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RESUMEN

En este trabajo se describe la preparacion de orto-hidroxifenonas 3 y 12 y sus
derivados reducidos analogos de a-asarona (1), como potenciales agentes
hipolipemiantes. Para la preparacion de los compuestos 3 y 12 se emplearon dos

rutas sintéticas: por transposicion de Fries y por acilacion directa.

En la transposicion de Fries, se prepararon en primera instancia los ésteres
fendlicos 2, 5 y 8 por medio de la sintesis de Williamson partiendo de los fenoles
26 y 27 y Ac,0 o los correspondientes cloruros de acilo, obteniéndose buenos
rendimientos; sin embargo en la transposicion de Fries los rendimientos obtenidos
fueron bajos. En la acilacion directa tipo Friedel-Crafts se hicieron reaccionar los
fenoles 26 y 27 con Ac,0 o los correspondientes cloruros de acilo en SnCls o BF3

Et,O como catalizadores, siendo este ultimo el que mejor rendimiento dio.

Los compuestos 3 y 12 se emplearon como intermediarios en la preparacion de
los orto-alquilfenoles 4 y 13, mediante la reduccion de Clemmensen en
rendimientos moderados. Cabe mencionar que estos compuestos ya han sido

analizados farmacolégicamente y se espera muy pronto reportar sus resultados.



ABSTRACT

This paper describes the preparation of ortho-hidroxifenonas 3 and 12 and its
reduced derivatives analogues of a-asarone (1), like as potential lipid-lowering
agents. For the preparation of compounds 3 and 12 two synthetic routes were

used: By Fries rearrangement and direct acylation.

In the Fries rearrangement route, phenolic esters 2, 5 and 8 were prepared by
Williamson synthesis, starting from phenols 26 and 27 in the presence of Ac,0
or the corresponding acyl chlorides, obtaining good yields. However, the yields
obtained from the Fries rearrangement were low. In the direct acylation Friedel-
Crafts route starting phenols 26 and 27 reacted with Ac,O or the corresponding
acyl chlorides in presence of SnCl, or BF3 Et,0 as catalysts, the latter giving the

best performance.

Compounds 3 and 12 were use as intermediates in the preparation of ortho-
alkylphenols 4 and 13 by the Clemmensen reduction in moderate yields. It is
important to be notice that comment; these compounds have been tested

pharmacologically and the results will be reported in due course.
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DMAP: 4-N,N-dimetilaminopiridina
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PhNO:: Nitrobenceno
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1.- INTRODUCCION

La hiperlipidemia es el incremento en la concentracion de lipidos (colesterol
total, LDL, HDL vy triglicéridos) en el plasma sanguineo, lo que provoca serias
consecuencias para la salud como son las enfermedades cardiovasculares,
que representan una de las principales causas de muerte en México (Alonso-
Orgaz et al. 2006, Meaney et al. 2007).

Pese a que existen farmacos disponibles para tratar las hiperlipidemias, la
mayoria de ellos presentan efectos colaterales, por ejemplo, las estatinas que
son los compuestos mas utilizados para disminuir las concentraciones de LDL,
mediante la inhibicion de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
reductasa (HMG-CoA reductasa), presentan efectos secundarios adversos
como incremento de trasaminasas hepaticas y miopatia (Shu. 1998, Hardman
et al. 1999).

a-asarona (1), es un compuesto de origen natural presente en la corteza del
arbol Elemuy (Mosannona depressa (Baill.) Chatrou), que se emplea en la
medicina tradicional como agente colelitiasico; 1 ha demostrado ser un
excelente inhibidor de HMG-CoA reductasa, sin embargo presenta efectos
colaterales dafiinos (Enriquez et al. 1980, Chilmonczyk et al. 2001, Lee et al.
2004). Se han realizado diversos estudios sobre relaciones estructura-actividad
y, recientemente, haciendo uso de un modelo tedrico experimental de docking
para el disefio de farmacos, se evalud la interaccion de 1 con el sitio activo de
la enzima (Medina-Franco et al. 2005). Los resultados muestran que el grupo
carboxilato de HMG se superpone con la region polar formada por los dos
grupos metoxilo C-1 y C-2 de 1; el grupo metilo de HMG coincide en la regién
lipofilica del anillo bencénico de esta ultima; y el grupo carboxilico de HMG que
se enlaza a la coenzima se sobrepone al grupo metoxilo de C-4 de 1. Asi
mismo, la cadena propenilica se posiciona en el espacio donde se ubicara la
cadena de la coenzima A. Por tanto, los grupos funcionales de 1 estabilizan su
anclaje en el grupo activo con interacciones tanto polares como no polares

(Figura 1).
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Figura 1. Estructura quimica del substrato HMG-CoA reductasa y a-asarona y su superposicion
conformacional (Medina-Franco et al. 2005).

De esta manera, se observaron ciertos grupos farmacoforos de la molécula de
1, como son los grupos metoxilo en C-1 y C-2; ademas de que, la cadena
hidrofobica lateral en posicion meta y para de estos grupos son de suma
importancia en la actividad hipolipidémica. También se observé que
modificando el grupo metoxilo en C-4 por un grupo hidroxilo incrementaria su
afinidad con la HMG-CoA reductasa. Cabe mencionar que el tamafo de la
cavidad del sitio activo permitiria la entrada de un grupo polar mas largo en la
posicion C-2 del anillo aromatico de 1, para favorecer una mayor interaccién

con la enzima (Medina-Franco et al. 2005).

Por otra parte, estudios previos en sintesis de compuestos analogos del
clofibrato mostraron que el grupo fenoxiacético muestra un efecto positivo

sobre la actividad hipolipemiante (Figura 2) (Labarrios et al. 1999).

PN cl
R OR o
o/\[( 0
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R = Me, Et Clofibrato
R1 =Ac

Figura 2. Analogos estructurales a los fibratos.

La busqueda de nuevos compuestos con actividad hipolipidémica resulta
necesaria, ya que que los actuales farmacos presentan efectos
secundarios adversos. En el presente trabajo se ha tomado como

modelo a la a-asarona (1) para disefar estructuras simples que



presenten la misma o mayor actividad hipolipemiante y cuyos efectos
toxicos sean menores. Se plante6 como objetivo la sintesis de las series
de compuestos 2-8 (Figura 3), para llevar a cabo su evaluacion como
agentes hipolipemiantes y confirmar los resultados encontrados en el

estudio tedrico de docking.

0]
MeO
e D\ jj)\ MeO R MGOD\/\R
MeO 6] R MeO OH MeO OH
2 3 4
a, R =Me
b, R = Et
c,R=Pr
d, R=Bu
e, R=/-Bu

5 6
a,R =Me
b, R=Et
O OH OH
R R
M M
O/ﬁ(o e O/ﬁ(o e
OMe (0] OMe O
7 8
a,R =Me
b, R = Et
c,R=Pr
d, R=Bu

Figura 3. Series derivadas de 3,4-dimetoxifenol, sesamol, 4-metoxifenol y 5-hidroxi-2-metoxi-
fenoxiacetato de metilo.



2.- ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares son uno de los principales problemas de
salud en el mundo, en México es la primera causa de muerte y dentro de las

causas que las generan se encuentran las hiperlipidemias.

La hiperlipidemia se define como un exceso de lipidos en la sangre, originado
principalmente por una dieta rica en grasas, obesidad, antecedentes familiares
(genética) y uso de hormonas, aunque cabe mencionar que hay factores que
agravan esta afeccion como padecer diabetes, edad avanzada, falta de

ejercicio, consumo de tabaco y alcoholismo (Ladino y Crabtree. 2009).

En la hiperlipidemia es frecuente el descenso de la concentracién plasmatica
de colesterol-HDL, aunque también se produce un aumento en la sintesis
hepatica de triglicéridos y VLDL, que por consiguiente incrementa su producto

metabdlico, las LDL (Avramoglu et al. 2006).

2.1.- Lipidos

Son un grupo de compuestos quimicamente diversos, solubles en disolventes
organicos y casi insolubles en agua. Presentan en su estructura una parte de
caracter polar (hidrofilica) y otra gran parte apolar (hidrofébica). Desempefian
diferentes funciones bioldgicas: como es reserva energética, funcion
estructural, ya que forman bicapas de las membranas celulares y proporcionan
consistencia a los o6rganos; funcidén catalizadora y activaciéon de enzimas.
Generalmente estan unidos a otros compuestos como carbohidratos

(glucolipidos) o proteinas (lipoproteinas).

Se clasifican generalmente en lipidos saponificables (acilgliceroles,
fosfoacilgliceroles, esfingolipidos y ceras) y no saponificables (terpenos,
esteroides y prostaglandinas). También se clasifican como lipidos de

almacenamiento (acilgliceroles) y lipidos estructurales de las membranas



(fosfolipidos, glucolipidos).

En los lipidos de almacenamiento se encuentran los acidos grasos que pueden
ser saturados o insaturados y son moléculas anfipaticas. Los triglicéridos estan
formados por una molécula de glicerol, esterificada con tres acidos grasos. La

longitud de las cadenas oscila entre 16 y 22 atomos de carbono (Figura 4).

Glicerol

r===-1

H,C \[(\/\/\/\/\/\/\/\ ;'

O Acido graso

Figura 4. Estructura general de los triglicéridos.
2.1.1.- Colesterol

El colesterol se encuentra en los tejidos corporales y en el plasma sanguineo.
Es precursor de hormonas esteroides, acidos biliares y es constituyente de
membranas celulares. Es una molécula de ciclopentanoperhidrofenantreno,
tiene una cabeza polar formada por un grupo hidroxilo y una cola apolar

formada por el carbociclo y la cadena alifatica (Figura 5).

HO

Figura 5. Estructura del colesterol.

La biosintesis del colesterol sucede en el reticulo endoplasmico (liso) y consta

de varios pasos principales:



1.- La acetil-CoA se convierte en mevalonato.

2.- El mevalonato se convierte en escualeno por la transferencia de grupos
isoprenilo.

3.- El escualeno se transforma en lanosterol y

4.- finalmente el lanosterol se convierte en colesterol después de 21 reacciones

sucesivas enzimaticamente catalizadas.

0 o o O  OHO OHOH
Mgcon + A M con — /”\>"\/”\S/CoA > /”\>\)

Acetil-CoA Acetoacetil-CoA HMG-CoA Mevalonato

HMG-CoA reductasa

WWW

Colesterol 7-dehidrocolesterol Lanosterol
Esquema 1. Ruta biosintética del colesterol.

Existen dos vias de transporte de lipidos en el organismo:

1.- Via exégena. Los triglicéridos y el colesterol de la alimentacién se absorben
hacia las células intestinales como acidos grasos y colesterol libre donde se
esterifican y se incorporan en el centro de una particula denominado

quilomicrén naciente, que actua como transporte hacia el higado.

2.- Via endégena (sintesis novo). Transporta los lipidos desde el higado hacia

los tejidos.

Cuando se encuentra una concentracion excesiva de colesterol en la sangre,
éste ocasiona varios padecimientos graves como son la ateroesclerosis y

enfermedades cardiovasculares (Tabla 1).



Tabla 1. Diferentes tipos de enfermedades cardiovasculares.

Tipo Padecimiento
Aterosclerosis Adelgazamiento o endurecimiento de las arterias. Provoca
ataques cardiacos y derrames cerebrales
Enfermedad Afecta los vasos sanguineos (o las arterias coronarias) del
cardiaca corazén.
coronaria

Angina de pecho
Derrame cerebral
Hipertensién

Insuficiencia
cardiaca

Dolor consecuente cuando alguna parte del corazén no
recibe suficiente sangre.

Falta de flujo de sangre al cerebro ocasionada por un
coagulo de sangre.

Se refiere a la presidn sanguinea elevada.

Se refiere cuando el corazon no es capaz de bombear
sangre al organismo tan bien como deberia de hacerlo.

Hardman et al. 1999

2.2.- Lipoproteinas

Los lipidos al ser moléculas con caracter hidréfobico por lo que, para poder

transportarse en el plasma sanguineo se unen a las apolipoproteinas formando

complejos macromoleculares grandes denominados lipoproteinas, las cuales

son particulas esféricas con los lipidos menos polares, como triglicéridos y

ésteres de colesterol, contenidos en el centro hidréfobo. Hay seis clases de

lipoproteinas, que difieren entre si en cuanto a densidad, composicion de

lipidos y contenido de apolipoproteinas (Tabla 2) (Hardman et al. 1999).

Tabla 2. Tipo de lipoproteinas y su densidad respectiva.

Clase de lipoproteina Densidad g/mL
Quilomicrones (QM) y remanentes << 1.006
Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)

< 1.006
Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL)

1.006 a 1.019
Lipoproteinas de baja densidad (LDL) 1.019 a 1.063
Lipoproteinas de alta densidad (HDL) 1.063 a 1.210

Hardman et al. 1999



2.3.- Hiperlipidemias

Son trastornos que se derivan de la elevacion plasmatica de colesterol y
triglicéridos en el organismo. Existen varios tipos primarios de hiperlipidemia,

los cuales dependen del lipido elevado en la sangre (Ladino y Crabtree. 2009).

Hiperlipidemia tipo | (Hipertrigliceridemia primaria). Es ocasionada por la
acumulacién de quilomicrones (QM), se debe a la deficiencia de lipoproteina
lipasa y deficiencia en Apo-Cll que es indispensable para la actividad de la

lipoproteina lipasa. Provoca niveles muy elevados de triglicéridos.

Hiperlipidemia tipo Il a (Hipercolesterolemia familiar). Producida por una
concentracion elevada de LDL y colesterol. Esto se debe a defectos genéticos

en la sintesis o funcion de los receptores LDL.

Hiperlipidemia tipo Il b (hiperlipidemia combinada familiar). Se caracteriza
por la acumulacion combinada de LDL y/o VDL, lo que lleva al aumento de

colesterol y triglicéridos.

Hiperlipidemia tipo lll (Dislipoproteinemia familiar). Es una acumulacion de
IDL, debido al metabolismo anormal de la VLDL, debido a anomalias de la Apo-

E, provocando una acumulacion de colesterol y triglicéridos.

Hiperlipidemia tipo IV (Hipertrigliceridemia familiar). Esta designada por la
acumulacion de VLDL ocasionando el incremento de triglicéridos y colesterol.

Se le asocia la causa a la obesidad, alcoholismo y diabetes.

Hiperlipidemia tipo V (Hipertrigliceridemia severa). En este tipo de
alteracion, el exceso de triglicéridos obedece a una gran acumulaciéon
plasmatica de VLDL y QM.



2.4.- Farmacos utilizados en el tratamiento de hiperlipidemias

En la actualidad, se dispone de varias opciones para tratar Ila
hipercolesterolemia. Se ha establecido que un método eficaz para reducirla
involucra la combinacién de una dieta y farmacos que se emplean con el objeto
de disminuir las LDL en el plasma por inhibicion de su produccién en el
organismo o removiéndolas del plasma, conocidos como agentes

hipolipidémicos.

Los agentes hipolipidémicos se clasifican de acuerdo a su mecanismo de
accién y se dividen por consiguiente en aquellos que aumentan el catabolismo
y retiran las lipoproteinas y lipidos aterogénicos del organismo (colestipol y
colestiramina), y los que inhiben la formacion de lipoproteinas aterogénicas,
fibratos (clofibrato), estatinas (lovastatina), asi como el probucol y acido
nicotinico (Hardman et al. 1999, Chilmonzcyk et al. 2001). Por otra parte, pese
a las caracteristicas negativas ya mencionadas acerca del colesterol, se debe
considerar que una porcion del mismo se transforma en las hormonas
suprarrenales, hormonas sexuales y la vitamina D, siendo todas necesarias

para una buena salud.

2.5.- La a-asarona como inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA

reductasa

La a-asarona (1) es el principio activo mayoritario del arbol Elemuy
(Mosannona depressa (Baill.) Chatrou), perteneciente a la familia de las
Annonaceas, que se distribuye en el sureste de México (Andrade et al. 2008).
El extracto alcohdlico de la corteza del arbol se emplea en la medicina
tradicional, para el tratamiento de la hipercolesterolemia y la colelitiasis
(Chamorro et al. 1993).

Este compuesto, ademas de su actividad hipolipemiante mediante la inhibicion
de la HMG-CoA reductasa (Rodriguez et al. 2003), presenta potencial
antitrombdtico (Poplaswki et al. 2000) y antifungico (Lee et al. 2004). Sin
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embargo, aunque 1 demuestra tener una amplia actividad biolégica, también ha
demostrado dafio hepatico y genotoxico (Chamorro et al. 1993).

Con la finalidad de obtener compuestos que muestren la actividad de 1 y
disminuyan sus efectos secundarios de toxicidad, se han llevado a cabo

diversos estudios. Algunos de ellos se describen a continuacion.

Diaz y colaboradores en 1993 sintetizaron varios analogos de (1) con
excelentes rendimientos, partiendo de metoxibencenos modificando el grupo
funcional adyacente a la cadena lateral por grupos nitrogenados vy
halogenados, pero conservando los grupos metoxi en orto. Estos compuestos
mostraron tener actividad hipolipemiante, siendo los alcoholes 10a-10d los que

mejores resultados mostraron (Diaz et al. 1993) (Esquema 2):

R O R OH R
™
MeO MeO MeO

OMe OMe OMe
9a, R = OMe 10a, R = OMe 1, R=0Me
9b, R=NO, 10b, R = NO, 11a, R = NO,
9¢c, R =NH, 10c, R=NH, 11b, R = NH,
9d, R=Cl 10d, R = ClI 11c, R=Cl
9e, R=1 10e, R =1 11d, R =1

Esquema 2. Sintesis de compuestos analogos a a-asarona con actividad hipolipidémica
(Diaz et al. 1993).

