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Resumen

Sintesis de Compuestos Fenolicos bioactivos:
Sintesis de Geranilfenoles Hidratados con potencial actividad antifingica y

Dibenzofuranos Polioxigenados con Potencial Actividad Antibacteriana.

Palabras Claves: Geranilfenoles Hidratados, Dibenzofuranos Polioxigenados, Antibacterianos,

Antifungicos, Sintesis.

Los geranilfenoles y sus derivados hidratados son metabolitos secundarios que se
encuentran principalmente en organismos marinos, han demostrado poseer actividad frente a las
infecciones causadas por Botrytis cinerea y Phytophthora cinnamomi. Por otra parte, los
dibenzofuranos polioxigenados son una subclase de metabolitos secundarios y han sido aislados
desde organismos marinos hasta hongos comestibles, y han demostrado poseer actividad

antibacteriana frente a Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis.

A partir de una reaccién de tipo Friedel-Crafts seguida de la hidratacién de la cadena lateral
se obtuvieron 33 compuestos del tipo geranilfenoles y sus derivados hidratados. Mientras que, a
través de diversas reacciones, partiendo de 1,3,5 trimetoxibenceno, se obtuvieron 33 compuestos
del tipo dibenzofuranos polioxigenados. Todos los compuestos obtenidos fueron caracterizados

mediante el empleo de técnicas espectroscépicas de H, 3C, 2D H-3C HSQC, HMBC y HRMS.

La actividad bioldgica de los geranilfenoles y sus derivados hidratados fue evaluada
mediante el ensayo de inhibicién del crecimiento micelial frente a Botrytis cinerea y Phytophthora

cinnamomi, siendo los compuestos 73 y 62 los mas activos.

Por otra parte, la actividad biolégica de los dibenzofuranos polioxigenados fue evaluada
mediante el método de microdilucién en caldo frente a Staphylococcus aureus sensible a la
meticilina, Staphylococcus aureus con resistencia intermedia a vancomicina y resistente a meticilina

y Enterococcus faecalis, siendo el compuesto 85 el mas activo.

Adicionalmente, se realizaron estudios de acoplamiento molecular utilizando el software
Glide, para los geranilfenoles se utilizé la estructura cristalina reportada de la enzima SDH (PDB
2FBW) y para los dibenzofuranos polioxigenados se utilizé la estructura cristalina informada de la
proteina de unidn a penicilina 2 (PBP2a, PDB: 3ZFZ), y asi se pudo correlacionar las energias y modos

de enlace entre ligandos-proteinas con la actividad bioldgica obtenida.
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Abstract

Synthesis of bioactive Phenolic Compounds:
Synthesis of Hydrated Geranylphenols with potential antifungal activity and

Polyoxygenated Dibenzofurans with Potential Antibacterial Activity.

Keywords: Hydrated Geranylphenols, Polyoxygenated Dibenzofurans, Antibacterial, Antifungals,

Synthesis

Geranylphenols and their hydrated derivatives are secondary metabolites found mainly in
marine organisms and have been shown to be active against infections caused by Botrytis cinerea
and Phytophthora cinnamomi. On the other hand, polyoxygenated dibenzofurans are a subclass of
secondary metabolites and have been isolated from marine organisms to edible fungi, and have
been shown to possess antibacterial activity against Staphylococcus aureus and Enterococcus

faecalis.

From a Friedel-Crafts reaction followed by hydration of the side chain, 33 compounds of the
geranylphenols type and their hydrated derivatives were obtained. While, through various
reactions, starting from 1,3,5 trimethoxybenzene, 33 polyoxygenated dibenzofuran-type
compounds were obtained. All the obtained compounds were characterized by using spectroscopic

techniques of 1H, 13C, 2D 1H-13C HSQC, HMBC and HRMS.

The biological activity of geranylphenols and their hydrated derivatives was evaluated by
the mycelial growth inhibition assay against Botrytis cinerea and Phytophthora cinnamomi, with

compounds 73 and 62 being the most active.

On the other hand, the biological activity of polyoxygenated dibenzofurans was evaluated
using the broth microdilution method against Staphylococcus aureus sensitive to methicillin,
Staphylococcus aureus with intermediate resistance to vancomycin and resistant to methicillin and

Enterococcus faecalis, being compound 85 the most active.

Additionally, molecular docking studies were performed using Glide software, for
geranilphenols the reported crystalline structure of the enzyme SDH (PDB 2FBW) was used and for
polyoxygenated dibenzofurans the informed crystalline structure of the penicillin binding protein 2
(PBP2a, PDB: 3ZFZ) was used, and thus the energies and modes of ligand-protein bond could be

correlated with the biological activity obtained.
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1 Introduccidon

La siguiente Tesis Doctoral constituye uno de los requisitos para la obtencién del grado de Doctor
en Ciencias mencién Quimica, se enmarca en el area de Quimica Organica, especificamente en Ia
sintesis de compuestos organicos con potenciales actividades bioldgicas y lleva por titulo “Sintesis
de Compuestos Fendlicos bioactivos: Sintesis de Geranilfenoles Hidratados con potencial actividad

antifungica y Dibenzofuranos Polioxigenados con Potencial Actividad Antibacteriana”.

Su objetivo general consiste en sintetizar compuestos fendlicos bioactivos del tipo geranilfenoles
hidratados y dibenzofuranos polioxigenados, para evaluar su actividad frente a hongos
fitopatdgenos y bacterias Gram-positivas. La investigacién se ha desarrollado en dos temas
principales, cada uno de los cuales incluyen sintesis de compuestos fendlicos con potenciales

actividades biolégicas.

El primer tema desarrollado incluye la sintesis de geranilfenoles hidratados con potencial actividad
antifungica frente a Botrytis cinerea y Phytophthora cinnamomi, el cual fue desarrollado en el
Laboratorio de Sintesis Orgdnica y Productos Naturales del Departamento de Quimica de la
Universidad Técnica Federico Santa Maria, bajo la supervision del Dr. Luis Espinoza y el Dr. Lautaro

Taborga.

En el segundo tema se lleva a cabo la sintesis de dibenzofuranos polioxigenados con potencial
actividad antibacteriana frente a Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis, el cual fue
desarrollado en el grupo de investigacion QUIBIONAT (Quimica y Bioactividad de
compuestos basados en Productos Naturales), perteneciente al instituto Universitario de
Bio-Organica Antonio Gonzalez de la Universidad de La Laguna, bajo la supervision de la

Dra. Ana Estévez.

En todos los tépicos de esta tesis doctoral, se desarrollan ambos temas en conjunto y demuestran
la importancia de los compuestos fendlicos como fuente importante de nuevos productos con

potenciales aplicaciones en diferentes campos.
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2 Marco tedrico

Las plantas presentan dos tipos de metabolismo, el primario, que se ocupan de la
produccién y el almacenamiento de energia y las principales biomoléculas comunes a todas
las formas de vida y metabolismo secundario, que es responsable de la produccién de una
amplia variedad de compuestos que poseen actividades especificas, como por ejemplo de
proteccion'. Los compuestos fendlicos constituyen uno de los grupos mas abundantes
dentro de los metabolitos secundarios. Estos se biosintetizan en las plantas por medio de
rutas como la del &cido shikimico y la del acetato-malonato?. Por la ruta del shikimato se
pueden producir dcidos aromaticos como el dcido corismico, prefénico, quinico y galico que
pueden ser bloques de construccién de muchos otros compuestos mas funcionalizados3.
También a partir del acido cindmico se puede obtener grupos tan diversos como las
cumarinas, las chalconas, los flavonoles, flavanonas, ligninas y lignanos®. Si se hace
referencia a la ruta del acetato-malonato, se pueden generar fenoles simples como el dcido

6-metilsalicilo y otros derivados como el 4cido orsellinico, y derivados de los mismos>.

La diversidad quimica de los compuestos fendlicos, genera que estos presenten una
amplia variedad de roles en la planta. Dependiendo de su estructura, poseen diferentes
actividades como soporte mecanico, proteccidn contra la radiacion solar y pérdida excesiva
de agua, atracciéon de polinizadores y dispersores de semillas, sefiales que inducen
reacciones defensivas contra el estrés bidtico o abidtico, etc®. Algunos de estos compuestos
pueden suprimir el crecimiento de competidores cercanos o proporcionar proteccién
contra herbivoros y patégenos®. Por esta razén, los compuestos fenélicos son reconocidos

como moléculas vegetales valiosas, con funciones bioldgicas muy importantes.

Debido a la importancia aplicativa de los compuestos fendlicos, se han planteado
distintos métodos quimicos de sintesis para obtenerlos. Por otra parte, se ha reportado en
diversas investigaciones que los compuestos fendlicos presentan una amplia variedad de
actividades bioldgicas, como antioxidante, antiinflamatoria, antimicrobiana, anticadncer y

antifungica, entre otras®. En esta investigacion los esfuerzos se enfocaron en estudiar dos
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tipos de compuestos fendlicos: los geranilfenoles hidratados y los dibenzofuranos

polioxigenados.

2.1 Geranilfenoles y geranilfenoles hidratados.

Los geranilfenoles y sus derivados hidratados forman parte de los mencionados compuestos
fendlicos, sus estructuras estan constituidas por una porcion terpénica (cadena de geranilo) y una

porcidn aromatica (anillo bencénico)’.

2.1.1 Geranilfenoles

Los geranilfenoles lineales son una subclase de metabolitos secundarios bio-
sintetizados por una ruta mixta del acido mevaldnico y el acido shikimico, esta representado
por un importante nimero de compuestos (Figura 1 y 2) los que han sido aislados de
diversos organismos. Por ejemplo, el compuesto 1 (Figura 1) fue encontrado en especies
marinas de Ascidias Synoicum castellatumand®, mientras que el compuesto 2 (Figura 1) se
ha encontrado en especies vegetales terrestres como Cordia alliodora®, Phacelia
crenulata'®, como también en organismos marinos entre los que podemos mencionar
especies de Aplidium antillense'! y el tunicado Amaroucium multiplicatum*?. Los ensayos
bioldgicos del compuesto 1 han mostrado actividades de toxicidad contra el pez mosquito
Gambusia dffinis y el crustaceo Artemia salina, que resultan en un LCsp 0,2 y LCso 0,05,
respectivamente; como también ejercen actividad antimicrobiana contra Candida albicans
(25 pg/mL), Micrococcus luteus (12,5 ug/mL), y Bacillus subtilis (12,5 ug/mL), 3. Mientras
gue el compuesto 2 ha demostrado actividad antimicrobiana contra Serratia marcescens
(MIC 128 ug/mL), Streptococcus faecalis (MIC 64 ug/mL) y Staphylococcus aureus (MIC 64
ug/mL) resistente a meticilina. Por otra parte para el compuesto 2 también fue reportada
la citotoxicidad contra células de raton P388 (ICsp 0,81 ug/mL) y contra células humanas KB
(ICs0 4,3 pug/mL)14, ademads de la inhibicidn de la enzima araquidonato 15-lipoxigenasa y

actividad antioxidante en microsomas de higado de rata'?.
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Figura 1: Estructura quimica de geranilfenoles naturales, compuestos del 1 al 9.

Los compuestos 3 y 4 (Figura 1) también fueron aislados desde organismos
marinos'?%. El compuestos 1 fue encontrado en tunicados de la especie Amaroucium
multiplicatum y mostré actividad antioxidante!?, mientras que el compuesto 3 fue aislado

desde distintas especies de Aplidium sp*®.

Por otra parte el compuesto 5 (Ubiquinona Qy, Figura 1), ampliamente distribuido
en diversos organismos, actla como trasportador redox en la cadena respiratoria
mitocondrial y es el Unico antioxidante liposoluble que es endégenamente sintetizado en
organismos unicelulares y pluricelulares’. Estudios recientes han mostrado que el
compuesto 5 estd involucrado en un amplio rango de procesos metabdlicos. Este
compuesto participaria en el sistema de transporte de electrones de la membrana
plasmatica celulary de la membrana plasmatica de los lisosomas, regularia la permeabilidad
mitocondrial y ademas participaria en la modulacién de integrinas B2 presentes en la

superficie de monocitos sanguineos®29,
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En otros estudios realizados sobre organismos patdgenos vegetales se establecio
gue los compuestos 10 y 11 (Figura 2) poseen actividad inhibitoria sobre el crecimiento
fingico de Cladosporium cladosporioides, un hongo patégeno que afecta el trigo vy
Cladosporium sphaerospermum?!, otro patégeno que se desarrolla como invasor
secundario en plantas, suelo, alimentos, pinturas y textiles. Ademas el compuesto 12 (Figura
2) que fue aislado desde corteza de raiz de Cordia alliodora y mostré propiedades
antifungicas contra el moho fitopatdégeno Cladosporium cucumerinum, hongo que afecta
principalmente la planta del pepino ademas de poseer una marcada actividad contra las

larvas de los mosquitos Aedes aegypti, organismo transmisor de la fiebre amarilla?2.

Por otro lado, los compuestos 13 (acetato de 3-geranil-2,5-dihidroxifenilo), 14
(acetato de 2-geranil-6-hidroxi-4-metoxifenilo) y 15 (acetato de 2-geranil-4-hidroxifenilo)
(Figura 2) fueron aislados desde Phacelia ixodes?®. Estos compuestos mostraron actividad

biolégica de repeler y en algunos casos de matar insectos fitopatégenos y plantas

patégenas?.
OH O OH O -
> = 7 11
10
OH OH
\ AcO = =
- 13
HO
OH 12 OH
OAc
OAc P P
HO = =
14 15
OH
OCH,

Figura 2: Estructura quimica de geranilfenoles naturales, compuestos del 10 al 15.
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En otros estudios, se establecié que los compuestos sintéticos 16, 17, 18, 19, 20, 21y
22 (Figura 3) poseen actividad inhibitoria en sistemas libres sobre el crecimiento fungico de

Botrytis cinerea®>?°,

Por otra parte se demostré que la actividad inhibitoria en sistemas encapsulados con
el polimero Pluronic F-127 mejoraron considerablemente la actividad desde un 5% a un 93%
de inhibicién del crecimiento micelial para el compuesto 20 (50 ppm) en contra del hongo

Botrytis cinerea?®®.

OH OCH,4
H,CO = = H;CO Z /
16 17
H,CO H;CO
OCH,
OAc
H;CO % Z

Figura 3: Estructura quimica de geranilfenoles lineales sintéticos.

2.1.2 Geranilfenoles hidratados en la cadena de geranilo

Esta interesante clase de meroterpenos se han aislado principalmente desde
tunicados del géreno Aplydium**1627-2% y poseen estructuras similares a los geranilfenoles,
sin embargo, se destacan y diferencian debido a que la cadena lineal se encuentra hidratada
por la presencia de uno o dos grupos hidroxilos, como es el caso de los compuestos 23-28
(Figura 4). El compuesto 23, mostré una significativa actividad citotdxica contra cuatro

lineas de tumores, en particular contra suspensiones de linfoma P-388 en ratones?’.
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= Z
23 24
OH OH
OH (0]
OH oH
AN A~ H3CO P
25 26
OH (0]
OH
OH oH oH
P P
27 28
HO CH, H;C OH

Figura 4: Estructura de geranilfenoles lineales hidratados, aislados desde tunicados del género
Aplydium.

En otros estudios, se establecié que los compuestos 30, 31, 32 y 33 (Figura 5)
derivados de geranil-2-metoxihidroquinona (29) poseen actividad inhibitoria en sistemas

libres sobre el crecimiento fungico de Botrytis cinerea°.

OH OH OH OH OH
30
H;CO H;CO
31
OH

]

OH
OH OH 0
/ P F
32 33
H;CO H,CO
OH 0

Figura 5: Estructura de geranilfenoles hidratados 30, 31, 32 y la quinona 33.

Recientemente, los compuestos 34 (cymopol) y 35 (7-hidroxicymopol) (Figura 6)
fueron aislados desde Cymopolia barbata, alga verde recolectada en Cayo Boca Grande,

Florida, USA. Estos compuestos mostraron actividad antioxidante y antiinflamatoria3..
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OH OH
OH

Br Br
OH OH

Figura 6: Estructuras de cymopol (34) y 7-hidroxicymopol (35).

2.2 Dibenzofuranos

Otro grupo interesante de compuestos fendlicos son los dibenzofuranos, que son una
subclase de metabolitos secundarios que se bio-sintetizan a través de la ruta de los
policétidos, y han sido aislados desde organismos marinos hasta hongos comestibles o
mixomicetos3273>, pero son principalmente biosintetizados por liquenes y ascomicetos.
Normalmente estdn polifuncionalizados y se encuentran como derivados totalmente
aromatizados o parcialmente saturados. El acido Usnico 36 (Figura 7) es el mas comun y fue
aislado por primera vez en 18443, El acido didimico 37 (Figura 7), fue el primer
dibenzofurano aromatico encontrado en liquenes en 1944 y su estructura se confirmé

cuarenta afios mas tarde gracias al andlisis de rayos X de su producto de oxidacion?’.

O HO

o)
A o ™
HO OH
o) HO O O 4
g o)
36 37

Figura 7: Estructura de acido usnico (36) y acido didimico (37).

Se ha reportado que dibenzofuranos de origen natural presentan actividad frente a
varios tipos de lineas celulares tumorales. En este sentido, kehokorins A (38) y D (39) (Figura
8) han mostrado actividad frente a células Hela, con valores de ICsp de 1,5y 6,1 pg/mL para
kehokorin A y D, respectivamente. Otro dibenzofurano de origen natural que muestra
propiedades anticancerigenas es rhodomyrtoxin B (40) (Figura 8), Este compuesto ha

mostrado actividad frente a lineas celulares Hep-G2 y MDA-MB-231 con valores de LCsp de
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19.0 y 2.5 uM, respectivamente38, Por otra parte, la dibenzofuranquinona popolohuanona
E (41), ha sido aislada desde Dysidea sp. ha mostrado actividad inhibitoria hacia la

topoisomerasa Il (ICso = 0,4 uM).

OCH,

OCH,4 OCH,

Figura 8: Estructura de kehokorin A (38), kehokorin D (39), rhodomyrtoxin B (40) y popolohuanona
E (41).

Por otra parte, rhodomyrtoxin B (40) también ha demostrado actividad
antibacteriana con valores MIC de 0,14 uM y 0,28 uM frente a Bacillus cereus vy
Staphylococcus aureus, respectivamente3®. Rhodomyrtoxin C (42) (Figura 9) ha demostrado

actividad frente a dos cepas diferentes de S. aureus, con valores MIC de 0,9 uM y 7,2 uM>°.

Otro compuesto similar es el achyrofuran 43 (Figura 9) ha sido aislado de Achyrocline
satureioides, especie de uso etnobotanico en América del Sur?®. Se ha encontrado que
achyrofuran es eficaz frente a una cepa de S. aureus resistente a la meticilina (NRS402), con
MIC de 0,12 uM. También es efectivo frente a una cepa de S. aureus sensible a la meticilina
(ATCC25923) asi como Enterococcus faecalis (ATCC29212) con valores MIC de 0,25 uM y

3,96 UM, respectivamente?.
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Figura 9: Estructura de rhodomyrtoxin C (42) y Achyrofuran (43).

Existen otros dibenzofuranos de origen natural que han mostrado actividad
antibacteriana, como el compuesto 44 (Figura 10) aislado de las ramas de A. Satureoides,
que es eficaz frente a S. aqureus resistente a la meticilina (NRS402), con MIC de 32 uM*,
También es efectivo frente a una cepa de S. aureus con resistencia intermedia a
vancomicina (MIC 32 uM) y frente a Enterococcus faecalis (MIC 64 uM)*. Los compuestos
45y 46 (Figura 10) aislados desde las hojas de Pilidiostigma glabrum, también han mostrado
actividad antibacteriana frente a S. aureus (ATCC25923), S. aureus (ATCC29213) y S.
epidermis (ATCC35984) con MICs entre 0,5y 7,2 uM3°,

46

Figura 10: Estructura de los compuestos 44, 45 y 46.

Las actividades bioldégicas de los dibenzofuranos no se limitan solo a actividad
anticancerigena y antibacteriana, sino que presentan un espectro mucho mas amplio, se ha
demostrado que presentan actividad anti-inflamatoria®?*3,  antioxidante***,

antiparasitaria*®*’ y antifungica®.
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3 Antecedentes

En esta seccién se reportan los métodos y procedimientos sintéticos que se han
utilizado para la obtencidn de geranilfenoles, geranilfenoles hidratados y dibenzofuranos

polioxigenados.

3.1 Sintesis de geranilfenoles y geranilfenoles hidratados

Debido a la baja concentracion de geranilfenoles en sus fuentes naturales se hace
necesario obtener este tipo de compuestos de una forma sintética, para poder realizar
diversos estudios de actividad bioldgica. El mas comun de los esquemas de terpenilacion
directa involucra compuestos aromaticos “mt excedente” en una alilacidn de Friedel-Crafts
bajo condiciones dcidas**=!. A pesar del nimero de modificaciones, estos enfoques estan
limitados por la inestabilidad inherente al alcohol alilico en las condiciones acidas

empleadas y a las reacciones colaterales no deseadas®? (Esquema 1).

(0]
OH HOJ\”/OH OH
(0] Z F
(1% aq.)
2
Geraniol
OH OH

Esquema 1: Sintesis de geranilhidroquinona (2) via alilacién de Friedel-Crafts catalizada por un
acido de Bronsted.

No obstante, cuando la catalisis acida, como por ejemplo la reaccién con acido
oxalico, es reemplazada por el 4cido de Lewis BF3Et,0%>°35, |os rendimientos de reaccion
aumentan considerablemente, ademas de usar solventes no acuosos como éter, dioxano,
CH,Cl, y CCls. Para esta estrategia de sintesis se obtienen rendimientos cercanos al 50%°%°’.
Sin embargo, en publicaciones recientes en donde se ha utilizado esta estrategia de sintesis
para acoplar hidroquinona con geraniol los rendimientos de reaccién se encuentran entre

28 y 34%°%°°, por otra parte al acoplar 2,4,5-trimetoxifenol con geraniol se obtiene una

11
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mezcla de compuestos mono-acoplados con rendimientos de 18 (47) y 17% (48) 3

(Esquema 2).

OH OH OCH,
H,CO BF,0Et,
Geraniol 47 (18%) 48 (17%)
OCH, H,CO H,CO
OCH, OCH,4 OH

Esquema 2: Sintesis de los compuestos 47 y 48.

En investigaciones recientes se reporta la sintesis de geranilfloroglucinol a través de
un rapido y eficiente método, usando irradiacion de microondas en un sistema libre de
solvente, alcanzando rendimientos del 46 % para monogeranilfloroglucinol (21) y 7 % para

el compuesto 22 (Esquema 3).

OH
F F
21
oH HO OH
AgNO03/8i02
+  geraniol _ = +
HO OH MW 52W

Esquema 3: Sintesis de geranilfloroglucinol con irradiacion microondas.

Por otra parte, se ha reportado la sintesis de derivados hidratados de geranilorcinol
por medio de la reaccion de acoplamiento entre orcinol y geraniol utilizando dcido oxalico
acuoso al 1 % a la temperatura de 80 °C®. Por medio de este procedimiento se obtuvieron
los compuestos 27 y 28 (Esquema 4). Desafortunadamente los autores no informaron del

rendimiento de reaccion de estos derivados.
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OH OH

Ac. oxalico 1%

Geraniol

Z

OH

OH

F

OH

27 28

HO CH,4 HO CH,4 H,C OH

Esquema 4: Sintesis de los derivados hidratados de geranilorcinol 27 y 28.

Por otra parte, se han sintetizado geranilfenoles hidratados mediante la reaccién de
adicion electrofilica, catalizada por un aducto BF3-H,0 a temperatura de 24°C3°, a partir del
compuesto 29. Por medio de esta reaccion se reportaron los compuestos hidratados 30, 31

y 32, donde también se obtuvo un producto de oxidacién 33 (Esquema 5).

OH
7 7 BF;*H,0
2
H;CO ? Eter, t.a, 24 hrs
OH
OH OH OH OH OH
30 (11%)
H;CO H;CO
31 (24%)
OH OH
OH OH 0
P 7
32 (19%) 33 (11%)
H;CO H;CO
OH O

Esquema 5: Reaccién de adicidn electrofilica para la obtencidn de los compuestos 30, 31, 32 y 33.

13
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3.2 Sintesis de dibenzofuranos polioxigenados

Debido a la baja concentracion de dibenzofuranos en sus fuentes naturales se hace
necesario obtener este tipo de compuestos de una forma sintética, para poder realizar
estudios de actividad bioldgica. Los esfuerzos sintéticos por obtener dibenzofuranos han
sido variados, y generalmente enfocados en realizar sintesis total o andlogos estructurales
de dibenzofuranos de origen natural. Con la intencidn de realizar la sintesis total de
popolohuanona E Terashima y colaboradores informaron una serie de cinco analogos, que
obtuvieron a través de 14 pasos de sintesis, siendo 47 el compuesto mas parecido a

popolohuanona E (Esquema 6).

Esquema 6: Sintesis de 8-O-metilpopolohuanona E (47).

En 1983 se informé sobre la sintesis total de rhodomyrtoxin C 42 (Figura 9), la cual
se llevd a cabo mediante quince pasos de reaccién. Por otro lado, no se ha reportado la
sintesis total de achyrofurano, pero si han informado sobre la preparacién de 48,

compuesto denominado "pre-achyrofurano" (Esquema 7).

OH
FeCl3 /SIOZ

HO OH

Esquema 7: Estructura de pre-achyrofurano (48).
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Otro intento por realizar la sintesis total de achyrofurano, es el reportado por

Oramas y colaboradores, donde después de 8 pasos de reaccidon lograron obtener el

compuesto 49 (Esquema 8).

OH O

FeC13/5102 HO

CH,CN/CH,Cl,

HO OH

Esquema 8: Sintesis del compuesto 49.

Por otra parte, diversos autores han sintetizado analogos simplificados de

achyrofurano, Kantrowitz y colaboradores realizaron la sintesis del andlogo 50 a partir de

1,3,5-trimetoxibenceno (Esquema 9)

(0]
OHHO
ot on
AlCI
O 3
@)

OHHO

0)

50

Esquema 9: Sintesis del compuesto 50.
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4 Planteamiento del problema

4.1 Hipdtesis

Compuestos fendlicos del tipo geranilfenoles hidratados, presentaran actividad antifungica
frente Botrytis cinerea y Phytophtora cinnamomi; y compuestos fendlicos del tipo
dibenzofuranos seran activos frente a bacterias Gram-positivas Staphylococcus aureus y

Enterococcus faecalis.

4.2 Objetivo General

Sintetizar compuestos fendlicos bioactivos del tipo geranilfenoles hidratados y
dibenzofuranos polioxigenados, para evaluar su actividad frente a hongos fitopatégenos y

bacterias Gram-positivas, respectivamente.

4.2.1 Objetivos especificos
1. Sintetizar 23 geranilfenoles hidratados en la cadena de geranilo (24, 27, 58-79).
2. Sintetizar 34 dibenzofuranos polioxigenados (82-115).

3. Caracterizar por medio de técnicas espectroscépicas de RMN, EM y mediciones de
las propiedades fisicas (punto de fusidn, rotacion Odptica, etc.) los productos

obtenidos.

4. Evaluar la actividad antifungica de los geranilfenoles hidratados frente a Botrytis

cinerea y Phytophtora cinnamomi.

5. Evaluar la actividad antimicrobiana de los dibenzofuranos polioxigenados frente a

Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis.

6. Realizar estudios de docking molecular sobre dianas relacionadas con la actividad

antifungica y antibacteriana.
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5 Metodologia

5.1 Seccion Quimica

En esta seccidn se exponen los esquemas generales de sintesis, los procedimientos

sintéticos y los datos espectroscépicos de cada uno de los geranilfenoles hidratados y de

los dibenzofuranos polioxigenados.

5.1.1 Esquemas generales de sintesis

Se presentan dos esquemas generales de sintesis, uno para la obtencion de geranilfenoles

hidratados y otro para la obtencidn de dibenzofuranos polioxigenados.

5.1.1.1 Esquema general de sintesis de geranilfenoles hidratados

La sintesis se llevd a cabo mediante dos pasos:

1. Alilacion de Friedel-Crafts, asistida por microondas.

Ro
BF;OEt,
—_—
MW R3 Rs

R4

Esquema 10: Sintesis general de geranilfenoles.

2. Adiciodn electrofilica catalizada por acido p-toluensulfénico enlazado a polimero.

APTS-PB

RS

H,0 /100 °C

R4 OH
R, _
R3 Rs

Ry +

R4 OH OH
R2
R3 Rs

R, +

Ri OH
R, =
R3 Rs

R4

Esquema 11: Sintesis general de geranilfenoles hidratados.

17



Soto, M.

5.1.1.2 Esquema general de sintesis de dibenzofuranos
En el Esquema 12 se presenta la estrategia general de sintesis empleada para la

obtencion de los dibenzofuranos polioxigenados (82-115), a partir de 1,3,5-

trimetoxibenceno. /\)\
\ I 7

OHH
OCH; OCH,4 N, O (0] OH O

RN e sy LN o

; o)
b)
H3CO H, H,CO OCHj, 0© o
‘ o l )

OH O OHHO

< ~- Ho

l) OH O OH O
f

e w gD | S

OHHO
H300 oCH; BHOOBH 3 o
OH © ) o OH O
M J K HOOH e O O o
OH O 0

I~ OHHO
H;CO O O OCH;
BnO OBn
(6]
(0]
. o o

on o R

OHO OHO

a) H,0,, 15, H,0; b) Cu, 235 °C; c) HBr, AcOH; d) Bromuro de prenilo; e) metil vinil eter, formaldehido; f) DTBS(OTf),, DMF;
g) CHal, K,COs; h) TBAF, THF; i) BnBr, K,COs; j) MW, 180 °C, dioxano; k) cloruro de cinamoilo, piridina; I) BF30Et;, ACN; m)
cloruro de 2-metilbutirilo, piridina; n) AMCPB, oxone; o) TBAF, THF; p) bromuro de geranilo, K,COs; q) y r) diferentes
cloruros de acidos; s) H,, Pd/C.

Esquema 12: Sintesis general de dibenzofuranos.

5.1.2 Metodologias empleadas en la sintesis quimica y datos espectroscépicos de los
compuestos obtenidos en la investigacion
El trabajo sintético para la obtencién de los geranilfenoles hidratados se realizé bajo
la supervision del Dr. Lautaro Taborga Morales y el Dr. Luis Espinoza Cataldn, en el
Laboratorio de Sintesis Organica y Productos Naturales, Departamento de Quimica,

Universidad Técnica Federico Santa Maria, Valparaiso, Chile.
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Mientras que el trabajo sintético para la obtencion de los dibenzofuranos
polioxigenados se realizé bajo la supervisién de la Dra. Ana Estévez Braun, en el grupo de
investigacion QUIBIONAT (Quimica y Bioactividad de compuestos basados en Productos
Naturales), Instituto Universitario de Bio-Organica Antonio Gonzalez, Universidad de La

Laguna, Tenerife, Espaiia.

5.1.2.1 Procedimientos generales de sintesis para la obtencion de geranilfenoles
hidratados
Reaccién de geranilaciéon. Las reacciones de acoplamiento de fenoles sustituidos con
geraniol se llevaron a cabo usando radiacidn de microondas. El fenol respectivo (1 eq) se
disolvié en acetonitrilo en un vial de microondas de 30 mL, luego se afadié geraniol en
exceso (3 - 4 eq). Posteriormente, se afiadié una cantidad catalitica de BF30Et; y la mezcla
se agitdé hasta que todos los reactivos se disolvieron por completo. El vial se inserté en el
microondas y se aplicé un programa de microondas, que consta de un paso de potencia
constante a una temperatura maxima de 75 °C y una energia de 40 W con duracién
aproximada de 10 minutos, seguido de un paso final de enfriamiento a 40 °C. La mezcla de
reaccion fue puesta en agua y extraida con acetato de etilo, la fase orgdnica fue lavada con
NaHCOs y agua, se secd sobre MgSO4 y se concentrd a presion reducida, se purificd el
producto bruto por cromatografia en columna usando hexano/EtOAc en polaridades

crecientes.

Reaccién de hidratacidn. Las reacciones de hidratacién de los geranilfenoles sintetizados
previamente se realizaron disolviendo el geranilfenol respectivo en dioxano (si no se indica
lo contrario) y agregando agua y exceso de acido p-toluenosulfénico unido a polimero
(macroporoso, malla 30-60, 2,0 - 3,0 mmol/g). La mezcla se agitd a reflujo entre 16 a 24
horas, el avance de reaccidon se monitoreo por TLC. La mezcla de reaccidn se extrajo con
EtOAc, se lavd con NaHCOs, se secé sobre MgS0Oa4 y se concentré a presion reducida. La
purificacion se realizé por cromatografia en columna usando hexano/EtOAc en polaridades

crecientes.
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5.1.2.2 Sintesis de geranilfenoles y sus derivados hidratados

¢ Sintesis de (E)-2-(3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)benzene-1,4-diol (2)

OH

OH

El compuesto 2 se obtuvo mediante la reaccidn de sustitucidon electrofilica aromatica
previamente descrita, asistida por microondas, a partir de hidroquinona (1 g, 9,0 mmol) y
geraniol (2,2 g, 14,2 mmol). El compuesto se obtuvo como un aceite viscoso de color marrén
con rendimiento del 21 %. Los datos de RMN del compuesto 2 fueron consistentes con los

reportados en la literatura®.

+» Sintesis de (E)-2-(3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-3,5-dimethoxybenzene-1,4-diol (51).

