/
I

OH

.
¢
C

C/
Ce Ce-C3

Concretando estas rutas generales al caso en eélgileevonoide sea un

flavonol, las metodologias mas usadas son:
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5.2.1 Método AFO (Algar-Flynn-Oyamada)

Segun esta metodologia ldashiroxichalconas se oxidan, en un solo paso,
con HO, en medio basico para dar los correspondientesritdes. En la mayoria de
los casos el resto de los grupos hidroxilos denlalig€culas se encuentran protegidos.

Esta reaccion parece que evoluciona a través deldzpde la chalcona hacia el

flavonof’".
OH H,0,, OH" OH 0 O
§ 0 > O |
OH
(@] (e} o)

5.2.2 Condensacién de Robinson

Se utiliza la condensacion de una unidgdCecon una GC,. Se obtiene el
flavonol en un paso por condensacion del anhidddoacido adecuado y la sal

potéasica de este 4cido carmetox?’® u w-benzoiloxiacetofenori&.

: "COOK
(@]
R=Me oBz O
(@] (0]

S77 Herz, W.: Anderson, G. D.; Wagner, H.; Maurer, Hores, G.; Farkas, LTetrahedron Lett1973
2571.

878 3) Allan, J.; Robinson, Rl. Chem. Socl924 125 2192; b) Nielsen, J. G.; Norgaard, P.; Hjeds, H.
Acta. Chem. Scand97Q 24, 724.

7% Sim, K. Y.J. Chem. S0od.967, 976.

98



Métodos y resultados

5.2.3 Reordenamiento de Baker-Venkataraman

En este caso también se emplea una estrategisordtersacion de una
agrupacion ¢C, con una C..

Segun esta metodologiasto-hidroxiacetofenonas se acilan con cloruros de
acidos aromaticos y los ésteres resultantes sefdramn en un compuesto 1,3-
dicarbonilico mediante un reordenamiéfftoatalizado por bases.

o)

PN

COClI Ph O o

&y —

flavona

El mecanismo de este reordenamiento se detallatangacion, observandose

la transferencia del grupo acilo (en este casodienz

o) Ph Ph_0)
oo (o (B K_O/J\‘c_)\ Qv
H . o— o
OH 0 O o 0 l o]

H+
Ph  ~—— Ph

Por calentamiento del compuesto 1,3-dicarbonibdaen en medio acido, se

transforma en una flavoifa

380 3) Baker, WJ. Chem. Sod 933 1381; b) Mahal, H. S.; Venkataraman,JKXChem. Sod.934 1767.
%81 Mahling, J. A.; Jung, K. H.; Schmidt, R. Rebigs Ann1995 461.
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En el caso de los flavonoles la reaccion es igual para las flavonas pero,

utilizando unaw-metoxi uw-benzoiloxiacetofenoris.

+ _ =

OH O OBz O

R =Bz o Me
l base

BzO OH
LR

OH O OBz O 0]
R'=H o Me
flavonol

%82 caldwell, S. T.; Crozier, A.; Hartley, R. Tetrahedror200Q 56, 4101.
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5.3 SINTESIS DE DENTICULAFLAVONOL

De las posibles rutas descritas para la constmazda molécula de flavonol
se ha optado por la metodologia de Baker-Venkatamgra que, ni el método AFO ni
el de Robinson son adecuados para la sintesis flawamol que posea una cadena
diterpénica.

En el caso que nos ocupa seria necesaria la aiduilgprevia de law-
benzoiloxiacetofenon85 con el bromuro diterpénic@3 para la obtencion del
intermedio36, que por acilacion con el cloruro de anisoilo amida a37, que es el

sustrato adecuado para el reordenamiento de Bad@earamanHsquema 14

OBz

OH

OBz

OH O
23 35

Esquema 14
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El desarrollo de la secuencia sintética planteadzs Esquema 14 requiere la

realizacidén secuencial de los siguientes pasos:

5.3.1 Obtencion de-benzoiloxifloroacetofenonas

5.3.2  Alquilacion deav-benzoiloxifloroacetofenon@5 con el bromuro diterpénico
23: sintesis d&6

5.3.3 Acilacion de36, reordenamiento de Baker-Venkataraman y formaciéin

esqueleto de flavonol

A continuacion se discutiran los resultados oblesien cada uno de los

apartados anteriores.
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5.3.1 Obtencion dew-benzoiloxifloroacetofenona 35

La obtencién de laxbenzoiloxifloroacetofenori®, 35, se consigue a partir
de benzoiloxiacetonitrilo33, por reaccion con floroglucinoB4. La obtencién d&3
se realiza por reaccion de formaldehido con KCNsterdicacion con cloruro de

benzoilo. Esquema 1%

o * HCHO + KCN a2 5
O._CN
0 o
33
HO OH
b
34

OH

HO OH HO OH
X ; i
-
0~ “Ph O)kPh
OH O OH NH
35

Esquema 15a) agua, t.a., 6 h., 90%; b) HCI (g);@&t1 h.;
c) EtOH, agua, 11€C, 22 h., 68%.

En el espectro RMNH de 35 aparece una sefial singlete muy desapantallada,

ad 5.48 ppm, correspondiente al metilenaxesl carbonilo que soporta al benzoato.

383 Minty Davis, O. C.J. Chem. Sod.91Q 949.
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5.3.2 Alquilaciéon de la w-benzoiloxifloroacetofenona 35 con el bromuro

diterpénico 23: sintesis de 36

Una vez obtenida las-benzoiloxifloroacetofenon&5, se llevdé a cabo la
reaccion de alquilacion con el bromuro diterpér@do

El tratamiento dew-benzoiloxifloroacetofenon&5 y el bromuro23 con
carbonato potasico anhidro en acetona, tras cahteo a ebullicion durante 3 horas,
conduce a un producto que, después de cromatagsafiae gel de silice flash,
permite aislar un 50% del producto requedo(Esquema 16

El espectro de masas &6 (M'+H, 561) corresponde al producto de
alquilacion de law-benzoiloxifloroacetofenonas. El espectro de RMNH presenta
como sefiales caracteristicas del productoCdsquilacion una Unica sefial de
hidrégeno aromatico a 5.87 ppm (1H, s, H-5) y al3¥m un doblete del grupo

metileno de C-15en posicion bencilica.
Br

HO OH

OBz
OH O
35

OBz

36

A

Esquema 16 a) acetona, ¥COs, 74°C, 3 h., 50%.
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5.3.3 Acilacién de 36, reordenamiento de Baker-Venkataramn y formacion

del esqueleto de flavonol

Antes de realizar el reordenamiento de Baker-ViemBman es preciso
preparar el producto de acilacion3& Como grupo acilante se escogi6 el cloruro de
anisoilo ya que, los grupos metoxilos de la mokéquleden permitir un analisis mas
sencillo de los espectros de RMVINL

Por tratamiento d&6 con cloruro de anisoilo se obtiene el producto de

acilacion37. (Esquema 17

OMe

Esquema 17a) acetona, §COs, 74°C, 3 h., 85%.

El espectro de masas 8@ (M*+H, 963) confirma que se trata de un producto
de triacilacion. Law-benzoiloxifloroacetofenona acilad es el producto sobre el
gue se realiza el reordenamiento de Baker-VenkataraComo ya se ha mencionado
anteriormente, este reordenamiento se lleva a eabmedio basico. Se ensayaron
diferentes bases como LiIHMB$ DBU*° y NaH®, obteniendo los mejores

resultados con la ultima.

384 Cushman, M.; Nagarathnam, Detrahedron Lett199Q 45, 6497.

%5 paonay, T.; Varma, R. S.; Vass, A.; Lévait, A.; Bsid) Tetrahedron Lett2001, 42, 1403.

386 Kalinin, A. V.; Silva, A. J. M. da; Lopes, C. C.; pes, R. S. C.; Snieckus, Vetrahedron Lett1998
39, 4995.

105



Métodos y resultados

Cuando37 se calienta a 40 °C durante 6 horas en preseadimef®’, se aisla
un producto brut®8&/39 de reaccién cuyo RMRH resulta muy complejo pero en el
que claramente se observa la desaparicion de lal seirespondiente al grupo

metileno que soporta al benzoatésquema 18

OMe
OY©/ R,
PMBzO OH OMe
Py s Je
O)J\© Rl

PMBzO O O

Ri Ry
38 Dt H
39 H Dt

Dt = labda-8(17),13E-dienil

Ri R Ri R
42 Dt H 40 Dt H
27 H Dt 41 H Dt

Esquema 18a) NaH, THF, 40 °C, 6 h.; b) AcOH, 100 °C, 5 h;;
¢) BuNH,, benceno, 95 °C, 6 h.

Ante la complejidad del producto bruto de reacgyota imposibilidad de
limpiarlo por cromatografia, se decidi6 sometermazcla de dicetona8839 a
tratamiento con acido acético a 100 °C, con lo sgeobtiene la mezcla de los

productos de ciclacioa0y 41 que corresponden al flavonol alquilado en C-6 §,C-

387 Krohn, K.; Vidal, A.; Vitz, J.; Westermann, B.; Abb, M.; Green, ITetrahedron: Asymmetr3006
17, 3051.
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respectivamente, con la unidad diterpénica. Ladligls de los grupos benzoato se
lleva a cabo mediante tratamiefifazon BuNH en benceno a 95 °C, dando lugar a la
mezcla de 40-metilderivado27 y 42, que se consiguen separar por cromatografia.

27 corresponde al producto @ealquilacion de kampferide2§) con la unidad
diterpénica en C-8, el cual ha sido previamentéeitmdo en las reacciones de
alquilacion directa de kampferide.

42 es el producto de€-alquilacion en C-6 de kampferide con la unidad
diterpénica.

Tanto 27 como 42 han sido inequivocamente identificados mediante
espectrometria de masas, asi como mediante BMMRMN **C y experimentos de
correlacion bidimensional HMQC y HMBC. Los despla#ntos quimicos d&H y

¥C maés representativos de estos compuestos se neendgTabla 4.

27 42
"H 8H Bcsc H 8H Bcsc
H-6 6.33
C-6 99.1 109.4
C-8 105.0 94.3
H-8 6.49
Tabla 4

Los C-6 y C-8 se encuentran mas desapantalladeslcusstan alquilados,
siendo C-6 el mas desapantallado de los dos. Tancbigndo estas posiciones no se
encuentran alquiladas, el C-6 corresponde a la siefienayor desplazamiento, C-6
aparece & 97-100 ppm mientras C-8 aparece a 94-96°pbiEn cambio, respecto a
las sefales de los H-6 y H-8, la sefial de mayagplaesmiento, es decir, la menos

apantallada, corresponde al H-8.

388 Bell, K. H. Tetrahedron Lett1986 27, 2263.
389 Oshima, Y.; Konno, C.; Hikino, Hletrahedron Lett198Q 21, 3381.
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El paso final para la sintesis de denticulaflavaonsiste en la desmetilacion
de42. Para llevar a cabo la reaccion de desmetila@éansayaron diferentes acidos
de Lewis como BB, BI;**® AICI;*'y Sc(OTf** También se intent6 realizar la
desmetilacién usando superhidriifo Ninguno de los casos anteriores condujo al
compuesto deseado, tan solo se obtuvo producto adédgp 0 compuestos de

degradacion del mismo.

Se encontr6 en bibliograffA que el tratamiento con el liquido iénico
[bpy][Br] bajo irradiacién microondas daba lugataareacciéon de desmetilacion. Se
realizaron pruebas con vainillina (4-hidroxi-3-meébenzaldehido) obteniendo
resultados positivos pero, al intentar aplicarlo felvonoide alquilado, esta
metodologia no funciond. Se pensoé entonces qué guias condiciones mas suaves,
como las que se consiguen mediante el uso deoplpbdrian proporcionar mejores

resultados. Hasta el momento no habian sido ushediddo a su desagradable olor.

Al calentar42 a 110 °C durante 4 horas en presenciaBeSLi** en HMPA,
se obtuvo el compuesto deseddoen un 70%, asi como un compuesto sulfurégio
para el que se propone la estructura que aparesleEsguema 19 y para el cual no se

han encontrado antecedentes bibliograficos.

%% Marion, F.; Williams, D. E.; Patrick, B. O.; Hollder, I.; Mallon, R.; Kim, S. C.; Roll, D. M.;
Feldberg, L.; Van Soest, R.; Andersen, ROdy. Lett.2006 8, 321.

%91 Gopalakrishnan, G.; Kasinath, V.; Singh, N. D. Fhirumurugan, R.; Sundara Raj, S. S.;
Shanmugam, GViolecules200Q 5, 880.

392 Wilhelm, H.; Wessjohann, L. Aletrahedror2006 62, 6961.

393 Majetich, G.; Zhang, Y.; Wheless, Ketrahedron Lett1994 35, 8727.

394 Chauan, S. M. S.; Jain, M. Chem. Re2004 693.

3% Nakatani, M.; Nakamura, M.; Suzuki, A.; Inoue, Matoh, T.Org. Lett.2002, 4, 4483.
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e

8"

%
Z
7
1

19"

43 (19%) 44 (70%)

Esquema 19a) n-BuSLi, HMPA, 110 °C, 4 h.

El compuesto 44 ha sido inequivocamente identificado mediante
espectrometria de masas, asi como mediante RMIRMN **C y experimentos de
correlacion bidimensional HMQC y HMBC. Los datopesroscépicas dé4 son
totalmente coincidentes con los descritos en lhdifia para el producto natural (-)-

denticulaflavoncf®.

3% gytthivaiyakit, S.; Unganont, S.; Sutthivaiyakit; Suksamrarn, Aletrahedror2002, 58, 3619.
109



Métodos y resultados

(+)-denticulaflavonol, 44

H )
8 6.47 (1H, s)
2 8.12 (2H, dJ = 8.8 Hz)
3 6.96 (2H, dJ = 8.8 Hz)
5 6.96 (2H, dJ = 8.8 Hz)
6’ 8.12 (2H, dJ = 8.8 Hz)
1" 1.72 (1H, m) y 0.98 (1H, m)
2" 1.56 (1H, m) y 1.47 (1H, m)
3 1.38 (1H, m) y 1.15 (1H, m)
5" 1.05 (1H, m)
6" 1.69 (1H, m) y 1.30 (1H, m)
7" 2.35 (1H, m) y 1.90 (1H, m)
9” 1.55 (1H, m)
11’ 1.60 (1H, m) y 1.44 (1H, m)
12’ 2.19 (1H, m) y 1.87 (1H, m)
14" 5.27 (1H, tJ=7.6 Hz)
15" 3.48 (2H, dJ=7.6 Hz)
16" 1.84 (3H, s)
17 4.80 (1H,s)y4.48 (1H, s)
18" 0.85 (3H, s)
19’ 0.78 (3H, s)
20" 0.66 (3H, s)

Tabla 5
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Respecto al poder rotatorio, el producto naturahtidulaflavonol y el

producto sintetizadd4 presentan valores opuestos.

Compuesto [a] 2
denticulaflavonol -131.8
44 +15.0
Tabla 6

A pesar de la gran diferencia en valor absolatoiendo en cuenta los valores
de [0]% de los compuestos diterpenilkampferd€s 27, 28, 30, 31y 32 (Tabla 7),

se puede concluir quit es el enantidmero del producto natural denticavathol.

Compuesto [a] EZ
26 +14.4
27 +14.4
28 +14.2
30 +17.9
31 +12.0
32 +12.2
Tabla 7

Al realizar el mismo tratamiento 2¥, se obtiene Unicamente el producto de
desmetilacion is6mero de (+)-denticulaflavon®l, obtenido anteriormente en las

reacciones de alquilacion directa del nacleo flavde. Esquema 20

27 31

Esquema 20a) n-BuSLi, HMPA, 110 °C, 4 h., 62%.
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5.4 SINTESIS DE MACARANGIN

Para la obtencién del producto natural macarang8y, cuya estructura
corresponde a una molécula de kampferol alquiladaCeé con una unidad de
geranilo, se sigue la misma secuencia de reacciedigadas para la sintesis de su

analogo denticulaflavonol.

En primer lugar es necesario realizar la alguilacide la w-
benzoiloxifloroacetofenonas con el bromuro de geranild,

El tratamiento dex-benzoiloxifloroacetofenon&5, y bromuro de geranild,
con carbonato potésico anhidro en acetona, traslentamiento a ebullicion durante
3 horas conduce a una mezcla de productos queyétede cromatografiar sobre gel
de silice flash, permite la separacion del proddetaliC-alquilacion46, obtenido en
un 15%, un 2% del producto de moBealquilacién47, asi como aislar un 45% del
producto deseado de mofealquilacion 48 y recuperar un 33% dew-

benzoiloxifloroacetofenond5 sin reaccionar. Bsquema 22

Br

HO. (0]
J\©+ \(;;‘/\O
(0]
© X

46 (15%) 47 (2%) 48 (45%)
Esquema 22a) acetona, ¥COs, 74°C, 3 h.
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Los productos de reaccion se identifican por dspeetria de masas y

resonancia magnética nuclear'tiey °C.

Previo al reordenamiento de Baker-Venkatarman gugyacilar el compuesto
48, para obtener el sustrato adecuado sobre el glieareel reordenamiento necesario
para la construccion del esqueleto de flavonol.

Por tratamiento del8 con cloruro de anisoilo se obtiene el producto de

acilacion49. (Esquema 23

HO OH

Esquema 23a) acetona, ¥COs, 74°C, 3 h., 83%.

El espectro de masas 4@ confirma que se trata del producto triacilado.eab
destacar que el metilo dé&,4que se encuentra sobre un doble enlace, ha cufnd
apantallamiento desdel.77 ppm e8 hastad 1.37 ppm erd9, al igual que ocurria
con el metilo 18 en la cadena diterpénica.

La w-benzoiloxifloroacetofenona acilad® es el producto sobre el que se
realiza el reordenamiento de Baker-Venkataramantiza NaH, ya que es la base
con la que se obtuvieron los mejores resultadda simtesis de denticulaflavonol.

Al igual que ocurre en el reordenamiento del cosspm37, cuando49 se
calienta a 40 °C durante 6 horas en presencia the (Baquema 24, se aisla un
producto bruto de reacci@®/51 cuyo RMN*H resulta muy complejo pero en el que
claramente se observa que el reordenamiento hdotdogar ya que la sefal
correspondiente al grupo metileno que soporta akdeto desaparece. Se decide

continuar la secuencia de reacciones con la mezelalicetonas. Se somete el
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producto brutdb(/51 a tratamiento con acido acético a 100 °C, obteloiéa mezcla
de los productos de ciclaci®2y 53, que corresponden al flavonol alquilado en C-6 y
C-8, respectivamente, con la unidad de geranilchidgdlisis de los grupos benzoato
se lleva a cabo mediante tratamiento con BuBliHbenceno a 95 °C, dando lugar a la

mezcla de 40-metilderivado$4 y 55, que se consiguen separar por cromatografia.

PMBZzO OH OMe
>
a
—_—
0 Ri
PMBZO O O

Ri Ry
50 G H
G= geranil 51 H G

R1 R2 R1 R:
54 G H 52 G H
55 H G 53 H G

Esquema 24a) NaH, THF, 40 °C, 6 h.; b) AcOH, 100 °C, 5 h;;
¢) BuNH,, benceno, 95 °C, 6 h.

54 corresponde al producto @ealquilacion de kampferid®4, con la unidad
de geranilo en C-6, cuya desmetilacion dara lugarraglucto natural macarangin.

55 es el producto d€-alquilacién de kampferide con la unidad de gecaeil
C-8, cuya desmetilacion dara lugar al producto maatisomacarangiil, el cual ha
sido previamente sintetizado en las reaccionesqdéarion directa de kampferide.

Tanto para la desmetilacién 84 como para la de su isomesb, se utilizén-
BuSLi en HMPA, gue son las Unicas condiciones qruapgrcionaron resultados

positivos en la reacciones de desmetilacion detaga anterior.
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Cuando54 se calienta a 110 °C durante 4 horas en preseeamBuSLi
utilizando como disolvente HMPA, se obtiene el coegio 56, cuyas datos
espectroscopicos coinciden con los descritos diodibfia para el producto natural

macarangift’. (Esquema 25

Esquema 25.a) n-BuSLi, HMPA, 110 °C, 4 h., 65%.

Al someter al compuestb a las mismas condiciones de reaccidn anteriores,
se obtiene isomacarandih 11, el cual habia sido previamente sintetizado en las

reacciones de alquilacion directa de kampfeEdqguema 26

55 11
Esquema 26.a) n-BuSLi, HMPA, 110 °C, 4 h., 58%.

%97 Hnawia, E.; Thoison, O.; Guéritte-Voegelein, F.uBet, D.; Sévenet, Phytochemistryl99Q 29,
2367.
3% Beutler, J. A.; McCall, K. L.; Boyd, M. RNat. Prod. Lett1999 13, 29.
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5.5 REACCIONES DE ALQUILACION DE FLOROACETOFENONA

Como ya se ha comentado anteriormente, los acifodlocinoles
monoméricos poseen un interesante perfil de aetividoldgica. Por este motivo, se
decidié llevar a cabo la alquilacion de floroacetmna,57, con diferentes cadenas
alquilicas con el fin de hacer el estudio de relaes estructura-actividad de

moléculas de facil acceso frente a varias lineastales.

En primer lugar, se realizo la metilacion de fawetofenon&7, ya que para
la sintesis de panduratin A (siguiente apartada}irpmos de 2,6-dihidroxi-4-
metoxiacetofenona59. Se ensayaron diferentes condiciones utilizandd ddeno
agente metilante y NaH pero, se obtuvieron bajoding@entos par&®9. Al llevar a
cabo la reaccion en una mezcla CHIBEOH utilizando exceso de TMSCHP, se
obtiene como producto mayoritario el compuedtalquilado en la posiciopara al
carbonilo,59, en un rendimiento del 48% y como productos miaods el compuesto

di-O-metilado58 y el O-metilado en la posicioarto 60.

Me MeO
_TMSCHN,
OH O
57 58 (9%) 59 (48%) 60 (3%)
58y 59 son dos floroacetofenonas que han sido aisladasedées naturales.
58 recibe el nombre de xanthoxylin, se aislo Xnthoxylum piperituny Sapium

sebiferumy 59, fue aislado de las raices S@anguisorba minocomo una fitoalexirfd’

y también dé°runus domesti¢d.

399 Tsujihara, K.; Hongo, M.; Saito, K.; Kawanishi,; iKuriyama, K.; Matsumoto, M.; Oku, A.; Ueta, K.;
Tsuda, M.; Saito, AJ. Med. Chem1999 42, 5311.

400 K okubun, T.; Harborne, H. B.; EaglesRhytochemistry1994 35, 331.

401 Nagarajan, G. R.; Parmar, V.Bhytochemistryl977, 16, 614.
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En la naturaleza existe un gran numero de acibdlacinoles prenilados, por
lo que se penso que seria interesante obtenerldesien cuya estructura aparezcan
cadenas terpénicas.

Al llevar a cabo la reaccién de alquilacion derdaretofenona57, con
bromuro de 3,3-dimetilalilofl, utilizando acetona como disolvente y defecto de
K,CO;, se obtienen 3 derivados en los que la cadenailipserha ciclado. El

compuesto diprenilic&2 ha sido previamente sintetiz4tfo asi como63 y 64'*

HO OH B
\Qin/ + 4/2
OH O

(Esquema 27

r

57 61
a
[e) o) HO 0 O OH
+ +
OH O OH O OH O
62 (5.5%) 63 (6.0%) 64 (22.5%)

Esquema 27.a) acetona, ¥CO;, 74°C, 2 h.

Si la reaccion se lleva a cabo utilizando excesoKeCO; se obtienen
derivados prenilicos de cadena abierta. Los produniyoritarios corresponden a los
compuestosC-prenilados, mientras que |o®-prenilados se obtienen en bajos
rendimientos. El compues@&8 es idéntico al producto naturaldBdemetilacronylin,

aislado deAcronychia laurifolid®. (Esquema 23

402 parmar, V. S.; Jain, S. C.; Bisht, K. S.; SharmaKN Himanshu, Gupta, Sndian J. Chem1998
37B, 628.

403 Kalena, G. P.; Jain, A.; Banerji, Molecules1997, 2, 100.

404 Banerii, J.; Rej, R. N.; Chartterjee, Wdian J. Chem1973 11, 693.
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anve

OH O

OH O
Br

HO OH 65 (6.0%)  + 66 (2.0%)
+ a
\Q;‘/ ) T HO OH
HO

0
OH O \/Y
57 61
0

67 (0.6%) 68 (20.0%)

= OH O

Esquema 28a) acetona, §COs, 74°C, 4 h.

Se puede favorecer aun mas Galquilaciéri® utilizando NaOH en una
mezcla EtOH/THF/KO. Se usaron estas condiciones para la alquilatiarbromuro
de geranilo obteniéndose Unicamente producto-déquilacion y no aislandose

ninguno de O-alquilacion. Se obtiene como producto mayoritaglb monoC-

alquilado,70, en un 40% de rendimiento y como minoritario eCeilquilado,69 en
un 25%. Esquema 29

NaOH
EtOH/THF/H,0

69 (25%) 70 (40%)

Esquema 29a) NaOH, HO/EtOH/THF, t.a., 12 h.

405 Gissot, A.; Wagner, A.; Mioskowski, Tetrahedror2004 60, 6807.
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Cuando se lleva a cabo la reacciéon de alquilacainbromuro de farnesilo,
71, en defecto de CO; utilizando acetona como disolvente, se obtienemaacla
compleja de productos de alquilacion de la que aiménte se consigue aislar e

identificar72. (Esquema 30

Br

HO OH
K,CO o OH
2 3 = =
acetona
57 72 (28%)

71

Esquema 30.a) acetona, ¥CO;, 74°C, 2 h.

Al igual que ocurria con el bromuro de 3,3-dinadilib, si la reaccion tiene
lugar utilizando exceso de 8Os se obtienen derivados en los que la cadena
terpénica no ha cicladdz¢quema 3}

En este caso el Unico compuesto diprenilado aistasd3, cuya estructura ha
sido determinada mediante experimentos de corésidgidimensional. El producto
mayoritario corresponde al compuesto m@halquilado76, obtenido con un 60% de
rendimiento. También se consiguen separar dos goslde mond@-alquilacién74
y 75, en los que la alquilacion ha ocurrido en la gosigara y orto al grupo
carbonilo, respectivamente.

74y 76 son metabolitos secundarios aisldffode Boronia ramosa de los
cuales,74 habia sido previamente sintetizado por Li y*€oén cinco pasos partiendo

igualmente de floroacetofenori,

406 Ahsan, M.; Gray, A. |.; Waterman, P. G.; ArmstrpgA.J. Nat. Prod1994 57, 673.
47 Huang, C.; Zhang, Z.; Li, S.; Li, Y. Chem. Re4.999 148.
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Br

=
HO OH
+
=
OH O
X 57

71

HO O N N XN
Z X
= N
| O\Qi(:i HO\@:(;/ |
OH O OH ©
74 (6%) 75 (5%)
HO OH
= = =
OH O
76 (60%)

Esquema 31.a) acetona, ¥CO;, 74°C, 4 h.

También se decide alquilar la floroacetofenona ©awdenas de mayor
longitud. Se penso6 en cadenas que tuvieran 18 atdmoarbono, como son octadec-
9Z-enil y octadecanil, asi se podria observar si¢agncia del doble enlace influye en
la actividad. Para ello, primeramente se debe foemar los alcoholes oleico y

octadecanol en sus respectivos bromuros.
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El tratamiento de alcohol oleicd7, con CByPPh'® da lugar a 1-

bromooctadec8-eno,78, con excelente rendimiento.

7 7

7 7

77 78 (99%)

Para la reaccion de alquilacion se probaron lasna condiciones ensayadas
para los bromuros alilicos 3,3-dimetilalil y farihegilizando defecto de base, ya que
en este caso no existe el problema de la ciclaéibno tratarse/8 de un bromuro
alilico, es menos reactivo que éstos y, a pesaudentar el tiempo de reaccion, los
rendimientos obtenidos para los productos de agdih son muy bajos. Se obtiene el
compuesto de db-alquilacién79 en un 1.3% de rendimiento, el producto de mono-
O-alquilacién erpara al grupo carbonil®0 es el producto mayoritario con un 6.5%
de rendimiento, el producto de mo®ealquilacion81 se obtiene con un 2.5% y el de

mono-C-alquilacion82 en un 3.5%.Esquema 32
78 57

7 7

MOW A O O

OH O OH O
79 (1.3%) 80 (6.5%)
Ho_ A Ok HOs A O
7 7
7_ 7
OH O OH O
81(2.5%) 82 (3.5%)

Esquema 32a) acetona, §COs, 74°C, 9 h.

408 3) Kang, S. H.; Hong, C. Yletrahedron Lett1987 28, 675; b) Khan, T. J.; Eilers, M.; Guo, Z.;
Ksebati, M. B.; Simon, M.; Scholten, J. D.; Smith,G&; Gibbs, R. AJ. Am. Chem. So200Q 122,

7153.
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Por ultimo, se llevo a cabo la reaccion de algidla de floroacetofenon&y,
con 1-bromooctadecan84, sintetizado a partir de octadecars, por tratamiento
con CBi/PPh. Se obtiene el bromuro deseado con un 97% demaao.

[
M oH M Br

83 84 (97%)

Los productos de alquilacién de floroacetofenbiaon 1-bromooctadecano
84 también se obtienen con bajos rendimientos. Encasto, los Unicos productos que
se aislan son compuestos de monoalquilacionOdalguilados y undC-alquilado. El
compuesto mayoritari5 (3.6%) corresponde a uno de los productos Gde
alquilacién,86 es otro producto d®-alquilacion (3.0%) y el compuesto minoritario

(1.8%) es el correspondiente a la maalquilacion87. (Esquema 33

HO. OH

<M B

+

OH O
84 57

O OH HO @) HO OH
+ +
1
OH O

7
OH O OH O
85 (3.6%) 86 (3.0%) 87 (1.8%)

Esquema 33.a) acetona, ¥CO;, 74°C, 3 h.
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5.6 SINTESIS DE PANDURATIN A

Debido a sus interesantes actividades, nos propastmmo objetivo final la

sintesis de panduratin XLIV , compuesto en el que una unidad de florogluciaol s

encuentra unida a un ciclohexeno prenilado.

0

Panduratin A pertenece al grupo de las ciclohdxdlepnas, las cuales se
biosintetizan a partir de chalconas y dienos tdgod8ngracias a unas enzimas
denominadas Diels-Alderadés

Siguiendo la ruta biosintética, la ultima etapal&nsintesis del producto
natural panduratin A consistira en una reaccioDigés-Alder entre la chalcor@3 y
el trieno ocimeno94. Se puede sintetizar la chalc@®a través de una condensacion
de Claisen-Schmidt entre benzaldehido y 2,6-dikiddemetoxiacetofenond&h9, que

se obtiene a partir de floroacetofenona.

94

243 Oikawa, H.; Tokiwano, TJ. Nat. Prod2004 21, 321.
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De acuerdo con el esquema retrosintético de la aulaléobjetivo, se
comienza la sintesis por la condensacion &@irebenzaldehido.

En primer lugar, se intentd llevar a cabo la cosdei®n en medio basico
utilizando NaOH 50% acuoso en EtOH pero, se obtesrao Unico producto de

reaccion la flavanona pinostrobl) 88, la cual ha sido aislada d&oesenbergia

©/CHO NaOH 50% ac. M€O O 0 g
EtOH

OoH O
59 88

pandurata(también llamad&aempferia pandurajd®.

Este hecho pone de manifiesto que para realizaohaensacion en medio
bésico es preciso proteger previamente la acetoées® Para evitar la proteccion y
posterior desproteccion @, se realizaron varios intentos de condensacidnestio
acido utilizando una corriente de H| asi como BFEL,0?*". Desafortunadamente,

s6lo se obtuvieron los productos de partida o prtmdude degradacion de los mismos.

Ante la imposibilidad de obtener la chalcona erdimeicido, se decidié
proteger la acetofenor® con el grupo THP vy, llevar a cabo la reaccién tEs€En-

Schmidt en medio basico.

Por tratamiento de la acetofendob@ con p-TsOH y DHP utilizando como
disolvente THF, se obtiene como producto mayodtan producto distinto al deseado
gue corresponde al producto @Gealquilacion89 y, como producto minoritario, el

producto deseadap.

244 i Ching, A. Y.; Wah, T. S.; Sukari, M. A.; Chengalr, G. E.; Rahmani, M.; Khalid, KThe
Malaysian Journal of Analytical Scienc2807, 11, 154.

245 Mongkolsuk, S.; Dean, F. M. Chem. Sod964 4654.

248 Kromann, H.; Larsen, M.; Boesen, T.; Schanning,Nielsen, S. FEuropean Journal of Medicinal
Chemistry2004 39, 993.

247 Narender, T.; Papi Reddy, Ketrahedron Lett2007, 48, 3177.
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0]
eO OH MeO OH MeO O
p-TsOH, DHP +
OH O OH O OH O
59 89 (35%) 90 (18%)

Se decide entonces utilizar otro procedimienta pgamseguir la proteccion
del hidroxilo fendlico. Se lleva a cabo la reaccidiizando AcOEt como disolvente,
DHP y una corriente de H&Y, obteniendo de esta manera como producto mayoritar
el producto de protecci®0 en un 56% de rendimiento y, un 14% del compuesto d

C-alquilacion89.

OTHP
_DHP, HCI(g)

ACOEt

59 89 (14%) 90 (56%)

Una vez optimizada la reaccién de proteccion,esalh cabo la condensacion

de la acetofenon@0 con benzaldehido. Se obtiene asi la chal@inan un 67% de

rendimiento.
OTHP CHO MeO OTHP
+ NaOH 50% ac.
—_— \
EtOH
OH O
90 91 (67%)

288 Grant, H. N.; Prelog, V.; Sneeden, R. PH&lv. Chim. Actdl963 46, 415.
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Disponiendo ya de la chalco®4, se decide probar la cicloadicion de Diels-
Alder. Primeramente, se intenté poner a punto daaién probando con un dieno de
menor precio al ocimeno. Elegimos como dieno gbrsoo, el cual tiene un precio
totalmente asequible para poder realizar bastaniebas.

Se calientan dieno y diendfilo a 100 °C usando GRGMo disolvente para
poder controlar el transcurso de la reaccién poNREI primer cambio observado es
la desproteccion del grupo THP. Al continuar caladb la chalcona desprotegida,
ocurre una reaccion de oxi-Michael dando lugar iatre del ndcleo flavonoide
obteniéndose la flavanona pinostrold8,

Para evitar el medio acido que pudiera tener el Ig3¥€ vario el disolvente
eligiendo en este casqld;, con el que también se puede seguir la reaccibRPIN
y ademas tiene mayor punto de ebullicibn. Se dalida mezcla a 120 °C.
Transcurridas 14 horas, el Unico producto que aeafendo es el correspondiente a

la reaccion de oxi-Michael.

MeO OTHP i
A + —
OH © OTHP O
91

Teniendo en cuenta que tener un hidroxilo librdud@r al cierre del nucleo
flavonoide, se decide llevar a cabo la reaccioigés-Alder teniendo los hidroxilos
protegidos en forma de acetato.

Para la obtencién de la chalcona diacetilada, pemente se realiza la
desproteccion del grupo THP utilizando cantidadesaliticas dep-TsOH v,

posteriormente se acetila.

MeO OTHP MeO OH MeO OAc
p-TsOH Ac,0
N — X — X
MeOH pi

OH O OH O OAc O
91 92 (93%) 93 (97%)
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Tras la desproteccion se obtiene la chal@®hauyos datos coinciden con los

descritos en bibliograft&.

Se realizaron varios intentos de reaccion de Di&lsr entre la chalcon@3 e

isoprend™ utilizando las condiciones que se recogen dralzda 8.

entrada | disolvente T acido de lewis| tiempo
1 benceno 100 °C - 1 nochge
2 CDCl; 120°C - 1 noche
3 - 120 °C - 18 h.
4 benceno 120 °C - 24 h.
5 tolueno t. a. AlG] (0.2 eq.) 24 h.
6 benceno t. a. AlGI(0.2 eq.) 48 h.
7 benceno t. a. BHO0.2 eq.) 24 h.

Tabla 8

MeO OAc / MeO OAc
A - ) e T
OAc O
3

OAc O
9

En ninguno de los casos anteriores se obtuviessultados positivos,
Unicamente se observd la desproteccion de uno d@rlgos acetoxilo cuando el
calentamiento se prolonga durante 24 horas y etoladiciones de la entrada 7, en las
gue se observaron ademas productos de polimenizdeldsopreno.

Pensando que el bajo punto de ebullicion del auppodia ser la causa de
los resultados negativos en la obtencion de lostadude Diels-Alder, se decide

probar con el ocimeno.

249 | e Ball, J.-C.; Pouget, C.; Fagnere, C.; Basly, JGRulia, A.-J.; Habrioux, Glife Science2001,
68, 751.