En un estudio posterior, Labarrios y colaboradores, sintetizaron una serie de
compuestos analogos a los fibratos sustituyendo el grupo metoxilo en C-2 por
una cadena acetoxilica mediante el procedimiento que se muestra en el
Esquema 3. Estos derivados fenoxiacéticos mostraron una actividad
hipolipemiante significativa disminuyendo los niveles de colesterol, LDL y

triglicéridos ademas de incrementar los niveles de HDL (Labarrios et al. 1999).

10
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12 13a, Y = H (75%) 13¢c, Y = H, R = Me (89%)
13b, Y = NO, (82%) 13d,Y =H, R=Et (93%)

13e, Y =NO,, R = Me
13f, Y =NO,, R=Et

(a) NaOH, acido cloroacético, 50 °C, 7 h; (b) HNO3, acido acético, 5 °C, 1h;
(c) MeOH, HCI, reflujo, 4 h; (d) EtOH, HCI, reflujo, 4 h.

Esquema 3. Sintesis de compuestos derivados de acidos fenoxiacéticos (Labarrios et al. 1999).

Cruz y colaboradores sintetizaron nuevos compuestos analogos de 1, pero en
esta ocasién incrementaron la longitud de la cadena conservando Ia
conjugacion del anillo aromatico. Partiendo de 14, realizaron una acilaciéon con
una serie de anhidridos en presencia de AICI;, obteniendo las cetonas 9a y
15a-15d, las cuales por reduccién con NaBH,4 obtuvieron los alcoholes 10a y
16a-16d. La deshidratacion de estos alcoholes con anhidrido acético a reflujo
por 12 h les dio como resultado 1 y la serie 17a-17d (Esquema 4).
Nuevamente, estos compuestos también demostraron disminuir los niveles de
colesterol y LDL, aunque la serie de los alcoholes fueron los que presentaron la
mayor actividad (Cruz et al. 2001).

11



OMe OMe O OMe OH
(RCO),0 R NaBH, R
MeO AICI3;, CH,Cl, MeO EtOH, reflujo MeO
OMe OMe OMe
14 15a,R=H 16a,R=H
9a, R = Me 10a, R = Me
15b, R = Et 16b, R = Et
15¢, R = n-Pr 16¢, R = n-Pr
15d, R = n-Bu 16d, R = n-Bu
OMe
Ac,0, AcONa xR
reflujo, 12 h
MeO
OMe
1, R=Me
17a,R=H
17b, R = Et
17¢c, R =n-Pr
17d, R=n-Bu

Esquema 4. Sintesis de compuestos derivados del 1,2,4-trimetoxibenceno (Cruz et al. 2001).

En el 2005, Zuniga y colaboradores sintetizaron varios derivados fenoxiacéticos
(Esquema 5) en donde se introdujo un grupo acetilo en el anillo aromatico, para
analizar el efecto de esta modificacion estructural sobre la actividad

hipolipemiante (Zufiga et al. 2005).

o) o) o)

_CI7 COoNa_ R

HO NaOH o/\[(OH p-TsOH o/\[(o
o) o)
18 19, (63%) 20a, R = Me, (76%)

20b, R = Et, (82%)

Esquema 5. Sintesis de compuestos fenoxiacéticos analogos a a-asarona (Zufiga et al. 2005).

En ese mismo afo, Cassani y colaboradores realizaron estudios de evaluacién
genotodxica in vitro de los analogos de 1 9a, 9d y 10b (Figura 6), los cuales
mostraron tener un potencial mutagénico mucho menor con respecto a 1
(Cassani et al. 2005).
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OMe O Ccl O NO, OH
MeO MeO MeO
OMe OMe OMe
9a 9d 10b

Figura 6. Compuestos evaluados para su actividad genotdxica (Cassani et al. 2005).

También con la finalidad de ampliar el perfil farmacoldgico de varios derivados
fenoxiacéticos anadlogos de 1, Pérez-Pastén y colaboradores evaluaron la
actividad antiplaquetaria in vitro de los compuestos 13a-13f en sangre de
voluntarios sanos y también en ratas normolipidémicas, observando que podian
ser utiles para el tratamiento de enfermedades trombdticas (Pérez-Pasten et al.
2006).

Cuando se reporté que 1 mostraba el mismo mecanismo de acciéon de las
estatinas, las cuales presentan un efecto inhibitorio de la enzima HMGR CoA
reductasa (Rodriguez, et al. 2003, Medina-Franco et al. 2005), se dispuso llevar
a cabo la sintesis de compuestos analogos de 1 vy fibratos, pero posicionando
un grupo hidroxilo en posicidn orto a la cadena lateral. Esto se realiz6 partiendo
del 3,4-dimetoxifenol (21) y 5-hidroxi-2-metoxifenoaxiacetato de metilo (22),
realizando una eterificacidon con bromuro de alilo y posterior transposicion de
Claisen, seguida de una reduccién por hidrogenacion catalitica obteniendo 4b y
13b (Esquema 6), siendo evaluados farmacolégicamente, mostrando tener

actividad hipolipemiante significativa (Mendieta. 2007).
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El.fi!l‘,s‘:
OH OH OH
N
a, b c
R R R
OMe OMe OMe
21 R =OMe 23 R =0OMe 4b R = OMe
22 R = OCH,CO,Me 24 R = OCH,CO,Me 13b R = OCH,CO,Me

(a) K,CO3, Bromuro de alilo, Acetona, 60 °C, 3 h; (b) Decalina, 220 °C, 12 h;
(c) Pd/C, EtOH, 12 h

Esquema 6. Analogos a a-asarona con potencial actividad hipolipemiante (Mendieta. 2007).

Como se ha observado, algunos compuestos analogos a 1 han demostrado
tener amplia actividad hipolipemiante, en especial los alcoholes 10a-10e y 16a-
16d. Analizando estos compuestos y considerando los resultados reportados
por Medina-Franco y colaboradores, se ha decidido llevar a cabo la sintesis de

orto-hidroxifenonas y derivados reducidos (Medina-Franco et al. 2005).

2.6.- Sintesis de orto-hidroxicetonas aromaticas

Las orto-hidroxifenonas son compuestos ampliamente utilizados en perfumeria,
metalurgia e industria farmacéutica (Sartori y Maggi, 2006). Algunos
compuestos de esta clase son de origen natural como el kakuol (25b) (Figura
7), que presenta actividad antihistaminica (Kosuge et al. 1978); sin embargo, la
mayor parte de ellos son intermediarios importantes en sintesis organica de
compuestos biolégicamente activos como son las chalconas, cumarinas,
flavanonas y naftoquinonas (Jones et al. 1949). Los métodos de obtencién de
orto-hidroxifenonas son principalmente la transposicion de Fries de compuestos
aromaticos O-acilados en presencia de un acido de Lewis y la acilacion tipo

Friedel-Crafts de fenoles (Esquema 7).
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Transposicion de Fries

OH O
o. R OH
e < L
o R
0

MClI,, = Acido de Lewis

Acilacion tipo Friedel-Crafts

OH OH
O

R

*ocl

Esquema 7. Métodos comunes en la preparacion de orto-hidroxifenonas.

La transposicion de Fries es una reaccion que requiere una mayor cantidad
estequiométrica del acido de Lewis, el mas utilizado es AICI;, aunque también
utilizan otros catalizadores como el TiCls o ZrCls. Por otro lado, la acilacién
directa de fenoles usando AICI; también se ha empleado, pero generalmente
no es regioselectiva y se requieren condiciones drasticas de reaccién, lo que
puede ocasionar una desalquilacion. Una manera de obtener la orto-
regioselectividad es por medio de los fenolatos metalicos que han sido
empleados para asistir en la acilacion directa a la posicion orto. También se
han empleado triflatos como Sc(OTf); y Hf(OTf)s no s6lo como catalizadores en
la transposicion de Fries en ésteres fendlicos, sino también en la orto-acilacion

directa de fenoles (Bensari y Zaveri. 2003).

Por otra parte, también se ha observado que las propiedades acido-base de los
soportes usados en cromatografia tienen un papel importante sobre la
selectividad en la catélisis heterogénea, como es el caso de la alumina en
acido metanesulfénico para la obtencién de o-hidroxiaril cetonas, ya sea por
medio de la transposicion de Fries o por acilacién directa (Sharghi y Kaboudin.
1998).

15
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También, se ha reportado la orto-acilacion directa en compuestos hidroxiarilos
con acidos organicos en presencia de acidos de Lewis e irradiacion de
microondas en condiciones atmosféricas y en ausencia de disolvente,

obteniendo excelentes rendimientos (Neaimi y Moradi. 2006).

Jones y colaboradores reportaron la sintesis de orfo-hidroxi-dimetoxifenonas
como precursores en la preparacion de cumarinas, partiendo de 21 con
cianuros de alquilo y ZnCl, como catalizador seguida de una hidrdlisis,

obteniendo rendimientos de bajos a moderados (Jones et al. 1949).

Huls reporté la preparacion de 3e como subproducto en la sintesis de
cromonas sustituidas, partiendo de 14 con cloruro de 1,1-dimetilacrilo en
presencia de AICl; seguido de una reduccién por hidrogenacion catalitica (Huls
1958).

Alvarado y colaboradores prepararon 3a, empleando BF3; - Et,0O como
catalizador en un excelente rendimiento (Alvarado et. al. 1996). Por su parte,
Ploypradith y colaboradores reportaron 3a, como intermediario en la sintesis de
lamelarinas empleando condiciones de reaccion similares (Ploypradith et al.
2003).

Shulgin obtuvo varias orto-hidroxifenonas como subproductos en la preparacion
de 4-alquil-2,5-dimetoxifenilisopropilaminas, partiendo de 1,4-dimetoxibenceno

26, en cloruros de acilo y AlCI; como catalizador (Shulgin. 1975).

En la Tabla 3 se muestran las condiciones de reaccidon empleadas por los

diferentes autores en la preparacion de orto-hidroxifenonas:
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Tabla 3. Preparacién de orto-hidroxifenonas en diferentes condiciones de reaccion.

OR '
' RCNG Catalizad R
MeO R0 6 Disolvente 0
R'CO,H

Ra TeC Ry OR,
21,R;=H, R, = OMe 3, Ry =H, R, =OMe
26, R; =Me, R, =H 27, R, =Me, R, = H
R' = Me, Et, Pr, Bu
R
MeO
O cCatalizador Disolvente Temperatura Tiempo Rendimiento Referencia
Ry OR, (°C) (h) (%)
ZnCl, Eter t.a. 24 A7 Jones et al.
1949
- BF; Et,O - t.a. 24 100 Alvarado et
3a,R=Me M al. 1996
BF; Et,O - 80-90 3 90 Ploypradith
] et al. 2003
3b, R=Et ZnCl, Eter t.a. 24 16 Jones et al.
1949
3c,R=Pr ZnCl, Eter t.a. 24 5 Jon1e§4egt al.
3e, R=i-Bu AICI3 Eter/CCly t.a. 12 38 Huls 1958
27a, R = Me AICI3 CH,Cl, t.a. 1 16 S1h€l)J|795in
27b, R =Et AICI3 CH,Cl, t.a. 1 0.5 S:\g;gsin
27c, R=Pr AICI3 CH,Cl, t.a. 1 0.4 S?g;gsin
27d, R=Bu AIClI; CH.CI; t.a. 1 9 S?Sl)Jl?gsin

Jones et al. 1949, Huls 1958, Shulgin 1975, Alvarado et al. 1996, Ploypradith et al. 2003.

Por otra parte, Moffett y colaboradores reportaron la sintesis de 3d, como
posible sedante a partir de 2,4,5-trimetoxibutirofenona 28, por medio de una

metilacion (Esquema 8) con un rendimiento de 30% (Moffet et al. 1964).

O O

HO MeO
K,CO
:©fj\/\ +  Me,SO, 2L0U3 I:ﬁj\/\
HO OH benceno MeO OH
28 3d, 30%

Esquema 8. Preparacion de 2-hidroxi-4,5-dimetoxibutirofenona 3d (Moffett et al 1964).
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También se han desarrollado nuevos catalizadores en la obtencién de orto-
hidroxifenonas por la transposicion de Fries, por ejemplo, Moghaddam vy
colaboradores prepararon las o-hidroxifenonas 27 y 33, utilizando una mezcla
de AICI;-ZnCl, y silice sin disolvente bajo irradiacién de microondas, en buenos
rendimientos (Moghaddam et al. 1999). Boyer y colaboradores prepararon la 5-
acetoxi-2-hidroxiacetofenona (32), a partir de 29 empleando diversos complejos

cataliticos de BF3, en una hora con excelentes rendimientos (Boyer et al. 2000).

Hong y colaboradores, con la intencion de sintetizar el bis-benzopiran-4-ol,
prepararon 27a como intermediario, a partir de 1,4-diacetato de fenilo 29, en
AICIl; como catalizador seguido de una metilacion (Hong et al. 2001). De
manera similar Chen y colaboradores prepararon 27a, como intermediario en la

sintesis de 6-metoxiflavona (Chen et al. 2003) (Esquema 9)

OR
OR'
29, R=R'=Ac
Complejo BF3
OR OR O
1) AlCl, AICI;-ZnCl,, silice /©/O\”/
2) MEZSO4 HM, 7 min R' O
29, R=R'=Ac 27a, R = H, R'= OMe (62%) 30, R'=Me
32, R = H, R = OAc (94%) 31, R = OMe

33, R=H, R' = Me (97%)

Esquema 9. Preparacion de orto-hidroxifenonas empleando diferentes catalizadores
(Moghaddam et al. 1999, Boyer et al. 2000, Hong et al. 2001, Chen et al. 2003).

Eshghi y colaboradores reportaron la preparacién de orto-hidroxifenonas por
acilacioén directa a partir del fenol con acidos carboxilicos empleando P,0s5/SiO;

como catalizador y soporte, respectivamente, en condiciones térmicas o bajo
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irradiacion de microondas en ausencia de disolvente, obteniendo buenos
rendimientos (Eshghi et al. 2003). Otro método de preparacion fue reportado
por Sharghi y colaboradores, quienes sintetizaron diversas o-hidroxifenonas
entre ellos 37, por acilacion directa del fenol con acidos carboxilcos catalizado
por una mezcla de grafito y acido metansulfénico (Sharghi et al. 2005). En el
mismo contexto, Bensari y Zaveri también reportaron la obtencion de orto-
hidroxifenonas 38 y 39 por acilacion directa en presencia de TiCl, y cloruros de
acilo en ausencia de disolvente en buenos rendimientos (Bensari y Zaveri.
2003) (Esquema 10).

OH

38, R = OMe (82%)
39, R = t-Bu (51%)

TiCl,
120 °C, 1h
OH O OH o OH Q
P,05-SiO, . R')K Grafito/MeSOsH _
T @oem 120°C, 2 h
Me R Me
0,
37, 533 gg o//z 34 R = Me 37, 77%
35, R = OMe
36, R=t-Bu
(a) 100-130 °C, 24 h R'= OH, ClI

(b) uM, 5-12 min.

Esquema 10. Preparacion de orto-hidroxifenonas por acilacion directa en diferentes
catalizadores (Bensari y Zaveri. 2003, Eshghi et al. 2003, Sharghi et al. 2005).

Otra manera de obtener orto-hidroxifenonas fue reportada por Bjgrsvik y
colaboradores por medio de una reaccién de substitucion electrofilica aromatica
empleando H;0O,, acido acético y p-TsOH como sistema oxidante en
acetofenonas metoxi-substituidas, sin embargo los rendimientos fueron

bastante bajos (Bjgrsvik et al. 2005) (Esquema 11).
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OH O OH O OMe
MeO
ACOH, H202 + +
MeO
o) p-TsOH OMe 0
80°C,1h
40 27a, 1% 27b, 2% 41, 3%

Esquema 11. Preparacion de orto-hidroxifenonas a partir de 40 (Bjarsvik et al. 2005).

2.7.- orto-hidroxi-4,5-metilendioxifenonas

Los ésteres de 3,4-metilendioxifenilos se han reportados por Beroza, como
posibles sinérgicos con las piretrinas, esto lo hizo partiendo de sesamol (42)
con cloruros de acilo en piridina y benceno como disolvente obteniendo buenos

rendimientos (Beroza et al. 1956) (Esquema 12).

0]

PN

0, - 0
0 OH Py, benceno O OJ\R

42 6a, R = CHj (87%)
6b, R = C,Hs (85%)
6¢, R = C3H5 (82%)
6f, R = CsH; (83%)

Esquema 12. Preparacion de diversos ésteres 3,4-metilendioxifenilos como sinérgicos con

piretrinas (Beroza. 1956).

Takuo y colaboradores aislaron e identificaron los principios activos de la planta
Asiasari radix (Asarium heterotropoides), la cual es ampliamente usada en la
medicina tradicional china como antitusigeno y expectorante, encontrando
cuatro principios activos, entre ellos la 2-hidroxi-4,5-metilendioxipropiofenona
(25b) (Kakuol), que es conocida como sustancia antihistaminica (Kosuge et al.
1978).

Posteriormente, De Diaz y Gottlieb aislaron diversas propiofenonas del extracto
etandlico del arbusto Piper marginatum, el cual crece en la regiébn amazodnica y
es empleado en la medicina popular contra los colicos (De Diaz y Gottlieb.

1979). Los compuestos reportados fueron 25b, 25c y 26 (Figura 7).
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25b 25c 26

Figura 7. Propiofenonas aisladas de Piper marginatum (De Diaz y Gottlieb. 1979)

Unicamente Witiak y colaboradores han reportado la preparacién de 25a, como
intermediario en la sintesis de dihidroxibenzopiranonas, partiendo de sesamol
(42), en presencia de BF3 - Et,O como catalizador y Ac,0, obteniendo un buen
rendimiento (Witiak et al. 1988) (Esquema 13).