OH

H,CO OCH,
OH

El compuesto 51 se obtuvo mediante la reaccion de sustitucion electrofilica aromatica
asistida por microondas, a partir de 2,6-dimetoxihidroquinona (1 g, 5,9 mmol) y geraniol
(2,2 g, 14,2 mmol). El compuesto se obtuvo como un aceite viscoso de color marrén con
rendimiento del 21 %. Compuesto 51: *H RMN (400 MHz, CDCls): § 5,93 (s, 1H, H-6); 5,04
(m, 2H, H-2"y H-6'), 3,96 (s, 3H, CH30-C3); 3,79 (s, 3H, CH30-C5); 3,15 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H-
1'); 2,03 (m, 2H, H-5"); 1,95 (m, 2H, H-4'); 1,72 (s, 3H, CH3-C3'); 1,65 (s, 3H, H-8'); 1,57 (s, 3H,
CH3-C7'). 3C RMN (100 MHz, (CDCl3): 6 157,2 (C-1); 154,1 (C-3); 150,2 (C-5); 137,3 (C-3");
132,9 (C-7'); 131,4 (C-6") 124,1 (C-2"); 128,3 (C-4); 119,7 (C-2); 106,9 (C-6); 60,9 (CH30-C3);
56,4 (CH30-C5); 39,7 (C-4'); 26,5 (C-5'); 25,7 (C-8'); 22,5 (C-1'); 17,6 (CH3-C7'); 16,1 (CHs-C3').
EIMS m/z 306 (M*, 12), 69 (57), 118 (30), 123 (27), 169 (29), 177 (41), 182 (65), 221 (100),
235 (47), 261 (45), 304 (35); HREIMS 306,1841 (calculado para Ci1sH2604 [M*] 306,1831).
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+» Sintesis de (E)-2-(3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-4,5-dimethoxyphenol (52).

OH

H,CO
OCH,

El compuesto 52 se obtuvo mediante la reaccién de sustitucion electrofilica aromatica
asistida por microondas, a partir de 3,4-dimetoxifenol (2 g, 13 mmol) y geraniol (4,5 g, 29,0
mmol). El compuesto se obtuvo como un aceite viscoso de color marrén con rendimiento
del 22 %. Los datos de RMN del compuesto 52 fueron consistentes con los reportados en la

literatura®2.

+»+ Sintesis de (E)-2-(3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-6-methylphenol (53).

H;C F P

HO

El compuesto 53 se obtuvo mediante la reaccion de sustitucion electrofilica aromatica
asistida por microondas, a partir de o-cresol (1 g, 9,3 mmol) y geraniol (3,0 g, 19,0 mmol).
El compuesto se obtuvo como un aceite viscoso de color marrén con rendimiento del 22 %.
Los datos de RMN del compuesto 53 fueron consistentes con los reportados en la

literatura3.

+» Sintesis de (E)-2-(3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)benzene-1,3,5-triol (21).

OH

HO OH
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El compuesto 21 se obtuvo mediante la reaccion de sustitucion electrofilica aromatica
asistida por microondas, a partir de floroglucinol (1 g, 7,9 mmol) y geraniol (3,0 g, 19,5
mmol). El compuesto se obtuvo como un aceite viscoso de color marrén con rendimiento

del 20 %. Los datos de RMN del compuesto 21 fueron consistentes con los reportados en la

literatura>®.

*

% Sintesis de (E)-2-(3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-5-methylphenol (54) y (E)-4-(3,7-
dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-3-methylphenol (55).

OH CH,

H,C HO

Los compuestos 54 y 55 se obtuvieron mediante la reacciéon de sustitucidn electrofilica
aromatica asistida por microondas, a partir de m-cresol (1 g, 9,3 mmol) y geraniol (3,0 g,
19,0 mmol). Los compuestos 54 y 55 se obtuvieron como aceites viscosos de color marrén
con rendimientos del 10 y 22 %, respectivamente. Los datos de RMN de los compuestos 54

y 55 fueron consistentes con los reportados en la literatura®.

¢ Sintesis de (E)-4-(3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)benzene-1,3-diol (56) y 4,6-bis((E)-3,7-
dimethylocta-2,6-dien-1-yl)benzene-1,3-diol (57)

OH

HO

Los compuestos 56 y 57 se obtuvieron mediante la reaccion de sustitucidn electrofilica

aromatica asistida por microondas, a partir de resorcinol (1 g, 9,1 mmol) y geraniol (3,0 g,
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19,0 mmol). Los compuestos 56 y 57 se obtuvieron como aceites viscosos de color marrén
con rendimientos del 17 y 14 % respectivamente. Los datos de RMN de los compuestos 56

y 57 fueron consistentes con los reportados en la literatura®2.

¢ Sintesis de 4-(3-hydroxy-3,7-dimethyloct-6-en-1-yl)-5-methylbenzene-1,3-diol (58), (E)-
4-(7-hydroxy-3,7-dimethyloct-2-en-1-yl)-5-methylbenzene-1,3-diol (27) vy 4-(3,7-
dihydroxy-3,7-dimethyloctyl)-5-methylbenzene-1,3-diol (59).

CH; OH CH; ol CH;3 OH oH

HO OH HO OH HO OH

Los compuestos 58, 27 y 59 se obtuvieron a partir de la reaccidn de hidratacién descrita,
con algunas modificaciones, a partir del geranilorcinol (200 mg, 0,8 mmol) y APTS
monohidratado (400 mg, 2,0 mmol) en dioxano (30 mL) con 5 mL de H,0. Los compuestos
58, 27 y 59 se obtuvieron como aceites viscosos de color marrén con rendimientos del 28,
12 y 16 % respectivamente. Compuesto 58: *H RMN (400 MHz, CDCls): & 6,26 (s, 1H, H-2),
6,16 (s, 1H, H-6), 5,10 (m, 1H, H-6'), 4,66 (s, 1H, OH), 2,60 (m, 2H, H-1'), 2,20 (s, 3H, CH3-C5),
2,08 (m, 2H, H-5'), 1,80 (m, 2H, H-2'), 1,67 (s, 3H, H-8'), 1,60 (s, 3H, CH3-C7'), 1,28 (s, 3H,
CH3-C3'). 13C RMN (100 MHz, (CDCls): & 154,7 (C-3), 153,6 (C-1), 137,4 (C-5), 131,6 (C-7'),
124,2 (C-6'), 110,4 (C-4), 106,9 (C-6), 105,4 (C-2), 75,7 (C-3'), 39,3 (C-4'), 30,4 (C-2'), 25,7 (C-
8'), 24,0 (CHs-C3'), 22,3 (C-5'), 21,1 (C-1'), 17,6 (CH3-C5), 16,3 (CH3-C7'). Compuesto 27: H
RMN (400 MHz, CDCl): & 6,26 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H-6), 6,21 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H-2), 5,13 (t, J
= 6,8 Hz, 1H, H-2'), 3,28 (d, J = 6,8 Hz, 2H, H-1'), 2,22 (s, 3H, CH3-C5), 2,00 (m, 2H, H-4'), 1,77
(s, 3H, CH3-C3'), 1,45 (m, 4H, H-5'y H-6"), 1,21 (s, 6H, H-8' y CH3-C7'). 13C RMN (100 MHz,
(CDCls): & 155,3 (C-3), 154,3 (C-1), 138,5 (C-5), 137,0 (C-3'), 122,4 (C-2'), 117,9 (C-4), 109,6
(C-6), 100,9 (C-2), 71,3 (C-7"), 43,3 (C-6'), 39,9 (C-4'), 29,2 (C-8' y CH3-C7"), 25,0 (C-1'), 22,4
(C-5"), 20,1 (CHs-C5), 16,1 (CH3-C3'). Compuesto 59: *H RMN (400 MHz, CDCls): 6 6,25 (d, J
= 2,1 Hz, 1H, H-6), 6,15 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H-2), 2,52 (t, J = 6,8 Hz, 2H, H-1'), 2,15 (s, 3H, CHs-
C5), 1,80 (m, 2H, H-2'), 1,59 (m, 2H, H-4"), 1,52 (m, 4H, H-5', H-6"), 1,26 (s, 3H, CH3-C3'), 1,22
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(s, 6H, H-8', CH3s-C7'). 13C RMN (100 MHz, (CDCls): & 154,6 (C-3), 154,4 (C-1), 138,2 (C-5),
112,2 (C-4), 108,8 (C-6), 101,5 (C-2), 77,7 (C-3"), 71,2 (C-7'), 44,1 (C-6'), 39,9 (C-4), 31,1 (C-
2'), 29,3 (CH3-C7'"), 29,2 (C-8'), 23,9 (CH5-C3'), 19,4 (C-1'), 19,3 (CH3-C5), 18,3 (C-5').

¢ Sintesis de (E)-2-(3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-3,5-dimethoxycyclohexa-2,5-diene-
1,4-dione (60) y (E)-2-(7-hydroxy-3,7-dimethyloct-2-en-1-yl)-3,5-dimethoxycyclohexa-
2,5-diene-1,4-dione (61).

OH

H3CO 0CH3 H3CO OCH3

Los compuestos 60 y 61 se obtuvieron a partir de la reaccion de hidratacion descrita, con
algunas modificaciones, a partir del 3-geranil-2,4,6-trimetoxifenol (400 mg, 1,3 mmol) y
APTS monohidratado (700 mg, 3,5 mmol) en dioxano (40 mL) con 7 mL de H;O. Los
compuestos 60y 61 se obtuvieron como aceites viscosos de color marrén con rendimientos
del 32 y 7 % respectivamente. Compuesto 60: *H RMN (400 MHz, CDCls): 6 5,83 (s, 1H, H-
6); 5,05 (m, 2H, H-2"y H-6'), 3,96 (s, 3H, CH30-C3); 3,79 (s, 3H, CH30-C5); 3,15 (d, J= 7,3 Hz,
2H, H-1'); 2,03 (m, 2H, H-5'); 1,96 (m, 2H, H-4'); 1,72 (s, 3H, CH3-C3'); 1,65 (s, 3H, H-8'); 1,57
(s, 3H, CH3-C7'). 13C RMN (100 MHz, (CDCls): 6 187,2 (C-1); 178,4 (C-4); 157,2 (C-5); 154,1
(C-3); 137,3 (C-3'); 132,9 (C-7'); 124,1 (C-6'); 119,7 (C-2'); 106,9 (C-6); 60,9 (CH30-C3); 56,4
(CH30-C5); 39,7 (C-4'); 26,5 (C-5'); 25,7 (C-8'); 22,5 (C-1'); 17,6 (CH3-C7'); 16,1 (CHs-C3').
EIMS m/z 304 (M*, 32), 123 (34), 183 (85), 194 (17), 221 (100), 235 (32), 26 (33), 289 (15);
HREIMS 304,1682 (calculado para CigH2404 [M*] 304,1675). Compuesto 61: *H RMN (400
MHz, CDCl3): & 5,83 (s, 1H, H-6), 5,05 (t, J = 6,8 Hz, 1H, H-2'), 3,96 (s, 3H, CH30-C3), 3,79 (s,
3H, CH30-C5), 3,16 (d, J = 7,2 Hz, 2H, H-1'), 1,95 (m, 1H, H-4'), 1,72 (s, 3H, CH3-C3'), 1,40 (m,
2H, H-6'), 1,23 (m, 2H, H-5"), 1,20 (s, 6H, H-8'y CH3-C7'). 13C RMN (100 MHz, (CDCls): § 187,2
(C-1),178,5 (C-4), 157,3 (C-5), 154,1 (C-3), 137,2 (C-3"), 132,8 (C-2'), 119,9 (C-2), 106,9 (C-6),
71,0 (C-7'), 61,0 (CH30-C3), 56,4 (CH30-C5), 43,4 (C-6'), 40,0 (C-4'), 29,2 (C-8' y CH3-C7'),
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22,5 (C-1'y C-5'), 16,1 (CH3-C3'). EIMS m/z 322 (M*, 9), 149 (100), 183 (63), 194 (15), 221
(67), 305 (14); HREIMS 322,1783 (calculado para CigH2605 [M*] 322,1783).

¢ Sintesis de 4-(3-hydroxy-3,7-dimethyloct-6-en-1-yl)benzene-1,3-diol. (62), (E)-4-(7-
hydroxy-3,7-dimethyloct-2-en-1-yl)benzene-1,3-diol. (63) vy 4-(3,7-dihydroxy-3,7-
dimethyloctyl)benzene-1,3-diol. (64).

OH OH OH OH OH

OH OH

HO HO HO

Los compuestos 62, 63 y 64 se obtuvieron mediante la reaccion de hidratacion descrita
anteriormente, a partir del 4-geranilresorcinol (300 mg, 1,2 mmol) y APTS-PB (500 mg, = 1,5
mmol) en dioxano (20 mL) con 5 mL de H;0. Los compuestos 62, 63 y 64 se obtuvieron como
aceites viscosos de color marrén con rendimientos del 9, 8 y 10 % respectivamente.
Compuesto 62: H RMN (400 MHz, CDCl3): 6,88 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H-5), 6,32 (m, 2H, H-2, H-
6), 5,11 (m, 1H, H-6'), 2,61 (m, 2H, H-1'), 2,08 (m, 2H, H-5'), 1,80 (m, 2H, H-2'), 1,60 (m, 2H,
H-4') 1,67 (s, 3H, H-8'), 1,60 (s, 3H, CH3-C7'), 1,28 (s, 3H, CH3-C3'). 13C RMN (100 MHz,
(CDCl3): & 155,3 (C-3), 155,1 (C-1), 131,6 (C-7'), 130,2 (C-5), 124,2 (C-6'), 119,5 (C-4), 106,9
(C-6), 104,4 (C-2), 75,4 (C-3'), 39,3 (C-4'), 30,6 (C-2'), 25,7 (C-8'), 24,0 (CH5-C3'), 22,3 (C-5'),
21,1 (C-1'), 17,6 (CH3-C5), 16,3 (CH3-C7'). EIMS m/z 246 (M*-H,0, 23), 123 (100), 161 (31),
163 (11), 177 (8); HREIMS 246,1627 (calculado para CigH2202 [M* -H20] 246,1620).
Compuesto 63: 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H-4), 6,34 (d, J = 6,1 Hz,
2H, H-2, H-6), 5,29 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H-2"), 3,28 (d, J = 7,2 Hz, 2H, H-1'), 2,03 (t, J = 6,9 Hz,
2H, H-6'), 1,74 (s, 3H, CH3-C3'), 1,47 (m, 4H, H-4', H-5"), 1,21 (s, 6H, H-8', CH3-C7'). 13C RMN
(100 MHz, (CDCl3): 6 155,4 (C-1), 155,4 (C-3), 137,8 (C-3"), 130,6 (C-5), 122,5 (C-2'), 119,1 (C-
4), 107,5 (C-6), 103,3 (C-2), 71,4 (C-7"), 43,2 (C-6'), 39,9 (C-4'), 29,2 (C-8' y CH3-C7'), 29,1 (C-
1'), 22,4 (C-5'), 16,1 (CH3-C3'). EIMS m/z 264 (M*, 3), 123 (100), 161 (25), 163 (15), 175 (18),
177 (12), 246 (15); HREIMS 264,1724 (calculado para Ci6H2403 [M*] 264,1725). Compuesto
64: 'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-5), 6,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-2),
6,27 (s, 1H, H-6), 2,66 (m, 2H, H-1'), 1,78 (m, 4H, H-2', H-4'), 1,54 (m, 4H, H-5', H-6'), 1,27 (s,
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3H, CH3-C3'), 1,23 (s, 6H, H-8', CH3-C7"). 133C RMN (100 MHz, (CDCls): & 155,2 (C-1), 154,8 (C-
3), 130,2 (C-5), 113,4 (C-4), 107,5 (C-6), 103,9 (C-2), 76,4 (C-3'), 71,5 (C-7'), 44,3 (C-6'), 40,3
(C-4), 31,1 (C-2"), 29,3 (CH3-C7'), 29,3 (C-8'), 24,1 (CH3-C3'), 21,4 (C-1'), 18,3 (C-5'). EIMS m/z
264 (M* -H,0, 15), 123 (100), 161 (12), 163 (14), 175 (9), 177 (5); HREIMS 264,1723
(calculado para Ci6H2403 [M* -H,0] 264,1725).

¢ Sintesis de (E)-4-(3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-6-(3-hydroxy-3,7-dimethyloct-6-en-1-
yl)benzene-1,3-diol (65) y 4-((E)-3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-6-((E)-7-hydroxy-3,7-
dimethyloct-2-en-1-yl)benzene-1,3-diol (66).

OH OH
OH OH
F F
HO HO
F F F F

Los compuestos 65 y 66 se obtuvieron a través de la reaccion de hidratacién, a partir del
4,6-digeranilresorcinol (1 g, 2,6 mmol) y APTS-PB (2 g, = 5,5 mmol) en dioxano (50 mL) con
8 mL de H,0. Los compuestos 65 y 66 se obtuvieron como aceites viscosos de color marrdn
con rendimientos del 3 % cada uno. Compuesto 65: *H RMN (400 MHz, CDCls): § 6,74 (s, 1H,
H-5), 6,28 (s, 1H, H-2), 5,30 (t, J = 7,2 Hz, 1H, H-2"), 5,09 (m, 2H, H-6', H-6"), 4,94 (s, 1H, OH),
3,26 (d, J = 7,2 Hz, 2H, H-1"), 2,65 (t, J = 6,8 Hz, 2H, H-1'), 2,07 (m, 8H, H-4', H-5', H-4", H-
5"), 1,76 (s, 3H, CHs-C-3"), 1,68 (s, 3H, H-8"), 1,67 (s, 3H, CHs-C-7"), 1,60 (s, 6H, H-8', CHs-C-
7'), 1,27 (s, 3H, CH3-C-3'). 13C RMN (100 MHz, (CDCls): & 153,5 (C-3), 153,2 (C-1), 137,8 (C-
3"), 131,9 (C-7"), 131,6 (C-7'), 130,1 (C-5), 124,3 (C-6"), 123,9 (C-6'), 122,5 (C-2'), 118,4 (C-
6), 113,1 (C-4), 104,3 (C-2), 75,9 (C-3'), 39,7 (C-4'), 39,5 (C-4"), 31,2 (C-2"), 29,1 (C-1'), 26,4
(C-5'), 25,7 (C-8"), 24,2 (C-1"), 22,3 (CH3-C-3"), 21,4 (C-5"), 17,7 (CH3-C-7"), 17,6(CHs-C-7"),
16,1(CHs-C-3'). EIMS m/z 382 (M*-H,0, 71), 123 (15), 137 (47), 189 (33), 191 (46), 259 (100),
297 (67); HREIMS 382,2905 (calculado para CzsH3302 [M* -H,0] 382,2872). Compuesto 66:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6,78 (s, 1H, H-5), 6,33 (s, 1H, H-2), 5,30 (m, 2H, H-2" and H-
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2"), 5,07 (m, 2H, H-6' and H-6"), 3,27 (d, J = 7,2 Hz, 4H, H-1' and H-1"), 2,06 (m, 6H, H-4', H-
5'and H-4"), 1,76 (s, 6H, CH3-C-3' and CHs-C-3"), 1,68 (s, 3H, H-8'), 1,60 (s, 3H, CH3-C-7'),
1,21 (s, 6H, H-8" and CH3-C-7"). 13C RMN (100 MHz, (CDCls): & 155,7 (C-1 and C-3), 136,9 (C-
3"), 134,8 (C-3"), 130,5 (C-7'), 126,6 (C-5), 124,1 (C-6'), 123,7 (C-2"), 122,6 (C-2'), 117,8 (C-6
and C-4), 105,6 (C-2), 70,5 (C-7"), 43,5 (C-6"), 40,2 (C-4"), 39,7 (C-4'), 29,3 (C-8" and CHs-C-
7"), 27,3 (C-1'and C-1"), 26,1 (C-5'), 25,4 (C-8'), 22,6 (C-5"), 17,4 (CH3-C-7'), 16,3 (CH3-C-3"),
15,7 (CHs-C-3'). EIMS m/z 400 (M*, 4), 137 (20), 148 (100), 177 (29), 189 (17), 191 (21), 259
(37), 297 (62), 382 (15); HREIMS 382,2869 (calculado para CasH3s02 [M* -H,0] 382,2872).

R

% Sintesis de (E)-4-(7-hydroxy-3,7-dimethyloct-2-en-1-yl)-2,3-dimethoxyphenol (67).

OCH;
H;CO =

HO

El compuesto 67 se obtuvo mediante la reaccidon de hidratacién descrita anteriormente, a
partir del 4-geranil-2,3-dimetoxifenol (250 mg, 0,9 mmol) y APTS-PB (500 mg, = 1,5 mmol)
en dioxano (30 mL) con 5 mL de H,0. El compuesto se obtuvo como un aceite viscoso de
color marrén con rendimiento del 12%. Compuesto 67: *H RMN (400 MHz, CDCl3): & 6,76
(d, J = 8,3 Hz, 1H, H-5), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-6), 5,72 (s, 1H, OH), 5,25 (t, J = 7,2 Hz, 1H,
H-2'), 3,91 (s, 3H, CH30-C2), 3,83 (s, 3H, CH30-C3), 3,26 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H-1'), 2,02 (t, J =
6,8 Hz, 2H, H-6"), 1,70 (s, 3H, CH3-C3'), 1,46 (m, 4H, H-4', H-5'), 1,20 (s, 6H, H-8' y CH3-C7').
13C RMN (100 MHz, (CDCls): 6 150,7 (C-2), 147,8 (C-1), 139,9 (C-3), 135,6 (C-3'), 126,9 (C-4),
124,2 (C-5), 123,3 (C-2"), 110,2 (C-6), 71,1 (C-7"), 60,7 (CH30-C2), 60,4 (CH30-C3), 43,5 (C-6'),
40,1 (C-4'), 29,3 (C-8' y CH3-C3'), 27,8 (C-1'), 22,6 (C-5'), 16,1 (CH3-C3'). EIMS m/z 308 (M?,
18), 167 (100), 207 (11), 219 (24), 290 (11); HREIMS 308,1993 (calculado para CigsH2504 [M*]
308,1988).

/7

++ Sintesis de (E)-2-(7-hydroxy-3,7-dimethyloct-2-en-1-yl)-4,5-dimethoxyphenol (68) y 8-
(2-hydroxy-4,5-dimethoxyphenyl)-2,6-dimethyloctane-2,6-diol (69).
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OH OH H
OH o OH

H;CO H,CO
OCH, OCH,

Los compuestos 68 y 69 se obtuvieron a través de la reaccion de hidratacion, a partir del 2-
geranil-4,5-dimetoxifenol (300 mg, 1,0 mmol) y APTS-PB (150 mg, = 0,5 mmol) en PEG 400
(7 mL) con 6 mL de H;0. Los compuestos 68 y 69 se obtuvieron como aceites viscosos de
color marrén con rendimientos del 15 % cada uno. Compuesto 68: 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 6 6,62 (s, 1H, H-3), 6,45 (s, 1H, H-6), 5,31 (m, 1H, H-2'), 3,82 (s, 6H, CH30-C4 y CH30-
C5), 3,29 (d, 2H, H-1"), 2,06 (m, 2H, H-4"), 1,77 (s, 3H, CH3-C3') 1,50 (m, 4H, H-5'y H-6'); 1,21
(s, 6H, CH3-C7' y H-8'). 13C RMN (100 MHz, (CDCls): 6 148,3 (C-1), 148,3 (C-5), 142,9 (C-4),
138,3 (C-3'), 122,1 (C-2"), 117,3 (C-2), 113,7 (C-3), 101,2 (C-6), 70,1 (C-7"), 56,7 (CH30-C5),
56,0 (CH30-C4), 43,3 (C-6"),40,0(C-4'), 29,5 (C-1"), 29,3 (C-8'y CH3-C7'), 22,5 (C5'), 16,2 (CHs-
C3'). EIMS m/z 308 (M*, 8), 167 (100), 205 (57), 290 (19); HREIMS 308,1982 (calculado para
C1sH2804 [M*] 308,1988). Compuesto 69: *H RMN (400 MHz, CDCls): 6 6,54 (s, 1H, H-6'), 6,36
(s, 1H, H-3'), 3,81 (s, 6H, CH30-C4' y CH30-C5'), 2,66 (m, 2H, H-8), 1,78 (m, 2H, H-7), 1,58 (m,
2H, H-5), 1,47 (m, 4H, H-3 y H-4), 1,26 (s, 3H, CH3-C6); 1,22 (s, 6H, CH3-C2 y H-1), 13C RMN
(100 MHgz, (CDCl3): 6 148,4 (C-2'), 147,6 (C-4'), 142,6 (C-5"), 112,3 (C-1'), 111,4 (C-6'), 101,3
(C-3'), 75,8 (C-6), 71,0 (C-2), 56,5 (CH30-C5'), 55,8 (CH30-C4'), 44,2 (C-3), 40,2 (C-5), 31,1
(C-7), 29,4 (C-1), 29,3 (CHs-C2), 23,9 (C-8), 21,7 (CH3-C6), 18,4 (C4). EIMS m/z 308 (M*-H,0,
21), 167 (100), 205 (8), 290 (8); HREIMS 308,1982 (calculado para CigH2304 [M* -H,0]
308,1988).

++ Sintesis de (E)-2-(7-hydroxy-3,7-dimethyloct-2-en-1-yl)-3,4,5-trimethoxyphenol (70) y
8-(6-hydroxy-2,3,4-trimethoxyphenyl)-2,6-dimethyloctane-2,6-diol (71).

OH OH
OH oH OH

H;CO OCH,4 H,CO OCHj
OCH;,4 OCH3
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Los compuestos 70 y 71 se obtuvieron a través de la reaccién de hidratacion, a partir del 2-
geranil-3,4,5-trimetoxifenol (200 mg, 0,6 mmol) y APTS-PB (150 mg, = 0,5 mmol) en PEG
400 (7 mL) con 6 mL de H20. Los compuestos 70 y 71 se obtuvieron como aceites viscosos
de color marrén con rendimientos del 9 y 11 %, respectivamente. Compuesto 70: *H RMN
(400 MHz, CDCls): 6 6,24 (s, 1H, H-6); 5,21 (t, J = 7,12 Hz, 1H, H-2'); 3,84 (s, 3H, CH30-C5);
3,80 (s, 3H, CH30-C4); 3,79 (s, 3H, CH30-C3); 3,36 (d, /= 6,9 Hz, 2H, H-1'); 2,03 (t, J = 7,4 Hz,
2H, H-4'); 1,80 (s, 3H, CH3-C3'); 1,49 (m, 4H, H5' y H6'); 1,19 (s, 6H, CH3-C7' y H-8'). 3C RMN
(100 MHz, (CDCls): 6 152,1 (C-3); 151,9 (C-5); 151,0 (C-1); 137,8 (C-3'); 136,2 (C-4); 122,6 (C-
2'); 112,6 (C-2); 96,5 (C-6); 71,0 (C-7'); 61,2 (CH30-C4); 61,0 (CH30-C3); 55,9 (CH30-C5); 43,3
(C-4'); 40,0 (C-6'); 29,2 (CH3-C7'y C-8'); 22,7 (C-1"); 22,5 (C-5"); 16,1 (CH3-C3'). Compuesto
71: *H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 6,16 (s, 1H, H-5'); 3,88 (s, 3H, CH30-C4'); 3,79 (s, 3H, CHs0O-
C3'); 3,78 (s, 3H, CH30-C2'); 2,61 (m, 2H, H-8); 1,49 (m, 2H, H-7); 1,60 (m, 2H, H-4); 1,50 (m,
4H, H-3 y H-5); 1,26 (s, 3H, CH3-C6) 1,22 (s, 6H, CH3-C2 y H-1). 13C RMN (100 MHz, (CDCls): 6
152,4 (C-2'); 151,3 (C-4'); 150,0 (C-6'); 135,3 (C-3'); 106,8 (C-1'); 96,6 (C-5'); 76,04 (C-6); 71,0
(C-2); 61,0 (CH30-C3'"); 60,5 (CH30-C2'); 55,8 (CH30-C4'); 44,2 (C-3); 40,2 (C-5); 30,5 (C-7);
29,2 (CHs-C2 y C-1); 23,4 (CH3-C6); 18,4 (C-8); 16,7 (C-4).

¢ Sintesis de 8-(2-hydroxy-3,4,5-trimethoxyphenyl)-2,6-dimethyloctane-2,6-diol (72).

OH OH
H5;CO

H;CO
OCH,

El compuesto 72 se obtuvo mediante la reaccidén de hidratacién, a partir del 6-geranil-2,3,4-
trimetoxifenol (100 mg, 0,3 mmol) y APTS-PB (200 mg, = 0,6 mmol) en dioxano (20 mL) con
4 mL de H;0. El compuesto 72 se obtuvo como un aceite viscoso de color marrén con
rendimiento del 36 %. Compuesto 72: 'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 6,34 (s, 1H, H-6'), 3,85
(s, 3H, CH30-C4'), 3,85 (s, 3H, CH30-C3'), 3,78 (s, 3H, CH30-C5'), 2,70 (m, 2H, H-8), 1,78 (m,
2H, H-7), 1,63 (m, 2H, H-4), 1,48 (m, 4H, H-3 y H-5), 1,29 (s, 3H, CH3-C6), 1,21 (s, 6H, H-1,
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CH3-C2 y H-1). 13C RMN (100 MHz, (CDCl3): 6 146,1 (C-5'), 142,6 (C-4'), 141,7 (C-2'), 141,5 (C-
3'), 116,1 (C-1"), 107,2 (C-6'), 75,9 (C-6), 71,0 (C-2), 61,3 (CH30-C4'), 60,9 (CH30-C3'), 56,4
(CH30-C5'), 44,2 (C-3), 40,4 (C-5), 31,1 (C-7), 29,4 (CH3-C2), 29,2 (C-1), 23,7 (CH3-C6), 22,3
(C-8), 19,5 (C-4). EIMS m/z 338 (M* -H,0, 17), 197 (100), 320 (9); HREIMS 338,2107
(calculado para Ci19H3005 [M*-H,0] 338,2093).

¢ Sintesis de (E)-2-(7-hydroxy-3,7-dimethyloct-2-en-1-yl)-3,5-dimethoxybenzene-1,4-diol
(73).

OH

H;CO OCH;4
OH

El compuesto 73 se obtuvo mediante la reaccidén de hidratacidn, a partir del 2-geranil-3,5-
dimetoxihidroquinona (200 mg, 0,7 mmol) y APTS-PB (300 mg, = 1,0 mmol) en dioxano (30
mL) con 5 mL de H,0. El compuesto 73 se obtuvo como un aceite viscoso de color marrén
con rendimiento del 31 %. Compuesto 73: *H RMN (400 MHz, CDCls): & 5,92 (s, 1H, H-6);
5,04 (m, 1H, H-2'), 3,97 (s, 3H, CH30-C3); 3,78 (s, 3H, CH30-C5); 3,15 (d, J = 7,2 Hz, 2H, H-1');
1,94 (m, 2H, H-4"); 1,72 (s, 3H, CH3-C3') 1,50 (m, 4H, H-5'y H-6'); 1,20 (s, 6H, CH3-C7'y H-8').
13C RMN (100 MHz, (CDCls): 6 157,3 (C-1); 154,1 (C-3); 150,7 (C-5); 137,2 (C-3'); 132,7 (C-4);
120,0 (C-2'); 114,2 (C-2); 106,9 (C-6); 70,9 (C-7'); 60,9 (CH30-C3); 56,3 (CH30-C5); 43,4 (C-
6'); 40,0 (C-4'); 29,2 (C-8'y CH3-C7'); 22,5 (C-1' and C-5'); 16,0 (CH3-C3'). EIMS m/z 324 (M*,
4), 109 (11), 123 (13), 139 (14), 153 (12), 170 (12), 183 (93), 194 (23), 207 (20), 221 (100),
233, (40), 248 (23), 261 (18), 304 (19), 307 (13), 322 (19); HREIMS 324,1936 (calculado para
CisH2805 [M*] 324,1937).

*

+ Sintesis de (E)-2-(7-hydroxy-3,7-dimethyloct-2-en-1-yl)-5-methoxybenzene-1,4-diol
(74).
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OH
OH

H3CO
OH
El compuesto 74 se obtuvo mediante la reaccién de hidratacién, a partir del 2-geranil-5-
metoxihidroquinona (100 mg, 0,3 mmol) y APTS-PB (200 mg, = 0,6 mmol) en dioxano (20
mL) con 4 mL de H,O. El compuesto 74 se obtuvo como un aceite viscoso de color marrén
con rendimiento del 15 %. Los datos de RMN del compuesto 74 fueron consistentes con los

reportados en la literatura®.

R

%+ Sintesis de 2-(3-hidroxi-3,7-dimetiloct-6-en-1-il)benceno-1,4-diol (24) y 2-(3,7-dihidroxi-
3,7-dimetiloctil)bencecno-1,4-diol (75)

OH OH OH OH oH

OH OH

Los compuestos 24 y 75 se obtuvieron a través de la reaccién de hidratacién, a partir del 2-
geranilhidroquinona (300 mg, 1,2 mmol) y APTS-PB (150 mg, = 0,5 mmol) en PEG 400 (7 mL)
con 6 mL de H,0. Los compuestos 24 y 75 se obtuvieron como aceites viscosos de color
marrdn con rendimientos del 12 y 10 %, respectivamente. Los datos de RMN del compuesto
24 fueron consistentes con los reportados en la literatura'®?8. Compuesto 75: *H RMN (400
MHz, CDCls): 6 6,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H-6), 6,56 (m, 2H, H-3 y H-5), 2,70 (m, 2H, H-1'), 1,76
(m, 2H, H-2'), 1,58 (m, 2H, H-4'), 1,47 (m, 4H, H-5'y H-6'), 1,25 (s, 3H, CH3-C3'); 1,22 (s, 6H,
CH3-C7'y H-8'). 13C RMN (100 MHz, (CDCls): 6 148,6 (C-4), 147,7 (C-1), 121,9 (C-2), 117,8 (C-
3), 115,4 (C-6), 114,5 (C-5), 75,8 (C-3'), 71,3 (C-7'), 44,2 (C-6'), 40,1 (C-4'), 31,0 (C-2"), 29,4
(C-8"), 29,2 (CHs-C7'), 24,0 (C-1'), 22,3 (CH3-C3'"), 18,4 (C5'). EIMS m/z 264 (M*-H0, 34), 123
(100), 161 (25), 163 (30), 175 (19), 246 (19); HREIMS 264,1720 (calculado para C16H2403 [M*
-H,0] 264,1725).
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+ Sintesis de (E)-2-(7-hydroxy-3,7-dimethyloct-2-en-1-yl)-4-methylphenol (76) y 8-(2-
hydroxy-5-methylphenyl)-2,6-dimethyloctane-2,6-diol (77).