20 3) Ortufio, R. M.; Ballesteros, M.; Corbera, J.; @mz-Ferrando, F.; Font, Tetrahedron198§ 44,
1711; b) Shing, T. K. M.; Lo, H. Y.; Mak, T. C. Wetrahedron1999 55, 4643; c) Shibata, K.;
Tatsukawa, A.; Umeoka, K.; Lee, H. S.; Ochi, Metrahedron200Q 56, 8821; d) Nicolaou, K. C.;
Snyder, S. A.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, Aigew. Chem. Int. EQ2002 41, 1668; €)
Kamakshi, R.; Reddy, B. S. Rournal of Polymer Science: Part A: Polymer Chergi@008 46,
1521.
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Existen diferentes isébmeros del ocimeno:

ST

trans-B- cis-B- trans-o- 4-trans-6-cis- 4-cis-6-Cis- 4-trans-6-trans-
ocimeno ocimeno ocimeno alloocimeno alloocimeno alloocimeno

So6lo los tres primeros isomeros sirven para siaetel producto natural
panduratin A. De estos tres, Unicamenteigp-ocimeno,94, es facilimente asequible
como producto comercial conteniendo un 25% de lanonque al no tratarse de un

dieno no interferira en la cicloadicion.

limoneno

Se realizaron varios intentos de reaccién de Dider entre la chalcon@3y

cis-3-ocimeno 94, cuyas condiciones se recogen efdala 9.

entrada | disolvente T acido de lewis tiempo
1 benceno 110 °G - 24 h.
2 CsDs 95 °C - 70 h.
3 CsDs 150 °C - 18 h.
4 benceno t. a. AlGI(0.3 eq.) 48 h.
5 benceno t. a. AlGI(0.2 eq.) 72 h.
6 benceno t. a. AlGI(1.0 eq.) 24 h.
7 DCM 50 °C AICL (0.3 eq.) 72 h.
8 DCM t. a. SnCj (0.2 eq.) 72 h.
9 DCM t. a. EtAIC} (0.2 eq.) 72 h.

Tabla 9
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MeO OAc /| MeO OAc
SO RNt
OAc O
93 94

OAc O

No se observo en ninguno de los casos los addetddiels-Alder, al igual
gue ocurre con los intentos llevados a cabo cdeogreno, tan sélo se observa la
desproteccion de uno de los grupos acetoxilo yoolymtos de polimerizacion de los
monoterpenos.

En las condiciones de la entrada 30§ 150 °C, 18 h.) el espectro de RMN
'H de la mezcla de reaccién permite deducir quésd3-ocimeno ha debido sufrir una
isomerizacion térmica transformandose ema#s-6-cis-alloocimeno a través de una

migracion[1,5] de un hidrégerfd™.

= A

I A 54 |

—_—
| |H’ |

cis-B-ocimeno 4-trans-6-cis-alloocimeno

También se probd la organocatalisis utilizando wi®o los catalizadores
desarrollados por el grupo de MacMiftéh Esta estrategia consiste en la activacion

de cetonas,3-insaturadas mediante el uso de aminas quirales cafalizadores:

A i
N g XY Y X N\ /
+ -~ —— |
XY Et g [4+2]
N | |

1 gasaki, T.; Eguchi, S.; Yamada, Fetrahedron Lett1971, 2, 99.
22 Northrup, A. B.; MacMillan, D. W. CJ. Am. Chem. So2002, 124, 2458.
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Se utiliz6 (R,5R)-5-bencil-3-metil-2-(5-metil-2-furil)imidazolidirt-ona, que
es el catalizador con el que el grupo de Macmitiarobtenido mejores resultados en

las reacciones de Diels-Alder de cetoagsinsaturadas.

O, 7
5,0
MeO. OAc = Bn\' & "HCIO4 MeO
| N OAc
AN + -
| EtOH
93 94

OAc O OAc ©O

Por tratamiento de la chalco838con el dien®4 y utilizando el catalizador

de Macmillan citado no se observo reaccion recungEse los productos de partida.

Al no obtener los productos deseados en ningurlosieasos anteriores, se
decide variar el grupo protector.

Como se produce la desproteccion del grupo acettadito por calentamiento
como mediante la utilizacion de acidos de Lewigeses6 que la utilizacion de éteres
proporcionaria mejores resultados.

En primer lugar se decidié utilizar grupos Bn. Pawaobtencion, se debe
realizar la reaccion de bencilacion de la acetafabd, paso previo a la formacion de

la chalcona deseada.

Bn Bn
MeO OH MeO. OH MeO OBn  MeO OH
NaH
— + +
Bn
OH O OH O OH O OH O

59 96 97 98 (28%)

Al intentar proteger los hidroxilos & por tratamiento con NaH y BnCl, se
obtiene como producto minoritario el producto denm@®-bencilacion97, el cual
ademas no se consigue aislar ya que, se eluye poroel producto de di-
bencilacion96. El producto mayoritario de la reaccién de begdiia es la mond:-
alquilacion,98.
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Métodos y resultados

Ante estos resultados se decicio, previo a lanopticion de la reaccion de
bencilacion, probar la reaccion de Diels-Alder tarhalcona dimetilad@9, la cual
se puede obtener facilmente a partir de 6-hidrokiemetoxiacetofenoneb8,

obtenida en el capitulo anterior.

MeO OMe
CHO NaOH 50% ac.
N

EtOH
OH O

58 99 (66%)

La chalcon&9 se obtiene en un 66% por condensacion en medicobdes la

acetofenon®8 con benzaldehido.

Desafortunadamente, los intentos de Diels-Aldeesta chalcona cotis-3-

ocimeno,94, utilizando diferentes acidos de Lewis son tamimémictuosos.

MeO OMe /| MeO OMeI
0 (™0
OH O OoH O

99 94

Ante la imposibilidad de obtener la molécula objetimediante la ruta
sintética fijada, se decicié realizar un cambio edtrategia e intentar su sintesis

siguiendo el siguiente analisis retrosintético:
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Métodos y resultados

OH

34

En principio, éste esquema parece mas viable yaejui&JMO del diendfilo,
al tratarse de un aldehido, se encuentra mas bajnergia y, por tanto, mas accesible
por el HOMO del dieno.

Una vez conseguido el aducto de Diels-Alder deseseldransformara en el
cloruro de &cido, para llevar a cabo la reaccionFdedel-Craft en el anillo de
floroglucinol, bien en su forma libre o con los rfoikilos protegidos en forma de
acetatos. Asi, se obtendra el también productoraialuidroxipandurati???’, CLXII
que por tratamiento con TMSCHNconducird como producto mayoritario al
compuesto metilado en posicipara al carbono carbonilico, obteniendo la molécula
objetivo panduratin A y, como producto minoritarial, compuesto metilado en

posiciénorto obteniendo el producto natural isopanduratii®A2

23 Trakoontivakorn, G.; Nakahara, K.; Shinmoto, Hak&nada, M.; Onishi-Kameyama, M.; Ono, H.;
Yoshida, M.; Nagata, T.; Tsushida,J.Agric. Food Chen2001, 49, 3046.
4 pandii, C.; Grima, C.; Gras, V.; Witte, L.; ProksBhPhytochemistryl993 34, 415.
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Métodos y resultados

OMe O

isopanduratin A2

El primer paso de la sintesis consiste en la réacde Diels-Alder de

cinamaldehidol00 concis--ocimeno 94.

Al igual que con la chalcon@3, se intenté conseguir los aductos de Diels-
Alder mediante organocatdlisis utilizando el catador de MacMillan adecuado para
llevar a cabo la cicloadicid@+2 con aldehidos conjugados

Se prob6é con §-2,2,3-trimetil-5-bencilimidazolidin-4-ona, que esl
catalizador con el que el grupo de Macmillan oletikss mejores resultados en las

reacciones de Diels-Alder de aldehidgB-insaturados.

No se obtuvo el aducto esperado sino mezclas delugias de

descomposicion y cinamaldehido sin reaccionar.

También se realiz6 una prueba utilizando MSe adsorben los productos
de partida en SiQy se someten 20 minutos a 350 W y 10 minutos a\@0(o

obteniéndose el aducto deseado y recuperandosmeiatdehido.

255 Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. @. Am. Chem. So200Q 122, 4243.
28 oupy, A.; Maurel, F.; Sabatié-Gogova Fetrahedror2004 60, 1683.

135



Métodos y resultados

Se probaron condiciones tanto térmicas como cotodaile Lewis, que se

recogen en |dabla 10

entrada | disolvente T acido de lewis tiempo
1 CeDs 95 °C - 24 h.
2 CeDs 120 °C - 48 h.
3 - 120 °C - 48 h.
4 DCM t. a. AICL (0.2 eq.) 48 h..
5 DCM t. a. EtAIC} (0.2 eq.) 48 h..
Tabla 10

(o) Ph
X _CHO =
@N e O =
100 | &
94

Las unicas condiciones con las que se observaajtenido lugar la reaccion
de Diels-Alder es utilizando EtAlgl(entrada 5). Al interpretar detenidamente los
datos espectroscopicos se observa que el aduaniaddtno es el deseado, sino una
mezcla del01y 102 como se pone de manifiesto en su espectro de RiiNn el
cual aparecen dos metilos doblete, unb96 ppm y otro @ 0.78 ppm, cada uno
correspondiente a uno de los aductos. También faddble que en el espectro de

RMN *°C de la mezcla no aparece ningin grupo metileno.

_ O CHO
. _CHO | EtAICI, ‘ ‘
+ —_— +
©N | DCM CHO O

101 102
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Métodos y resultados

La obtencion dd01y 102es debida a que previo a la reaccion de DielstAlde
se produce la isomerizacién dis-3-ocimeno a alloocimeno, que es el dieno con el

gue tiene lugar la cicloadiciqa+2].

Aungue no se ha conseguido la sintesis de la nialébjetivo, se ha abierto
un camino hacia la obtencién de la misma ya que gsdria conseguirse si en lugar
de usar el isomerp del ocimeno, se llevase a cabo la reaccion des{dieler con
trans-a-ocimeno, el cual no sufre la isomeriazacion previa cicloadicion, sino que
la isomerizacion tiene lugar tras la obtencionadkicto de Diels-Aldér’.

También podria conseguirse el aducto de Diels-Almldcuado mediante
organocatalisis usando el catlizador adecuadopctdgehido y el isdmertrans3-
ocimeno en lugar deis3-ocimeno, que es menos adecuado para esta regecifre

presenta mayor impedimento estérico.

7 Majetich, G.; Zhang, YJ. Am. Chem. So994 116, 4979.
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6. ACTIVIDADES BIOLOGICAS



Actividades biolégicas

Se ha llevado a cabo el estudio de la actividaituaroral de los flavonoides
y acetofenonas sintetizados en el presente trabajo.

La actividad antitumoral se ha determinadwitro frente a diferentes lineas
de células tumorales humanas.

Las lineas usadas han sido HelLa (carcinoma epitdé cervix), A549
(carcinoma de pulmon) y HT-29 (carcinoma de coltwp resultados se comentan a

continuacion.

IC s (10°M)
Compuesto Hela A549 HT-29
8 > 10 > 10 > 10
24 23+0.1 22+0.1 3.2+0.1
103 3.1+0.1 3.1+0.1 3.2+0.1
104 2.8+0.3 3.0+0.1 26+0.5

Tabla 11. Inhibicion de la proliferacion de células tumordhesnanas
por kampferol y metilkampferoles.

En laTabla 11 se recogen las actividades de kampferol y metivaeéos del
mismo. Como puede observarse, el propio kampfé&okesulta inactivo pero la
introduccion de un grupo metilo eh(24) o en 3, 4(103 y 3, 7, 4 (104 hace que el
compuesto presente actividad en las tres lineadaoes, siendo el derivado mas
activo 24, que posee el grupo metoxilo en gero mantiene libres los grupos

hidroxilos de 3y 7.
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Actividades biolégicas

En laTabla 12 se recogen los resultados de los ensayos dedadtilevados
a cabo con derivado€ y O alquilados de kampferol con unidades de diterpeno
(compuesto®9, 30, 31, 32,43y 44) o con unidades de gerani® (0, 11, 12y 56).

IC 5o (10°M)
Compuesto Hela A549 HT-29

29 >10 > 10 > 10

30 >10 > 10 > 10

31 3.0+0.3 3.2+0.1 2.9+0.3
32 27+0.2 26+0.2 3.0+£0.2
43 > 10 > 10 > 10

44 > 10 > 10 > 10

9 > 10 > 10 3.1+0.3
10 27+0.2 26+0.2 3.0+£0.2
11 3.0+0.1 26+0.2 3.0+£0.2
12 23+0.1 27+0.1 25+0.1
56 >10° > 10" > 10"

Tabla 12. Inhibicién de la proliferaciéon de células tumorahesnanas
por Cy O alquil derivados de kampferol.

Respecto a los compuestos en los que se han iotdodwnidades
diterpénicas, los unicos que resultan activos3oy 32. En31 la unidad diterpénica
se encuentra en C-8 y se trata, por tanto, deadupto deC-alquilacion mientras que
32 es un compuesto d@-alquilacion en posicion 3. El resto de los derogdncluido
el denticulaflavonol44, que es un compuesto @ealquilacion en posicion 6, resultan
inactivos.

Si se comparan los resultados obtenidos en lopwestos en los que existen
unidades de geranil®,(10, 11, 12 y 56) se observa, de forma concordante con los
resultados anteriores, que el compuest@-adguilacion en C-811, es activo, siendo
inactivo el derivado C-6 alquilads6. Igual que ocurria con la unidad diterpénica, la
introduccion del geranilo en el hidroxilo de 3,deir, el compuesto de-alquilacion
12, resulta activo, al igual que el compues@® que posee un geranilo en C-8 y otro
en el hidroxilo sobre C-3.

Los resultados indican que en el caso de compudsi®sy O-alquilacién de

kampferol con unidades de diterpeno o geranilpréaencia del hidroxilo de posicién
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Actividades biolégicas

7 libre parece critica a la hora de mantener lavidatl. Es interesante destacar la
selectividad que presenta el compue8tgcon dos unidades de geranilo en los

hidroxilos de 7 y 3) frente a las lineas tumor&l@s29.

La Tabla 13 recoge los resultados obtenidos con derivadoLdg O-

alquilacion con unidades de diterpeno tedtilkampferol 24.

IC 50 (10°M)
Compuesto Hela A549 HT-29
24 23+0.1 22+0.1 3.2+0.1
25 > 10 >10 >10
26 > 10 >10 >10
27 > 10 >10 >10
28 3.0+0.1 3.0+x0.1 3.2+0.1

Tabla 13. Inhibicién de la proliferacién de células tumorahesnanas
por derivados alquilados déetilkampferol.

Interesantemente la metilacion del grupo hidroxie 4 junto conC y O-
alquil sustituciones (como se muestra eifdhla 13) conduce a moléculas inactivas
salvo en el caso de que el grupo alquilo ditergés&cencuentre unido al hidroxilo de
C-3,28

Los derivados en los que el hidroxilo sobre C-2iseuentra alquilad®b y
26) resultan inactivos, poniendo de nuevo de mandfi&simportancia de que dicho

grupo hidroxilo se encuentre libre en orden a ddteerivados de kampferol activos.

En laTabla 14 se recogen los resultados obtenidos con derivde@sy O-
alquilacion de la flavona crising, con unidades de geranilo.

La propia crisina2, resulta solamente activa frente a células Hela.

Respecto a los compuestos @ealquilacion 6 y 7, resulta mas activo el

derivado deC-alquilacién en posicion C-8,
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Actividades biolégicas

IC s (10°M)

Compuesto HelLa A549 HT-29
2 29+0.2 >10 >10
3 3.0+0.2 29=x0.1 3.2+0.1
4 3.0+0.1 3.2+0.1 3.2+0.1
5 >10 > 10 >10
6 3.2+0.1 3.2+0.1 3.3+0.1
7 19+0.1 2.8+0.5 3.2+0.1

Tabla 14. Inhibicion de la proliferacion de células tumordhesnanas
por la flavona crisina y derivados.

Como puede observarse en los compuesiod, a pesar de tener una unidad
de geranilo bloqueando el grupo hidroxilo de Carmiolécula continla manteniendo
la actividad al poseer adem@salquilacion en el anillo A3y 4). Sorprendentemente
el compuestd® con dos unidades de geranilo, una en C-8 y otrguielando el grupo

hidroxilo de C-7 resulta inactivo.

Floroacetofenonas

En lasTablas 15-21se recogen los resultados obtenidosvitro para la
inhibicién de la proliferacion de células tumoralesmanas HT-29 (carcinoma de
colon), A549 (carcinoma de pulmon), HelLa (carcinagpéelial de cervix) y HL-60
(leucemia mieloide) por diferentes derivados deo#icetofenona.

Floroacetofenond&7, y susO-metilderivado$8y 59 son totalmente inactivos
frente a las cuatro lineas celulares. El derivd@presenta actividad frente a células
HelLa. (Tabla 15

IC 5o (10°M)
Compuesto HT-29 A549 HelLa HL-60
57 > 10 >10 > 10 > 10
58 > 10 >10 > 10 > 10
59 > 10 > 10 > 10 > 10
60 >10 >10 1.3+0.3 > 10

Tabla 15. Inhibicién de la proliferaciéon de células tumorahesnanas
por floroacetofenona @-metilfloroacetofenonas.
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Actividades biolégicas

Los 3,3-dimetilalilderivados de floroacetofenomagentan algunos resultados

interesantesT@abla 16)

IC 5o (10°M)
Compuesto HT-29 A549 HelLa HL-60
62 3.2+0.1 > 10 > 10 3.1+0.1
63 > 10 > 10 > 10 > 10
64 > 10 > 10 > 10 > 10
65 > 10 > 10 > 10 > 10
66 3.1+0.1 >10 3.0+0.2 3.2+0.]
67 > 10 > 10 > 10 > 10
68 3.0+0.1| 29+0.1 2.8+0.2 3.2+0.1

Tabla 16. Inhibicion de la proliferacion de células tumordhesnanas
por 3,3-dimetilalilfloroacetofenonas.

La alquilacion de floroacetofenona con 3,3-dinaditbromuro en defecto de
K,CO; conduce a compuestos que posteriormente sufren ciahacion con el
hidroxilo fendlico erorto del anillo aroméatico como s@®, 63y 64. Los compuestos
63y 64 en los que se ha introducido una unidad de diatiédily, posteriormente ha
ciclado, resultan inactivos. El compuesfque contiene dos unidades de dimetilalilo
cicladas con el grupo hidroxilo emto es activo de forma selectiva para células HT-
29 y HL-60.

De los derivado®-alquilados66 y 67 solamente resulta activo el primero y
selectivamente frente a células HT-29, HelLa y HLn@i@ntras qué7 es totalmente
inactivo. El derivado de alquilacid@8 resulta activo en todas las lineas celulares.

Parece concluirse que la actividad requiere lssgmea de los grupos
hidroxilos fendlicos libres y la introduccion deaucadena alquilica en el anillo
aromatico. Este hecho también esta en concordeogitos resultados recogidos en la
Tabla 17 para geranilderivados de floroacetofenona.

Los compuesto89 y 70, que poseen los hidroxilos libres y dos o unaachid
de geranilo, respectivamente, en el anillo aroradambién son activos en las cuatro

lineas celulares.
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Actividades biolégicas

IC s (10°M)
Compuesto HT-29 A549 HelLa HL-60
69 3.1+0.2| 3.2+0.1 20x0.1 1.9+0.1
70 21+x0.1] 20+0.1 1.9+£0.1 1.9+£0.1

Tabla 17. Inhibicién de la proliferacién de células tumorahesnanas
por geranilderivados de floroacetofenona.

Cuando el grupo alquilo que se introduce tiene mayonero de carbonos,
como es el caso del farnesilbapla 18), de nuevo se observa que los compuestos en
los que la cadena ha ciclado con el hidroxifto (72) son mas selectivos en la
actividad (solamente HelLa y HL-60). El derivadg con una unidad de farnesilo y
los tres hidroxilos libres, es activo en las cudineas celulares. En cuanto a los
derivados deéD-alquilacién,74 y 75, con una Unica unidad de farnesilo, son activos
mientras que73, que posee dos unidades, una unida a oxigenoay abtanillo
aromatico, resulta inactivo frente a tres de lagrodineas celulares.

Parece que el tamafio de la cadena alquilica agsultbién critico cuando se

introduce mas de una unidad.

IC s (10°M)
Compuesto HT-29 A549 HelLa HL-60

72 > 10 > 10 3.0+0.1| 3.1+0.1
73 > 10 > 10 > 10 3.2+0.1
74 3.1+0.1| 3.2+0.1 29+0.1 3.2+0.1
75 29+03]| 3.2+0.1 3.1+0.1 3.1+0.1
76 1.8+0.7| 22+0.6 1.3+0.1 1.4+0.4

doxorrubicina 1.6 170.1 3.2 170.1 x| 3.1 170.2 x| 4.3 1_80.2 X

x10'M 10'M 10'M 10°M

Tabla 18. Inhibicion de la proliferacion de células tumordhesnanas
por farnesilderivados de floroacetofenona.

En lasTablas 19y 20 se recogen las actividades de las floroacetofenena

las que se han introducido cadenas alquilicas owon(Tabla 19 o ningun doble
enlace Tabla 20).
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Actividades biolégicas

En el caso de oleil derivado$apla 19) la introduccion de dos grup@-
alquilo hace que el compuesto sea inacti@ mientras que un Unidd-alquilo,80y
81, conduce a compuestos activos o selectivamentoaaomo81l. En este caso el

compuesto d€-alquilacion82 resulta inactivo.

IC 50 (10°M)
Compuesto HT-29 A549 HelLa HL-60
79 > 10 > 10 > 10 > 10
80 3.1+0.1| 31+0.1 3.1+0.1 3.2+0.1
81 > 10 > 10 3.1+0.1| 3.2+0.1
82 > 10 > 10 > 10 >10

Tabla 19. Inhibicion de la proliferacion de células tumordhesnanas
por oleilderivados de floroacetofenona.

Cuando se trata de una cadena octadecanTlatag 20), los derivados d©-
alquilacién 85 y 86 son inactivos mientras que el compuestoCdalquilacion 87

vuelve a ser activo como en el cas®8ger0y 76.

IC s (10°M)
Compuesto HT-29 A549 HelLa HL-60
85 > 10 > 10 > 10 > 10
86 > 10 > 10 > 10 > 10
87 26+0.2| 3.2+0.1 2.8+0.1 3.1+0.1

Tabla 20. Inhibicion de la proliferacion de células tumordhesnanas
por octadecanilderivados de floroacetofenona.

También se han probado las actividades de derivdeldoroacetofenona en
los que se ha modificado la unidad de metilcetonara p obtener w-
benzoiloxifloroacetofenonas en las que se ha intiod a su vez dos unidades de
geranilo como productos de-alquilacion,46, o una Unica unidad como compuestos

de O-alquilacién 47.
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Actividades biolégicas

ICso (10°M)
Compuesto HT-29 A549 HelLa HL-60
46 >10 >10 > 10 3.1+0.1
47 3.1+03] 1.1+0.1 0.8+0.1 1.8+0.6

Tabla 21. Inhibicién de la proliferacién de células tumorahesnanas
por octadecanilderivados de floroacetofenona.

En laTabla 21 puede observarse que el compuestG-déquilacion46 es

inactivo mientras que el compuesto@alquilacion47 es activo.
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7. TABLAS DE*C RMN






Tablas de*C RMN

C/n® 8 °C C/ne 8 °C
2 163.8 9" 17.6
3 105.5 10" 25.6
4 183.3 1 23.0
5 157.6 2 123.0
6 118.7 3" 135.8
7 161.5 47 16.5
8 113.6 5" 39.8
9 153.4 6" 26.6
10 107.9 7 124.0
i 131.2 8" 131.7
2 126.3 9" 17.6
3 129.0 10" 25.6
4 131.6 1V 22.7
5 129.0 2V 122.4
6 126.3 3V 135.5
1” 71.8 Vind 16.3
2" 119.8 5V 39.7
3" 141.1 6" 26.3
4" 16.5 7 124.3
5" 39.6 gV 131.4
6" 26.6 gV 17.7
7" 123.8 10V 25.6
8" 131.8

Y Asignado a partir de espectros bidimensionales.
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Tablas dé&°C RMN

6"

9"
10"
1"
o
3"
a4
5
6"
7
8"
9"
10™

148




Tablas de*C RMN

C/n®
2 163.8 163.7
3 105.6 105.6
4 182.6 182.9
5 159.1 160.3
6 109.9 99.8
7 161.7 161.1
8 94.4 105.2
9 156.0 154.8
10 105.3 105.7
r 132.1 132.1
2 126.2 126.2
3 129.0 129.1
4 131.7 131.7
5 129.0 129.1
6 126.2 126.2
1’ 21.4 22.0
2" 120.9 121.0
3” 140.0 139.2
4 16.2 16.3
5” 39.7 39.6
6" 26.3 26.3
7" 123.6 123.6
8” 131.4 131.6
9” 17.7 17.6
107 25.6 25.6
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Tablas dé&°C RMN

C/n°
2 156.7 156.1
3 137.6 137.2
4 179.0 179.4
5 160.2 160.1
6 98.8 99.3
7 162.7 160.7
8 93.7 104.7
9 156.7 153.8
10 105.7 105.9
T 123.0 123.6
2 130.3 130.5
3 114.5 116.1
4 158.0 157.8
5 114.5 116.1
6 130.3 130.5
1" 65.0 68.9
2" 118.9 119.3
3’ 142.5 142.7
47 16.7 16.3
5" 39.5 39.5
6” 26.2 26.4
7 123.7 123.6
8" 131.9 131.6
9” 17.6 17.6
107 25.6 25.6
1 68.9 21.8
2" 119.3 121.1
3" 142.5 139.1
4" 16.7 16.4
5" 39.5 39.6
6" 26.2 26.4
7 123.7 123.8
8" 131.7 132.1
g 17.6 17.6
10” 25.6 25.6
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Tablas de*C RMN

C/n®
2 145.4 156.5
3 132.2 137.3
4 175.5 179.0
5 159.0 161.8
6 99.2 98.9
7 161.0 162.3
8 105.0 93.8
9 153.8 156.8
10 103.8 105.8
T 123.6 123.2
2 129.9 130.6
3 115.7 115.4
4 157.4 157.9
5 115.7 115.4
6' 129.9 130.6
1" 21.8 68.9
2" 121.0 119.2
3 1394 142.9
4" 16.3 16.4
5" 39.6 39.5
6" 26.5 26.2
7" 123.6 123.8
8" 132.1 131.7
9” 17.6 17.6
107 25.6 25.6

151



Tablas dé&°C RMN

C/n°
1 39.6 39.6
2 18.4 18.4
3 42.0 42.0
4 33.2 33.2
5 55.7 55.7
6 20.0 20.0
7 38.9 38.9
8 88.0 88.1
9 58.8 58.7
10 39.6 39.5
11 19.6 24.5
12 42.6 42.8
13 83.3 143.2
14 142.0 118.0
15 113.1 61.5
16 23.6 16.6
17 22.9 23.0
18 33.4 33.4
19 22.2 21.1
20 15.8 15.8
MeCOO 170.2 171.1
MeCOO 169.8 170.1
MeCOO 215 21.5
MeCOO 20.5 20.5
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Tablas de*C RMN

C/ne 6 °c d°C
1 39.2 37.8
2 19.4 18.7
3 42.3 415
4 33.6 32.9
5 55.7 54.8
6 24.5 23.8
7 38.8 37.7
8 148.6 147.7
9 56.4 55.7
10 39.2 38.9
11 23.9 21.1
12 39.7 38.4
13 142.9 139.0
14 118.2 122.6
15 61.4 58.3
16 16.5 15.6
17 106.2 105.6
18 33.6 32.8
19 21.7 21.1
20 14.5 13.8

MeCOO 170.8
MeCOO 20.9
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Tablas dé&°C RMN

C/n°
1 39.1 39.1
2 194 19.5
3 42.1 42.2
4 33.3 33.6
5 55.6 55.6
6 24.5 24.6
7 38.3 38.4
8 142.0 148.0
9 56.3 56.3
10 39.7 39.7
11 21.4 21.7
12 39.5 39.9
13 164.0 160.6
14 127.1 1151
15 190.5 166.8
16 19.1 18.8
17 106.4 106.5
18 33.5 33.7
19 21.4 21.8
20 14.5 14.5
COOMe 50.5
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Tablas de*C RMN

15 COOMe 15COOMe
C/n° 8 °C 5 °C
1 34.8 38.5
2 17.3 18.0
3 41.6 41.4
4 33.0 329
5 42.5 52.7
6 18.6 194
7 29.2 35.9
8 62.6 58.3
9 70.9 54.4
10 38.8 39.8
11 24.7 21.3
12 37.8 41.4
13 160.7 160.3
14 115.0 114.4
15 167.3 166.7
16 19.2 18.4
17 22.0 42.0
18 33.7 329
19 21.6 21.1
20 17.2 14.1
COOMe 50.9 50.2
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Tablas dé&°C RMN

15COOMe
22
C/n® 8 °C
1 38.4 37.6
2 18.2 18.7
3 42.4 41.4
4 32.2 32.9
5 45.4 54.7
6 22.5 23.7
7 60.2 375
8 57.8 143.3
9 54.6 55.1
10 35.5 38.8
11 23.6 20.8
12 41.6 38.3
13 159.3 147.5
14 115.0 119.7
15 166.5 28.7
16 18.5 15.2
17 22.3 105.6
18 32.6 32.8
19 21.5 21.0
20 13.8 13.8
COOMe 50.3
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Tablas de*C RMN

C/n° 8 C C/n° 3 C
2 156.3 13" 143.0
3 137.3 14" 118.2
4 179.0 15" 65.4
5 162.0 16" 16.8
6 98.3 17 106.2
7 164.6 18" 33.5
8 92.7 19" 21.7
9 156.7 20" 14.5
10 105.8 17 39.0
1 123.3 2 19.4
2 130.2 3 42.1
3 113.8 4m 33.5
4 161.4 5 55.5
5 113.8 6" 24.4
6 130.2 7" 38.3

OMe 55.3 8" 148.5
1" 39.1 g™ 56.3
2" 19.4 10" 39.6
3 422 11" 21.8
4" 33.5 12" 38.4
5” 55.5 13" 143.7
6" 24.4 14" 118.9
7" 38.3 15" 68.8
8" 148.5 16" 16.5
9" 56.1 17 106.2

10 39.6 18" 33.5

117 21.5 19" 21.7

12" 38.3 20" 14.4




Tablas dé&°C RMN

C/n® 8 °C C/ne 8 °C
2 145.6 3" 42.2
3 135.6 4" 33.5
4 175.1 5" 55.4
5 160.7 6" 24.4
6 98.4 7 38.3
7 165.0 8" 148.5
8 92.9 9" 56.0
9 156.7 10" 39.6
10 103.8 11" 21.6
1 123.2 12 38.3
2 129.3 13" 143.1
3 114.0 14" 118.1
4 161.1 15" 65.5
5 114.0 16" 16.5
6 129.3 17 106.2

OMe 55.3 18" 33.5
1" 39.1 19" 21.8
2" 19.4 20" 14.5
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Tablas de*C RMN

C/n® 8 °C C/ne 8 °C
2 145.4 3" 42.1
3 135.4 4" 33.5
4 175.2 5" 55.5
5 159.0 6" 24.4
6 99.1 7 38.2
7 160.8 8" 148.5
8 105.0 9" 56.1
9 153.8 10" 39.6
10 103.9 11" 21.7
1 123.5 12" 38.4
2 129.3 13" 140.2
3 114.1 14" 120.6
4 161.1 15" 21.8
5 114.1 16" 16.5
6 129.3 17 106.2

OMe 55.4 18" 33.5
1" 39.0 19" 21.7
2" 19.3 20" 14.4
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Tablas dé&°C RMN

C/n° 8 C C/n° 3 C
2 156.6 3" 42.1
3 137.2 4" 33.5
4 179.1 5" 55.4
5 161.6 6" 24.4
6 99.1 7 38.3
7 162.3 8" 148.5
8 93.9 g” 56.4
9 156.8 10" 39.6
10 105.7 11" 21.8
1 123.1 12 38.4
2 130.4 13 143.8
3 113.8 14" 118.7
4 162.2 15" 69.0
5 113.8 16" 16.5
6 130.4 17 106.2

OMe 55.3 18" 33.5
1" 39.0 19" 21.7
2" 19.3 20" 14.4
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Tablas de*C RMN

CIne d°C C/ne d°C
2 156.7 14 118.0
3 137.2 15" 65.5
4 179.1 16" 16.8
5 161.8 17 106.2
6 98.4 18’ 335
7 164.7 19’ 21.7
8 92.8 20" 14.5
9 156.7 1 39.0
10 105.7 2" 19.4
T 123.1 3” 42.1
vA 130.6 4" 335
3 115.5 5 55.5
4 158.2 6" 24.4
5 115.5 7 38.3
6 130.6 8" 148.5
1 39.0 9 56.3
2 19.4 10" 39.6
3’ 42.1 11" 21.7
4 335 12" 38.4
5 55.4 13" 143.9
6" 24.4 14 118.7
7 38.3 15" 68.8
8" 148.5 16" 16.5
9’ 56.0 17" 106.2
107 39.6 18" 335
11 215 19" 21.7
12’ 38.3 20 14.4
13’ 143.2
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Tablas dé&°C RMN

2" 19.4 19.4
3" 42.1 42.1
4 33.5 33.6
5" 55.5 55.4
6" 24.4 24.4
7’ 38.3 38.3
8" 148.5 148.2
9’ 56.0 55.4
10" 39.6 39.6
117 21.5 21.7
12’ 38.3 38.4
13’ 143.2 144.1
14’ 118.0 118.6
15’ 65.5 69.0
16" 16.8 16.5
17’ 106.2 106.2
18’ 33.5 33.6
19’ 21.7 21.7
20" 14.5 14.4
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Tablas de*C RMN

C/n® 8 °C C/ne 8 °C
2 145.6 4 33.8
3 135.7 5" 55.7
4 175.7 6" 24.6
5 159.2 7" 38.5
6 99.4 8" 148.7
7 161.1 9" 56.3
8 104.1 107 39.8
9 154.1 117 21.9
10 105.3 12 38.7
1 124.0 13 140.3
2 129.8 14 120.8
3 115.9 15 22.0
4 157.5 16" 16.8
5 115.9 17 106.4
6 129.8 18’ 33.8
1" 39.2 19’ 21.9
v 19.6 207 14.7
3 42.3
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Tablas dé&°C RMN

s HO
1
6 {_O._CN 5
2
33

C/n® 8 C 8 C
1 115.0 102.1
2 49.0 164.1

3 94.7

4 165.4

5 94.7

6 164.1
COCH,0 196.0

COCH,0 68.9
PhCOO 164.9 165.6
1 128.0 129.4
2 129.8 129.3
3 128.6 128.7
4 134.0 133.4
5 128.6 128.7
6 129.8 129.3
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Tablas de*C RMN

C/ne 8 °C C/ne 8 °C
1 103.2 7 38.5
2 162.5 8" 148.8
3 106.5 9" 56.4
4 162.6 10" 39.8
5 95.5 11" 21.6
6 160.1 12 38.8
1 129.6 13 140.3
2 130.3 14" 121.4
3 128.7 15" 21.9
4 133.8 16" 16.5
5 128.7 17 106.4
6 130.3 18" 33.8
1" 39.3 19" 21.9
2" 19.6 20" 14.7
3" 42.4 COCH,0 196.5
4" 33.8 COCH,0 69.9
5" 55.7 PhCOO 167.7
6" 24.6
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Tablas dé&°C RMN

C/ne 8 °C C/ne 8 °C
1 123.6 11" 22.0
2 148.0 12 38.6
3 126.7 13" 137.5
4 152.0 14" 120.1
5 116.1 15" 24.4
6 147.0 16" 16.7
i 129.6 17 106.6
2 130.1 18’ 33.8
3 128.5 19" 22.0
4 133.4 20" 14.8
5 128.5 A A 121.2, 120.9, 120.8
6 130.1 o, 2V, 2 132.7
1” 39.2 3, 3V, 3 114.3,114.2
2" 19.7 4 4V 4y 164.6, 164.5
3" 42.4 5", 5V, 5 114.3,114.2
4" 33.8 6,6, 6 132.7
5" 55.5 pOMePhCO 164.1, 164.0
6" 24.7 COCH,0 194.0
7" 38.6 COCH,0 69.0
8" 148.7 PhCQO 165.7
9" 56.7 OMe 55.5

10" 39.9
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Tablas de*C RMN

C/n° 8 C C/n° 3 C
2 146.0 3" 42.1
3 135.4 4" 33.5
4 175.2 5" 55.5
5 157.7 6" 24.4
6 109.4 7 38.3
7 161.7 8" 148.5
8 94.3 9" 56.0
9 154.5 10" 39.6
10 103.2 11" 21.8
1 123.3 12 38.5
2 129.3 13 140.7
3 114.1 14" 120.5
4 161.1 15" 21.3
5 114.1 16" 16.3
6 129.3 17 106.2