O
O O
BF3 Et,0
< :@\ + Ac,O —9?6 oé < :©fj\
0 OH O OH
3h
42 25a, 75%

Esquema 13. Preparacion de 2-hidroxi-4,5-metilendioxi-acetofenona 9a (Witiak et al. 1988).

2.8.- Sintesis de 2-alquil-4,5-dimetoxifenoles
Spath y colaboradores reportaron la sintesis de 4a, a partir de 2-etil-4,5-

dimetoxibenzaldehido (43) y H».O, (Esquema 14), con bajo rendimiento (Spath
et al. 1940).

MeO MeO MeO
Df\ H,0, (3-6%) D\/\ Df\
MeO CHO 20°C  MeO OH MeO COOH

15h
43 4a, 14% + 44, 4%
MGOI;(\
MeO CHO
43, 74%

Esquema 14. Preparacion de 2-etil-4,5-dimetoxifenol 4a (Spath et al. 1940).
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El compuesto 4b fue preparado por Arnold y Bortnick en 1943, a partir de 23
por medio de hidrogenacion catalitica empleando el catalizador de Adams
(PtO2), sin embargo no se reporta el rendimiento obtenido (Arnold y Bortnick.
1943). Asimismo Yassa y colaboradores reportan como componentes del
aceite esencial de la especie endémica de Iran Zeravschania pastinacifolia a

los compuestos 1y 4b (Figura 8) (Yassa et al. 2003).

OMe OH
N
MeO MeO
OMe OMe
1 4b

Figura 8. Constituyentes de la planta endémica Zeravschania pastinacifolia
(Yassa et al. 2003).

Para el caso del compuesto 4e, Aniol y Wawrzenczyk reportaron su obtencion
como subproducto en la reduccion de Birch del cromeno precoceno |l (46). Esto
lo hicieron empleando sodio en EtOH pero el rendimiento obtenido para 4e fue

muy bajo (Aniol y Wawrzenczyk. 1994) (Esquema 15).

MeO MeO P MeO
T ), teeo SO0
MeO 0 NHj;, THF MeO OH MeO o)
-78°C, 1h
45 47, 73% 46, 13%

MeO

MeO OH

4e, 6%

Esquema 15. Obtencion de 4e (Aniol y Wawrzenczyk. 1994).

Con base en lo anterior, resulta de interés establecer una metodologia para la
preparacion de orto-hidroxifenonas, en buen rendimiento, ya sea por medio de
la transposicién de Fries a partir de sus ésteres correspondientes o por

acilacion directa del fenol.
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3.- JUSTIFICACION

Debido al creciente indice de mortalidad por padecimientos asociados con altos
niveles de lipidos, resulta de gran interés la busqueda de nuevos farmacos o
prototipos de ellos. En la actualidad, el uso de farmacos que disminuyen los
niveles de colesterol presentan efectos colaterales adversos para el ser
humano, por lo que es necesaria la busqueda de nuevos compuestos que

presenten una mayor actividad hipolipidémica y menores efectos colaterales.
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4.- OBJETIVO GENERAL

Sintetizar orto-hidroxifenonas y orto-alquil fenoles analogos a a-asarona (1),

para determinar su potencial com agentes hipolipemiantes.
4.1.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.1.1.- Sintetizar los aril alcanoatos 2, 5, y 6 mediante O-acilacién de 3,4-

dimetoxifenol (21), sesamol (42) y 4-metoxifenol (35).

SO TOE, SO

R
2 5 6
a, R=Me
b, R = Et
c,R=Pr
d, R=Bu
e, R=i-Bu

4.1.2.- Sintetizar 2-hidroxi aril fenonas 3, por transposicion tipo Fries de los aril
alcanoatos 2.

4.1.3.- Sintetizar 2-hidroxiarilfenonas 3 y 7, mediante acilacion directa tipo

Friedel-Crafts de 3,4-dimetoxifenol (21) y 5-hidroxi-2-metoxi-fenoxiacetato de

metilo (22).
o) O OH
OMe
MeO OH oY
OMe O

3 7
a, R=Me
b, R =Et
c,R=Pr
d,R=Bu
e, R=i-Bu
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4.1.4.- Obtencion de los alquilfenoles 4 y 8 a partir de las orto-hidroxifenonas
correspondientes.

OH
OMe
MeO OH oY
OMe (0]
4 8

a, R=Me

b, R = Et

c,R=Pr

d, R=Bu

e, R=/-Bu
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5.- METODOLOGIA

5.1.- Sintesis de compuestos analogos de (1).

La preparacién de los compuestos analogos de (1) se llevara acabo de acuerdo
al esquema retrosintético mostrado en la Figura 9. Los alquilfenoles homdlogos
de 1, 4 y 8 se obtendran de la reduccion de las orto-hidroxifenonas 3 y 7, y
éstas a su vez se prepararan empleando dos rutas alternativas, que son la
transposicion de Fries a partir de los alcanoatos de metoxifenilo y por reaccion

de acilacion tipo Friedel-Crafts de los fenoles 21 y 22.

0
N R' A R' N 0
I I LI
R > Ry P ——> Rz
OH OH 0" R
_ 3,R=4,5-0Me 2, R =3,4-OMe
i g%gHMeco Vo 7, R = 4°0CH,CO,Me, 5. R = 4-OMe,
’ -V 2 2 ’ - = -(O- -
O 5-OMe 6, R = 3,4-(0-CH,-0)
a,R' =Me
b, R = Et
c,R'=Pr
d, R' = Bu
e, R'=/-Bu X
Ry~ P
OH
21, R = 3,4-OMe
35, R = 4-OMe,

42, R = 3,4-(0O-CH»-0)
22, R = 3-OCH,CO,Me,
4-OMe

Figura 9. Esquema retrosintético en la sintesis de analogos de a-asarona (1).
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5.2- Evaluacion de la actividad hipolipidémica para los compuestos

analogos de a-asarona (1).

La actividad hipolipidémica de los compuestos se determinara en ratones
normo e hiperlipidémicos, midiendo los siguientes parametros en plasma:
colesterol total, lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y triglicéridos.

5.2.1.- Método de induccion de hiperlipidemia por Tyloxapol (Silva et al.
2001).

1.- Se usaran ratones macho ICR con peso de 2413 g, los cuales se colocaran
en lotes de 8 en jaulas metdlicas con piso de reja a 22 °C y 60-65% de

humedad relativa.

2.- Se administraran con 0 (vehiculo), 25, 50 y 100 mg de los compuestos. Una
hora después los tres ultimos grupos se administraran con triton WR 1339 en
dosis de 400 mg/Kg por via intraperitoneal, 22 h después se hara una segunda

administracion a todos los grupos con 0, 25, 50 y 100 mg de los compuestos.
3.- Después de dos horas se tomaran muestras sanguineas por puncidn

retroorbital y el plasma sera analizado en un equipo Selectra para la

determinacién de colesterol, triglicéridos, LDL mediante kits comerciales.
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6.- RESULTADOS Y DISCUSION

6.1.- Sintesis de 3,4-dimetoxifenol (21) y 5-hidroxi-2-metoxi-fenoxiacetato
de metilo (22).

Para la preparacion de las orto-hidroxifenonas, se utilizaron como materia
prima 3,4-dimetoxifenol (21), 4-metoxifenol (35), sesamol (42) y 5-hidroxi-2-
metoxi-fenoxiacetato de metilo (22). Los fenoles 21 y 22 se sintetizaron

aplicando la metodologia descrita en Mendieta 2007.

6.2.- Sintesis de ésteres fendlicos
6.2.1.- Sintesis de alcanoatos de 3,4-dimetoxifenilo (2), 4-metoxifenilo (5) y

3,4-metilendioxifenilo (6).

Estos compuestos se prepararon como intermediarios para la obtencion de la
serie de orto-hidroxifenonas 3, 25 y 38 por medio de la transposicion de Fries.
Se hicieron reaccionar los fenoles 21, 35 y 42 con Ac,O para la obtencion de
2a, 5a y 6a, mientras que la obtencion de 2b-2e, 5b-5e y 6b-6e se partio de los
mismos fenoles y los correspondientes cloruros de acilo en presencia de 0.5
equivalente molar de N,N’-dimetilamino piridina (DMAP) como base y CH,Cl,
como disolvente. En el Tabla 4 se muestran los rendimientos aislados y las

sefales caracteristicas de los compuestos de O-acilacién obtenidos.
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Tabla 4. Obtencién de los compuestos 2, 5y 6 y datos espectroscépicos relevantes.

X ! X
1, o e W) 8
OH 2 CH,Cl, 0" R

21, R = 3,4-(OMe), 2a, R = 3,4-(OMe),, R' = Me

35, R =4-OMe 2b, R = 3,4-(OMe),, R' = Et

42, R = 3,4-(0-CH,-0) 2d, R = 3,4-(OMe),, R' = Bu
5a, R = 4-OMe, R' = Me

R' = Et, Bu, i-Bu 5b, R =4-OMe, R' = Et
6a, R = 3,4-(0-CH,-O, R'= Me
6b, R = 3,4-(0-CH»-0), R' = Et
6d, R = 3,4-(0-CH,-0), R' = Bu
6e, R = 3,4-(0O-CH,-0), R' = i-Bu

Producto IR cm™)  C (ppm)

Estructura (%)? (C=0) (C=0) Referencia
Orphanos y
2a, 89 1759 169.6 Taurins. 1966,
MeO Beroza, 1956
j@ j\ 2b, 89 1758 1729
MeO 0" R’ 2d, 94 176 e
MeO o 5a, 99 1758 169.6
\Q )iy 5b, 94 1756 1792
O R’
Orphanos y
6a, 96 1761 169.7 Taurins. 1966,
0 0 Beroza, 1956
{ I;L )il 6b, 97 1755 173.3 Beroza, 1956
0o o~ R’ 6d, 93 1758 172.2 Beroza, 1956
6e, 99 1752 1718 -

@ Como producto aislado y purificado.

En el caso del compuesto 2b, el espectro de IR muestra una banda de
absorcion en 1758 cm™ correspondiente a la tensién del C=0 del grupo éster y
resalta la ausencia de la banda ancha del grupo hidroxilo en 3441 cm™. El
espectro de RMN "H muestra una sefial triple en 1.23 ppm que integra para los
tres protones del metilo (H-9), y una sefial con multiplicidad de cuarteto en 2.58
ppm con J = 7.5 Hz que integra para los dos protones del metileno (H-8). Las
sefales de los hidrogenos del anillo aromatico aparecen desplazados en 6.61
ppm con J de 8.4 y 2.1 Hz atribuible al H-6, la sefal en 6.63 ppm con J de 2.1
Hz es atribuida al H-2 y la senal en 6.80 ppm con J de 8.4 Hz se le asigna al H-
5 (Figura 10). El espectro de RMN '3C, presenta una sefial en 172.3 ppm que
corresponde al grupo carbonilo del éster (C-7).
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Figura 10. Espectro de RMN 'H de 2b (300 MHz, CDClIy)

Para el compuesto 5b el espectro de IR muestra una banda de absorcién en
1756 cm™ correspondiente a la tension del C=O del grupo éster; resalta la
ausencia de la banda ancha del grupo hidroxilo alrededor de 3300 cm™. El
espectro de RMN 'H muestra las sefiales caracteristicas de una cadena de
etilo con una sefal triple en 1.23 ppm debida al grupo metilo y una sefal con
multiplicidad de cuarteto en 2.54 ppm con J = 7.5 Hz, que integra para dos
protones. Ademas en 6.86 y 6.98 ppm aparece el sistema tipico de AA’ BB’ de
un anillo aromatico para-sustituido (Figura 11).
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Figura 11. Espectro de RMN 'H de 5b (300 MHz, CDCl3).

Para el compuesto 6e, en la Figura 12, el espectro de RMN '"H muestra una
sefal doble en 1.03 ppm que integra para 6 hidrogenos con J de 6.6 Hz, que se
atribuye a los dos metilos de la cadena de isopropilo, la sefial multiple en 2.21
ppm que integra para el proton del metino (H-10) y la sefial doble en 2.39 ppm
con J de 6.9 Hz que integra para los protones del metileno (H-9). La sefial
simple en 5.94 ppm corresponde al metileno del dioxol (H-7). La sefial en 6.50
ppm con J de 8.4 y 2.4 Hz, corresponde al H-6, la sefial con J de 2.4 Hz, se

atribuye al H-2 y la sefal con J de 8.4 Hz se asigna al H-5.
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Figura 12. Espectro de RMN 'H de 6e (300 MHz, CDCl3).

6.3.- Sintesis de orto-hidroxifenonas

6.3.1.- Transposicién de Fries de alcanoatos

Para la preparaciéon de la serie de compuestos 3a-3e, se considero utilizar dos
rutas de sintesis con la finalidad de establecer una metodologia que nos
permita obtenerlos a escala de 5 g. La primera ruta fue por medio de la
transposicién de Fries a partir de la serie 2a-2e, utilizando ZnCl, y AICl3 como

catalizadores. En la Tabla 5 se muestran los resultados obtenidos.

Como se observa, al utilizar un disolvente no polar como PhNO;, a 60 °C se
obtuvo el producto 3a en un rendimiento moderado, empleando AICl; como
catalizador, pero al incrementar la temperatura el producto se descompuso. En
el caso del ZnCl, con PhNO; no hay formacion del producto, con lo cual fue
necesario cambiar de disolvente, como DMF; sin embargo, el rendimiento
obtenido fue muy bajo; se concluye entonces que el catalizador y el disolvente

son de suma importancia en el desempefio del proceso (Tabla 5).
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Tabla 5. Rendimientos obtenidos de 3a por transposicion de Fries.
OH O

0]
\f( . . disolvente
e) + cat. &c. Lewis E——
MeO MeO

OMe OMe
Ensayo Acido Equiv. Disolvente Temperatura Tiempo 3a (%)?
Lewis (mol) 9] (h)
1 AICl; 2.0 PhNO, 60 12 40
2 AICl; 2.0 PhNO, 120 18 W -
3 ZnCl, 2.0 PhNO, 60 18 W
4 ZnCl, 2.0 DMF 120 24 11

? Producto aislado al cabo de la purificacion.

Se considerd también que el bajo rendimiento podria deberse a la coordinacién
del AICI3 con los grupos metoxilo, ocasionando una desactivacion del anillo. Se
cambi6 el catalizador al ZnCly; sin embargo, a pesar de que se dejé mas
tiempo de reaccion y se incremento la temperatura, no se obtuvo el producto

deseado (Tabla 5, ensayos 3 y 4).

También se empled P20s5/SiO, (2:1) como catalizador bajo irradiacion de
microondas o condiciones térmicas, con la finalidad de optimizar las
condiciones de reaccidn y obtener los productos en corto tiempo. Sin embargo,
los productos dieron en muy bajo rendimiento (10%), probablemente debido a
la baja potencia de irradiacién proporcionada por el equipo (200 W), por lo que,
sera necesario evaluar posteriormente a una mayor potencia (700 W) (Naeimi y
Moradi. 2006).

6.3.2.- Sintesis de orto-hidroxifenonas por acilacién tipo Friedel-Crafts

Se ensayo entonces la sintesis de orto-hidroxifenonas a partir de una acilacion
tipo Friedel-Crafts, empleando cloruros de acilo en presencia de diferentes
acidos de Lewis como catalizadores. Usando a 21 como materia prima, se
ensayaron diferentes condiciones, relacidbn equimolar catalizador-materia

prima, temperatura y tiempo, los resultados se resumen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Rendimientos obtenidos de 3a por acilacién directa.

MGOD\ O O 4cido de Lewis MeO o)
+ >
MeO OH )J\OJ\ T°C MeO OH

21 3a

Ensayo Acido Equiv. Ac,O Equiv. Disolvente Temperatura Tiempo 3a
Lewis (mol) (mol) (°C) (h) (%)?

1 TiCl, 4.0 1.5 CH.Cl, t. a. 12 18

2 TiCly 2.0 1.5 CH.Cl, t. a. 12 29

3 TiCl, 1.1 15 110 1 49

4 SnCl, 1.1 15 90 3 53

5 BF; Et,0O 2.0 50 - 80 3 82

# Producto aislado.

En los ensayos 1 y 2 se observd que a mayor cantidad de catalizador el
rendimiento obtenido del producto es menor, esto podria deberse a que el
catalizador desestabiliza al sustrato ocasionando que el intermediario forme
productos de polimerizacion. El ensayo 3 nos permitio observar que en menor
cantidad de catalizador y condiciones térmicas en corto tiempo de reaccion, se
incrementa el rendimiento, pero se formé un producto de desmetilacion.

Para los ensayos 5 y 6 se cambio de catalizador e incremento la equivalencia
molar de Ac,0 para poder llevar acabo la reaccién, en condiciones térmicas por

3 horas, obteniéndose para ambos casos un mejor rendimiento.

Por tanto, los mejores rendimientos se obtuvieron al utilizar BF3 - Et;0O o SnCl,4
como catalizadores en ausencia de disolvente, lo que coincide con lo reportado
por Ploypradith et al. 2003, Naeimi y Moradi. 2006. La formacion del compuesto
3a en bajo rendimiento mediante catalisis con TiCls puede deberse como
resultado de la fuerte coordinacién del metal con el atomo de oxigeno del
carbonilo y del grupo hidroxilo. Aunque favorece la regioselectivad en la
posicion orto e incrementa la electrofilicidad del ién acilio también ocasiona una
inhibicion de la deslocalizacién de los pares de electrones del grupo hidroxilo
hacial el anillo aromatico disminuyendo su nuclecfilicidad (Esquema 16)
(Garcia et al. 2003).
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Esquema 16. Mecanismo de reaccion en la acilacion de 3a bajo catalisis con TiCl,.