OH OH
OH oH OH

CH, CH;

Los compuestos 76 y 77 se obtuvieron a través de la reaccién de hidratacidn, a partir del 2-
geranil-p-cresol (300 mg, 1,2 mmol) y APTS-PB (300 mg, = 1,0 mmol) en PEG 400 (10 mL)
con 15 mL de H;0. Los compuestos 76 y 77 se obtuvieron como aceites viscosos de color
marrdn con rendimientos del 7 y 9 % respectivamente. Compuesto 76: *H RMN (400 MHz,
CDCl3): 6 6,90 (m, 2H, H-3 y H-5); 6,70 (d, / = 8,2 Hz, 1H, H-6); 5,32 (m, 1H, H-2"); 3,33 (d, /=
7,10 Hz, 2H, H-1'); 2,25 (s, 3H, CH3-C4); 2,05 (m, 2H, H-4'); 1,76 (s, 3H, CH3-C3'); 1,45 (m, 4H,
H5'y H6'); 1,21 (s, 6H, CH3-C7' y H-8'). 33C RMN (100 MHz, (CDCls): 6§ 152,0 (C-1); 137,8 (C-
3'); 130,5 (C-3); 129,8 (C-4); 127,8 (C5); 126,6 (C2); 122,1 (C2'); 115,5 (C-6); 71,0 (C-7'); 43,3
(C-4'); 40,0 (C-6"); 29,7 (C1'); 29,2 (CHs3-C7'y C-8'); 22,5 (C-5'); 20,5 (CHs-C4); 16,1 (CHs-C3').
Compuesto 77: *H RMN (400 MHz, CDCls): & 6,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-5'), 6,86 (s, 1H, H-3'),
6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-6'), 2,72 (m, 2H, H-8), 2,24 (s, 3H, CH3-C4'), 1,80 (m, 2H, H-7), 1,59
(m, 2H, H-4), 1,47 (m, 4H, H-3 y H-5), 1,27 (s, 3H, CH3-C6); 1,22 (s, 6H, CH3-C2 y H-1). 13C
RMN (100 MHz, (CDClz): 6 151,7 (C-2"), 129,7 (C-6"), 128,7 (C-5'), 127,9 (C-4'), 120,8 (C-1'),
117,0 (C-3'), 75,9 (C-6), 71,0 (C-2), 44,2 (C-3), 40,3 (C-5), 31,1 (C-7), 29,4 (C-1), 29,3 (CHs-
C2), 24,1 (C-8), 22,1 (CH3-C5'), 20,4 (CHs-C6), 18,4 (C4).

¢ Sintesis de 2-(3-hydroxy-3-methylbutyl)benzene-1,4-diol (78).

OH

OH
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El compuesto 78 se obtuvo a través de la reaccidn de hidratacién, a partir del 2-
prenilhidroquinona (100 mg, 0,6 mmol) y APTS-PB (150 mg, = 0,5 mmol) en PEG 400 (5 mL)
con 6 mL de H;0. El compuesto 78 se obtuvo como un aceite viscoso de color marrén con
rendimiento del 55 %. Compuesto 78: *H RMN (400 MHz, CDCls): § 6,65 (m, 1H, H-5), 6,59
(m, 1H, H-6), 6,56 (m, 1H, H-3), 2,72 (t, J = 6,8 Hz, 2H, H-1'), 1,78 (t, / = 6,8 Hz, 1H, H-2'), 1,31
(s, 6H, H-4' y CH3-C3'). 13C RMN (100 MHz, (CDCls): & 148,5 (C-4), 147,9 (C-1), 121,8 (C-2),
117,8 (C-6), 115,5 (C-3), 114,5 (C-5), 73,9 (C-3"), 32,8 (C-2'), 26,7 (C-4' y CH3-C3'), 22,6 (C-1').

++ Sintesis de (E)-4-(7-hydroxy-3,7-dimethyloct-2-en-1-yl)-2-methylphenol (79)

HO
CH,4

El compuesto 79 se obtuvo a través de la reaccidén de hidratacidn, a partir del 4-geranil-o-
cresol (300 mg, 1,2 mmol) y APTS-PB (150 mg, = 0,5 mmol) en PEG 400 (7 mL) con 6 mL de
H,0. El compuesto 79 se obtuvo como un aceite viscoso de color marrdn con rendimiento
del 10 %. Compuesto 79: 'H RMN (400 MHz, CDCl3): § 6,92 (s, 1H, H-3); 6,87 (dd, J= 1,70y
8,04 Hz, 1H, H-5); 6,68 (d, J = 8,04 Hz, 1H, H-6); 5,30 (m, 1H, H-2'); 3,25 (d, J = 7,24 Hz, 2H,
H-1'); 2,22 (s, 3H, CH3-C2); 2,03 (m, 2H, H-4'); 1,69 (s, 3H, CH3-C3'); 1,47 (m, 4H, H5' y H6');
1,22 (s, 6H, CH3-C7' y H-8'"). 3C RMN (100 MHz, (CDCls): & 151,9 (C-1); 135,5 (C-3'); 133,8 (C-
4); 130,9 (C-3); 126,6 (C5); 123,8 (C2'); 123,6 (C2); 114,8 (C-6); 71,2 (C-7'); 43,4 (C-4"); 40,0
(C-6'); 33,3 (C1'); 29,2 (CH3-C7'y C-8'); 22,5 (C-5'); 16,0 (CH3-3'); 16,1 (CH3-C2).

5.1.2.3 Sintesis de dibenzofuranos polioxigenados

R

% Sintesis de 2-yodo-1,3,5-trimetoxibenceno (80)
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A una suspension de 1,3,5-trimetoxifenol (200 mg, 0,68 mmol) en 8 mL de agua, se agregd
0,08 mL de H20; al 30% v/vy I, (160 mg, 0,62 mmol), se agita a 50°C por 18 horas. Se extrae
con CHyCl, y se lava con soluciéon acuosa al 5% de Na;S;03, se seca sobre MgSO4 y se
concentra a presién reducida. El crudo de la reaccién es separado por cromatografia en
columna (hexano/EtOAc, 9:1) para obtener un sdlido blanco 80 (318 mg, 91%). Pf 120-121
°C. H RMN (500 MHz, CDCls): & 6,15 (s, 2H), 3,87 (s, 6H), 3,83 (s, 3H); 13C RMN (125 MHz,
CDCls): 6 162,2 (C), 159,8 (2C), 91,3 (2CH), 66,7 (C), 56,5 (2CH3), 55,6 (CH3).

% Sintesisde 2,2 ', 4,4, 6,6'-hexametoxi-1,1'-bifenilo (81)

En un tubo de alta presién se coloca una mezcla de 80 (400 mg, 1,36 mmol) y cobre en polvo
(130 mg, 2 mmol). El tubo se coloca en un bafio de arena a 120 °C por inicialmente, y luego
se sube la temperatura a 235 °C y se mantiene durante 1 hora. El tubo se dejé enfriar y el
contenido se extrajo con EtOAc y posterior filtracion, la solucion resultante se concentré a
presidn reducida. La purificacion se realiz6 mediante cromatografia en columna (5-20%
EtOAc/hex) para obtener un sélido blanco 81 (165 mg, 73%). Pf 155-157 °C. 'H RMN (500
MHz, DMSO-de): & 6,20 (s, 4H), 3,78 (s, 6H), 3,57 (s, 12H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-dg): &
160,0 (2C), 158,6 (4C), 104,5 (2C), 91,0 (4CH), 55,5 (4CH3), 55,1 (2CHs).

++ Sintesis de dibenzo[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol (82) y 1- (1,3,7,9-tetrahidroxidibenzo[b, d]

furan-4-il) etan-1-ona (83).
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OH HO OH HO

oS oty SN

0)

El compuesto 81 (0,5 g, 2,2 mmol) fue puesto a reflujo por 18 horas en una solucién 1:1 de
HBr y dcido acético. La reaccién fue neutralizada agregando soluciéon acuosa saturada de
NaHCOs. La mezcla fue extraida con EtOAc y lavada con salmuera, agua y secada sobre
MgS0O4. Luego de remover el solvente a vacio, el residuo marrén fue purificado por
cromatografia en columna (5-50% EtOAc/hex) obteniendo un sélido amarillo palido 82 (233
mg, 67%) y un sdélido blanquecino 83 (62 mg, 15%). Compuesto 82: Pf 94-96 °C. *H RMN (500
MHz, DMSO-de): & 10,18 (s, 2H), 9,58 (s, 2H), 6,44 (d, J= 1,9 Hz, 2H), 6,22 (d, J= 1,9 Hz, 2H);
13C RMN (125 MHz, DMSO-de): 6 157,3 (2C), 156,6 (2C), 149,1 (2C), 103,7 (2C), 97,3 (2CH),
90,5 (2CH). Compuesto 83: Pf 239-240 °C. *H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 6 13,22 (s, 1H),
9,82 (s, 1H), 6,59 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,33 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,26 (s, 1H), 2,80 (s, 3H); 13C RMN
(125 MHz, DMSO-de): 6 200,6 (CO), 160,6 (C), 157,8 (C), 156,6 (C), 155,8 (C), 155,7 (C), 149,2
(C), 105,1 (C), 102,9 (C), 101,6 (C), 98,2 (CH), 97,6 (CH), 90,8 (CH), 31,0 (CH3). HRMS (ESI*)
273,0399 [M*-1] (calculado para 273,0399).
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++ Sintesis de dibenzo[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol (82) 9-metoxidibenzo[b, d]furan-1,3,7-triol
(84).

OH HO OH O

El compuesto 81 (1,3 g, 3,9 mmol) fue puesto a reflujo por 18 horas en una solucién 1:1 de
HBr y acido acético. La reaccién fue neutralizada agregando solucion acuosa saturada de
NaHCOs. La mezcla fue extraida con EtOAc y lavada con salmuera, agua y secada sobre
MgSOa4. Luego de remover el solvente a vacio, el residuo marréon fue purificado por
cromatografia en columna (5-50% EtOAc/hex) obteniendo dos sélidos de color amarillo
palido, 82 (660 mg, 73%) y 84 (144 mg, 15%). Compuesto 82 Pf 94-96 °C. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-de): 6 10,18 (s, 2H), 9,58 (s, 2H), 6,44 (d, J= 1,9 Hz, 2H), 6,22 (d, J= 1,9 Hz, 2H); 13C
RMN (125 MHz, DMSO-de): 6 157,3 (2C), 156,6 (2C), 149,1 (2C), 103,7 (2C), 97,3 (2CH), 90,5
(2CH). Compuesto 84: Pf 260-262 °C. *H RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,74 (sa, 2H), 8,25 (s,
1H), 6,67 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 6,54 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 6,52 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 6,32 (d, J=1,9 Hz,
1H), 4,10 (s, 3H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-dg): 6 158,8 (C), 158,4 (C), 158,3 (C), 157,9 (C),
152,5 (C), 151,6 (C), 106,1 (C), 104,8 (C), 98,5 (CH), 95,3 (CH), 93,1 (CH), 91,3 (CH), 57,1
(CHs). HRMS (ESI*) 245,0452 [M*-1] (calculado para 245,0450).

¢ Sintesis de 9,9-di-terc-butil-4,8,10-trioxa-9-silaciclohepta[def]fluoreno-2,6-diol (85)

e

Una mezcla de 82 (100 mg, 0,43 mmol) y 2,6- lutidine (0,15 mL, 1,3 mmol) en DMF (3 mL)
se afadid gota a gota di-tert-butilsilil bis(trifluorometanosulfonato) (190 mg, 0,43 mmol) en

DMF (2 mL) a 0°C por 30 min. La mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con EtOAc,
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se seca sobre MgSO; y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna y se obtiene un sélido blanco 85 (114 mg, 71%). Pf 249-251 °C. *H RMN (500 MHz,
DMSO-ds): & 9,77 (sa, 2H), 6,58 (d, J= 1,8 Hz, 2H), 6,32 (d, J= 1,8 Hz, 2H), 1,02 (s, 18H); 13C
RMN (125 MHz, DMSO-d6): & 157,6 (2C), 156,3 (2C), 106,1 (2C), 100,3 (2CH), 92,1 (2CH),
27,6 (2C), 26,7 (6CH3).

*

% Sintesis de 9,9-di-terc-butil-2,6-dimetoxi-4,8,10-trioxa-9-silaciclohepta[def]fluoreno

(86)

4
Yeso¥

A una mezcla de 85 (80 mg, 0,22 mmol) y K2COs3 (120 mg, 0,87 mmol) en 4 mL de DMF, se
afiadid CHsl (60 pL, 0,97 mmol) a temperatura ambiente y se dejé reaccionar por 4 horas.
La reaccidn se vertid en agua y se extrajo con EtOAc, la fase organica se secé sobre MgS04
y se concentro a vacio. Se purifica el residuo por TLC-preparativa obteniendo el compuesto
86 como un sélido blanco (78 mg, 91%). Pf 151-153°C. *H RMN (500 MHz, CDCls): 6 6,68 (d,
J=1,9 Hz, 2H), 6,47 (d, J= 1,9 Hz, 2H), 3,86 (s, 6H), 1,08 (s, 18H); 13C RMN (125 MHz, CDCl3):
6 160,1 (2C), 157,1 (2C), 150,1 (2C), 108,2 (2C), 99,6 (2CH), 90,6 (2CH), 55,9 (2CH3), 26,9
(6CH3), 21,3 (2C).

¢ Sintesis de 3,7-dimetoxidibenzo [b, d] furan-1,9-diol (87)

OH HO
g
0

A una solucion del 86 compuesto (78 mg, 0,2 mmol) en THF (1,5 mL) se afiadié fluoruro de

tetra-n-butilamonio (1,5 mL, 1mol/litro en THF), la reaccién se agita durante 40 min a
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temperatura ambiente. La mezcla resultante se puso en agua y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lava con agua y salmuera, y se seca sobre MgSQO, y se concentra a presiéon
reducida. La purificacion se realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 7:3) obteniendo el
compuesto 87 como un sdlido blanco (49 mg, 97%). Pf 111-113 °C. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds): 6 6,73 (d, J= 1,8 Hz, 2H), 6,34 (d, J= 1,8 Hz, 2H), 3,78 (s, 6H); 13C RMN (125 MHz,
DMSO-ds): & 159,6 (2C), 156,7 (2C), 149,9 (2C), 105,1 (2C), 96,6 (2CH), 88,9 (2CH), 55,6
(2CHs).

+»+ Sintesis de dodecanoato de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (88)

OH 07 (CH,),,CHs
A
0

Una mezcla del compuesto 87 (40 mg, 0,15 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CH,Cl,, se
agrega lentamente cloruro de lauroilo (33 mg, 0,15 mmol) a 0°C por 1 hora. La mezcla de
reaccién se puso en HCl diluido y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se lavé con aguay
salmuera, se secd sobre MgS04 y se concentrd a presidn reducida. La purificacion se realizd
en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 8:2) obteniendo el compuesto 88 como un sélido blanco
(67 mg, 99%). Pf 71-74 °C. H RMN (500 MHz, CDCls): & 6,93 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J=
2,0 Hz, 1H), 6,65 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,41 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,70 (t,
J=17,5,2H), 1,81 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 1,28 (m, 16H), 0,88 (t, J= 6,7 Hz, 3H); 13C RMN (125 MHz,
CDCl3): 6 170,2 (CO), 160,8 (C), 158,6 (C), 158,1 (C), 157,4 (C), 150,3 (C), 142,8 (C), 109,1 (2
C), 103,8 (CH), 97,1 (CH), 94,8 (CH), 89,5 (CH), 56,1 (CHs), 55,8 (CH3), 29,6 (3CH>), 29,4 (CH>),
29,3 (CHz), 29,2 (CH), 29,2 (CH.), 27,2 (CH.), 24,7 (CH2), 22,7 (CH2), 14,1 (CH3); HRMS (ESI*)
465,2245 [M*+Na] (calculado para 465,2253).
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R

% Sintesis de palmitato de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (89)

0}

OH 07 “(CH,),,CH,
A A
0

A una mezcla del compuesto 87 (30 mg, 0,12 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CH,Cl,,
se agrega lentamente cloruro de palmitoilo (32 mg, 0,12 mmol) a 0°C, luego se deja
reaccionar por 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se puso en HCl diluido
y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgS04
y se concentrd a presion reducida. La purificacion se realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc,
8:2) obteniendo el compuesto 89 como un sélido blanco (51 mg, 89%). Pf 86-88 °C. *H RMN
(500 MHz, CDCl3): & 6,93 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,65 (d, J= 2,1 Hz, 1H),
6,42 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,69 (t, J= 7,5), 1,82 (g, J= 7,6 Hz, 2H), 1,26
(m, 24H), 0,87 (t, J= 6,9 Hz, 3H); 3C RMN (125 MHz, CDCls): 6 170,1 (CO), 160,8 (C), 158,6
(C), 158,1 (C), 157,4 (C), 150,4 (C), 142,8 (C), 109,1 (C), 104,3 (C), 103,8 (CH), 97,1 (CH), 94,8
(CH), 89,6 (CH), 56,1 (CH3s), 55,8 (CHs), 33,8 (CH2), 31,9 (CH2), 29,7 (3CH3), 29,7 (2CH>), 29,6
(CH2), 29,4 (CH.), 29,2 (CH2), 29,2 (CH), 29,1 (CH>), 24,6 (CH), 22,7 (CH2), 14,1 (CH3); HRMS
(ESI*) 521,2879 [M*+Na] (calculado para 521,2879).

¢+ Sintesis de estearato de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo[b, d]furan-1-ilo (90)

OH O “N(CH,),,CHjs

ooy
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A una mezcla del compuesto 87 (30 mg, 0,12 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CH,Cl,,
se agrega lentamente cloruro de stearoilo (35 mg, 0,13 mmol) a 0°C, luego se deja
reaccionar por 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se puso en HCl diluido
y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgS04
y se concentrd a presion reducida. La purificacion se realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc,
8:2) obteniendo el compuesto 90 como un sélido blanco (37 mg, 60%). Pf 99-101°C. *H RMN
(500 MHz, CDCl3): & 6,93 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,65 (d, J= 2,0 Hz, 1H),
6,42 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,69 (t, J= 7,5, 2H), 1,80 (q, J= 7,5 Hz, 2H),
1,28 (m, 28H), 0,88 (t, J= 6,7 Hz, 3H); (125 MHz, CDCls): § 170,1 (CO), 160,8 (C), 158,6 (C),
158,1 (C), 157,4 (C), 150,4 (C), 142,8 (C), 109,2 (C), 104,3 (C), 103,8 (CH), 97,1 (CH), 94,8
(CH), 89,6 (CH), 56,1 (CHs), 55,8 (CHs), 33,8 (CHa), 31,9 (CH,), 29,7 (4CH>), 29,7 (2CH.), 29,6
(CH2), 29,6 (CH2), 29,4 (CH.), 29,2 (CH2), 29,1 (CH.), 29,0 (CH2), 24,6 (CH), 22,7 (CH2), 14,1
(CHs); HRMS (ESI*) 549,3194 [M*+Na] (calculado para 549,3192).

¢ Sintesis de 3,7-dimetoxidibenzo[b, d]furan-1,9-dipentanoato de diilo (91) y pentanoato

de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo[b, d]furan-1-ilo (92)

0] (6}

\/\)kO O)J\/v

w0y S O/

O

A una mezcla del compuesto 87 (30 mg, 0,12 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CH,Cl,,
se agrega lentamente cloruro de valerilo (30 mg, 0,24 mmol) a 0°C, luego se deja reaccionar
por 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se puso en HCl diluido y se
extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secé sobre MgS04 y se
concentrd a presion reducida. La purificacion se realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 8:2)
obteniendo el compuesto 91 como un sélido blanco (33 mg, 64%) y el compuesto 92 solido

blanco (10 mg, 25%). 91: Pf 340-342 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls): § 6,95 (d, J= 2,2 Hz, 2H),
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6,54 (d, J= 2,2 Hz, 2H), 3,86 (s, 6H), 2,66 (t, J= 7,5, 4H), 1,77 (g, J= 7,5 Hz, 4H), 1,46
(sextuplete, J=7,5, 4H), 0,98 (t, J= 7,4 Hz, 6H); (125 MHz, CDCl3): 6 172,2 (2 CO), 159,3 (2 C),
158,2 (2 C), 144,7 (2 C), 110,3 (2 C), 105,2 (2 CH), 94,7 (2 CH), 55,9 (2 CH3), 33,9 (2 CH),
27,0 (2 CHy), 22,3 (2 CHy), 13,8 (2 CH3); HRMS (ESI*) 451,1740 [M*+Na] (calculado para
451,1733). 92: Pf 116-118 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls): & 6,92 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J=
2,0 Hz, 1H), 6,64 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,40 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 2,70 (t,
J=17,5,2H), 1,80 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 1,48 (sext, J= 7,5, 2H), 0,99 (t, J= 7,4 Hz, 3H); (125 MHz,
CDCl3): 6 170,2 (CO), 160,8 (C), 158,6 (C), 158,1 (C), 157,4 (C), 150,4 (C), 142,8 (C), 109,1 (C),
104,3 (C), 103,8 (CH), 97,1 (CH), 94,8 (CH), 89,5 (CH), 56,1 (CHs), 55,8 (CHs3), 34,2 (CH,),
26,6 (CH3), 22,2 (CH3), 13,7 (CHs); HRMS (ESI*) 367,1158 [M*+Na] (calculado para 367,1158).

¢ Sintesis de 3-metilbutanoato de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo[b, d]furan-1-ilo (93)

/ﬁ\)\
OH O
O

A una mezcla del compuesto 87 (30 mg, 0,12 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CH,Cl,,
se agrega lentamente cloruro de isovalerilo (17 mg, 0,14 mmol) a 0°C, luego se deja
reaccionar por 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se puso en HCl diluido
y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre MgS0O4
y se concentrd a presion reducida. La purificacion se realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc,
8:2) obteniendo el compuesto 93 como un sdélido blanco (38 mg, 96%). Pf 147-150 °C. H
RMN (500 MHz, CDCls): 6 7,17 (sa, 1H), 6,94 (s, 2H), 6,65 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,42 (d, J= 2,0
Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,58 (d, J=7,1, 2H), 2,30 (q, /= 6,7 Hz, 1H), 1,10 (d, J= 6,7,
6H); (125 MHz, CDCls): (125 MHz, CDCl3): § 169,3 (CO), 160,8 (C), 158,6 (C), 158,1 (C), 157,4
(C), 150,4 (C), 142,8 (C), 109,0 (C), 104,3 (C), 103,9 (CH), 97,1 (CH), 94,7 (CH), 89,6 (CH),
56,1 (CHs), 55,8 (CHs), 43,4 (CH), 25,6 (CH), 22,4 (2CHs); HRMS (ESI*) 367,1159 [M*+Na]
(calculado para 367,1158).
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+» Sintesis de 2-metilbutanoato de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo[b, d]furan-1-ilo (94)

o

eSoY

A una mezcla del compuesto 87 (31 mg, 0,12 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CH,Cl,,
se agrega lentamente cloruro de 2-metilbutirilo (17 mg, 0,14 mmol) a 0°C, luego se deja
reaccionar por 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se puso en HCl diluido
y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgS04
y se concentrd a presion reducida. La purificacion se realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc,
8:2) obteniendo el compuesto 94 como un sdlido blanco (30 mg, 73%). Pf 128-130 °C. 'H
RMN (500 MHz, CDCls): & 6,93 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,65 (d, J= 2,0 Hz,
1H), 6,42 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,73 (c, J= 6,9, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,70
(m, 1H), 1,38 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 1,10 (t, J= 7,0 Hz, 3H); (125 MHz, CDCl3): § 173,3 (CO), 160,8
(C), 158,6 (C), 158,0 (C), 157,5 (C), 150,4 (C), 143,0 (C), 109,0 (C), 104,3 (C), 103,7 (CH), 97,0
(CH), 94,7 (CH), 89,6 (CH), 56,1 (CHs3), 55,8 (CHs), 41,6 (CH), 26,7 (CH.), 16,5 (CHs), 11,5
(CH3); HRMS (ESI*) 367,1159 [M*+Na] (calculado para 367,1158).

%+ Sintesis de 2,6-bis(benciloxi)-9,9-di-terc-butil-4,8,10-trioxa-9-

silaciclohepta[def]fluoreno (95)

Si
o Yo
Bn Bn
"o O Q o
O

A una mezcla de 85 (80 mg, 0,22 mmol) y K2CO3 (120 mg, 0,87 mmol) en 6 mL de ACN, se
afiadié bromuro de bencilo (96 pL, 0,81 mmol) a 80 °C y se dejé reaccionar por 4 horas. La

reaccion se vertié en agua y se extrajo con EtOAc, la fase orgdnica se secé sobre MgS04 y
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se concentré a vacio. Se purifica el residuo por TLC-preparativa obteniendo el compuesto
95 como un sélido blanco (81 mg, 81%). Pf 138-140 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls): § 7,47 (d,
J=6,9 Hz, 4H), 7,41 (m, 4H), 7,35 (d, J= 6,9 Hz, 2H), 6,75 (s, 2H), 6,58 (s, 2H), 5,10 (s, 4H),
1,10 (s, 18H); 3C RMN (125 MHz, CDCl3): 6 159,2 (2C), 157,0 (2C), 150,1 (2C), 136,8 (2C),
128,6 (4CH), 128,0 (2CH), 127,8 (4CH), 108,4 (2C), 100,5 (2CH), 91,5 (2CH), 70,8 (2CH>), 27,0
(6CH3), 21,3 (2C); HRMS (ESI*) 575,2235 [M*+Na] (calculado para 575,2230).

+»+ Sintesis de 3,7-bis(benciloxi)dibenzo[b, d]furan-1,9-diol (96)

OH HO

Bn Bn
he O O o
O

A una solucion del 95 compuesto (78 mg, 0,2 mmol) en THF (1,5 mL) se aiadid fluoruro de
tetra-n-butilamonio (1,5 mL, 1mol/litro en THF), la reaccién se agita durante 40 min a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se puso en agua y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lava con agua y salmuera, y se seca sobre MgSO4 y se concentra a presion
reducida. La purificacion se realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 7:3) obteniendo el
compuesto 96 como un sélido blanco (49 mg, 97%). Pf 111-113 °C. 'H RMN (500 MHz,
(CD3)2C0)): & 7,51 (d, J= 7,5 Hz, 4H), 7,41 (m, 4H), 7,34 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 6,80 (d, J= 1,9 Hz,
2H), 6,50 (s, J= 1,9 Hz, 2H), 5,17 (s, 4H); 13C RMN (125 MHz, (CD3),C0)): & 160,3 (2C), 158,4
(2€), 150,8 (2C), 138,3 (2C), 129,3 (4CH), 128,7 (2CH), 128,5 (4CH), 101,6 (2C), 98,5 (2CH),
91,0 (2CH), 71,1 (2CH2); HRMS (ESI*) 411,1233 [M*-H] (calculado para 411,1232).
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++ Sintesis de Dodecanoato de 3,7-bis (benciloxi) -9-hidroxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (97)

OH Q7 “(CH,),,CH,

Bn Bn
O

Una mezcla del compuesto 96 (29 mg, 0,07 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CHCl,, se
agrega lentamente cloruro de lauroilo (18 mg, 0,08 mmol) a 0°C por 1 hora. La mezcla de
reaccion se puso en HCl diluido y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se lavé con aguay
salmuera, se secd sobre MgS0O4 y se concentrd a presién reducida. La purificacion se realizo
en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 8:2) obteniendo el compuesto 97 como un sélido
amarillento pélido (23 mg, 55%). Pf 110-112 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls): & 7,40 (m, 4H),
7,38 (m, 4H), 7,34 (m, 2H), 7,03 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,99 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,71 (d, J= 2,0 Hz,
1H), 6,50 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 2,69 (t, J= 7,5, 2H), 1,80 (q, J= 7,5 Hz,
2H), 1,27 (m, 16H), 0,88 (t, J= 6,8 Hz, 3H); 13C RMN (125 MHz, CDCl3): & 170,1 (CO), 159,9
(C), 158,0 (C), 157,7 (C), 157,4 (C), 150,4 (C), 142,8 (C), 136,6 (C), 136,4 (C), 128,7 (2CH),
128,6 (2CH), 128,2 (CH), 128,1 (CH), 127,6 (2CH), 127,5 (2CH), 109,3 (2C), 104,7 (CH), 97,9
(CH), 95,8 (CH), 90,6 (CH), 34,5 (CH2), 31,9 (CH2), 29,6 (2CH2), 29,4 (CH.), 29,3 (CH), 29,2
(CH2), 29,1 (CH2), 24,6 (CH2), 22,7 (CH.), 14,1 (CHs); HRMS (ESI*) 617,2886 [M*+Na]
(calculado para 617,2879).

+»+ Sintesis de Palmitato de 3,7-bis (benciloxi) -9-hidroxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (98)

OH O  “CH,),,CH,

Bn Bn
he O Q of
0

Una mezcla del compuesto 96 (30 mg, 0,07 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CH,Cl,, se
agrega lentamente cloruro de palmitoilo (21 mg, 0,08 mmol) a 0°C por 1 hora. La mezcla de

reaccioén se puso en HCl diluido y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con aguay
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salmuera, se secé sobre MgSO4 y se concentro a presién reducida. La purificacidn se realizé
en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 8:2) obteniendo el compuesto 98 como un sélido
amarillento pélido (20 mg, 43%). Pf 111-113 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls): & 7,39 (m, 4H),
7,35 (m, 4H), 7,33 (m, 2H), 7,03 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,99 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,71 (d, J= 2,0 Hz,
1H), 6,50 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 2,69 (t, J= 7,5, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,44
(m, 2H), 1,26 (m, 22H), 0,88 (t, J= 6,7 Hz, 3H); 13C RMN (125 MHz, CDCl3): § 170,1 (CO), 159,9
(C), 158,0 (C), 157,7 (C), 157,4 (C), 150,4 (C), 142,8 (C), 136,6 (C), 136,4 (C), 128,7 (2CH),
128,6 (2CH), 128,2 (CH), 128,1 (CH), 127,6 (2CH), 127,5 (2CH), 109,3 (2C), 104,7 (CH), 98,0
(CH), 95,8 (CH), 90,6 (CH), 70,9 (CH2), 70,6 (CH2), 34,5 (CH), 31,9 (CHy), 29,7 (4CH), 29,6
(2CH5), 29,4 (CH2), 29,3 (CH,), 29,2 (CHa), 29,0 (CH>), 24,6 (CHa,), 22,7 (CH>), 14,1 (CH3); HRMS
(ESI*) 673,3503 [M*+Na] (calculado para 673,3505).

¢ Sintesis de estearato de 3,7-bis (benciloxi) -9-hidroxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (99)

OH O “N(CH,),,CH,;

Bn Bn
AN
0 O Q of
O

Una mezcla del compuesto 96 (35 mg, 0,09 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CHCl,, se
agrega lentamente cloruro de stearoilo (30 mg, 0,1 mmol) a 0°C por 1 hora. La mezcla de
reaccion se puso en HCl diluido y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se lavé con aguay
salmuera, se seco sobre MgS04 y se concentrd a presién reducida. La purificacidn se realizé
en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 8:2) obteniendo el compuesto 99 como un sélido
amarillento palido (40 mg, 53%). Pf 110-112 °C. *H RMN (500 MHz, CD,Cl»): 6 7,45 (m, 4H),
7,40 (m, 4H), 7,33 (m, 2H), 7,01 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,97 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,72 (d, J= 2,0 Hz,
1H), 6,46 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 5,09 (s, 2H), 2,68 (t, J= 7,5, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,43
(m, 2H), 1,25 (m, 26H), 0,87 (t, J= 6,7 Hz, 3H); 13C RMN (125 MHz, CD,Cl,): & 170,8 (CO),
160,3 (C), 158,5 (C), 158,1 (C), 157,8 (C), 150,9 (C), 143,4 (C), 137,2 (C), 136,9 (C), 129,0
(2CH), 128,9 (2CH), 128,5 (CH), 128,4 (CH), 128,1 (2CH), 128,0 (2CH), 109,8 (2C), 105,2 (CH),
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98,3 (CH), 95,9 (CH), 90,8 (CH), 71,3 (CH.), 70,9 (CH2), 34,8 (CH2), 32,3 (CH>), 30,1 (5CH.),
30,0 (2CHz), 29,9 (CH3), 29,8 (CHy), 29,7 (CH>), 29,6 (CH2), 29,4 (CH), 24,9 (CH,), 23,1 (CH>),
14,3 (CHs); HRMS (ESI*) 701,3813 [M*+Na] (calculado para 701,3818).

R

%+ Sintesis de 3-metilbutanoato de 3,7-bis (benciloxi) -9-hidroxidibenzo [b, d] furan-1-ilo

(100)

)OJ\)\
OH O
Bn Bn
Yo O O of
O

Una mezcla del compuesto 96 (32 mg, 0,08 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CHCl, se
agrega lentamente cloruro de isovalerilo (30 mg, 0,1 mmol) a 0°C por 1 hora. La mezcla de
reaccion se puso en HCl diluido y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se lavé con aguay
salmuera, se secd sobre MgS04 y se concentrd a presién reducida. La purificacidn se realizé
en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 7:3) obteniendo el compuesto 100 como un sdlido
amarillento pélido (36 mg, 93%). Pf 110-112 °C. *H RMN (500 MHz, (CD3),C0)): 6§ 9,22 (sa,
1H), 7,50 (m, 4H), 7,40 (m, 4H), 7,35 (m, 2H), 7,14 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,79 (d, J= 2,1 Hz, 1H),
6,72 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,48 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 2,54 (d, J= 7,1, 2H),
2,18 (m, 1H), 1,04 (d, J= 6,7 Hz, 6H); 3C RMN (125 MHz, (CD3),C0)): 6 171,6 (CO), 160,4 (C),
159,5 (C), 158,8 (C), 158,3 (C), 153,2 (C), 145,6 (C), 138,2 (C), 138,0 (C), 129,3 (2CH), 128,8
(2CH), 128,7 (2CH), 128,6 (2CH), 128,5 (2CH), 112,4 (2C), 106,6 (CH), 99,1 (CH), 96,0 (CH),
90,2 (CH), 71,3 (CH2), 71,0 (CH), 43,8 (CH2), 26,1 (CH), 22,8 (2CHs); HRMS (ESI*) 519,1796
[M*+Na] (calculado para 519,1784).
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++ Sintesis de (E) -9 - ((3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il) oxi) -3,7-dimetoxidibenzo [b, d] furan-
1-ol (101)

OH O

Una mezcla del compuesto 87 (25 mg, 0,1 mmol), bromuro de geranilo (21 mg, 0,1 mmol) y
K2CO3 (80 mg, 0,6 mmol) en 6 mL de acetona se pusieron a reflujo por 24 horas. La mezcla
de reaccion se puso en HCl diluido y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con agua
y salmuera, se secd sobre MgS04 y se concentrd a presidon reducida. La purificacién se
realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 7:3) obteniendo el compuesto 101 como un sélido
marrén (17 mg, 45%). Pf 51-52 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls): 6 8,47 (s, 1H), 6,70 (d, J= 1,8
Hz, 1H), 6,60 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,42 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,40 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 5,61 (m, 1H),
5,11 (m, 1H), 4,74 (d, J= 7,0, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,84 (s,3H), 2,15 (m, 4H), 1,79 (s, 3H), 1,69 (s,
3H), 1,62 (s, 3H); 13C RMN (125 MHz, CDCls): 6 160,3 (C), 159,6 (C), 157,6 (C), 157,1 (C), 150,9
(C), 150,8 (C), 144,9 (C), 132,1 (C), 123,5 (CH), 117,4 (CH), 106,9 (C), 105,1 (C), 96,7 (CH),
94,9 (CH), 89,8 (CH), 89,0 (CH), 65,9 (CH), 55,9 (CH3s), 55,8 (CHs), 39,5 (CH2), 26,3 (CH), 25,6
(CHs), 17,7 (CHs), 16,7 (CHs); HRMS (ESI*) 419,1832 [M*+Na] (calculado para 419,1834).