OMe 55.3 18" 33.5
1" 39.0 19’ 21.8
2" 19.3 20" 14.5
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Tablas dé&°C RMN

C/n° 8 C C/n° 3 C
2 144.7 8" 148.7
3 135.4 9" 55.8
4 175.4 10" 39.6
5 157.0 11" 21.7
6 113.0 12 38.5
7 161.1 13 138.0
8 103.5 14" 121.5
9 152.2 15" 21.2
10 106.1 16" 16.2
1 123.7 17 106.1
2 129.3 18" 33.5
3 115.8 19" 21.7
4 157.2 20" 14.5
5 115.8 17 39.6
6 129.3 2 36.0
1" 38.9 3 21.4
2" 19.4 4m 13.7
3" 421 5 30.7
4" 33.5 6" 31.0
5" 55.5 7 21.7
6" 24.4 8" 13.5
7" 38.4
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Tablas de*C RMN

C/n® 8 °C C/ne 8 °C
2 145.3 4" 33.5
3 135.4 5" 55.5
4 175.3 6" 24.4
5 157.7 7 38.3
6 109.3 8" 148.5
7 161.7 9" 56.0
8 94.3 10" 39.6
9 155.0 11" 21.7
10 103.5 12 38.5
1 123.6 13 140.8
2 129.6 14" 120.5
3 115.6 15" 21.4
4 157.2 16" 16.4
5 115.6 17 106.2
6 129.6 18" 33.6
1" 39.0 19’ 21.7
2" 19.4 20" 14.5
3" 42.1
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Tablas dé&°C RMN

46 47 48
C/n° s °C s °c s °C
1 103.6 104.2 103.1
2 159.6 163.0 162.9
3 105.3 91.8 107.0
4 160.7 164.3 162.9
5 105.3 96.8 95.4
6 159.6 167.3 160.0
1 131.7 129.8 129.4
2 130.0 130.3 130.3
3 128.7 128.8 128.7
4 133.4 133.7 133.9
5 128.7 128.8 128.7
6 130.0 130.3 130.3
1” 21.9 66.1 21.6
2" 121.7 118.2 121.9
3" 140.7 143.0 138.4
4 16.5 16.9 16.5
5" 39.9 39.8 40.0
6” 26.4 26.4 26.8
7" 123.8 123.7 124.3
8" 132.5 132.3 132.0
g” 18.0 18.0 18.0
10" 26.0 25.9 26.0
COCH,0 197.2 196.1 196.7
COCH,0 69.7 69.7 69.9
PhCOO 166.6 167.4 168.0
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Tablas de*C RMN

MeO

C/ne 8 °C C/ne 8 °C
1 123.6 6" 26.6
2 148.1 7" 124.4
3 126.7 8" 131.6
4 152.0 9" 17.9
5 116.1 10" 25.9
6 147.0 A A 121.1, 120.9, 120.8
T 129.5 o, 2V, Y 132.9, 132.7
2 130.1 3, 3v, 3 114.3
3 128.6 4" 4V 4y 164.6, 164.5
4 133.5 5", 5V, 5 114.3
5 128.6 6,6, 6 132.9, 132.7
6 130.1 pOMePhCO 164.3, 164.1
1 24.4 COCH,0 194.1
2" 120.6 COCH,0 69.0
3" 136.8 PhCOO 165.7
4" 16.6 OMe 55.7
5" 39.7
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Tablas dé&°C RMN

56
C/n° s °c s °C s °C
2 145.5 145.4 145.5
3 135.4 135.4 132.2
4 175.2 175.5 175.2
5 157.6 159.0 158.0
6 109.2 99.2 109.2
7 161.8 161.0 161.7
8 94.3 104.9 94.4
9 155.0 153.8 155.0
10 103.5 103.9 103.8
K 123.6 123.5 123.6
2 129.3 129.3 129.6
3 114.0 114.1 115.3
4 161.1 161.0 157.4
5 114.0 114.1 115.3
6 129.3 129.3 129.6
OMe 55.3 55.4
1” 21.4 21.8 21.4
2" 120.9 120.9 120.9
3” 140.0 139.7 140.0
4 16.2 16.4 16.2
5" 39.7 39.6 39.6
6” 26.3 26.3 26.4
7" 123.3 123.5 123.3
8" 132.1 132.2 132.1
9" 17.6 17.7 17.6
10" 25.6 25.6 25.6
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Tablas de*C RMN

MeO. _<_2 OMe MeO._ .2 _OH HO_ _3_2 OMe
L Lk LA
6 6 6
OH O OH O OH O
58 59 60
C/n° s °C s °C s °C
1 106.2 105.3 105.9
2 163.1 164.5 164.7
3 91.0 93.6 91.7
4 166.3 166.3 165.7
5 93.6 93.6 96.6
6 167.8 164.5 168.2
OMe 55.8 55.1 56.1
COMe 203.4 203.4 203.4
COMe 33.2 32.2 33.0
C/n° s °c 8 C 8 C
1 105.0 104.5 106.5
2 154.5 158.4 161.0
3 100.2 101.5 99.8
4 158.3 163.8 165.0
5 100.0 95.7 95.4
6 162.4 160.8 157.8
K 16.4 16.3 16.5
2 32.1 32.3 31.7
3 75.3 76.2 76.3
4 26.8 26.9 27.1
5 26.8 26.9 27.1
1” 16.0
2" 31.7
3" 75.7
4" 26.8
5" 26.8
COMe 203.1 203.5 203.8
COMe 33.2 32.9 33.6
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Tablas dé&°C RMN

68
C/n® 8 °C
1 104.6
2 162.2
3 107.1
4 164.3
5 94.2
6 160.0
1 21.3
2 123.5
3 130.1
4 17.2
5 25.3
COMe 203.1
COMe 32.2

HO_. % O 2'\ g

5 S S \l/j/

OH O

67
C/ne 8 °C
1 106.3
2 162.4
3 91.3
4 163.0
5 96.2
6 167.2
1 65.7
2 118.5
3 138.8
4 18.2
5 25.7
COMe 203.4
COMe 33.2
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Tablas de*C RMN

C/ne 8 °C 8 °C
1 104.3 105.4
2 158.5 161.7
3 103.7 105.7
4 158.5 162.7

5 103.7 95.5
6 158.8 161.7

1 20.7 21.7
2 120.7 121.8
3 139.3 140.0
4 15.2 16.5

5 38.7 39.9

6 25.2 26.5
7 122.5 123.8
8 131.3 132.4

g 16.8 17.9
10 24.8 26.0
COMe 202.8 204.1
COMe 32.2 33.1
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Tablas dé&°C RMN

2
OH O
74
C/ne 8
1 105.3
2 165.4
3 95.0
4 163.7
5 95.0
6 165.4
r 65.4
2 118.7
3 142.4
4 16.4
5 39.8
6 26.9
7 123.8
g 135.8
9 16.3
10 39.9
11 26.4
12 124.5
13 131.6
14 17.9
15 25.9
COMe 203.6
COMe 32.9
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Tablas de*C RMN

1r
12
13

105.9
164.4
105.7
161.9
91.5
161.0
21.4
121.7
139.5
16.2
39.6
26.6
124.2
135.6
15.9
39.6
26.2
124.6
131.2

14
15
17
o
3»
4”
5
6"

8"
9"
10
117
12’
13’
14
15’

COMe

COMe

17.6
25.6
65.4
118.6
141.8
16.6
39.4
26.6
123.5
135.7
15.9
39.6
26.2
124.4
131.3
17.6
25.6
203.3
33.0
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Tablas dé&°C RMN

C/n® 6 °C 5 °C
1 106.3 106.6
2 163.3 162.4
3 91.8 105.2
4 163.4 163.1
5 96.5 95.4
6 167.4 161.0
7 65.9 21.6
2 118.6 122.2
3 142.4 138.1
& 16.9 16.4
5 39.7 39.9
6 26.9 26.9
7 123.7 124.1
8 135.8 135.5
9 16.3 16.2
10 39.9 39.9
11 26.4 26.7
12 124.5 124.6
13 131.6 131.4
14 17.9 17.9
15 25.9 25.9

COMe 203.6 204.6
COMe 33.3 32.8
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Tablas de*C RMN

et o Aotk | A=t Oy OH
7 71" ! 7 7 7
5 5 S
6 6
OH O OH O
79 80
C/n° 81 8 °c
1 106.1 105.1
2 162.6 165.5
3 91.8 94.9
4 165.9 163.7
5 94.0 94.9
6 167.8 165.5
r 69.1 68.6
9 130.3 130.3
10 130.0 130.0
18 14.3 14.4
1 68.5
9” 130.3
107 130.0
18" 14.3
COMe 203.2 203.4
COMe 33.3 33.0
HOL_ A O h— HO._A.&_OH
! ! 1
Ly e
OH O OH ©
81 82
C/n° 81 8 °c
1 106.3 105.2
2 163.0 161.0
3 91.4 108.1
4 163.5 163.9
5 96.4 94.8
6 167.4 159.7
r 69.3 225
9 130.3 130.2
10 130.0 130.2
18 14.3 14.4
COMe 203.5 203.8
COMe 33.4 33.0
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Tablas dé&°C RMN

\M04320H HO43201VI/ HOw s OH

6 6 17 2
OH O OH O OH O

85 86 87

C/n° s 5C s °%C s °c
1 105.2 105.4 107.6
2 165.6 163.5 162.9
3 94.9 91.7 107.6
4 163.7 165.1 163.7
5 94.9 95.9 93.5
6 165.6 167.7 160.5
iy 68.6 69.1 21.8
2 29.9 29.7 31.9
3 26.2 26.5 28.9
q 29.9 29.7 29.6
5 29.9 29.7 29.6
6 29.9 29.7 29.6
7 29.9 29.7 29.6
g 29.9 29.7 29.6
9 29.9 29.7 29.6
10 29.9 29.7 29.6
17 29.9 29.7 29.6
12 29.9 29.7 29.6
13 29.9 29.7 29.6
14 29.9 29.7 29.6
15 29.2 29.5 29.5
16 32.2 32.0 31.9
17 22.9 22.9 22.6
18 14.4 14.3 13.3
COMe 203.6 202.7 203.4
COMe 32.9 32.6 31.7
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Tablas de*C RMN

.
3 5
@
>
MeO_ _~__O
Tk,
OH O
88 89 90
C/n° s °c s °c s °C
1 106.1 106.5
2 79.5 160.2 160.7
3 43.6 106.0 93.9
4 196.0 166.1 167.3
5 164.4 91.6 94.6
6 95.4 161.8 166.3
7 168.2
8 94.5
9 163.0
10 103.4
K 138.6 76.3 97.5
2 126.4 31.4 30.2
3 129.1 23.4 19.3
4 129.1 26.0 25.1
5 129.1 69.8 62.4
6 126.4
OMe 55.9 55.8 55.7
COMe 204.1 203.2
COMe 33.1 334
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Tablas dé&°C RMN

=
3" 5"
2,.@ MeO A2 OH , 2
" 4"
mMeo % 2.0 .
R o 6 8 6
svll AN O 5 OH O
6’
OH O
91 92
C/n° 8 °C 8
1 135.7 135.6
2 128.5 128.8
3 129.1 129.1
4 130.3 130.5
5 129.1 129.1
6 128.5 128.8
1 107.2 105.7
2 160.2 163.7
3 94.7 94.9
& 166.4 166.2
5 95.0 94.9
6 167.9 163.7
Cq 128.0 127.2
Cp 142.3 1435
1" 97.6
2" 30.6
3" 19.0
4" 25.1
5" 62.5
OMe 55.8 55.8
co 193.0 192.9
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Tablas de*C RMN

C/n®
1 134.5 134.7
2 128.6 128.2
3 129.3 129.1
4 131.0 130.6
5 129.3 129.1
6 128.6 128.2
1 119.5 109.4
2 150.1 152.1
3 107.2 103.0
4 161.7 166.3
5 107.2 99.2
6’ 150.1 165.2
Cq 127.1 125.6
Cs 143.7 143.4
OCOMe 169.1 168.6
OCOMe 21.1 21.1
OMe 56.1 55.8
CO 1904 192.1
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Tablas dé&°C RMN

99
C/n° 5 1°C
1 135.8
2 128.6
3 129.1
4 130.7
5 129.1
6 128.6
1 106.5
2 162.7
3 91.5
4 166.5
5’ 94.0
6’ 168.7
Cq 127.7
Cp 142.5
COMe 33.2
CH,Ph 28.1
OMe 56.0 56.1
OMe 55.8
CO 204.4 192.9
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8. TABLAS DE BIDIMENSIONALES






Tablas de bidimensionales

C/in° | 8°C HMQC HMBC

2 163.4

3 105.8 6.63 (1H, s) 2,4,10,1

4 182.3

5 158.3

6 113.3

7 162.7

8 90.5 6.48 (1H, s) 6,7,9,10

9 156.1

1 105.5

1 131.1

2 126.1 7.85 (1H, dd] = 7.7, 1.4 Hz) 2,1,6

3 129.1 7.58-7.48 (1H, m) 2,5

4 131.5 7.58-7.48 (1H, m) 2,3,5,6

5 129.1 7.58-7.48 (1H, m) 3,6

6 126.1 7.85 (1H, dd] = 7.7, 1.4 Hz) 2,1,2
1" 65.6 4.62 (2H, d) = 6.3 Hz) 7,2,3
2" 118.8 5.51 (1H, t) = 6.3 Hz) 4", 5

3" 141.6

4" 16.7 1.79 (3H, s) 3,25, 6"
5" 39.7 2.16-1.95 (2H, m)

6" 26.7 2.16-1.95 (2H, m)

7" 124.4 5.11-5.06 (1H, m) 9", 10"
8" 131.4

9” 17.6 1.61 (3H, s) 77,8, 10
10 25.6 1.67 (3H, s) 7,8, 9
1" 21.4 3.37 (2H, d)= 7.2 Hz) 56,7,2,3"
27 | 121.9 5.25 (1H, t) = 7.2 Hz) 1", 4" 5"
3" | 135.1

4 16.1 1.82 (3H, s) 2", 3" 5" 6"
5" 39.8 2.16-1.95 (2H, m)

6" 26.6 2.16-1.95 (2H, m)

77 | 123.6 5.11-5.06 (1H, m) 9", 10"
8" | 131.8

9" 17.6 1.58 (3H, s) 77, 8", 10"
10" | 25.6 1.64 (3H, s) 77,8”, 9"
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Tablas de bidimensionales

10V
3

c/ne | 8C HMQC HMBC

2 163.8

3 105.5 6.71 (1H, s) 1,2,10,1

4 183.3

5 157.6

6 118.7

7 161.5

8 113.6

9 153.4

10 | 107.9

1 131.2

2 126.3 7.89 (1H, dd]= 7.7, 1.3 Hz)

3 129.0 7.56-7.48 (1H, m)

4 131.6 7.56-7.48 (1H, m)

5 129.0 7.56-7.48 (1H, m)

6 126.3 7.89 (1H, dd]= 7.7, 1.3 Hz)

1” 71.8 4.40 (2H, d) = 6.8 Hz) 7,23
2" 119.8 5.60 (1H, tJ = 6.8 Hz) 4", 5
3" 141.1

4" 16.5 1.70 (3H, s)

5" 39.6 2.15-1.99 (2H, m)

6" 26.6 2.15-1.99 (2H, m)

7" 123.8 5.14-5.02 (1H, m)

8" 131.8

g” 17.6 1.54 (3H, s)

10" 25.6 1.63 (3H, s)

1 23.0 3.61 (2H, d) = 5.9 Hz) 7,8,9,2, 3"
2 123.0 5.28 (1H, m) 8, 1" 4", 5"
3 135.8

4" 16.5 1.87 (3H, s)

5" 39.8 2.15-1.99 (2H, m)

6™ 26.6 2.15-1.99 (2H, m)

7 124.0 5.14-5.02 (1H, m) 9™, 10"
8™ 131.7

9™ 17.6 1.57 (3H, s)
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Tablas de bidimensionales

10" | 25.6 1.64 (3H, s)

1V 22.7 3.45 (2H, d) = 6.5 Hz) 56,7,%, 3v
2:z 122.4 5.28 (1H, m) 6, 4V, 5Y
3 135.5

4V 16.3 1.83 (3H, s)

5V 39.7 2.15-1.99 (2H, m)

6" 26.3 2.15-1.99 (2H, m)

7V | 1243 5.14-5.02 (1H, m)

gV | 1314

gV 17.7 1.58 (3H, s)

10V | 256 1.68 (3H, s)
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Tablas de bidimensionales

C/in° | 8°C HMQC HMBC

2 163.8

3 105.3 6.66 (1H, s) 2,4,10,1

4 182.9

5 160.3

6 96.2 6.41 (1H, s) 5,7,8,10

7 162.4

8 108.3

9 154.5

1 105.1

1 131.9

2 126.2 7.90 (1H, dd] = 7.7, 1.5 Hz) 2,4,6

3 129.0 7.55-7.50 (1H, m) 2,5

4 131.4 7.55-7.50 (1H, m) 2,3,5,6
5 129.0 7.55-7.50 (1H, m) 3,6

6 126.2 7.90 (1H, dd] = 7.7, 1.5 Hz) 2,2, 4
1" 65.7 4.63 (2H, d) = 6.4 Hz) 7,2,3
2" 118.8 5.49 (1H, ) = 6.4 Hz) 4" 5

3" 141.6

4" 16.7 1.75 (3H, s) 2",3,5", 6"
5" 39.5 2.17-1.97 (2H, m)

6" 26.6 2.17-1.97 (2H, m)

7 123.6 5.10 (1H, t) = 5.0 Hz)

8" 131.8

9” 17.6 1.52 (3H, s) 77,8, 10°
10 25.6 1.61 (3H, s) 7,89
1" 21.8 3.55 (2H, d) = 6.8 Hz) 7,8,9,2,3"
27 | 1221 5.24 (1H, ) = 6.8 Hz) 4", 5"
3" | 135.4

4" 16.3 1.80 (3H, s) 2", 3" 5" 6"
5" 39.7 2.17-1.97 (2H, m)

6" 26.7 2.17-1.97 (2H, m)

77 | 1241 5.03 (1H, t) = 5.3 Hz)

8" | 131.6

9" 17.6 1.60 (3H, s) 77, 8", 10"
10" | 25.6 1.68 (3H, s) 7", 8", 9"
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Tablas de bidimensionales

cine | 6C HMQC HMBC
2 163.8
3 105.6 6.66 (1H, s) 2,10
4 182.6
5 159.1
6 109.9
7 161.7 6,7,8
8 94.4 6.50 (1H, s) 6,7,9,10
9 156.0
1 105.3
1 132.1
2 126.2 7.88 (1H, dd] = 7.6, 1.5 Hz) 2,3,6
3 129.0 7.55-7.49 (1H, m) 2,5
4 131.7 7.55-7.49 (1H, m) 2,3,5,6
5 129.0 7.55-7.49 (1H, m) 3,6
6 126.2 7.88 (1H, dd] = 7.6, 1.5 Hz) 2,2,5
1" 21.4 3.49 (2H, d)= 7.2 Hz) 56,7,2 3
2" | 1209 5.30 (1H, ) = 7.2 Hz) 4" 5
3" | 140.0
4" 16.2 1.84 (3H, s) 2",3,5"
5" 39.7 2.18-2.11 (2H, m) 2",3,6"
6" 26.3 2.18-2.11 (2H, m) 27,35
7" | 123.6 5.06 (1H, t) = 5.5 Hz)
8" | 131.4
9" 17.7 1.60 (3H, s) 6", 7,8
10" | 25.6 1.68 (3H, s) 6", 7,89
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Tablas de bidimensionales

OH O
7
Ccin® | 6C HMQC HMBC
2 163.7
3 105.6 6.68 (1H, s) 2,4,8,10,1
4 182.9
5 160.3
6 99.8 6.34 (1H, s) 5,8, 10
7 161.1
8 105.2
9 154.8
10 | 105.7
1 132.1
2 126.2 7.88 (1H, dd]= 7.6, 1.5 Hz) 2,3,4
3 129.1 7.56-7.50 (1H, m) 2,4,5
4 131.7 7.56-7.50 (1H, m) 2,3,5,6
5 129.1 7.56-7.50 (1H, m) 3,4,6
6 126.2 7.88 (1H, dd]= 7.6, 1.5 Hz) 2,4,5
1" 22.0 3.62 (2H, d)= 7.0 Hz) 7,8,9,2,3
2" 121.0 5.32 (1H, t) = 7.0 Hz) 1", 4", 5"
3" 139.2
4" 16.3 1.86 (3H, s) 2",3" 5"
5" 39.6 2.13-2.06 (1H, m) 2,3,4", 6,7
6" 26.3 2.13-2.06 (1H, m) 2",3,4", 58,7
7" 123.6 5.06-5.03 (1H, m) 5", 9
8" 131.6
9” 17.6 1.57 (3H, s) 77,8, 10
10" | 25.6 1.65 (3H, s) 77,89
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Tablas de bidimensionales

5’ _ " o
4" ' D 7 10"
9

cne | &%C HMQC HMBC
2 156.7
3 137.6
4 179.0
5 160.2
6 98.8 6.28 (1H, s) 10
7 162.7
8 93.7 6.41 (1H, s)
9 156.7

10 105.7
1 123.0
2 130.3 8.07 (1H, dJ= 8.8 Hz) 2,4,6
3 114.5 6.99 (1H, dJ= 8.8 Hz) K
4 158.0
5 114.5 6.99 (1H, dJ= 8.8 Hz) K
6 130.3 8.07 (1H, dJ= 8.8 Hz) 2,2, 4
1” 65.0 4.61-4.57 (2H, m)

2" 118.9 5.51 (1H, t) = 6.8 Hz) 4"
3" 142.5

4" 16.7 1.76 (3H, s)

5” 39.5 2.12-2.05 (2H, m) 6”
6” 26.2 2.12-2.05 (2H, m) 5”
7" 123.7 5.06-5.01 (1H, m)

8" 131.9

9" 17.6 1.68 (3H, s)

10" 25.6 1.61 (3H, s)

1 68.9 4.61-4.57 (2H, m)

2 119.3 5.37 (1H, ) = 7.2 Hz) 47
3 142.5

47 16.7 1.59 (3H, s)

5" 39.5 1.99-1.93 (2H, m) 6"
6" 26.2 1.99-1.93 (2H, m) 5
7 123.7 5.12-5.07 (1H, m)

8" 131.7

g” 17.6 1.57 (3H, s)

10” 25.6 1.65 (3H, s)
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Tablas de bidimensionales

cnhe | 8 5C HMBC

2 156.1

3 137.2

4 179.4

5 160.1

6 99.3 6.31 (1H, s) 5, 10

7 160.7

8 104.7

9 153.8

1 105.9

1 123.6

2 130.5 8.06 (1H, dJ = 8.8 Hz) 2,4,6

3 116.1 6.94 (1H, d) = 8.8 Hz) 1,4,5

4 157.8

5 116.1 6.94 (1H, d) = 8.8 Hz) 1,3, 4

6 130.5 8.06 (1H, dJ = 8.8 Hz) 2,2, 4
1” 68.9 4.60 (2H, d) = 7.2 Hz) 3,2,3
2" 119.3 5.39 (1H, tJ = 7.2 Hz) 4" 5

3" 142.7

4" 16.3 1.59 (3H, s) 2", 3", 5,6
5” 395 1.99-1.96 (2H, m) 6"

6" 26.4 1.99-1.96 (2H, m) 5"

7" 123.6 5.05-5.01 (1H, m)

8" 131.6

9” 17.6 1.56 (3H, s) 7", 8", 10°
10" 25.6 1.65 (3H, s) 77,8, 9
1 21.8 3.57 (2H, dJ = 7.0 Hz) 7,8,9,2, 3"
2 121.1 5.29 (1H, tJ = 7.0 Hz) 47, 5"
3 139.1

47 16.4 1.83 (3H, s) 27, 3" 5", 6"
5" 39.6 2.11-2.08 (2H, m) 6™

6" 26.4 2.11-2.08 (2H, m) 5™

7 123.8 5.05-5.01 (1H, m)

8" 132.1

9" 17.6 1.57 (3H, s) 77, 8", 10"
10” 25.6 1.65 (3H, s) 77, 8", 9”
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Tablas de bidimensionales

cine | 8% HMBC
2 145.4 3-OH
3 132.2
4 175.5
5 159.0
6 99.2 6.32 (1H, s) 5,7, 10
7 161.0
8 105.0
9 153.8
10 | 103.8
1 123.6
2 129.9 8.12 (1H, dJ = 8.9 Hz) 2,4,6
3 115.7 6.98 (1H, d) = 8.9 Hz) 1,4,5
4 157.4
5 115.7 6.98 (1H, d) = 8.9 Hz) 1,3, 4
6 129.9 8.12 (1H, dJ = 8.9 Hz) 2,2, 4
1” 21.8 3.62 (2H, dJ = 6.9 Hz) 7,8,9,2, 3
2" 121.0 5.31 (1H, tJ = 6.9 Hz) 4" 5
3" 139.4
4 16.3 1.85 (3H, s) 2", 35
5" 39.6 2.14-2.09 (2H, m) 6"
6” 26.5 2.14-2.09 (2H, m) 5"
7" 123.6 5.08-5.01 (1H, m)
8" 132.1
9" 17.6 1.57 (3H, s) 77, 8", 10°
10" 25.6 1.65 (3H, s) 7,89
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Tablas de bidimensionales

12
cine | 6%C HMQC HMBC
2 156.5
3 137.3
4 179.0
5 161.8
6 98.9 6.28 (1H, s) 7,8,10
7 162.3
8 93.8 6.41 (1H, s)
9 156.8
10 | 105.8
1 123.2
2 130.6 8.04 (1H, dJ = 8.5 Hz) 4.6
3 115.4 6.94 (1H, dJ = 8.5 Hz) 1,5
4 157.9
5 115.4 6.94 (1H, dJ = 8.5 Hz) 1,3
6 130.6 8.04 (1H, dJ = 8.5 Hz) 2,4
1" 68.9 4.58 (2H, d) = 7.3 Hz) 3,2,3
2" | 119.2 5.37 (1H, ) = 7.3 Hz) 4", 5
3" | 1429
4" 16.4 1.58 (3H, s) 2",3,5"
5" 39.5 2.01-1.92 (2H, m) 6"
6" 26.2 2.01-1.92 (2H, m) 5"
7" | 123.8 5.05-4.99 (1H, m)
8" | 1317
9" 17.6 1.56 (3H, s) 77,8, 10
10" | 25.6 1.65 (3H, s) 7,8, 9
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Tablas de bidimensionales

che | &C HMQC HMBC

2 145.6 2, 6, 3-OH

3 135.6 3-OH

4 175.1 3-OH

5 160.7 6

6 98.4 6.38 (1H, dJ = 2.2 Hz) 8

7 165.0 6, 8, 15

8 92.9 6.49 (1H, dJ = 2.2 Hz) 6

9 156.7 8

10 103.8 6,8

1 123.2 3,5

2 129.3 8.16 (1H, dJ= 9.0 Hz) 6

3 114.0 7.03 (1H, dJ= 9.0 Hz) 2,5

4 161.1 2, 3,5, 6, OMe

5 114.0 7.03 (1H, dJ= 9.0 Hz) 3,6

6 129.3 8.16 (1H, dJ= 9.0 Hz) 2
OMe | 55.3 3.89 (3H, s)

1” 39.1 1.75 (1H, m) y 0.98 (1H, m) 3", 9", 20°
2" 19.4 1"

3” 42.2 1.38 (1H, m) y 1.15 (1H, m) 18", 19’
4" 335 3", 5", 18", 19’
5” 55.4 1.05 (1H, m) 77,18, 19, 20’
6" 24.4 1.69 (1H, m) 5"

7" 38.3 2.35(1H, m) y 1.95 (1H, m) 17

8” 148.5 6", 7,9
9” 56.0 1.56 (1H, m) 17", 20°
10" 39.6 5", 20"
11" 21.6

12 38.3 2.20 (1H, m) y 1.87 (1H, m) 14", 16
13" | 143.1 12", 15, 16"
14" | 118.1 5.46 (1H, tJ = 6.6 Hz) 12,15, 16’
15" 65.5 4.61 (2H, d) = 6.6 Hz)

16" 16.5 1.76 (3H, s) 12", 14
170 | 106.2 4.83 (1H, s) y 4.52 (1H, s) 9"

18’ 33.5 0.84 (3H, s) 3", 5,19
19’ 21.8 0.79 (3H, s) 18"

20" 14.5 0.68 (3H, s) 5" 9
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Tablas de bidimensionales

196

che | &C HMQC HMBC
2 156.3 2,6
3 137.3 15"
4 179.0
5 162.0 6
6 98.3 6.35 (1H, s) 8
7 164.6 6, 8, 15
8 92.7 6.43 (1H, s) 6
9 156.7 8
10 105.8 6,8
1 123.3 3,5
2 130.2 8.10 (1H, dJ= 8.4 Hz) 6
3 113.8 6.99 (1H, dJ= 8.4 Hz) 5
4 161.4 2,3,5, 6, OMe
5 113.8 6.99 (1H, dJ= 8.4 Hz) 3
6 130.2 8.10 (1H, dJ= 8.4 Hz) 2
OMe | 55.3 3.88 (3H, s)
1" 39.1
2" 19.4
3” 42.2 18", 19’
47 335
5” 55.5 18", 19’
6" 24.4
7" 38.3 17
8" 148.5
9” 56.1 17"
10 39.6
11" 21.5
12 38.3 14", 16
13" | 143.0 15", 16’
14" | 118.2 5.44 (1H, t) = 6.3 Hz) 15", 16’
15" 65.4 4.62 (2H, d) = 6.3 Hz)
16" 16.8 1.77 (3H, s) 14"
170 | 106.2 4.83 (1H, s) y 4.52 (1H, s)
18’ 33.5 0.88 (3H, s) 19’
19’ 21.7 0.79 (3H, s) 18"
20" 14.5 0.68 (3H, s)




Tablas de bidimensionales

17 | 39.0
2 19.4

37 | 421 18", 19"
4 | 335

57 | 555 18", 19"
67 | 24.4

77 | 383 177
g” | 1485

9" | 56.3 177
10" | 39.6

117 | 21.8

127 | 384 147, 16"
137 | 143.7 15", 16”
147 | 118.9 5.34 (1H, t) = 7.2 Hz) 15", 16”
15" | 68.8 4.60 (2H, d) = 7.2 Hz)

16" | 165 1.57 (3H, s) 14”7
17" | 106.2 4.78 (1H, s) y 4.40 (1H, s)

18" | 335 0.88 (3H, s) 19”7
197 | 217 0.79 (3H, s) 18"
20" | 14.4 0.64 (3H, s)
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Tablas de bidimensionales

cne | &C HMBC

2 145.4 3-OH, 2,6

3 135.4 3-OH

4 175.2

5 159.0 6

6 99.1 6.33 (1H, s)

7 160.8 6, 15’

8 105.0 15"

9 153.8 15"
10 103.9 6

K 123.5 3,5

2 129.3 8.17 (1H, dJ = 9.0 Hz) 6

3 114.1 7.04 (1H, dJ = 9.0 Hz) 5

4 161.1 2, 3,5, 6, OMe

5 114.1 7.04 (1H, dJ = 9.0 Hz) 3

6 129.3 8.17 (1H, dJ = 9.0 Hz) 2
OMe | 55.4 3.89 (3H, s)

1” 39.0 1.72 (1H, m) y 0.92 (1H, m) 20"
2" 19.3 1.47 (1H, m)

3" 42.1 1.37 (1H, m) y 1.13 (1H, m) 18", 19’
4 335 57,18, 19’
5" 55.5 1.05 (1H, m) 18, 19’

6" 24.4 1.69 (1H, m) y 1.30 (1H, m)

7" 38.2 2.35 (1H, m) y 1.90 (1H, m) 17
8" 148.5 9"

9" 56.1 1.55 (1H, m) 17", 20°
10" 39.6 9"
11" 21.7 9"
12" 38.4 147, 16"
13" | 140.2 15", 16"
14 | 120.6 5.27 (1H, tJ = 6.8 Hz) 15", 16"
15" 21.8 3.63 (2H, d) = 6.8 Hz) 14"
16" 16.5 1.86 (3H, s) 14"
17" | 106.2 4.80 (1H, s) y 4.49 (1H, s)

18’ 335 0.84 (3H, s) 19’
19’ 21.7 0.78 (3H, s) 18"
20" 14.4 0.65 (3H, s)
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Tablas de bidimensionales

cine | 82C HMBC

2 156.6 2,6

3 137.2 15

4 179.1

5 161.6 6, 8

6 99.1 6.31 (1H, s) 8

7 162.3 6, 8

8 93.9 6.44 (1H, s) 6

9 156.8 8

10 | 105.7 6, 8

1 123.1 3,5

2 130.4 8.10 (1H, d] = 8.8 Hz) 6

3 113.8 6.98 (1H, d] = 8.8 Hz) 2,5

& 162.2 2,3,5,6, OMe

5 113.8 6.98 (1H, dJ = 8.8 Hz) 3,6

6 130.4 8.10 (1H, dJ = 8.8 Hz) 2’
OMe | 55.3 3.88 (3H, s)

1" 39.0 1.66 (1H, m) y 0.97 (1H, m) 3", 9", 20’
2" 19.3

3" 42.1 1.37 (1H, m) y 1.13 (1H, m) 17,18, 19’
4 33.5 3", 5,18, 19’
5 55.4 1.05 (1H, m) 3, 7,9, 18, 19’

6" 24.4 1.68 (1H, m) 5,7

7 38.3 2.37 (1H, m) y 1.90 (1H, m) 17’

8" 148.5 9"

9" 56.4 1.52 (1H, m) 5", 17", 20°
107 39.6 1", 5", 9", 20"
117 21.8 9"

12 38.4 2.05 (1H, m) y 1.86 (1H, m) 147, 16’
13" | 1438 15", 16’
14" | 118.7 5.34 (1H, ) = 7.2 Hz) 15", 16’
157 69.0 4.59 (2H, d) = 7.2 Hz) 14’

16" 16.5 1.56 (3H, s) 12

170 | 106.2 4.77 (1H, s) y 4.39 (1H, s) 9"

18’ 33.5 0.85 (3H, s) 5", 19’
19” 21.7 0.78 (3H, s) 18’

20 | 14.4 0.63 (3H, s) 59
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Tablas de bidimensionales

cine | &C HMQC HMBC
2 156.7 2,6
3 137.2 15"
4 179.1
5 161.8 6
6 98.4 6.36 (1H, d) = 2.2 Hz) 8
7 164.7 6, 8, 15
8 92.8 6.45 (1H, d) = 2.2 Hz) 6
9 156.7 8
10 105.7 6,8
K 123.1 3,5
2 130.6 8.06 (1H, dJ= 8.6 Hz) 6
3 115.5 6.96 (1H, dJ= 8.6 Hz) 5
4 158.2 2,3,5,6
5 115.5 6.96 (1H, dJ= 8.6 Hz) 3
6 130.6 8.06 (1H, dJ= 8.6 Hz) 2
1” 39.0 20"
2" 19.4
3” 42.1 18", 19’
4 335 18", 19’
5" 55.4 18", 19’
6" 24.4
7" 38.3 17
8" 148.5
g” 56.0 17, 20°
10" 39.6 20"
11" 21.5
12 38.3 14", 16’
13" | 143.2 15", 16’
14’ | 118.0 5.45 (1H, tJ = 7.0 Hz) 15", 16’
15" 65.5 4.60 (2H, d) = 7.0 Hz)
16" 16.8 1.75 (3H, s) 14"
17’ | 106.2 4.82 (1H, s) y 4.51 (1H, s)
18’ 335 0.85 (3H, s) 19"
19’ 21.7 0.78 (3H, s) 18"
20" 14.5 0.67 (3H, s)
1 39.0 20"
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Tablas de bidimensionales

2 19.4
37 | 421 18", 19”
4" | 335 187, 19”
57 | 555 187, 19”
6" 24.4

77 | 383 177
g” | 1485

9" | 56.3 177, 20”
107 | 396 20"
117 | 21.7

127 | 38.4 147, 16"
137 | 143.9 15", 16”
14”7 | 118.7 5.34 (1H, tJ = 7.0 Hz) 15", 16”
15" | 688 4.60 (2H, d) = 7.0 Hz)

16” | 165 1.57 (3H, s) 14
177 | 106.2 4.77 (1H, s) y 4.39 (1H, s)

18" | 335 0.85 (3H, s) 19”
197 | 217 0.78 (3H, s) 18”
20" | 14.4 0.62 (3H, s)
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Tablas de bidimensionales

cne | &C

2 145.5

3 135.6

4 175.1

5 160.6

6 98.4 6.38 (1H, dJ = 2.0 Hz) 8, 5-OH

7 165.0 6, 8, 15

8 92.9 6.49 (1H, dJ = 2.0 Hz) 6

9 156.7 8
10 103.8 6, 8, 5-OH

K 123.4 3,5

2 129.6 8.12 (1H, dJ= 8.8 Hz) 6

3 115.6 6.97 (1H, dJ= 8.8 Hz) 5

4 157.3 2,6

5 115.6 6.97 (1H, dJ= 8.8 Hz) 3

6 129.6 8.12 (1H, dJ= 8.8 Hz) 2

1" 39.0 1.75 (1H, m) y 0.98 (1H, m) 20"
2" 19.4 1.47 (1H, m)

3" 42.1 1.38 (1H, m) y 1.15 (1H, m) 18", 19’
4 335 5", 19’
5 55.5 1.05 (1H, m) 77,18, 19’
6" 24.4 1.69 (1H, m) 5,7
7" 38.3 2.35(1H, m) y 1.95 (1H, m) 17
8" 148.5 7,9
g” 56.0 1.56 (1H, m) 17, 20°
10" 39.6 5", 20"
11" 21.5 1.60 (1H, m) 9"
12 38.3 2.20 (1H, m) y 1.87 (1H, m) 14, 16’
13" | 143.2 15", 16’
14 | 118.0 5.46 (1H, t) = 6.4 Hz) 15", 16’
15" 65.5 4.61 (2H, d) = 6.4 Hz)

16" 16.8 1.76 (3H, s) 14"
17" | 106.2 4.83 (1H, s) y 4.51 (1H, s) 7.9
18’ 335 0.84 (3H, s) 57, 19’
19’ 21.7 0.79 (3H, s) 18"
20" 14.5 0.67 (3H, s) 5", 9
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Tablas de bidimensionales

Cin° | 8°C HMQC HMBC
2 146.0 3-OH, 2,6
3 135.4 3-OH
4 175.2 3-OH
5 157.7 15
6 109.4 8, 15’
7 161.7 15
8 94.3 6.49 (1H, s)

9 154.5

10 | 103.2 8

1 123.3 3,5

2 129.3 8.16 (1H, dJ = 9.0 Hz) 6

3 114.1 7.03 (1H, dJ = 9.0 Hz) 5

4 161.1 2,3,5,6, OMe
5 114.1 7.03 (1H, dJ = 9.0 Hz) 3

6 129.3 8.16 (1H, dJ = 9.0 Hz) 2

OMe | 55.3 3.89 (3H, s)

1" 39.0 1.74 (1H, m) y 0.97 (1H, m) 20"
2" 19.3 1.47 (1H, m)

3" 42.1 1.37 (1H, m) y 1.15 (1H, m) 18, 19’
4" 33.5 18’, 19’
5" 55.5 1.05 (1H, m) 18’, 19’
6" 24.4 1.68 (1H, m)

7 38.3 2.35 (1H, m) y 1.90 (1H, m) 6", 17
8” 148.5 9"

9" 56.0 1.56 (1H, m) 17

10 39.6 9", 20’

117 21.8

12 38.5 16"

13" | 140.7 15", 16’

14" | 1205 5.27 (1H, tJ = 6.8 Hz) 15", 16’

15" 21.3 3.49 (2H, dJ = 6.8 Hz)

16" 16.3 1.84 (3H, s) 14"

17" | 106.2 4.80 (1H, s) y 4.49 (1H, s)

18" 335 0.88 (3H, s) 19

19’ 21.8 0.79 (3H, s) 18"

20" 14.5 0.67 (3H, s)
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Tablas de bidimensionales

cine | 8C HMBC
2 144.7 3-OH, 2, 6
3 135.4 3-OH
4 175.4
5 157.0 15"
6 113.0 15"
7 161.1 15", 1"
8 103.5 2
9 152.2 1
1 106.1
K 123.7 3,5
2 129.3 8.10 (1H, d) = 8.7 Hz) 6
3 115.8 7.00 (1H, d) = 8.7 Hz) 5
4 157.2 2,3,5,6
5 115.8 7.00 (1H, dJ = 8.7 Hz) 3
6 129.3 8.10 (1H, dJ = 8.7 Hz) 2
1” 38.9 1.72 (1H, m) 20"
2" 19.4 1.40 (1H, m)
3" 421 1.37 (1H, m) y 1.15 (1H, m) 18"
4 335 19’
5" 55.5 1.03 (1H, m) 18", 20"
6” 24.4 1.60 (1H, m)
7" 38.4 2.35 (1H, m) 17
8" 148.7 9"
9" 55.8 1.56 (1H, m) 17
10" 39.6 20"
11" 21.7
12" 38.5 147, 16"
13" | 138.0 16"
14" | 1215 5.21 (1H, ) = 7.0 Hz) 15", 16"
15" 21.2 3.41 (2H, d) = 7.0 Hz)
16" 16.2 1.80 (3H, s) 14"
17" | 106.1 4.77 (1H, s) y 4.50 (1H, s)
18’ 33.5 0.82 (3H, s) 19’
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Tablas de bidimensionales

19’
207

1nl
211!
311!