Cabe mencionar que, el TiCls provocd desmetilacion de uno de los grupos
metoxilo, hecho que es conocido y se explica en el Esquema 17 (Garcia et al.
2003).
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® cl cl 5~ cl
o’/ l/ O'/ e o’/ e OH
T & T —— 0 (U —
I ¢ C MeCl & e -Ticl
HO HO HO HO
o o o o

Esquema 17. Mecanismo de reaccion en la desmetilacion.

Durante la purificacién de los compuestos 3, se obtuvieron cristales de 3a que
resultaron adecuados para ser analizados por cristalografia de Rayos X, la
estructura por una parte permite ver la disposicion de los grupos sustituyentes,
especialmente del grupo hidroxilo con el carbonilo de la cetona permitiendo la
formacion de un puente de hidrogeno, lo cual estabiliza la conformacion del
grupo acetilo. Asimismo, conocer la estructura tridimensional permitira
establecer las posibles interacciones con el sitio activo de la enzima, si es que

eéste compuesto presenta actividad.
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6.3.2.1.- Sintesis de acetofenonas derivadas del sesamol (42)

Se llevdo acabo el ensayo de acilacion directa con 42, usando diversos
catalizadores (Tabla 7). Se observé que el rendimiento fue bajo y que al SnCly4

se obtuvo una doble acilacion.

Tabla 7. Productos obtenidos de 9a por la acilacién 42.

<O:©\ ., O O _Addodelewis _ <O o <0 0
0 OH AN %0°C O OH 0 OAc

42 25a 48a
Ensayo Acido Equiv. Ac,0 Tiempo 25a 48a
Lewis (mol) Equiv. (h) (%)? (%)?
(mol)
1 TiCl, 1.1 1.5 3 29 -
2 SnCl, 1.1 1.5 3 66
3 BF; Et,O 2.0 5.0 3 43

2 Producto aislado y purificado.

Para los ensayos 1 y 3 los bajos rendimientos se explican por los productos de
polimerizaciéon que se forman durante el proceso de reaccién. En el ensayo 2,
unicamente se obtiene el compuesto de doble acilacidn, esto puede ser a que

se lleva acabo en primera instancia la O-acilacion, seguida de la C-acilacion.

Con base en los resultados obtenidos, se dispuso preparar los compuestos
empleando los catalizadores BF3 - Et;O y SnCls. Aunque el uso de SnCly
propicié una doble acilacion, el rendimiento obtenido fue aceptable, por lo que
se consider6 modificar las condiciones de reaccion con el fin de evitar o
minimizar la O-acilacién. Se disminuy6 la cantidad de catalizador y de cloruro
de acilo o anhidrido, sin embargo en todos los casos se obtuvo la doble

acilacion.
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6.3.2.2.- Sintesis de la serie 2-hidroxi-4,5-dimetoxifenonas (3a-3e)
Los compuestos se prepararon a partir de 21, por medio de una acilacion tipo

Friedel-Crafts utilizando Ac,O para 3a, y cloruros de acilo para la serie 3b-3d

en presencia de BF3; Et,O o SnCls como catalizadores a 80-90 °C (Tabla 8).
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Tabla 8. Productos obtenidos en la acilacion de 21 y datos espectroscépicos selectos.

0]
MeO MeO R MeO R
j@\ + CICORo  (catalizador +
MeO OH 80-90 °C MeO MeO ©)
o
21 -
3a,R=Me -
' 49a, R = Pr
3b, R=Et b=
3o Rapr 49b, R = Bu
R = Et, Pr, Bu, i-Bu 3d, R=Bu
3e, R=/-Bu
O
HOj@ﬁLR . MeO R
MeO HO OH
0~ R
50a, R =Bu =
50b, R = i-Bu 51,R=#Bu
SnCl, BF;Et,0 IR(cm™) '-H (ppm) ™-C (ppm)
Producto  (%)® (%)? (C=0) (OH) (C=0) Referencia
Jones et al
1949, Alvarado
3a 53 82 1637 12.67 2020 et al 1996,
Ploypradith et al.
2003.
3b 57 81 1615 12.74 204.8 Jones et al. 1949
3c 39 81 1632 12.81 204.2 Jones et al.
1949, Moffett et
al 1964.
3d 64 84 1629 12.74 2045 -
3e 49 84 1629 12.89 204.1 Huls. 1958
50a 9 - 1603, - 164.2, -
1630 176.8
50b 14 1635, 12.66 1649, -
1608 205.2
51a 10 - 1638, 5.50 2052 -
1608 12.66
51b 10 - 1638, 5.24 2049 -
1610 12.72
52 5 - 1744 1.75 2053 0 -
1628 542 208.4

@ Como producto aislado y puro.

Como se observa en la Tabla anterior, al utilizar SnCl, como catalizador se

obtienen subproductos, esto puede explicarse a que en primera instancia se da

una O-acilacién y posteriormente una transposicion de Fries, pero sigue
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reaccionando para dar una doble acilacién y posterior desmetilacion de uno de
los grupos metoxilo; esto se dedujo por analisis cromatografico. Para el
catalizador de BF; Et,O se obtiene unicamente el producto deseado en buen
rendimiento; se sugiere que presenta el mismo mecanismo de reaccién con

respecto a SnCly, pero sin la doble acilacion y desmetilacion.

Todos los productos obtenidos en esta serie se caracterizaron por técnicas
espectroscopicas. A manera de ejemplo se describe la elucidacién estructural

para el producto 3d, que no se ha reportado en la literatura.

En el espectro de RMN 'H (Figura 13), se aprecian las sefiales del grupo butilo
que aparecen en 0.97 ppm para el CH; (H-11), en 1.43, 1.72 y 2.88 ppm
aparecen las senales correspondiente de los metilenos. También se observan
las sefiales de los protones del anillo tetrasustituido; donde la sefial simple en
6.45 ppm corresponde a H-3 debido al efecto de proteccion de los grupos
hidroxilados de los sustituyentes y la senhal simple en 7.09 ppm que
corresponde a H-6, ya que presenta un efecto de proteccion menor ocasionado
por el carbonilo de la cetona. Por ultimo la sefial simple en 12.89 ppm
corresponde al hidroxilo que se desplaza hasta campo bajo por la existencia de

un enlace por puente de hidrégeno con el grupo carbonilo.
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Figura 13. Espectro de RMN 'H de 3d (500 MHz, CDCl;

El espectro de RMN-"3C (Figura 14) muestra las sefiales de los carbonos de la
cadena butilica en 13.8 ppm para el CHs (C44), para los metilenos CH; (C1g, Co,
y Cg) aparecen en 224, 26.5 y 37.7 ppm, respectivamente. Tambien se
aprecian las senales correspondientes de los carbonos C-H (H-3 y H-6) del
anillo aromatico en 100.5 y 112.2 ppm, respectivamente. La sefal en 204.1

ppm corresponde al carbono del grupo carbonilo de la cetona (C7).
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Figura 14. Espectro de RMN " C de 3d (126 MHz, CDCl,

El espectro de HMQC (Figura 15) ayuddé a la correcta asignacion de los
carbonos en la estructura 3d observando las correlaciones heteronucleares a
un enlace. Sin embargo, fue de mayor utilidad el experimento de HMBC (Figura
16) para la asignacion de los carbonos cuaternarios, por ejemplo la correlaciéon
de H-6 con los carbonos cuartenarios base de oxigeno C, y C4, y de H-3 con Cs

y C4, asi como la interaccion de los grupos metoxilo con C4 y Cs. Ademas se
observo la interaccién del OH con Cq y Co.
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De igual manera se purificaron y caracterizaron los subproductos de la
acilacién con SnCls como catalizador. Como ejemplo, se toma el compuesto
50a, en donde el espectro de IR muestra dos sefiales en 1603 y 1630 cm™ que
corresponden a los dos grupos carbonilo ademas, resalta la ausencia de la
banda ancha atribuible al grupo hidroxilo en 3300 cm™. En la Figura 17 en RMN
'H, se observa la presencia de dos cadenas de butilo, donde los metilos CHs de
las cadenas aparecen en 1.03 y 1.13 ppm, la sefal multiple en 1.79 ppm
corresponde a los protones metileno H-13 y H-9; y las sefales en 2.57 y 2.66
ppm corresponden a los metilenos adyacentes a los grupos carbonilo (H-8 y H-
12). Las sefiales en 6.81 (H-6) y 7.53 (H-3) ppm como singuletes muestran los
protones del anillo aromatico. Por otra parte, no se observa la sefal del grupo

hidroxilo a campo bajo.

OMe

H-10 y H-14

H-12 y H-8
. H-9y H-13

H-6 [ |
H-3 . - |

Figura 17. Espectro de RMN 'H de 50a (300 MHz, CDCl,
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Otro subproducto obtenido en la acilacion con SnCls fue el compuesto 51a,
donde el espectro de RMN "H (Figura 18) muestra las sefiales caracteristicas
de la cadena butilica y la presencia de un metoxilo con desplazamiento en 3.91
ppm como una senal simple que integra para tres hidrégenos, ademas se
observa la presencia de dos grupos hidroxilo en 5.50 ppm (OH) y 12.66 ppm
(OH-Cy).

OMe

H-11

OH H-8 H-9
c-2 H6 H-10

H-3

e — —— o ——— e

13 1z 11 10 9 & 7 [ 5 4 3 2 1 ppm

0.74 1.00 3.7 2.39 3.42
1.12 .92 Z.55 2.28

Figura 18. Espectro de RMN 'H de 51a (300 MHz, CDCljy).
6.4.- Sintesis de orto-hidroxicetonas fenoxiacéticas (7a-7d)

Los compuestos se prepararon a partir de 22, empleando las mismas
condiciones de reaccion para la serie 3, utilizando Ac,0 para 7a, y cloruros de
acilo para 7b-7d, bajo catalisis con BF3 - Et,0 y SnCl, como acidos de Lewis a
80-90 °C (Tabla 9).
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Tabla 9. Productos obtenidos en la acilacion de 22 y datos espectroscopicos selectos.
O
OH O OH 0 OJ\R
CICOR o Catalizador R R
* T Ac,0 o +
o/\n/OMe 2 80-90 °C O/\n/OMe o/\n/OMe
OMe o OMe O OMe (¢}
22 7a, R=Me 52a,R=M
B o RZE 526 R= Pr
R = Et, Pr, Bu 7d‘,R=Bu 52c, R=Bu
SnCly BF; Et,0 IR (cm™) H (ppm) 3_C (ppm)
Producto (%)? (%)? (C=0) (OH) (C=0)
7a 49 87 1770, 1633 12.54 168.0, 202.2
7b 47 86 1754, 1639 12.62 168.0, 204.8
7c 33 85 1771, 1631 12.68 168.0, 204.6
7d 32 71 1762, 1628 12.68 168.0, 204.8
52a 7 - 1739, 1689, - 167.9, 168.1,
1643 175.0
52b 5 1759, 1634, - 164.6, 168.4,
1606 176.9
52¢c 9 1756, 1633, - 165.1, 168.3,
1606 177.0

@ Como producto aislado y puro.

Los productos obtenidos de esta serie fueron caracterizados por técnicas
espectroscopicas. Ademas, ninguno de ellos se encuentra reportado en la

literatura.

En el caso del producto 7d el espectro de RMN 'H (Figura 19) muestra las
sefales de la cadena butilica, donde aparece el metilo (H-11) desplazado a
0.96 ppm, los metilenos H-10 y H-9 en 1.42 y 1.72 ppm, respectivamente; y el
metileno H-8 adyacente al grupo carbonilo aparece en 2.89 ppm con
multiplicidad de triplete. La sefal que aparece como singulete a 4.37 ppm
corresponde al metileno H-12 de la cadena acetoxilica. Las dos sefiales como
singuletes en 6.31 y 7.15 ppm se atribuyen a los protones H-6 y H-3 del anillo

aromatico. La sefal simple en 12.68 ppm pertenece al protén del hidroxilo.
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Figura 19. Espectro de RMN 'H de 7d (500 MHz, CDCl3).

De manera similar se purificaron y caracterizaron los subproductos obtenidos
de la acilaciéon con SnCl, como catalizador. Como ejemplo se analiza el
compuesto 52a, donde el espectro de RMN "H (Figura 20) muestra dos metilos
CH; (H-10 y H-8) en 2.49 y 2.63 ppm, respectivamente. La sefal simple en
4.80 ppm corresponde al metileno (H-11) ademas, de que no se observa la
presencia del grupo hidroxilo. En el espectro de RMN-"°C, las sefiales en
167.9, 168.1 y 175.0 ppm corresponden a los grupos carbonilo presentes en la

molécula (ver anexo).
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Figura 20. Espectro de RMN 'H de 53a (500 MHz, CDCl,).
6.5.- Sintesis de orto-alquil-4,5-dimetoxifenoles (4a-4d)

Con la finalidad de evaluar la importancia del grupo carbonilo en la actividad
bioldgica, se dispuso preparar los derivados de cadena saturada 4a-4d, a partir
de la serie de compuestos 3a-3d, empleando la reduccion de Clemmensen.
Este procedimiento consistio en calentar a reflujo las orfo-hidroxifenonas 3a-3d
con amalgama de Zn-Hg con proporcion molar 1:10, respectivamente, en HCI

acuoso y EtOH como disolvente (Tabla 10).
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Tabla 10. Productos obtenidos en la reduccion de la serie 3 y datos espectroscépicos selectos.

R
MeOngo Zn-Hg MeO:E:CR
MeO OH EtOH-HCI MeO OH
3a, R=Me 4a, R = Me
3b, R = Et 4b, R = Et
3c,R=Pr 4c,R=Pr
3d, R=Bu 4d, R=Bu
IR (cm™) (OH) "-H (ppm) (OH)

Producto (%)? Referencia
4a, 77 3276 5.04 Spath et al. 1940
4b, 59 3445 5.36 Arnold y Bortnick. 1945,

Yassa et al. 2003.
4c, 59 3325 459
4d, 75 3337 462

@ Producto aislado

Los compuestos obtenidos de esta serie se caracterizaron por técnicas
espectroscopicas. Como ejemplo se describe la elucidacion estructural para el

producto 4¢ que no esta reportado en la literatura.

El espectro de RMN 'H del compuesto 4c¢ (Figura 21), se observa una cadena
saturada de butilo, donde la sefial con multiplicidad de triplete a 0.94 ppm
correspondiente al metilo H-10. Las sefales de los metilenos H-9 y H-8
aparecen como multipletes en 1.38 y 1.56 ppm, respectivamente; la sefal con
multiplicidad de triplete en 2.52 ppm corresponde al metileno H-7 adyacente al
anillo aromatico. La senal simple en 4.59 ppm corresponde al proton del
hidroxilo (OH). Las senales de los protones del anillo aromatico aparecen en
6.42 ppm, que corresponde al H-6 por efecto de proteccion de los grupos
hidroxilados de los sustituyentes y la sefal en 6.63 ppm corresponden a H-3

que solo presenta un efecto de proteccién por parte del grupo metoxilo.
El espectro de RMN ™C (Figura 22), muestra una sefial en 14.0 ppm que

corresponde al metilo C+o, las sefales en 22.5, 29.2 y 32.4 ppm, corresponden

a la sefiales de los metilenos Cy, C; y Cg respectivamente. Ademas, es notoria
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la ausencia de la sefal del grupo carbonilo con respecto al espectro del

precursor.
3 7 9
MeO_4 2 8 10
5 1
MeO s OH
OMe
Cc-4
H-10
OMe
| C-5
|
H-3 H-6 “
I
1 H-7 T R I
| | -'. :: :
i | | ]
OH i ' 11 |
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Figura 21. Espectro de RMN 'H de 4c (500 MHz, CDClj3).
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Figura 22. Espectro de RMN "°C de 4c (126 MHz, CDCls).
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6.7.- Sintesis de 4-alquil-5-hidroxi-2-metoxi-fenoxiacetatos de metilo

(8a-8d)

Estos compuestos fueron preparados a partir de la serie 7a-7d, empleando las
mismas condiciones de reaccion para la serie 4, con amalgama de Zn-Hg, HCI
acuoso y MeOH como disolvente, ya que al utilizar EtOH se lleva a cabo una

reaccion de transesterificacion (Tabla 11).
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Tabla 11. Productos obtenidos en la reduccion de la serie 8 y datos espectroscépicos selectos.

OH OH
R Zn-Hg R
MeOH-HCI
O/\[(OMG O/\[(OMG
OMe 0] OMe O
7a, R =Me 8a, R=Me
7b, R = Et 8b, R = Et
7c,R=Pr 8c,R=Pr
7d, R=Bu 8d, R=Bu
Producto (%)? IR (cm™) (C=0) "H (ppm) (OH) 3.C (ppm) (C=0)
13a, 42 1748 5.94 170.0
13b, 61 1747 5.64 170.0
13c, 44 1771 4.73 169.7
13d, 43 1769 4.73 169.7

# Producto aislado

En el espectro de RMN "H (Figura 23) para el compuesto 8d, se observan las
seflales caracteristicas de una cadena alquilica, donde la sefial con
multiplicidad de triplete en 0.89 ppm corresponde al grupo metilo H-11. La
sefal multiple en 1.34 ppm corresponde a los metilenos H-10 y H-9, la sefial
multiple en 1.57 ppm para el metileno H-8 y la sefial con multiplicidad de triplete
en 2.51 ppm corresponde al metileno H-7 adyacente al anillo aromatico. Las
sefales simples en 3.78 y 3.81 ppm corresponden a los metoxilos (OCHs); la
sefal simple en 4.63 ppm se atribuye al metileno (H-12) de la cadena

acetoxilica. El grupo hidroxilo aparece como singulete ancho en 4.76 ppm.
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Figura 23. Espectro de RMN 'H de 8d (500 MHz, CDCl3).