¢ Sintesis de 3-metilbutanoato de 3,7,9-trihidroxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (102)
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A una solucion del compuesto 100 (29 mg, 0,09 mmol) en 3mL de CH,Cl, se le agregé Pd/C
(10% w/w, 10 mg, 0,009 mmol) y se colocé en el hidrogenador por 10 h, la purificacién se
realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 6:4), obteniendo un compuesto solido de color
marrdon 102 (12 mg, 65%). Pf 155-157 °C. *H RMN (500 MHz, (CD3)>CO)): & 8,82 (sa, 3H), 6,85
(d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,52 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,51 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,35 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 2,53
(d, J)=7,1, 2H), 2,17 (m, 1H), 1,04 (d, J= 6,7 Hz, 6H); 3C RMN (125 MHz, (CDs3),C0)): § 171,6
(CO), 159,5 (C), 158,7 (C), 158,3 (C), 157,0 (C), 153,1 (C), 145,4 (C), 111,5 (C), 106,3 (CH),
104,8 (C), 98,9 (CH), 96,6 (CH), 91,0 (CH), 43,8 (CH2), 26,1 (CH), 22,8 (2CHs); HRMS (ESI*)
339,0845 [M*+Na] (calculado para 339,0845).

+» Sintesis de estearato de 3,7,9-trihidroxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (103)

(0]

OH O (CH,),4CH,

0
A una solucién del compuesto 99 (17 mg, 0,04 mmol) en 3mL de CHCl; se le agregd Pd/C
(10% w/w, 10 mg, 0,009 mmol) y se colocd en el hidrogenador por 10 h, la purificacién se
realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 6:4), obteniendo un compuesto solido de color
marrdn 103 (8 mg, 64%). Pf 202-204 °C. *H RMN (500 MHz, (CD3)>C0O)): 6 6,85 (d, J= 2,1 Hz,
1H), 6,53 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,51 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,34 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 2,64 (t, J= 7,5, 2H),
1,72 (m, 2H), 1,43 (m, 2H), 1,28 (m, 26H), 0,87 (t, J= 6,7 Hz, 3H); 3C RMN (125 MHz,
(CD3).C0)): 6 172,3 (CO), 159,5 (C), 158,6 (C), 158,3 (C), 156,9 (C), 153,0 (C), 145,4 (C), 111,5
(C), 106,2 (CH), 104,8 (C), 98,9 (CH), 96,5 (CH), 91,0 (CH), 34,9 (CH2), 32,6 (CH2), 30,4 (10CH>),
30,4 (2CH,), 25,5 (CH2), 23,3 (CH2), 14,3 (CHs); HRMS (ESI*) 521,2875 [M*+Na] (calculado
para 521,2879).
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¢ Sintesis de pentanoato de 3,7-bis (benciloxi) -9-hidroxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (104)

(0}

OH O)J\/\/
Bn Bn
O

Una mezcla del compuesto 96 (26 mg, 0,06 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CHCl,, se
agrega lentamente cloruro de valerilo (10 mg, 0,08 mmol) a 0°C por 1 hora. La mezcla de
reaccion se puso en HCl diluido y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se lavé con aguay
salmuera, se secd sobre MgS0O4 y se concentrd a presion reducida. La purificacidn se realizé
en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 6:4) obteniendo el compuesto 104 como un sélido marrén
(24 mg, 74%). Pf 118-119 °C. *H RMN (500 MHz, CDCl3): & : 7,41 (m, 4H), 7,39 (m, 4H), 7,35
(m, 2H), 7,02 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 6,98 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 6,70 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 6,49 (d, J= 1,9
Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 5,09 (s, 2H), 2,69 (t, J= 7,5, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,00 (t, J=
7,4, 3H); 13C RMN (125 MHz, CDCls): & 170,2 (CO), 159,9 (C), 158,0 (C), 157,7 (C), 157,4 (C),
150,4 (C), 142,9 (C), 136,7 (C), 136,4 (C), 128,7 (2CH), 128,7 (2CH), 128,2 (CH), 128,1 (CH),
127,6 (2CH), 127,5 (2CH), 109,3 (C), 104,7 (CH), 104,5 (C), 98,0 (CH), 95,8 (CH), 90,6 (CH),
70,9 (CH3), 70,6 (CH,), 34,2 (CH,), 26,6 (CH2), 22,2 (CHa), 13,7 (CHs); HRMS (ESI*) 519,1785
[M*+Na] (calculado para 519,1784).

+»* Sintesis de 9-metoxi-7 - ((3-metilbut-2-en-1-il) oxi) dibenzo [b, d] furan-1,3-diol (105), 9-
metoxi-3 - ((3-metilbut-2-en-1-il) oxi) dibenzo [b, d] furan-1,7-diol (106) y 9-metoxi-3,7-
bis ((3-metilbut-2-en-1-il) oxi) dibenzo [b, d] furan-1-ol (107).

. A

Neosoa
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Una mezcla del compuesto 84 (30 mg, 0,12 mmol), bromuro de prenilo (21 mg, 0,14 mmol)
y K2COs3 (80 mg, 0,6 mmol) en 6 mL de acetona se hicieron reaccionar por 24 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se puso en HCl diluido y se extrajo con EtOAc.
La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre MgS0O4 y se concentrd a presion
reducida. La purificacion se realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 7:3) obteniendo los
compuestos 105 (20 mg, 52%), 106 (6mg, 15%) y 107 (7mg, 15%) todos aceites de color
marrén. 107 *H RMN (500 MHz, (CD3),C0)): 6 8,26 (s, 1H), 6,83 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,67 (d, J=
2,0 Hz, 1H), 6,60 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,35 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 5,48 (m, 2H), 4,65 (d, J= 6,7, 2H),
4,59 (d, J= 6,6, 2H) 4,16 (s, 3H), 1,78 (m, 12H); 13C RMN (125 MHz, (CDs),C0)): & 160,7 (C),
160,3 (C), 158,4 (C), 157,9 (C), 152,6 (C), 151,6 (C), 138,2 (C), 137,9 (C), 121,0 (CH), 120,8
(CH), 106,7 (C), 105,5 (C), 98,2 (CH), 95,7 (CH), 91,7 (CH), 90,4 (CH), 66,3 (CH2), 66,1 (CH>),
57,2 (CHs), 25,8 (2CHs), 18,2 (CHs), 18,2 (CHs); HRMS (ESI*) 405,1679 [M*+Na] (calculado
para 405,1678). 105 *H RMN (500 MHz, (CD3),CO)): & 8,68 (sa, 1H), 8,23 (s, 1H), 6,80 (d, J=
1,8 Hz, 1H), 6,58 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,54 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 6,30 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 5,50 (m,
1H), 4,63 (d, J= 6,6, 2H), 4,15 (s, 3H) 1,79 (s, 3H), 1,78 (s, 3H); 3C RMN (125 MHz, (CD3)>CO)):
& 160,0 (C), 159,1 (C), 158,6 (C), 157,7 (C), 152,4 (C), 151,7 (C), 138,2 (C), 120,8 (CH), 106,9
(C), 104,6 (C), 98,5 (CH), 95,6 (CH), 91,8 (CH), 91,2 (CH), 66,2 (CH3), 57,2 (CHs), 25,8 (CH3),
18,2 (CH3); HRMS (ESI*) 337,1053 [M*+Na] (calculado para 337,1052). 106 *H RMN (500
MHz, (CD3),C0)): &6 8,90 (sa, 1H), 8,26 (s, 1H), 6,68 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,64 (d, J= 2,0 Hz, 1H),
6,54 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,33 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 5,48 (m, 1H), 4,59 (d, J= 6,5, 2H), 4,14 (s, 3H)
1,78 (s, 3H), 1,76 (s, 3H); 13C RMN (125 MHz, (CD3)2C0)): & 160,5 (C), 158,6 (C), 158,2 (C),
158,0 (C), 152,7 (C), 151,4 (C), 137,8 (C), 121,1 (CH), 105,9 (C), 105,7 (C), 98,1 (CH), 95,4
(CH), 93,0 (CH), 90,4 (CH), 66,0 (CH2), 57,1 (CHs), 25,8 (CHs), 18,2 (CHs); HRMS (ESI*)
313,1085 [M*-H] (calculado para 313,1076).
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+ Sintesis de 9 - ((3-metilbut-2-en-1-il) oxi) dibenzo [b, d] furan-1,3,7-triol (108)

OH o/\)\
oL T8 o
0

Una mezcla del compuesto 82 (70 mg, 0,3 mmol), bromuro de prenilo (45 mg, 0,14 mmol)
y K2COs3 (80 mg, 0,6 mmol) en 8 mL de acetona se hicieron reaccionar por 24 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se puso en HCl diluido y se extrajo con EtOAc.
La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre MgS0O4 y se concentrd a presion
reducida. La purificacion se realizd en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 7:3) obteniendo el
compuesto 108 (20 mg, 52%). Pf 146-148 °C. *H RMN (500 MHz, (CDs3),C0O)): 6 8,80 (sa, 1H),
8,62 (sa, 1H), 8,42 (s, 1H), 6,65 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,53 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,50 (d, J= 1,9 Hz,
1H), 6,27 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 5,63 (m, 1H), 4,82 (d, J= 7,1, 2H), 1,85 (s, 3H), 1,83 (s, 3H); 13C
RMN (125 MHz, (CD3).C0O)): 6 158,8 (C), 158,4 (C), 158,2 (C), 157,9 (C), 151,8 (C), 151,8 (C),
141,9 (C), 118,9 (CH), 106,5 (C), 104,8 (C), 98,4 (CH), 96,2 (CH), 92,9 (CH), 91,1 (CH), 66,7
(CH.), 25,9 (CHs), 18,3 (CH3); HRMS (ESI*) 299,0918 [M*-H] (calculado para 299,0919).

+»+ Sintesis de 2- (3-metilbut-2-en-1-il) dibenzo [b, d] furan-1,3,7,9-tetraol (109)

OH HO /

eyl

Una solucién del compuesto 108 (40 mg, 0,13 mmol) en 2mL de dioxano, se pone en el
microondas a 180 °C por una hora. Se concentrd a presién reducida y la purificacién se
realiz en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 6:4) obteniendo el compuesto 109 (29 mg, 73%). Pf
193-196 °C. 'H RMN (500 MHz, (CD3)2C0)): 6 6,56 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,34 (d, J=
1,8 Hz, 1H), 5,33 (m, 1H), 3,49 (d, J= 7,2, 2H), 1,81 (s, 3H), 1,65 (s, 3H); 13C RMN (125 MHz,
(CD3),C0)): 6 157,5 (C), 155,7 (C), 154,3 (C), 149,8 (C), 147,1 (C), 130,6 (C), 123,0 (CH), 104,9

51



Soto, M.

(C), 104,2 (C), 104,0 (C), 97,3 (CH), 97,3 (CH), 90,7 (CH), 25,0 (CHs), 22,1 (CH3), 17,0 (CHs);
HRMS (ESI*) 299,0916 [M*-H] (calculado para 299,0919).

+» Sintesis de 2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-benzofuro [2,3-h] cromen-5,9,11-triol (110)

OH O

O

A una solucién del compuesto 109 (29 mg, 0,10 mmol) en 4mL de ACN, se agrega BF3;OEt;
(15 mg, 0,11 mmol) y se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
de reaccidn se puso en H;0O y se extrajo con EtOAc. La purificacion se realizé en TLC-
preparativa (hex/EtOAc, 6:4) obteniendo el compuesto 110 (10 mg, 35%). *H RMN (500
MHz, DMSO-ds): 6 10,20 (sa, 2H), 9,62 (sa, 1H), 6,49 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,24 (d, J= 1,7 Hz,
1H), 6,13 (s, 1H), 2,78 (t, J= 6,7, 2H), 1,79 (t, J= 6,7, 2H), 1,29 (s, 6H); 13C RMN (125 MHz,
(CD3)2S0)): 6 157,8 (C), 157,3 (C), 154,4 (C), 153,2 (C), 149,9 (C), 147,7 (C), 104,6 (C), 104,4
(C), 98,3 (CH), 97,9 (CH), 97,8 (CH), 91,1 (C), 75,0 (C), 31,8 (CH2), 26,8 (2CH3), 16,5 (CH>);
HRMS (ESI*) 299,0916 [M*-H] (calculado para 299,0919).

¢ Sintesis de 2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-benzofuro [2,3-h] cromeno-3,5,9,11-tetraol (111)

OH

OH O

O

A una solucion del compuesto 109 (27 mg, 0,09 mmol) en 5 mL de ACN/H,0 (4:1), se agrega

Oxone (15 mg, 0,11 mmol) y se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 24 h. La
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mezcla de reaccidn se puso en H,0 y se extrajo con EtOAc. La purificacién se realizé en TLC-
preparativa (hex/EtOAc, 6:4) obteniendo el compuesto 111 (10 mg, 36%). *H RMN (500
MHz, DMSO-ds): & 10,25 (sa, 1H), 10,16 (sa, 1H), 9,67 (s, 1H), 6,51 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 6,25 (d,
J=1,5Hz, 1H), 6,15 (s, 1H), 3,70 (m, 1H), 2,98 (dd, J= 4,5 y J= 13,5 Hz, 1H), 2,63 (dd,J=6,1y
J=13,5 Hz, 1H), 1,29 (s, 3H), 1,20 (s, 3H); 13C RMN (125 MHz, (CD3),S0)): 6 157,9 (C), 157,3
(C), 154,5 (C), 152,4 (C), 149,8 (C), 147,8 (C), 104,9 (C), 104,4 (C), 98,1 (CH), 97,9 (CH), 97,2
(CH), 91,1 (C), 77,9 (C), 67,9 (C), 25,9 (CHs), 21,0 (CH.), 14,6 (CHs); HRMS (ESI*) 315,0866
[M*-H] (calculado para 315,0869).

¢ Sintesis de 2-etoxi-3,4-dihidro-2H-benzofuro [2,3-h] cromeno-5,9,11-triol (112)

)

(0]

OH O
HO O Q OH
0

Una soluciéon de 109 (50 mg, 0,17 mmol) en 6 mL de dioxano, se hace reaccionar con
formaldehido (41 mg, 1,36 mmol) y etil vinil éter (37 mg, 0,51 mmol) durante 10 horas a
reflujo. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, se diluyo en EtOAc y se lavd
con NayCOs. La purificacidn se realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 6:4) obteniendo el
compuesto 112 (24 mg, 35%). *H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 6 9,85 (sa, 1H), 9,62 (sa, 1H),
8,55 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,44 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 6,19 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 5,60 (m, 1H), 3,83
(m, 1H), 3,73 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,05 (m, 2H), 1,13 (t, J= 7,1 Hz, 3H); 3C
RMN (125 MHz, (CDs)2S0)): 6 157,6 (C), 156,9 (C), 154,3 (C), 154,0 (C), 143,9 (C), 105,0 (CH),
103,9 (C), 103,2 (C), 98,1 (CH), 97,5 (CH), 91,4 (CH), 90,4 (C), 63,8 (CH2), 25,8 (CH3), 15,1
(CH,), 15,1 (CHs); HRMS (ESI*) 315,0866 [M*-H] (calculado para 315,0869).
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++ Sintesis de Dodecanoato de 3,7,9-trihidroxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (113)

(0]

0 (CH3)oCH3

OH
HO O Q OH
0

Una mezcla del compuesto 82 (45mg, 0,20 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CH,Cl, se
agrega lentamente cloruro de lauroilo (42 mg, 0,21 mmol) a 0°C por 1 hora. La mezcla de
reaccion se puso en HCl diluido y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se lavé con aguay
salmuera, se secd sobre MgS0O4 y se concentrd a presién reducida. La purificacion se realizo
en TLC-preparativa (hex/EtOAc, 6:4) obteniendo el compuesto 113 como un sélido marrén
(50 mg, 63%). Pf 173-175 °C. *H RMN (500 MHz, DMSO-de): 6 10,07 (sa, 1H), 9,88 (sa, 1H),
9,64 (sa, 1H), 6,80 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,39 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 6,37 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,22 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 2,58 (t, J= 6,4, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,24 (m, 16H), 0,86 (m, 3H); 23C RMN (125
MHz, (CD3),S0)): & 172,2 (CO), 158,3 (C), 158,0 (C), 157,1 (C), 156,3 (C), 152,7 (C), 144,0 (C),
110,3 (C), 105,6 (C), 103,4 (CH), 98,3 (CH), 96,2 (CH), 90,0 (CH), 34,2 (CH2), 31,8 (CH2), 29,5
(3CHy), 29,2 (3CH2), 24,7 (CHa), 22,6 (CH2), 14,5 (CHs); HRMS (ESI*) 413,1967 [M*-H]
(calculado para 413,1964).

¢ Sintesis de 2-metilbutanoato de 3,7,9-trihidroxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (114)

0)

A una mezcla del compuesto 82 (35 mg, 0,15 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CH,Cl,,
se agrega lentamente cloruro de 2-metilbutirilo (17 mg, 0,14 mmol) a 0°C, luego se deja

reaccionar por 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se puso en HCl diluido
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y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se lavd con agua y salmuera, se secé sobre MgS0O4
y se concentrd a presidn reducida. La purificacion se realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc,
6:4) obteniendo el compuesto 114 como un aceite marrdn (42 mg, 88%). *H RMN (500 MHz,
(CD3),CO)): & 9,08 (sa, 1H), 6,86 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,51 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 6,50 (d, J= 1,7 Hz,
1H), 6,34 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 2,74 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,26 (d, J= 6,2 Hz, 3H),
1,02 (t, J= 6,2 Hz, 3H); (125 MHz, (CDs),C0O)): 6 174,3 (CO), 158,5 (C), 157,8 (C), 157,4 (C),
156,1 (C), 152,3 (C), 144,6 (C), 110,7 (C), 105,2 (CH), 103,8 (C), 98,0 (CH), 95,6 (CH), 90,0
(CH), 40,5 (CH), 26,4 (CH,), 15,4 (CHs), 10,9 (CHs); HRMS (ESI*) 315,0866 [M*-H] (calculado
para 315,0869).

+»+ Sintesis de Cinamato de 3,7,9-trihidroxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (115)

A una mezcla del compuesto 82 (35 mg, 0,15 mmol) y piridina (0,1 mL) en 4 mL de CHCl,,
se agrega lentamente cloruro de 2-metilbutirilo (50 mg, 0,30 mmol) a 0°C, luego se deja
reaccionar por 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se puso en HCl diluido
y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se lavd con agua y salmuera, se secé sobre MgS04
y se concentrd a presion reducida. La purificacion se realizé en TLC-preparativa (hex/EtOAc,
7:3) obteniendo el compuesto 115 como un sélido amarillo (40 mg, 73%). Pf 207-209 °C. 'H
RMN (500 MHz, (CD3),C0O)): 6 9,00 (s, 1H), 8,97 (sa, 1H), 8,69 (sa, 1H), 7,79 (d, J= 13,4 Hz,
1H), 7,76 (m, 2H), 7,48 (m, 3H), 6,90 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,82 (d, J= 13,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J=
1,7 Hz, 1H), 6,52 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 6,34 (d, J= 1,6 Hz, 1H); (125 MHz, (CD3),CO)): 6 164,9
(CO), 158,6 (C), 157,8 (C), 157,5 (C), 156,1 (C), 152,4 (C), 144,8 (CH), 144,5 (C), 134,7 (C),
130,4 (CH), 129,0(2CH), 128,3 (2CH), 118,5 (CH), 110,7 (C), 105,4 (CH), 103,9 (C), 97,9 (CH),
95,8 (CH), 90,0 (CH); HRMS (ESI*) 385,0689 [M*+Na] (calculado para 385,0688).
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5.1.3 Reactivos y solventes empleados en la sintesis quimica

5.1.3.1 Solventes
Los solventes utilizados fueron adquiridos desde Sigma-Aldrich, Merck, VWR y Fluka A.G. en

grado analitico (p.a.)

e Acetonitrilo

e Dioxano

e Acetona

e N,N-Dimetilformamida
e Tetrahidrofurano

e Diclorometano

Solventes de grado técnico purificados por destilacién y posterior secado con sulfato de

sodio anhidro (Na;S04) y/o cloruro de calcio anhidro (CaCl,).

e Hexano (destilacién entre 60° a 80° C).
e Acetato de etilo (destilacion a77° C).
e Diclorometano (destilacién a 40° C).

e Metanol, 99% pureza.
5.1.3.2 Reactivos

e 4-dimetilaminopiridina (DMAP), Merck.
Piridina, Sigma-Aldrich.

e o-cresol, Sigma-Aldrich.

e m-cresol, Sigma-Aldrich.

e p-cresol, Sigma-Aldrich.

e 2, 3-dimetoxifenol, Sigma-Aldrich.

e 3,4-dimetoxifenol, Sigma-Aldrich.

e Hidroquinona, Merck.

e Floroglucinol, Merck.

e Resorcinol, Merck.

e 1,3,5-trimetoxibenceno, Sigma-Aldrich.

e 2-metoxihidroquinona, Merck.
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e 2,6-dimetoxihidroquinona, Merck.

e Geraniol, Sigma-Aldrich.

e Boro trifluoruro-éter dietilico, Sigma-Aldrich.

e Acido p-toluensulfénico monohidratado (APTS), Merck.
e Acido p-toluensulfénico unido a polimero (APTS-PB), Sigma-Aldrich.
e Cloruro de lauroilo, Acros Organics.

e Cloruro de palmitoilo, Sigma-Aldrich.

e Cloruro de estearoilo, Sigma-Aldrich.

e Cloruro de valerilo, Alfa Aesar.

e Cloruro de isovalerilo, Sigma-Aldrich.

e Cloruro de 2-metilbutirilo, Sigma-Aldrich.

e Cloruro de cinamoilo, Sigma-Aldrich.

e Bromuro de bencilo, Sigma-Aldrich.

e Bromuro de 3,3-dimetilalilo, Sigma-Aldrich.

e Formaldehido, Sigma-Aldrich.

e Etil vinil éter, Sigma-Aldrich.

e Acido acético, Sigma-Aldrich.
5.1.3.3 Insumos

e Cromatoplacas de silicagel 60 Fs4 MERCK.
e Silica gel para cromatografia en columna (0,040-0,063 mm), MERCK.
e Bicarbonato de sédio, p.a, Merck.

e Carbonato de potasio, Merck.

e Cloruro de calcio anhidro, Merck.

e Sulfato de sédio, Fluka-Garantie.

e Sulfato de magnesio, VWR.

e Tiosulfato de sodio, VWR.

e Perdxido de hidrégeno, VWR.

e Cobre en polvo.

e Paladio en carbon activo 10%, Alfa Aesar.
e Oxone®

e Di-tert-butilsilil bis(trifluorometanosulfonato), Sigma-Aldrich.


https://es.vwr.com/store/product/18029395/oxone-monopersulphate
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e Fluoruro de tetra-n-butilamonio, Sigma-Aldrich.
e Yodo sublimado, Merck.

e Acido clorhidrico fumante 37%, Merck.

e Acido bromhidrico 47%, Merck.

e CDCl3, Sigma-Aldrich.

e DMSO-ds, Sigma-Aldrich.

e Acetona- ds, Sigma-Aldrich.

5.1.4 Métodos analiticos

Cromatografia en Capa Fina: Se utilizaron placas cromatograficas de Silica gel Merck 60F
254. Fueron eluidas con mezclas de acetato de etilo y hexano en proporciones adecuadas
para cada muestra. Los cromatogramas se revelaron en luz ultravioleta (UV 365 nm) y por
pulverizado de la placa con una solucién acuosa de acido sulfurico al 20%, con posterior

calcinacion sobre una placa calefactora.

Cromatografia en Columna: Se realizaron con Silica gel Merck 60 (0,032 -0,063 mm) y/o
Silica Merck (0,063- 0,2 mm). Los eluyentes fueron mezclas de acetato de etilo y hexano

aplicadas en diferentes gradientes de polaridad y se indican en cada caso.

Cromatografia en Placa Preparativa: Se utilizaron placas preparativas SILICA GEL GF
UNIPLATES (1000 um, Analtech). Fueron eluidas con mezclas de acetato de etilo y hexano
en proporciones adecuadas para cada muestra. Los cromatogramas se revelaron en luz

ultravioleta (254 y 365 nm).

5.1.5 Meétodos instrumentales

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)
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Los espectros (*H RMN, 3C RMN, $3C DEPT-135, 2D-HSQC y 2D-HMBC) de los geranilfenoles
hidratados y sus derivados hidratados, fueron registrados en un espectrémetro digital
Bruker Avance 400, utilizando como solvente cloroformo deuterado (CDCl3) al 99,8%. Los
desplazamientos quimicos (6) son expresados en partes por millén (ppm) y las constantes
de acoplamiento J en Hertz (Hz). Como referencia se utilizé el desplazamiento quimico de
las sefiales residuales para los espectros de *H: § CDCl3 = 7,26 ppm y la sefial residual para

los espectros de 3C: 6 CDClz = 77,00 ppm

Por otra parte, los espectros (*H RMN, 3C RMN, 3C DEPT-135, 2D-HSQC y 2D-HMBC) de los
dibenzofuranos polioxigenados, fueron registrados en un espectrémetro Bruker Avance
(500 0 600 MHz). Los desplazamientos quimicos (8) para los espectros *H RMN y 3C RMN
fueron calibrados utilizando la sefial residual de CDCls (*H 6 = 7,26 ppm; 3C 6 = 77,00 ppm)
o DMSO-d6 (*H & = 2,46 ppm; 3C & = 40,00 ppm). Los desplazamientos quimicos (8) son

expresados en partes por millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz).

Espectrometria de masas

Los espectros de masas de baja resolucién (MS) y espectros de masas de alta resolucién
(HRMS) se registraron en un espectrometro Vg-Micromass modelo Zab 2F (Scientific
Instrument Services: SIS), con fuente de ionizacién de impacto de electrones (energia de
ionizacion El, 70 eV y fuente de temperatura 220 ° C) y un espectrometro Micromass
modelo LCT Premier XE, con fuente de ionizacién por electroespray (ESI) de modo positivo

y negativo.

Puntos de fusion

Los puntos de fusién fueron determinados utilizando un instrumento Biichi (B-540), que
posee bloque de calefaccién que se acomoda en 3 tubos capilares. La calefaccién es
programable, contiene calentamiento rapido a 10°C/min y cuenta con velocidades de

rampa mas lentas.
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5.2 Seccidn bioldgica

Los ensayos bioldgicos realizados en esta investigacion se dividen en dos partes, primero se
midioé la actividad antifungica de los geranilfenoles frente a B. cinerea y P. cinnamomi, a
través del test de crecimiento micelial in vitro. Y luego se midid la actividad antibacteriana
de los dibenzofuranos polioxigenados frente a bacterias Gram-positivas (Staphylococcus

aureus y Enterococcus faecalis), a través del método de microdilucion.

5.2.1 Test de crecimiento micelial in vitro frente a B. cinerea y P. cinnamomi

Se utilizo el test de envenenamiento radial en medio de cultivo APD. Los compuestos fueron
adicionados en el APD a distintas concentraciones (10, 25, 50, 150 y 250 ppm) a una
temperatura de 50°C. Una vez solidificado el APD se sembrd los micelios del patégeno en el
centro de la placa, con disco de 4 mm de didmetro. El experimento consta de un control
negativo, en el cual se inoculd el fitopatédgeno en una placa Petri que sélo poseia medio de
cultivo APD y Etanol 1%. Ademas, se incluye un control positivo, en el que se inoculd el
fitopatdgeno en medio de cultivo APD en presencia de fungicida, BC1000 para B. cinerea y
Metalaxil® para P. cinnamomi, en las mismas concentraciones que los compuestos a medir.
Cada tratamiento se realizé por triplicado. El cultivo de los fitopatdégenos se mantuvo a 23°C

bajo un fotoperiodo de 16 horas luz/8 horas oscuridad.

Los calculos de porcentaje de inhibicion del crecimiento micelial (PICM) se realizaron 72
horas después de la inoculacién de B. cinerea y 144 horas después para P. cinnamomi.
Evaluando la medicidn del didmetro de crecimiento del hongo alrededor del disco para
calcular el area de inhibicidn del crecimiento micelial del patégeno en comparacién con los
controles correspondientes. A partir de los valores de porcentaje de inhibicién micelial y la

concentracion (ug/mL), se calculd el valor de ICso para cada compuesto.

5.2.2 Ensayos de actividad antibacteriana frente a bacterias Gram-positivas

La actividad antibacteriana se determiné mediante el método de microdilucién en caldo
estdndar, recomendado por el Comité Nacional para Estdndares de Laboratorio
Clinico*941%4 Se utilizaron tres bacterias Gram-positivas: Staphylococcus aureus sensible a

la meticilina. ATCC25923 (MSSA); Staphylococcus aureus con resistencia intermedia a
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vancomicina y resistente a meticilina NRS402; y Enterococcus faecalis ATCC29212. Cepas
bacterianas almacenadas a -80 °C se colocaron primero en placas con infusién de cerebro y
corazén (BHI) y se incubaron a 37 °C durante la noche, seguido de un segundo crecimiento
durante la noche en caldo BHI. La suspensién bacteriana se normalizé en caldo Mueller-
Hinton (MH) ajustado con cationes y se agregd a una serie de diluciones 1:2 de cada
compuesto y antibidticos de control en los mismos medios. El rango de concentraciones fue
de 0.125 a 128 uM para los compuestos probados y ug/mL para oxacilina de sodio y
clorhidrato de vancomicina, el volumen final fue de 200 uL (en pozos de placa de 96
pocillos). El indculo esperado en todos los pocillos fue de 1 x 105 UFC/mL. La concentraciéon

inhibitoria minima (MIC) se estimé después de 24 h de incubacion a 37 °C, sin agitacion.

Se usd un procedimiento similar para las cepas de levadura, aunque el medio de cultivo fue
YPD en todos los casos, el indculo fue de 2x10* UFC/mL, y el crecimiento se midid después
de 24 y 48 h a 30 °C. Las cepas de levadura fueron Saccharomyces cerevisiae BY4741 (tipo
salvaje de referencia) y derivados de los mismos que llevan deleciones completas Unicas

para los genes MAD2 y YAP1, asi como la doble delecién mutante rad52A rad9A®°.

5.3 Seccién computacional

5.3.1 Softwares utilizados
Schrodinger es un paquete de programas de modelizacién molecular que proporciona

herramientas computacionales para la realizacion de los estudios de docking molecular:

X4

Sistema operativo Windows 8.

L)

>

o
A5

Maestro, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2019.

‘0

Prime, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2019.

)

+* Epik, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2019.

X4

LigPrep, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2019.

L)

>

o
A

Glide, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2019.
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5.3.2 Preparacion de proteinas y Docking Molecular

Las coordenadas de rayos X de las proteinas en complejo con sus ligandos se extrajeron del
Banco de datos de proteinas. Las estructuras PDB se prepararon para el acoplamiento
utilizando Protein Preparation Workflow (Schrodinger, LLC, Nueva York, NY, 2019) accesible
desde el programa Maestro (Maestro Schrodinger, LLC, Nueva York, NY, 2019). El sustrato
y las moléculas de agua se eliminaron mds alla de 5 A, se aplicaron correcciones de enlace
a los ligandos cristalizados y se realizé un muestreo exhaustivo de las orientaciones de los
diferentes grupos. Finalmente, el receptor se optimizé en Maestro 11.8 usando campos de
fuerza OPLS3 antes del estudio Docking. En la etapa final, la optimizacidn y minimizacién de
los complejos ligando-proteina se llevaron a cabo con el campo de fuerza OPLS3 y como
valor predeterminado para rmsd se utilizé 0,30 A para atomos que no son de hidrégeno.
Los grid fueron generados utilizando las proteinas preparadas, con las rejillas de
acoplamiento en el centro de cada ligando ubicado en la proteina. Cada grid se generd
utilizando 1.00 factor de escala de radio de van der Waals (vdW) y corte de carga parcial de
0.25. Los sitios de unién estaban encerrados en una caja de 20 A con parametros
predeterminados y sin restricciones. Las estructuras tridimensionales de los ligandos a
utilizar se generaron y prepararon utilizando LigPrep implementado en Maestro 11.8
(LigPrep, Schrodinger, LLC, Nueva York, NY, 2019) para generar los estados de ionizacién
mas probables a pH 7 + 1 (conservando el estado de ionizaciéon original). Estas
conformaciones se utilizaron como estructuras de entrada iniciales para el acoplamiento
(docking). En esta etapa se aplica una serie de tratamientos a las estructuras. Finalmente,
las geometrias se optimizaron utilizando el campo de fuerza OPLS3. Estas conformaciones
fueron utilizadas como Las estructuras de entrada iniciales para el acoplamiento. Los
ligandos se acoplaron utilizando el protocolo de acoplamiento XP usando dos restricciones
para el caso de los geranilfenoles hidratados y sin restricciones para los dibenzofuranos
polioxigenados y un factor de escala de radio de 0.80 van der Waals (vdW) y 0,15 corte de
carga parcial. Las posturas de ligando generadas se evaluaron con funcién de puntuacién
empirica. GlideScore, una versién modificada de ChemScore, implementada en Glide®®, se

utilizé para estimar la afinidad de unidn y clasificar los ligandos. Glide emodel se utilizé para
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estimar la pose mejor acoplada para cada ligando, asi como Glide Score®’ se utilizé para
estimar la afinidad de unién®. Los resultados de acoplamiento fueron ordenados por

GlideScore y la mejor clasificacion.
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6 Resultados y Discusidon

En esta seccion se muestras todos los resultados obtenidos durante la investigacion,

separados por cada uno de los objetivos especificos propuestos.