711!
811!

21.7
14.5
39.6
36.0
21.4
13.7
30.7
31.0
21.7
13.5

0.79 (3H, s)
0.64 (3H, s)
4.93 (1H, t) = 7.6 Hz)
1.90 (2H, m)

0.75 (3H, m)
2.38 (2H, m)
1.48 (2H, m)

0.88 (3H, tJ = 7.0 Hz)
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Tablas de bidimensionales

cne | &c HMBC

2 145.3 3-OH, 2, 6

3 135.4 3-OH

4 175.3 3-OH

5 157.7 8

6 109.3 7-OH, 8, 15

7 161.7 7-OH, 8, 15

8 94.3 6.47 (1H, s) 7-OH

9 155.0 8

1 103.5 8

1 123.6 3,5

2 129.6 8.12 (1H, dJ = 8.8 Hz) 6

3 115.6 6.96 (1H, d) = 8.8 Hz) 2,5

4 157.2 2,3,5,6

5 115.6 6.96 (1H, d) = 8.8 Hz) 3,6

6 129.6 8.12 (1H, dJ = 8.8 Hz) 2

1” 39.0 1.72 (1H, m) y 0.98 (1H, m) 20"

2" 19.4 1.56 (1H, m) y 1.47 (1H, m) 17, 3

3” 42.1 1.38 (1H, m) y 1.15 (1H, m) 27,18, 19’

4" 335 2", 3", 5", 18", 19’
5” 55.5 1.05 (1H, m) 3", 6", 7,18, 19, 20’
6” 24.4 1.69 (1H, m) y 1.30 (1H, m) 57

7" 38.3 2.35 (1H, m) y 1.90 (1H, m) 6", 17’

8” 148.5 6”, 7", 9", 11", 17"
9" 56.0 1.55 (1H, m) 117, 17", 20°
10" 39.6 2", 5", 6", 9", 11", 18, 20’
11" 21.7 1.60 (1H, m) y 1.44 (1H, m) 12

12" 385 2.19 (1H, m)y 1.87 (1H, m) 14", 16’

13" | 140.8 117, 12', 15", 16’
14" | 1205 5.27 (1H, )= 7.6 Hz) 12", 15, 16"
15" 21.4 3.48 (2H, dJ = 7.6 Hz) 14"

16" 16.4 1.84 (3H, s) 12", 14

170 | 106.2 4.80 (1H, s) y 4.48 (1H, s) 7,9

18’ 33.6 0.85 (3H, s) 3", 5,19
19’ 21.7 0.78 (3H, s) 3", 5", 18
20" 14.5 0.66 (3H, s) 1,5, 9
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Tablas de bidimensionales

che | &%C HMQC HMBC

2 145.5 3-OH

3 135.4

4 175.2

5 157.6

6 109.2

7 161.8

8 94.3 6.48 (1H, s) 5,7,9, 10

9 155.0

10 103.5

1 123.6

2 129.3 8.16 (1H, dJ = 9.0 Hz) 2,3,4,6

3 114.0 7.03 (1H, d) = 9.0 Hz) 1,45

4 161.1

5 114.0 7.03 (1H, d) = 9.0 Hz) 1,3, 4

6 129.3 8.16 (1H, dJ = 9.0 Hz) 2,2,4,5
OMe | 55.3 3.89 (3H, s) 4

1” 21.4 3.49 (2H, d) = 7.1 Hz) 56,7,2,3
2" 120.9 5.30 (1H, ) = 7.1 Hz) 1", 47, 5
3" 140.0

47 16.2 1.84 (3H, s) 27,35
5” 39.7 2.14-2.09 (2H, m)

6" 26.3 2.14-2.09 (2H, m)

7" 123.3 5.08-5.03 (1H, m)

8" 132.1

9” 17.6 1.60 (3H, s) 7", 8", 10°
10" 25.6 1.68 (3H, s) 77,89
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Tablas de bidimensionales

Cin® | 87C HMBC
2 145.4 3-OH
3 135.4
4 175.5
5 159.0
6 99.2 6.33 (1H, s) 5,7,10
7 161.0
8 104.9
9 153.8
10 103.9
r 1235
2 129.3 8.17 (1H, dJ=9.0 Hz) 2,4,6
3 114.1 7.04 (1H, dJ=9.0 Hz) 1, 4,5
4 161.0
5 114.1 7.04 (1H, dJ=9.0 Hz) 1,3, 4
6 129.3 8.17 (1H, dJ=9.0 Hz) 2,2, 4
OMe | 55.4 3.89 (3H, s) q
1 21.8 3.63(2H,d)=7.0 Hz) 7,8,9,2, 3
2" 120.9 5.31 (1H, 1) =7.0 Hz) 4" 5
3" 139.7
4" 16.4 1.86 (3H, s) 2", 3,5
5” 39.6 2.10 (2H, s ancho) 3", 6"
6" 26.3 2.10 (2H, s ancho) 3", 5
7" 123.5 5.07-5.02 (1H, m)
8" 132.2
9” 17.7 1.58 (3H, s) 77,8, 10°
10" 25.6 1.66 (3H, s) 7°,8", 9

208



Tablas de bidimensionales

cin® | 6C HMQC HMBC

2 145.5 3-OH
3 132.2

4 175.2

5 158.0

6 109.2

7 161.7

8 94.4 6.48 (1H, s) 6,7,9,10
9 155.0

10 | 103.8

1 123.6

2 129.6 8.13 (1H, dJ = 9.0 Hz) 4.6

3 115.3 6.97 (1H, dJ = 9.0 Hz) 1

4 157.4

5 115.3 6.97 (1H, dJ = 9.0 Hz) 1

6 129.6 8.13 (1H, dJ = 9.0 Hz) 2,4

1" 21.4 3.49 (2H, d) = 7.0 Hz) 56,723
2" 120.9 5.30 (1H, t) = 7.0 Hz)

3" 140.0

4" 16.2 1.84 (3H, s) 2”35
5" 39.6 2.12-2.08 (2H, m) 6"

6" 26.4 2.12-2.08 (2H, m) 5"

7 123.3 5.09-5.04 (1H, m)

8" 132.1

9" 17.6 1.60 (3H, s) 77,8, 10’
10" | 25.6 1.68 (3H, s) 7,89
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Tablas de bidimensionales

HO. _3_2.OMe
4
5 1
6
OH O
60
cine | 8%cC HMQC HMBC
1 105.9 3,5, COMe
2 164.7 OMe
3 91.7 6.03 (1H, dJ = 2.3 Hz) 5
4 165.7 3,5
5 96.6 5.94 (1H, dJ = 2.3 Hz) 3
6 168.2 5
OMe 56.1 3.90 (3H, s)
COMe | 203.4 COMe
COMe | 33.0 2.55 (3H, s)
62
cine | 8% HMQC HMBC
1 105.0
2 154.5 T
3 100.2 1,2
4 158.3 1
5 100.0 1 2
6 162.4 1"
1 16.4 2.53 (2H, t) = 6.9 Hz)
2 32.1 1.75 (2H, t) = 6.9 Hz) 1,45
3 75.3 1,2,4,5
4 26.8 1.33 (3H, s) 2,5
5 26.8 1.33 (3H, s) 2,4
1" 16.0 2.61 (2H, 1) = 6.8 Hz)
2" 31.7 1.77 (2H, t) = 6.8 Hz) 1", 4", 5
3" 75.7 17,2, 4,5
4" 26.8 1.37 (3H, s) 2", 5
5" 26.8 1.37 (3H, s) 2", 4
COMe | 203.1 COMe
COMe | 33.2 2.62 (3H, s)
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Tablas de bidimensionales

15"

7N X
9" 14"
HMBC
1 105.9
2 164.4
3 105.7
4 161.9
5 91.5 5.90 (1H, s) 1, 4
6 161.0
T 21.4 3.38 (2H, dJ = 7.2 Hz) 2,3,4,23
2 121.7 5.27 (1H, t) = 7.2 Hz) &
3 139.5
& 16.2 1.81 (3H, s) 2,3,5
5 39.6 2.13-1.97 (2H, m) 4,6
6 26.6 2.13-1.97 (2H, m) 4,5
7 124.2 5.19-5.01 (1H, m)
g 135.6
9 15.9 1.59 (3H, s) 7.8, 10
10 39.6 2.13-1.97 (2H, m) 17, 12
17 26.2 2.13-1.97 (2H, m) 10, 12, 13
12 | 1246 5.19-5.01 (1H, m)
13 | 131.2
14 17.6 1.59 (3H, s) 12,13, 15
15 25.6 1.67 (3H, s) 12,13, 14
17 65.4 4.54 (2H, d) = 6.6 Hz) 6,2,3
2" 118.6 5.52 (1H, t) = 6.6 Hz) 4
3’ 141.8
4 16.6 1.73 (3H, s) 2",3, 5
5 39.4 2.13-1.97 (2H, m) 4,6
6 26.6 2.13-1.97 (2H, m) 4,5
7’ 123.5 5.19-5.01 (1H, m)
g 135.7
9’ 15.9 1.59 (3H, s) 7.8, 10°
100 | 39.6 2.13-1.97 (2H, m) 117, 12
11" | 262 2.13-1.97 (2H, m) 107, 12°, 13’
127 | 124.4 5.19-5.01 (1H, m)
13’ | 131.3
147 17.6 1.59 (3H, s) 12,13, 15’
15" | 256 1.67 (3H, s) 127,13, 14’
COMe | 203.3
COMe | 33.0 2.62 (3H, s) _CWNle
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9. PARTE EXPERIMENTAL






Parte experimental

CARACTERISTICAS Y TECNICAS GENERALES

INSTRUMENTACION

Rotaciones especificas

Se midieron en un polarimetro digital Perkin-Eler@di, en cubetas de 1 dm
de paso optico y en disolucion de cloroformo. Lacemtracion a la que se realizé la

medida se especifica en cada c&sgura 2).

Figura 2. Perkin-Elemer 241

Puntos de fusion

Se determinaron en un microscopio de platina dali€¢ofler) y estan sin
corregir Figura 3).

Figura 3. Kofler

Espectroscopia IR
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Parte experimental

Se realizaron en un espectrometro IMPACT 400 NICOLEigura 4) en
pelicula sobre cristales de NaCl (pelicula de 1 darespesor) o sobre pastillas de

KBr (1 mg de compuesto organico sobre 300 mg de.KBr

Figura MPACT 400 NICOLET

Espectroscopia de RMN

Se han realizado en un espectrémetro VARIAN MERCURG0 MHz'H y
50 MHz **C) (Figura 5), y un espectrometro BRUKER AVANCE 400 MHz DRX
(400 MHz 'H y 100 MHz **C) (Figura 6) equipado con una sonda de deteccion
inversa con bobina de gradientes y con una sondh 'Hi°C. Los espectros se
realizan en CDGIl como disolvente habitual y se referencian con eesp al
disolvente residual CHE(7.26 ppm eriH y 77.0 ppm er®C). Los desplazamientos
guimicos,0, se expresan en ppm y las constantes de acoptamiese expresan en
Hz.

Figura &spectrometro VARIAN MERCURY 200 MHz
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Parte experimental

La multiplicidad de los carbonos se determina z#tiido la secuencia de
pulsos DEPT (Distorsionless Enhancement by Polasizalransfer). La secuencia
distingue los carbonos protonados CH,,@HCH; utilizando pulsos de protdn a través

del desacoplador a 90° y 135°.

Experimentos bidimensionales

Los experimentos de correlacion heteronuclddf°C a un enlace se
adquieren utilizando la secuencia BRUKER inv4gs coreesponde a una secuencia
HMQC (heteronuclear multiple quantum coherence), coacs&n de la coherencia
de cero cuanto y doble cuanto con una serie detisss de gradientes sinusoidales,
la longitud del pulso de gradiente es de 1.5 mssyplulsos guardan una relacion de
50:30:40 con respecto a la longitud total del puEointervalo de recuperacion del
gradiente es de 100 ms.

Un experimento tipico se adquiere con 256 seriagdeo dos transientes c/u.
El intervalo de reciclado es 2 segundos y la maitbtese sintoniza pardyc = 145
Hz, que corresponde a un intervalo de 3.45 ms,saabplando con una secuencia
garp en*C en el momento de la adquisicién.

La transformada de Fourier (FT) en ambas dimensiseeaealiza después de
aplicar una funcion exponencial de 0.3 Hz en ¥ ¢ una funcién sinusoidal en F1
(**C). Se obtiene un espectro de correlacién en mafniin 1024 puntos en F2 y 512
en F1, que corresponde a una resolucion de 4.8 eiz/F2 y 45.2 Hz/pt en F1.

Para las correlaciones a larga distancia, 2 6 &es] se utiliza la secuencia
inv4gslplrnd que corresponde a una secuencia HMBefonuclear multiple bond
conectivity), que utiliza un filtro de paso bajorgda eliminacion de la correlacién
directa en funcién de la constante de acoplami&hte= 145 Hz. La secuencia de
pulsos de gradientes para la seleccion de la cotieres la misma que en el caso
anterior y se aplica un nuevo intervalo de evoludi@ncion de'J, ¢ cuyos valores
pueden ser 50 ms (10 Hz), 83 ms (6 Hz) y 110 nisH4) antes de la seleccion de la
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Parte experimental

coherencia y no se desacopla durante la adquisitionacoplamiento tipico se
adquiere con 256 series de 4 transientes c/u.

Figura 6. Espectrometro BRUKER AVANCE 400 MHz DR

La transformada de Fourier en ambas dimensionesatiga con las mismas
funciones que en el caso anterior y se obtienespactro de correlacion en magnitud
con 1024 puntos en F2 y 512 en F1, que correspanae resolucion de 4.68 Hz/pt
en'Hy 45.2 Hz/pt ed°C.
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Parte experimental

Espectrometria de masas

Se realizaron las muestras en un espectrOmetroudérupolo-tiempo de
vuelo QSTAR XL mediante electrospray (ESI), con precision de masa de 5 ppm,
empleando como disolvente metanol. Algunas muess@srealizaron en un
espectrometro de sector magnético VG TS-250 deredalucion, mediante impacto
electronico (70 eV) o F.A.B. (utilizando alcohminitrobencilico como matriz), con
una precision en masa exacta de 15 gdfigura 7).

Figura 7. Espectrometro VG TS-250

Los cromatogramas de HPLC-MS se realizaron enspeatrometro Waters
ZQ-4000 acoplado a un HPLC Waters Alliance 2795pleado una columna de
cromatografia XTERRA C8 de 20x2,1 mm y 3,5mm deesspde particula.
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Parte experimental

TECNICAS CROMATOGRAFICAS

Cromatografia en capa fina: TLC

Se realizaron sobre placas de 0.2 mm de espesgeldie silice Merck (60
F.s4). Para su revelado se utilizan disoluciones debaalo aménico en $$0O,/H,O
al 0.05 p/v, introduciendo la placa dentro de koldicion seguido de calentamiento
durante unos segundos.

Las sustancias que presentan fluorescencia soalizetias por iluminacion

con luz UV dex 254 nm yA 336 nm, antes de ser reveladas.

Cromatografia en columna sélido-liquido: SLC

Este tipo de cromatografia se efectu6 en columeasidtio, empaquetando
con gel de silice Merck-60. Existen dos tipos dieesidependiendo del tamafio de
particula: 0.200-0.063 mm, llamada gel de silicenab y la que tiene un tamafio de
particula de 0.063-0.040 mm, llamada gel de silagh que necesita la aplicacion de
presion adicional. La relacion usada va desde 20490 g de gel de silice por gramo
de sustancia. Las eluciones se realizan con digelyade polaridad creciente y sigue

la composicién de las fracciones eluidas por TLC.
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Parte experimental

PURIFICACION DE REACTIVOS Y DISOLVENTES

Acetato de etilo (AcOEt) destilar y almacenar sobre jS&.

Acido m-cloroperbenzoico (CIGH,CO;H): lavar con una disolucion tampén de
NaHPQOy/NaH,PO, 0.1 M y secar.

Acetona: destilar y almacenar sobre tamiz molecular (4 A).
Anhidrido acético (Ac,0): destilar.

Benceno (GHg): almacenar con Na.

Cloroformo (CHCI ): destilar y almacenar sobre JS&.
Diclorometano (CH.Cl,): destilar sobre Catbajo atmosfera de argén.
Eter dietilico (Et,0): destilar sobre Na y benzofenona.

Hexano (GH4): destilar y almacenar con CacCl

Metanol (MeOH): destilar.

Piridina (CsHsN): destilar y almacenar sobre tamiz molecular (4 A).

Tetrahidrofurano (C 4HgO): destilar sobre Na y benzofenona.
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Parte experimental

ALQUILACION DE CRISINA CON BROMURO
DE GERANILO: 3-7

10V

A una disolucion de crisina (500 mg, 2.0 mmol) eetanol (5.0 mL), se
afiade una disolucion acuosa de (M&H al 10% (10.0 mL, 20.0 mmol) y (NI

(500 mg, 2.0 mmol). Tras homegeneizacion, se abeal@uro de geranilo (0.4 mL,

2.0 mmol). Se somete la mezcla de reaccion a &sasarradiaciones MW de 160 W
durante 45 segundos, permitiendo que la mezcla@dda temperatura ambiente entre
las irradiaciones. Se diluye con agua, se aciduiaHCI| 2M y se extrae con AcOEt.
Los extractos organicos se secan sobrgS®8a anhidro, se filtra y evapora el
disolvente obteniendo 825 mg, que se cromatografibre gel de silice eluyendo con
mezclas de hexano y AcOEt de polaridad crecienstah@exano:AcOEt 8:2. En las
fracciones mas polares se eluye el producto sicci@aar crisina2 (hexano:AcOEt

8:2, 190 mg, 0.76 mmol, 38%). Después de sucesi@satografias sobre gel de
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Parte experimental

silice de las fracciones enriquecidas en cada arlosdotros componentes y variando
las proporciones de los eluyentes, se consigueaidificacion de3 (hexano:AcOEt
99:1, 106 mg, 0.16 mmol, 8%9,(hexano:AcOEt 98:2, 116 mg, 0.22 mmol, 11%),
(hexano:AcOEt 98:2, 16 mg, 0.03 mmol, 1.5%fbenceno, 8 mg, 0.02 mmol, 1%6)

7 (benceno:AcOEt 99:1, 16 mg, 0.04 mmol, 2%).

6,8-C-7-O-trigeranilcrisina (3).

IR (pelicula, crit): 2967, 2922, 2855, 1650, 1614, 1592, 1451, 14680,
1285, 1200, 1092, 848.

'H RMN (400 MHz, CDC}): 12.80 (1H, s, 5-OH), 7.89 (2H, dd= 7.7, 1.3
Hz, H-2, H-6), 7.56-7.48 (3H, m, H:3H-4, H-5), 6.71 (1H, s, H-3), 5.60 (1H,1=
6.8 Hz, H-2), 5.28 (2H, m, H-Z, H-2V), 5.14-5.02 (3H, m, H27 H-7", H-7), 4.40
(2H, d,J = 6.8 Hz, H-1), 3.61 (2H, dJ = 5.9 Hz, H-1"), 3.45 (2H, d,J = 6.5 Hz, H-
1Y), 2.15-1.99 (12H, m, H:5 H-6", H-5", H-6”, H-5Y, H-6"), 1.87 (3H, s, H-2),
1.83 (3H, s, H-X), 1.70 (3H, s, H-3), 1.68 (3H, s, H-18), 1.64 (3H, s, H-10), 1.63
(3H, s, H-10), 1.58 (3H, s, H-Y), 1.57 (3H, s, H-9), 1.54 (3H, s, H-9.

*C RMN (100 MHz, CDC})): 183.3 (C-4), 163.8 (C-2), 161.5 (C-7), 157.6
(C-5), 153.4 (C-9), 141.1 (CR 135.8 (C-3), 135.5 (C-¥), 131.8 (C-8), 131.7 (C-
8"), 131.6 (C-3, 131.4 (C-§), 131.2 (C-1), 129.0 (C-3 C-5), 126.3 (C-2 C-6),
124.3 (C-1), 124.0 (C-7"), 123.8 (C-7), 123.0 (C-2), 122.4 (C-Y), 119.8 (C-2),
118.7 (C-6), 113.6 (C-8), 107.9 (C-10), 105.5 (CR).8 (C-1), 39.8 (C-5’), 39.7
(C-5Y), 39.6 (C-5), 26.6 (C-6, C-6"), 26.3 (C-¢'), 25.6 (C-10, C-10", C-10"),
23.0 (C-17), 22.7 (C-Y), 17.7 (c-¥), 17.6 (C-9, C-9"), 16.5 (C-4, C-4"), 16.3
(c-4Y).

TOF MS m/z calculado para fHsOs (M* + Na): 685.4227; observado
685.4195.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.
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Parte experimental

6-C-7-O-digeranilcrisina (4).

IR (pelicula, crit): 2967, 2918, 1657, 1615, 1590, 1488, 1452, 13280,
1311, 1174, 1106, 848, 769.

'H RMN (400 MHz, CDCJ): 12.77 (1H, s, 5-OH), 7.85 (2H, ddi= 7.7, 1.4
Hz, H-2, H-6), 7.58-7.48 (3H, m, H-3H-4, H-5), 6.63 (1H, s, H-3), 6.48 (1H, s, H-
8), 5.51 (1H, tJ = 6.3 Hz, H-2), 5.25 (1H, tJ = 7.2 Hz, H-2’), 5.11-5.06 (2H, m, H-
7’, H-7"), 4.62 (2H, dJ = 6.3 Hz, H-1), 3.37 (2H, dJ = 7.2 Hz, H-1"), 2.16-1.95
(8H, m, H-8', H-6", H-5", H-6"), 1.82 (3H, s, H-%), 1.79 (3H, s, H-4), 1.67 (3H, s,
H-10"), 1.64 (3H, s, H-10), 1.61 (3H, s, H-9, 1.58 (3H, s, H-9).

¥C RMN (100 MHz, CDCJ): 182.3 (C-4), 163.4 (C-2), 162.7 (C-7), 158.3
(C-5), 156.1 (C-9), 141.6 (C*B 135.1 (C-3’), 131.8 (C-8’), 131.5 (C-4, 131.4 (C-
8”), 131.1 (C-), 129.1 (C-3 C-5), 126.1 (C-2 C-6), 124.4 (C-7), 123.6 (C-7)),
121.9 (C-2’), 118.8 (C-2), 113.3 (C-6), 105.8 (C-3), 105.5 (C-10), 90.58):65.6
(C-17), 39.8 (C-5), 39.7 (C-5), 26.7 (C-6), 26.6 (C-6"), 25.6 (C-10, C-10"), 21.4
(C-1), 17.6 (C-9, C-9"), 16.7 (C-4), 16.1 (C-&").

TOF MS m/z calculado para §£H,,0; (M* + Na): 549.2975; observado
549.2974.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

7-0O-8-C-digeranilcrisina (5).

IR (pelicula, crit): 2967, 2923, 1658, 1615, 1589, 1452, 1378, 13204,
1171, 1106, 766.

'H RMN (400 MHz, CDCY): 12.77 (1H, s, 5-OH), 7.90 (2H, ddi= 7.7, 1.5
Hz, H-2, H-6), 7.55-7.50 (3H, m, H:3H-4, H-5), 6.66 (1H, s, H-3), 6.41 (1H, s, H-
6), 5.49 (1H, tJ = 6.4 Hz, H-2), 5.24 (1H, tJ = 6.8 Hz, H-2"), 5.10 (1H, tJ= 5.0
Hz, H-7°), 5.03 (1H, tJ = 5.3 Hz, H-7"), 4.63 (2H, d,J = 6.4 Hz, H-T), 3.55 (2H, d,
J = 6.8 Hz, H-1), 2.17-1.97 (8H, m, H:5 H-6", H-5”, H-6™), 1.80 (3H, s, H-2),
1.75 (3H, s, H-4), 1.68 (3H, s, H-10), 1.61 (3H, s, H-10, 1.60 (3H, s, H-9), 1.52
(3H, s, H-9).
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¥C RMN (100 MHz, CDCJ): 182.9 (C-4), 163.8 (C-2), 162.4 (C-7), 160.3
(C-5), 154.5 (C-9), 141.6 (C-B 135.4 (C-3’), 131.9 (C-1, 131.8 (C-8), 131.6 (C-
8"), 131.4 (C-4, 129.0 (C-3 C-5), 126.2 (C-2 C-6), 124.1 (C-7"), 123.6 (C-7),
122.1 (C-2’), 118.8 (C-2), 108.3 (C-8), 105.3 (C-3), 105.1 (C-10), 96.26)C65.7
(C-17), 39.7 (C-5), 39.5 (C-5), 26.7 (C-6"), 26.6 (C-6), 25.6 (C-10, C-10"), 21.8
(C-1™),17.6 (C-9, C-9"), 16.7 (C-4), 16.1 (C-4").

TOF MS m/z calculado para §£H4,,0, (M* + Na): 549.2975; observado
549.2983.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

6-C-geranilcrisina (6).

IR (pelicula, crit): 3405, 2923, 1643, 1613, 1580, 1462, 1448, 13330,
1245, 1179, 1072.

'H RMN (400 MHz, CDC})): 13.11 (1H, s, 5-OH), 7.88 (2H, ddi= 7.6,1.5
Hz, H-2, H-6), 7.55-7.49 (3H, m, H:3H-4, H-5), 6.66 (1H, s, H-3), 6.50 (1H, s, H-
8), 6.35 (1H, s, 7-OH), 5.30 (1H,X= 7.2 Hz, H-2), 5.06 (1H, tJ = 5.5 Hz, H-7),
3.49 (2H, d,J = 7.2 Hz, H-1), 2.18-2.11 (4H, m, H:5 H-6"), 1.84 (3H, s, H-2),
1.68 (3H, s, H-10), 1.60 (3H, s, H-9.

%C RMN (100 MHz, CDCJ): 182.6 (C-4), 163.8 (C-2), 161.7 (C-7), 159.1
(C-5), 156.0 (C-9), 140.0 (C*B 132.1 (C-], 131.7 (C-3, 131.4 (C-8), 129.0 (C-3
C-5), 126.2 (C-2 C-6), 123.6 (C-7), 120.9 (C-2), 109.9 (C-6), 105.6 (C-3), 105.3
(C-10), 94.4 (C-8), 39.7 (C*p, 26.3 (C-6), 25.6 (C-10), 21.4 ( C-1), 17.7 (C-9),
16.2 (C-4).

TOF MS m/z calculado para £H.Os (M* + Na): 413.1723; observado
413.1715.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.
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8-C-geranilcrisina (7).

IR (pelicula, crit): 3405, 2923, 1643, 1613, 1580, 1462, 1448, 13330,
1245, 1179, 1072.

'H RMN (400 MHz, CDCJ): 12.68 (1H, s, 5-OH), 7.88 (2H, ddi= 7.6, 1.5
Hz, H-2, H-6), 7.56-7.50 (3H, m, H-3H-4, H-5), 6.68 (1H, s, H-3), 6.34 (1H, s, H-
6), 6.24 (1H, s, 7-OH), 5.32 (1H,%= 7.0 Hz, H-2), 5.06-5.03 (1H, m, H-7j, 3.62
(2H, d,J = 7.0 Hz, H-1), 2.13-2.06 (4H, m, H-5 H-6"), 1.86 (3H, s, H-4), 1.65
(3H, s, H-10), 1.57 (3H, s, H-9.

¥C RMN (100 MHz, CDCJ): 182.9 (C-4), 163.7 (C-2), 161.1 (C-7), 160.3
(C-5), 154.8 (C-9), 139.2 (C=B 132.1 (C-1), 131.7 (C-4, 131.6 (C-8), 129.1 (C-3
C-5), 126.2 (C-2 C-6), 123.6 (C-7), 121.0 (C-2), 105.7 (C-10), 105.6 (C-3), 105.2
(C-8), 99.8 (C-6), 39.6 (C"3, 26.3 (C-6), 25.6 (C-10), 22.0 ( C-1), 17.6 (C-9),
16.3 (C-4).

TOF MS m/z calculado para £H.Os (M* + Na): 413.1723; observado
413.1733.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.
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ALQUILACION DE KAMPFEROL CON BROMURO
DE GERANILO: 9-12

A una disolucion de kampferol (100 mg, 0.35 mnesl)metanol (1.0 mL), se
afade una disolucion acuosa de (IM&H al 10% (0.63 mL, 3.5 mmol) y (ENI (89
mg, 0.35 mmol). Tras homegeneizacion, se afiadeuroode geranilo (0.07 mL, 0.35
mmol). Se somete la mezcla de reaccién a 7 sucesnaliaciones MW de 90 W
durante 15 segundos, permitiendo que la mezcla@dda temperatura ambiente entre
las irradiaciones. Se diluye con agua, se aciduiaHCI| 2M y se extrae con AcOEt.
Los extractos organicos se secan sobrgS@a anhidro, se filtra y evapora el
disolvente obteniendo un producto bruto que se atognafia sobre gel de silice
eluyendo con mezclas de hexano y AcOEt. En lagifsaes mas polares se eluye el
producto sin reaccionar kampfe®I(hexano:AcOEt 1:1, 20 mg, 0.07 mmol, 20%).
Después de sucesivas cromatografias sobre gellide @¢ las fracciones menos
polares enriquecidas en cada uno de los otros amnpes y variando las
proporciones de los eluyentes, se consigue laigagibn ded (hexano:AcOEt 92:8, 2
mg, 0.003 mmol, 1%)10 (hexano:AcOEt 9:1, 12 mg, 0.021 mmol, 6%)1
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(hexano:AcOEt 85:15, 9 mg, 0.021 mmol, 6% 3(hexano:AcOEt 8:2, 6 mg, 0.014

mmol, 4%).

3.7-O-digeranilkampferol (9).

IR (pelicula, crit): 3442, 1647, 1507, 1457, 1375, 1303, 1176.

'H RMN (400 MHz, CDC}): 12.81 (1H, s, 5-OH), 8.07 (2H, 3= 8.8 Hz, H-
2', H-6), 6.99 (2H, dJ = 8.8 Hz, H-3 H-5), 6.41 (1H, s, H-8), 6.28 (1H, s, H-6),
5.90 (1H, s, 40H), 5.51 (1H, t,J = 6.8 Hz, H-2), 5.37 (1H, tJ = 7.2 Hz, H-2),
5.12-5.07 (1H, m, H-7), 5.06-5.01 (1H, m, H7, 4.61-4.57 (4H, m, H21 H-1™),
2.12-2.05 (4H, m, H-5 H-6"), 1.99-1.93 (4H, m, H-5, H-6"), 1.76 (3H, s, H-2),
1.68 (3H, s, H-9), 1.65 (3H, s, H-10), 1.61 (3H, s, H-10, 1.59 (3H, s, H-4), 1.57
(3H, s, H-9").

¥C RMN (100 MHz, CDCJ): 179.0 (C-4), 162.7 (C-7), 160.2 (C-5), 156.7
(C-2, C-9), 158.0 (C4 142.5 (C-3, C-3”), 137.6 (C-3), 131.9 (C3, 131.7 (C-8),
130.3 (C-2 C-6), 123.7 (C-7, C-7"), 123.0 (C-1), 119.3 (C-2), 118.9 (C-2),
114.5 (C-3 C-5), 105.7 (C-10), 98.8 (C-6), 93.7 (C-8), 68.9 (€}165.0 (C-1),
39.5 (C-3, C-5"), 26.2 (C-8, C-6"), 25.6 (C-10, C-10"), 17.6 (C-9, C-9"), 16.4
(C-4", C-4").

TOF MS m/z calculado para $H4,0s (M* + Na): 581.2874; observado
581.28609.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

3-O-8-C-digeranilkampferol (10).

IR (pelicula, crit): 3397, 2918, 2849, 1649, 1611, 1553, 1439, 137265,
1214, 1176.