En el espectro de RMN '3C (Figura 24) de 8d, se observan las sefiales de la
cadena saturada; ademas solo se observa la sefal del grupo carbonilo del

éster desplazado en 169.8 ppm.
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Figura 24. Espectro de RMN "°C de 8d (126 MHz, CDCls).

El espectro de HMQC (Figura 25) ayud6é a la correcta asignacion de los
carbonos en la estructura 8d, sobre todo en la cadena alquilica. El espectro de
HMBC (Figura 26), permitid asignar los carbonos cuaternarios de base de

oxigeno, por ejemplo la correlacion de H-3 con Cqy Cs, y de H-6 con C, y Ca.
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Figura 25. Espectro de HMQC de 8d.

Figura 26. Espectro de HMBC de 8d.



6.8.- Evaluacion de la actividad hipolipidémica

La evaluacion se llevo a cabo en el Departamento de Toxicologia Preclinica de
la Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del IPN, por el grupo de trabajo del

Dr. German Chamorro.

Se llevd a cabo la induccién de hiperlipidemia mediante administracion con
Triton WR 1339 en ratones macho ICR (Silva et al. 2001). Se administraron los
compuestos 3a-3c, 4a-4c, 7a-7c y 8a-8c en dosis de 25, 50 y 100 mg/Kg. Se
obtuvieron las muestras sanguineas, sin embargo, el analisis de los parametros
(niveles de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol y triglicéridos) se

encuentra en proceso

Cabe mencionar que, se prepararon previamente los compuestos 4b y 8b y se
evalud su actividad hipolipemiante, observando una reduccion de colesterol
total de 36 y 74%, respectivamente (Mendieta. 2007). Este antecedente brinda
brinda la posibilidad de que, las series de compuestos preparados en este

trabajo presenten una actividad hipolipemiante potencial similar.
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7.- CONCLUSIONES

7.1.- Se obtuvieron los ésteres de las series 2a-2d, 5a-5b y 6a-6e a partir de
sus correspondientes fenoles en muy buenos rendimientos, empleando

cloruros de acido como agentes acilantes en presencia de DMAP.

O_R
[ gt
R@o

23, R= 3,4-(0Me)2' R1 = CH3

2b, R = 3,4-(OMe), Ry = C,Hs
2d, R = 3,4-(OMe), Ry = C4Hg
5a, R = 4-OMe, R = CHj

5b, R= 4-OMe, R1 = CzH5

63, R= (OCHzo)-4,5, R1 = CH3
6b, R = (OCH,0)-4.5, Ry = C,Hs
6d, R = (OCHzO)-4,5, R1 = C4H9
69, R = (OCHzo)-4,5, R1= n-C4H9

7.2.- Se evaluaron dos rutas sintéticas para la obtencién de orto-hidroxifenonas
3a-3e y 7a-7d, encontrando que la acilacion tipo Friedel-Crafts a partir de los
fenoles 21 y 22 al ser tratados con cloruros de acilo usando BF3 - Et,O como
catalizador, en ausencia de disolvente a 80 °C durante 3 horas, presentd
rendimientos mayores del 80%. Para el caso del catalizador SnCl4, a pesar de
obtener el producto deseado en rendimiento moderado, se generan productos
de doble acilacion. Cabe mencionar que los compuestos 3d y 7a-7d no han

sido reportados en la literatura.

0 O OH
OMe
MeO OH oY
OMe 0]

3a, R=Me 7a, R = Me
3b, R = Et 7b, R = Et
3c, R=Pr 7¢c, R=Pr
3d, R=Bu 7d, R=B

3e, R=i-Bu
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7.3.- Se obtuvieron los orto-alquilfenoles 4a-4d y 8a-8d, a partir de las orto-
hidroxifenonas correspondientes empleando la reduccion de Clemmensen con
tiempos cortos de reaccion y rendimientos moderados. Los compuestos 4c-4d

y 8a-8d no han sido reportados en la literatura.

OH
Meoji:(\R R
oM
MeO OH o ©
OMe o}
4a, R = Me 8a, R=Me
4b, R = Et 8b, R = Et
4c,R=Pr 8c,R=Pr
4d R =Bu 8d, R = Bu

7.4.- Los resultados obtenidos de la evaluacion biologica de los compuestos
3a-3c, 4a-4c, 7a-7c y 8a-8c estan en proceso y seran reportados en su
momento.
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8.- DESARROLLO EXPERIMENTAL

El material de vidrio, barras de agitacibn magnética, jeringas y agujas que se
emplearon en las reacciones, se secaron en una estufa a una temperatura de

95 °C. Los reactivos utilizados en la sintesis fueron adquiridos en Aldrich.

El CHCI;, se secé mediante reflujo de 8 h con CaH; y posterior destilacion. La
acetona anhidra se obtuvo por destilacion sobre sulfato de sodio anhidro,
después de reflujarse con permanganato de potasio hasta permanencia del
color purpura. La DMF se sec6é mediante reflujo de 4 h con CaH, y posterior
destilacion. El nitrobenceno anhidro se obtuvo mediante reflujo por 8 h con

CacCl; y posterior destilacion.

Las cromatografias en capa fina (ccf) se hicieron en placas de gel de silice E.
MERCK 60F-254, y se revelaron con luz ultravioleta de longitud de onda larga y
en KMnOg4 (acuoso). La purificacién se realizdé por cromatografia en columna
utilizando como soporte gel de silice Natland malla 230-400. La determinacion
de los puntos de fusion se realizd en un aparato Electrothermal de capilar y

son reportados sin correccion.

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotometro Perkin

Elmer 2000 serie FT-IR y los datos estan dados en nimeros de onda (cm™).

Los espectros de resonancia magnética nuclear protonica (RMN 'H) se
determinaron en un espectrometro VARIAN MERCURY (300) y VARIAN
VNMR (500 MHz), los desplazamientos quimicos (d) estan dados en partes por

millon (ppm) empleando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono (RMN '3C) se
obtuvieron en los mismos equipos trabajando a frecuencias de 75.4 y 125 MHz,
respectivamente, usando cloroformo deuterado (CDCls) como disolvente a

menos que se indique lo contrario. Los datos de espectrometria de masas se
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obtuvieron en el equipo Polaris Q-Trace GC Ultra de Finnigan Co. Los
resultados se indican en relacion m/z.

Los datos de difraccion de rayos X se llevaron a cabo en un difractéometro

Oxford Xcalibur, usando una radiacién Mo (monocromador de cristal de grafito,
A =1.54178 A).
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8.1.- Método general de obtencién de ésteres 2a-2d, 5a-5b y 6a-6e.

Los ésteres fendlicos se obtuvieron al mezclar 1.0 equivalente molar de fenol
con 0.5 equivalente molar de 4-N-N-dimetilaminopiridina (DMAP) en
diclorometano (DCM) anhidro a temperatura ambiente y posterior adicion de
1.1 equivalente molar de anhidrido acético (Ac;O) o cloruro de acilo
correspondiente, reaccionando por 3 horas. El crudo de reaccion se filtro,
evaporé el disolvente y fue purificado mediante cromatografia en columna de

gel de silice (20 g/g de muestra en mezclas de Hexano/AcOEt).

8.1.1.- Acetato de 3,4-dimetoxifenilo (2a) (Orphanos y Taurins. 1966)

5
Ny
MeO™ 351 0)7K8

2a

Siguiendo el método general, se mezclaron 4.20 g (27.27 mmol) de 21 con 1.66
g (13.63 mmol) de DMAP en 40 mL de DCM anhidro y 3.06 g (30.00 mmol) de
Ac0. El crudo de reaccion se purificé mediante cromatografia en columna (20
g/g de muestra, (Hexano/AcOEt, 9:1)) obteniéndose 4.27 g (80%) de 2a como
un solido de color amarillo claro. Rf 0.37 (hexano/AcOEt, 8:2).

IR (KBr): 2932, 1759, 1508, 1209, 1183, 1026 cm™".

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 2.26 (s, 3H, CH3, H-8), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.85
(s, 3H, OCHj3), 6.63 (m, 2H, H-2 y H-6), 6.82 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-5),

RMN "*C (75.4 MHz, CDCl3) : 20.8 (CH3-Cg), 55.7 (OCHs), 55.9 (OCHs), 105.4
(Cz), 110.8 (C¢), 112.6 (Cs), 144.0 (C4), 146.6 (C4), 149.1 (C3), 169.6 (CO-Cy),
EM (70 eV) m/z 197 (M", 29), 196 (31), 155 (11), 154 (100), 139 (41), 111 (22),
93(14).
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8.1.2.- Propionato de 3,4-dimetoxifenilo (2b)

5
=i g
MeO” 371 0)7K8/9

2b

Siguiendo el método general, se mezclaron 4.80 g (31.16 mmol) de 21 con 3.80
g (15.58 mmol) de DMAP en 50 mL de DCM anhidro y 3.17 g (34.28 mmol) de
cloruro de propanoilo. El crudo de reaccién se purific6 mediante cromatografia
en columna (20 g/g de muestra, (Hexano/AcOEt, 8:2)) obteniendo 5.8 g (89%)
de 2b como un aceite amarillo claro. Rf 0.37 (hexano/AcOEt 8:2).

IR (CH.Cl,): 2942, 2837, 1758, 1604, 1511, 1459, 1231, 1154, 1028 cm™.

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1.23 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3, H-9), 2.58 (¢, J = 7.5
Hz, 2H, CHy, H-8), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 3.83 (s, 3H, OCHs), 6.61 (dd, J = 8.4,
2.1 Hz, 1H, H-2), 6.63 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-6), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5),
RMN *C (75.4 MHz, CDCls) &: 8.6 (CH3-Cg), 27.2 (CH2-Cg), 55.5 (OCHa), 55.6
(OCHg3), 105.3 (Cz), 110.7 (Ce), 112.4 (Cs), 144.0 (C4), 146.3 (C3), 148.9 (Cy),
172.9 (OCO, Cy).

EM (70 eV) m/z 210 (M™, 49), 156 (4), 155 (100), 153 (3), 139 (13), 125 (2), 111
(14), 93 (3).

8.1.3.- Pentanoato de 3,4-dimetoxifenilo (2d)
5
RS
MeO™ 3 2 1 OW”
2d

Siguiendo el método general, se mezclaron 2.0 g (12.98 mmol) de 21, con 0.79
g (6.49 mmol) de DMAP en 20 mL de DCM anhidro y 1.72 g (14.28 mmol) de

cloruro de valeroilo. El crudo de reaccién se purific6 mediante cromatografia en
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columna (20 g/g de muestra, (Hexano/AcOEt, 98:2)) obteniendo 2.9 g (94%) de
2d como un aceite viscoso de color ambar. Rf 0.25 (hexano/AcOEt 9:1).

IR (CH2Cl): 2959, 2872, 1756, 1604, 1509, 1465, 1264, 1230, 1153, 1028 cm™.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3, H-11), 1.44 (m, 2H,
CHa, H-10), 1.73 (m, 2H, CHy, H-9), 2.54 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,, H-8), 3.85 (s,
3H, OCHz3), 3.86 (s, 3H, OCHj3), 6.62 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1H, H-6), 6.62 (d, J =
2.0, 1H, H-2), 6.82 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-5),

RMN "3C (75.4 MHz, CDCl3) &: 13.6 (CH3-Cy4), 22.1 (CH3-C1), 26.9 (CH-Co),
33.9 (CH2-Cs), 55.8 (OCHs3), 56.0 (OCHj3), 105.6 (C3), 111.1 (Cg), 112.7 (Cs),
144.3 (C4), 146.6 (C4), 149.2 (C3), 172.5 (CO, Cy),

EM (70 eV) m/z 238 (M*, 58), 239 (85), 155 (26), 154 (100), 139 (24), 111 (11).

8.1.4.- Acetato de 4-metoxifenilo (5a)

Con base en el procedimiento general, se mezclaron 10.0 g (80.64 mmol) de 35
con 4.92 g (40.32 mmol) de DMAP en 100 mL de DCM anhidro y 9.0 g (88.70
mmol) de Ac;O. El crudo de reacciéon se purific6 mediante cromatografia en
columna (20 g/g de muestra, (Hexano/AcOEt, 98:2)) obteniendo 13.3 g (99%)
de 5a como un solido incoloro. Rf 0.35 (hexano/AcOEt 9:1); pf. 31-32 °C.

IR (KBr): 3473, 2976, 2845, 1758, 1505, 1220, 1194, 1030 cm™.

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 2.08 (s, 3H, CHs, H-8), 3.59 (s, 3H, OCH3), 6.72
(td, J=2.4,9.0 Hz, 2H, H-3 y H-5), 6.84 (td, J = 3.3, 9.0 Hz, 2H, H-2 y H-6),
RMN "C (75.4 MHz, CDCls) &: 20.7 (CHs-Cg), 55.2 (OCHs), 114.1 (C5 y Cs),
122.1 (C2 y Cg), 143.9 (C4), 157.0 (C4), 169.6 (CO, Cy).

EM (70 eV) m/z 167 (M*, 100), 166 (44), 125 (40), 124 (98), 95 (4).
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8.1.5.- Propionato de 4-metoxifenilo (5b)

Siguiendo el procedimiento general, se mezclaron 10.0 g (80.64 mmol) de 35
con 4.92 g (40.32 mmol) de DMAP en 100 mL de DCM anhidro y 8.20 g (88.70
mmol) de cloruro de propanoilo. El crudo de reaccidn se purific6 mediante
cromatografia en columna (20 g/g de muestra, (Hexano/AcOEt, 98:2))
obteniendo 13.6 g (94%) de 5b como un aceite viscoso incoloro. Rf 0.37
(hexano/AcOEt 9:1).

IR (CH.Cl): 2943, 2837, 1756, 1506, 1196, 1145, 1033 cm™".

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 1.23 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3, H-9), 2.54 (c, J= 7.5
Hz, 2H, CH,, H-8), 3.75 (s, 3H, OCHj3), 6.86 (td, J = 2.4, 9.3 Hz, 2H, H-3 y H-5),
6.98 (td, J = 3.3, 9.3 Hz, 2H, H-2 y H-6),

RMN ™C (75.4 MHz, CDCls) &: 8.9 (CH3-Cg), 27.5 (CH2-Cg), 55.4 (OCHs3), 114.2
(Csy Cs), 122.2 (Co y Cs), 144.1 (C4), 157.0 (C4), 179.2 (CO, Cy),

EM (70 eV) m/z 181 (M*, 100), 180 (64), 178 (5), 125 (37), 124 (92), 95 (5).

8.1.6.- Acetato de 3,4-metilendioxifenilo (6a) (Orphanos y Taurins. 1966,
Beroza, 1956)

ol

7

0737 10)59
6a

Con base en el procedimiento general se mezclaron 4.0 g (28.98 mmol) de 42,
con 1.77 g (14.49 mol) de DMAP en 40 mL de DCM anhidro y 3.25 g (31.88
mol) de Ac,O. El crudo de reaccion se purifico mediante cromatografia en
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columna (20 g/g de muestra, (Hexano/AcOEt, 98:2)) obteniendo 5.0 g (98%) de
6a como un solido de color blanco. Rf 0.50 (hexano/AcOEt 8:2).

IR (CH2Cl,): 2899, 1761, 1503, 1484, 1370, 1212, 1170, 1037 cm™".

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 2.24 (s, 3H, CHs, H-9), 5.94 (s, 2H, CHy, H-7),
6.51 (dd, J = 8.1, 2.4 Hz, 1H, H-6), 6.59 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2),6.75 (d, J= 8.4
Hz, 1H, H-5),

RMN '3C (75.4 MHz, CDCls) &: 20.1 (CHs-Cg), 101.6 (CH-C7), 103.6 (C>),
107.9 (Cs), 113.8 (Cs), 144.8 (C4), 145.2 (C3), 147.8 (C4), 169.7 (CO, Cs),

EM (70 eV) m/z 181 (M*, 13), 180 (62), 139 (20), 138 (100), 137 (86).

8.1.7.- Propionato de 3,4-metilendioxifenilo (6b) (Beroza. 1956)

4 5

LD
7
03210)8k9/10

6b

Con base al método general, se mezclaron 5.50 g (39.85 mmol) de 42, con
2.43 g (19.92 mmol) de DMAP en 55 mL de DCM anhidro y 4.05 g (43.84
mmol) de cloruro de propanoilo. El crudo de reaccidén se purific6 mediante
cromatografia en columna (20 g/g de muestra, (Hexano/AcOEt, 99:1))
obteniendo 5.3 g (97%) de 6b como un solido de color blanco. Rf 0.42
(hexano/AcOEt 8:2); pf. 66 °C.

IR (CHCly): 2918, 1755, 1482, 1245, 1141, 1034 cm™.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 1.24 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs, H-10), 2.55 (c, J =
7.5 Hz, 2H, CHy, H-9), 5.95 (s, 2H, CHy, H-7), 6.51 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H, H-
6), 6.59 (d, J=1.8 Hz, 1H, H-2), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5),

RMN "3C (75.4 MHz, CDCl3) &: 9.0 (CH3-Cyp), 27.5 (CH,-Cg), 101.6 (CH,-C7),
103.6 (C,), 107.8 (Cg), 113.8 (Cs), 144.9 (C4), 145.2 (C4), 147.9 (C3), 173.3
(CO, Cs),

EM (70 eV) m/z 194 (M*, 23), 139 (11), 138 (100), 137 (70).