6.1 Objetivo especifico 1

Sintetizar geranilfenoles hidratados en la cadena de geranilo.

6.1.1 Sintesis de geranilfenoles

Los resultados de la sintesis de geranilfenoles y sus derivados hidratados, tales como
los esquemas generales de las rutas sintéticas, la determinacién estructural, los porcentajes
de rendimientoy las metodologias involucradas en cada uno de los pasos sintéticos llevados

a cabo, fueron reportados previamente en la seccidén 5.5. dedicada a la sintesis quimica.

R/

+* Reaccién de acoplamiento de 2,6-dimetoxihidroquinona.

Esta sintesis se desarrolld mediante la reaccion de alilacion de Friedel-Crafts, descrita
en la seccion 5.5.2, entre 2,6-dimetoxihidroquinona y geraniol (Esquema 13), de esta

reaccién se obtuvo el compuesto acoplado 51 con rendimiento del 21 %.

OH OH

A)\/\/k o
+
HO F F

H,CO OCH, ACN  H,CO
OH OH

51 (21%)
3

Esquema 13: Reaccién de acoplamiento de 2,6-dimetoxihidroquinona.

Para el compuesto 51 se obtiene el HREIMS a 306,1841 (calculado para CigH2604[M*]
306,1831). Desde el espectro de protones se identifica una sefial a un 6 = 3,15 ppm (d, J =
7,3 Hz, 2H) correspondiente a los protones bencilicos, confirmando a priori el acoplamiento
entre el terpeno y nucleo aromatico, mientras que a bajo campo se observa la seiial
correspondiente al protdn aromatico a 6 = 5,93 ppm (s, 1H, H-6). Del andlisis del espectro

bidimensional de correlacion heteronuclear *H-3C HMBC, se observa que el proton H-1" se
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correlaciona a 3Ju.c con las sefiales de carbono C-1, C-3y C-3" a 6§ = 157,2, 154,1 y 139,2
ppm, respectivamente y a 2Ju.ccon los carbonos C-2y C-2’ a 6 = 118,5 ppmy 6§ =121,8 ppm,

respectivamente (Figura 11).

Figura 11: Espectro 2D-HMBC y sus correlaciones para el compuesto 51.

*

+* Reaccién de acoplamiento de hidroquinona.

El compuesto 2 se obtuvo mediante la reaccién de sustitucion electrofilica aromatica
previamente descrita, asistida por microondas, a partir de hidroquinona y geraniol
(Esquema 14). El compuesto se obtuvo como un aceite viscoso de color marrén con
rendimiento del 21%. Los datos de RMN del compuesto 2 fueron consistentes con los

reportados en la literatura®.
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OH OH

A g
+ Ho™ 7 7 2 (21%)

ACN
OH OH

Esquema 14: Reaccién de acoplamiento de 2,6-dimetoxihidroquinona.

*

+* Reaccién de acoplamiento de 3,4-dimetoxifenol.

El compuesto 52 se obtuvo mediante la reaccion de sustitucidn electrofilica
aromatica previamente descrita, asistida por microondas, a partir de 3,4-dimetoxifenol y
geraniol (Esquema 15). El compuesto se obtuvo como un aceite viscoso de color marrén con
rendimiento del 22%. Los datos de RMN del compuesto 52 fueron consistentes con los

reportados en la literatura®.

OH OH

M —
+
HO F F

H;CO ACN H;CO
OCH;,4 OCHj

52 (22%)

Esquema 15: Reaccién de acoplamiento de 3,4-dimetoxifenol.

++ Reaccién de acoplamiento de o-cresol.

El compuesto 53 se obtuvo mediante la reaccidon de sustitucidn electrofilica
aromatica previamente descrita, asistida por microondas, a partir de o-cresol y geraniol
(Esquema 16). El compuesto se obtuvo como un aceite viscoso de color marréon con
rendimiento del 22%. Los datos de RMN del compuesto 53 fueron consistentes con los

reportados en la literatura®.

OH

H3C M BF3*OEt2 H3C / /
M Ho” A 7 53 (22%)

ACN HO

Esquema 16: Reaccion de acoplamiento de o-cresol.
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+*+ Reaccién de acoplamiento de floroglucinol.

El compuesto 21 se obtuvo mediante la reaccidn de sustitucidon electrofilica
aromatica previamente descrita, asistida por microondas, a partir de floroglucinol y geraniol
(Esquema 17). El compuesto se obtuvo como un aceite viscoso de color marrén con
rendimiento del 20%. Los datos de RMN del compuesto 21 fueron consistentes con los

reportados en la literatura®.

OH OH

/\)\/\/k BF3*OEt2
+
HO Z Z

HO OH ACN HO

L 2120%)

Esquema 17: Reaccién de acoplamiento de floroglucinol.

/7

+* Reaccién de acoplamiento de m-cresol.

Los compuestos 54 y 55 se obtuvieron mediante la reaccidn de sustitucién
electrofilica aromatica previamente descrita, asistida por microondas, a partir de m-cresol
y geraniol (Esquema 18). Los compuestos 54 y 55 se obtuvieron como aceites viscosos de
color marrén con rendimientos del 10 y 22 % respectivamente. Los datos de RMN de los

compuestos 54 y 55 fueron consistentes con los reportados en la literatura®.

CHj;

OH 54 (10%)
BF,*OE, 1O
" HOW OH
H.C ACN
3 = -
H,C 55 (22%)

Esquema 18: Reaccién de acoplamiento de m-cresol.
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+*+ Reaccién de acoplamiento de resorcinol.

Los compuestos 56 y 57 se obtuvieron mediante la reaccidn de sustitucién
electrofilica aromatica previamente descrita, asistida por microondas, a partir de resorcinol
y geraniol (Esquema 19). Los compuestos 56 y 57 se obtuvieron como aceites viscosos de
color marrén con rendimientos del 17 y 14% respectivamente. Los datos de RMN de los

compuesto 56 y 57 fueron consistentes con los reportados en la literatura®°.

OH

OH
HO

BF;*OEt,
oA A -
HO

ACN

57 (14%)
Esquema 19: Reaccién de acoplamiento de resorcinol.

6.1.2 Sintesis de geranilfenoles hidratados

R

+* Reaccién de hidratacidn de 4-geranilorcinol.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccion de hidratacién descrita en la seccién
5.5.2, entre 4-geranilorcinol y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H;O (Esquema 20), de
esta reaccién se obtuvieron los compuestos hidratados 58, 27 y 59 con rendimientos del 28,

12 y 16% respectivamente.

CH; CH,
_ - APTS-PB

dioxano-H,O

58 (28¢
HO OH reflujo, 24h  HO (28%)

+

CH; CH,

OH

59 (16%)

o 27012%)

HO O HO OH

Esquema 20: Reaccién de hidratacién de 4-geranilorcinol.
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Para el compuesto 58 se obtiene el HREIMS a 260,1786 (calculado para C17H2402 [M*-
H,0] 260,1776. En el espectro de protdn se identifica una sefal a 6 = 2,60 ppm (m, 2H)
correspondiente a los protones bencilicos, mientras que a 6 = 5,10 ppm (t, J = 6,96 Hz, 1H)
encontramos el protén vinilico; Por otra parte, a campo bajo se observan las sefales
correspondientes a los protones aromaticos a 6 = 6,16 ppm (s, 1H) ya 6 = 6,26 ppm (s, 1H).
En el espectro de 3C se observa la sefial a &6 = 75,7 ppm correspondiente al carbono
carbindlico. El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-3C
HMBC, muestra que el protdn H-1' se correlacionan a 3Ju.ccon las sefiales de C-3 a 6 = 154,7
ppmy con el C-3'a & = 75,7 ppm, también el H-1' presenta correlacion a 2Ju.ccon las sefiales

de C-4a6=110,4 ppmyconelC-2'aé=30,4 ppm (Figura 12)

L
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§

—160

—180

7 6 5 4 3 2 pem

Figura 12: Espectro 2D-HMBC y sus correlaciones para el compuesto 58.
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Por otra parte, para el compuesto 27 se observa en el espectro de protones la sefial
a6=3,28 ppm (d,J=6,76 Hz, 2H), correspondiente a los protones bencilicos H-1', mientras
gue a bajo campo se observan las sefales correspondientes a los protones aromaticos a 6
=6,20(d,/=2,28,1H)ya 6 = 6,26 (d, J = 8,28 Hz, 1H). En el espectro de 13C se observa una
sefal correspondiente al carbono carbindlico C-7' a 6 = 71,3 ppm. El analisis del espectro
bidimensional de correlacién heteronuclear *H-3C HMBC, muestra que el protén H-1' se
correlacionan a 3Ju.c con las sefiales de C-3 a § = 155,3 ppm, C-5 a § = 138,5 ppm, también
el H-1' presenta correlacidn a 2Jx.ccon las sefiales de C-4 a § = 117,9 ppmyconelC-2'aé =

122,4 ppm (Figura 13).

40

60

100
. . 120
’ ° 140

160

g 7 6 5 i 3 2 1 opm

Figura 13: Espectro 2D-HMBC y sus correlaciones para el compuesto 27.



Doctorado conjunto en Ciencias, mencidon Quimica
UTFSM -UV

Para el compuesto 59 se obtiene el HREIMS a 278,1877 (calculado para C17H2603 [M*-
H,0] 278,1882). Por otra parte, desde el espectro de protones se observé la sefiala 6 =2,52
ppm (m, 2H), correspondiente a los protones bencilicos H-1', mientras que a bajo campo se
observan las sefiales correspondientes a los protones aromdticos a 6 = 6,16 (d, J = 2,3 Hz,
1H) y a 6 = 6,25 (d, J = 2,3 Hz ,1H). En el espectro de 3C se observan dos sefiales
correspondientes a los carbonos carbindlicos, C-3'a 6 = 75,6 ppmy C-7'a 6 = 71,2 ppm. El
analisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC, muestra
que el protén H-1' se correlacionan a 3Ju.c con las sefiales de C-3 a 6 = 154,6 ppm, C-5a 6 =
138,2 ppmy con el C-3'a § = 75,6 ppm, también el H-1' presenta correlacién a 2Ju-ccon las

sefialesde C-4a 6§ =112,2 ppmy con el C-2'a 6 = 31,1 ppm (Figura 14).
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Figura 14: Espectro 2D-HMBC y sus correlaciones para el compuesto 59.
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La diferencia principal entre 116 y sus derivados hidratados se observa en los
desplazamientos correspondientes a los protones H-2', H-6' y H-1". Para los compuestos 58
y 59 la sefial del protdn H-1' se observa como un triple a 6 = 2,60 y 2,52 ppm,
respectivamente, mientras que en el compuesto 27, la seial del protéon H-1' se muestra

como un doblete a 6 = 3,28 ppm, como se observa en la Figura 15.

CH;,4 OH
W
HO OH 1
A
do L
P il
CH;
W
HO OH 116 H'll
H-6, H-2 H-2' H-6' V‘ Jb
l Jm i

H-6 H-2

IL

CH; OH OH
HO' OH 3
H-6 M H-2
CH; OH
Z
2
HO OH
H-1' H-6'
H-6 H-2 H-2'
IL A b
I T T I I I T T I I I T T 1
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm

Figura 15: Comparacion entre los espectros de *H-NMR de los derivados geranilados de orcinol
116, 58, 27 y 59.
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+*+ Reaccién de hidratacion de 2-geranil-2,4,6-trimetoxifenol.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccién de hidratacion descrita en la seccidn
5.5.2, con algunas modificaciones, para la sintesis se hizo reaccionar 2-geranil-2,4,6-
trimetoxifenol y APTS monohidratado en una mezcla de dioxano-H,0 (Esquema 21), de esta
reaccion se obtuvieron los compuestos 60 y 61 con rendimientos del 32 y 7%

respectivamente.

60 (32%)

OH H;CO OCH;
(0)
P P APTS-PB
+
dioxano-H,0 o)
H3CO OCH3 reflujo, 24 h OH

OCH, 7

61 (7%
OCH, (7%)

0]

Esquema 21: Reaccién de hidratacién de 3-geranil-2,4,6-trimetoxifenol.

Para el compuesto 60 se obtiene el HREIMS a 304,1682 (calculado para CigH2404[M*]
304,1675). Desde el espectro de protones se identifican importantes sefialesa 6 = 3,15 ppm
(d, J = 7,28 Hz, 2H), correspondiente a los protones H-1', mientras que a 6 = 5,05 (m, 2H)
encontramos las sefiales de los protones vinilicos solapadas, lo que es un indicio de una
oxidacidon quindnica, junto con la desaparicion de uno de los metoxilos del producto de
partida. En el espectro de '3C se observan dos sefiales correspondientes a los carbonos
carbonilicosC-1yC-4a 6=187,2 ppmy 178,4 ppm, respectivamente. El analisis del espectro
bidimensional de correlacion heteronuclear *H-3C HMBC, muestra que el protén H-1' se
correlaciona a 3Jx.ccon las sefiales de carbono C-1, C-3y C-3'a 6 =187,2, 154,1y 137,3 ppm,
respectivamente y a ZJuc con los carbonos C-2 y C-2' a § = 131,4 y 119,7 ppm,

respectivamente (Figura 16).
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Figura 16: Correlaciones HMBC para el compuesto 60.

Por otra parte, Para el compuesto 61 se obtiene el HREIMS a 322,1783 (calculado
para CigsH2605[M*] 322,1780). Desde el espectro de protones se identifica la sefiala 6 = 3,16
ppm (d, J = 7,20 Hz, 2H), correspondiente a los protones H-1', mientras que a bajo campo
se observa la senal correspondiente al protén del anillo quinénico a 6 = 5,83 (s, 1H). En el
espectro de 13C se observan dos sefiales correspondientes a los carbonos carbonilicos C-1y
C-4a 6 =187,2 ppmy 178,5 ppm, respectivamente. El analisis del espectro bidimensional
de correlacién heteronuclear 'H-13C HMBC, muestra que el protén H-1' se correlaciona a
3Juc con las sefiales de carbono C-1, C-3 y C-3' a 6§ = 187,2, 154,1 y 137,2 ppm,
respectivamente y a 2Juc con los carbonos C-2 y C-2' a § = 132,8 y 119,9 ppm,

respectivamente (Figura 17).

Figura 17: Correlaciones HMBC para el compuesto 61.

*

+»* Reaccién de hidratacion de 4-geranilresorcinol.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccién de hidratacion descrita en la seccidn
5.5.2, entre 4-geranilresorcinol y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H,0 (Esquema 22), de
esta reaccion se obtuvieron los compuestos hidratados 62, 63 y 64 con rendimientos del 9,

8y 10 % respectivamente.
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Esquema 22: Reaccién de hidratacién de 4-geranilresorcinol.

La determinacién estructural de todos los compuestos se realizd por técnicas

espectroscopicas de EM, y por experimentos mono- y bidimensionales de RMN.

Para el compuesto 62 se obtiene el HREIMS a 246,1627 (calculado para C16H220, [M*-
H,0] 246,1620). Desde el espectro de protones se identifica una sefial a 6 = 2,53 ppm (m,
2H) correspondiente a los protones bencilicos, mientras que a 6 = 5,20 ppm (t, J = 7,0 Hz,
1H) encontramos el protdn vinilico; Por otra parte, a campo bajo se observan las sefiales
correspondientes a los protones aromaticos a 6 = 6,23 ppm (m, 2H)y a 6 =6,86 ppm (d, J =
8,7 Hz, 1H). En el espectro de '3C se observa una sefial correspondiente al carbono
carbindlico, C-3' a 6 = 74,0 ppm. El analisis del espectro bidimensional de correlacion
heteronuclear H-'3C HMBC, muestra que el protdn H-1' se correlacionan a 3Ju.c con las
sefales de C-3a 6 = 156,6 ppm, C-5a 6 = 130,9 ppm y con el C-3'a 6 = 74,0 ppm, también
el H-1" presenta correlacién a Zu.ccon las sefiales de C-4 a 6 = 121,2 ppmyconelC-2'aé =

32,3 ppm (Figura 18).

HO

Figura 18: Correlaciones HMBC para el compuesto 62.

Por otra parte, para el compuesto 63 se obtiene el HREIMS a 264,1724 (calculado
para Ci6H2403 [M*] 264,1725). Desde el espectro de protones se identifica la sefiala 6 = 3,29

ppm (d, J=6,92 Hz, 2H), correspondiente a los protones bencilicos H-1', mientras que a bajo
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campo se observan las sefiales correspondientes a los protones aromaticos a 6 = 6,34 (m,
2H) y a 6 = 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 1H). En el espectro de 3C se observa una sefial
correspondiente al carbono carbindlico C-7' a 6 = 71,4 ppm. El analisis del espectro
bidimensional de correlacion heteronuclear *H-3C HMBC, muestra que el protén H-1' se
correlacionan a 3Ju.c con las sefiales de C-3 a 6 = 155,2 ppm, C-5 a § = 130,6 ppm y con el C-
3'a 6 =137,8 ppm, también el H-1' presenta correlacidon a ?Ju.c con las sefiales de C-4 a 6 =

119,1 ppmyconel C-2'a 6 =122,5 ppm (Figura 19).

Figura 19: Correlaciones HMBC para el compuesto 63.

Para el compuesto 64 se obtiene el HREIMS a 264,1723 (calculado para C16H2403 [M*-
H,0] 264,1725). Desde el espectro de protones se identifican las sefiales a 6 = 2,65 ppm (m,
2H), correspondiente a los protones bencilicos H-1', mientras que a bajo campo se observan
las sefiales correspondientes a los protones aromaticos a 6 = 6,28 (s, 1H),a 6 =6,34 (d, J =
8,2 Hz, 1H) y a 6 = 6,88 (d, J = 8,2 Hz ,1H). En el espectro de *3C se observan dos sefiales
correspondientes a los carbonos carbindlicos, C-3"a 6 =76,3 ppmy C-7"a 6 =71,3 ppm. El
analisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC, muestra
que el protén H-1' se correlacionan a 3Ju.c con las sefiales de C-3 a 6 = 154,8 ppm, C-5a 6 =
130,2 ppm y con el C-3' a 6 = 76,3 ppm, también el H-1" presenta correlacion a %Ju.c con las

sefiales de C-4a 6§ =113,4 ppmy con el C-2'a 6 = 31,1 ppm (Figura 20).

Figura 20: Correlaciones HMBC para el compuesto 64.
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+ Reaccién de hidratacién de 4,6-digeranilresorcinol.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccion de hidratacién descrita en la seccion
5.5.2, entre 4,6-digeranilresorcinol y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H,0 (Esquema 23),
de esta reaccion se obtuvieron los compuestos hidratados 65 y 66 con rendimientos del 3%

cada uno.

OH

65 (3%)
HO
APTS-PB
_— >
dioxano-H,O
reflujo, 24 h

66 (3%
HO (3%)

F

Esquema 23: Reaccién de hidratacion de 4,6-digeranilresorcinol.

La determinacién estructural de todos los compuestos se realizd por técnicas

espectroscopicas de EM, y por experimentos mono y bidimensionales de RMN.

Para el compuesto 65 el HREIMS fue 382.2905 (calculado para CisH3s0; [M*-H,0]
382.2872). Desde el espectro de protones se identifica una sefial a 6 = 2,65 ppm (m, 2H)
correspondiente a los protones bencilicos de la cadena hidratada, mientras que la sefial a 6
=3,26 ppm (d, J=7,0 Hz, 2H) corresponde a los protones bencilicos de la cadena sin hidratar.
Por otra parte, a campo bajo se observan las sefiales correspondientes a los protones
aromaticos a 6 =6,28 ppm (s, 2H) y a 6 = 6,74 ppm (s, 1H). En el espectro de '3C se observa
una seial correspondiente al carbono carbindlico, C-3" a 6 = 75,9 ppm. El andlisis del
espectro bidimensional de correlacion heteronuclear *H-3C HMBC, muestra que el proton
H-1' se correlacionan a 2Ju.ccon la sefial del C-4 a 6 = 113,3 ppm, mientras que el protén H-

1" se correlaciona con la sefial del C-6 a 6 = 118,6 ppm (Figura 21).
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Figura 21: Correlaciones HMBC para el compuesto 65.

Por otra parte, para el compuesto 66 el HREIMS fue 382.2869 (calculado para
Ca6H3302 [M* -H,0] 382.2872). Desde el espectro de protones se identifican importantes
sefalesa 6 =3,27 ppm (d, J = 7,04 Hz, 4H), correspondiente a los protones bencilicos H-1'y
H-1", mientras que a bajo campo se observan las sefiales correspondientes a los protones
aromaticos a 6 =6,33 (s, 1H) y a 6 = 6,78 (s, 1H). En el espectro de 3C se observa una sefial
correspondiente al carbono carbindlico C-7" a § = 72,5 ppm. El andlisis del espectro
bidimensional de correlacidon heteronuclear *H-'3C HMBC, muestra que los protones H-8"

y el CH3-C7" se correlacionan a 2Ju-ccon la sefial del C-7" a 6 = 72,5 ppm (Figura 22).

Figura 22: Correlaciones HMBC para el compuesto 66.
En los espectros de protén se puede observar, que la diferencia principal entre 65y
66 se presenta en los protones H-2" y H-6" que en 65 poseen 6 = 2,7 y 5,1 ppm,

respectivamente, en cambio en 66 poseen 6 = 5,3y 1,47 ppm, respectivamente (Figura 23).
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OH
OH

HO'

/ / H_6II

Figura 23: Comparacion entre los espectros de 1H-NMR de 65 y 66.

R

+* Reaccién de hidratacion de 4-geranil-2,3-dimetoxifenol.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccion de hidratacidn descrita en la seccidn
5.5.2, entre 4-geranil-2,3-dimetoxifenol y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H,0 (Esquema

24), de esta reaccidn se obtuvo el compuesto hidratado 67 con rendimiento del 12%.

OCH;4 OCH;4
H,CO P P APTS-PB H,CO

dioxano-H,0

67 (12%)
HO reflujo, 24 h HO

Esquema 24: Reaccidn de hidratacion de 4-geranil-2,3-dimetoxifenol.

Para el compuesto 67 se obtiene el HREIMS a 308,1993 (calculado para CigH2804 [M*]
308,1988). Desde el espectro de protones se identifican importantes sefiales a 6 = 3,26 ppm

(d, J=7,16 Hz, 2H), correspondiente a los protones bencilicos H-1', a 6 = 2,02 ppm (m, 2H)
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encontramos los protones H-6', correspondientes al CH, generado en la hidratacién. En el
espectro de 13C se observa una sefial correspondiente al carbono carbindlico C-7'a§=71,1
ppm. El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC,
muestra que el protdn H-1' se correlacionan a 3/u.c con las sefiales de C-3 a § = 147.8 ppm,
C-5a6=124,2ppmyconel C-3'ad=135,6 ppm. Por otro lado, se observa que los protones
H-8'y el CH3-C7'a 6 =1,20 ppm (s, 6H) se correlacionan a ?Ju.ccon la sefial del C-7'a 6 =71,1
ppm (Figura 24).

Figura 24: Correlaciones HMBC para el compuesto 67.

7

+* Reaccién de hidratacion de 2-geranil-4,5-dimetoxifenol.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccién de hidratacion descrita en la seccidn
5.5.2, entre 2-geranil-4,5-dimetoxifenol y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H,0 (Esquema
25), de esta reaccidon se obtuvieron los compuestos hidratados 68 y 69 con rendimientos

del 15 % cada uno.
OH

OH 68 (159
H;CO (15%)
= = APTS-PB ocH,
dioxano-H,0O OH
H;CO reflujo, 24 h OH
OCHj;

0
H,CO 69 (15%)
OCH,

Esquema 25: Reaccién de hidratacion de 2-geranil-4,5-dimetoxifenol.

La determinacion estructural de todos los compuestos se realizd por técnicas

espectroscopicas de EM, y por experimentos mono- y bidimensionales de RMN.
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Para el compuesto 68 se obtiene el HREIMS a 308,1982 (calculado para CigH2603 [M*]
308,1988). Desde el espectro de protones se identifica una sefiala 6§ =3.29 (d, /= 7,0 H, 2H)
correspondiente a los protones bencilicos, mientras que a & = 5,31 ppm (m, 1H)
encontramos el protdn vinilico; Por otra parte, a campo bajo se observan las sefiales
correspondientes a los protones aromaticos a 6 = 6,45 ppm (s, 1H) ya 6 = 6,62 ppm (s, 1H).
En el espectro de 3C se observa una sefial correspondiente al carbono carbindlico C-7'a §
= 70,1 ppm. El anélisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-13C
HMBC, muestra que el protdn H-8'y el CH3-C7' presentan correlacidn a 2Jx.ccon la sefial de

C-7'a 6 =70,1 ppm (Figura 25).

OCH,

Figura 25: Correlaciones HMBC para el compuesto 68.

Por otra parte, para el compuesto 69 se obtiene el HREIMS a 308.1982 (calculado
para CigH2304 [M*-H,0] 308.1988). Desde el espectro de protones se identifican las sefales
a 6 =2,66 ppm (m, 2H), correspondiente a los protones bencilicos H-8, mientras que a bajo
campo se observan las sefales correspondientes a los protones aromaticos a 6 = 6,36 (s,
1H) y a 6 = 6,54 (s, 1H). En el espectro de 3C se observan dos sefiales correspondientes a
los carbonos carbindlicos, C-2a 6 = 71,0 ppm y C-6 a § = 75,8 ppm. El andlisis del espectro
bidimensional de correlacién heteronuclear *H-*3C HMBC, muestra que los protones H-1y
el CH3-C2 a 6 = 1,22 ppm (s, 6H) se correlacionan a %u.c con la sefial del C-2 a 6 = 71,0 ppm,
lo mismo sucede con el CHs-C6, que presenta correlacidén con el carbono carbindlico a 6 =

75,8 ppm (Figura 26).

OCH,

Figura 26: Correlaciones HMBC para el compuesto 69.
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+*+ Reaccién de hidrataciéon de 2-geranil-3,4,5-trimetoxifenol.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccion de hidratacién descrita en la seccion
5.5.2, entre 2-geranil-3,4,5-trimetoxifenol y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H,O
(Esquema 26), donde se obtuvieron los compuestos hidratados 70 y 71 con rendimientos
del 9y 11 %, respectivamente. cabe destacar que esta reaccidn se realizé anteriormente

utilizando APTS monohidratado, donde se obtuvieron los compuestos de oxidacion 70 y 71.
OH

& APTS-PB 3C0 e
F F -
OCH;
dioxano-H,O
H;CO OCHj; reflujo, 24 h
OCHj;

Esquema 26: Reaccion de hidratacion de 2-geranil-3,4,5-trimetoxifenol.

La determinacién estructural de todos los compuestos se realizd por técnicas

espectroscépicas de EM, y por experimentos mono- y bidimensionales de RMN.

En el espectro de protones del compuesto 70 se identifica la sefiala 6 =3.36 (d, J =
6,9 Hz, 2H) correspondiente a los protones bencilicos, mientras que a 6§ = 5,21 ppm (t, J =
7,12 Hz, 1H) encontramos el protén vinilico; Por otra parte, a campo bajo se observa la sefial
aromatica a 6 = 6,24 ppm (s, 1H). En el espectro de 3C se observa la sefial del carbono
carbindlico C-7' a 6 = 71,0 ppm. El anadlisis del espectro bidimensional de correlaciéon
heteronuclear *H-13C HMBC, muestra que el proton H-8' y el CH3-C7' presentan correlacion

a %Ju-ccon la sefial de C-7' a 6§ = 71,0 ppm (Figura 27).

Figura 27: Correlaciones HMBC para el compuesto 70.
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Por otra parte, para el compuesto 71 en el espectro de protones se identifica la sefial
a 6 =2,61 ppm (m, 2H), correspondiente a los protones bencilicos H-8, mientras que a bajo
campo se observa la sefial a 6 = 6,16 (s, 1H), correspondiente al protén aromatico. En el
espectro de '3C se observan dos sefiales correspondientes a los carbonos carbindlicos, C-2
abd=71,0ppmyC-6ad=76,0ppm. El andlisis del espectro bidimensional de correlacién
heteronuclear *H-3C HMBC, muestra que los protones H-1y el CH3-C2 a 6 = 1,22 ppm (s,
6H) se correlacionan a ?Ju.ccon la sefial del C-2 a 6 = 71,0 ppm, lo mismo sucede con el CHs-

C6, que presenta correlacién con el carbono carbindlico a 6 = 76,0 ppm (Figura 28).

Figura 28: Correlaciones HMBC para el compuesto 71.

R

+* Reaccién de hidratacién de 6-geranil-2,3,4-trimetoxifenol.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccion de hidratacidn descrita en la seccidn
5.5.2, entre 6-geranil-2,3,4-trimetoxifenol y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H,O

(Esquema 27), de esta reaccion se obtuvo el compuesto hidratado 72 con rendimiento del

36%.
OH OH OH
H,CO - - APTS-PB H,CO
dioxano-H,O 72 (12%)
3HCO reflujo, 24 h H;CO
OCH; OCH;

Esquema 27: Reaccién de hidratacién de 4-geranil-2,3-dimetoxifenol.

Para el compuesto 72 se obtiene el HREIMS a 338,2107 (calculado para C1gH3005 [M*-
H,0] 338,2093). Desde el espectro de protones se identifica la sefial a 6 = 2,70 ppm (m, 2H),
correspondiente a los protones bencilicos H-8, mientras que a bajo campo se observa la

sefial a 6 = 6,34 (s, 1H), correspondiente al proton aromatico. En el espectro de 3C se
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observan dos sefiales correspondientes a los carbonos carbinélicos, C-2a 6 =71,0 ppmy C-
6 a 6 = 75,9 ppm. El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H—
13C HMBC, muestra que los protones H-1y el CH3-C2 a 6 = 1,21 ppm (s, 6H) se correlacionan
a %Ju-c con la sefial del C-2 a 6 = 71,0 ppm, lo mismo sucede con el CH3-C6, que presenta

correlacidon con el carbono carbinélico a 6 = 75,9 ppm (Figura 29).

Figura 29: Correlaciones HMBC para el compuesto 72.

*

+* Reaccién de hidratacién de 2-geranil-3,5-dimetoxihidroquinona.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccién de hidratacion descrita en la seccidn
5.5.2, entre 2-geranil-3,5-dimetoxihidroquinona y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H,0

(Esquema 28), de esta reaccion se obtuvo el compuesto hidratado 73 con rendimiento del

12 %.
OH OH
P P APTS-PB OH
dioxano-H,O 73 (12%)
H;CO OCH; reflujo,24h ~ H3CO 3
OH OH

Esquema 28: Reaccién de hidratacién de 2-geranil-3,5-dimetoxihidroquinona.

Para el compuesto 73 se obtiene el HREIMS a 324,1936 (calculado para C1gH2805 [M*]
324,1937). Desde el espectro de protones se identifica la sefial a 6 = 3,15 ppm (d, J = 7,2
Hz, 2H), correspondiente a los protones bencilicos H-1'. En el espectro de 3C se observa
una sefal correspondiente al carbono carbindélico C-7' a 6§ = 70,9 ppm. El analisis del
espectro bidimensional de correlacion heteronuclear *H-'3C HMBC, muestra que el protén

H-1' se correlacionan a 3Jy.c con las sefiales de C-1 a 6 = 157,3 ppm, C-3 a § = 154,1 ppm y
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con el C-3'"a 6 =137,2 ppm. Por otro lado, se observa que los protones H-8" y el CH3-C7" a

6 =1,20 ppm (s, 6H) se correlacionan a %Ju.ccon la sefial del C-7' a § = 70,9 ppm (Figura 30).

Figura 30: Correlaciones HMBC para el compuesto 73.

7/

+* Reaccidn de hidratacion de 2-geranil-5-metoxihidroquinona.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccion de hidratacidn descrita en la seccidn
5.5.2, entre 2-geranil-5-metoxihidroquinona y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H,0O

(Esquema 29), de esta reaccion se obtuvo el compuesto hidratado 74 con rendimiento del

15%.
OH OH
P P APTS-PB OH
dioxano-H,0 74 (15%)
H,CO reflujo, 24h  H;CO
OH OH

Esquema 29: Reaccidn de hidratacién de 2-geranil-5-metoxihidroquinona.

Para el compuesto 74 desde el espectro de protones se identifican importantes
sefiales a 6 = 3,26 ppm (d, J = 7,1 Hz, 2H), correspondiente a los protones bencilicos H-1', a
6 =1,50 ppm (m, 2H) encontramos los protones H-6', correspondientes al CH; generado en
la hidratacién. En el espectro de '3C se observa una sefial correspondiente al carbono
carbindlico C-7' a 6 = 70,9 ppm. El andlisis del espectro bidimensional de correlacidon
heteronuclear *H-'3C HMBC, muestra que el protén H-1' se correlacionan a 3Ju.c con las
sefales de C-1a 6 = 147.4 ppm, C-3a 6 = 115,3 ppm y con C-3'a 6 = 138,3 ppm. Por otro
lado, se observa que los protones H-8'y el CH3-C7'a 6 = 1,22 ppm (s, 6H) se correlacionan

a %Ju-ccon la sefial del C-7'a 6 = 70,9 ppm (Figura 31).
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Figura 31: Correlaciones HMBC para el compuesto 74.

*

+* Reaccién de hidratacién de 2-geranilhidroquinona.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccion de hidratacién descrita en la seccién
5.5.2, entre 2-geranilhidroquinona y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H,0 (Esquema 30),

de esta reaccién se obtuvo el compuesto hidratado 75 con rendimiento del 10 %.

OH OH
/ - APTS-PB OH
dioxano-H,0 75 (10%)
reflujo, 24 h
OH OH

Esquema 30: Reaccién de hidratacion de 2-geranilhidroquinona.