'H RMN (400 MHz, CDCY): 12.71 (1H, s, 5-OH), 8.06 (2H, d= 8.8 Hz, H-
2, H-6), 6.94 (2H, d,J = 8.8 Hz, H-3 H-5), 6.31 (1H, s, H-6), 6.19 (1H, s, 3-OH),
5.39 (1H, tJ = 7.2 Hz, H-2), 5.29 (1H, tJ = 7.0 Hz, H-2"), 5.05-5.01 (2H, m, H:7
H-7"), 4.60 (2H, dJ) = 7.2 Hz, H-1)), 3.57 (2H, d,J = 7.0 Hz, H-1), 2.11-2.08 (4H,
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m, H-5”, H-6"), 1.99-1.96 (4H, m, H-5 H-6"), 1.83 (3H, s, H-4), 1.65 (3H, s, H-
10", H-10"), 1.59 (3H, s, H-3), 1.57 (3H, s, H-9), 1.56 (3H, s, H-9.

¥C RMN (100 MHz, CDCJ): 179.4 (C-4), 160.7 (C-7), 160.1 (C-5), 157.8
(C-4), 156.1 (C-2), 153.8 (C-9), 142.7 (C}3139.1 (C-3’), 137.2 (C-3), 132.1 (C-
8"), 131.6 (C-8), 130.5 (C-2 C-6), 123.8 (C-7"), 123.6 (C-1 C-77), 121.1 (C-2)),
119.3 (C-2), 116.1 (C-3 C-5), 105.9 (C-10), 104.7 (C-8), 99.3 (C-6), 68.9 (G:1
39.6 (C-5"), 39.5 (C-5), 26.4 (C-6, C-6"), 25.6 (C-10, C-10"), 21.8 (C-17), 17.6
(C-9’, C-9"), 16.4 (C-&"), 16.3 (C-4).

TOF MS m/z calculado para $H4,0s (M* + Na): 581.2874; observado
581.2865.

HMQC , HMBC : ver tablas de bidimensionales.

8-C-geranilkampferol:isomacarangin (11).

IR (pelicula, crit): 3388, 2918, 1648, 1608, 1561, 1509, 1438, 13345,
1241, 1176, 1114.

'H RMN (400 MHz, CDC)): 11.74 (1H, s, 5-OH), 8.12 (2H, 3= 8.9 Hz, H-
2', H-6), 6.98 (2H, dJ = 8.9 Hz, H-3 H-5), 6.61 (1H, s, 3-OH), 6.32 (1H, s, H-6),
6.14 (1H, s, 7-OH), 5.31 (1H,1,= 6.9 Hz, H-2), 5.08 (1H, s, 40H), 5.08-5.01 (1H,
m, H-7"), 3.62 (2H, dJ = 6.9 Hz, H-T1), 2.14-2.09 (4H, m, H*5 H-6"), 1.85 (3H, s,
H-4"), 1.65 (3H, s, H-10, 1.57 (3H, s, H-9).

¥C RMN (100 MHz, CDCJ): 175.5 (C-4), 161.0 (C-7), 159.0 (C-5), 157.4
(C-4), 153.8 (C-9), 145.4 (C-2), 139.4 (C)3132.2 (C-3), 132.1 (C*B, 129.9 (C-2
C-6), 123.6 (C-1 C-7"), 121.0 (C-2), 115.7 (C-3 C-5), 105.0 (C-8), 103.8 (C-10),
99.2 (C-6), 39.6 (CH, 26.5 (C-6), 25.6 (C-10), 21.8 (C-1), 17.6 (C-9), 16.3 (C-
4).

TOF MS m/z calculado para £H,s0s (M*): 421.1616; observado 421.1642.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.
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3-O-geranilkampferol (12).

IR (pelicula, crif): 3365, 2966, 2926, 1652, 1607, 1507, 1448, 13883,
1259, 1207, 1175, 1087.

'H RMN (400 MHz, CDCY): 12.77 (1H, s, 5-OH), 8.04 (2H, d= 8.5 Hz, H-
2, H-6), 6.94 (2H, dJ = 8.5 Hz, H-3 H-5), 6.41 (1H, s, H-8), 6.28 (1H, s, H-6),
6.10 (1H, s, 7-OH), 5.37 (1H,d,= 7.3 Hz, H-2), 5.15 (1H, s, 4OH), 5.05-4.99 (1H,
m, H-7"), 4.58 (2H, d,J = 7.3 Hz, H-1)), 2.01-1.92 (4H, m, H5 H-6"), 1.65 (3H, s,
H-10"), 1.58 (3H, s, H-4), 1.56 (3H, s, H-9).

¥C RMN (100 MHz, CDCJ): 179.0 (C-4), 162.3 (C-7), 161.8 (C-5), 157.9
(C-4), 156.8 (C-9), 156.5 (C-2), 142.9 (C)3137.3 (C-3), 131.7 (C=8, 130.6 (C-2
C-6), 123.8 (C-7), 123.2 (C-), 119.2 (C-2), 115.4 (C-3 C-5), 105.8 (C-10), 98.9
(C-6), 93.8 (C-8), 68.9 (C*}, 39.5 (C-5), 26.2 (C-6), 25.6 (C-10), 17.6 (C-9),
16.4 (C-4).

TOF MS m/z calculado para £H0s (M™ + Na): 445.1621; observado
445.1608.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

ACETILACION DE ESCLAREOL 13: 14

Sobre una disolucion de esclare®, (10 g, 32.4 mmol) en DCM seco (11.5
mL) bajo atmosfera de argon, se afiddidldimetilanilina (41.5 mL, 0.32 mol) y

MeCOCI (16.5 mL, 0.23 mol) a°CG. El avance de la reaccion se controla mediante
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TLC. Terminada la reaccion se afiade hielo y seradpasta que la disolucion sea
homogénea. La fase acuosa se extrae c@h ¥Etos extractos organicos se lavan con
disoluciones de HCI| 2M, NaHCGGal 10% y agua hasta neutralidad de las aguas de
lavado. Se secan sobre )88y, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente,
obteniéndosé4 (12.7 g, 32.3 mmol, 99%).

Diacetato de labd-14-en-8,1R-diol (14).

[a] 2 -25.7 €0.60, CHC}).
IR (pelicula, crit): 2929, 1724, 1440, 1368, 1265, 740, 705.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 5.96 (1H, ddJ = 10.8, 17.6 Hz, H-14), 5.15
(1H, d,J = 17.6 Hz, H-15), 5.12 (1H, dJ = 10.8 Hz, K-15), 2.62 (1H, m), 2.00 (3H,
s, MeCOO0), 1.93 (3H, s, MBOO), 1.85-0.86 (16H, m), 1.53 (3H, s, H-16), 1(3H),
s, H-17), 0.85 (3H, s, H-18), 0.81 (3H, s, H-19Y,0(3H, s, H-20).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 170.2 (MeC@®), 169.8 (MeC@), 142.0 (C-
14), 113.1 (C-15), 88.0 (C-8), 83.3 (C-13), 58.89C55.7 (C-5), 42.6 (C-12), 42.0
(C-3), 39.6 (C-1, C-10), 38.9 (C-7), 33.4 (C-183,B(C-4), 23.6 (C-16), 22.9 (C-17),
22.2 (C-19), 21.5 (MB0O0), 20.5 (MEOO), 20.0 (C-6), 19.6 (C-11), 18.4 (C-2), 15.8
(C-20).

El MS m/z (intensidad relativa en %): 392 {M2), 333 (6), 272 (29), 204
(73), 177 (28), 134 (43), 109 (51), 95 (68), 810)1.B9 (86).
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REORDENAMIENTO DE 14: 15

OAc

“'0OAc

15

Sobre una disolucion d# (24.6 g, 62.6 mmol) en THF seco (118 mL) se
afade bajo atmosfera de argdn BAM@CN), (819 mg, 3.1 mmol). La solucion se
mantiene en agitacion y a temperatura ambiententkiana hora. Transcurrido este
tiempo se afiade hexano y se filtra sobre gel e silCelitd", eluyendo con hexano.
Se evapora el disolvente y se obtienen 23.4 g dmlupto bruto, que se
cromatografian sobre gel de silice eluyendo corctaszle hexano y AcOEt 9:1. Se
obtienel5 (22.7 g, 57.8 mmol, 92% de una meZelZ 9:1).

Con objeto de poder caracterizar el diacetBfose recromatografia una
porcion de la mezcla sobre gel de silice flash esldp con mezclas de hexano y
AcOEt 9:1.

Diacetato de labd-1&-en-8,15-diol(15).

[a] 2 -21.4 € 0.24, CHC)).

IR (pelicula, crt): 1740, 1730, 1460, 1390, 1370, 1240, 1130, 1010.

'H RMN (200 MHz, CDC)): 5.32 (1H, tJ = 6.9 Hz, H-14), 4.56 (2H, d,=
6.9 Hz, H-15), 2.68-2.57 (1H, m), 2.05 (3H, s,G@0), 1.93 (3H, s, MBOO), 1.85-
0.86 (16H, m), 1.71 (3H, s, H-16), 1.45 (3H, s, B;1.86 (3H, s, H-18), 0.82 (3H, s,
H-19), 0.77 (3H, s, H-20).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 171.1 (MeC®), 170.1 (MeC@), 143.2 (C-
13), 118.0 (C-14), 88.1 (C-8), 61.5 (C-15), 58.79C55.7 (C-5), 42.8 (C-12), 42.0
(C-3), 39.6 (C-1), 39.5 (C-10), 38.9 (C-7), 33.418), 33.2 (C-4), 24.5 (C-11), 23.0
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(C-17), 21.5 (MEOO), 21.1 (C-19), 20.5 (MzDO0), 20.0 (C-6), 18.4 (C-2), 16.6 (C-
16), 15.8 (C-20).

El MS m/z (intensidad relativa en %): 392 {M2), 333 (3), 272 (17), 204
(13), 192 (76), 109 (43), 95 (54), 69 (77).

ELIMINACION DEL GRUPO ACETOXILO
DE C-8 DE 15: 16m

OAc OAc

%91

A

>
~
-

15

El compuestd5 (10.0 g, 25.5 mmol) se disuelve en la minima cautide
hexano posible y se afiaden 91.4 g de gel de diticeandose una papilla. Se elimina
entonces el hexano dejando el compuesto adsorhida silice. Se introduce en un
bafio de aceite a 180 con agitacion magnética y condiciones anhidreanscurrida
una hora, se observa la desaparicién del produet@attida mediante TLC. Se
introduce la silice en una columna y se cromatd@rdirectamente eluyendo con
mezclas de hexano y AcCOEt 9:1y 8:2, obteniéndése(7.5 g, 22.6 mmol, 88%).

Aungue la reaccion de eliminacion del grupo acétoge 15 es altamente
regioselectiva, sin embargo, en el espectrdHI®&MN del producto de reaccion se
observa que la zona de los metilos no correspomieli@ico producto, lo que permite
deducir que hay pequefas proporciones del compuwsstoinsaturacion en C-7,

ademas del compuesto con insaturacion en C-8.
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15-acetoxilabda-8(17),18-dieno (16).

Sefales correspondientes al producto mayoritario:

IR (pelicula, crit): 3050, 2850, 1720, 1645, 1240, 890.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 5.28 (1H, tJ = 7.2 Hz, H-14), 4.78 (1H, s, H
17), 4.54 (2H, dJ = 7.2 Hz, H-15), 4.43 (1H, s,gHL7), 2.39-2.28 (1H, m), 2.22-0.84
(15H, m), 2.05 (3H, s, MeOO0O), 1.67 (3H, s, H-16), 0.83 (3H, s, H-18), 0(3Hl, s,
H-19), 0.64 (3H, s, H-20).

¥C RMN (50.3 MHz, CDC}): 170.8 (MeC@®), 148.6 (C-8), 142.9 (C-13),
118.2 (C-14), 106.2 (C-17), 61.4 (C-15), 56.4 (C89.7 (C-5), 42.3 (C-3), 39.7 (C-
12), 39.2 (C-1, C-10), 38.8 (C-7), 33.6 (C-18, C).5 (C-6), 23.9 (C-11), 21.7 (C-
19), 20.9 (M€00), 19.4 (C-2), 16.5 (C-16), 14.5 (C-20).

El MS m/z (intensidad relativa en %): 332 {IM8), 317 (16), 257 (45), 204
(82), 137 (80), 81 (100).

HIDROLISIS DE 16m Y OXIDACION: 18m

OAc

"+ 9:1

Tin

<
-

16m

A 14.5 g delém (43.6 mmol) se afiaden 81 mL de una disoluciork g0,
al 3% en metanol. La solucion se mantiene con cgitadurante 6 horas.
Transcurrido este tiempo se afiade agua, se elielingetanol y la fase acuosa se

extrae con EO. Los extractos etéreos se lavan con agua, s& setme NgSO,
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anhidro, se filtra y evapora el disolvente, obted@sel7m (12.6 g, 43.4 mmol, 99%)
como un aceite incoloro.

Sobre una disolucion derm (6.9 g, 23.7 mmol) en DCM seco (500 mL) se
aflade Mn®@ (70.8 g, 0.8 mol). La solucion se mantiene cotiaagin y condiciones
anhidras durante ocho horas. Transcurrido estgtesa filtra el producto de reaccion
a través de Celitf y se evapora el disolvente, obteniéndd8m (5.8 g, 20 mmol,
85%).

Labda-8(17),1F-dien-15-al(18).

Sefiales correspondientes al producto mayoritario:

IR (pelicula, crit): 3060, 2927, 2847, 1670, 909, 734.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 9.86 (1H, dJ = 8.0 Hz, H-15), 5.74 (1H, d,=
8.0 Hz, H-14), 4.73 (1H, s, H17), 4.39 (1H, s, K17), 2.60-0.87 (16 H, m), 2.03
(3H, s, H-16), 0.75 (3H, s, H-18), 0.68 (3H, s, #);10.56 (3H, s, H-20).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 190.5 (C-15), 164.0 (C-13), 142.0 (C-8), 127.1
(C-14), 106.4 (C-17), 56.3 (C-9), 55.6 (C-5), 42Ck3), 39.7 (C-10), 39.5 (C-12),
39.1 (C-1), 38.3 (C-7), 33.5 (C-18), 33.3 (C-4),24C-6), 21.4 (C-11, C-19), 19.4
(C-2), 19.1 (C-16), 14.5 (C-20).

El MS m/z (intensidad relativa en %): 288 {M14), 273 (25), 244 (15), 205
(42), 177 (28), 137 (87), 109 (84), 81 (100).
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OXIDACION Y ESTERIFICACION DE 18m: 19a/19b

CHO COOMe

19a

A una disolucion dé8m (2.6 g, 9.0 mmol) etBuOH (109 mL) y 2- metil-2-
buteno (29 mL), se afiade otra disolucion de &} (6.4 g, 41.0 mmol) en agua (44
mL) y NaCIG al 25% (27 mL, 90.3 mmol). La solucion se mantiena agitacion
durante doce horas. Pasado este tiempo se afaalg aguacidula con una disolucion
HCl 2M. Se extrae con HED y los extractos etéreos se lavan con agua hasta
neutralidad de las aguas de lavado. La fase o@&eiceca sobre p&O, anhidro, se
filtra y evapora el disolvente obteniéndose 2.7 8 (mmol, 99%) del acido
correspondiente como un residuo aceitoso.

Sobre una disolucion de éste acido (2.7 g, 8.9 memobenceno/metanol (1:1,
22 mL) se afiade bajo atmosfera de argdn §GATMSCHN, (6.6 mL, 13.2 mmol)
observandose el desprendimiento de nitrégeno.aacién se controla mediante TLC.
Terminada la reaccidn se evapora el disolventenaido 2.77 g (8.7 mmol, 98%) de
producto bruto, que se cromatografia sobre geilide fash eluyendo con mezclas de
hexano y benceno 85:15. Se obtienen 0.11 g de wzalai9a (0.35 mmol, 4%),
0.32 g del9a/19b (1.0 mmol, 10%) y 2.08 g (6.5 mmol, 73%) de unacteedel9b.
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EPOXIDACION DE 19b: 19-22

COOMe COOMe COOMe COOMe

A una disolucion de la mezcl®b (5.5 g, 17.3 mmol) en DCM seco (40 mL)
enfriada a OC se afladen-CPBA (2.8 g, 16.2 mmol) y se agita la reaccion dig&0
minutos a OC y condiciones anhidras. Transcurrido este tierspoafiade ED
abundantemente y la fase organica se lava conudisoks de N&SO; al 10%,
NaHCG; al 10% y agua hasta neutralidad de las aguasvdelda Se seca sobre
NaSQ, anhidro, se filtra y evapora el disolvente obted@5.8 g de producto bruto
gue se cromatografian sobre gel de silice flaglyeaedo con mezclas de hexano y
AcOEt 98:2. Se obtienen 3.74 g #@(11.8 mmol, 68%) y 1.33 g (4.0 mmol, 23%) de
una mezcla de los epdxid@s, 21y 22, que se recromatografia sobre gel de silice
eluyéndose con mezclas de hexano y AcOEt 95:5,igieado separa?0 (0.24 g,
0.72 mmol, 4.2%)21 (0.62 g, 1.86 mmol, 10.7%)32 (0.26 g, 0.78 mmol, 4.5%).

Labda-8(17),1F-dien-15-oato de metilq(19).

[a] 2 +45.9 € 4.55, CHC)).

IR (pelicula, crit): 3079, 2944, 2867, 2844, 1721, 1647, 1459, 14387,
1225, 1148, 888.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 5.65 (1H, s, H-14), 4.84 (1H, s.H7), 4.49
(1H, s, H-17), 3.68 (3H, s, COONMge2.43-0.88 (16H, m), 2.16 (3H, s, H-16), 0.87
(3H, s, H-18), 0.80 (3H, s, H-19), 0.68 (3H, S, 6)-2
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3C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 166.8 (C-15), 160.6 (C-13), 148.0 (C-8), 115.1
(C-14), 106.5 (C-17), 56.3 (C-9), 55.6 (C-5), 5CDOMS, 42.2 (C-3), 39.9 (C-12),
39.7 (C-10), 39.1 (C-1), 38.4 (C-7), 33.7 (C-183,63(C-4), 24.6 (C-6), 21.8 (C-19),
21.7 (C-11), 19.5 (C-2), 18.8 (C-16), 14.5 (C-20).

ESI MS m/z 341.2 (M + Na).

8.9-a-epoxilabd-1FE-en-15-oato de metilq20).

[a] 2 +64.7 € 2.00, CHC)).
P.f. = 50-52°C.
IR (pelicula, crit): 2947, 2925, 1721, 1649, 1435, 1223, 1148, 8609.

'H RMN (200 MHz, CDC)): 5.63 (1H, s, H-14), 3.65 (3H, s, COOM&.13
(3H, s, Me-16), 2.08-1.00 (15H, m), 1.15 (3H, s1H; 0.98, 0.80 y 0.77 (3H, s clu,
H-18, 19y 20).

¥C RMN (50.3 MHz, CDC}): 167.3 (C-15), 160.7 (C-13), 115.0 (C-14), 70.9
(C-9), 62.6 (C-8), 50.9 (COOMe42.5 (C-5), 41.6 (C-3), 38.8 (C-10), 37.8 (C512)
34.8 (C-1), 33.7 (C-18), 33.0 (C-4), 29.2 (C-7),26C-11), 22.0 (C-17), 21.6 (C-19),
19.2 (C-16), 18.6 (C-6), 17.3 (C-2), 17.2 (C-20).

ESI MS m/z 357.2 (M + Na).

8.17a-epoxilabd-1FE-en-15-oato de metild21).

[o]Z +18.5 € 1.20, CHCY).
IR (pelicula, cril): 2946, 2866, 1717, 1648, 1435, 1387, 1366, 12248,
863.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 5.65 (1H, s, H-14), 3.68 (3H, s, COOMe&.73
(1H, dd,J= 4.2,2.0 Hz, H-17), 2.49 (1H, dJ = 4.2 Hz, K-17), 2.34-0.90 (16H, m),
2.12 (3H, s, H-16), 0.89, 0.82 y 0.80 (3H, s c/t,84 19 y 20).

¥C RMN (50.3 MHz, CDC)): 166.7 (C-15), 160.3 (C-13), 114.4 (C-14), 58.3
(C-8), 54.4 (C-9), 52.7 (C-5), 50.2 (COOMd2.0 (C-17), 41.4 (C-3, C-12), 39.8 (C-
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10), 38.5 (C-1), 35.9 (C-7), 32.9 (C-4, C-18), 21311), 21.1 (C-19), 19.4 (C-6),
18.4 (C-16), 18.0 (C-2), 14.1 (C-20).

ESI HRMS m/z calculado para £H3,0; (M™+H): 335.2581; observado:
335.2593.

7,8a-epoxilabd-1FE-en-15-oato de metilq22).

[o]Z +39.3 € 1.65, CHCY).
IR (pelicula, crih): 2927, 1720, 1650, 1460, 1435, 1386, 1366, 12248,
1036, 862.

'H RMN (200 MHz, CDC})): 5.66 (1H, s, H-14), 3.65 (3H, s, COOM&.92
(1H, s, H-7), 2.43-0.78 (15H, m), 2.14 (3H, s, B;1630 (3H, s, H-17), 0.82, 0.80 y
0.71 (3H, s cl/u, H-18, 19y 20).

¥C RMN (50.3 MHz, CDC}): 166.5 (C-15), 159.3 (C-13), 115.0 (C-14), 60.2
(C-7), 57.8 (C-8), 54.6 (C-9), 50.3 (COONe&5.4 (C-5), 42.4 (C-3), 41.6 (C-12),
38.4 (C-1), 35.5 (C-10), 32.2 (C-4), 32.8 (C-18,82(C-11), 22.5 (C-6), 22.3 (C-17),
21.5 (C-19), 18.5 (C-16), 18.2 (C-2), 13.8 (C-20).

ESI MS m/z 335.2 (M + H).

REDUCCION DE 19: 17

COOMe
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A una disolucion dd.9 (279 mg, 0.88 mmol) en THF seco (4.4 mL) se afiade
LAH (106 mg, 2.79 mmol) a°C. La reaccion se agita durante una hora a temyparat
ambiente y condiciones anhidras. Se afiade AcOlBisacilDespués de unos minutos,
se seca sobre BBO,, se filtra y evapora el disolvente obtenierido(246 mg, 0.85

mmol, 97%).

Labda-8(17),1F-dien-15-0l(17).

[a] 2 +34.9 £ 5.51, CHC)).

IR (pelicula, crit): 3319, 3079, 2937, 1668, 1643, 1459, 1408, 13887,
1343, 1270, 1201, 999, 888.

'H RMN (200 MHz, CDC)): 5.37 (1H, tJ = 7.0 Hz, H-14), 4.81 (1H, s,H
17), 4.50 (1H, s, k17), 4.13 (2H, dJ = 7.0 Hz, H-15), 2.43-2.34 (1H, m), 2.22-0.87
(15H, m), 1.66 (3H, s, H-16), 0.86 (3H, s, H-18D(3H, s, H-19), 0.67 (3H, s, H-
20).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 147.7 (C-8), 139.0 (C-13), 122.6 (C-14), 105.6
(C-17), 58.3 (C-15), 55.7 (C-9), 54.8 (C-5), 41(53), 38.9 (C-10), 38.4 (C-12), 37.8
(C-1), 37.7 (C-7), 32.9 (C-4), 32.8 (C-18), 23.8§)C 21.1 (C-11), 21.1 (C19), 18.7
(C-2), 15.6 (C-16), 13.8 (C-20).

ESI HRMS m/z calculado para £gH3;.0 (M* + Na): 313.2502; observado:
313.2470.
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BROMACION DE 17: 23

OH

A‘,’ lfi

)
7

17 23

,_; lfi

-
-

A una disolucién d&7 (246 mg, 0.85 mmol) en DCM seco (7.1 mL) se afiade
CBr; (352 mg, 1.06 mmol) y PRH371 mg, 1.41 mmol) en porciones &0 La
reaccion se agita durante 10 minutos a temperatataente y se diluye con hexano.
La mezcla se filtra a través de un lecho de Celjtel disolvente se evapora. Se afiade
hexano al residuo para separar eF€hy se filtra, el proceso se repite tres veces. S
obtiene23 (298 mg, 0.84 mmol, 99%) como un aceite amariilido.

15-bromolabda-8(17),1&-dieno (23).

IR (pelicula, crit): 3079, 2927, 2867, 2844, 1643, 1459, 1439, 13886,
1201, 888.

'H RMN (200 MHz, CDC}): 5.50 (1H, tJ = 8.4 Hz, H-14), 4.83 (1H, s, A
17), 4.50 (1H, s, K17), 4.03 (2H, dJ = 8.4 Hz, H-15), 2.44-2.36 (1H, m), 2.24-0.93
(15H, m), 1.72 (3H, s, H-16), 0.87 (3H, s, H-188M(3H, s, H-19), 0.68 (3H, s, H-
20).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 147.5 (C-13), 143.3 (C-8), 119.7 (C-14), 105.6
(C-17), 55.1 (C-9), 54.7 (C-5), 41.4 (C-3), 38.81@), 38.3 (C-12), 37.6 (C-1), 37.5
(C-7), 32.9 (C-4), 32.8 (C-18), 28.7 (C-15), 2327§), 21.0 (C-19), 20.8 (C-11), 18.7
(C-2), 15.2 (C-16), 13.8 (C-20).

ESI MS m/z 273.2 (M - Br).
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ALQUILACION DE 4-O-METILKAMPFEROL 24 CON

EL BROMURO 23: 25-27

A una disolucién d&3 (122 mg, 0.35 mmol) en acetona (0.60 mL) se afiade
4'-O-metoxikampferol,24, (130 mg, 0.43 mmol) y #CO; anhidro (18 mg, 0.13
mmol) bajo atmdsfera de argon. Se calienta’€ ®urante 3 horas. Transcurrido este
tiempo se filtra y evapora el disolvente obtenié&ed®86 mg de un producto bruto que
se cromatografia sobre gel de silice eluyendo ceaclas de hexano y AcOEt.
Después de sucesivas cromatografias sobre gdlageds las fracciones enriquecidas
en cada componente y variando las proporcionesoslieellyentes, se consigue la
purificacion de 25 (hexano:AcOEt 98:2, 30 mg, 0.035 mmol, 10926
(hexano:AcOEt 95:5, 36 mg, 0.063 mmol, 18%,(hexano:AcOEt 9:1, 8 mg, 0.014
mmol, 4%) y28 (hexano:AcOEt 9:1, 24 mg, 0.042 mmol, 12%).
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3,7-0-di(labda-8(17),1FE-dienil)-4’-O-metilkampferol (25).

[a] 2 +24.2 € 1.49, CHC)).

IR (pelicula, crit): 3424, 2935, 1655, 1599, 1510, 1496, 1459, 13863,
1259, 1205, 1168, 1091, 835.

'H RMN (400 MHz, CDCJ): 12.72 (1H, s, 5-OH), 8.10 (2H, d,= 8.4 Hz,
H-2', H-6), 6.99 (2H, dJ = 8.4 Hz, H-3 H-5), 6.43 (1H, s, H-8), 6.35 (1H, s, H-6),
5.44 (1H, tJ= 6.3 Hz, H-14), 5.34 (1H, tJ= 7.2 Hz, H-14"), 4.83 (1H, s, #17"),
4.78 (1H, s, W-17"), 4.62 (2H, dJ = 6.3 Hz, H-15), 4.60 (2H, dJ = 7.2 Hz, H-
15"), 4.52 (1H, s, B17), 4.40 (1H, s, B17"), 3.88 (3H, s, OMe), 2.35-0.90 (32H,
m), 1.77 (3H, s, H-1§, 1.57 (3H, s, H-16), 0.88 (6H, s, H-18 H-18"), 0.79 (6H, s,
H-19’, H-19"), 0.68 (3H, s, H-20, 0.64 (3H, s, H-20).

¥C RMN (100 MHz, CDC}): 179.0 (C-4), 164.6 (C-7), 162.0 (C-5), 161.4
(C-4), 156.7 (C-9), 156.3 (C-2), 148.5 (C;&-8"), 143.7 (C-13), 143.0 (C-13),
137.3 (C-3), 130.2 (C:2C-6), 123.3 (C-1), 118.9 (C-14), 118.2 (C-14), 113.8 (C-
3, C-5), 106.2 (C-17, C-17"), 105.8 (C-10), 98.3 (C-6), 92.7 (C-8), 68.8 (C"L5
65.4 (C-15), 56.3 (C-9), 56.1 (C-9), 55.5 (C-5, C-5"), 55.3 (OMe), 42.2 (C-3,
42.1 (C-37), 39.6 (C-10, C-10"), 39.1 (C-1), 39.0 (C-1"), 38.4 (C-12), 38.3 (C-
7, C-12’, C-7"), 33.5 (C-4, C-4", C-18, C-18"), 24.4 (C-6, C-6"), 21.8 (C-
117), 21.7 (C-19, C-197), 21.5 (C-11), 19.4 (C-2, C-2™), 16.8 (C-16), 16.5 (C-
16™), 14.5 (C-20), 14.4 (C-20)).

TOF MS m/z calculado para £§H:0s (M™ + Na): 867.5534; observado
867.5540.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

7-O-labda-8(17),1 E-dienil-4’-O-metilkampferol (26).

[a] 2 +14.4 € 0.39, CHC)).
IR (pelicula, crit): 3304, 2931, 1655, 1591, 1500, 1461, 1366, 13258,
1181, 1162, 1121, 1033.
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'H RMN (400 MHz, CDC})): 11.72 (1H, s, 5-OH), 8.16 (2H, d= 9.0 Hz, H-
2', H-6), 7.03 (2H, dJ= 9.0 Hz, H-3 H-5), 6.60 (1H, s, 3-OH), 6.49 (1H, d= 2.2
Hz, H-8), 6.38 (1H, dJ= 2.2 Hz, H-6), 5.46 (1H, t] = 6.6 Hz, H-14), 4.83 (1H, s,
Ha-17"), 4.61 (2H, dJ = 6.6 Hz, H-15), 4.52 (1H, s, B17"), 3.89 (3H, s, OMe),
2.35 (1H, m, KH-7"), 2.20 (1H, m, K-12"), 1.95 (1H, m, H-7"), 1.87 (1H, m, Ig-
12"), 1.76 (3H, s, H-1§, 1.75 (1H, m, H-1"), 1.69 (1H, m, K-6"), 1.60-1.30 (5H,
m), 1.56 (1H, m, H-9, 1.38 (1H, m, K-3"), 1.15 (1H, m, §-3"), 1.05 (1H, m, H-
5”), 0.98 (1H, m, H-1"), 0.84 (3H, s, H-18, 0.79 (3H, s, H-19, 0.68 (3H, s, H-
20").

¥C RMN (100 MHz, CDC}): 175.1 (C-4), 165.0 (C-7), 161.1 (0+4160.7
(C-5), 156.7 (C-9), 148.5 (C*B 145.6 (C-2), 143.1 (C-1'R 135.6 (C-3), 129.3 (C-2
C-6), 123.2 (C-), 118.1 (C-14), 114.0 (C-3 C-5), 106.2 (C-17), 103.8 (C-10),
98.4 (C-6), 92.9 (C-8), 65.5 (C-15 56.0 (C-9), 55.4 (C-5), 55.3 (OMe), 42.2 (C-
3"), 39.6 (C-10), 39.1 (C-1), 38.3 (C-7, C-12"), 33.5 (C-4, C-18’), 24.4 (C-6),
21.8 (C-19), 21.6 (C-11), 19.4 (C-2), 16.5 (C-16), 14.5 (C-20).

TOF MS m/z calculado para £H40s (M™ + Na): 595.3030; observado
595.3023.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

8-C-labda-8(17),1¥-dienil-4’-O-metilkampferol (27).

[0] Z +14.4 € 0.09, CHC}).

IR (pelicula, crit): 3305, 2924, 2851, 1626, 1601, 1560, 1535, 1438],
1317, 1257, 1178, 1148, 1118, 1034.

'H RMN (400 MHz, CDCJ): 11.75 (1H, s, 5-OH), 8.17 (2H, &= 9.0 Hz, H-
2, H-6), 7.04 (2H, dJ = 9.0 Hz, H-3 H-5), 6.59 (1H, s, 3-OH), 6.33 (1H, s, H-6),
5.97 (1H, s, 7-OH), 5.27 (1H,d,= 6.8 Hz, H-14), 4.80 (1H, s, F-17"), 4.49 (1H, s,
Hg-17"), 3.89 (3H, s, OMe), 3.63 (2H, d,= 6.8 Hz, H-15), 2.35 (1H, m, H-7"),
2.20-0.97 (5H, m), 1.90 (1H, m,sH"), 1.86 (3H, s, H-16, 1.72 (1H, m, H-17),
1.69 (1H, m, H-6"), 1.55 (1H, m, H-9), 1.47 (1H, m, §-2"), 1.37 (1H, m, K-3"),
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1.30 (1H, m, H-6"), 1.13 (1H, m, |-3”), 1.05 (1H, m, H-8), 0.92 (1H, m, i§-1"),
0.84 (3H, s, H-18), 0.78 (3H, s, H-19, 0.65 (3H, s, H-20.

C RMN (100 MHz, CDCJ): 175.2 (C-4), 161.1 (C% 160.8 (C-7), 159.0
(C-5), 153.8 (C-9), 148.5 (C=B 145.4 (C-2), 140.2 (C-1} 135.4 (C-3), 129.3 (C2
C-6), 123.5 (C-1), 120.6 (C-14), 114.1 (C-3 C-5), 106.2 (C-17), 105.0 (C-8),
103.9 (C-10), 99.1 (C-6), 56.1 (CY955.5 (C-5), 55.4 (OMe), 42.1 (C=3, 39.6 (C-
107), 39.0 (C-1), 38.4 (C-12), 38.2 (C-T), 33.5 (C-4, C-18’), 24.4 (C-6), 21.8 (C-
157), 21.7 (C-11, C-19), 19.3 (C-2), 16.5 (C-186), 14.4 (C-20).

TOF MS m/z calculado para £HOs (M" + Na): 595.3030; observado
595.3027.

HMQC , HMBC : ver tablas de bidimensionales.

3-O-labda-8(17),1¥-dienil-4’-O-metilkampferol (28).

[a] 2 +14.2 € 0.26, CHC)).

IR (pelicula, crit): 3233, 2934, 2843, 1651, 1606, 1506, 1461, 13@39,
1178,1033, 837.

'H RMN (400 MHz, CDCJ): 12.78 (1H, s, 5-OH), 8.10 (2H, d,= 8.8 Hz,
H-2, H-6), 6.98 (2H, dJ = 8.8 Hz, H-3 H-5), 6.44 (1H, s, H-8), 6.31 (1H, s, H-6),
6.10 (1H, s, 7-OH), 5.34 (1H,d,= 7.2 Hz, H-14), 4.77 (1H, s, #17), 4.59 (2H, d,
J = 7.2 Hz, H-18), 4.39 (1H, s, B17"), 3.88 (3H, s, OMe), 2.37 (1H, mAH"),
2.05 (1H, m, H-127), 1.90 (1H, m, i§-7"), 1.86 (1H, m, K-127), 1.68 (1H, m, K-
6"), 1.66 (1H, m, K-1"), 1.60-1.30 (4H, m), 1.56 (3H, s, H2161.52 (1H, m, H-9),
1.37 (1H, m, K-3"), 1.13 (1H, m, §-3"), 1.05 (1H, m, H-5), 0.97 (1H, m, -1"),
0.85 (3H, s, H-18), 0.78 (3H, s, H-19, 0.63 (3H, s, H-20.

3C RMN (100 MHz, CDCJ): 179.1 (C-4), 162.3 (C-7), 162.2 (C):4161.6
(C-5), 156.8 (C-9), 156.6 (C-2), 148.5 (C}8143.8 (C-13), 137.2 (C-3), 130.4 (C2
C-6), 123.1 (C-1, 118.7 (C-14), 113.8 (C-3 C-5), 106.2 (C-17), 105.7 (C-10),
99.1 (C-6), 93.9 (C-8), 69.0 (C-15 56.4 (C-9), 55.4 (C-5), 55.3 (OMe), 42.1 (C-
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3"), 39.6 (C-10), 39.0 (C-1), 38.4 (C-12), 38.3 (C-T), 33.5 (C-4, C-18), 24.4 (C-
6”), 21.8 (C-11), 21.7 (C-19), 19.3 (C-2), 16.5 (C-16), 14.4 (C-20).

TOF MS m/z calculado para $H4.Os (M* + Na): 595.3030; observado
595.3020.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

ALQUILACION DE KAMPFEROL CON EL

BROMURO 23: 29-32

A una disolucién de3 (186 mg, 0.53 mmol) en acetona (0.80 mL) se afiade
kampferol (188 mg, 0.66 mmol) y,RO; anhidro (46 mg, 0.33 mmol) bajo atmosfera
de argon. Se calienta a°Cldurante 3 horas. Transcurrido este tiempo s& filt

evapora el disolvente obteniéndose 373 mg de wiupto bruto que se cromatografia
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sobre gel de silice eluyendo con mezclas de hexaltOEt. Después de sucesivas
cromatografias sobre gel de silice de las fracsi@meiquecidas en cada componente
y variando las proporciones de los eluyentes, sesigoe la purificacion de9
(hexano:AcOEt 95:5, 41 mg, 0.047 mmol, 9%(),(hexano:AcOEt 9:1, 57 mg, 0.102
mmol, 17%),31 (hexano:AcOEt 85:15, 15 mg, 0.026 mmol, 5%82(hexano:AcOEt
85:15, 30 mg, 0.054 mmol, 10%).