8.1.8.- Pentanoato de 3,4-metilendioxifenilo (6d) (Beroza. 1956)

5
<O4 6 o

7 10 12
03210)w

6d

Con base en el método general, se mezclaron 10.0 g (72.46 mmol) de 42, con
4.42 g (36.23 mmol) de DMAP en 100 mL de DCM anhidro y 9.61 g (79.71
mmol) de cloruro de valeroilo. El crudo de reaccion se purific6 mediante
cromatografia en columna (20 g/g de muestra, (Hexano)) obteniendo 14.9 g
(93%) de 6d como un aceite viscoso de color ambar. Rf 0.46 (hexano/AcOEt
9:1).

IR (CH2Cl,): 2959, 2874, 1758, 1504, 1485, 1247, 1145, 1037 cm™".

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3, H-12), 1.42 (m, 2H,
CHgz, H-11), 1.71 (m, 2H, CHg, H-10), 2.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH,, H-9), 5.59 (s,
2H, CHy, H-7), 6.50 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H, H-6), 6.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-2),
6.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5),

RMN 3C (75.4 MHz, CDCls) &: 13.6 (CH3-C12), 22.1 (CH2-C11), 26.9 (CH2-C1o),
33.9 (CH2-Cy), 101.6 (CH2-C7), 103.6 (C3), 107.8 (Cs), 113.8 (Cs), 144.9 (Cy),
145.2 (C4), 147.9 (C3), 172.2 (CO, Cs),

EM (70 eV) m/z 222 (M*, 31), 139 (13), 138 (100), 137 (56).

8.1.9.- 3-metil-butanoato de 3,4-metilendioxifenilo (6e)

5
ST g L
073 M

210 91011

6e

Con base en el método general se mezclaron 10.0 g (72.46 mmol) de 42, con
4.42 g (36.23 mmol) de DMAP en 100 mL de DCM anhidro y 9.61 g (79.71

mmol) de cloruro de isovaleroilo. El crudo de reaccién se purifico mediante
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cromatografia en columna (20 g/g de muestra, (Hexano)) para obtener 15.9 g
(99%) de 6e como un solido de color amarillo. Rf 0.48 (hexano/AcOEt 9:1); pf.
52 °C.

IR (KBr): 3483, 2957, 2907, 1752, 1481, 1364, 1150, 1120,1030 cm™".

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CHs, H-12 y H11), 2.21
(m, 1H, CH, H-10), 2.39 (d, J = 6.9 Hz, 2H, CH, H-9), 5.94 (s, 2H, CH,, H-7),
6.50 (dd, J= 8.4, 2.4 Hz, 1H, H-6), 6.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-2), 6.75 (d, J= 8.4
Hz, 1H, H-5),

RMN "*C (75.4 MHz, CDCl3) 8: 22.3 (CH3-C11 y C12), 25.8 (CH-C1), 43.1 (CH,-
Co), 101.6 (CH2-C7), 103.7 (Cy), 107.9 (Cs), 113.8 (Cs), 144.9 (C4), 145.2 (C4),
147.9 (Cs3), 171.8 (CO, Cs),

EM (70 eV) m/z 222 (M*, 15), 139 (11), 138 (100), 137 (47).

8.2.- Métodos de preparacién de orto-hidroxifenonas

Se dispuso obtener las orto-hidroxifenonas 3a-3e y 7a-7d empleando dos

métodos de preparacion diferentes:

Método general A. En un matraz de dos bocas con agitacion magnética y
atmésfera de nitrogeno, se mezclaron 1.0 equivalente molar de fenol con 1.1
equivalente molar de SnCls; a 0 °C, reaccionando por 15 min. Después se
agregaron 1.5 equivalente molar de AcO o cloruro de acilo correspondiente,
reaccionando por 30 min. Se incrementd la temperatura a 90 °C por 3 h. Se
agrego hielo y se hicieron lavados con agua (3 x 30 mL), se ajusté a pH neutro
con solucion saturada de NaHCO3, se extrajo la fase acuosa con AcOEt (3 x 50
mL), se seco en Na SO, se filtré y evaporo el disolvente. El crudo de reaccion
se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de muestra en mezclas de
Hexano/AcOEt).

Método general B. En un matraz de dos bocas con agitacion magnética y
atmosfera de nitrégeno, se mezclaron 1.0 equivalente molar de fenol con 5.0
equivalente molar de Ac;O o cloruro de acilo correspondiente, reaccionando

por 10 min. Posteriormente se adicion6 2.0 equivalente molar de BF3; - Et,0,
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reaccionando por 30 min. Se incrementd la temperatura a 80 °C por 3 h. Se
agrego hielo y se hicieron lavados con agua (3 x 30 mL), se ajusté a pH neutro
con solucion saturada de NaHCO3, se extrajo la fase acuosa con AcOEt (3 x 50
mL), se secod en Na,SOy, se filtré y evaporo el disolvente. El crudo de reaccién
se purificdé por cromatografia en columna (20 g/g de muestra, en mezclas de
Hexano/AcOEt).

8.2.1.- 2-hidroxi-4,5-dimetoxiacetofenona (3a) (Jones et al. 1949)

Siguiendo el método general A, se mezclaron 2.0 g (12.98 mmol) de 21 con
3.72 g (14.28 mmol) de SnCls y 2.34 g (19.48 mmol) de Ac,O. El crudo de
reaccion se purific6 por cromatografia en columna (20g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 9:1)) obteniéndose 1.35 g (53%) de 3a como un solido amarillo
claro, el cual se recristalizd en AcOEt/Hexano, 1:2, dando un soélido de color
blanco. Rf 0.20 (Hexano/AcOEt 8:2); pf. 107-108 °C [Jones et al. 1949, 112
°Cl.

Con base en el procedimiento general B, se mezclaron 1.0 g (6.49 mmol) de 21
con 3.32 g (32.46 mmol) de Ac,O y 1.84 g (12.98 mmol) de BF3 - Et,0. El crudo
de reaccion se purificd por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 9:1) obteniendo 1.03 g (82%) de 3a como un sdlido de color
blanco.

IR (KBr): 3449, 2947, 1637, 1510, 1265, 1204, 1062 cm™.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 2.57 (s, CHs, H-8), 3.88 (s, 3H, OCH3-Cs), 3.92
(s, 3H, OCH3-Cy4), 6.47 (s, 1H, H-3), 7.06 (s, 1H, H-6), 12.67 (s, 1H, OH),

RMN "3C (75.4 MHz, CDCl3) &: 26.3 (CH3-Cg), 56.1 (OCH3-C4), 56.5 (OCH3-Cs),
100.4 (C3), 111.3 (Cs), 111.5(C4), 141.7 (Cs), 156.6 (C4), 159.9 (C,), 202.0 (CO-
Cy).
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EM (70 eV) m/z 196 (M*, 59), 181 (100), 153 (13), 135 (20), 125 (32), 110 (18),
95 (12), 43 (18).

8.2.2.- 2-hidroxi-4,5-dimetoxipropiofenona (3b) (Jones et al. 1949)

Siguiendo el método general A, se mezclaron 3.0 g (19.48 mmol) de 21 con
5.58 g (36.23 mmol) de SnCls y 2.70 g (29.22 mmol) de cloruro de propanoilo.
El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 9:1)) obteniéndose 1.71 g (57%) de 3b como un sdlido
amairrillo claro, el cual se cristalizé en AcOEt/Hexano, 2:1, dando un sélido de
color blanco cristalino. Rf 0.34 (Hexano/ACoEt 8:2); pf. 124 °C [Jones et al.
1949, 125 °C].

Con base en el procedimiento general B, se mezclaron 1.5 g (9.74 mmol) de 21
con 4.50 g (48.70 mmol) de cloruro de propanoilo y 2.76 g (19.48 mmol) de BF;
- Et20. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de
muestra, (Hexano/AcOEt, 9:1)) obteniendo 1.65 g (81%) de 3b como un sdlido
de color blanco.

IR (KBr): 3349, 2969, 1632, 1509, 1395, 1250, 1196, 1157, 848 cm™.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 1.24 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHa, H-9), 2.95 (¢, J = 7.2
Hz, 2H, CH,, H-8), 3.86 (s, 3H, OCH3-Cs), 3.91 (s, 3H, OCH3-Cy4), 6.46 (s, 1H,
H-3), 7.09 (s, 1H, H-6), 12.74 (s, 1H, OH),

RMN *C (75.4 MHz, CDCls) &: 8.3 (CH3-Cg), 31.3 (CH,-Csg), 56.1 (OCH3-Cy),
56.6 (OCH3-Cs), 100.6 (C3), 110.6 (Ce), 111.1 (C4), 141.8 (Cs), 156.4 (C,),
159.9 (C,), 204.8 (CO-Cy).

EM (70 eV) m/z 210 (M*, 23%), 182 (12), 181 (100), 149 (4), 138 (9), 125 (72),
121 (9), 110 (28), 93 (7), 91 (8).
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8.2.3.- 2-hidroxi-4,5-dimetoxibutafenona (3c) y Butanoato de 2-butanoil-
4,5-dimetoxifenilo (49a)

(0] 0]
6 3 13
MeO 1 MeO 2
Wo W4
5
MeO™ 4> 2°OH MeO™ ¥ O
(0]
9

10

3c 49a

Siguiendo el método general A, se mezclaron 3.0 g (19.48 mmol) de 21 con
5.58 g (36.23 mmol) de SnCls y 3.11 g (29.22 mmol) de cloruro de butaroilo. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 97:3)) obteniéndose 1.70 g (39%) de 3¢ como un sdlido de
color amarillo claro, el cual se recristalizd en AcOEt/Hexano, 2:1, dando un
soélido de color blanco Rf 0.25 (Hexano/ACoEt, 8:2); pf. 76-77 °C [81 °C, Jones
et al. 1949, Moffet et al. 1964]; y en (Hexano/AcOEt, 95:5) se obtuvo 0.5 g (9%)
de 49a como un sdlido blanco cristalino Rf 0.15 (Hexano/ACoEt, 8:2); pf. 78 °C.

Con base en el procedimiento general B, se mezclaron 1.5 g (9.74 mmol) de 21
con 5.19 g (48.70 mmol) de cloruro de butaroilo y 2.76 g (19.48 mmol) de BF3 -
Et,O. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de
muestra, (Hexano/AcOEt, 9:1)) obteniendo 1.77 g (81%) de 3¢ como un sdlido
de color blanco.

Datos espectroscépicos para 3c:

IR (KBr): 3300, 2960, 2931, 1631, 1603, 1509,1432, 1268, 1204, 1147,
1031cm™.

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1.04 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3, H-10), 1.78 (m, 2H,
CHy, H-9), 2.88 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,, H-8), 3.87 (s, 3H, OCH3-Cs), 3.91 (s,
3H, OCH3-C4), 6.45 (s, 1H, H-3), 7.09 (s, 1H, H-6), 12.81 (s, 1H, OH),

RMN "*C (75.4 MHz, CDCl3) &: 13.7 (CH3-C1o), 17.8 (CH2-Cy), 39.8 (CHx-Cs),
56.0 (OCH3-Cy4), 56.4 (OCH3-Cs), 100.4 (C3), 110.7 (Cs), 111.1 (Cy4), 141.6 (Cs),
156.3 (C4), 160.0 (C,), 204.2 (CO-Cy).
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EM (70 eV) m/z 224 (M, 34), 193 (10), 181 (100), 125 (35), 110 (17), 95 (10).

Datos espectroscépicos para 49a:

IR (KBr): 2959, 2930, 1630, 1603, 1476, 1432, 1268, 1205, 1147, 1032 cm™.
RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1.03 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs, H-14 0 H-10), 1.13 (t,
J = 7.5 Hz, 3H, CHs, H-10 0 H-14), 1.79 (m, 2H, CH,, H-13 y H-9), 2.57 (c, J =
7.2 Hz, 2H, CH3, H-8 o0 H-12), 2.66 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH;, H-12 o0 H-8), 3.97 (s,
6H, OCHj3), 6.81 (s, 1H, H-3), 7.53 (s, 1H, H-6),

RMN 'C (75.4 MHz, CDCls) &: 13.8 (CH3-C1oy C14), 18.0 (CH2-C3 y Cg), 21.0
(Cs0 C1z), 33.4 (CH2-C12 0 Cg), 56.1 (OCHs), 56.2 (OCHs), 99.1 (Cg), 104.4 (Cs),
116.2 (Cy), 121.8 (C4), 147.0 (C4), 153.7 (Cs), 164.2 (CO-C7), 176. 8 (CO-C11).
EM (70 eV) m/z 294 (M*, 0), 210 (32), 193 (14), 167 (100), 111 (29), 96 (12).

8.2.4.- 2-hidroxi-4,5-dimetoxipentafenona (3d), Pentanoato de 4,5-

dimetoxi-2-pentanoilfenilo (49b) y 2,4-dihidroxi-5-metoxipentafenona (50a)

(0] (0]
6 3
MeO 1 MeO 2 H13_~U5
> 7 5 9 1o " Py 12 14 16
5 1
MeO 4> 2°OH MeO”™ Y O
3d ° ©
9
10
o 11
6
MeO 1 11 49b
5 7 8 ° 10
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50a

Siguiendo el método general A, se mezclaron 3.0 g (19.48 mmol) de 21 con
5.58 g (36.23 mmol) de SnCls y 3.52 g (29.22 mmol) de cloruro de valeroilo. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 97:3)) obteniendo 2.98 g (64%) de 3d como un sélido amarillo
claro, el cual se recristaliz6 en AcOEt/Hexano 2:1, dando un sdlido de color
amarillo claro cristalino, Rf 0.37 (Hexano/ACoEt, 8:2); pf. 93 °C; en
(Hexano/CHCl,, 6:4) se obtienen 0.64 g (10%) de 49b como un sodlido de color
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blanco; Rf 0.36 (Hexano/AcOEt, 7:3); pf. 97 °C y en (Hexano/ CH,Cl,, 6:4) se
obtienen 0.6 g (14%) de 51a como un soélido de color amarillo, el cual se
recristalizo en AcOEt/Hexano 2:1, dando agujas transparentes, Rf 0.28
(Hexano/ACoEt, 8:2); pf. 77 °C.

Con base en el procedimiento general B, se mezclaron 2.0 g (12.98 mmol) de
26 con 7.82 g (64.93 mmol) de cloruro de valeroilo y 3.68 g (25.97 mmol) de
BF; - Et,0O. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g
de muestra, (Hexano/AcOEt, 9:1)) obteniéndose 2.59 g (84%) de 3d como un
solido de color amarillo claro.

Datos espectroscoépicos para 3d:

IR (KBr): 2955, 2869, 1629, 1582, 1510, 1390, 1270, 1249, 1196, 1156 cm™.
RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 0.97 (m, 3H, CHs, H-11), 1.43 (m, 2H, CH,, H-
10), 1.72 (m, 2H, CHy, H-9), 2.88 (c, J = 7.2 Hz, 2H, CH,, H-8), 3.86 (s, 3H,
OCH3-Cs), 3.90 (s, 3H, OCH3-Cy4), 6.45 (s, 1H, H-3), 7.09 (s, 1H, H-6), 12.78 (s,
1H, OH),

RMN "*C (126 MHz, CDCl3) &: 13.8 (CH3-C11), 22.4 (CH,-C1o), 26.6 (CH2-Cy),
37.7 (CH2-Cg), 56.0 (OCH3-Cy4), 56.6 (OCH3-Cs), 100.5 (Cs), 111.1 (Cy), 111.2
(Cs), 141.7 (Cs), 156.5 (C4), 160.1 (Cy), 204.5 (CO-Cy).

EM (70 eV) m/z 238 (M", 36), 209 (14), 196 (45), 181 (100), 125 (33), 110 (11),
95 (10), 55 (14).

EMAR (70 eV) Calculado para: C13H1804. 238.1205. Obtenido: 238.1199.

Datos espectroscépicos para 49b:

IR (KBr): 2957, 1635, 1608, 1509, 1455, 1477, 1270, 1202, 1147 cm™.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 0.98 (m, 6H, CHs, H-16 y H-11), 1.44 (m, 4H,
CHgz, H-15 y H-10), 1.54 (m, 2H, CHg, H-14 o H-9), 1.72 (m, 2H, CH>, H-9 o H-
14), 2.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CHy, H-8 0 H-13), 2.67 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CHy, H-13
o H-8), 3.96 (s, 3H, OCH3-Cs), 3.97 (s, 3H, OCH3-Cy4), 6.81 (s, 1H, H-6), 7.52 (s,
1H, H-3),

RMN *C (126 MHz, CDCls) &: 13.8 (CH3-C1g 0 C11), 14.1 (CH3-C11 0 Cyg) 22.5
(CH2-C15 y Cqp), 26.6 (CH2-Co y C14), 29.8 (CH2-Cs 0 C43), 31.5 (CH2-C43 0 Cg),
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56.2 (OCH3), 56.3 (OCH3), 99.2 (Cs), 104.6 (C3), 116.2 (Cy), 120.3 (C4), 147.1
(C4), 153.9 (Cs), 164.9 (CO-C7), 205.2 (CO-C1y).

Datos espectroscépicos para 50a:

IR (KBr): 3311, 2950, 1638, 1608, 1512, 1268, 1223, 1094 cm™.