Para el compuesto 75 se obtiene el HREIMS a 264.1720 (calculado para C16H2403 [M*-
H,0] 264.1725). Desde el espectro de protones se identifican importantes sefales a 6 = 2,70
ppm (m, 2H), correspondiente a los protones bencilicos H-1'. En el espectro de 3C se
observan dos sefales correspondientes a los carbonos carbindlicos C-7'yC-3'aé=71,3y
75,8 ppm respectivamente. El andlisis del espectro bidimensional de correlacién
heteronuclear 'H-3C HMBC, muestra que el protdn H-1' se correlacionan a 3Ju.c con las
sefales de C-1 a 6 = 147.7 ppm, C-3a 6 =117,8 ppm y con C-3' a 6 = 75,8 ppm. Por otro
lado, se observa que los protones H-8'y el CH3-C7'a 6 = 1,22 ppm (s, 6H) se correlacionan

a %Ju-ccon la sefial del C-7'a 6 = 71,3 ppm (Figura 32).

Figura 32: Correlaciones HMBC para el compuesto 75.
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7/

*» Reaccidén de hidratacion de 2-geranil-p-cresol.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccién de hidratacion descrita en la seccidn
5.5.2, entre 2-geranil-p-cresol y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H,O (Esquema 32),
donde se obtuvieron los compuestos hidratados 76 y 77 con rendimientos del 7 y 9 %,

respectivamente.

OH
OH
F
OH 76 (7%)
APTS-PB
> > Cy
dioxano-H,O OH
reflujo, 24 h OH

CH;
77 (9%)

CH,
Esquema 31: Reaccién de hidratacién de 2-geranil-p-cresol.

La determinacién estructural de todos los compuestos se realizd por técnicas

espectroscépicas de EM, y por experimentos mono- y bidimensionales de RMN.

Desde el espectro de protones del compuesto 76 se identifica la sefial a 6 = 3,33 (d,
J=7,10 Hz, 2H) correspondiente a los protones bencilicos, mientras que a 6 = 5,32 ppm (m,
1H) encontramos el protdn vinilico; Por otra parte, a campo bajo se observan las sefiales
aromaticas a 6 = 6,90 ppm (m, 2H) y a 6§ = 6,70 (d, J = 8,2 Hz, 1H). En el espectro de 3C se
observa la sefal del carbono carbindlico C-7' a 6 = 71,0 ppm. El andlisis del espectro
bidimensional de correlacion heteronuclear *H-3C HMBC, muestra que el protén H-8'y el

CH3-C7' presentan correlacién a 2Ju.ccon la sefial de C-7' a 6 = 71,0 ppm (Figura 34).

OH 1

Figura 33: Correlaciones HMBC para el compuesto 76.
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Por otra parte, desde el espectro de protones del compuesto 77 se identifica la sefial
a 6=2,72 ppm (m, 2H), correspondiente a los protones bencilicos H-8, mientras que a bajo
campo se observan las sefiales aromdticas a 6 = 6,88 ppm (d, J = 8,2 Hz, 1H), a 6 = 6,86 (s,
1H) y a 6 = 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H). En el espectro de 3C se observan dos sefiales
correspondientes a los carbonos carbindlicos, C-2 a 6 = 71,0 ppm y C-6 a 6 = 75,9 ppm. El
analisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-3C HMBC, muestra
que los protones H-1y el CH3-C2 a 6 = 1,22 ppm (s, 6H) se correlacionan a %Ju.c con la sefial
del C-2 a 6§ = 71,0 ppm, lo mismo sucede con el CH3-C6, que presenta correlacién con el

carbono carbindlico a 6 = 75,9 ppm (Figura 35).

Figura 34: Correlaciones HMBC para el compuesto 77.

¢+ Reaccidn de hidrataciéon de 2-prenilhidroquinona.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccion de hidratacidn descrita en la seccidn
5.5.2, entre 2-prenilhidroquinona y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H,0 (Esquema 31),

de esta reaccién se obtuvo el compuesto hidratado 78 con rendimiento del 55 %.

OH OH

OH
APTS-PB
F s
dioxano-H,0 78 (55%)
reflujo, 24 h
OH OH

Esquema 32: Reaccién de hidratacion de 2-prenilhidroquinona.
Desde el espectro de protones del compuesto 78 se identifica lasenala 6§ =2,72 ppm
(t, J = 6,8 Hz, 2H), correspondiente a los protones bencilicos H-1', a § = 1,78 ppm (m, 2H)

encontramos los protones H-2', correspondientes al CH, generado en la hidratacidn. En el
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espectro de 13C se observa una sefial correspondiente al carbono carbindlico C-3'a §=73,9
ppm. El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC,
muestra que el protdn H-1' se correlacionan a 3/u.c con las sefiales de C-1 a § = 147.9 ppm,
C-3a 6 =115,5 ppmy con C-3"a 6 = 73,9 ppm. Por otro lado, se observa que los protones
H-4'y el CH3-C3'a 6 =1,31 ppm (s, 6H) se correlacionan a 2Jy.ccon la sefial del C-3'a § = 73,9
ppm (Figura 33).

Figura 35: Correlaciones HMBC para el compuesto 78.

*

+* Reaccién de hidratacion de 4-geranil-o-cresol.

Esta sintesis se desarrollé usando la reaccion de hidratacidn descrita en la seccidn
5.5.2, entre 4-geranil-o-cresol y APTS-PB en una mezcla de dioxano-H,O (Esquema 33), de

esta reaccion se obtuvo el compuesto hidratado 79 con rendimiento del 10%.

APTS-PB OH

—_—

dioxano-H,0O 79 (10%)
HO reflujo, 24 h HO

CH;4 CH;

Esquema 33: Reaccién de hidratacién de 4-geranil-o-cresol.

Desde el espectro de protones del compuesto 79 se identifica la sefal a 6 = 3,25 ppm
(d, J = 7,2 Hz, 2H), correspondiente a los protones bencilicos H-1'. En el espectro de 3C se
observa una seial correspondiente al carbono carbindlico C-7' a 6 = 71,2 ppm. El andlisis
del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC, muestra que el
protdn H-1' se correlacionan a 3Ju.ccon las sefiales de C-5 a 6 = 126,6 ppm, C-3 a 6 = 130,9
ppm y con C-3'a é = 135,5 ppm. Por otro lado, se observa que los protones H-8' y el CHs-
C7'a6=1,22 ppm (s, 6H) se correlacionan a ?Js.ccon la sefial del C-7' a § = 71,2 ppm (Figura
36).
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Figura 36: Correlaciones HMBC para el compuesto 79.

6.2 Objetivo especifico 2

Sintetizar dibenzofuranos polioxigenados.

6.2.1 Sintesis de dibenzofuranos polioxigenados

Los resultados de la sintesis de dibenzofuranos polioxigenados, tales como los
esquemas generales de las rutas sintéticas, la determinacidn estructural, los porcentajes de
rendimiento y las metodologias involucradas en cada uno de los pasos sintéticos llevados a

cabo, fueron reportados previamente en la seccidn 5.5. dedicada a la sintesis quimica.

*

** Reacciéon de Yodacién de 1,3,5-trimetoxibenceno.

La sintesis de los dibenzofuranos polioxigenados comenzé con la yodacién de 1,3,5-
trimetoxibenceno utilizando yodo en presencia de una mezcla de H,0,/H;0 (Esquema 34),
de esta reaccion se obtuvo el compuesto 80 como un sélido de color blanco con

rendimiento del 91 %.

Esquema 34: Reaccién de yodacion de 1,3,5-trimetoxibenceno.

Para el compuesto 80 se identifica una seial a 6 = 6,15 ppm (s, 2H), correspondiente a
los protones aromaticos, por otra parte, encontramos la sefial a 6 = 3,87 ppm (s, 6H),

correspondientes a los grupos metoxilos de las posiciones C1 y C3, mientras que el metoxilo
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en C5 muestra una sefial a 6 = 3,83 ppm (s, 3H), los datos espectroscdpicos son consistentes

con lo reportado en literatura®®.

/7

% Acoplamiento de Ullmann de 2-iodo-1,3,5-trimetoxibenceno.

Esta sintesis se desarrolld utilizando el acoplamiento de Ullmann descrito en la seccién
5.5.2, a partir de 2-iodo-1,3,5-trimetoxibenceno y cobre en polvo, dejando reaccionar en un
bafo de arena a 235°C (Esquema 35), de esta reaccién se obtuvo el compuesto 81 como un

solido de color blanco con rendimiento del 73%.

o

Cu

_ >

0] <|) 235°C, 1h

Esquema 35: Acoplamiento de Ullmann de 2-iodo-1,3,5-trimetoxibenceno.

Para el compuesto 81 se identifica una seiial a 6 = 6,20 ppm (s, 4H), correspondiente a
los protones aromaticos, por otra parte, encontramos la sefial a 6 = 3,78 ppm (s, 6H),
correspondientes a los grupos metoxilos de las posiciones C4 y C4', mientras que los
metoxilos en C2, C2', C6 y C6' muestran una seial a &6 = 3,57 ppm (s, 12H), los datos

espectroscopicos son consistentes con lo reportado en literatura”®.

R

+* Reaccidén de ciclacion y desproteccién de 2,2',4,4',6,6'-hexametoxi-1,1'-bifenilo.

La reaccion de ciclacion y desproteccidn se desarrollé utilizando la metodologia descrita
en la seccién 5.5.2, a partir de 2,2',4,4',6,6'-hexametoxi-1,1'-bifenilo y una mezcla de

HBr/AcOH a reflujo por 18 horas.
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OH HO OH HO
HBr/AcOH
reﬂujo 18h HO O O OH  HO O O OH

Esquema 36: Reaccién de ciclacién y desproteccion de 2,2',4,4',6,6'-hexametoxi-1,1'-bifenilo.

Cabe destacar que, dependiendo de la masa utilizada, se obtuvieron distintas
mezclas de compuestos, cuando se ocuparon cantidades menores a 1 g, se obtuvieron los
compuestos 82 y 83, con rendimientos del 67 y 15%, respectivamente (Esquema 36), por
otro lado, cuando las cantidades superaron 1 g, se obtuvieron los compuestos 82 y 84 con

rendimiento del 73 y 15%, respectivamente (Esquema 37).

OH HO OH O

HBr/AcOH
reflujo 18h HO O O OH  HO O O OH

Esquema 37: Reaccién de ciclacién y desproteccion de 2,2',4,4',6,6'-hexametoxi-1,1'-bifenilo.

Para el compuesto 82 el HRMS (ESI-) encontrado es 231,0287 [M+-H]. Al ser una
molécula simétrica, desde el espectro de protones se identifican dos sefiales
correspondientes a los protones hidroxilicos a 6 = 10,18 ppm (s, 2H) y 6 = 9,58 ppm (s, 2H),
por otra parte, encontramos las sefiales a 6 = 6,44 ppm (d, J/=1,9 Hz, 2H) y 6 = 6,22 ppm (d,
J=1,9 Hz, 2H) correspondientes a los protones aromaticos, los datos espectroscépicos son

consistentes con lo reportado en literatura®

Para el compuesto 83 el HRMS (ESI-) encontrado es 273,0399 [M*-H]. Desde el
espectro de protones se identifican dos sefales correspondientes a protones hidroxilicos a
6 =13,22 ppm (s, 1H) y a 6 = 9,82 ppm (s, 1H), por otra parte, encontramos las sefiales
aromaticas a 6 = 6,59 ppm (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,33 ppm (d, J= 1,7 Hz, 1H) y 6,26 ppm (s, 1H),
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y por ultimo se observa la sefial correspondiente al metilo a al carbonilo a 6 = 2,80 ppm (s,

3H).

Por otro lado, para el compuesto 84 el HRMS (ESI-) encontrado es 245,0452 [M*-H].
Desde el espectro de protones se identifican dos sefiales correspondientes a los protones
hidroxilicos a 6 = 8,74 ppm (sa, 2H) y a 6 = 8,25 ppm (s, 1H), por otra parte, encontramos
las sefiales aromaticas a & = 6,67 ppm (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,54 ppm (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,52
ppm (d, J= 1,7 Hz, 1H) y a 6,32 ppm (d, J= 1,7 Hz, 2H), y por ultimo se observa la sefal

correspondiente al metilo del grupo metoxilo a 6 = 4,10 ppm (s, 3H).

+* Reaccién de proteccidn de dibenzo[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol.

La reaccion de proteccion con di-tert-butilsilil bis(trifluorometanosulfonato) se
desarrolld utilizando la metodologia descrita en la seccién 5.5.2, a partir de
dibenzo[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol y di-tert-butilsilil bis(trifluorometanosulfonato) en DMF a

0°C por 30 minutos (Esquema 38), de esta reaccion se obtuvo el compuesto 85 como un

OH HO /Si\
lutidi (0] 6]
utidina 85
HO O O OH ° i
0°C, 30 min HO O O OH
(6)
(6)

Esquema 38: Obtencién de 9,9-di-tert-butil-4,8,10-trioxa-9-silaiclohepta[def]fluoreno-2,6-diol (85).

s6lido de color blanco con rendimiento del 71 %.

Para el compuesto 85 el HRMS (ESI-) encontrado es 371,1315 [M*-H]. En el espectro de
protén se identifica una sefal a § = 9,77 ppm (sa, 2H), correspondiente a los protones
hidroxilicos. Por otra parte, encontramos las sefiales aromaticas a 6 = 6,58 (d, /= 1,8 Hz, 2H)
y 6 =6,32 (d, J= 1,8 Hz, 2H), a campo alto encontramos una sefial a 6 =1,02 ppm (s, 18H)
correspondiente a los seis grupos metilos, los datos espectroscépicos son consistentes con

lo reportado en literatura®.
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+* Reaccién de proteccion de 9,9-di-tert-butil-4,8,10-trioxa-9-silaciclohepta[def]fluoreno-

2,6-diol.

La reaccion de proteccién se desarrolld utilizando dos diferentes grupos protectores, las
metodologias se describen en la seccion 5.5.2. La primera proteccién se desarrollé a partir
de 9,9-di-tert-butil-4,8,10-trioxa-9-silaciclohepta[def]fluoreno-2,6-diol y CHsl en presencia
de K,COs (Esquema 39), donde se obtuvo el compuesto 86 como un sdlido de color blanco
con rendimiento del 91 %.

Np% S

HO O O OH DMF H,CO O O OCH;,
o 86

Esquema 39: Obtencién de 9,9-di-tert-butil-2,6-dimetoxi-4,8,10-trioxa-9-
silaciclohepta[def]fluoreno (86).

Para el compuesto 86 el HRMS (ESI-) encontrado es 423,1606 [M*-H]. En el espectro
de protdn se identifican las sefiales aromaticas a 6 = 6,68 (d, J=1,9 Hz, 2H) y 6 = 6,47 (d, J=
1,9 Hz, 2H). También, encontramos la sefial a 6 =3,86 ppm (s, 6H) correspondiente a los
grupos metoxilos, los datos espectroscdpicos son consistentes con lo reportado en

literatura®

La segunda metodologia de proteccidn se desarrollé a partir de 9,9-di-tert-butil-
4,8,10-trioxa-9-silaciclohepta[def]fluoreno-2,6-diol y bromuro de bencilo en presencia de
K2COs (Esquema 40), donde se obtuvo el compuesto 95 como un sélido de color blanco con

rendimiento del 81 %.

X% X%

BnBr K2C03

HO O O OH ACN BnO O O OBn

95

Esquema 40: Obtencién de 2,6-bis(bencilloxi)-9,9-di-tert-butil-4,8,10-trioxa-9-
silaciclohepta[def]fluoreno (95).
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Para el compuesto 95 el HRMS (ESI+) encontrado es 575,2235 [M*+Na]. En el espectro
de protdn se identifican las sefiales aromaticas a 6 = 7,47 (d, J= 6,9 Hz, 2H), 6 = 7,41 (m, 4H),
6=7,35(d, J=6,9 Hz, 2H), 6 = 6,75 (s, 2H) y 6 = 6,58 (s, 2H). También, encontramos la sefial
a 6 =5,10 ppm (s, 4H) correspondiente a los protones bencilicos. Por otra parte, en el
espectro de carbono encontramos la sefial a § = 70,8 correspondiente a los dos grupos

metilenos.

+ Reaccion de desproteccion de 9,9-di-tert-butil-2,6-dimethoxi-4,8,10-trioxa-9-

silaciclohepta[def]fluoreno.

La reaccién de desproteccidn se desarrolld utilizando la metodologia descrita en la
seccion 5.5.2, a partir de 9,9-di-tert-butil-2,6-dimethoxi-4,8,10-trioxa-9-
silaciclohepta[def]fluoreno y fluoruro de tetra-n-butilamonio a temperatura ambiente por
40 minutos (Esquema 41), donde se obtuvo el compuesto 87 como un sélido de color blanco

con rendimiento del 97 %.

Si
/N
o9 TBAF
_— >
H;CO O O ocu, F H;CO O O OCH;
o 0
87

OH HO

Esquema 41: Obtencién de 3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-1,9-diol (87).

Para el compuesto 87 el HRMS (ESI-) encontrado es 259,0605 [M*-H]. En el espectro de
proton se identifican las sefiales aromaticasa 6 =6,73 (d, J=1,8 Hz, 2H) y 6 = 6,34 (d, J=1,8
Hz, 2H). También, encontramos la senal a 6 =3,78 ppm (s, 6H) correspondiente a los grupos

metoxilos, los datos espectroscdpicos son consistentes con lo reportado en literatura®.
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+* Reaccién de acilacién para obtener el compuesto dodecanoato de 9-hidroxi-3,7-

dimetoxidibenzo [b, d] furan-1-ilo.

La reaccién de acilacién, para la obtencién de esteres se desarrolld utilizando la
metodologia descrita en la seccidn 5.5.2, a partir de 3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-1,9-diol
y cloruro de lauroilo a 0°C por 1 hora (Esquema 42), donde se obtuvo el compuesto 88 como

un solido de color blanco con rendimiento del 99 %.

(@]
»\(CHz)mCHs

OH HO P9
O O lauroilo-C1 O O
————— H,CO OCH
H;CO OCH;  iiridina/CH,Cl,  ° ’
5 0
88

Esquema 42: Obtencién de dodecanoato de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (88).

Para el compuesto 88 el HRMS (ESI+) encontrado es 465,2245 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifican las sefales aromaticas a 6 = 6,93 (d, J= 2,0 Hz, 1H), § =
6,92 (d, J= 2,0 Hz, 1H), § = 6,65 (d, J= 2,1 Hz, 1H), y & = 6,41 (d, J= 2,1 Hz, 1H). También,
encontramos las sefiales de los grupos metoxilos a 6 =3,87 y 3,85 ppm. Por otra parte, en la
cadena las seiiales que mads destacan son a 6 = 2,70 y 1,81 ppm correspondientes a los
metilenos en posiciones a y B al carbonilo. Por otra parte, en el espectro de carbono

encontramos la sefial a § = 170,2 ppm correspondiente al carbono carbonilico.

0]
C/7(CHa)eCHs
OH O A

H,CO O O OCH,
O
88

Figura 37: Correlaciones HMBC del compuesto 88.

El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-3C HMBC para

el compuesto 88, muestra que el protdn a al carbonilo se correlaciona a 2Ju.ccon las sefiales
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ad=170,2y 6=27,2 ppm, correspondientes al carbono carbonilico y el carbono en posicidn

B, respectivamente (Figura 37).

*

< Reaccidn de acilacion para obtener el compuesto Palmitato de 9-hidroxi-3,7-

dimetoxidibenzo [b, d] furan-1-ilo.

La reaccién de acilacién, para la obtencién de esteres se desarrolld utilizando la
metodologia descrita en la seccidn 5.5.2, a partir de 3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-1,9-diol
y cloruro de palmitoilo a 0°C por 1 hora (Esquema 43), donde se obtuvo el compuesto 89

como un sélido de color blanco con rendimiento del 89 %.

(0]
»\(CH2)14CH3

OH HO PrQ
O O palmitoilo-Cl O O
————> H;CO OCH
H;CO OCH;  biridina/CH,Cl, ’
5 0
89

Esquema 43: Obtencién de Palmitato de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo [b, d] furan-1-ilo (89).

Para el compuesto 89 el HRMS (ESI+) encontrado es 521,2879 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifican las sefales aromaticas a 6 = 6,93 (d, J= 2,0 Hz, 1H), § =
6,92 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6 = 6,65 (d, J= 2,1 Hz, 1H), y 6 = 6,42 (d, J= 2,1 Hz, 1H). También,
encontramos las sefales de los grupos metoxilos a 6 =3,87 y 3,85 ppm. Por otra parte, en la
cadena las sefiales que mas destacan son a 6 = 2,69 y 1,82 ppm correspondientes a los
metilenos en posiciones a y B al carbonilo. Por otra parte, en el espectro de carbono

encontramos la sefial a 6 = 170,1 ppm correspondiente al carbono carbonilico.

O

(CH3)10CH3
OH O ‘\/‘)

H,;CO O O OCH;,4
O

89

Figura 38: Correlaciones HMBC del compuesto 89.
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El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-13C HMBC para
el compuesto 89, muestra que el protdn a al carbonilo se correlacionan a %Juc con las
sefalesa 6 =170,1y 6 = 24,6 ppm, correspondientes al carbono carbonilico y el carbono en

posicidon B, respectivamente (Figura 38).

*

** Reaccién de acilacién para obtener el compuesto Estearato de 9-hidroxi-3,7-

dimetoxidibenzo [b, d] furan-1-ilo.

La reaccidén de acilacidon, para la obtencién de esteres se desarrolld utilizando la
metodologia descrita en la seccidn 5.5.2, a partir de 3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-1,9-diol
y cloruro de estearoilo a 0°C por 1 hora (Esquema 44), donde se obtuvo el compuesto 90

como un sélido de color blanco con rendimiento del 60 %.

(@)
(CH2)16CH3
OH HO PH - Q
O O estearoilo-Cl O O
——————————> H.CO OCH
H,CO OCH;  piridina/CH,Cl,  ° 0 3

O
90

Esquema 44: Obtencién de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-1-il estearato (90).

Para el compuesto 90 el HRMS (ESI+) encontrado es 549,3194 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifican las sefales aromaticas a 6 = 6,93 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6 =
6,92 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8 = 6,65 (d, J= 2,1 Hz, 1H), y & = 6,42 (d, J= 2,1 Hz, 1H). También,
encontramos las sefales de los grupos metoxilos a 6 =3,87 y 3,85 ppm. Por otra parte, las
sefales que mas destacan en la cadena son a 6 = 2,69 y 1,80 ppm, correspondientes a los
metilenos en posiciones a y B al carbonilo. Por otra parte, en el espectro de carbono

encontramos la sefial a 6 = 170,1 ppm correspondiente al carbono carbonilico.
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(6]
& (CH2)14CH3
OH 0o

H;CO O O OCH,
0

90
Figura 39: Correlaciones HMBC del compuesto 90.

El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-3C HMBC para
el compuesto 90, muestra que el protdn a al carbonilo se correlacionan a %Juc con las
sefalesa 6 =170,1y 6 = 24,6 ppm, correspondientes al carbono carbonilico y el carbono en

posicidon B, respectivamente (Figura 39).

+* Reaccién de acilacion para obtener los compuestos dipentanoato de 3,7-
dimetoxidibenzo[b,d]furan-1,9-diil  (91) y pentanoato de 9-hidroxi-3,7-
dimetoxidibenzo[b,d]furan-1-il (92).

La reaccién de acilacién, para la obtencién de esteres se desarrolld utilizando la
metodologia descrita en la seccidn 5.5.2, a partir de 3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-1,9-diol
y cloruro de valerilo a 0°C por 1 hora (Esquema 45), donde se obtuvieron los compuestos

91 y 92 como sdlidos de color blanco con rendimiento del 64 y 25 %, respectivamente.

\/\/ZZ)M

0o O
H;CO O O OCH;,4
OH HO 0
valerilo-Cl 91
—_—
H,CO O O OCH;  piridina/CH,Cl, + 0
0 W
OH O
H3COOCH3
0
92

Esquema 45: Obtencién de 91y 92.

99



Soto, M.

Para el compuesto 91 el HRMS (ESI+) encontrado es 451,1740 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifican las sefales aromaticas a 6 = 6,95 (d, J=2,2 Hz, 2H) y 6 =
6,54 (d, J= 2,2 Hz, 2H). También, encontramos una seial correspondiente a los grupos
metoxilos a & =3,86 ppm. Por otra parte, las sefiales de la cadena sona 6 = 2,66, 1,77, 1,46
y 0,98 ppm, correspondientes a los metilenos en posiciones a, By y al carbonilo y el grupo
metilo. Por otra parte, en el espectro de carbono encontramos la sefial a & = 172,2 ppm

correspondiente a los dos carbonos carbonilicos.

o 80
Y M
H;CO O OCH,

O
91

Figura 40: Correlaciones HMBC del compuesto 91.

El anélisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC
para el compuesto 91, muestra que el protén a al carbonilo se correlaciona a ?Jx.c con las
sefalesa 6 =172,2y 6 =26,6 ppm, correspondientes al carbono carbonilico y el carbono en

posicidon B, respectivamente (Figura 40).

Para el compuesto 92 el HRMS (ESI+) encontrado es 367,1158 [M*+Na]. En el
espectro de proton se identifican las sefiales aromaticas a 6 = 6,92 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6§ =
6,91 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6 = 6,64 (d, J= 2,0 Hz, 1H), y 6 = 6,40 (d, J= 2,0 Hz, 1H). También,
encontramos las senales de los grupos metoxilos a 6 =3,79 y 3,77 ppm. Por otra parte, las
sefiales de la cadenasona 6 =2,70, 1,80, 1,48 y 0,99 ppm, correspondientes a los metilenos
en posiciones a, B,y al carbonilo y el grupo metilo. Por otra parte, en el espectro de carbono
encontramos la sefial a 6 = 170,2 ppm correspondiente al carbono carbonilico.

OH O

H,CO O O OCH,

O

92
Figura 41: Correlaciones HMBC del compuesto 92.
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El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-3C HMBC para
el compuesto 92, muestra que el protdn a al carbonilo se correlaciona a 2Ju.ccon las sefiales
ab6=170,2y & =126,6 ppm, correspondientes al carbono carbonilico y el carbono en posicién

B, respectivamente (Figura 41).

+* Reacciéon de acilacion para obtener 3-metilbutanoato de 9-hidroxi-3,7-

dimetoxidibenzol[b,d]furan-1-il.

La reaccion de acilacion, para la obtencion de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-
1-il 3-metilbutanoato se desarroll6 utilizando la metodologia descrita en la seccidon 5.5.2, a
partir de 3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-1,9-diol y cloruro de isovalerilo a 0°C por 1 hora
(Esquema 46), donde se obtuvo el compuesto 93 como un sélido de color blanco con

rendimiento del 96 %.

3\)\
OH HO

OH O
isovalerilo-Cl
—_—
H;CO O O OCH; piridina/CH,Cl, H;CO O O OCH;
(6) (0)

93
Esquema 46: Obtencién de 3-metilbutanoato de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-1-il (93).

Para el compuesto 93 el HRMS (ESI+) encontrado es 367,1159 [M*+Na]. En el
espectro de protén se identifican las sefiales aromaticas a 6 = 6,94 (s, 2H), 6 = 6,65 (d, /= 2,0
Hz, 1H) y 6 = 6,42 (d, J= 2,0 Hz, 1H). También, encontramos las sefiales de los grupos
metoxilos a 6 =3,88 y 3,85 ppm y la sefial a § = 7,17 ppm, correspondiente al proton del
grupo hidroxilo. Por otra parte, las sefiales de la cadena son a 6 = 2,58 (d, J= 7,1, 2H),
correspondiente al protén a, 6 = 2,30 (q, J= 6,7 Hz, 1H), correspondiente al CH en posicidon
Byad=1,10 ppm (d, J= 6,7, 6H), correspondientes a los grupos metilos. Por otra parte, en
el espectro de carbono encontramos la sefial a § = 169,3 ppm correspondiente al carbono

carbonilico.
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0] (,1)
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H,CO O O OCH,

o
93

Figura 42: Correlaciones HMBC del compuesto 93.

El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC para
el compuesto 93, muestra que el protdén a al carbonilo se correlaciona a 2JH-C con las
sefalesa 6 =169,3y 6 = 25,6 ppm, correspondientes al carbono carbonilico y el carbono en

posicion B, respectivamente (Figura 42).

** Reacciéon de acilacion para obtener 2-metilbutanoato de 9-hidroxi-3,7-

dimetoxidibenzol[b,d]furan-1-il

La reaccion de acilacion, para la obtencion de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-
1-il 2-metilbutanoato se desarrollé utilizando la metodologia descrita en la seccion 5.5.2, a
partir de 3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-1,9-diol y cloruro de 2-metilbutirilo a 0°C por 1
hora (Esquema 47), donde se obtuvo el compuesto 94 como un sdlido de color blanco con

rendimiento del 73 %.
0

. . M
2-metilbutirilo-C1
—_—
H;CO O O OCH; piridina/CH,Cl, H;CO O O OCH;
0)

0]

94
Esquema 47: Obtencién de 2-metilbutanoato de 9-hidroxi-3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-1-il (94).

Para el compuesto 94 el HRMS (ESI+) encontrado es 367,1159 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifican las sefales aromaticas a 6 = 6,93 (d, J= 2,0 Hz, 1H), § =
6,91 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6 = 6,65 (d, J= 2,0 Hz, 1H), y 6 = 6,42 (d, J= 2,0 Hz, 1H). También,

encontramos las senales de los grupos metoxilos a 6 =3,88 y 3,85 ppm. Por otra parte, las
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sefiales de la cadena son a 6 = 2,73 ppm (c, J= 6,9, 1H), correspondiente al proténa, a 6 =
1,92y 1,70 ppm, encontramos dos sefiales correspondientes al CH; en posicion Bya 6=1,10
ppm, encontramos un triplete correspondiente al metilo en posicidn y al carbonilo. Por otra
parte, en el espectro de carbono encontramos la seial a 6 = 173,3 ppm correspondiente al

carbono carbonilico.
0 (()

on P
H,CO O O OCH,
(0]

94

Figura 43: Correlaciones HMBC del compuesto 94.

El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC para
el compuesto S1-2, muestra que el protén a al carbonilo se correlaciona a 2JH-C con las
senales a 6 = 173,3, 26,7 y 16,5 ppm, correspondientes al carbono carbonilico, al carbono

en posicion B y al metilo enlazado al carbono en a, respectivamente (Figura 43).

R/

+* Reaccién de acilacién para obtener (E)-9-((3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il)oxi)-3,7-

dimetoxidibenzol[b,d]furan-1-ol.

La reaccion de acilacion, para la obtencién de (E)-9-((3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il)oxi)-
3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-1-ol se desarrollé utilizando la metodologia descrita en la
seccién 5.5.2, a partir de 3,7-dimetoxidibenzo[b,d]furan-1,9-diol y bromuro de geranilo a
reflujo por 24 horas (Esquema 48), donde se obtuvo el compuesto 101 como un sélido de

color marrén con rendimiento del 45 %.

J
J
OH HO OH O
geranilo-Br
—_—
H,CO O O OCH;4 K,COs/acetona  H,CO O O OCH;,
(0) (0]
101

Esquema 48: Obtencién de (E)-9-((3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il)oxi)-3,7-
dimetoxidibenzo[b,d]furan-1-ol (101).
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Para el compuesto 101 el HRMS (ESI+) encontrado es 419,1832 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifica una sefal a 6 = 8,47 (s, 1H), que corresponde al protén del
grupo hidroxilo, también encontramos las sefales aromaticas a 6 = 6,70 (d, J= 1,8 Hz, 1H),
& = 6,60 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6 = 6,42 (d, J= 1,8 Hz, 1H) y & = 6,40 (d, J= 2,0 Hz, 1H). También,
encontramos las sefiales de los protones vinilicos a 6 = 5,61y 5,11 ppm v la sefial a 4,74
ppm (d, J= 7,0, 2H), corresponde al H-1'. Por otra parte, en el espectro de carbono

encontramos la sefial a 6 = 65,2 ppm correspondiente al C-1".

Figura 44: Correlaciones HMBC del compuesto 101.

El analisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC para
el compuesto 101, muestra que el protén H-1' se correlaciona a 2Ju.c con lasefiala § = 117,4
ppm, correspondiente al C-2', también se correlaciona a 3Ju.c con las sefiales a 6 = 150,8 y

144,9 ppm, correspondientes a los carbonos C-9 y C-3', respectivamente (Figura 44).

+* Reaccién de desproteccion de 2,6-bis(benciloxi)-9,9-di-tert-butil-4,8,10-trioxa-9-

silaciclohepta[def]fluoreno.

La reaccién de desproteccion se desarrolld utilizando la metodologia descrita en Ila
seccion 5.5.2, a partir de 2,6-bis(benciloxi)-9,9-di-tert-butil-4,8,10-trioxa-9-
silaciclohepta[def]fluoreno y fluoruro de tetra-n-butilamonio a temperatura ambiente por
40 minutos (Esquema 49), donde se obtuvo el compuesto 96 como un sélido de color blanco

con rendimiento del 97 %.



Doctorado conjunto en Ciencias, mencidon Quimica

UTFSM -UV
_ TBAF
BnO O O OBn THF BnO O O OBn
0

96
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Esquema 49: Obtencién de 3,7-bis(benciloxi)dibenzo[b,d]furan-1,9-diol (96).

Para el compuesto 96 el HRMS (ESI+) encontrado es 411,1233 [M*+H]. En el espectro de
proton se identifican las sefiales aromdaticas a 6 = 7,51 (d, /= 7,5 Hz, 4H), 7,41 (m, 4H) y 7,34
(d, J=7,5 Hz, 2H), correspondientes a los grupos bencilos; ya 6§ =6,80 (d, J=1,9 Hz, 2H) y 6
= 6,50 (d, J= 1,9 Hz, 2H), las correspondientes al nucleo de dibenzofurano. También,
encontramos la sefial a 6 =5,17 ppm (s, 4H) correspondiente a los grupos metilenos. Por
otra parte, en el espectro de carbono encontramos la sefial a = 71,1 ppm correspondiente

a los dos metilenos presentes en la molécula.

¢+ Reaccién de acilacion para obtener el compuesto dodecanoato de 3,7-bis(benciloxi)-9-

hidroxidibenzo[b,d]furan-1-il.

La reaccién de acilacién, para la obtencién de esteres se desarrollé utilizando la
metodologia descrita en la seccién 5.5.2, a partir de 3,7-bis(bencilloxi)dibenzo[b,d]furan-
1,9-diol y cloruro de lauroilo a 0°C por 1 hora (Esquema 50), donde se obtuvo el compuesto

97 como un solido de color amarillo palido con rendimiento del 55 %.