3,7-0-di(labda-8(17),1E-dienil)kampferol (29).

[a] 2 +44.7 € 0.16, CHC)).

IR (pelicula, crit): 3420, 2934, 1652, 1491, 1384, 1287, 1206, 1138,

'H RMN (400 MHz, CDCJ): 12.73 (1H, s, 5-OH), 8.06 (2H, d,= 8.6 Hz,
H-2', H-6), 6.96 (2H, dJ = 8.6 Hz, H-3 H-5), 6.45 (1H, dJ = 2.2 Hz, H-8), 6.36
(1H, d,J = 2.2 Hz, H-6), 6.15 (1H, s,“OH), 5.45 (1H, tJ = 7.0 Hz, H-14), 5.34
(1H,t,J=7.0 Hz, H-14"), 4.82 (1H, s, W17"), 4.77 (1H, s, B17"), 4.60 (4H, dJ
= 7.0 Hz, H-15, H-15"), 4.51 (1H, s, B17"), 4.39 (1H, s, B17"), 2.35-0.90 (32H,
m), 1.75 (3H, s, H-16, 1.57 (3H, s, H-16), 0.85 (6H, s, H-18 H-18"), 0.78 (6H, s,
H-19’, H-19"), 0.67 (3H, s, H-20, 0.62 (3H, s, H-20).

¥C RMN (100 MHz, CDC}): 179.1 (C-4), 164.7 (C-7), 161.8 (C-5), 158.2
(C-4), 156.7 (C-2, C-9), 148.5 (C:8C-8"), 143.9 (C-13), 143.2 (C-13), 137.2 (C-
3), 130.6 (C-2 C-6), 123.1 (C-), 118.7 (C-14), 118.0 (C-14), 115.5 (C-3 C-5),
106.2 (C-17, C-17"), 105.7 (C-10), 98.4 (C-6), 92.8 (C-8), 68.8 (C*1,565.5 (C-
157, 56.3 (C-9"), 56.0 (C-9), 55.5 (C-5), 55.4 (C-5), 42.1 (C-3, C-3"), 39.6 (C-
10’, C-10"), 39.0 (C-1, C-17"), 38.4 (C-12"), 38.3 (C-7, C-7", C-12), 33.5 (C-4,
c-4”, C-18', C-18"), 24.4 (C-6, C-6"), 21.7 (C-11’, C-19', C-19"), 21.5 (C-12),
19.4 (C-2, C-2"), 16.8 (C-16), 16.5 (C-18’), 14.5 (C-20), 14.4 (C-20)).

TOF MS m/z calculado para &£H7,,0s (M™ + Na): 853.5378; observado
853.5383.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.
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7-O-(labda-8(17),1¥E-dieni)kampferol (30).

[a] 2 +17.9 € 2.55, CHC)).

IR (pelicula, crit): 3368, 2830, 1655, 1590, 1500, 1460, 1366, 13296,
1225, 1164, 1088, 1023.

'H RMN (400 MHz, CDCJ): 11.73 (1H, s, 5-OH), 8.12 (2H, 3= 8.8 Hz, H-
2, H-6), 6.97 (2H, dJ = 8.8 Hz, H-3 H-5), 6.61 (1H, s, 3-OH), 6.49 (1H, d= 2.0
Hz, H-8), 6.38 (1H, dJ = 2.0 Hz, H-6), 5.46 (1H, ] = 6.4 Hz, H-14), 4.83 (1H, s,
Ha-17"), 4.61 (2H, dJ = 6.4 Hz, H-15), 4.51 (1H, s, B17’), 2.35 (1H, m, H-7"),
2.20 (1H, m, KH-12"), 1.95 (1H, m, B-7"), 1.87 (1H, m, B-12"), 1.76 (3H, s, H-
16"), 1.75 (1H, m, K®-1"), 1.69 (1H, m, K-6"), 1.60 (1H, m, K-11"), 1.58-1.45 (3H,
m), 1.56 (1H, m, H-9), 1.47 (1H, m, B-2"), 1.38 (1H, m, K-3”), 1.15 (1H, m, |-
3”), 1.05 (1H, m, H-5), 0.98 (1H, m, B-1"), 0.84 (3H, s, H-18, 0.79 (3H, s, H-
19”), 0.67 (3H, s, H-20.

3C RMN (100 MHz, CDC})): 175.1 (C-4), 165.0 (C-7), 160.6 (C-5), 157.3
(C-4), 156.7 (C-9), 148.5 (C=8, 145.5 (C-2), 143.2 (C-1} 135.6 (C-3), 129.6 (C-
2, C-6), 123.4 (C-1, 118.0 (C-14), 115.6 (C-3 C-5), 106.2 (C-17), 103.8 (C-10),
98.4 (C-6), 92.9 (C-8), 65.5 (C-15 56.0 (C-9), 55.5 (C-5), 42.1 (C-3), 39.6 (C-
107), 39.0 (C-1), 38.3 (C-7, C-12'), 33.5 (C-4, C-18"), 24.4 (C-6), 21.7 (C-19),
21.5(C-17), 19.4 (C-2), 16.8 (C-16), 14.5 (C-20).

TOF MS m/z calculado para £H,,0s (M™ + Na): 581.2874; observado
581.2883.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

8-C-(labda-8(17),1F-dienil)kampferol (31).

[o]Z +12.0 € 0.65, CHCY).
IR (pelicula, crif): 3369, 2926, 2848, 1707, 1652, 1607, 1561, 13231,
1370, 1259, 1151, 1133, 1047.

'H RMN (200 MHz, CDCY): 11.75 (1H, s, 5-OH), 8.13 (2H, d= 8.8 Hz, H-
2, H-6), 6.98 (2H, d,J = 8.8 Hz, H-3 H-5), 6.61 (1H, s, 3-OH), 6.33 (1H, s, H-6),
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6.20 (1H, s, 7-OH), 5.47 (1H, s;@H), 5.23 (1H, tJ = 7.0 Hz, H-14), 4.78 (1H, s,
Ha-17"), 4.47 (1H, s, B17"), 3.62 (2H, dJ = 7.0 Hz, H-15), 2.35-0.97 (16H, m),
1.85 (3H, s, H-19), 0.85 (3H, s, H-18, 0.78 (3H, s, H-19, 0.64 (3H, s, H-20).

3C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 175.7 (C-4), 161.1 (C-7), 159.2 (C-5), 157.5
(C-4), 154.1 (C-9), 148.7 (C*3, 145.6 (C-2), 140.3 (C-I'R 135.7 (C-3), 129.8 (C-
2, C-6), 124.0 (C-1), 120.8 (C-14), 115.9 (C-3 C-5), 106.4 (C-17), 105.3 (C-10),
104.1 (C-8), 99.4 (C-6), 56.3 (C¥ 55.7 (C-5), 42.3 (C-3), 39.8 (C-10), 39.2 (C-
1"), 38.7 (C-12), 38.5 (C-7), 33.8 (C-4, C-18), 24.6 (C-6), 22.0 (C-15), 21.9 (C-
117, C-19’), 19.6 (C-2), 16.8 (C-16), 14.7 (C-20).

TOF MS m/z calculado para $H4,0s (M* + Na): 581.2874; observado
581.2903.

3-O-(labda-8(17),1E-dienillkampferol (32).

[a] 2 +12.2 € 0.58, CHC)).
IR (pelicula, crit): 3421, 1653, 1608, 1507, 1359, 1174.

'H RMN (300 MHz, CDC}): 12.78 (1H, s, 5-OH), 8.04 (2H, d= 8.3 Hz, H-
2, H-6), 6.94 (2H, dJ = 8.3 Hz, H-3 H-5), 6.43 (1H, s, H-8), 6.32 (1H, s, H-6),
5.33 (1H, tJ= 7.2 Hz, H-14), 4.76 (1H, s, W-17"), 4.56 (2H, dJ= 7.2 Hz, H-15),
4.38 (1H, s, B-17’), 2.38-0.90 (16H, m), 1.55 (3H, s, H*}60.84 (3H, s, H-18,
0.77 (3H, s, H-19), 0.61 (3H, s, H-20.

%C RMN (75 MHz, CDC}): 179.1 (C-4), 162.3 (C-7), 162.1 (C-5), 158.1 (C-
4), 156.8 (C-2, C-9), 148.2 (C*8 144.1 (C-13), 137.1 (C-3), 130.7 (C-2C-6),
123.1 (C-1), 118.6 (C-14), 115.5 (C-3 C-5), 106.2 (C-17), 105.5 (C-10), 99.1 (C-
6), 94.0 (C-8), 69.0 (C-1%, 55.4 (C-5, C-9"), 42.1 (C-3), 39.6 (C-10), 39.0 (C-
1), 38.4 (C-12), 38.3 (C-7), 33.6 (C-4, C-18’), 24.4 (C-6), 21.7 (C-11, C-19),
19.4 (C-2), 16.5 (C-16), 14.4 (C-20).

TOF MS m/z calculado para $H4,0s (M* + Na): 581.2874; observado
581.2883.

248



Parte experimental

SINTESIS DE BENZOILOXIACETONITRILO 33

+ HCHO + KCN ——— >
cl O._CN
o)
33

O

Una disolucion de KCN (2.0 g, 0.031 mmol) en agd@roL) se enfria a°C
y se afiade formaldehido acuoso 30% (2.3 mL, 0.08L ®e mantiene la disolucién
agitada durante 30 minutos a temperatura ambignté°C se afiade cloruro de
benzoilo (3.6 mL, 0.031 mol) y después se mantikenagitacion a temperatura
ambiente durante 6 horas. A continuacion se angule, e extrae con#&ty se lava
varias veces con NaOH al 4%. La fase organica c& sebre Ng0O, anhidro, se

evapora el disolvente y se obtie3®(4.5 g, 0.028 mol, 90%) como un aceite incoloro.

benzoiloxiacetonitrilo (33).

'H RMN (400 MHz, CDC}): 7.95 (2H, dJ = 8.1 Hz, H-2, H-6), 7.53 (1H,
d,J =7.3 Hz, H-4), 7.37 (2H, ddJ =7.3,8.1 Hz, H-3, H-5), 4.91 (2H, s, H-2).

3C RMN (100 MHz, CDCJ): 164.9 (PhC®@), 134.0 (C-9, 129.8 (C-2 C-
6), 128.6 (C-3 C-5), 128.0 (C-1), 115.0 (C-1), 49.0 (C-2).

El MS m/z(intensidad relativa en %): 161 {\v65), 117 (30), 105 (100), 90
(10), 77 (100).
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SINTESIS DE w-BENZOILOXIFLOROACETOFENONA 35

HO OH HO OH o
@(OVCN ’ Q - E;Lnﬂo)j\ph
0 OH OH O

S 33 34 35
obre una disolucion d&3 (4.14 g, 0.025 mol) en 28 mL de,Btseco se afiaden 4.30 g
(0.033 mol) de floroglucinoBB4, secado en estufa, se enfri€@ @ se satura con una
corriente de cloruro de hidrogeno seco durantera heeguidamente se deja reposar
durante una noche &€@&. A continuacién se filtra lavando con,@t obteniéndose
7.73 g de un sélido amarillo.

Este se disuelve en 28 mL de agua y 28 mL de EtGH galienta a 12C
durante 22 horas. Se evapora el etanol a vacieniébidose un solido color crema de
grano fino que se filtra y se lava con abundanteagliente. El sélido se seca en un

desecador a vacio obteniéndose 5.0 g (0.017 mdl) @835.

w-benzoiloxifloroacetofenona(35).

P.f. = 235-237°C.

IR (KBr, cm™): 3308, 1705, 1640, 1522, 1383, 1246, 1175, 1828,

RMN 'H (200 MHz, DMSO): 12.11 (1H, s, OH), 10.59 (1H,GH), 8.04
(2H, dd,J= 1.2, 8.2 Hz, H-2 H-6), 7.72-7.51 (3H, m, H-3H-4, H-5), 5.91 (2H, s,
H-3, H-5), 5.48 (2H, s, C}HOBZ).

RMN *C (50.3 MHz, DMSO): 196.0 (COH,0), 165.6 (PhCO), 165.4 (C-
4), 164.1 (C-2, C-6), 133.4 (C)4129.4 (C-1), 129.3 (C-2 C-6), 128.7 (C-3 C-5),
102.1 (C-1), 94.7 (C-3, C-5), 68.9 (COLD).

El MS m/z(intensidad relativa en %): 288 {MLO), 219 (3), 166 (100), 122
(51), 105 (80), 77 (22).
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ALQUILACION DE 35 CON EL BROMURO 23: 36

Br

OBz

HO OH

OBz

OH O
23 35

A una disolucién de3 (316 mg, 0.89 mmol) en acetona (0.65 mL) se afiade
w-benzoiloxifloroacetofenona (323 mg, 1.12 mmol) ¥CKs anhidro (77 mg, 0.56
mmol) bajo atmdsfera de argon. Se calienta°€ ®urante 3 horas. Transcurrido este
tiempo se filtra y evapora el disolvente obtenié®dé35 mg de producto bruto, que se
cromatografia sobre gel de silice flash eluyendornezclas de benceno y AcOEt 8:2.
Se obtiene36 (249 mg, 0.45 mmol, 50%) y se recupera el 52% wle

benzoiloxifloroacetofenona (167 mg, 0.58 mmol) reiaccionar.

3-(labda-8(17),1E-dienil)- w-benzoiloxifloroacetofenona(36).

P.f. = 90-92°C.

[a] 2 +12.3 € 1.55, CHCY)).

IR (pelicula, crt): 3353, 3079, 2929, 1704, 1633, 1437, 1409, 13253,
1123, 1073, 910.

'H RMN (200 MHz, CDC}): 8.17 (2H, dJ = 7.2 Hz, H-2, H-6), 7.65-7.45
(3H, m, H-3, H-4, H-5), 5.87 (1H, s, H-5), 5.53 (2H, s, @BBz), 5.21 (1H, ) = 7.0
Hz, H-14"), 4.81 (1H, s, W17"), 4.49 (1H, s, B17"), 3.31 (2H, dJ = 7.0 Hz, H-
15"), 2.42-2.38 (1H, m, K7"), 2.24-0.87 (15H, m), 1.80 (3H, 14:16"), 0.86 (3H, s,
H-18"), 0.80 (3H, s, H-19, 0.67 (3H, s, H-20).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ)): 196.5 (CQH,0), 167.7 (PhCO), 162.6 (C-
4), 162.5 (C-2), 160.1 (C-6), 148.8 (C}8140.3 (C-13), 133.8 (C-4, 130.3 (C-2
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C-6), 129.6 (C-1), 128.7 (C-3 C-5), 121.4 (C-14), 106.5 (C-3), 106.4 (C-1Y,
103.2 (C-1), 95.5 (C-5), 69.9 (CO@B), 56.4 (C-9), 55.7 (C-5), 42.4 (C-3), 39.8
(C-10"), 39.3 (C-1), 38.8 (C-12), 38.5 (C-7), 33.8 (C-4, C-18), 24.6 (C-6), 21.9
(C-15’, C-19), 21.6 (C-11), 19.6 (C-2), 16.5 (C-16), 14.7 (C-20).

FAB MS m/z(intensidad relativa en %): 561 (M H, 3), 307 (16), 154 (100).

REACCION DE 36 CON CLORURO DE p-ANISOILO: 37

Sobre una disolucion de6 (183 mg, 0.326 mmol) en acetona (6.5 mL) se
afiade KCQO; anhidro (316 mg, 2.29 mmol) y cloruro geanisoilo (837 mg, 4.90
mmol). Se calienta a 7€ durante 3 horas bajo condiciones anhidras. Airnaation
se aflade agua y se extrae con AcOEt, los extraot@micos se lavan con HCI 2M,
NaHCGQ; al 10% y agua hasta neutralidad de las aguasdddaSe seca sobre NaSO
anhidro, se filtra y evapora el disolvente obteddse 710 mg de producto bruto, que
se cromatografia sobre gel de silice eluyendo cerclas de hexano y AcOEt 9:1 y
8:2 obteniéndos&7 (266 mg, 0.277 mmol, 85%).
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3-(labda-8(17),1&-dienil)-tri( p-metoxibenzoil)-w-benzoiloxifloro-
acetofenona(37).

[o]Z +8.3 € 0.60, CHCY).

IR (pelicula, crif): 3447, 3076, 2936, 2843, 1739, 1604, 1580, 13463,
1421, 1316, 1250, 1166, 1072.

'H RMN (200 MHz, CDC})): 8.14 (6H, dJ = 7.0 Hz, H-2’, H-6", H-2", H-
6V, H-2, H-6"), 7.93 (2H, d)J) = 7.2 Hz, H-2, H-6), 7.56-7.30 (3H, m, H23H-4, H-
5), 7.00-6.95 (7H, m, H-5, H*3 H-5”, H-3", H-5Y, H-3', H-5’), 5.26 (2H, s,
CH,0OBz), 5.08 (1H, ) = 6.0 Hz, H-14), 4.78 (1H, s, W-17"), 4.41 (1H, s, B17),
3.90 (3H, s, OMe), 3.87 (6H, s, OMe), 3.32 (2HJ &,6.0 Hz, H-15), 2.40-2.35 (1H,
m, Ha-7"), 2.18-0.65 (15H, m), 1.37 (3H, s, H2)60.86 (3H, s, H-18, 0.80 (3H, s,
H-19"), 0.65 (3H, s, H-20.

¥C RMN (50.3 MHz, CDC)): 194.0 (CQH,0), 165.7 (PhCO), 164.6,
164.5 (C-&’, C-4Y, C-4'), 164.1, 164.0gOMePhCQ, 152.0 (C-4), 148.7 (C3,
148.0 (C-2), 147.0 (C-6), 137.5 (C13133.4 (C-3, 132.7 (C-2’, C-68", C-2Y, C-
6v, c-2/, C-6'), 130.1 (C-2 C-6), 129.6 (C-1), 128.5 (C-3 C-5), 126.7 (C-3),
123.6 (C-1), 121.2, 120.9, 120.8 (C;1C-1V, C-1), 120.1 (C-14), 116.1 (C-5),
114.3, 114.2 (C-3, C-5”, c-3", C-58Y, C-3, C-5'), 106.6 (C-17), 69.0 (COCHO),
56.7 (C-9), 55.5 (C-3, 30Me), 42.4 (C-3, 39.9 (C-10), 39.2 (C-1), 38.6 (C-7,
C-12), 33.8 (C-4, C-18'), 24.7 (C-B), 24.4 (C-18), 22.0 (C-11, C-19’), 19.7 (C-
2"), 16.7 (C-186), 14.8 (C-20).

FAB MS m/z(intensidad relativa en %): 963 (M H, 2), 135 (100).
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REORDENAMIENTO DE 37: 38y 39

OMe
OY©/ R2
PMBzO OH OMe
L
© —_—
0 Ry
(@]

PMBzO O
R; R,
38 Dt H
39 H Dt

Dt = labda-8(17),13E-dienil

H

<
rd

37
A una disolucién del compues& (101 mg, 0.105 mmol) en THF seco (0.6

mL) bajo atmésfera de argén, se afiadé@MRaH 60% (71.4 mg, 1.785 mmol) y se
calienta a ebullicion durante 6 horas. Transcurgdi® tiempo, se enfria 8@ y se
afiade gota a gota HCI 2M hasta pH acido. Se extwaecAcOEt y los extractos
organicos se lavan con agua hasta neutralidadsdagiaas de lavado. Se seca sobre

NaSQ anhidro, se filtra y evapora el disolvente obted® una mezcla de los

compuesto88y 39.
CICLACION DE 38y 39: 40y 41
Rz
PMBzO O OH 5, OMe
—_—>
Ry

Ri Ra Ri Ra
38 Dt H 40 Dt H
39 H Dt 41 H Dt
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Una disolucion d8839 (336 mg, 0.349 mmol) en acido acético glacial (7.6
mL) se calienta a 10C durante 5 horas en atmosfera de argén. A comibluase

evapora el AcOH a vacio, obteniéndose una mezdiasdmmpuesto40y 41.

DESPROTECCION DE 40y 41: 42y 27

OMe

Rl R2 R1 RZ
40 Dt H 42 Dt H
41 H Dt 27 H Dt

A una disolucion detd/41 (70 mg, 0.074 mmol) en benceno (0.3 mL) se
afiade n-BuNH, (0.3 mL, 2.96 mmol). Se calienta a °@5 durante 6 horas.
Transcurrido este tiempo, se evapora el disolvehteniéndose 85 mg de producto
bruto, que se cromatografia sobre gel de silicgealdo con benceno. Se obtierh
(9 mg, 0.015 mmol, 20%) 27 (6 mg, 0.010 mmol, 14%).

6-C-labda-8(17),1E-dienil-4’-O-metilkampferol (42).

[o] 2 +13.6 € 0.14, CHCY).
IR (pelicula, crit): 3400, 2925, 1651, 1606, 1512, 1462, 1368, 132860,
1181, 1035.

'H RMN (400 MHz, CDCJ): 12.10 (1H, s, 5-OH), 8.16 (2H, &= 9.0 Hz, H-
2, H-6), 7.03 (2H, dJ = 9.0 Hz, H-3 H-5), 6.57 (1H, s, 3-OH), 6.49 (1H, s, H-8),
6.15 (1H, s, 7-OH), 5.27 (1H,d,= 6.8 Hz, H-14), 4.80 (1H, s, l&-17"), 4.49 (1H, s,
Hg-17"), 3.89 (3H, s, OMe), 3.49 (2H, d,= 6.8 Hz, H-18), 2.35 (1H, m, H-7"),
2.20-1.30 (6H, m), 1.90 (1H, m,gH"), 1.84 (3H, s, H-16, 1.74 (1H, m, H-17),
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1.68 (1H, m, K-6"), 1.56 (1H, m, H-9), 1.47 (1H, m, §-2"), 1.37 (1H, m, K-3"),
1.15 (1H, m, K-3"), 1.05 (1H, m, H-5), 0.97 (1H, m, §-1"), 0.88 (3H, s, H-18,
0.79 (3H, s, H-19), 0.67 (3H, s, H-20.

3C RMN (100 MHz, CDCJ): 175.2 (C-4), 161.7 (C-7), 161.1 (C:4157.7
(C-5), 154.5 (C-9), 146.0 (C-2), 148.5 (C}8140.7 (C-13), 135.4 (C-3), 129.3 (C2
C-6), 123.3 (C-1, 120.5 (C-14), 114.1 (C-3 C-5), 109.4 (C-6), 106.2 (C-17,
103.2 (C-10), 94.3 (C-8), 56.0 (C)955.5 (C-5), 55.3 (OMe), 42.1 (C3, 39.6 (C-
10"), 39.0 (C-1), 38.5 (C-12), 38.3 (C-7), 33.5 (C-4, C-18'), 24.4 (C-6), 21.8 (C-
117, C-19Y), 21.3 (C-15), 19.3 (C-2), 16.3 (C-16), 14.5 (C-20).

TOF MS m/z calculado para £H4Os (M" + Na): 595.3030; observado
580.3059.

DESMETILACION DE 42: 43y 44

Sobre una disoluciéon dé-ehetoxidenticulaflavono#2 (17 mg, 0.030 mmol)
en HMPA (0.14 mL) se afiadeBuSLi” en HMPA (0.5M, 0.94 mL, 0.47 mmol) bajo
atmosfera de argon. A continuacion, la mezcla $enta a 110°C durante 4 horas.
Transcurrido este tiempo, se deja enfriar y seailad disolucion saturada de )}
(0.5 mL). La mezcla resultante se extrae con AcOIBE extractos organicos se lavan

con abundante HCI 2M y agua. Se seca la fase @a&obre N#£O, anhidro. Se

YA 0.65 mL de HMPA previamente desoxigenada se afid@LiSH al 98% (52.4iL, 0.48 mmol) bajo
atmdsfera de argon. A continuacion, se enfria ay08€ afiade-BuLi 1.6M en hexano (0.29 mL, 0.47
mmol) formandose un sélido que se disuelve conformelcanzando temperatura ambiente.
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filtra y evapora el disolvente obteniéndose un petal bruto que se cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con mezclas de hex#u®Et 95:5 y 9:1. Se obtier3
(4 mg, 0.006 mmol, 19%)44 (12 mg, 0.021 mmol, 70%).

Compuesto 43.

IR (pelicula, Crﬁ): 3405, 2926, 2851, 1638, 1608, 1561, 1511, 14386,
1279, 1232, 1177.

'H RMN (400 MHz, CDCJ): 12.01 (1H, s, 5-OH), 9.05 (1H, 7-OH), 8.10
(2H, d,J = 8.7 Hz, H-2 H-6), 7.00 (2H, dJ = 8.7 Hz, H-3 H-5), 6.67 (1H, s, 3-
OH), 5.38 (1H, s, 40H), 5.21 (1H, tJ = 7.0 Hz, H-14), 4.93 (1H, tJ = 7.6 Hz, H-
1), 4.77 (1H, s, B177), 4.50 (1H, s, B17"), 3.41 (2H, dJ= 7.0 Hz, H-15), 2.38
(2H, m, H-5"), 2.35 (1H, m, H-7"), 2.20-0.90 (12H, m), 1.90 (2H, m, Hp 1.80
(3H, s, H-16), 1.72 (1H, m, K-1"), 1.60 (1H, m, K-6"), 1.56 (1H, m, H-9), 1.48
(2H, m, H-8"), 1.40 (1H, m, §-2"), 1.37 (1H, m, KB-3"), 1.15 (1H, m, |-3"), 1.03
(1H, m, H-5)), 0.88 (3H, tJ = 7.0 Hz, H-8’), 0.82 (3H, s, H-18, 0.79 (3H, s, H-
19, 0.75 (3H, m, H-%), 0.64 (3H, s, H-20).

¥C RMN (100 MHz, CDC)): 175.4 (C-4), 161.1 (C-7), 157.2 (0:4157.0
(C-5), 152.2 (C-9), 148.7 (CB 144.7 (C-2), 138.0 (C-I'} 135.4 (C-3), 129.3 (C*2
C-6), 123.7 (C-1), 121.5 (C-14), 115.8 (C-3 C-5), 113.0 (C-6), 106.1 (C-10, C-
177), 103.5 (C-8), 55.8 (CY, 55.5 (C-5), 42.1 (C-3), 39.6 (C-10, C-1"), 38.9 (C-
1"), 38.5 (C-12), 38.4 (C-7), 36.0 (C-2’), 33.5 (C-4, C-18’), 31.0 (C-6"), 30.7 (C-
5", 24.4 (C-6), 21.7 (C-11, C-19", C-7"), 21.4 (C-3’), 21.2 (C-18), 19.4 (C-2),
16.2 (C-16), 14.5 (C-20), 13.7 (C-2"), 13.5 (C-8).

TOF MS m/z calculado para £Hss0sS (M™ + Na): 725.3846; observado
725.3843.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.
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6-C-(labda-8(17),1¥-dienilkampferol: denticulaflavonol (44).

[a] % +15.0 € 0.02, CHC)).

IR (pelicula, crit): 3392, 2921, 2850, 1648, 1609, 1463, 1367, 12618,
1090.

'H RMN (700 MHz, CDC}): 12.10 (1H, s, 5-OH), 8.12 (2H, 3= 8.8 Hz, H-
2', H-6), 6.96 (2H, dJ = 8.8 Hz, H-3 H-5), 6.56 (1H, s, 3-OH), 6.47 (1H, s, H-8),
6.16 (1H, s, 7-OH), 5.27 (1H, d,= 7.6 Hz, H-14), 5.07 (1H, s, 40H), 4.80 (1H, s,
Ha-17"), 4.48 (1H, s, B17"), 3.48 (2H, dJ = 7.6 Hz, H-18), 2.35 (1H, m, K&-7"),
2.19 (1H, m, H-12"), 1.90 (1H, m, B-77), 1.87 (1H, m, §-12"), 1.84 (3H, s, H-
16"), 1.72 (1H, m, K-1"), 1.69 (1H, m, H-6"), 1.60 (1H, m, K-11"), 1.56 (1H, m,
Ha-2"), 1.55 (1H, m, H-9), 1.47 (1H, m, |-2"), 1.44 (1H, m, |-11"), 1.38 (1H, m,
Ha-3"), 1.30 (1H, m, §-6"), 1.15 (1H, m, i§-3"), 1.05 (1H, m, H-8), 0.98 (1H, m,
Hg-17), 0.85 (3H, s, H-18, 0.78 (3H, s, H-19, 0.66 (3H, s, H-20).

¥C RMN (175 MHz, CDCJ): 175.3 (C-4), 161.7 (C-7), 157.7 (C-5), 157.2
(C-4), 155.0 (C-9), 148.5 (C$, 145.3 (C-2), 140.8 (C-I'} 135.4 (C-3), 129.6 (C-
2', C-6), 123.6 (C-1), 120.5 (C-14), 115.6 (C-3 C-5), 109.3 (C-6), 106.2 (C-1Y,
103.5 (C-10), 94.3 (C-8), 56.0 (C)955.5 (C-5), 42.1 (C-3), 39.6 (C-10), 39.0 (C-
1"), 38.5 (C-12), 38.3 (C-7), 33.6 (C-18), 33.5 (C-4), 24.4 (C-6), 21.7 (C-11, C-
19), 21.4 (C-18), 19.4 (C-2), 16.4 (C-16), 14.5 (C-20).

TOF MS m/z calculado para $H4,0s (M* + Na): 581.2874; observado
581.2883.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.
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ACETILACION DE 42: 45

A una disolucion det2 (6 mg, 0.01 mmol) en piridina (0.5 mL) se afade
Ac,0O (1 mL). La reaccion se agita durante 24 horasoenliciones anhidras. Pasado
este tiempo se afade hielo, una vez que el higha $andido se extrae con AcOEt y
los extractos orgénicos se lavan con disolucioedd@ 2M, NaHCQ al 10% y agua.
Se seca la fase organica sobre,3@ anhidro. Se filtra y evapora el disolvente
obteniéndose un producto bruto de reaccion queoseatografia sobre gel de silice,
eluyendo con mezclas de benceno y AcOEt 9:1. Sermbt5 (7 mg, 0.009 mmol,
99%).

3.5, 7-triacetil-6-C-labda-8(17),1E-dienil-4’-O-metilkampferol (45).

IR (pelicula, crit) : 2931, 1777, 1736, 1718, 1685, 1649, 1618, 16867,
1369, 1258, 1182, 1166, 1076.

'H RMN (400 MHz, CDC}): 7.78 (2H, d,J = 9.0 Hz, H-2, H-6), 7.29 (1H, s,
H-8), 7.00 (2H, dJ = 9.0 Hz, H-3 H-5), 4.99 (1H, tJ = 6.0 Hz, H-14), 4.78 (1H, s,
Ha-17"), 4.47 (1H, s, B-17’), 3.88 (3H, s, OMe), 3.31-3.27 (2H, m, H*)52.44
(3H, s, OAc), 2.34 (3H, s, OAc), 2.31 (3H, s, OALt)/4 (3H, s, H-19, 0.84 (3H, s,
H-18"), 0.78 (3H, s, H-19, 0.65 (3H, s, H-20.

ESI MS m/z: 699.4 (M+ H).
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DESMETILACION DE 27: 31

27 31
Sobre una disolucion d&7 (36 mg, 0.063 mmol) en HMPA (0.30 mL) se
afaden-BuSLi en HMPA (0.5M, 2.0 mL, 1.0 mmol) bajo atmést de argon. A

continuacion, la mezcla se calienta a 110 °C derdnthoras. Transcurrido este

tiempo, se deja enfriar y se afiade una disolucidarada de NECI (1.0 mL). La
mezcla resultante se extrae con AcOEt y los extsacirgdnicos se lavan con
abundante HCI 2M y agua. Se seca la fase orgaolra §laSQ, anhidro. Se filtra y
evapora el disolvente obteniéndose un productmlijué se cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con mezclas de hexano y AcOEtdhteniéndose el producto de
desmetilacior8l (22 mg, 0.039 mmol, 62%).
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ALQUILACION DE 34 CON BROMURO DE
GERANILO: 46-48

A una disolucién de bromuro de geranilp(0.30 mL, 1.57 mmol) en acetona
(3.0 mL) se afadexrbenzoiloxifloroacetofenon&4, (503 mg, 1.75 mmol) y COs
anhidro (119 mg, 0.86 mmol) bajo atmosfera de ar@encalienta a 7€ durante 3
horas. Transcurrido este tiempo se filtra y evagbidisolvente obteniéndose 770 mg
de producto bruto, que se cromatografia sobreasllite flash eluyendo con mezclas
de benceno y AcOEt 9:1. Se obtiene el productoi-dealquilacion46 (128 mg, 0.23
mmol, 15%), el producto de-alquilaciéon47 (13 mg, 0.03 mmol, 2%), el producto de
mono-<C-alquilacion 48 (301 mg, 0.71 mmol, 45%) y se recupera el 33%usde

benzoiloxifloroacetofenona (166 mg, 0.58 mmol)re@accionar.

3,5-C-digeranil-w-benzoiloxifloroacetofenona (46).

IR (pelicula, crif): 3388, 2967, 2918, 1730, 1618, 1437, 1406, 13346,
1268, 1176, 1116, 1071, 1027.

'H RMN (200 MHz, CDCY): 8.15 (2H, dJ = 7.2 Hz, H-2, H-6)), 7.59-7.41
(3H, m, H-3, H-4, H-5), 5.51 (2H, s, CkDBz), 5.24 (2H, tJ = 6.8 Hz, H-2), 5.06
(2H, s ancho, H-7), 3.38 (4H, dJ = 6.8 Hz, H-1), 2.10-1.85 (8H, m, H5 H-6"),
1.81 (6H, sH-4"), 1.68 (6H, sH-10"), 1.60 (6H, sH-9").
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¥%C RMN (50.3 MHz, CDC})): 197.2 (CQCH,0), 166.6 (PhCO), 160.7 (C-
4), 159.6 (C-2, C-6), 140.7 (C*B 133.4 (C-3, 132.5 (C-8), 131.7 (C-), 130.0 (C-
2, C-6), 128.7 (C-3 C-5), 123.8 (C-7), 121.7 (C-2), 105.3 (C-3, C-5), 103.6 (C-1),
69.7 (COCHO), 39.9 (C-B), 26.4 (C-6), 26.0 (C-10), 21.9 (C-1), 18.0 (C-9),
16.5 (C-4).

TOF MS m/z calculado para £H.O0s (M™ + Na): 583.3030; observado
583.3054.

2-O-geranil-w-benzoiloxifloroacetofenona(47).

IR (pelicula, crit): 3365, 2966, 2927, 1727, 1703, 1631, 1451, 14836,
1236, 1176, 1120.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 13.21 (1H, s, OH), 8.16 (2H, d,= 7.4 Hz, H-
2', H-6), 7.61-7.44 (3H, m, H:3H-4, H-5), 5.97 (2H, s, H-3, OH), 5.86 (1H, s, H-
5), 5.43 (2H, s, CKDOBz), 5.52 (1H, tJ = 6.2 Hz, H-2), 5.08 (1H, s ancho, H-Y,
4.50 (2H, d,J = 6.2 Hz, H-1), 2.11-1.98 (4H, m, H-5 H-6"), 1.75 (3H, sH-4"),
1.65 (3H, sH-10"), 1.59 (3H, sH-9").

¥C RMN (50.3 MHz, CDC)): 196.1 (CQH,0), 167.4 (PhCO), 167.3 (C-
6), 164.3 (C-4), 163.0 (C-2), 143.0 (C}3133.7 (C-3, 132.3 (C-8), 130.3 (C-2 C-
6'), 129.8 (C-1), 128.8 (C-3 C-5), 123.7 (C-7), 118.2 (C-2), 104.2 (C-1), 96.8 (C-
5), 91.8 (C-3), 69.7 (COCM), 66.1 (C-I), 39.8 (C-5), 26.4 (C-6), 25.9 (C-10),
18.0 (C-9), 16.9 (C-4).

TOF MS m/z calculado para £H,s0s (M™ + Na): 447.1778; observado
447.1776.

3-C-geranil-w-benzoiloxifloroacetofenona(48).

IR (pelicula, crif): 3346, 2967, 2917, 1702, 1632, 1438, 1407, 13287,
1178, 1123, 1073, 912.