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs, H-11), 1.40 (m, 2H,
CHy, H-10), 1.69 (c, J = 7.5 Hz, 2H, CH,, H-9), 2.85 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH>, H-
8), 3.91 (s, 3H, OCHs), 5.50 (s, 1H, OH), 6.43 (s, 1H, H-3), 7.22 (s, 1H, H-6),
12.66 (s, 1H, OH),

RMN '3C (75.4 MHz, CDCl3) &: 13.8 (CH3-C11), 22.4 (CH2-C1q), 26.8 (CH2-Co),
37.9 (CH2-Cg), 56.1 (OCH3), 99.7 (Cs), 111.9 (C4), 113.4 (Cs), 137.9 (Cs), 153.5
(C4), 158.9 (C,), 205.2 (CO-Cy).

EM (70 eV) m/z 224 (M*, 25), 182 (44), 167 (100), 163 (28), 111 (28), 96 (13).
EMAR (70 eV) Calculado para: C12H1604. 223.0970. Obtenido: 223.0972.

8.2.5.- 2-hidroxi-4,5-dimetoxi-(3’-metil-butafenona) (3e), 2,4-dihidroxi-4-
metoxi-(3’-metil-butafenona) (50b) y 3-(3’-metil-butanoil)-5-metoxi-2,4,5-
trihidroxi-(3’-metil-butafenona) (51)

) 11 ) 11
6 6
MeO 1 HO 1
5 ! 8 ® o 5 ! 8 ® o
MeO™ 4 >~ 2°0OH MeO™ 4 >~ 2°0OH
3e 50b

Siguiendo el método general A, se mezclaron 3.0 g (19.48 mmol) de 21 con
5.58 g (36.23 mmol) de SnCls y 3.52 g (29.22 mmol) de cloruro de isovaleroilo.
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El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 97:3)) obteniéndose 2.28 g (49%) de 3e como un sodlido
amarillo, el cual se recristaliz6 en AcCOEt/Hexano, 2:1, dando un sdlido de color
blanco cristalino. Rf 0.40 (Hexano/AcOEt 8:2); pf. 60-61 °C (62 °C, Huls. 1958);
y en (Hexano/CHCly, 9:1) obteniendo 0.41 g (10%) de 50b como un sdlido
amarillo, el cual se recristalizé en AcOEt/Hexano 2:1, dando un sélido de color
amarillo cristalino; Rf 0.23 (Hexano/AcOEt 8:2); pf. 88-89 °C y en
(Hexano/CHyCl,, 9:1) se obtuvo 0.3 g (5%) de 51 como un sodlido de color
amarillo; Rf 0.36 (Hexano/AcOEt 8:2); pf. 122-123 °C.

Con base en el procedimiento general B, se mezclaron 3.0 g (19.48 mmol) de
21 con 11.74 g (97.40 mmol) de cloruro de isovaleroilo y 5.52 g (38.96 mmol)
de BF3 - Et;0. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20
g/g de muestra, (Hexano/AcOEt, 9:1)) obteniéndose 3.87 g (84%) de 3d como

un solido de color amairillo claro.

Datos espectroscépicos para 3e:

IR (KBr): 2953, 2869, 1629, 1512, 1466, 1388, 1252, 1199, 1158, 987 cm™.
RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CHs, H-11 y H-10), 2.29
(m, 2H, CHy, H-9), 2.75 (d, J = 6.6 Hz, 2H, CH,, H-8), 3.87 (s, 3H, OCHs-Cs),
3.91 (s, 3H, OCH3-Cy), 6.45 (s, 1H, H-3), 7.08 (s, 1H, H-6), 12.89 (s, 1H, OH),
RMN "*C (75.4 MHz, CDCls) 8: 22.7 (CH3-C11 y C1o), 25.4 (CH-Cg), 46.8 (CH,-
Cg), 56.0 (OCH3-C4), 56.5 (OCH3-Cs), 100.5 (C3), 111.0 (Ce), 111.5 (C4), 141.6
(Cs), 156.4 (C4), 160.2 (Cy), 204.1 (CO-Cy).

EM (70 eV) m/z 238 (M*, 45), 223 (21), 207 (13), 196 (19), 181 (100), 125 (33),
110 (16), 95 (11), 69 (23).

Datos espectroscépicos para 50b:

IR (KBr): 3302, 2957, 1638, 1610, 1510, 1435, 1273, 1231, 1092 cm™.

RMN "H (500 MHz, CDCls) &: 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 6H, CHs, H-11 y H-10), 2.26
(m, 2H, CHy, H-9), 2.72 (d, J = 6.5 Hz, 2H, CH,, H-8), 3.92 (s, 3H, OCHj3-C.),
5.24 (sa, 1H, OH), 6.44 (s, 1H, H-3), 7.22 (s, 1H, H-6), 12.72 (s, 1H, OH),
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RMN C (126 MHz, CDCl3) 8: 22.7 (CH3-C11 y C1o), 25.8 (CH2-Cg), 47.1 (CH.-
Cs), 56.0 (OCH3), 99.8 (C3), 112.4 (C4), 113.5 (Cg), 137.9 (Cs), 153.5 (Ca),
159.2 (Cy), 204.9 (CO-Cy).

EM (70 eV) m/z 224 (M", 36), 207 (22), 182 (19), 167 (100), 111 (28), 96 (13),
69 (19).

EMAR (70 eV) Calculado para: C12H1604. 224.1049. Obtenido: 224.1049.

Datos espectroscoépicos de 51:

IR (KBr): 3439, 2960, 1744, 1628, 1461, 1376, 1281, 1201, 1149, 1095 cm™.
RMN "H (500 MHz, CDCls) &: 1.00 (m, 12H, CHs, H-16, H-15, H-11 y H-10),
1.57 (s, 1H, OH), 2.27 (m, 2H, CH, H-14 y H-9), 2.73 (d, J = 7.0 Hz, 2H, CH, H-
8 o H-13), 3.08 (d, J = 6.5 Hz, 2H, CH>, H-13 o0 H-8), 5.42 (s, 1H, OH), 7.44 (s,
1H, H-6),

RMN C (126 MHz, CDCl3) &: 22.7 (CH3-C1gy C15 0 C11 Y C1o), 24.8 (C11 y C1o
0 C1gYy Ci5), 25.9 (CH- C14 y Cy), 47.0 (CH2-Cg), 53.3 (CH2-C13), 109.6 (C3 0 C4),
110.2 (C1 0 C3), 119.1 (Ce), 137.1 (Cs), 158.8 (C4), 162.1 (Cy), 205.3 (CO-Cy),
208.4 (CO-C1y).

EMAR (70 eV) Calculado para: C1sH2205. 294.1467. Obtenido: 294.1467.

8.2.6.- 4-acetil-5-hidroxi-2-metoxi-fenoxiacetato de metilo (7a) y 5-acetato-

4-acetil-2-metoxi-fenoxiacetato de metilo (52a)

1

SH O 50 9 10
6 6

g "4 o § 74 y
10. OMe 12 OMe
SNF O/ﬁ( 337 1o
OMe O OMe o

12a 52a

Siguiendo el método general A, se mezclaron 3.0 g (14.15 mmol) de 22 con
4.05 g (15.56 mmol) de SnCls; y 1.58 g (15.56 mmol) de Ac,0. El producto
crudo se purific6 por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 85:15)) obteniéndose 1.75 g (49%) de 7a como un sélido de
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color amarillo claro. Rf 0.3 (Hexano/AcOEt 6:4); pf. 132-133 °C y 0.4 g (7%) de
52a como un sdlido de color blanco; pf. 154-155 °C.

Empleando el método general B, se mezclaron 0.10 g (0.47 mmol) de 22 con
0.24 g (2.35 mmol) de Ac,O y 0.13 g (0.94 mmol) de BF; - Et,O. El producto
crudo se purific6 por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 8:2)) obteniéndose 0.103 g (87%) de 7a como un solido de

color blanco.

Datos espectroscépicos para 7a:

IR (KBr): 2943, 1770, 1633, 1510, 1396, 1226, 1168, 1023, 832 cm™.

RMN "H (500 MHz, CDCls) &: 2.56 (s, 3H, CHs, H-8), 3.81 (s, 3H, OCH3-C1o),
3.86 (s, 3H, OCH3-C,), 4.74 (s, 2H, CHy, H-9), 6.32 (s, 1H, H-6), 7.11 (s, 1H, H-
3), 12.54 (s, 1H, OH),

RMN "C (126 MHz, CDCls) &: 26.4 (CH3-Cg), 52.4 (OCH3-C1), 56.9 (OCHs-C,),
65.3 (OCH2-Cg), 101.5 (Cs), 112.7 (C3), 112.8 (C4), 141.9 (C3), 154.7 (C4),
159.5 (Cs), 168.0 (CO-C1p), 202.2 (CO-Cy).

EM (70 eV) m/z 254 (M*, 89), 239 (100), 179 (49), 165 (13), 151 (24), 135 (19),
43 (16).

EMAR (70 eV) Calculado para: C12H1406. 254.0790. Obtenido: 254.0782.

Datos espectroscépicos de 52a:

IR (KBr): 2964, 1739, 1689, 1643, 1620, 1469, 1272, 1177, 1066 cm™".

RMN "H (500 MHz, CDCl3) &: 2.49 (s, 3H, CHs, H-10 o H-8), 2.63 (s, 3H, CH,
H-8 o H-10), 3.83 (s, 3H, OCH3-C12), 3.98 (s, 3H, OCH;-C,), 4.80 (s, 2H, CH,,
H-11), 6.76 (s, 1H, H-6), 7.57 (s, 1H, H-3),

RMN "C (126 MHz, CDCls) &: 19.7 (CH3-C1o 0 Cs), 32.2 (CH3-Cg 0 C10) 52.6
(OCH3-C12), 56.4 (OCH3-C,), 66.0 (OCHx-C41), 101.2 (Cs), 105.4 (C3), 118.2
(C4), 123.2 (Cy), 148.1 (Cs), 152.6 (C1), 167.9 (CO-Cg), 168.1 (CO-Cy2), 175.0
(CO-Cy).
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7b

Siguiendo el método general A, se mezclaron 3.0 g (14.15 mmol) de 22 con
4.05 g (15.56 mmol) de SnCls y 1.44 g (15.56 mmol) de cloruro de propanoailo.
El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 85:15)) obteniéndose 1.78 g (47%) de 7b como un sdlido de
color blanco. Rf 0.5 (Hexano/AcOEt 6:4); pf. 119-120 °C.

Con base en el procedimiento general B, se mezclaron 0.1 g (0.47 mmol) de 22
con 0.21 g (2.35 mmol) de cloruro de propanoilo y 0.13 g (0.94 mmol) de BF3 -
Et,O. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de
muestra, (Hexano/AcOEt, 8:2)) obteniéndose 0.108 g (86%) de 7b como un

solido de color blanco.

IR (KBr): 2978, 1754, 1639, 1511, 1390, 1257, 1168, 1081 cm™.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 1.23 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3, H-9), 2.95 (c, J= 7.5
Hz, 2H, CH,, H-8), 3.80 (s, 3H, OCH3-C44), 3.87 (s, 3H, OCH3-Cy), 4.73 (s, 2H,
CH,, H-10), 6.31 (s, 1H, H-6), 7.15 (s, 1H, H-3), 12.62 (s, 1H, OH),

RMN '3C (75.4 MHz, CDCls) &: 8.2 (CH3-Cq), 31.4 (CH2-Cg), 52.4 (OCH3-C11),
57.0 (OCH3-C3),65.3 (CH2-C10), 101.7 (Ce), 112.1 (C3), 112.2 (C4), 141.9 (C),
154.4 (C4), 159.4 (Cs),168.0 (CO-C14), 204.8 (CO-Cy).

EM (70 eV) m/z 268 (M*, 39), 240 (14), 239 (100), 138 (19).

EMAR (70 eV) Calculado para: C13H1606. 268.0947. Obtenido: 268.0955.
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8.2.8.- 4-butanoil-5-hidroxi-2-metoxi-fenoxiacetato de metilo (7c) vy

Butanoato de 4-metoxi-5-(2-oxi-acetato de metil)-2-butanoil-fenilo (52b)

Siguiendo el método general A, se mezclaron 2.0 g (9.43 mmol) de 22 con 2.70
g (10.37 mmol) de SnCls y 1.10 g (10.37 mmol) de cloruro de butaroilo. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 85:15)) obteniéndose 0.85 g (33%) de 7c como un sélido de
color amarillo claro. Rf 0.53 (Hexano/AcOEt 7:3); pf. 122 °C y 0.15 g (5%) de
52b como un sodlido de color beige; Rf 0.26 (Hexano/AcOEt 7:3); pf. 104-105
°C.

Con base en el procedimiento general B, se mezclaron 0.1 g (0.47 mmol) de 22
con 0.25 g (2.35 mmol) de cloruro de butanoilo y 0.13 g (0.94 mmol) de BF; -
Et,O. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de
muestra, (Hexano/AcOEt, 85:15)) obteniéndose 0.11 g (85%) de 7c¢ como un

solido de color amarillo claro.

Datos espectroscoépicos para 7c:

IR (KBr): 2967, 1771, 1631, 1510, 1383, 1219, 1165, 1026 cm™.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 1.02 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHs, H-10),1.78 (q, J =
7.5 Hz, 2H, CH,, H-9), 2.88 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH;, H-8), 3.81 (s, 3H, OCHjs-
C12), 3.88 (s, 3H, OCH3-Cy), 4.73 (s, 2H, OCH,, H-11), 6.32 (s, 1H, H-6), 7.15
(s, 1H, H-3), 12.68 (s, 1H, OH),

RMN "*C (75.4 MHz, CDCl3) &: 13.9 (CH3-C1o), 17.9 (CH2-Cyg), 40.0 (CHx-Cs),
52.5 (OCH3-C12), 57.0 (OCH3-Cy), 65.4 (CH2-C14), 101.7 (Cg), 112.4 (C3), 112.4
(C4), 141.9 (Cy), 154.5 (C4), 159.6 (Cs), 168.1 (CO-C13), 204.6 (CO-Cy).
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EM (70 eV) m/z 282 (M*, 37), 240 (13), 239 (100), 207 (10), 179 (10), 151 (9),
138 (20).
EMAR (70 eV) Calculado para: C14H180s. 282.1103. Obtenido: 282.1105.

Datos espectroscépicos para 52b:

IR (KBr): 2960, 1759, 1634, 1606, 1472, 1269, 1215, 1148 cm™.

RMN "H (500 MHz, CDCls) &: 1.02 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs, H-14 0 H-10), 1.10 (t,
J=7.5Hz, 3H, CHs, H-10 o H-14), 1.76 (m, 4H, CH;, H-13 y H-9), 2.54 (t, J =
7.5 Hz, 2H, CHz, H-8 0 H-12), 2.64 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH>, H-12 o H-8), 3.82 (s,
3H, OCH3-C16), 3.96 (s, 3H, OCH3-Cy), 4.77 (s, 2H, OCH,, H-15), 6.71 (s, 1H,
H-6), 7.56 (s, 1H, H-3),

RMN "*C (126 MHz, CDCl3) &: 13.9 (CH3-C14 y C10), 18.0 (CH2-Cgy C12), 21.0
(CH2-Co y C43), 33.5 (CH2-C12 0 Cg), 52.5 (OCH3-C4), 56.3 (OCH3-C4), 66.0
(OCH2-C15), 101.0 (Cg), 105.4 (C3), 117.4 (C4), 122.1 (Cp), 147.3 (C4), 151.4
(Cs), 164.6 (CO-Cy4), 168.4 (CO-C45), 176.9 (CO-Cy).

8.2.9.- 5-hidroxi-2-metoxi-4-pentanoil-fenoxiacetato de metilo (7d) vy

Pentanoato de 4-metoxi-5-(2-oxi-acetato de metil)-2-pentanoil-fenilo (52c)

Siguiendo el método general A, se mezclaron 3.0 g (14.15 mmol) de 22 con
4.05 g (15.56 mmol) de SnCls y 1.87 g (15.56 mmol) de cloruro de valeroilo. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 85:15)) obteniéndose 1.32 g (32%) de 7d como un sélido de
color amarillo claro. Rf 0.6 (hexano/AcOEt 6:4); pf. 89-90 °C y 0.3 g (9%) de
53c como un solido de color blanco. Rf 0.32 (hexano/AcOEt 7:3); pf. 104 °C.
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Con base al procedimiento general B, se mezclaron 0.08 g (0.39 mmol) de 22
con 0.23 g (1.98 mmol) de cloruro de valeroilo y 0.11 g (0.79 mmol) de BF3 -
Et,0. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de
muestra, (Hexano/AcOEt, 85:15)) obteniéndose 0.78 g (71%) de 7d como un

solido de color amarillo claro.

Datos espectroscépicos para 7d:

IR (KBr): 3327, 2959, 1762, 1628, 1508, 1392, 1217, 1156 cm™".

RMN "H (500 MHz, CDCls) &: 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs, H-11), 1.42 (m, 2H,
CHy, H-10), 1.72 (m, 2H, CHy, H-9), 2.89 (t, J = 7 Hz, 2H, CHj, H-8), 3.81 (s,
3H, OCH3-Cy3), 3.87 (s, 3H, OCH3-Cy), 4.73 (s, 2H, OCH,, H-12), 6.32 (s, 1H,
H-6), 7.15 (s, 1H, H-3), 12.68 (s, 1H, OH),

RMN '3C (75.4 MHz, CDCl3) 8: 13.9 (CH3-C11), 22.4 (CH2-Cyg), 26.6 (CH2-Cy),
37.8 (CHx-Cg), 52.4 (OCH3-Cq3), 57.0 (OCH3-Cy), 65.3 (CH2-C12), 101.7 (Cs),
112.3 (Cs), 112.4 (C4), 141.9 (Cy), 154.5 (C4), 159.6 (C5),168.0 (CO-C43), 204.8
(CO-Cy).