(@)
»\(CHz)mCHs

OH HO OH O
O O laur01lo Cl O O
BnO OBn
BnO OBn p1r1d1na/CH2C12 0
97

Esquema 50: Obtencién de dodecanoato de 3,7-bis(benciloxi)-9-hidroxidibenzo[b,d]furan-1-il (97).

105



Soto, M.

Para el compuesto 97 el HRMS (ESI+) encontrado es 617,2886 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifican las sefiales aromaticas a 6 = 7,40 (m, 4H), 7,38 (m, 4H) y
7,34 (m, 2H), correspondientes a los grupos bencilos; y a § = 7,03, 6,99, 6,71 y 6,50 ppm,
correspondientes al nucleo de dibenzofurano. También, encontramos las sefales de los
metilenos a § =5,11 y 5,10 ppm. Por otra parte, en la cadena las sefales que mas destacan
sonad=2,69y 1,80 ppm correspondientes a los metilenos en posiciones ay  al carbonilo.
Por otra parte, en el espectro de carbono encontramos la sefial a 6 = 170,1 ppm

correspondiente al carbono carbonilico.
0 (\
W C(cHaecH;

OH O

0)
97
Figura 45: Correlaciones HMBC del compuesto 97.
El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-3C HMBC para
el compuesto 97, muestra que el protdn a al carbonilo se correlaciona a 2Ju.ccon las sefiales

ad=170,1y 6 =31,9 ppm, correspondientes al carbono carbonilico y el carbono en posicién

B, respectivamente (Figura 45).

+* Reaccidén de acilacion para obtener el compuesto palmitato de 3,7-bis(benciloxi)-9-

hidroxidibenzo[b,d]furan-1-il.

La reaccién de acilacién, para la obtencién de esteres se desarrolld utilizando la
metodologia descrita en la seccién 5.5.2, a partir de 3,7-bis(bencilloxi)dibenzo[b,d]furan-
1,9-diol y cloruro de palmitoilo a 0°C por 1 hora (Esquema 51), donde se obtuvo el

compuesto 98 como un sélido de color amarillo palido con rendimiento del 43 %.

0]
»\ CH5)44CH
ol HO on o (CH2)1CHy
O O palmitoilo-Cl O O
- BnO OBn
BnO OBn  iridina/CH,CL, o
O

98
Esquema 51: Obtencién de palmitato de 3,7-bis(benciloxi)-9-hidroxidibenzo[b,d]furan-1-il (98).
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Para el compuesto 98 el HRMS (ESI+) encontrado es 673,3503 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifican las sefiales aromaticas a 6 = 7,39 (m, 4H), 7,35 (m, 4H) y
7,33 (m, 2H), correspondientes a los grupos bencilos; y a 6 = 7,03, 6,99, 6,71 y 6,50 ppm,
correspondientes al nucleo de dibenzofurano. También, encontramos las sefiales de los
metilenos a § =5,11 y 5,10 ppm. Por otra parte, en la cadena las sefales que mas destacan
sonad=2,69y 1,80 ppm correspondientes a los metilenos en posiciones a y B al carbonilo.

Por otra parte, en el espectro de carbono encontramos la sefial a 6 = 170,1 ppm

correspondiente al carbono carbonilico. '/\
)X\O\(CHZ 12CH3
OH O
BnO O O OBn
0)
98

Figura 46: Correlaciones HMBC del compuesto 98.

El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-3C HMBC para
el compuesto 98, muestra que el protdn a al carbonilo se correlaciona a 2Ju-c con las sefiales
ad=170,1y 6 =31,9 ppm, correspondientes al carbono carbonilico y el carbono en posicién

B, respectivamente (Figura 46).

+* Reaccién de acilacion para obtener el compuesto estearato de 3,7-bis(benciloxi)-9-

hidroxidibenzo[b,d]furan-1-il.

La reaccién de acilacién, para la obtencién de esteres se desarrolld utilizando la
metodologia descrita en la seccién 5.5.2, a partir de 3,7-bis(bencilloxi)dibenzo[b,d]furan-
1,9-diol y cloruro de estearilo a 0°C por 1 hora (Esquema 52), donde se obtuvo el compuesto

99 como un solido de color amarillo palido con rendimiento del 53 %.

(0]
I CHpecH
Ol 1O oH O (CH2)16CH3
O estearilo-Cl O O
BnO OBn
BnO O OBn p1r1dma/CH2C12 o

929

Esquema 52: Obtencién de 3,7-bis(benciloxi)-9-hidroxidibenzo[b,d]furan-1-il estearato (99).

107



Soto, M.

Para el compuesto 99 el HRMS (ESI+) encontrado es 701,3813 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifican las sefiales aromaticas a 6 = 7,45 (m, 4H), 7,40 (m, 4H) y
7,33 (m, 2H), correspondientes a los grupos bencilos; y a § = 7,01, 6,97, 6,72 y 6,46 ppm,
correspondientes al nucleo de dibenzofurano. También, encontramos las sefales de los
metilenos a § =5,11 y 5,09 ppm. Por otra parte, en la cadena las sefales que mas destacan
sonad=2,68y 1,77 ppm correspondientes a los metilenos en posiciones ay 3 al carbonilo.

Por otra parte, en el espectro de carbono encontramos la sefial a 6 = 170,8 ppm

. e O
correspondiente al carbono carbonilico. (\
W CA(cHaucHs
OH O

BnO O O OBn
(0)

99
Figura 47: Correlaciones HMBC del compuesto 99.

El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC para
el compuesto 99, muestra que el protdn a al carbonilo se correlaciona a 2Ju.c con las sefiales
ad=170,8y6=32,3 ppm, correspondientes al carbono carbonilico y el carbono en posicidn

B, respectivamente (Figura 47).

R

% Reaccién de acilacién para obtener el compuesto 3-metiloutanoato de 3,7-

bis(benciloxi)-9-hidroxidibenzo[b,d]furan-1-il.

La reaccién de acilacién, para la obtencién de esteres se desarrolld utilizando la
metodologia descrita en la seccién 5.5.2, a partir de 3,7-bis(bencilloxi)dibenzo[b,d]furan-
1,9-diol y cloruro de isovalerilo a 0°C por 1 hora (Esquema 53), donde se obtuvo el

compuesto 100 como un sdlido de color amarillo palido con rendimiento del 93 %.

-

OH HO OH O
isovalerilo-Cl O O
> BnO OBn
BnO O D OBn 4 iridina/CH,CL,
O O
100

Esquema 53: Obtencién de 3,7-bis(benciloxi)-9-hidroxidibenzo[b,d]furan-1-il 3-metilbutanoato
(100).
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Para el compuesto 100 el HRMS (ESI+) encontrado es 519,1796 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifica un singlete ancho a 6 = 9,22 ppm correspondiente al protdn
del grupo hidroxilo. Por otro lado, se identifican las sefiales aromaticas a 6 = 7,50 (m, 4H),
7,40 (m, 4H) y 7,35 (m, 2H), correspondientes a los grupos bencilos;y a 6 = 7,14, 6,79, 6,72
y 6,48 ppm, correspondientes al nucleo de dibenzofurano. También, encontramos las
sefales de los metilenos a 6 =5,21 y 5,16 ppm. Por otra parte, en la cadena se observan tres
sefales a 6 = 2,54, 2,18 y 1,04 ppm correspondientes al metileno en posicién a, al CH en
posicion B y a los dos grupos metilos, respectivamente. Por otra parte, en el espectro de

carbono encontramos la sefial a 6 = 171,6 ppm correspondiente al carbono carbonilico.

O(,:)

OH O

BnO O O OBn

Figura 48: Correlaciones HVIBC del compuesto 100.
100

El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC para
el compuesto 100, muestra que el protdn a al carbonilo se correlaciona a %Ju.c con las
sefalesa 6 =171,6 y 6 = 26,1 ppm, correspondientes al carbono carbonilico y al carbono de
grupo CH, respectivamente; por otra parte, a 3Ju.c se correlaciona con la sefial a § = 22,8

ppm, correspondiente a los carbonos de los grupos metilos (Figura 48).

+*+ Reaccién de acilacién para obtener el compuesto pentanoato de 3,7-bis(benciloxi)-9-

hidroxidibenzo[b,d]furan-1-il

La reaccidn de acilacidén, para la obtencion de esteres se desarrollé utilizando la
metodologia descrita en la seccién 5.5.2, a partir de 3,7-bis(bencilloxi)dibenzo[b,d]furan-
1,9-diol y cloruro de valerilo a 0°C por 1 hora (Esquema 54), donde se obtuvo el compuesto

104 como un sdélido de color marrdn con rendimiento del 74 %.
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Esquema 54: Obtencién de 3,7-bis(benciloxi)-9-hidroxidibenzo[b,d]furan-1-il pentanoato (104).

Para el compuesto 104 el HRMS (ESI+) encontrado es 519,1785 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifican las sefiales aromaticas a 6 = 7,41 (m, 4H), 7,39 (m, 4H) y
7,35 (m, 2H), correspondientes a los grupos bencilos; y a 6 = 7,02, 6,98, 6,70 y 6,49 ppm,
correspondientes al nucleo de dibenzofurano. También, encontramos las seiiales de los
metilenos a 6 =5,10 y 5,09 ppm. Por otra parte, en la cadena se observan cuatro sefiales a
6=2,69, 1,80, 1,48 y 1,00 ppm correspondientes a los metilenos en posiciones a, B, y al
carbonilo y el grupo metilo, respectivamente. Por otra parte, en el espectro de carbono
encontramos la sefial a 6 = 170,2 ppm correspondiente al carbono carbonilico.

Y

OH 0O v

BnO O O OBn

(¢}

104
Figura 49: Correlaciones HMBC del compuesto 104.

El andlisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC para
el compuesto 104, muestra que el protdn a al carbonilo se correlaciona a %Juc con las
sefalesa § =171,6 y 6 = 26,6 ppm, correspondientes al carbono carbonilico y al carbono (3,
respectivamente; por otra parte, a 3Juc se correlaciona con la sefial a & = 22,2 ppm,

correspondiente al carbono y (Figura 49).
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+*+ Reaccidn de hidrogenacion catalitica para obtener el compuesto 3-metilbutanoato de

3,7,9-trihidroxidibenzo[b,d]furan-1-il.

La reaccién de hidrogenacién se desarrollé utilizando la metodologia descrita en Ila
seccion 5.5.2, a partir de 3,7-bis(benciloxi)-9-hidroxidibenzo[b,d]furan-1-il  3-
metilbutanoato e H; a temperatura ambiente por 10 horas (Esquema 55), donde se obtuvo

el compuesto 102 como un sdélido de color marrén con rendimiento del 65 %.

O o)
OH O OH O
H, (5 bar)
_ >
BnO O O OBn Pd/C, CH,Cl, HOOH
0 o)

Esquema 55: Obtencién de 3-metilbutanoato de 3,7,9-trihidroxidibenzo[b,d]furan-1-il (102).

Para el compuesto 102 el HRMS (ESI+) encontrado es 339,0845 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifica un singlete ancho a 6 = 8,82 ppm, el cual integra para tres
protones, correspondientes a los grupos hidroxilos. Por otro lado, se identifican las sefiales
aromaticas a 6 = 6,85, 6,52, 6,51 y 6,35 ppm, correspondientes a los protones aromaticos.
También, se observan tres sefales a 6 = 2,53, 2,17 y 1,04 ppm correspondientes al metileno
en posicidn a, al CH en posicion B y a los grupos metilos, respectivamente. Por otra parte,
en el espectro de carbono encontramos la sefal a 6 = 171,6 ppm correspondiente al

carbono carbonilico.
(e

o

OH 0O

o
102

Figura 50: Correlaciones HMBC del compuesto 102.

El analisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-**C HMBC para

el compuesto 102, muestra que el protén a al carbonilo se correlaciona a 2Juc con las
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sefialesa 6 =171,6 y 6 = 26,1 ppm, correspondientes al carbono carbonilico y al carbono B,
respectivamente; por otra parte, a 3Jyc se correlaciona con la sefial a & = 22,8 ppm,

correspondiente a los carbonos de los grupos metilos (Figura 50).

*

+* Reaccién de hidrogenacién catalitica para obtener el compuesto estearoato de 3,7,9-

trihidroxidibenzo[b,d]furan-1-il.

La reaccién de hidrogenacion se desarrolld utilizando la metodologia descrita en la
seccidn 5.5.2, a partir de 3,7-bis(benciloxi)-9-hidroxidibenzo[b,d]furan-1-il estearoato e H2
a temperatura ambiente por 10 horas (Esquema 56), donde se obtuvo el compuesto 103

como un solido de color marrén con rendimiento del 64 %.

o o)
»\ (CHy),6CH; O»\ (CH,)6CHj3

OH O
H, (5 bar) OH
B
BnO O O OBn Pd/C, CH,Cl, HO O O OH
Y o)
99 103

Esquema 56: Obtencién de estearoato de 3,7,9-trihidroxidibenzo[b,d]furan-1-il (103).

Para el compuesto 103 el HRMS (ESI+) encontrado es 521,2875 [M*+Na]. En el
espectro de protén se identifican las sefiales a 6 = 6,85, 6,53, 6,51 y 6,34 ppm,
correspondientes a los protones aromaticos. Por otra parte, en la cadena las sefiales que
mas destacan sona 6 =2,64y 1,72 ppm correspondientes a los metilenos en posiciones a y
B al carbonilo. Por otra parte, en el espectro de carbono encontramos la seial a § = 172,3
ppm correspondiente al carbono carbonilico (Figura 51).

0

(CH,),4CH;3
OH O

g D

103

Figura 51: Compuesto 103.
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** Reaccién de acilacion para obtener el compuesto dodecanoato de 3,7,9-

trihidroxidibenzo[b,d]furan-1-il.

La reaccidn de acilacion se desarrollé utilizando la metodologia descrita en la seccién
5.5.2, a partir de dibenzo[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol y cloruro de lauroilo a 0° C por 1 hora
(Esquema 57), donde se obtuvo el compuesto 113 como un sélido de color marrén con

rendimiento del 63 %.

(0]
»\ (CH,),(CH;

OH HO OH O
O O lauroilo-C1 O O
——>  HO OH
HO OH  iridina/CH,CL,
O O
113

Esquema 57: Obtencién de dodecanoato de 3,7,9-trihidroxidibenzo[b,d]furan-1-il (113).

Para el compuesto 113 el HRMS (ESI+) encontrado es 413,1967 [M*+H]. En el espectro
de protdn se identifican tres singletes anchos a 6 = 10,07, 9,88 y 9,64 ppm, correspondientes
a los grupos hidroxilos. Por otro lado, se identifican las sefiales aromdticas a 6 = 6,80, 6,39,
6,37 y 6,22 ppm, correspondientes a los protones aromaticos. Por otra parte, en la cadena
las sefiales que mas destacan son a § = 2,58 y 1,64 ppm correspondientes a los metilenos
en posiciones a y B al carbonilo. Por otra parte, en el espectro de carbono encontramos la

sefal a 6 =172,2 ppm correspondiente al carbono carbonilico (Figura 52).

(CH,)3CHj3
OH O

O
113

Figura 52: Compuesto 113.
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* Reaccién de acilacion para obtener el compuesto 2-metilbutanoato de 3,7,9-

trihidroxidibenzo[b,d]furan-1-il.

La reaccidn de acilacion se desarrollé utilizando la metodologia descrita en la seccién
5.5.2, a partir de dibenzo[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol y cloruro de 2-metilbutirilo a 0° C por 1
hora (Esquema 58), donde se obtuvo el compuesto 114 como un aceite de color marrén con

rendimiento del 88 %.
O

OH HO OH O»\(\
O O 2-metilbutirilo-Cl1 O O
———  Ho OH
HO OH  iridina/CH,CL,
O O

114

Esquema 58: Obtencién de 2-metilbutanoato de 3,7,9-trihidroxidibenzo[b,d]furan-1-il (114).

Para el compuesto 114 el HRMS (ESI+) encontrado es 315,0866 [M*+H]. En el espectro
de protdn se identifica un singlete ancho a 6 = 9,08, correspondiente a un grupo hidroxilo.
Por otro lado, se identifican las sefales a 6 = 6,86, 6,51, 6,50 y 6,34 ppm, correspondientes
a los protones aromaticos. También, se observan cinco sefiales correspondientes a los
protones de la cadena, donde a 6 = 2,74 ppm se observa la seiial del CH en a al carbonilo, a
6 =1,85 y 1,63 ppm se observan dos sefiales correspondientes al CH, en posicién B al
carbonilo,ya 6 =1,26 y 1,02 ppm se encuentran las sefales correspondientes a los grupos
metilos. Por otra parte, en el espectro de carbono encontramos la sefial a 6 = 174,3 ppm

correspondiente al carbono carbonilico (Figura 53).

0]

Wyo oW

114

Figura 53: Compuesto 114.
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** Reacciéon de acilacion para obtener el compuesto cinnamato de 3,7,9-

trihidroxidibenzo[b,d]furan-1-il

La reaccidn de acilacion se desarrollé utilizando la metodologia descrita en la seccién
5.5.2, a partir de dibenzo[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol y cloruro de cinamoilo a 0° C por 1 hora
(Esquema 59), donde se obtuvo el compuesto 115 como un aceite de color marrén con

rendimiento del 88 %.

0]
N JPn
OH HO OH Q
O O cmam0110 Cl O O
HO OH p1r1dma/CH2C12 ot

O
115

Esquema 59: Obtencién de cinnamato de 3,7,9-trihidroxidibenzo[b,d]furan-1-il 2 (115).

Para el compuesto 115 el HRMS (ESI+) encontrado es 385,0689 [M*+Na]. En el
espectro de protén se identifican tres singletes a & = 9,00, 8,97 y 8,69 ppm,
correspondientes a los grupos hidroxilos. Por otro lado, se identifican las sefiales a § = 6,90,
6,62, 6,52y 6,34 ppm, correspondientes a los protones aromaticos del anillo benzofuranico.
También, se observan dos sefales correspondientes a los protones vinilicosa § =7,79y 6,82
ppm con acoplamiento (/) de 13,4 Hz, correspondiente a isomeria trans. Por otra parte, en
el espectro de carbono encontramos la sefial a 6§ = 164,9 ppm correspondiente al carbono

carbonilico (Figura 54).

0)

/~Ph
OH O
w08 on
0
115

Figura 54: Compuesto 115.
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+* Reaccién de acilacion para obtener 9-metoxi-7-((3-metilbut-2-en-1-
il)oxi)dibenzo[b,d]furan-1,3-diol, 9-metoxi-3-((3-metilbut-2-en-1-
il)oxi)dibenzo[b,d]furan-1,7-diol y 9-metoxi-3,7-bis((3-metilbut-2-en-1-
il)oxi)dibenzo[b,d]furan-1-ol.

La reaccion de acilacion se desarrollé utilizando la metodologia descrita en la seccidon
5.5.2, a partir de 9-metoxidibenzo[b,d]furan-1,3,7-triol y bromuro de prenilo a temperatura
ambiente por 24 horas (Esquema 60), donde se obtuvieron los compuestos 105, 106 y 107,

todos como aceites de color marrén con rendimientos del 52, 15y 15 %, respectivamente.

OH O
O O on
/
OH O OH o
prenilo-Br /\)\
_—
HO O O OH K,CO5/acetona HO O O
O
OH O

107
Esquema 60: Obtencién de 105, 106 y 107.

Para el compuesto 106 el HRMS (ESI*) encontrado es 313,1085 [M*-H]. En el espectro
de protdn se identifican las sefiales a 6 = 8,90 (sa, 1H) y a 6 = 8,26 (s, 1H), que corresponden
a los protones de los grupos hidroxilos, también encontramos las sefiales aromaticas a 6 =
6,68, 6,64, 6,54 y 6,33 ppm. También, encontramos la sefial del protén vinilico a 6 = 5,48
ppmy la sefial a 6 =4,59 ppm (d, J= 6,5 Hz, 2H), que corresponde al H-1'. Por otra parte, en
el espectro de carbono encontramos la seinal a 6 = 66,0 ppm correspondiente al C-1' (Figura

55).
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OH O/
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Figura 55: Compuesto 106.

Para el compuesto 105 el HRMS (ESI+) encontrado es 337,1053 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifican las sefiales a & = 8,68 (sa, 1H) y a 6 = 8,23 (s, 1H), que
corresponden a los protones de los grupos hidroxilos, también encontramos las sefiales
aromaticas a 6 = 6,80, 6,58, 6,54 y 6,30 ppm. También, encontramos la sefial del protén
vinilicoa 6 = 5,50 ppmy la seiial a 6 = 4,63 ppm (d, J= 6,6 Hz, 2H), que corresponde al H-1".
Por otra parte, en el espectro de carbono encontramos la sefial a 6 = 66,2 ppm

correspondiente al C-1' (Figura 56).
OH O

1
O o
HO O
(6)
105

Figura 56: Compuesto 105.

/
9
7

El anélisis del espectro bidimensional de correlacién heteronuclear *H-'3C HMBC
para el compuesto 105, muestra que el protdn H-1' se correlaciona a 2Ju-ccon la sefial a 6 =
120,8 ppm, correspondiente al C-2', también se correlaciona a 3/u.c con las sefiales a 6 =

159,1y 138,2 ppm, correspondientes a los carbonos C-7 y C-3', respectivamente (Figura 56).

Para el compuesto 107 el HRMS (ESI*) encontrado es 405,1679 [M*+Na]. En el
espectro de protdn se identifica la sefial a 6 = 8,26 ppm (s, 1H), que corresponde al protén
del grupo hidroxilo, también encontramos las sefiales aromaticas a 6 = 6,83, 6,67, 6,60 y
6,35 ppm. También, encontramos la sefial a 6 = 5,48 ppm (m, 2H) de los protones vinilicos

y las sefiales a 6 = 4,65 y 4,59 ppm, que corresponden a los protones H-1'y H-1". Por otra
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parte, en el espectro de carbono encontramos las sefales a 6 = 66,3 y 66,1 ppm

correspondientes a los carbonos C-1'y C-1" (Figura 57).

OH O/

1 9
LI o
3
e
(6)
107
Figura 57: Compuesto 107.

+* Reaccién de acilacion para obtener 9-((3-metilbut-2-en-1-il)oxi)dibenzo[b,d]furan-1,3,7-

triol

La reaccidn de acilacion se desarrollé utilizando la metodologia descrita en la seccidn
5.5.2, a partir de dibenzo[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol y bromuro de prenilo a temperatura

ambiente por 24 horas (Esquema 61), donde se obtuvo el compuesto 108 como un sélido

.

de color marrdon con rendimiento del 52 %.

OH HO OH O
prenllo -Br
HO O O OH K2CO3/acetona HO O O OH
0]
108

Esquema 61: Obtencién de 9-((3-metilbut-2-en-1-il)oxi)dibenzo[b,d]furan-1,3,7-triol (108).

Para el compuesto 108 el HRMS (ESI*) encontrado es 299,0918 [M*-H]. En el espectro
de protoén se identifican las sefiales a 6 = 8,80 (sa, 1H), 8,62 (sa, 1H) ya 6 = 8,42 (s, 1H), que
corresponden a los protones de los grupos hidroxilos, también encontramos las sefiales
aromaticas a 6 = 6,65, 6,53, 6,50y 6,27 ppm. Por otro lado, encontramos la sefial del protén
vinilicoa 6 =5,63 ppmy la seiial a 6 = 4,82 ppm (d, J= 7,1 Hz, 2H), que corresponde al H-1".
Por otra parte, en el espectro de carbono encontramos la sefial a 6 = 66,7 ppm

correspondiente al C-1' (Figura 58).
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Figura 58: Compuesto 108.

RO

+* Reaccién de transposicion aromadtica de Claisen para obtener 2-(3-metilbut-2-en-1-

il)dibenzol[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol (109)

La reacciéon de transposicion aromatica de Claisen se desarrollé utilizando Ia
metodologia descrita en la seccion 5.5.2, a partir de 9-((3-metilbut-2-en-1-
il)oxi)dibenzo[b,d]furan-1,3,7-triol en dioxano a 180° C por una hora, en microondas

(Esquema 62), donde se obtuvo el compuesto 109 como un sélido de color marrén con

A~

rendimiento del 73 %.

OH O OH HO
dloxano
oL Don e w0 O o
(0)
109

Esquema 62: Obtencién de 2-(3-metilbut-2-en-1-il)dibenzo[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol (109).

Para el compuesto 109 el HRMS (ESI*) encontrado es 299,0916 [M*-H]. En el espectro
de protdn se identifican las sefales aromaticas a 6 = 6,56, 6,41 y 6,34 ppm. Por otro lado,
encontramos la sefial del protdn vinilico a 6 = 5,33 ppm y la seiial a 6 = 3,49 ppm (d, J=7,2
Hz, 2H), que corresponde al H-1'. Por otra parte, en el espectro de carbono encontramos la

sefal a 6 = 22,1 ppm correspondiente al C-1".
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Figura 59: Numeracién del compuesto 109.

A modo de comparacidn, en la Figura 60 se muestran los espectros de *H RMN para
los compuestos 108 y 109, donde se puede confirmar la diferencia en la posicion de la
cadena de prenilo, con el desplazamiento de la sefial de H-1' en 109.

-

OH O H-1'

O
108 | |‘

OH HO Y
H-1'
HO OH
0
’ ‘ 109

Figura 60: Comparacion de los espectros de 'H RMN entre 108 y 109.

+* Reaccién de ciclacion para obtener 2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-benzofuro([2,3-

h]cromeno-5,9,11-triol.

La reaccién de ciclacién se desarrollé utilizando la metodologia descrita en la seccidn
5.5.2, a partir de 2-(3-metilbut-2-en-1-il)dibenzo[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol y BFsOEt, en ACN
a temperatura ambiente por dos horas (Esquema 63), donde se obtuvo el compuesto 110

como un aceite de color marrdn con rendimiento del 35 %.
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Esquema 63: Obtencién de 2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-benzofuro[2,3-h]cromeno-5,9,11-triol (110).

Para el compuesto 110 el HRMS (ESI*) encontrado es 299,0916 [M*-H]. En el espectro
de protdn se identifican las sefiales a 6 = 10,2 ppm (sa, 2H) y a 6 = 9,62 ppm (sa, 1H), que
corresponden a los protones de los grupos hidroxilos, también encontramos las sefiales
aromaticas a 6 = 6,49, 6,24 y 6,13 ppm. Por otro lado, encontramos las sefialesa 6 = 2,78 y
1,79 ppm, que corresponden a los protones H-4 y H-3, respectivamente. Por otra parte, en
el espectro de carbono encontramos la sefial a 6 = 16,5 ppm correspondiente al C-4 (Figura

61).

1m 5

Figura 61: Numeracién del compuesto 110.

R

% Reaccién de ciclacién para obtener 2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-benzofuro(2,3-

h]cromeno-3,5,9,11-triol.

La reaccién de ciclacién se desarrollé utilizando la metodologia descrita en la seccidn
5.5.2, a partir de 2-(3-metilbut-2-en-1-il)dibenzo[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol y oxone en
ACN/H,0 a temperatura ambiente por 24 horas (Esquema 64), donde se obtuvo el

compuesto 111 como un aceite de color marrén con rendimiento del 36 %.
OH

OH HO OH O

oxone
HO O O OH ACN/HZO HO O O OH

111

Esquema 64: Obtencién de 2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-benzofuro[2,3-h]cromeno-3,5,9,11-triol
(111).

121



Soto, M.

Para el compuesto 111 el HRMS (ESI*) encontrado es 315,0866 [M*-H]. En el espectro
de protdn se identifican las sefiales a § = 10,25 ppm (sa, 1H), 10,16 ppm (sa, 1H) ya 6 =9,67
ppm (s, 1H), que corresponden a los protones de los grupos hidroxilos, también
encontramos las sefales aromdaticas a 6 =6,51, 6,25y 6,15 ppm. Por otro lado, encontramos
las sefales a 6 = 3,70, 2,98 y 2,63 ppm, que corresponden al protén carbindlico H-3, y a los
protones del grupo metileno H-4, respectivamente. Por otra parte, en el espectro de

carbono encontramos la sefial a 6 = 77,9 ppm correspondiente al C-3 (Figura 62).

111
Figura 62: Numeracién del compuesto 111.

A modo de comparacidn, en la Figura 61 se muestran los espectros de *H RMN para
los compuestos 110 y 111, donde se puede confirmar la presencia del grupo hidroxilo, con

la aparicion de un hidrogeno carbindlico H-3, en el espectro de protones de 111.

HO O O OH H-4 H-3

o H-4
H-3

b L - " I".\' . ” . "' . \"'\_. J

Figura 63: Comparacion de los espectros de 'H RMN entre 110 y 111.
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* Reacciéon hetero Diels-Alder para obtener 2-etoxi-3,4-dihidro-2H-benzofuro[2,3-

h]chromeno-5,9,11-triol.

La reaccidn de acilacion se desarrolld utilizando la metodologia descrita en la seccién
5.5.2, a partir de dibenzo[b,d]furan-1,3,7,9-tetraol, formaldehido y etil vinil éter a reflujo

por 10 horas (Esquema 65), donde se obtuvo el compuesto 112 como un aceite de color

marrdén con rendimiento del 35 %. >
(0]
OH HO OH O
formaldehido
—_—
HO O O OH etil-vinil-eter HO O O OH

(0} dioxano O

112

Esquema 65: Obtencién de 2-etoxi-3,4-dihidro-2H-benzofuro[2,3-h]Jchromeno-5,9,11-triol (112).

Para el compuesto 112 el HRMS (ESI*) encontrado es 315,0866 [M*-H]. En el espectro
de protoén se identifican las sefiales a 6 =9,85 (sa, 1H), 9,62 (sa, 1H) y a 6 = 8,55 (s, 1H), que
corresponden a los protones de los grupos hidroxilos, también encontramos las sefiales
aromaticas a § = 6,63, 6,44 y 6,19 ppm. Por otro lado, encontramos la sefial a § = 5,60 ppm,
que corresponden al protdn carbindlico H-2. Por otra parte, en el espectro de carbono

encontramos la sefial a § = 103,9 ppm correspondiente al C-2 (Figura 64).

Figura 64: Numeracién del compuesto 112.
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6.3 Objetivo especifico 3

Caracterizar por medio de técnicas espectroscépicas de RMN, EM y mediciones de las

propiedades fisicas (punto de fusion, rotacién éptica, etc.)

6.3.1 Resultados de la caracterizacion fisica y espectroscépica

Los datos espectroscépicos y fisicos que permitieron la determinacién estructural de
cada uno de los compuestos sintetizados en esta investigacién, son presentados en la

seccién 5.1.
6.3.2 Determinacidn estructural de los compuestos sintetizados

Para efectos practicos la determinacion estructural de los compuestos obtenidos fue

previamente discutida con el analisis que involucra la sintesis quimica (seccién 6.1y 6.2)

6.4 Objetivo especifico 4
Evaluar la actividad antifingica de los geranilfenoles hidratados frente a Botrytis

cinerea y Phytophthora cinnamomi.

6.4.1 Resultados de la evaluacién de geranilfenoles y sus derivados hidratados frente a

Botrytis cinerea

Los geranilfenoles y sus derivados hidratados fueron evaluados para determinar la
actividad antifungica contra Botrytis cinerea (GM7) y se utilizé un bactericida y fungicida
natural, a base de extractos citricos (BC1000) como control positivo (ECso 270 pug/mL). Los

resultados se muestran en las tablas 1, 2, 3y 4.

Para correlacionar la actividad antifingica de los geranilfenoles y sus derivados
hidratados frente a Botrytis cinerea con su estructura quimica, se han utilizado un gran
numero de compuestos. Los compuestos probados se clasificaron en diferentes grupos,
segun la sustitucion que presenten en la cadena de geranilo. El grupo | (Figura 65) esta

formado por compuestos que presentan la cadena de geranilo sin sustitucién (Tabla 1),
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mientras que el grupo Il (Figura 66) corresponde a aquellos compuestos que presentan
hidratacion en el C-7’ (Tabla 2). Por otra parte, el grupo Il (Figura 67) comprende aquellos
compuestos que estan hidratados en el C-3’ (Tabla 3). Finalmente, el grupo IV esta formado

por aquellos compuestos que presentan di-hidratacién en la cadena de geranilo (Tabla 4).

Tabla 1: Efecto de la estructura quimica en la actividad antifungica de geranilfenoles, serie I.

Bioactividad
(ECSOl 2
Compuesto R
P ug/mL)
B. C.
2 84.1 0,99
21 275.9 0,98
51 78.3 0,93
52 180.8 0,97
53 >300 -
54 88.9 0,99
55 136.1 0,96
60 224.4 0,90
Ry
Serie 1 Rz
Rj Rs
Ry
OH OH OH
= = = = F F
2 21 51
HO OH H,CO OCH;4
OH OH
OH OH
_ / H3C:©W W
53
H;CO 52 HO H,C S
OCH;4
CH, 0
W F F
HO 55 H,CO OCH,4 60

O
Figura 65: Estructura de los geranilfenoles, serie I.

125



Soto, M.

En la serie I, se puede apreciar que destacan los compuestos 51, 2 y 54 los cuales
presentaron valores de ECso de 78,3, 84,1 y 88,9 ug/mL, respectivamente, cabe destacar
que los tres compuestos presentan la cadena de geranilo en posicién orto con respecto al
grupo hidroxilo. Por otro lado, se observa que los compuestos 51y 2 presentan sustitucion
de dos grupos hidroxilos en posiciones R1 y Ra en el anillo aromatico, la diferencia entre
ellos se aprecia en que 51 posee dos grupos metoxilos en Rz y Rs, mientras que 2 no tiene

mas sustituyentes en el anillo aromatico.

Tabla 2: Efecto de la estructura quimica en la actividad antifungica de geranilfenoles hidratados
con un grupo hidroxilo en posicidn C7’, serie Il

Bioactividad
Compuesto|  (ECso, R?
pg/mL)
27 161.9 0,82
61 >300 -
63 129.8 0,90
66 48.2 0,98
67 >300 0,85
68 216.8 0,98
73 17.3 0,90
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HO - 27 H,CO OCH; HO
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OH OH OCH; OH OH OH
67 68
HO 66 HO H;CO
OCH;
G F OH OH
7
H;CO OCH; 73
OH

Figura 66: Estructura de los geranilfenoles hidratados en C7’, serie Il.