'H RMN (200 MHz, CDCY): 8.13 (2H, dJ = 7.4 Hz, H-2, H-6), 7.62-7.40
(3H, m, H-3, H-4, H-5), 5.86 (1H, s, H-5), 5.47 (2H, s, @BBz), 5.21 (1H, tJ = 6.6
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Hz, H-2’), 5.0-5.01 (1H, m, H-7), 3.25 (2H, dJ = 6.6 Hz, H-I), 2.05 (4H, s, H-5
H-6"), 1.77 (3H, sH-4"), 1.66 (3H, sH-10"), 1.58 (3H, sH-9").

3C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 196.7 (CQTH,0), 168.0 (PhCO), 162.9 (C-
2, C-4), 160.0 (C-6), 138.4 (CB 133.9 (C-3, 132.0 (C-8), 130.3 (C-2 C-6),
129.4 (C-1), 128.7 (C-3 C-5), 124.3 (C-7), 121.9 (C-2), 107.0 (C-3), 103.1 (C-1),
95.4 (C-5), 69.9 (COCHD), 40.0 (C-5), 26.8 (C-6), 26.0 (C-10), 21.6 (C-TI), 18.0
(C-9"), 16.5 (C-4).

TOF MS m/z calculado para £H,s0s (M™ + Na): 447.1778; observado
447.1792.

ACILACION DE 48: 49

Jf?wg

Sobre una disolucion di8 (80 mg, 0.19 mmol) en acetona (4.0 mL) se afade

o

K,CGs; anhidro (183 mg, 1.32 mmol) y cloruro genisoilo (805 mg, 4.72 mmol). Se
calienta a 72C durante 3 horas bajo condiciones anhidras. Airnmetion se afiade
agua y se extrae con AcOEt, los extractos orgasiedavan con HCI 2M, NaHCQl
10% y agua hasta neutralidad de las aguas de laBadseca sobre b&0O, anhidro,
se filtra y evapora el disolvente obteniéndose 6% de producto bruto, que se
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con laszde hexano y AcOEt 9:1
obteniéndosd9 (140 mg, 0.17 mmol, 83%).
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Compuesto 49.

IR (pelicula, crit): 1739, 1605, 1580, 1512, 1453, 1421, 1368, 13282,
1167, 1101, 1073, 1028.

'H RMN (200 MHz, CDC})): 8.13 (6H, dd,J = 8.8, 2.0 Hz, H-2, H-6", H-
2V, H-6Y, H-2/, H-6"), 7.92 (2H, dJ = 7.0 Hz, H-2, H-6), 7.54-7.32 (3H, m, H3
H-4', H-5), 7.00-6.93 (7H, m, H-5, H*3 H-5", H-3V, H-5Y, H-3', H-5), 5.27 (2H,
s, CHOBZz), 5.10 (1H, tJ = 6.4 Hz, H-2), 5.01 (1H, tJ = 6.7 Hz, H-T), 3.86 (3H, s,
OMe), 3.84 (6H, s, OMe), 3.32 (2H, &= 6.4 Hz, H-1), 1.96-1.88 (4H, m, H:5 H-
6"), 1.64 (3H, sH-10"), 1.55 (3H, sH-9"), 1.37 (3H, sH-4").

3C RMN (50.3 MHz, CDC)): 194.1 (CQ@H,0), 165.7 (PhCO), 164.6,
164.5 (C-&’, C-4Y, C-4’), 164.3, 164.1fOMePhCQ, 152.0 (C-4), 148.1 (C-2),
147.0 (C-6), 136.8 (C3, 133.5 (C-3, 132.9, 132.7 (C2, C-6”, C-2V, C-6", C-2',
C-6"), 131.6 (C-8), 130.1 (C-2 C-6), 129.5 (C-1), 128.6 (C-3 C-5), 126.7 (C-3),
124.4 (C-T), 123.6 (C-1), 121.1, 120.9, 120.8 (C;1C-1V, C-1Y), 120.6 (C-2),
116.1 (C-5), 114.3 (C:3 C-5”, c-3", c-5Y, C-3, C-5’), 69.0 (COCHO), 55.7
(30Me), 39.7 (C-B), 26.6 (C-6), 25.9 (C-10), 24.4 (C-1), 17.9 (C-9), 16.6 (C-4).

TOF MS m/z calculado para £Hs0:, (M* + Na): 849.2882; observado
849.2934.
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REORDENAMIENTO DE 49: 50y 51

OMe
MeO OY©/ R,

PMBzO OH oM
©\(o z O OBz O ©
0 .

0 Ry
PMBzO O] O]

Ri Ra
50 G H

49
51 H G

G =geranil

A una disolucién del compuest® (170 mg, 0.206 mmol) en THF seco (1.2
mL) bajo atmésfera de argdn, se afiadé@ BaH 60% (140 mg, 3.50 mmol) y se
calienta a ebullicion durante 6 horas. Transcureadte tiempo, se enfria 8@ y se
afiade gota a gota HCI 2M hasta pH acido. Se extwaecAcOEt y los extractos
organicos se lavan con agua hasta neutralidadsdagiaas de lavado. Se seca sobre
NaSQ, anhidro, se filtra y evapora el disolvente obted@® una mezcla de los

compuestos0y 51.
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CICLACION DE 50 y 51: 52 y 53

R
PMBzO O OHOBZ O OMe
Ry

PMBzO O O

R; R, Ri Ry
50 G H 52 G H
5. H G 53 H G

Una disolucion dé&0/51 (100 mg, 0.121 mmol) en acido acético glacial (2.6
mL) se calienta a 10C durante 5 horas en atmosfera de argén. A comibiuase

evapora el AcOH a vacio, obteniéndose una mezdiasdmmpuestos2y 53.

DESPROTECCION DE 52 y 53: 54y 55
OMe

R, R, Ri R
52 G H 54 G H
53 H G 5 H G

A una disolucion dé&2/53 (46 mg, 0.062 mmol) en benceno (0.25 mL) se
anade n-BuNH, (0.25 mL, 2.48 mmol). Se calienta a°@5durante 6 horas.
Transcurrido este tiempo, se evapora el disolvehteniéndose 66 mg de producto
bruto, que se cromatografia sobre gel de silicgealdo con benceno. Se obtierigh
(4 mg, 0.009 mmol, 16%) %5 (3 mg, 0.006 mmol, 10%).
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6-C-geranil-4' -O-metilkampferol (54).

IR (pelicula, crif): 3359, 2926, 1657, 1621, 1604, 1462, 1374, 12499,
1165, 1090, 1040.

'H RMN (400 MHz, CDC})): 12.12 (1H, s, 5-OH), 8.16 (2H, 3= 9.0 Hz, H-
2', H-6), 7.03 (2H, dJ = 9.0 Hz, H-3 H-5), 6.57 (1H, s, 3-OH), 6.48 (1H, s, H-8),
6.20 (1H, s, 7-OH), 5.30 (1H,3,= 7.1 Hz, H-2), 5.08-5.03 (1H, m, H-73, 3.89 (3H,
s, OMe), 3.49 (2H, d) = 7.1 Hz, H-T1), 2.14-2.09 (4H, m, H-5 H-6"), 1.84 (3H, s,
H-4"), 1.68 (3H, s, H-10, 1.60 (3H, s, H-9.

¥C RMN (100 MHz, CDC}): 175.2 (C-4), 161.8 (C-7), 161.1 (0:4157.6
(C-5), 155.0 (C-9), 145.5 (C-2), 140.0 (C}3135.4 (C-3), 132.1 (C*8, 129.3 (C-2
C-6), 123.6 (C-)), 123.3 (C-7), 120.9 (C-2), 114.0 (C-3 C-5), 109.2 (C-6), 103.5
(C-10), 94.3 (C-8), 55.3 (OMe), 39.7 (C}526.3 (C-6), 25.6 (C-10), 21.4 (C-1),
17.6 (C-9), 16.2 (C-4).

TOF MS m/z calculado para £H,s0s (M™ + Na): 459.1807; observado
459.1792.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

8-C-geranil-4 -O-metilkampferol (55).

IR (pelicula, crit): 3306, 2925, 2852, 1627, 1601, 1560, 1535, 15463,
1421, 1379, 1316, 1265, 1176, 1147, 1116.

'H RMN (400 MHz, CDCJ): 11.75 (1H, s, 5-OH), 8.17 (2H, &= 9.0 Hz, H-
2, H-6), 7.04 (2H, dJ = 9.0 Hz, H-3 H-5), 6.59 (1H, s, 3-OH), 6.33 (1H, s, H-6),
6.10 (1H, s, 7-OH), 5.31 (1H,d,= 7.0 Hz, H-2), 5.07-5.02 (1H, m, H3, 3.89 (3H,
s, OMe), 3.63 (2H, dJ = 7.0 Hz, H-1)), 2.10 (4H, s ancho, H!5H-6"), 1.86 (3H, s,
H-4"), 1.66 (3H, s, H-10, 1.58 (3H, s, H-9).

3C RMN (100 MHz, CDCJ): 175.5 (C-4), 161.0 (C-7, C}4 159.0 (C-5),
153.8 (C-9), 145.4 (C-2), 139.7 (C)3135.4 (C-3), 132.2 (C*3, 129.3 (C-2 C-6),
123.5 (C-1, C-77), 120.9 (C-2), 114.1 (C-3 C-5), 104.9 (C-8), 103.9 (C-10), 99.2
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(C-6), 55.4 (OMe), 39.6 (C5, 26.3 (C-6), 25.6 (C-10), 21.8 (C-I), 17.7 (C-9),
16.4 (C-4).

TOF MS m/z calculado para fH»s0s (M* + Na): 459.1807; observado
459.1795.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

DESMETILACION DE 54: 56

OMe

Sobre una disolucion d& (5 mg, 0.013 mmol) en HMPA (0.06 mL) se
afaden-BuSLi en HMPA (0.5M, 0.5 mL, 0.25 mmol) bajo atrféfa de argon. A
continuacion, la mezcla se calienta a 110 °C derdnthoras. Transcurrido este
tiempo, se deja enfriar y se afiade una disolucafurada de NECI (0.25 mL). La
mezcla resultante se extrae con AcOEt y los extsacirgdnicos se lavan con
abundante HCI 2M y agua. Se seca la fase orgaolra §laSQ, anhidro. Se filtra y
evapora el disolvente obteniéndose un productmlijué se cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con mezclas de hexano y AcOEtdhteniéndose el producto de
desmetilaciorb6 (4 mg, 0.008 mmol, 65%).

6-C-geranilkampferol:macarangin (56).

IR (pelicula, crit): 3380, 2925, 1650, 1608, 1555, 1513, 1484, 1437],
1315, 1256, 1181, 1087,1031.
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'H RMN (400 MHz, CDCJ): 12.10 (1H, s, 5-OH), 8.13 (2H, &= 9.0 Hz, H-
2, H-6), 6.97 (2H, dJ = 9.0 Hz, H-3 H-5), 6.57 (1H, s, 3-OH), 6.48 (1H, s, H-8),
6.19 (1H, s, 7-OH), 5.30 (1H,d,= 7.0 Hz, H-2), 5.11 (1H, s, 40OH), 5.09-5.04 (1H,
m, H-7"), 3.49 (2H, dJ = 7.0 Hz, H-1), 2.12-2.08 (4H, m, H:5 H-6"), 1.84 (3H, s,
H-4"), 1.68 (3H, s, H-10, 1.60 (3H, s, H-9).

3C RMN (100 MHz, CDC})): 175.2 (C-4), 161.7 (C-7), 158.0 (C-5), 157.4
(C-4), 155.0 (C-9), 145.5 (C-2), 140.0 (C)3132.2 (C-3), 132.1 (C*3, 129.6 (C-2
C-6), 123.6 (C-1), 123.3 (C-7), 120.9 (C-2), 115.3 (C-3 C-5), 109.2 (C-6), 103.8
(C-10), 94.4 (C-8), 39.6 (C5 26.4 (C-6), 25.6 (C-10), 21.4 (C-1), 17.6 (C-9),
16.2 (C-4).

TOF MS m/z calculado para &H»0s (M* + Na): 445.1659; observado
445.1639.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

DESMETILACION DE 55: 11

55 11

Sobre una disolucion d&5 (10 mg, 0.025 mmol) en HMPA (0.12 mL) se
afaden-BuSLi en HMPA (0.5M, 1.0 mL, 0.5 mmol) bajo atmést de argon. A
continuacion, la mezcla se calienta a 110 °C der@nthoras. Transcurrido este
tiempo, se deja enfriar y se afiade una disolucidarada de NECI (0.5 mL). La

mezcla resultante se extrae con AcOEt y los extsacirganicos se lavan con
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abundante HCI 2M y agua. Se seca la fase orgaora :laSO, anhidro. Se filtra y
evapora el disolvente obteniéndose un product®lijué se cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con mezclas de hexano y AcOEtdhteniéndose el producto de
desmetilacioril (6 mg, 0.015 mmol, 58%).

METILACION DE FLOROACETOFENONA: 58-60

OH O

Sobre una disolucién de floroacetofenosig, (930 mg, 5.0 mmol) en CHEI
(20.0 mL)-MeOH (5.0 mL) enfriada a 0 °C se afladeSTWN, (7.5 mL, 15.0 mmol).
La solucion se mantiene con agitacion durante catieoras. Transcurrido este tiempo
se afiaden unas gotas de AcOH a 0 °C y se mafdi@g&acion durante 30 minutos.
Se concentra a vacio y se cromatografia sobreegsilide eluyendo con mezclas de
CHCIl; y AcOEt 9:1, obteniend68 (87 mg, 0.44 mmol, 9%59 (438 mg, 2.41 mmol,
48%) y60 (25 mg, 0.14 mmol, 3%).

6-hidroxi-2,4-dimetoxiacetofenong58).

P.f. = 73-76 °C.

IR (pelicula, crit): 3398, 2941, 1622, 1592, 1458, 1423, 1364, 12219,
1159, 1117, 1079.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 14.03 (1H, s, OH), 6.03 (1H, d,= 2.4 Hz, H-
3), 5.90 (1H, dJ = 2.4 Hz, H-5), 3.83 (3H, s, OMe), 3.80 (3H, s, QM&59 (3H, s,
COMe).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.4 (CQ/e), 167.8 (C-6), 166.3 (C-4),
163.1 (C-2), 106.2 (C-1), 93.6 (C-5), 91.0 (C-H,8(OMe), 33.2 (COMe
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TOF MS m/z calculado para {gH:;0, (M* + H): 197.0808; observado
197.0806.

2,6-dihidroxi-4-metoxiacetofenona59).

P.f. = 135-138 °C.

IR (pelicula, crit): 3134, 1635, 1570, 1560, 1492, 1478, 1460, 14283,
1262, 1212, 1167, 1111.

'H RMN (400 MHz, acetona-§: 11.68 (1H, s, OH), 5.94 (2H, s, H-3, H-5),
3.75 (3H, s, OMe), 2.60 (3H, s, COMe).

¥C RMN (100 MHz, acetona-{): 203.4 (CQMe), 166.3 (C-4), 164.5 (C-2,
C-6), 105.3 (C-1), 93.6 (C-3, C-5), 55.1 (OMe),BELOM?.

TOF MS m/z calculado para &,00; (M* + Na): 205.0471; observado
205.0470.

4,6-dihidroxi-2-metoxiacetofenong(60).

P.f. = 157-159 °C.

IR (pelicula, crit): 3140, 1638, 1586, 1523, 1468, 1439, 1365, 12236,
1201, 1166, 1074.

'H RMN (200 MHz, acetona-§: 13.92 (1H, s, 6-OH), 9.38 (1H, s, 4-OH),
6.03 (1H, dJ = 2.3 Hz, H-3), 5.94 (1H, d = 2.3 Hz, H-5), 3.90 (3H, s, OMe), 2.55
(3H, s, COMe).

¥C RMN (50.3 MHz, acetona-) 203.4 (CQMe), 168.2 (C-6), 165.7 (C-4),
164.7 (C-2), 105.9 (C-1), 96.6 (C-5), 91.7 (C-3H,15(0OMe), 33.0 (COMe

TOF MS m/z calculado para §&,,0, (M" + Na): 205.0471; observado
205.0479.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.
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ALQUILACION DE FLOROACETOFENONA CON BROMURO DE
3,3-DIMETILALILO Y CICLACION: 62-64

HO OH Br
+ e 3
o
OH O
57 61

A una disolucion de floroacetofenor&, (100 mg, 0.54 mmol) en acetona
(1.0 mL) se afiade el bromuro de 3,3-dimetilad, (0.05 mL, 0.43 mmol) y CO;

anhidro (37 mg, 0.27 mmol) bajo atmdésfera de ar@mcalienta a 7€ durante 2
horas. Transcurrido este tiempo se filtra y evagbidisolvente obteniéndose 115 mg
de un producto bruto que se cromatografia sobrdegsilice eluyendo con mezclas de
hexano y AcOEt (98:2 75:25) obteniend62 (9 mg, 0.030 mmol, 5.5%83 (7 mg,
0.032 mmol, 6%) ¥4 (29 mg, 0.121 mmol, 22.5%).

Compuesto 62.
P.f. = 103-105 °C.

IR (pelicula, crit): 3399, 2974, 2934, 2872, 1617, 1602, 1426, 13624,
1274, 1183, 1160, 1118, 1099, 1029.

'H RMN (200 MHz, CDC})): 14.10 (1H, s, OH), 2.62 (3H, s, COMe), 2.61
(2H, t,J = 6.8 Hz, H-1), 2.53 (2H, tJ = 6.9 Hz, H-1), 1.77 (2H, tJ = 6.8 Hz, H-2),
1.75 (2H, tJ = 6.9 Hz, H-2), 1.37 (6H, sH-4", H-5"), 1.33 (6H, sH-4', H-5).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.1 (CQ/e), 162.4 (C-6), 158.3 (C-4),
154.5 (C-2), 105.0 (C-1), 100.2 (C-3), 100.0 (C-By,7 (C-3), 75.3 (C-3), 33.2
(COMe), 32.1 (C-2, 31.7 (C-2), 26.8 (C-4, C-5, C-4’, C-5"), 16.4 (C-1), 16.0 (C-
1.

TOF MS m/z calculado para gH,.0, (M* + H): 305.1747; observado
305.1754.
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HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

Compuesto 63.

IR (pelicula, crit): 3338, 2970, 2937, 2873, 1619, 1430, 1365, 12983,
1192, 1156, 1117, 1082.

'H RMN (200 MHz, CDCY): 5.75 (1H, s, H-5), 2.60 (3H, s, COMe), 2.57
(2H, t,J = 6.6 Hz, H-1), 1.78 (2H, tJ = 6.6 Hz, H-), 1.32 (6H, sH-4', H-5)).

3C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.5 (CQMe), 163.8 (C-4), 160.8 (C-6),
158.4 (C-2), 104.5 (C-1), 101.5 (C-3), 95.7 (CH&),2 (C-3), 32.9 (COMe), 32.3 (C-
2), 26.9 (C-4, C-5), 16.3 (C-1).

TOF MS m/z calculado para @H;¢0, (M* + Na): 259.0941; observado
259.0939.

Compuesto 64.

IR (pelicula, crit): 3404, 2975, 1618, 1501, 1430, 1412, 1367, 13284,
1233, 1157, 1119, 1076.

'H RMN (200 MHz, CDC)): 13.81 (1H, s, OH), 5.95 (1H, s, H-3), 2.62 (3H,
s, COMe), 2.58 (2H, 11 = 6.6 Hz, H-1), 1.79 (2H, tJ = 6.6 Hz, H-2), 1.38 (6H, sH-
4, H-5).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.8 (CQ/e), 165.0 (C-4), 161.0 (C-2),
157.8 (C-6), 106.5 (C-1), 99.8 (C-3), 95.4 (C-H,3 (C-3), 33.6 (COMe), 31.7 (C-
2),27.1 (C-4 C-5), 16.5 (C-1).

TOF MS m/z calculado para GHi6O, (M™ + Na): 259.0941; observado
259.0940.
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ALQUILACION DE FLOROACETOFENONA CON BROMURO DE
3,3-DIMETILALILO: 65-68

HO OH

OH O
57 61

A una disolucién de floroacetofenona (500 mg, 2188ol) en acetona (5.0
mL) se afiade el bromuro de 3,3-dimetilaliGd, (0.25 mL, 2.15 mmol) y ¥COs
anhidro (326 mg, 2.36 mmol) bajo atmosfera de ar§encalienta a 7€ durante 4
horas. Transcurrido este tiempo se filtra y evapbidisolvente obteniéndose 115 mg
de un producto bruto que se cromatografia sobrdegsilice eluyendo con mezclas de
hexano y AcOEt (95:5 8:2) obteniendd5 (38 mg, 0.125 mmol, 6%%6 (10 mg,
0.042 mmol, 2%)67 (3 mg, 0.013 mmol, 0.6%) 8 (102 mg, 0.432 mmol, 20%).

2,4 ,6-trihidroxi-3,5-di(3-metilbut-2-enil)acetofenma (65).

IR (pelicula, crit): 3388, 2971, 2916, 1613, 1435, 1366, 1322, 12997,
1179, 1117, 1098, 1081.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 6.33 (1H, s, OH), 5.22 (2H,d,= 7.4 Hz, H-2),
3.37 (4H, dJ = 7.4 Hz, H-1), 2.65 (3H, s, COMe), 1.83 (6H, 14;4"), 1.78 (6H, sH-
5).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 204.0 (CQMe), 159.7 (C-4), 159.6 (C-2, C-6),
136.7 (C-3, 121.9 (C-2, 105.5 (C-1), 104.9 (C-3, C-5), 33.3 (COM&6.1 (C-5),
22.0 (C-1), 18.1 (C-4).
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TOF MS m/z calculado para @H»0, (M* + Na): 327.1567; observado
327.1564.

2,6-dihidroxi-4-(3-metilbut-2-eniloxi)acetofenona(66).

P.f. =70-72 °C.

IR (pelicula, crit): 3305, 2971, 2925, 1630, 1587, 1519, 1433, 13866,
1253, 1165, 1087, 1070, 1026.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 5.93 (2H, s, H-3, H-5), 5.43 (1H,,= 6.6 Hz,
H-2"), 4.48 (2H, dJ = 6.6 Hz, H-1), 2.67 (3H, s, COMe), 1.78 (3H, Kle-4), 1.72
(3H, s,Me-5).

3C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.5 (COMe), 165.3 (C-2, C-6), 163.6 (C-4),
139.4 (C-3), 118.8 (C-9, 105.3 (C-1), 95.1 (C-3, C-5), 65.3 (0;132.9 (COM,
26.0 (C-5), 18.5 (C-A).

TOF MS m/z calculado para @H;¢0, (M* + Na): 259.0941; observado
259.0954.

4 6-dihidroxi-2-(3-metilbut-2-eniloxi)acetofenona(67).

P.f. = 105-107 °C.

IR (pelicula, crit): 3305, 2970, 2926, 1625, 1586, 1522, 1436, 13884,
1255, 1166, 1086, 1070, 1026.

H RMN (200 MHz, CDCJ): 5.96 (1H, dJ = 2.2 Hz, H-3), 5.90 (1H, d] =
2.2 Hz, H-5), 5.50 (1H, 1] = 6.6 Hz, H-2), 4.54 (2H, dJ) = 6.6 Hz, H-1), 2.61 (3H, s,
COMe), 1.81 (3H, dvle-4), 1.75 (3H, sMe-5).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.4 (CQ/e), 167.2 (C-6), 163.0 (C-4),
162.4 (C-2), 138.8 (C8 118.5 (C-2, 106.3 (C-1), 96.2 (C-5), 91.3 (C-3), 65.7 (C-
1), 33.2 (COMg, 25.7 (C-9), 18.2 (C-4).

TOF MS m/z calculado para @GH;¢0, (M* + Na): 259.0941; observado
259.0949.
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2,4 ,6-trihidroxi-3-(3-metilbut-2-enil)acetofenona(68).

P.f. = 165-167 °C.

IR (pelicula, crit): 3266, 2965, 2922, 2728, 1631, 1442, 1403, 13883,
1171, 1151, 1075.

'H RMN (200 MHz, acetona-): 13.98 (1H, s, OH), 9.50 (1H, s, OH), 9.13
(1H, s, OH), 6.06 (1H, s, H-5), 5.21 (1HJt& 7.0 Hz, H-2, 3.22 (2H, dJ = 7.0 Hz,
H-1'), 2.60 (3H, s, COMe), 1.73 (3H,Mdge-4), 1.61 (3H, sMe-5).

¥C RMN (50.3 MHz, acetona-) 203.1 (CQMe), 164.3 (C-4), 162.2 (C-2),
160.0 (C-6), 130.1 (C8 123.5 (C-2, 107.1 (C-3), 104.6 (C-1), 94.2 (C-5), 32.2
(COMe), 25.3 (C-5), 21.3 (C-1), 17.2 (C-.

TOF MS m/z calculado para GH:;6O, (M™ + Na): 259.0941; observado
259.0944.

ALQUILACION DE FLOROACETOFENONA CON BROMURO
DE GERANILO: 69y 70

A una disolucion de floroacetofenona (100 mg, Ovi#hol) en EtOH (1.75
mL) se afiade una disolucién acuosa de NaOH 3.68R (L, 1.15 mmol). A
continuacion, se aflade gota a gota el bromuro danide (0.053 mL, 0.27 mmol)
disuelto en THF (0.32 mL). La solucion se mantieoe agitacion durante una noche.

Transcurrido este tiempo, se afiade agua y se acwiul HClI 2M. Se extrae con
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AcOEt, los extractos organicos se secan sobrgS@la se filtra y evapora el
disolvente obteniendo 175 mg de un producto boute,se cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con mezclas de benceno y AcOEt. $&eSobtiene el producto de di-
C-alquilacion69 (30 mg, 0.068 mmol, 25%) y el producto de m@ralquilacion70
(33 mg, 0.208 mmol, 40%).

3.5-digeranil-2,4,6-trihidroxiacetofenona(69).

IR (pelicula, crﬁ): 3388, 2966, 2923, 2854, 1612, 1432, 1366, 13262,
1164, 1114, 1086.

'H RMN (200 MHz, CDC)): 5.22 (2H, tJ = 7.2 Hz, H-2), 5.09-4.99 (2H, m,
H-7"), 3.38 (4H, dJ = 7.2 Hz, H-1), 2.65 (3H, s, COMe), 2.09 (8H, s, H-H-6),
1.81 (6H, sH-4), 1.67 (6H, sH-10), 1.59 (6H, sH-9).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 202.8 (CQMe), 158.8 (C-4), 158.5 (C-2, C-6),
139.3 (C-3, 131.3 (C-8, 122.5 (C-7), 120.7 (C-9, 104.3 (C-1), 103.7 (C-3, C-5),
38.7 (C-B), 32.2 (COMg, 25.2 (C-), 24.8 (C-10, 20.7 (C-1), 16.8 (C-9, 15.2 (C-
1.

TOF MS m/z calculado para fHsO, (M* + Na): 463.2819; observado
463.2836.

3-geranil-2,4,6-trihidroxiacetofenona(70).

IR (pelicula, crit): 3349, 2967, 2924, 2850, 1630, 1513, 1440, 13862,
1150, 1071.

'H RMN (200 MHz, CDCY)): 5.87 (1H, s, H-5), 5.23 (1H,d,= 7.4 Hz, H-2,
5.05-4.98 (1H, m, H-¥, 3.34 (2H, d,J = 7.4 Hz, H-1), 2.66 (3H, s, COMe), 2.07 (4H,
s, H-5, H-6), 1.79 (3H, sH-4"), 1.66 (3H, sH-10), 1.58 (3H, sH-9).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 204.1 (CQMe), 162.7 (C-4), 161.7 (C-2, C-6),
140.0 (C-3, 132.4 (C-8, 123.8 (C-7), 121.8 (C-, 105.7 (C-3), 105.4 (C-1), 95.5
(C-5), 39.9 (C-5, 33.1 (COM®, 26.5 (C-6), 26.0 (C-10), 21.7 (C-1), 17.9 (C-9,
16.5 (C-4).
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TOF MS m/z calculado para @H»0, (M* + Na): 327.1567; observado
327.1571.

ALQUILACION DE FLOROACETOFENONA CON BROMURO DE
FARNESILO Y CICLACION: 72

A una disolucion de floroacetofenona (100 mg, Griol) en acetona (1.0
mL) se afiade el bromuro de farnesilo (0.12 mL, 030l) y KxCO; anhidro (54 mg,
0.40 mmol) bajo atmosfera de argon. Se calien#f@ durante 2 horas. Transcurrido
este tiempo se filtra y evapora el disolvente dbtetose 232 mg de un producto
bruto que se cromatografia sobre gel de siliceegldy con mezclas de hexano y
AcOEt 9:1 obteniend@2 (45 mg, 0.12 mmol, 28%).

Compuesto 72.

IR (pelicula, crit): 3336, 2931, 1617, 1499, 1429, 1366, 1330, 12180,
1075.

'H RMN (200 MHz, CDCY): 13.90 (1H, s, OH), 5.96 (1H, s, H-5), 5.18-4.99
(3H, m, H-7, H-12, OH), 2.65-2.56 (2H, m, H2J, 2.63 (3H, s, COMe), 2.16-1.53
(10H, m, H-2, H-5, H-6, H-10, H-11"), 1.66 (3H, s, H-1%, 1.58 (6H, SH-9', H-14),
1.34 (3H, s, H-3.

3C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.7 (CQve), 165.0 (C-4), 161.3 (C-2),
157.8 (C-6), 136.0 (C3B 131.7 (C-13, 124.4 (C-7), 123.7 (C-13, 106.4 (C-1),
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100.2 (C-3), 95.4 (C-5), 78.6 (C}339.9 (C-5 C-10), 33.6 (COM?, 29.6 (C-2),
26.9 (C-11), 26.0 (C-19H, 24.4 (C-4), 22.7 (C-6), 17.9 (C-12, 16.3 (C-1, C-9).

TOF MS m/z calculado para GHs,O, (M* + Na): 395.2193; observado
395.2194.

ALQUILACION DE FLOROACETOFENONA CON BROMURO
DE FARNESILO: 73-76

7 15"

75

76 OH O

A una disolucién de floroacetofenona (500 mg, 21§8ol) en acetona (5.0
mL) se afiade el bromuro de farnesilo (0.33 mL, Iriiol) y K;CO; anhidro (326
mg, 2.36 mmol) bajo atmésfera de argon. Se calienta#C durante 4 horas.
Transcurrido este tiempo se filtra y evapora ebldente obteniéndose 816 mg de un
producto bruto que se cromatografia sobre gel ke ®luyendo con mezclas de
hexano y AcOEt 9:1 (98:275:25) obteniendd@3 (15 mg, 0.026 mmol, 2%Y,4 (28
mg, 0.075 mmol, 6%)75 (22 mg, 0.059 mmol, 5%) ¥6 (271 mg, 0.728 mmol,
60%).

3-farnesil-6-farneloxi-6-hidroxiacetofenona(73).

IR (pelicula, crif): 3363, 2966, 2925, 1617, 1437, 1382, 1281, 11696.
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'H RMN (400 MHz, CDC})): 6.18 (1H, s, OH), 5.90 (1H, s, H-5), 5.52 (1H, t
J=6.6 Hz, H-2), 5.27 (1H, tJ = 7.2 Hz, H-2), 5.19-5.01 (4H, m, H:7H-12, H-7",
H-12"), 4.54 (2H, dJ = 6.6 Hz, H-1), 3.38 (2H, dJ = 7.2 Hz, H-1), 2.62 (3H, s,
COMe), 2.13-1.97 (16H, m, H53H-6, H-10, H-11, H-5", H-6", H-10’, H-11"), 1.81
(3H, s, H-4), 1.73 (3H, s, H-4), 1.67 (6H, sH-15, H-15"), 1.59 (12H, sH-9', H-14,
H-9”, H-14").

*C RMN (100 MHz, CDC}J): 203.3 (CQMe), 164.4 (C-2), 161.9 (C-4), 161.0
(C-6), 141.8 (C-3), 139.5 (C-3, 135.7 (C-8), 135.6 (C-8, 131.3 (C-13), 131.2 (C-
13), 124.6 (C-12, 124.4 (C-12), 124.2 (C-7), 123.5 (C-7), 121.7 (C-2, 118.6 (C-
2"), 105.9 (C-1), 105.7 (C-3), 91.5 (C-5), 65.4 (§;19.6 (C-5 C-10, C-10'), 39.4
(C-5"), 33.0 (COMe, 26.6 (C-6 C-6"), 26.2 (C-1]1, C-11"), 25.6 (C-15 C-15)),
21.4 (C-1), 17.6 (C-14 C-14'), 16.6 (C-4), 16.2 (C-4), 15.9 (C-9 C-9).

TOF MS m/z calculado para £Hs¢O, (M™ + Na): 599.4071; observado
599.4068.

HMQC, HMBC : ver tablas de bidimensionales.

4-farnesiloxi-2,6-dihidroxiacetofenona(74).

IR (pelicula, crit): 3273, 2966, 2926, 1627, 1588, 1522, 1436, 13884,
1255, 1166, 1086, 1070, 1026.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 5.94 (2H, s, H-3, H-5), 5.43 (1H,1,= 6.2 Hz,
H-2), 5.13-5.02 (2H, m, H7H-12), 4.51 (2H, dJ = 6.2 Hz, H-1), 2.67 (3H, s,
COMe), 2.10-1.93 (8H, m, H:5H-6, H-10, H-11), 1.72 (3H, s, H-3, 1.68 (3H, s,
H-15), 1.59 (6H, sH-9', H-14).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.6 (CQMe), 165.4 (C-2, C-6), 163.7 (C-4),
142.4 (C-3, 135.8 (C-9, 131.6 (C-13, 124.5 (C-12, 123.8 (C-7, 118.7 (C-2,
105.3 (C-1), 95.0 (C-3, C-5), 65.4 (0139.9 (C-10, 39.8 (C-), 32.9 (COM$, 26.9
(C-6), 26.4 (C-11), 25.9 (C-15, 17.9 (C-14), 16.4 (C-4), 16.3 (C-9.

TOF MS m/z calculado para GHs,O, (M* + Na): 395.2193; observado
395.2211.
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2-farnesiloxi-4,6-dihidroxiacetofenona(75).

IR (pelicula, crit): 3134, 2964, 2927, 1624, 1550, 1491, 1463, 13288,
1258, 1213, 1166, 1104, 1072.

'H RMN (400 MHz, CDCJ): 13.98 (1H, s, 6-OH), 5.97 (1H, d,= 2.2 Hz,
H-3), 5.90 (1H, dJ = 2.2 Hz, H-5), 5.65 (1H, s, 4-OH), 5.50 (1HJ) & 6.6 Hz, H-2),
5.18-5.02 (2H, m, H-7H-12), 4.57 (2H, dJ = 6.6 Hz, H-1), 2.62 (3H, s, COMe),
2.16-1.96 (8H, m, H'5H-6, H-10, H-11), 1.74 (3H, s, H-3, 1.68 (3H, sH-15),
1.61 (3H, sH-9), 1.60 (3H, sH-14).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.6 (CQMe), 167.4 (C-6), 163.4 (C-4),
163.3 (C-2), 142.4 (C*B 135.8 (C-8, 131.6 (C-13, 124.5 (C-12, 123.7 (C-7,
118.6 (C-2), 106.3 (C-1), 96.5 (C-5), 91.8 (C-3), 65.9 (¢,-B9.9 (C-10, 39.7 (C-
5, 33.3 (COM8¢, 26.9 (C-6), 26.4 (C-13), 25.9 (C-15H, 17.9 (C-12, 16.9 (C-9),
16.3 (C-9).

TOF MS m/z calculado para £H30, (M™ + Na): 395.2193; observado
395.2179.

3-farnesil-2,4,6-trihidroxiacetofenona(76).

P.f. = 74-77 °C.

IR (pelicula, crit): 3346, 2968, 2925, 1629, 1509, 1438, 1401, 138611,
1150, 1080.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 6.16 (1H, s, OH), 5.85 (1H, s, H-5), 5.26 (1H, t
J=7.0 Hz, H-2, 5.13-5.03 (2H, m, H7H-12), 3.37 (2H, dJ = 7.0 Hz, H-1), 2.66
(3H, s, COMe), 2.10-1.96 (8H, m, H;5-6, H-10, H-1T1), 1.82 (3H, s, H-3, 1.67
(3H, s,H-15), 1.59 (6H, sH-9', H-14).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 204.6 (CQ/e), 163.1 (C-4), 162.4 (C-2),
161.0 (C-6), 138.1 (CB 135.5 (C-8, 131.4 (C-13, 124.6 (C-19, 124.1 (C-7),
122.2 (C-2), 106.6 (C-1), 105.2 (C-3), 95.4 (C-5), 39.9 (CG-10), 32.8 (COM®,
26.9 (C-8), 26.7 (C-11), 25.9 (C-19, 21.6 (C-1), 17.9 (C-14), 16.4 (C-4), 16.2 (C-
9).
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TOF MS m/z calculado para GHs,O, (M* + Na): 395.2193; observado
395.2178.