EM (70 eV) m/z 296 (M*, 39), 254 (77), 239 (100), 207 (51), 179 (16), 165 (11),

151 (10), 138 (22).

EMAR (70 eV) Calculado para: C15H200s. 296.1260. Obtenido: 296.1261.

Datos espectroscépicos para 52c:

IR (KBr):2959, 1756, 1633, 1606, 1501, 1470, 1213, 1147 cm™.

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 6H, CH3, H-16 y H-11), 1.48
(m, 4H, CHy, H-15y H-10), 1.74 (m, 2H, CH, H-14 y H-9), 2.49 (m, 2H, CH,, H-
8 o H-13), 2.66 (t, J = 13 Hz, 2H, CH,, H-13 o H-8), 3.83 (s, 3H, OCH3-C+s),
3.96 (s, 3H, OCH3-Cy), 4.79 (s, 2H, OCHg, H-17), 6.79 (s, 1H, H-6), 7.55 (s, 1H,
H-3),

RMN ™3C (75.4 MHz, CDCl3) &: 13.8 (CH3-C1g 0 C11), 14.1 (CH3-C11 0 C1g), 22.5
(CH2-C15 'y Cqp), 26.3 (CH2-Cg 0 C43), 29.7 (CH2-Co y C14), 31.5 (CH2-C43 0 Cg),
52.5 (OCH3-Cqg), 56.3 (OCH3-C4), 65.9 (OCH2-C47), 100.8 (Cg), 105.3 (Cs),
120.4 (Cq), 147.1 (Cy), 151.3 (C4), 151.7 (Cs), 165.1 (CO-C+3), 168.3 (CO-C1s),
177.0 (CO-Cy).
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8.3.- Método general de obtencién de orto-alquilfenoles (4a-4d y 8a-8d)

Los o-alquilfenoles se obtuvieron con 10.0 equivalente molar de amalgama de
zinc en 5 mL de HCI concentrado (36%) y reflujo; adicionando posteriormente
1.0 equivalente molar de o-hidroxifenona en 2 mL de HCI concentrado (36%) y
4.0 equivalente molar de EtOH. La mezcla se calenté a 60-65 °C por 4 h. Se
adiciond hielo, se hicieron lavados con agua (30 x 30 mL), se ajust6 a pH
neutro con solucion saturada de NaHCOs3, se extrajo la fase acuosa con AcOEt
(30 x 50 mL), se sec6 en NaySOyq, se filtrd y evaporo el disolvente. El producto
crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de muestra en mezclas
de Hexano/AcOEt).

8.3.1.- 4,5-dimetoxi-2-etilfenol (4a) (Spath et al. 1940)

7

MeO. 4 3.2 8
10
MeO OH

6

4a

Siguiendo el procedimiento general con 1.2 g (6.12 mmol) de 3a, el producto
crudo se purific6 por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 9:1)) obteniéndose 0.85 g (77%) de 4a como un sélido de
color beige. Rf 0.63 (hexano/AcOEt 7:3); pf. 43 °C.

IR (KBr): 3276, 2959, 1618, 1528, 1451, 1204, 1170, 990 cm™.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 1.20 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3, H-8), 2.56 (c, J = 7.5
Hz, 2H, CH,, H-7), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCHs), 5.04 (s, 1H, OH),
6.41 (s, 1H, H-6), 6.66 (s, 1H, H-3),

RMN "C (126 MHz, CDCls) &: 14.4 (CH3-Cg), 22.5 (CH,-C7), 55.8 (OCH3), 56.6
(OCHjs), 100.8 (Cg), 113.1 (C3), 120.8 (Cy), 142.8 (C4), 147.1 (C4), 147.6 (Cs).
EM (70 eV) m/z 182 (M*, 79), 167 (100), 139 (33), 111 (58), 107 (10), 93 (15),
79 (24), 77 (25).

EMAR (70 eV) Calculado para: C1oH1403. 182.0943. Obtenido: 182.0949.
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8.3.2.- 4,5-dimetoxi-2-propilfenol (4b) (Arnold y Bortnick. 1943)

MeO. 4 2.2 9
:@fyve
5 1

MeO OH

6

4b

Siguiendo el procedimiento general con 0.62 g (2.95 mmol) de 3b, el producto
crudo se purific6 por cromatografia en columna (20g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 9:1)) obteniéndose 0.34 g (59%) como un sdlido de color
beige. Rf 0.5 (Hexano/AcOEt, 7:3); pf. 75-76 °C, [70.5-72 ° C, Arnold y Bortnick.
1943].

IR (KBr): 3445, 2958, 1619, 1521, 1454, 1416, 1202, 1115, 997 cm™.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs, H-9), 1.60 (m, 2H,
CHy, H-8), 2.51 (t, J = 7.8 Hz, 2H, CH,, H-7), 3.72 (s, 3H, OCHs), 3.81 (s, 3H,
OCHs), 5.36 (s, 1H, OH), 6.40 (s, 1H, H-6), 6.64 (s, 1H, H-3),

RMN C (75.4 MHz, CDCls) &: 13.8 (CHs-Cg), 23.2 (CH»-Cs), 31.5 (CH2-C7),
55.7 (OCHj3), 56.5 (OCHs3), 100.8 (Cs), 113.8 (C3), 119.4 (Cy), 142.4 (C,4), 147.3
(Cq), 147.4 (Cs).

EM (70 eV) m/z 196 (M*, 31), 182 (5), 168 (11), 167 (100), 153 (5), 139 (27),
135 (5), 125 (6), 123 (9), 111 (45), 109 (17), 97 (5), 93 (10).

8.3.3.- 2-butil-4,5-dimetoxifenol (4c)
7 9

3

MeO. 4 2 8 10
5 1

MeO OH

6

4c

Siguiendo el método general con 0.62 g (2.95 mmol) de 3¢, el producto crudo

se purificd por cromatografia en columna (20 g/g de muestra, (Hexano/AcOEt,
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95:5)) obteniéndose 0.55 g (59%) como un so6lido de color beige; Ry 0.45
(Hexano/AcOEt, 7:3); pf. 54 °C.

IR (KBr): 3325, 2948, 1526, 1457, 1417, 1198, 116, 1005 cm™.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) &: 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3, H-10), 1.38 (m, 2H,
CHa, H-9), 1.56 (m, 2H, CH,, H8), 2.52 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH,, H-7), 3.80 (s,
3H, OCH3-Cs), 3.82 (s, 3H, OCH3-C,), 4.59 (s, 1H, OH), 6.42 (s, 1H, H-6), 6.63
(s, 1H, H-3),

RMN C (126 MHz, CDCl3) &: 14.0 (CH3-Cy), 22.5 (CH»-Cy), 29.2 (CH,-C7),
32.4 (CH,-Cs), 56.0 (OCHs3), 56.6 (OCHj3), 100.8 (Cs), 113.8 (C3), 119.2 (Cy),
143.0 (C4), 147.2 (C4), 147.8 (Cs).

EM (70 eV) m/z 210 (M, 32), 167 (100), 139 (21), 79 (12).

EMAR (70 eV) Calculado para: C12H1503. 210.1256. Obtenido: 210.1256.

8.3.4.-4,5-dimetoxi-2-pentilfenol (4d)

MeO.4 32X s 210"
o
MeO 6 OH

4d

Siguiendo el método general con 1.0 g (4.20 mmol) de 3d, el producto crudo se
purific6 por cromatografia en columna (20 g/g de muestra, (Hexano/AcOEt,
97:3)) obteniéndose 0.70 g (75%) como un solido de color beige; Rf 0.65
(Hexano/AcOEt, 7:3); pf. 42 °C.

IR (KBr): 3337, 2930, 1522, 1455, 1200, 1117 cm™.

RMN "H (500 MHz, CDCls) &: 0.98 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHs, H-11), 1.34 (m, 4H,
CHz, H-10 y H-9), 1.58 (m, 2H, CH,, H-8), 2.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH,, H-7),
3.79 (s, 3H, OCHj3), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 4.62 (s, 1H, OH), 6.42 (s, 1H, H-6),
6.63 (s, 1H, H-3),

RMN "*C (126 MHz, CDCl3) &: 14.0 (CH3-C11), 22.5 (CH2-C10), 29.5 (CH2-Cy),
29.9 (CH2-Cs) 31.6 (CH2-Cy), 55.9 (OCHs3), 56.7 (OCH3), 100.9 (Cs), 113.8 (Cs),
119.3 (Cy), 142.9 (Cy), 147.2 (C4), 147.8 (Cs).

EM (70 eV) m/z 224 (M*, 25), 167 (100), 139 (21), 79 (11).
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EMAR (70 eV) Calculado para: C13H2003. 224.1413. Obtenido: 224.1412.

8.3.5.- 4-etil-5-hidroxi-2-metoxi-fenoxiacetato de metilo (8a)

OH
8 LA
4
10.OM
3 10/%( e
OMe O
8a

Con base en el procedimiento general, se mezclaron 1.2 g (4.72 mmol) de 7a,
el producto crudo se purificd por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 85:15)) obteniéndose 0.47 g (42%) de 8a como un sélido de
color beige Rf 0.25 (hexano/AcOEt 7:3); pf. 55 °C.

IR (KBr): 3253, 2961, 1748, 1616, 1520, 1449, 1204, 1120, 1019 cm™.

RMN "H (500 MHz, CDCl3) &: 1.17 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3, H-8), 2.55 (¢, J = 7.5
Hz, 2H, CH, H-7), 3.75 (s, 3H, OCH3-CO-Cyy), 3.78 (s, 3H, OCH3-Cy), 4.58 (s,
2H, OCHjy, H-9), 5.94 (s, 1H, OH), 6.42 (s, 1H, H-6), 6.67 (s, 1H, H-3),

RMN "C (126 MHz, CDCls) &: 14.1 (CH3-Cs), 22.5 (CH2-C7), 52.1 (OCH3-Cro),
56.7 (OCH3-Cy), 66.6 (CH2-Cg), 103.9 (Cs), 114.1 (C3), 123.6 (C4), 143.2 (Cy),
145.2 (C), 147.3 (C5),170.0 (CO-Cyp).

EM (70 eV) m/z 240 (M*, 80), 225 (41), 167 (72), 165 (40), 151 (13), 139 (44),
121 (14), 111 (100), 107 (22), 93 (22), 79 (23), 77 (24).

EMAR (70 eV) Calculado para: C12H1605. 240.0998. Obtenido: 240.0998.

8.3.6.- 5-hidroxi-2-metoxi-4-propil-fenoxiacetato de metilo (8b)
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Con base en el procedimiento general, se mezclaron 1.0 g (3.93 mmol) de 7b,
el producto crudo se purificd por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 85:15)) obteniéndose 0.58 g (61%) de 8a como un sélido de
color blanco. Rf 0.38 (Hexano/AcOEt, 7:3), pf; 57-58 °C.

IR (KBr): 3462, 2958, 2869, 1747, 1520, 1447, 1201, 1123, 1009 cm™’

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 3: 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs, H-9), 1.59 (m, 2H,
CHy, H-8), 2.49 (t, J = 7.8 Hz, 2H, CH,, H-7), 3.75 (s, 3H, OCH3-C+4), 3.80 (s,
3H, OCH3-C,), 4.60 (s, 2H, OCH,, H-10), 5.64 (s, 1H, OH), 6.41 (s, 1H, H-6),
6.65 (s, 1H, H-3).

RMN C (75.4 MHz, CDCls) &: 13.8 (CH3-Cg), 23.0 (CH2-Csg), 31.6 (CH2-C7),
52.2 (OCH3-C41), 56.6 (OCH3-C;), 66.5 (OCH2-C1p), 103.6 (Cg), 114.6 (Cs),
121.8 (C4), 143.0 (Cy), 145.4 (C4), 147.3 (Cs), 170.0 (CO-C11).

EM (70 eV) m/z 254 (M*, 18), 226 (15), 225 (100), 207 (2), 197 (2), 181 (17),
179 (17), 178 (6), 167 (28), 153 (8), 139 (36), 137 (42), 123 (15), 111 (59), 109
(12), 93 (8).

EMAR (70 eV) Calculado para: C13H1505. 254.1154. Obtenido: 254.1151.

8.3.7.- Preparacion de 4-butil-5-hidroxi-2-metoxi-fenoxiacetato de metilo
(8c)

Con base al procedimiento general, se mezclaron 1.2 g (4.25 mmol) de 7c, el
producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 85:15)) obteniéndose 0.5 g (44%) de 8c como un solido de
color blanco; Rf0.41 (Hexano/AcOEt 7:3); pf. 74-75 °C.

IR (KBr): 3123, 2951, 1771, 1626, 1528, 1422, 1201, 1129, 1021 cm™

RMN "H (500 MHz, CDCls) &: 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3, H-10), 1.37 (m, 2H,
CHy, H-9), 1.55 (m, 2H, CHy, H-8), 2.52 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH,, H-7), 3.78 (s,
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3H, OCH3-C1,), 3.82 (s, 3H, OCH;3-Cy), 4.63 (s, 2H, OCH,, H-11), 4.73 (s, 1H,
OH), 6.39 (s, 1H, H-6), 6.66 (s, 1H, H-3).

RMN 'C (126 MHz, CDCls) &: 13.9 (CH3-C1o), 22.5 (CH2-Cg), 29.4 (CH2-Cy),
31.2 (CHx-Cg), 52.2 (OCH3-C12), 56.7 (OCH3-Cy), 66.8 (OCH,-C14), 103.9 (Co),
114.7 (Cs), 121.8 (C4), 143.5 (C5), 145.8 (C4), 147.1 (Cs), 169.7 (CO-Cry).

EM (70 eV) m/z 268 (M*, 34), 225 (100), 195 (19), 167 (17), 137 (21), 111 (16).
EMAR (70 eV) Calculado para: C14H2005. 268.1311. Obtenido: 268.1311.

8.3.8.- Preparacién de 5-hidroxi-2-metoxi-4-pentil-fenoxiacetato de metilo
(8d)

8d

Con base en el procedimiento general, se mezclaron 0.35 g (1.18 mmol) de 7d,
el producto crudo se purificé por cromatografia en columna (20 g/g de muestra,
(Hexano/AcOEt, 85:15)) obteniéndose 0.14 g (43%) de 8d como un sélido de
color beige; Rf0.43 (Hexano/AcOEt 7:3); pf. 72 °C.

IR (KBr): 3310, 2927, 1769, 1722, 1529, 1422, 1304, 1211, 1125, 1013 cm"
RMN 'H (500 MHz, CDCl3) &: 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHa3, H-11), 1.34 (m, 2H,
CHz, H-10 y H-9), 1.57 (m, 2H, CHy, H-8), 2.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH,, H-7),
3.78 (s, 3H, OCH3-C43), 3.81 (s, 3H, OCH3-C,), 4.63 (s, 2H, OCH2, H-12), 4.76
(s, 1H, OH), 6.39 (s, 1H, H-6), 6.66 (s, 1H, H-3).

RMN "*C (126 MHz, CDCl3) 8: 14.0 (CH3-C14), 22.5 (CH3-C10), 29.6 (CH,-C7 0
Cs), 29.7 (CH2-Cg 0 Cy), 31.6 (CH2-Cy), 52.2 (OCH3-C+3), 56.7 (OCH3-C;), 66.8
(OCH2-C12), 103.9 (Cs), 114.7 (C3), 121.9 (C4), 143.6 (Cp), 145.8 (C4), 147.1
(Cs), 169.8 (CO-C13).

EM (70 eV) m/z 282 (M*, 36), 226 (13), 225 (100), 209 (10), 167 (11), 139 (15).
EMAR (70 eV) Calculado para: C15H2205. 282.1467. Obtenido: 282.1472.
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8.4.- Determinacion del efecto hipolipemiante en el modelo de
hiperlipidemia inducida por Triton WR 1339 (Silva et al. 2001).

El protocolo ha utilizar esta validado por lineamientos internacionales. Se
emplearon ratones macho ICR con un peso de 24 + 3 g y 8 semanas de edad.
Fueron acondicionados durante una semana en cajas metalicas a 24 £ 2 °C, en
cuartos con periodos de luz-obscuridad de 12 horas y humedad relativa del

45% controlados, con agua y alimento ad libitum.

Al término de este periodo, se distribuyeron aleatoriamente 8 animales por lote
en cada uno de los grupos de experimentacion. Todos los ratones fueron
alimentados con dieta normocolesterolémica (alimento molido Lab Rodent Diet
5001).

Los lotes se administraron una vez al dia por via oral con 0 (vehiculo), 25, 50 y
100 mg/Kg de peso de los diferentes compuestos, mismos que fueron

suspendidos en una mezcla de tween 80 /agua destilada en proporcién 1:100.

Una hora después de la administracion, a excepcion del primer grupo que sélo
recibié el vehiculo, todos los grupos se administraron con Triton WR 1339

(Tyloxapol) via intraperitoneal en dosis de 400 mg/kg.

Veintidés horas después, se administraron nuevamente por via oral los
diferentes compuestos en dosis de 0 (vehiculo), 25, 50 y 100 mg/Kg de peso.
Cuarenta y seis horas despué se repitid la administracién y finalmente dos
horas después, se obtuvieron las muestras sanguineas de los ratones mediante
puncion retroorbital, y fueron centrifugadas a 13000 rpm durante 15 minutos
para la obtencion de suero. Se cuantificara el colesterol total, colesterol- HDL y
triacilgliceroles, empleando un equipo autoanalizador Selectra Il VitaLab

Wiener Lab. El colesterol-LDL se calculara mediante la férmula de Friedelwald.
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El porcentaje de reduccion de colesterol sera calculado con relacion al grupo
de ratones hipercolesterélemicos, considerando la respuesta del grupo

hipercolesterolémico con el 100%.
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