BROMACION DE ALCOHOL OLEICO 77: 78

/I/\IC/I/\I\/OH > /I/\I:/l/\l\/Br
7 7

7 7
77 78
A una disolucion del alcohol oleico (1.58 mL, 5.0nol) en DCM seco (30

mL) se afade CBI(2.072 g, 6.25 mmol) y PRI2.190 g, 8.35 mmol) en porciones a
0°C. La reaccién se agita durante 10 minutos a tesyrer ambiente y se diluye con
hexano. La mezcla se filtra a través de un lechGalga’, el disolvente se evapora y
se afiade hexano al residuo para precipitar la, BPhroceso se repite tres veces para
dar78(1.64 g, 4.95 mmol, 99%).

1-bromooctadec-Z-eno(78).

IR (pelicula, crit): 3004, 2923, 2854, 1465, 1438, 1377, 1250, 12069.

'H RMN (200 MHz, CDCY): 5.41-5.28 (2H, m, H-9, H-10), 3.40 (2HJt=
7.0 Hz, H-1), 2.08-1.97 (4H, m, H-8, H-11), 1.8%4(2},J = 7.0 Hz, H-2), 1.41-1.27
(22H, m), 0.88 (3H, tJ = 6.6 Hz, H-18).

3C RMN (50.3 MHz, CDCY): 129.5 (CH), 129.3 (CH), 33.3 (GH 32.5
(CH,), 31.5 (CH), 29.4 (CH), 29.3 (CH), 29.2 (CH), 29.0 (CH), 28.8 (CH), 28.4
(CH,), 27.8 (CH), 26.8 (CH), 22.3 (CH), 13.7 (C-18).
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ALQUILACION DE FLOROACETOFENONA CON
1-BROMOOCTADEC-9Z-ENO 78: 79-82

A O A O
1 7 7

7 71"

5
6

79

OH O
HO oH /|/\|7:/|/\|>/o OH HO § _OH
e @g«_. 1 _ 1
oy o 80 OH O g OH 0
57 HOL A Ot
on o O

A una disolucion de floroacetofenona (500 mg, 21880l) en acetona (3.0
mL) se aflade 1-bromooctade£-€no (710 mg, 2.14 mmol) y,KO; anhidro (185
mg, 1.34 mmol) bajo atmésfera de argon. Se calienta#C durante 9 horas.
Transcurrido este tiempo se filtra y evapora ebldente obteniéndose 1.17 g de un
producto bruto que se cromatografia sobre gel lite ®luyendo con mezclas de
hexano y AcOEt 9:1 (100:07:3) obteniend@9 (18 mg, 0.027 mmol, 1.3%80 (58
mg, 0.139 mmol, 6.5%81 (22 mg, 0.052 mmol, 2.5%) §2 (28 mg, 0.068 mmol,

3.2%).

6-hidroxi-2,4-di(octadec-Z-eniloxi)acetofenona(79).

IR (pelicula, crit): 2924, 2853, 1620, 1596, 1466, 1432, 1364, 12214,
1174, 1111, 1078.

'H RMN (200 MHz, CDCY): 14.06 (1H, s, OH), 6.02 (1H, s, H-3), 5.89 (1H,
s, H-5), 5.41-5.26 (4H, m, H59H-10, H-9”, H-10"), 4.10-3.90 (4H, m, H1H-1"),
2.63 (3H, s, COMe), 2.04-1.96 (8H, m, }-B-1T, H-8", H-11"), 1.86-1.70 (4H, m,
H-2, H-2"), 1.40-1.15 (44H, m), 0.88 (3H, m, H:1Bi-18").

3C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.2 (CQMe), 167.8 (C-6), 165.9 (C-4),
162.6 (C-2), 130.3 (C:9C-9"), 130.0 (C-1Q C-10"), 106.1 (C-1), 94.0 (C-5), 91.8
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(C-3), 69.1 (C-D, 68.5 (C-1), 33.3 (COMg, 32.8 (CH), 32.1 (CH), 30.0 (CH),
29.8 (CH), 29.7 (CH), 29.6 (CH), 29.4 (CH), 29.3 (CH), 29.2 (CH), 27.4 (CH),
26.5 (CH), 26.2 (CH), 22.9 (CH), 14.3 (C-18 C-18").

TOF MS m/z calculado para £H;sO, (M* + Na): 691.5636; observado
691.5630.

2,6-dihidroxi-4-(octadec-Z-eniloxi)acetofenona(80).

IR (pelicula, crit): 3420, 2924, 2854, 1635, 1587, 1527, 1458, 13898,
1258, 1170, 1071.

'H RMN (200 MHz, CDC})): 5.92 (2H, s, H-3, H-5), 5.42-5.30 (2H, m, H-9
H-10), 3.92 (2H, tJ = 7.0 Hz, H-1), 2.68 (3H, s, COMe), 2.08-1.91 (4H, m, H48-
119, 1.80-1.65 (2H, m, H-®, 1.40-1.15 (22H, m), 0.95-0.82 (3H, m, H)18

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.4 (CQMe), 165.5 (C-2, C-6), 163.7 (C-4),
130.3 (C-9), 130.0 (C-10, 105.1 (C-1), 94.9 (C-3, C-5), 68.6 (Q;133.0 (COM¢,
32.2 (CH), 29.9 (CH), 29.8 (CH), 29.7 (CH), 29.6 (CH), 29.5 (CH), 29.2 (CH),
27.5 (CH), 26.1 (CH), 22.9 (CH), 14.4 (C-18.

TOF MS m/z calculado para £H,0; (M* + Na): 441.2975; observado
441.2956.

4,6-dihidroxi-2-(octadec-Z-eniloxi)acetofenona(81).

IR (pelicula, crit): 3423, 2924, 2854, 1630, 1464, 1298, 1284, 116G9.

'H RMN (200 MHz, CDCY): 13.98 (1H, s, OH), 5.96 (1H, d,= 2.2 Hz, H-
3), 5.90 (1H, dJ = 2.2 Hz, H-5), 5.42-5.28 (2H, m, H;H-10), 3.98 (2H, tJ= 6.4
Hz, H-1), 2.63 (3H, s, COMe), 2.05-1.95 (4H, m, H48-11), 1.90-1.87 (2H, m, H-
2), 1.40-1.15 (22H, m), 0.95-0.83 (3H, m, H18

3C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.5 (CQMe), 167.4 (C-6), 163.5 (C-4),
163.0 (C-2), 130.3 (C%p 130.0 (C-10), 106.3 (C-1), 96.4 (C-5), 91.4 (C-3), 69.3 (C-
1)), 33.4 (COM$, 32.1 (CH), 30.0 (CH), 29.9 (CH), 29.8 (CH), 29.6 (CH), 29.4
(CHy), 29.2 (CH), 27.4 (CH), 26.5 (CH), 22.9 (CH), 14.3 (C-18.
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TOF MS m/z calculado para Hs,0, (M* + Na): 441.2975; observado
441.2972.

2,4 ,6-trihidroxi-3-(octadec-¥-enil)acetofenona(82).

IR (pelicula, crif): 3319, 2926, 2854, 1707, 1619, 1437, 1401, 1389,
1153, 1128, 1080.

'"H RMN (200 MHz, CDC)): 6.14 (1H, s, OH), 5.87 (1H, s, H-5), 5.42-5.38
(2H, m, H-9, H-10), 2.67 (3H, s, COMe), 2.52 (2H,,= 7.0 Hz, H-1), 2.03-1.92
(4H, m, H-8, H-11), 1.60-1.42 (2H, m, H-® 1.39-1.19 (22H, m), 0.98-0.80 (3H, m,
H-18).

C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.8 (CMe), 163.9 (C-4), 161.0 (C-2),
159.7 (C-6), 130.2 (C*9C-10), 108.1 (C-3), 105.2 (C-1), 94.8 (C-5), 33.0 (CQMe
32.8 (CH), 32.1 (CH), 30.0 (CH), 29.4 (CH), 29.8 (CH), 29.5 (CH), 29.3 (CH),
29.1 (CH), 27.4 (CH), 22.9 (CH), 22.5 (C-1), 14.4 (C-18.

TOF MS m/z calculado para £H,,0, (M™ + Na): 441.2975; observado
441.2960.

BROMACION DE OCTADECANOL 83: 84

M on T M
83 84

A una disolucion del octadecanol (1.0 g, 3.70 mrealPCM seco (23 mL) se
afiade CBy (1.53 g, 4.62 mmol) y PRK1.62 g, 6.2 mmol) en porciones &0 La
reaccion se agita durante 10 minutos a temperatukaente y se diluye con hexano.
La mezcla se filtra a través de un lecho de Celighdisolvente se evapora y se afiade
hexano al residuo para precipitar la ER proceso se repite tres veces paraSdar
(2.19 g, 3.58 mmol, 97%).
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1-bromooctadecan@d4).

IR (pelicula, crit): 2917, 2851, 1466, 1377, 1252, 1119.

'H RMN (200 MHz, CDC})): 3.41 (2H, tJ = 7.0 Hz, H-1), 1.85 (2H, dl =
7.0 Hz, H-2), 1.46-1.37 (2H, m, H-3), 1.25 (26H,&B8 (3H, tJ = 6.6 Hz, H-18).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ)): 33.3 (C-1), 32.4 (C-2), 31.5 (C-16), 29.3 (C-3
a C-15), 29.2 (C-16), 28.4 (C-4), 27.8 (C-3), 2L317), 13.7 (C-18).

ALQUILACION DE FLOROACETOFENONA CON
1-BROMOOCTADECANO 84: 85-87

HO OH \Ml? w~;  HO OH
M B+ \@‘/ \Q;‘/ \M:Qi”/

84 OH OH O
57

A una disolucién de floroacetofenona (300 mg, In@hol) en acetona (3.0
mL) se aflade l1l-bromooctadecano (428 mg, 1.29 nynkhCO; anhidro (111 mg,
0.81 mmol) bajo atmosfera de argon. Se calien#@ durante 3 horas. Transcurrido
este tiempo se filtra y evapora el disolvente dbtatose 654 mg de un producto
bruto que se cromatografia sobre gel de siliceealdy con mezclas de hexano y
AcOEt 9:1 (100:0- 75:25) obteniend®5 (19 mg, 0.046 mmol, 3.6%86 (16 mg,
0.039 mmol, 3.0%) B7 (10 mg, 0.024 mmol, 1.8%).

2,6-dihidroxi-4-octadecaniloxiacetofenong85).

P.f. = 94-96 °C.
IR (pelicula, crit): 3363, 2919, 2848, 1647, 1636, 1586, 1559, 15238,
1437, 1364, 1287, 1217, 1178, 1070.
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'H RMN (200 MHz, CDCJ): 5.93 (2H, s, H-3, H-5), 3.93 (2H,,= 6.2 Hz,
H-1'), 2.67 (3H, s, COMe), 1.78-1.67 (2H, m, B;2L.45-1.15 (30H, m), 0.93-0.82
(3H, m, H-18).

3C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.6 (COMe), 165.6 (C-2, C-6), 163.7 (C-4),
105.2 (C-1), 94.9 (C-3, C-5), 68.6 (0;132.9 (COM@, 32.2 (C-16, 29.9 (C-2, C-4
a C-14), 29.2 (C-19, 26.2 (C-3), 22.9 (C-17), 14.4 (C-18.

TOF MS m/z calculado para Hs.O, (M* + Na): 443.3132; observado
443.3135.

4,6-dihidroxi-2-octadecaniloxiacetofenong86).

P.f. =91-93 °C.

IR (pelicula, crit): 3151, 2917, 2850, 1627, 1559, 1489, 1464, 13885,
1258, 1209, 1164, 1105, 1071, 1027.

'H RMN (200 MHz, acetona<): 13.96 (1H, s, 6-OH), 9.42 (1H, s, 4-OH),
6.01 (1H, dJ = 2.0 Hz, H-3), 5.93 (1H, d = 2.0 Hz, H-5), 4.07 (2H, ] = 6.4 Hz,
H-1'), 2.63 (3H, s, COMe), 1.98-1.82 (2H, m, H;21.62-1.45 (2H, m, H} 1.28
(28H, s), 0.95-1.83 (3H, m, H-18

3C RMN (50.3 MHz, acetona-{) 202.7 (CQMe), 167.7 (C-6), 165.1 (C-4),
163.5 (C-2), 105.4 (C-1), 95.9 (C-5), 91.7 (C-3,16(C-1), 32.6 (COM@, 32.0 (C-
16), 29.7 (C-2 C-4 a C-14), 29.5 (C-19, 26.5 (C-3), 22.9 (C-17), 14.3 (C-18.

TOF MS m/z calculado para Hs.O, (M* + Na): 443.3132; observado
443.3137.

2.4 6-trihidroxi-3-octadecanilacetofenong87).

P f. = 83-86 °C.
IR (pelicula, crif): 3317, 2923, 2853, 1618, 1438, 1366, 1291, 11262,
1080.
'H RMN (200 MHz, metanol-§): 5.88 (1H, s, H-5), 2.59 (3H, s, COMe),
2.48 (2H, tJ = 7.7 Hz, H-1), 1.48-1.15 (28H, m), 0.94-0.83 (3H, m, H).8
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%C RMN (50.3 MHz, metanol-E): 203.4 (CMe), 163.7 (C-4), 162.9 (C-2),
160.5 (C-6), 107.6 (C-1, C-3), 93.5 (C-5), 31.92C€-16), 31.7 (COM¢, 29.6 (C-4
a C-14), 29.5 (C-15H, 28.9 (C-3, 22.6 (C-17, 21.8 (C-1), 13.3 (C-18.

TOF MS m/z calculado para H.O, (M* + Na): 443.3132; observado
443.3138.

CONDENSACION DE 2,6-DIHIDROXI-4-METOXIACETOFENONA
CON BENZALDEHIDO: 88

MeO OH CHO

OH O OH O
57 88
Sobre una disolucion de 2,6-dihidroxi-4-metoxiatestona, 57, (280 mg,

1.54 mmol) en EtOH (11.4 mL) se afiaden 2.85 mL d®MN 50% acuoso. Después
de 30 min a temperatura ambiente, se afiade 0.2@2rh6 mmol) de benzaldehido,
dejando reaccionar con agitacion durante 6 h. 8deaRiCl 2M hasta pH neutro. Se
extrae con AcOEt y los extractos organicos se l@eenNaCl saturado. Se seca sobre
NaSQ,, se filtra y evapora el disolvente obteniendo Bf#2de un producto bruto, que
se cromatografia sobre gel de silice eluyendo cerclas de hexano y AcOEt 95:5.
Se obtiene la flavanor&3 (44 mg, 0.163 mmol, 11%).

pinostrobin (88).

IR (pelicula, crit): 3397, 2924, 1638, 1576, 1508, 1445, 1375, 13301,
1276, 1205, 1191, 1156, 1091, 1030.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 12.04 (1H, s, 5-OH), 7.42 (5H, m, H-H-3,
H-4, H-5, H-6), 6.08 (2H, s, H-6, H-8), 5.43 (1H, dd= 13.0, 3.2 Hz, H-2), 3.81
(3H, s, OMe), 3.10 (1H, dd,= 17.2, 13.0 Hz, H-3), 2.82 (1H, dd,) = 17.2, 3.2 Hz,
H-3e).
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3C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 196.0 (C-4), 168.2 (C-7), 164.4 (C-5), 163.0
(C-9), 138.6 (C-1, 129.1 (C-3 C-4, C-5), 126.4 (C-2 C-6), 103.4 (C-10), 95.4 (C-
6), 94.5 (C-8), 79.5 (C-2), 55.9 (OMe), 43.6 (C-3).

TOF MS m/z calculado para @H:;,0, (M* + Na): 293.0784; observado
293.0797.

PROTECCION DE 2,6-DIHIDROXI-4-METOXIACETOFENONA
57:89y90

MeO OH

OH O
59

A una disolucion de 2,6-dihidroxi-4-metoxiacetofaaq74 mg, 0.406 mmol)
en AcOEt (2.0 mL) se afiade AcOEt saturado con B9GQ(mL) y DHP (0.20 mL,
2.436 mmol). La soluciéon se mantiene con agitadidrante 24 horas. Transcurrido
este tiempo se afiade®0;, se filtra y se lava con NaO; al 10% y agua. Se seca
sobre NaSQ,, se filtra y evapora el disolvente obteniendo by de un producto
bruto, que se cromatografia sobre gel de silicgeallo con mezclas de hexano y
AcOEt 97:3. Se obtiene el producto @alquilacién89 (15 mg, 0.056 mmol, 14%) y
el producto dé&-alquilacién90 (60 mg, 0.227 mmol, 56%).

Compuesto 89.

IR (pelicula, crit): 3191, 2941, 2857, 1629, 1590, 1440, 1363, 12231,
1205, 1128, 1103, 1077, 1031.
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'H RMN (200 MHz, CDC)): 13.77 (1H, s, OH), 9.88 (1H, s, OH), 5.91 (1H,
s, H-5), 4.91-4.81 (1H, m, H)1 4.20-4.13 (1H, m, K5'), 3.63-3.50 (1H, m, k5),
3.72 (3H, s, OMe), 2.61 (3H, s, COMe), 1.86-1.449,(6, H-2, H-3', H-4’).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 204.1 (CQ/e), 166.1 (C-4), 161.8 (C-6),
160.2 (C-2), 106.1 (C-1), 106.0 (C-3), 91.6 (C-3k.3 (C-1), 69.8 (C-H, 55.8
(OMe), 33.1 (COMg 31.4 (C-2, 26.0 (C-4), 23.4 (C-3.

TOF MS m/z calculado para GH;s0s (M* + Na): 289.1047; observado
289.1051.

Compuesto 90.

IR (pelicula, crit): 2944, 2872, 1621, 1595, 1430, 1364, 1273, 12294,
1162, 1120, 1076, 1037.

'H RMN (200 MHz, CDC}): 13.88 (1H, s, 6-OH), 6.27 (1H, 8= 2.2 Hz, H-
3), 6.07 (1H, dJ = 2.2 Hz, H-5), 5.47 (1H, s, H)1 3.85-3.65 (2H, m, H-5, 3.78
(3H, s, OMe), 2.67 (3H, s, COMe), 1.99-1.54 (6HHW, H-3', H-4').

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 203.2 (CQ/e), 167.3 (C-4), 166.3 (C-6),
160.7 (C-2), 106.5 (C-1), 97.5 (C}194.6 (C-5), 93.9 (C-3), 62.4 (C}555.7 (OMe),
33.4 (COMg, 30.2 (C-2, 25.1 (C-4), 19.3 (C-3.

TOF MS m/z calculado para GH:g0s (M™ + Na): 289.1047; observado
289.1064.
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CONDENSACION DE 90 CON BENZALDEHIDO: 91

4 2

3 5 3 5"
2 O o O
3 1 N 1"
MeO o . CHO MeO 2.0 P 2
D)
5 5 \ 5
6 B 6
OH O ©
90

OH

91
Sobre una disolucion de la acetofen80443 mg, 0.16 mmol) en EtOH (1.2

mL) se afiaden 0.30 mL de NaOH 50% acuoso. Despai&0 dnin a temperatura
ambiente, se afiaden, gota a gota, 0.02 mL (0.20)ndadenzaldehido disueltos en
1.2 mL de EtOH, dejando reaccionar con agitaciéramte 5 h. Transcurrido este
tiempo se afiade agua, se extrae con AcOEt y sedavBlaCl saturado. Se seca sobre
N&aSQO,, se filtra y se evapora el disolvente obtenien8lang de un producto bruto,
que se cromatografia sobre gel de silice eluyenddenceno. Se obtiene la chalcona
91 (38 mg, 0.11 mmol, 67%).

Compuesto 91.

IR (pelicula, crit): 2944, 2872, 1627, 1579, 1448, 1424, 1341, 12845,
1161, 1118, 1085, 1022.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 14.00 (1H, s, 6OH), 7.95 (1H, d,J = 15.8 Hz,
H-B), 7.77 (1H, dJ = 15.8 Hz, Hel), 7.61-7.56 (2H, m, Hs2H-6), 7.40-7.36 (3H, m,
H-3, H-4, H-5), 6.31 (1H, d) = 2.2 Hz, H-3, 6.14 (1H, dJ = 2.2 Hz, H-), 5.53
(1H, s, H-1), 3.93-3.86 (1H, m, k¥5"), 3.82 (3H, s, OMe), 3.70-3.64 (1H, mgH"),
2.05-1.60 (6H, m, H-2 H-3", H-4").

3C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 193.0 (CO), 167.9 (C% 166.4 (C-3, 160.2
(C-2), 142.3 (G), 135.7 (C-1), 130.3 (C-4), 129.1 (C-3, C-5), B28-2, C-6), 128.0
(Co), 107.2 (C-1), 97.6 (C-1), 95.0 (C-5), 94.7 (C-3), 62.5 (C-5), 55.8 (OMe), 30.6
(C-2"), 25.1 (C-4), 19.0 (C-3).
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TOF MS m/z calculado para GH»,0s (M* + Na): 377.1359; observado
377.1353.

DESPROTECCION DE LA CHALCONA 91: 92

0]
3 3
MeO 0 MeOAI OH 24
—_— 1 a 1
X ° 6 B 6 °
(@)
OH O OH
91 92

A una disolucion de la chalco®4d (14 mg, 0.040 mmol) en MeOH (4.5 mL)
se afiad@-TsOH (1 mg, 0.005 mmol), dejando reaccionar cotaeagin durante una
noche. Pasado este tiempo, se aflade agua y seaehpdeOH a vacio. Se extrae
con éter y los extractos etéreos se lavan con BaGtado. Se seca sobre,81a,, se
filtra y se evapora el disolvente obteniendo ldadrea desprotegidd2 (10 mg, 0.037,
93%).

Compuesto 92.

P.f.=189-191°C

IR (pelicula, crit): 3272, 2927, 1629, 1578, 1508, 1448, 1426, 13297,
1220, 1161, 1111, 1084, 1050, 1020.

'H RMN (200 MHz, CDCY): 10.3 (2H, s ancho, OH), 8.06 (1H,Hz= 15.6
Hz, H), 7.82 (1H, d,J = 15.6 Hz, He), 7.64-7.59 (2H, m, H-H-6), 7.40-7.37 (3H,
m, H-3, H-4, H-5), 5.99 (2H, s, H:3H-5), 3.80 (3H, s, OMe).

3C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 192.9 (CO), 166.2 (C} 163.7 (C-2 C-6),
143.5 (G), 135.6 (C-1), 130.5 (C-4), 129.1 (C-3, C-5), BRE-2, C-6), 127.2 (9,
105.7 (C-1), 94.9 (C-3 C-5), 55.8 (OMe).
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TOF MS m/z calculado para @H;,0, (M* + Na): 293.0784; observado
293.0781.

ACETILACION DE LA CHALCONA 92: 93

MeO OH MeO._AZ2-OAc , 2_,
A - A 5
6 B 6

OH O OAc O
92 93
A una disolucioén d®2 (93.4 mg, 0.346 mmol) en piridina (1.0 mL) sed#ia

Ac,0 (1.0 mL). La reaccion se agita durante 48 honasoadiciones anhidras. Pasado
este tiempo se afiade hielo, una vez que el hidha $endido se extrae con AcOEt y
los extractos organicos se lavan con disoluciordd@ 2M, NaHCQ al 10% y agua.
Se seca la fase organica sobre,3@ anhidro. Se filtra y evapora el disolvente
obteniéndos@3 (130 mg, 0.337 mmol, 97%).

Compuesto 93.

IR (pelicula, crit): 2918, 2848, 1774, 1648, 1618, 1575, 1489, 148Q9,
1369, 1326, 1275, 1187, 1145, 1085, 1046, 1019.

'H RMN (200 MHz, CDC}): 7.55-7.50 (2H, m, H-2H-6), 7.43 (1H, d,J =
16.2 Hz, HB), 7.40-7.36 (3H, m, H-3, H-4, H-5), 6.93 (1H,Jk 16.2 Hz, Hel), 6.21
(2H, s, H-3, H-5), 3.83 (3H, s, OMe), 2.14 (6H, s, OCOMe

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 190.4 (CO), 169.1 (OC®e), 161.7 (C-3,
150.1 (C-2 C-6), 143.7 (), 134.5 (C-1), 131.0 (C-4), 129.3 (C-3, C-5), B2&C-2,
C-6), 127.1 (@), 119.5 (C-1), 107.2 (C-3 C-5), 56.1 (OMe), 21.1 (OCOMe

TOF MS m/z calculado para H;s0s (M* + Na): 377.0996; observado
377.0993.
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REACCION DE LA CHALCONA 93 CON
Z-B-OCIMENO 94: 95

OAc 0
93 95

A una disolucion de la chalco88 (61 mg, 0.158 mmol) en benceno (1.0 mL)
se afiad&-B-ocimeno (0.5 mL, 3.16 mmol). Se calienta a ebidifidoajo atmosfera de
argon durante 3 dias. Transcurrido este tiempogwapora el disolvente y se
cromatografia el bruto de reaccion sobre gel deesiluyendo con mezclas de
benceno y AcOEt 95:5 obteniéndose como Unico ptodie reaccion la chalco®b
(15 mg, 0.048 mmol, 30%).

Compuesto 95.

IR (pelicula, crit): 3390, 2928, 1774, 1630, 1571, 1496, 1449, 13846,
1285, 1221, 1188, 1153, 1094, 1068, 1045.

'H RMN (400 MHz, CDCJ): 13.08 (1H, s, 80H), 7.72 (1H, d,J = 15.6 Hz,
H-B), 7.63-7.60 (2H, m, H-2, H-6), 7.52 (1H, 3= 15.6 Hz, Ha), 7.44-7.41 (3H, m,
H-3, H-4, H-5), 6.40 (1H, dJ = 2.4 Hz, H-3, 6.20 (1H, dJ = 2.4 Hz, H-5), 3.85
(3H, s, OMe), 2.19 (3H, s, OCONMe

3C RMN (100 MHz, CDCJ): 192.1 (CO), 168.6 (OC®e), 166.3 (C-3,
165.2 (C-6), 152.1 (C-2, 143.4 (G), 134.7 (C-1), 130.6 (C-4), 129.1 (C-3, C-5),
128.2 (C-2, C-6), 125.6 (§ 109.4 (C-1), 103.0 (C-3, 99.2 (C-5, 55.8 (OMe),
21.1 (OCQOMg.

TOF MS m/z calculado para @H;s0s (M* + Na): 335.0890; observado
335.0888.
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BENCILACION DE 2,6-DIHIDROXI-4-METOXIACETOFENONA
57:96-98

Sobre una disolucion de 2,6-dihidroxi-4-metoxiateona (363 mg, 2.0
mmol) en THF seco (7.4 mL) bajo atmésfera de argérafiade a°C una suspension
de NaH 60% (240 mg, 6.0 mmol) y BnCI (0.69 mL, @rBnol). Se calienta a
ebullicion durante 3 horas. Transcurrido este tignsp enfria a®C y se afiade gota a
gota HCI 2M hasta pH &cido. Se extrae con AcOEHitsyextractos organicos se lavan
con agua hasta neutralidad de las aguas de |laBadseca sobre Nag@nhidro, se
filtra y evapora el disolvente obteniendo un pradubruto de reaccién que se
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con lasate benceno y AcOEt 9:1. Se
obtiene una mezcla de los productos d€-thencilacion y mond-bencilaciéon96/97
6:1 (80 mq) y el producto de mofibencilacion98 (151 mg, 0.56 mmol, 28%).

Compuestos 96/97.

'H RMN (200 MHz, CDCJ):
» Sefiales correspondiente9@ 7.42-7.13 (5H, m, H-2 H-3, H-4', H-5, H-6),
4.06 (4H, s, CkPh), 3.60 (3H, s, OMe), 2.64 (3H, s, COMe
» Seifiales correspondiente®3d 7.42-6.98 (5H, m, H-2 H-3, H-4', H-5, H-6),
6.09 (1H, dJ = 2.2 Hz, H-3), 6.03 (1H, m H-5), 5.08 (2H, s, £H), 3.82 (3H, s,
OMe), 2.57 (3H, s, COMe
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Compuesto 98.

IR (pelicula, crit): 3246, 3027, 2938, 1629, 1591, 1518, 1494, 14824,
1364, 1288, 1213, 1150, 1105, 1083, 1028.

'H RMN (200 MHz, CDC}): 7.38-7.16 (5H, m, H:2H-3, H-4, H-5, H-6),
5.96 (1H, s, H-5), 3.96 (2H, s, GPh), 3.80 (3H, s, OMe), 2.70 (3H, s, COMe

¥C RMN (50.3 MHz, CDCJ): 204.4 (CQMe), 164.1 (C-4), 161.7 (C-2, C-6),
140.8 (C-1), 128.7 (C-3 C-5), 128.6 (C-2 C-6), 126.3 (C-3, 108.0 (C-3), 105.4
(C-1), 91.4 (C-5), 56.0 (OMe), 33.2 (COM@8.1 (CHPh).

TOF MS m/z calculado para fgHi60, (M™ + Na): 295.0941; observado
295.0954.

CONDENSACION DE 6-HIDROXI-2,4-DIMETOXIACETOFENONA
CON BENZALDEHIDO: 99

3

3
MeO OMe . CHO MeO. « 2_OMe 4
O — O
6' B 6
OH O
58

OH O
99

Sobre una disolucion de 6-hidroxi-2,4-dimetoxiat&onab8, (263 mg, 1.34
mmol) en EtOH (10.0 mL) se afladen 2.50 mL de NaO% acuoso. Después de 30
min a temperatura ambiente, se afiaden, gota a @dt8, mL (1.85 mmol) de
benzaldehido disueltos en 10.0 mL de EtOH, dejaadocionar con agitacion durante
5 h. Transcurrido este tiempo se afiade agua, seexdn AcOEt y se lava con NaCl
saturado. Se seca sobre,8l@,, se filtra y se evapora el disolvente obteniendo u
producto bruto que se cromatografia sobre gel lite €#luyendo con benceno. Se
obtiene la chalcon@9 (253 mg, 0.89 mmol, 66%).
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Compuesto 99.

IR (pelicula, crit): 1629, 1581, 1494, 1449, 1416, 1343, 1285, 12189,
1114, 1033.

'H RMN (200 MHz, CDCJ): 14.33 (1H, s, 60OH), 7.91 (1H, d,J = 15.6 Hz,
H-B), 7.77 (1H, d,J = 15.6 Hz, He), 7.63-7.58 (2H, m, H-24-6), 7.43-7.37 (3H, m,
H-3, H-4, H-5), 6.11 (1H, d) = 2.4 Hz, H-3, 5.96 (1H, dJ = 2.4 Hz, H-5, 3.90
(3H, s, OMe), 3.82 (3H, s, OMe).

¥C RMN (50.3 MHz, CDCY)): 192.9 (CO), 168.7 (C2p 166.5 (C-3, 162.7
(C-2), 142.5 (G), 135.8 (C-1), 130.7 (C-4), 129.1 (C-3, C-5), B&-2, C-6), 127.7
(Cy), 106.5 (C-1), 94.0 (C-H, 91.5 (C-3, 56.1 (OMe), 55.8 (OMe).

TOF MS m/z calculado para GH;6O, (M™ + Na): 307.0956; observado
307.0949.

REACCION DE DIELS-ALDER DE CINAMALDEHIDO 100
CON Z-B-OCIMENO 94: 101y 102

100

94

A una disolucién de cinamaldehidQ, (0.025 mL, 0.2 mmol) en DCM seco
(0.4 mL) bajo atmésfera de argon se aflade EA@ M en hexano (0.05 mL, 0.05
mmol). La mezcla se agita a temperatura ambientantii 20 minutos. A
continuacion se afiade 2{3-ocimeno,94, (0.1 mL, 0.6 mmol) y se agita la reaccién
durante 40 horas. Pasado este tiempo se afade teElovez que el hielo se ha

fundido se extrae con AcOEt y los extractos orgéie lavan con disolucion acuosa
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saturada de NaCl. Se seca la fase organica sob&ONanhidro, se filtra y evapora el

disolvente obteniéndose un producto bruto que smatografia sobre gel de silice
eluyendo con mezclas de hexano y AcOEt 98:2. Ser@btina mezcla de los aductos
101y 102 (15 mg, 0.056 mmol, 28%).

Compuestos 101/102.

IR (pelicula, crif): 3424, 3060, 3027, 2967, 2914, 2726, 1722, 16894,
1451, 1377, 1072, 1031.

'H RMN (200 MHz, CDC)):

» Sefiales correspondiente$@l: 9.38 (1H, dJ =5.2 Hz, CHO), 7.37-7.13 (5H, m,
H-2", H-3", H-4", H-5", H-6"), 5.17 (1H, s ancho, H-5), 4.97 (1H,X5 9.4 Hz,
H-1'), 3.37 (1H, ddJ = 12.4, 5.0 Hz, H-2), 3.03-2.78 (1H, m, H-1), 21385
(2H, m, H-3, H-6), 1.72 (6H, s), 1.60 (3H, s), 0(38, d,J = 6.8 Hz).

» Seifiales correspondiente$@2 9.29 (1H, dJ = 4.4 Hz, CHO), 7.37-7.13 (5H, m,
H-2", H-3", H-4", H-5", H-6"), 5.40 (1H, dJ = 4.8 Hz, H-5), 5.19 (1H, dl =
11.4 Hz, H-1), 3.45-3.28 (1H, m, H-2), 3.05-2.68 (1H, m, H-2)38-1.95 (2H, m,
H-3, H-6), 1.72 (6H, s), 1.60 (3H, s), 0.96 (3HJd&; 7.0 Hz).

TOF MS m/z calculado para H,,O (M + Na): 291.1719; observado

291.1726.
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11. CONCLUSIONES






Conclusiones

1. Se han sintetizado por primera vez dos nuevos ptosltinaturales: macarangin,
56, e isomacarangir,1.
También se ha llevado a cabo la primera sintes{s)aégenticulaflavonol,
enantibmero del producto natural aislado déacaranga denticulata

confirmandose asi su estructura y determinandosfipeiracion absoluta.

(+)-denticulaflavonol, 44 isomacarangin, 11

macarangin, 56

Se trata de tre€-prenilderivados de kampferol siendo denticulaftaio
el primer compuesto natural hibrido con una unid&erpénica asociada a una

molécula de flavonol.
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Conclusiones

2. Se ha llevado a cabo un estudio sobre las reaccimelquilacion de flavonas
(crisina) y flavonoles (kampferol y-©-metilkampferol).

De dicho estudio se concluye que en el caso dadaa, las reacciones
de alquilaciébn con bromuro de geranilo se puedetivaaicpor el uso de
microondas. En el caso del kampferol el rendimieato los productos de
alquilacion con monoterpenos es muy bajo al utilim&roondas.

Si el grupo alquilo que se quiere introducir esditerpeno, la cadena
prenilica se degrada totalmente con la irradiadid y, es preciso utilizar las

condiciones clasicas de calentamiento a ebullid®acetona en medio basico.

3. Del estudio de las reacciones de alquilacion depkaiol se concluye que para la
sintesis de denticulaflavonol y macarangin se s¥gulevar a cabo la prenilacion
previa de la unidad de floroacetofenona. Estasadieisl son las que constituyen
finalmente el anillo A del flavonoide. Esto ha reqdo poner a punto las
reacciones de alquilacion para obtener los derivaeédloroacetofenorz6 y 48.

HO OH HO OH

OBz OBz

48

“H
3
3

Previo a la alquilacién ha sido necesario poneura@la secuencia de

reacciones que conduce al bromuro diterpéBRpecesario para la alquilacion.
Br

* H
3
3

esclareol, 13
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Conclusiones

4. La sintesis de lo€-prenilflavonoles objetivo se ha llevado a cabdizatndo el
reordenamiento de Baker-Venkataraman y, las meganediciones para el mismo

han sido calentamiento a 40 °C durante 6 horasesemcia de NaH.

5. Con objeto de llevar a cabo un estudio de las imelas estructura-actividad de
moléculas mas simples se han sintetizado una témtiderivados de
floroacetofenona en cuyo anillo aromatico o hidaxi fendlicos se han
introducido cadenas alquilicas de diferente longitalgunas de las mismas

isoprénicas y otras simplemente lineales con dalies enlaces.

6. De las pruebas de actividad frente a cuatro linea®rales humanas: HT-29,
A549, HelLa y HL-60, se concluye que los flavonoidea cadenas alquilicas en
C-8 incrementan su actividad, no siendo activasbkses libres (kampferol o
crisina).

En el resto de los derivados de floroacetofenoraitica la longitud de la
cadena alquilica siendo més activos los producto§-diquilacion en el anillo

aromatico.

7. Se han puesto a punto una serie de reacciones eudtiggin en el futuro

completar la sintesis de la ciclohexil chalconadpaatin A.

panduratin A
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Numeracion de compuestos

OAcC OAC

“OAC
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Numeracién de compuestos
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Numeracion de compuestos
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Numeracién de compuestos
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Numeracion de compuestos
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Numeracién de compuestos
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