En la serie I, se encuentra el compuesto con mayor actividad que se reporta en esta
investigacion (73), y coincide con presentar sustituciéon de dos grupos hidroxilos en
posiciones R1y Ra en el anillo aromatico, al igual que los compuestos 51y 2 de la serie |, es
importante mencionar que 73 es el derivado hidratado de 51, y se diferencia por la
presencia de un grupo hidroxilo en la cadena de geranilo en posicién C7’, esa pequeia
diferencia estructural, conlleva a una gran diferencia en la actividad bioldgica, ya que 51

presenta un ECso de 78.3 pg/mL, comparado con un ECso de 17.3 ug/mL que presenta 73.
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Tabla 3: Efecto de la estructura quimica en la actividad antifungica de geranilfenoles hidratados
con un grupo hidroxilo en posicion C3’, Serie lll

Bioactividad|
Compuesto (ECso, R2
pg/mL)
58 59.6 0,89
62 133.7 0,94
65 151.4 0,93
24 107.7 0,97

Serie 111
OH OH CH; OH OH OH

P / G

62

24 HO OH S8 HO

OH
OH OH
G
65
HO
F F

Figura 67: Estructura de los geranilfenoles hidratados en C3’, serie Ill.

En la serie Ill, la mayoria de los compuestos presenta ECso mayor a 100 pg/mL, no
obstante, el compuesto 58 se diferencia del resto con ECso de 59.6 pg/mL, dicho compuesto
posee sustitucion de dos grupos hidroxilos en el anillo aromatico, al igual que los
compuestos de mayor actividad de la serie | y |, pero esta vez la sustitucion se encuentra

en las posiciones R3 y Rs.
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Tabla 4: Efecto de la estructura quimica en la actividad antifingica de geranilfenoles di hidratados,

Serie IV
Bioactividad
(ECso, R?
Compuestos

P pg/mL)

B.C.
59 >300 0,97
64 >300 0,98
69 216.9 0,96
72 123.3 0,96
75 54.1

R, OH OH

R,

Serie IV
Rj R
Ry
CH, OH OH OH OH OH OH OH OH
59 M o
H;CO

HO OH HO
OCH;,

OH OH OH OH OH OH
H,CO
75
H,CO 72
OCH;,4 OH

Figura 68: Estructura de los geranilfenoles dihidratados, serie IV.

En la serie IV, encontramos todos aquellos compuestos que presentan dos grupos
hidroxilos en la cadena de geranilo, en posiciones C3’ y C7’, los compuestos 59 y 64
muestran una baja actividad bioldgica frente a B. cinerea, con ECso mayores a 300 pg/mL,
no obstante, el compuesto 75 presenta un ECso de 54.1 pg/mL, dicho compuesto posee
sustitucion de dos grupos hidroxilos en el anillo aromatico, al igual que los compuestos de
mayor actividad de la serie |, Il y I, y coincide con la sustitucién de los compuestos 51, 2 y

73 al presentar los hidroxilos en posiciones R1 y Ra.
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Al realizar un analisis global, podemos observar que los compuestos 51, 2, 66, 73, 58
y 75 resultaron ser los mas activos, con ECso menores a 85 pug/mL, todos ellos tienen en
comun, que presentan dos grupos hidroxilos en el anillo aromatico, principalmente del tipo
hidroquinona, se destaca el compuesto 73, el cual presenta un ECso de 17.3 pug/mL, es
importante mencionar que los resultados obtenidos, concuerdan con estudios previos
realizados por nuestro grupo de investigacién, donde los compuestos mds activos también
resultaron ser los productos hidratados en la cadena de geranilo y con sustituciones de dos

grupos hidroxilos en posiciones Ry y Rs del anillo aromatico3°.

6.4.2 Resultados de la evaluacién de geranilfenoles y sus derivados hidratados frente a

Phytophthora cinnamomi

Los geranilfenoles y sus derivados hidratados fueron evaluados para determinar la
actividad antifungica contra Phytophthora cinnamomi y se utilizd6 Metalaxil® como control

positivo (ECso 1,9 pg/mL). Los resultados se muestran en las Tablas 5, 6, 7 y 8.

Para correlacionar la actividad antifingica de los geranilfenoles y sus derivados
hidratados frente a Phytophthora cinnamomi con su estructura quimica, se han utilizado un
gran numero de compuestos. Los compuestos probados se clasificaron en diferentes
grupos, segun la sustitucion que presenten en la cadena de geranilo. El grupo | esta formado
por compuestos que presentan la cadena de geranilo sin sustitucién (Tabla 5), mientras que
el grupo Il corresponde a aquellos compuestos que presentan hidratacién en el C-7’ (Tabla
6). Por otra parte, el grupo Ill comprende aquellos compuestos que estan hidratados en el
C-3’ (Tabla 7). Finalmente, el grupo IV esta formado por aquellos compuestos que presentan

di-hidratacién en la cadena de geranilo (Tabla 8).
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Tabla 5: Efecto de la estructura quimica en la actividad antifungica de geranilfenoles, serie I.

Bioactividad
Compuestos u(g/crfqol’_) R?
P.C.

2 93,4 0,99
21 54,5 0,99
51 >300 -
52 >300 -
53 >300 -
54 46,6 0,96
55 79,7 0,90
60 >300 -

Serie 1 Rz
Rj
Ry
OH OH OH
F s F F F F
2 21 51
HO OH H,CO OCH;4
OH OH
OH OH
F F HSC:@W W
53
54
H;CO 52 HO HyC

OCH,

CH, 0
W L
60
HO 55 H,CO OCH,
0

Figura 69: Estructura de los geranilfenoles, serie I.

En la serie |, se puede apreciar que destacan los compuestos 21 y 54 los cuales
presentaron valores de ECso de 54,5 y 46,6 ug/mL, cabe destacar que los dos compuestos

presentan la cadena de geranilo en posicidn orto con respecto al grupo hidroxilo.
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Tabla 6: Efecto de la estructura quimica en la actividad antifungica de geranilfenoles hidratados
con un grupo hidroxilo en posicidon C7’, serie Il

Bioactividad
(ECSOl 2
Compuestos R
P pg/ml)
P. C.
27 62,1 0,96
61 >300 -
63 86,0 0,99
66 232,7 0,86
67 180,0 0,99
68 >300 -
73 262,2 0,99
R, OH
Serie 11 R, =
Rj Rs
R4
0 OH
CH; OH OH P OH
P %
27 H,CO OCH 61 HO 63
HO OH 3 3
o}
OH OH OCH; OH OH OH
- H;CO G F
67 68
HO 66 HO H,CO
OCH;,
G G OH OH
P
H;CO OCH; 73
OH

Figura 70: Estructura de los geranilfenoles hidratados en C7’, serie Il.

En la serie I, la mayoria de los compuestos presentaron ECsop mayor a 180 pg/mL, solo
los compuestos 27 y 63 tuvieron buenos valores de ECsp con 62,1 y 86,0 ug/mL,
respectivamente. Se observa que ambos compuestos presentan sustituciéon de hidroxilos

en las posiciones R y Rs, diferencidndose por la presencia de un grupo metilo enlazado al
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anillo aromatico en posicién Rs en el compuesto 27, versus la presencia de un hidrogeno en

el compuesto 63.

Tabla 7: Efecto de la estructura quimica en la actividad antifungica de geranilfenoles hidratados
con un grupo hidroxilo en posicion C3’, Serie Il

Bioactividad
Compuestos ;f;/C:\OL) R2
P.C.
58 24,4 0,91
62 8,75 0,97
65 >300 -
24 27,7 0,99

Serie 111
OH OH CHj OH OH OH

- - >

62

2 HO OH S8 HO

OH
OH OH
>
65
HO
- -

Figura 71: Estructura de los geranilfenoles hidratados en C3’, serie Ill.

En la serie lll, la mayoria de los compuestos muestran buena actividad frente a P.
cinnamomi donde los compuestos 58, 62 y 24 presentan valores de ECso de 24,4, 8,75y 27,7
ug/mL, respectivamente., sobresaliendo el compuesto 6, por ser el mas activo dentro de
todas las series. Los dos compuestos mas activos de esta serie, presentan sustitucién de

grupos hidroxilos en posiciones R1 y R3, concordando con los mas activos de la serie Il (27 y
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63), sin embargo, los compuestos con hidratacion en C3’ (58 y 62) presentan una mejoria

considerable frente a los hidratados en C7’ (27 y 63).

Tabla 8: Efecto de la estructura quimica en la actividad antifungica de geranilfenoles di hidratados,

Serie IV
Bioactividad
(ECSOl 2
Compuestos R
P ug/mL)
p. C.
59 31,1 0,91
64 131,7 0,98
69 230,4 0,97
72 >300 -
75 185,4 0,99

R, OH OH

R,

Serie IV
Rj R
Ry
CH, OH OH OH OH OH OH OH OH
59 M o
H;CO

HO OH HO
OCH;,

OH OH OH OH OH OH
H,CO
75
H,CO 72
OCH;,4 OH

Figura 72: Estructura de los geranilfenoles dihidratados, serie IV.

En la serie IV, encontramos todos aquellos compuestos que presentan dos grupos
hidroxilos en la cadena de geranilo, en posiciones C3’ y C7’, los compuestos 64, 69, 72y 75
muestran una baja actividad bioldgica frente a P. cinnamomi, con ECsp mayores a 130

ug/mL, no obstante, el compuesto 59 presenta un ECso de 31,1 pg/mL, dicho compuesto



Doctorado conjunto en Ciencias, mencidon Quimica
UTFSM -UV

posee sustitucion de dos grupos hidroxilos en el anillo aromdatico en las posiciones R1y Rs,

al igual que los compuestos de mayor actividad de la serie Il y III.

Al realizar un analisis global, podemos observar que los compuestos 58, 27, 59, 62,
63, 24, 21, 54 y 55 resultaron ser los mas activos, con ECsp menores a 86 pug/mL, dentro de
este grupo, 58, 27, 59, 62, 63 y 21 tienen en comun, que presentan dos grupos hidroxilos
en el anillo aromatico, en posiciones R1 y R3, se destaca el compuesto 62, el cual presenta
un ECso de 8,75 ug/mL, es importante mencionar que los resultados obtenidos, concuerdan
con estudios previos realizados por nuestro grupo de investigaciéon, donde derivados de
orcinol y resorcinol, resultaron ser los mas activos frente a P. cinnamomi®?, al igual que los
compuestos 58, 27, 59, 62 y 63. Por otro lado, los compuestos mas activos son los que

presentan hidratacidn de la cadena de geranilo en la posicién C3’.

6.5 Objetivo especifico 5
Evaluar la actividad antimicrobiana de los dibenzofuranos polioxigenados frente a

Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis.

6.5.1 Resultados de la evaluacion de dibenzofuranos polioxigenados frente a
Staphylococcus aureus
Los dibenzofuranos fueron evaluados para determinar la actividad antibacteriana
frente a dos cepas de S. aureus, una sensible a vancomicina y a meticilina (S. aureus
ATCC25923) y otra resistente a meticilina (S. aureus NRS402). Los resultados se muestran

en las tablas 9y 10.

Los compuestos probados se clasificaron en dos grupos seguln su estructura quimica. El
grupo V (Figura 73) corresponde a todos aquellos que presenten un grupo funcional de tipo
éster. El grupo VI (Figura 74) incluye a todos los dibenzofuranos que no presenten

sustitucién de grupo funcional del tipo éster.
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Tabla 9: Actividad antibacteriana de los dibenzofuranos polioxigenados, grupo V.

S. aureus S. aureus S. aureus S. aureus
Compuesto Compuesto

(NRS402) | ATCC25923 (NRS402) | ATCC25923
88 >128 >128 102 >128 >128
89 >128 >128 103 >128 >128
90 >128 >128 113 64 >128
91 >128 >128 114 >128 >128
93 >128 >128 115 32 >128
94 64 >128 Amp? >366 12
97 >128 >128 Oxa’ 159 5
98 >128 >128 Van? 6 2
99 >128 >128 Mup* 32 64
100 >128 >128

1Amp: ampicilina, 20xa: oxacilina, 3Van: vancomicina, *Mup: mupirocina.
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Figura 73: Estructura de los dibenzofuranos polioxigenados, grupo V.

En el grupo V (Figura 73), la mayoria de los compuestos presentaron MIC mayor a 128

UM, por lo que resultaron ser inactivos, sin embargo, S. aureus (NRS402) resulto ser
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moderadamente susceptible a los compuestos 94, 113 y 115 con MIC de 64, 64 y 32 uM,
respectivamente. Se puede decir que los dibenzofuranos sustituidos con grupos funcionales
de tipo esteres, independiente de la cadena que presenten, no son activos frente a S. aureus

y se puede observar en los valores MIC de la Tabla 9.

Tabla 10: Actividad antibacteriana de los dibenzofuranos polioxigenados, grupo IV.

S. aureus S. aureus S. aureus S. aureus
Compuesto Compuesto

(NRS402) ATCC25923 (NRS402) ATCC25923
82 >128 >128 105 16 32
84 >128 32 107 >128 >128
85 2 4 106 32 >128
86 >128 >128 111 >128 >128
95 >128 >128 110 64 >128
87 128 >128 112 64 >128
96 >128 64 Amp >366 12
83 64 128 Oxa 159 5
101 >128 >128 Van 6 2
108 16 64 Mup 32 64
109 >128 >128

*Amp: ampicilina, 20Oxa: oxacilina, 3Van: vancomicina, *Mup: mupirocina.

En el grupo VI (Figura 74), se observa que el compuesto 85, el cual posee un atomo
de silicio en su estructura, tiene una fuerte actividad antibacteriana in vitro frente a
bacterias Gram-positivas, incluidas S. aureus (NRS402) resistente a meticilina (MIC 2 uM) y
S. aureus (ATCC25923) vancomicina intermedia (MIC 4 uM), sin embargo, los compuestos
86 y 95 que también poseen un atomo de silicio en su estructura, pero los hidroxilos en
posiciones C-2 y C-6 estan protegidos con grupos metilos y bencilos, respectivamente,

resultaron ser inactivos frente a S. aureus.



Doctorado conjunto en Ciencias, mencidon Quimica

UTFSM -UV
OHHO OHHO on o
HOOH HO O O OH HOOH
0) O 0
82 83 © 84
Si ><s1><
o 0 o o OHHO
~ /
O o) Y
85 86 87
Si /’\\55J\\¢/”\\5?i\\
o 0 OHHO OH O
Bn Bn Bn_ ,Bn O
0 o 0 o HO OH
o) o) o)
95 96 101
/
on o o o OH O
HO O O 0 0 O O OH 0 0
6] O O
105 106 107
/\)\
OH O OHHO Y OH O
HOOH HO O O OH HO O O OH
o) 0 O
108 109 110
/\
o}
OH
OH O OH O
HO O O OH HO O O OH
0

O
111 112
Figura 74: Estructura de los dibenzofuranos polioxigenados, grupo VI.

Por otra parte, los compuestos 105 y 108 presentaron actividad frente a S. aureus
(MRSA) con MIC de 16 uM vy se caracterizan por presentar un grupo prenilo enlazado
directamente a un atomo de oxigeno en su estructura. Para los compuestos 83, 106, 110 y

112 Ia actividad antibacteriana fue moderada frente a S. aureus (NRS402) con MIC de 64,
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32, 64 y 64 uM, respectivamente. S. aureus resulto no ser susceptible al resto de

compuestos pertenecientes al grupo Il, ya que presentaron MIC superiores a 128 uM.

6.5.2 Resultados de |a evaluacién de dibenzofuranos polioxigenados frente a Enterococcus
faecalis
Los dibenzofuranos fueron evaluados para determinar la actividad antibacteriana
frente a Enterococcus faecalis (ATCC29212). Ademas, se utilizé Saccharomyces cerevisiae
BY4741 para comprobar un posible mecanismo de accidn, ya sea relacionado con el daino
del ADN, dafio del citoesqueleto o estrés oxidativo. Los resultados se muestran en las Tablas

11y 12.

Los compuestos probados se clasificaron en dos grupos segun su estructura quimica. El
grupo V corresponde a todos aquellos que presenten un grupo funcional de tipo éster. El
grupo VI incluye a todos los dibenzofuranos que no presenten sustitucion de grupo

funcional del tipo éster.

Tabla 11: Actividad antibacteriana de los dibenzofuranos polioxigenados, grupo V.

Compuesto E. faecalis S. cerevisiae
Cepas ATCC29212 BY4741 Ayap1 Arad9 Arad52

88 >128 >128 >128 >128
89 >128 >128 >128 >128
20 >128 >128 >128 >128
91 >128 >128 >128 >128
93 >128 >128 >128 >128
94 >128 >128 >128 64

97 >128 >128 >128 >128
98 >128 >128 >128 >128
929 >128 >128 >128 >128
100 >128 >128 >128 >128
102 >128 >128 >128 >128
103 >128 >128 >128 >128
113 >128 >128 >128 128
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114 >128 >128 >128 >128
115 >128 >128 >128 >128
Amp 23 - - -
Oxa 5 - - -
Van 2 - - -
Mup 64 - - -
Amp: ampicilina, 20xa: oxacilina, 3Van: vancomicina, *Mup: mupirocina.
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Figura 75: Estructura de los dibenzofuranos polioxigenados, grupo V.
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En el grupo V (Figura 75), todos los compuestos presentaron MIC mayor a 128 uM
(Tabla 11), por lo que resultaron ser inactivos frente a E. faecalis, incluso los compuestos
94, 113 y 115 que previamente demostraron actividad frente a S. aureus (NRS402). Por lo
tanto, se puede inferir que los dibenzofuranos sustituidos con grupos funcionales de tipo

esteres, independiente de la cadena que presenten, no son activos frente a E. faecalis.

Tabla 12: Actividad antimicrobiana de los dibenzofuranos polioxigenados frente a E. faecalis y S.
cerevisiae, grupo VI.

Compuesto E. faecalis S. cerevisiae

Cepas ATCC29212 BY4741 Ayapl Arad9 Arad52
82 >128 >128 >128 >128
84 32 >128 >128 >128
85 4 128 128 64
86 >128 >128 >128 >128
95 >128 >128 >128 >128
87 >128 >128 >128 >128
96 64 >128 >128 >128
83 128 >128 >128 32
101 >128 >128 >128 >128
108 64 64 32 32
109 >128 >128 >128 >128
105 32 64 32 16
107 >128 >128 >128 >128
106 >128 >128 >128 32
111 >128 >128 >128 >128
110 >128 >128 >128 >128
112 >128 >128 >128 >128
Amp 23 - - -
Oxa 5 - - -
Van 2 - - -
Mup 64 - - -

Amp: ampicilina, 20xa: oxacilina, 3Van: vancomicina, *Mup: mupirocina.
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Figura 76: Estructura de los dibenzofuranos polioxigenados, grupo VI.

En el grupo VI (Figura 76), se observa que E. faecalis es fuertemente susceptible al
compuesto 85, presentando un MIC de 4 uM, previamente se observé que dicho compuesto

también presenta actividad antibacteriana frente a distintas cepas de S. aureus. Por otra
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parte, los compuestos 84, 96, 108 y 105 presentaron actividad moderada frente a E. faecalis
con MIC de 32, 64, 64, 32 uM, respectivamente. Para el compuesto 83 la actividad
antibacteriana fue baja con MIC de 128 uM; y el resto de los compuestos pertenecientes al

grupo Il mostraron ser inactivos con MIC superiores a 128 uM.

Para realizar un andlisis mas detallado de la susceptibilidad de las bacterias a los
dibenzofuranos, y con el objetivo de comprender un posible mecanismo de accidn, se
realizaron ensayos de sensibilidad en levaduras, donde se utilizaron tres distintas cepas de
S. cerevisiae, cepa de referencia (BY4741), mutante isogénico reportero de citotoxicidad
mediada por estrés oxidativo (Ayapl) y mutante isogénico reportero de citotoxicidad

mediada por dafio al AND (Arad9 Arad52).

Los compuestos 83, 85, 94, 105, 108 y 106 mostraron un perfil de sensibilidad en la
levadura S. cerevisiae, bien en la cepa de referencia o bien en el mutante (Arad9 Arad52).
Existe una clara, aunque no perfecta, correlacion entre la susceptibilidad en bacterias y la
sensibilidad en levaduras, sefialando que lo compuestos activos podrian ser de amplio
espectro. Destacan: 83, 85, y, sobre todo, 105 y 108, se pueden observar sus perfiles de

sensibilidad en las Figuras 77 y 78.
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Figura 77: Gréfico de curva dosis respuesta compuestos 83 y 85.
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Figura 78: Grafico de curva dosis respuesta compuestos 105 y 108.

En todos los casos mencionados anteriormente, la sensibilidad del mutante Arad9
Arad52 es mayor, lo que indica que comparten un modo de accidn citotdxico basado en la

generacién de daio al ADN.
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6.6 Objetivo especifico 6

Realizar estudios de acoplamiento molecular (docking molecular) sobre dianas

relacionadas con la actividad antifungica y antibacteriana

6.6.1 Acoplamiento molecular en la enzima SDH (PDB 2FBW), para Botrytis cinerea

Sobre la base de los resultados antes mencionados, los esfuerzos se enfocaron en
explicar un posible mecanismo de accién. Recientemente se ha demostrado que diversos
compuestos presentan actividad antifungica al interrumpir el ciclo mitocondrial del acido
tricarboxilico (TCA) y la cadena respiratoria, mediante la inhibicién de la enzima succinato
deshidrogenasa (SDH)’*"73, especificamente en el sitio de unidn de la ubiquinona, por esto
se ha realizado un estudio de acoplamiento molecular utilizando el software Glide en la
estructura cristalina reportada (PDB 2FBW)’478, Para ello, se acoplaron los compuestos en
el sitio alostérico de 2FBW y se observaron las interacciones de los geranilfenoles con el

sitio activo.

La afinidad relativa de los ligandos en el sitio unién de su receptor es la principal
informacién que proporciona un docking. Las energias libres de unién para los complejos
de geranilfenoles en el sitio de unién de la SDH se reportan en la Tabla 13. Donde los docking
score oscilaron entre -9,22 y -5,40 kcal mol 1. De estos datos, se puede apreciar que existe

un buen acoplamiento estérico y electrénico con la proteina 2FBW.
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Tabla 13: Energias libres de unién para las orientaciones de minima energia de los geranilfenoles
posicionados en el sitio activo de la enzima SDH.

Actividad antifungica y acoplamiento molecular
Compuesto Actividad ECso Docking Score
73 17 -9,2
32 - -8,9
66 48 -8,8
75 54 -7,0
58 60 -7,6
51 78 -8,1
2 84 -7,1
54 88,9 -6,8
24 108 -6,9
72 123 -6,7
63 130 -6,0
62 134 -6,8
55 136,1 -6,2
65 151 -6,4
27 162 -6,8
52 180 -6,9
69 217 7,4
68 217 -6,5
60 224 -5,4
21 275,9 -6,5
59 >300 -6,2
67 >300 -6,1
64 >300 -6,3
53 >300 -5,8
61 >300 -5,6
CBE! - 7,2

L CBE: 2-metil-n-fenil-5,6-dihidro-1,4-oxatiine-3-carboxamida, ligando cristalizado en la proteina 2FBW (SDH).

En la pose predicha del compuesto mas activo (73), se detectaron cinco enlaces de
hidrégeno, dos entre el hidroxilo en posicién 4 con Tyr 58 y Trp 173 a 1,98 y 2,17 A de
distancia, respectivamente, otro entre el grupo hidroxilo en posicién 1 con Ser 39a 1,91 A,

otro de los puentes de hidrogeno se genera entre el grupo metoxilo en posicion 5y Trp 173
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a 2,05 Ay por ultimo se genera un puente de hidrogeno intermediado por una molécula de
agua entre el grupo hidroxilo en posicién C7’ y Tyr 58 con distancia de 1,84 A entre el grupo
hidroxilo y el agua y 2,18 A entre el agua y Tyr 58 (Figura 79). Ademas, la cadena lipofilica
hace contactos hidrofébicos con Pro 169, lle 27, lle 40, lle 218, Trp 32, Trp 172, Hie 216, Arg
43 y Met 36.

Figura 79: Modo de unién del compuesto 73 en el sitio alostérico de la enzima SDH (PDB 2FBW).
Los enlaces de hidrogeno se representan con lineas punteadas de color amarillo.

La presencia de los grupos hidroxilos en posiciones 1,4 parece jugar un papel
fundamental en la union de los compuestos con el sitio activo, al igual que el grupo hidroxilo
presente en la posicion C7’ de la cadena lateral. Para evidenciar esto, se escogieron tres
compuestos con diferentes actividades (Figura 80), alta (58), media (63) y baja (60) y se
comparan sus interacciones con el sitio activo de la enzima SDH (Figura 68). Podemos
apreciar que el compuesto 60 (ECso de 224 ug/mL) presenta dos enlaces de hidrégeno, uno

con Tyr 58 y otro con Trp 173, por otro lado, el compuesto 63 (ECso de 130 pg/mL) presenta
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tres enlaces de hidrégeno, uno con Trp 173 y dos con Tyr 58, uno de ellos mediado por una
molécula de agua, y finalmente el 58 (ECso de 60 pg/mL) presenta cuatro enlaces de
hidréogeno, uno con Ser 39, otro con Trp 173 y dos con Tyr 58, uno mediado por una

molécula de agua.

LAY
/ (] 4
»\/:\ r“_

Figura 80: Modo de unidn de los compuestos 58, 63 y 60 en el sitio alostérico de la enzima SDH
(PDB 2FBW).

La hidratacion de la cadena de geranilo, sin duda es un paso clave para la actividad,
podemos ver que el compuesto 51, el cual no esta hidratado presenta un ECso de 78 pg/L,
mientras que su derivado hidratado (73), presenta un ECso de 17 pg/L, por otra parte se
aprecia claramente que los compuestos provenientes desde aromadticos del tipo
hidroquinona, presentan mejores actividades, principalmente por poseer grupos dadores y
aceptores de enlaces de hidrogeno en las posiciones 1y 4, lo que les permite generar un
enlace de hidrégeno extra (SER 39). Los estudios de acoplamiento molecular revelaron que
todos los compuestos activos generan energias libres de unién apreciables y afinidades con
el sitio alostérico de la enzima SDH (PDB 2FBW), lo que sugiere que los geranilfenoles
hidratados actuan frente a botrytis cinerea mediante la inhibicién de la enzima succinato

deshidrogenasa (SDH).
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6.6.2 Acoplamiento molecular en la proteina PBP2a (PDB 3ZFZ2)

Algunas bacterias desarrollan resistencia a la meticilina al expresar la forma
alternativa de la proteina de unidn a penicilina 2, llamada PBP2a (también conocida como
PBP2’). Esta proteina expresada en cepas de MRSA es la principal causa de resistencia
debido a la baja afinidad por la mayoria de los antibidticos B-lactdmicos. Recientemente se
ha demostrado que PBP2a tiene dos sitios de unién, un sitio alostérico y un sitio activo
separados por 60 A. La unién de un efector en el sitio alostérico puede influir en la funcién
de las proteinas y predispone a PBP2a a la inactivacidn vy, por lo tanto, el sitio de unién
alostérico puede ser objetivo para nuevas drogas’®®. La quinazolinona (E)-3-(3-
carboxifenil)-2-(4-cianostiril)quinazolin-4(3H)-ona, un antibidtico no PB-lactdmico, que
exhibe actividad in vitro e in vivo contra S. aureus, representa un ejemplo de un antibidtico
que ejerce su accién al unirse al sitio alostérico de PBP2a®!. Para proponer un modo de
accion de la actividad antibacteriana de los dibenzofuranos polioxigenados sintetizados,
hemos realizado un estudio de acoplamiento molecular utilizando el software Glide sobre

la estructura cristalina informada de PBP2a (PDB 3ZFZ).

La afinidad relativa de los ligandos en el sitio unién de su receptor es la principal
informacién que proporciona un docking. Las energias libres de unién para los complejos
de dibenzofuranos en el sitio de unién de la proteina PBP2a se reportan en la Tabla 14.

Donde los docking score oscilaron entre -6,0 y -5,0 kcal mol 2.



Doctorado conjunto en Ciencias, mencidon Quimica

UTFSM -UV

Tabla 14: Energias libres de unién para las orientaciones de minima energia de los dibenzofuranos
posicionados en el sitio activo de la proteina PBP2a.

Actividad antibacteriana y acoplamiento molecular

S. aureus
Compuesto 5 aureu;lf/ll\l RS402) ATCC25923 Docking Score
uM
VAN 6 2 -8,3
MUP 32 64 -7,1
102 >128 >128 -6,0
112 64 >128 -5,7
114 >128 >128 -5,7
108 16 64 -5,6
115 32 >128 -5,6
83 64 128 -5,2
82 >128 >128 -5,2
110 64 >128 -5,2
111 >128 >128 -5,2
84 >128 32 -5,1
109 >128 >128 -5,1
96 >128 64 -5,0
105 16 32 -5,0
85 2 4 -4,1

En la pose predicha del compuesto 108, se detectaron tres enlaces de hidrégeno

entre los residuos Asn 104, Lys 273 y Asp 295 y los grupos hidroxilo presentes en dicho

compuesto. Ademas, la cadena lipofilica hace contactos hidrofébicos con Val 299, lle 144,

Asn 146, Tyr 297 y Glu 145 (Figura 81). La presencia de los grupos hidroxilos en posiciones

C-3 y C-7 parece jugar un papel fundamental en la union de los compuestos con el sitio

activo.
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Figura 81: Modo de unién del compuesto 108 en el sitio alostérico de PBP2a (PDB 3ZFZ). Los
enlaces de hidrdogeno se representan con lineas punteadas de color amarillo.
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7 Conclusiones

@
0‘0

Se logré sintetizar 32 compuestos del tipo gernilfenoles y gernilfenoles hidratados (2, 21,
27, 51-79), mediante la reaccién de Friedel-Crafts asistida por microondas y posterior
reaccién de adicion electrofilica.

De los 32 compuestos del tipo gernilfenoles y gernilfenoles hidratados, 23 corresponden a
moléculas nuevas: 24, 51, 58-73, 75-79.

La estrategia de sintesis asistida por microondas, desarrollada para obtener geranilfenoles
funciono adecuadamente, reduciendo los tiempos de reaccién de 48 h a 10 minutos.

La estrategia de sintesis desarrollada para obtener los geranilfenoles hidratados utilizando
APTS-PB funciond adecuadamente y por medio de este nuevo procedimiento se logrd
preparar los compuestos 24, 27, 58, 59, 61-73, 75-79.

Se logro sintetizar 32 compuestos del tipo dibenzofuranos polioxigenados (82-115),
siguiendo el esquema descrito en la seccidn 5.1.

De los 32 compuestos del tipo dibenzofuranos polioxigenados, 26 corresponden a
moléculas nuevas: 88-91, 94-115.

Se evalué la actividad sobre el crecimiento micelial del hongo B. cinerea, para los
compuestos 2, 21, 24, 27, 51-55, 58-69, 72, 73 y 75, donde los derivados 2, 51, 58, 66, 73 y
75, fueron los mas activos en la inhibicion del crecimiento, alcanzando valores superiores al
bactericida y fungicida natural, a base de extractos citricos (BC1000).

Los geranilfenoles y sus derivados hidratados que presentan dos sustituciones de tipo
hidroxilicas en el anillo aromatico, preferentemente en las posiciones C-1 y C-4,
demostraron ser los mas activos frente a B. cinerea.

La funcionalizacién de los geranilfenoles mads activos preferentemente en posicién C-7’ con
grupos hidroxilos, potencio la inhibicién del crecimiento del patégeno vegetal B. cinerea.
Se evalud la actividad sobre el crecimiento micelial del hongo P. cinnamomi, para los
compuestos 2, 21, 24, 27, 51-55, 58-69, 72, 73 y 75, donde los derivados 21, 24, 27, 54, 55,
58, 59, 62 y 63 fueron los mas activos en la inhibicién del crecimiento, alcanzando valores
similares al del fungicida comercial (Metalaxil).

Los geranilfenoles y sus derivados hidratados que presentan dos sustituciones de tipo
hidroxilicas en el anillo aromatico, preferentemente en las posiciones C-1 y C-3,

demostraron ser los mas activos frente a P. cinnamomi.
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La funcionalizacion de los geranilfenoles mas activos preferentemente en posicidn C-3’ con

grupos hidroxilos, potencio la inhibicién del crecimiento del patégeno vegetal P. cinnamomi.

Se evalué la actividad antimicrobiana de los compuestos 82-115, frente a Staphylococcus
aureus (NRS402 y ATCC25923), donde los compuestos 84, 85, 105, 106, 108 y 115 fueron
los mds activos, destacando el compuesto 85, el cual fue mas activo que vancomicina frente

a S. aureus (NRS402) resistente a meticilina.

Se evalud la actividad antimicrobiana de los compuestos 82-115, frente a Enterococcus
faecalis (ATCC29212), donde los compuestos 82, 85, 96, 105 y 108 fueron los mas activos,

destacando el compuesto 85, el cual alcanzo valores similares a vancomicina y oxacilina.

Se evalud la sensibilidad en levaduras de los compuestos 82-115, donde se utilizaron tres
distintas cepas de S. cerevisiae, donde los compuestos 83, 85, 105 y 108 fueron los mas
activos, destacando los compuestos 105 y 108

Se realizd un estudio de acoplamiento molecular (docking) con los geranilfenoles y sus
derivados hidratados, en el sitio de unién de la enzima succinato deshidrogenasa (SDH),
donde se encontrd que existe un buen acoplamiento estérico y electrénico con la proteina
(PDB: 2FBW).

Los valores mas altos de docking score, entregados por el estudio de acoplamiento
molecular, concuerdan con los mejores valores de actividad en el ensayo de inhibicidn del
crecimiento micelial de B. cinerea. Especificamente para el compuesto 73, el valor de
docking score es -9,2 Kcal/mol y su ECsp es de 17 pg/mL.

Se realiz6 un estudio de acoplamiento molecular con los dibenzofuranos, en el sitio de unidn
de la proteina de unién a penicilina 2, donde las interacciones claves de los compuestos mas

activos fueron los puentes de hidréogeno con Asn 104, Lys 273 y Asp 295.
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8 Abreviaturas

e CC

e CCF

e DCM

e ACN

e DMF

e DMSO

e Et0

e (CDCl3

e DMSO-ds
e CD:Cl;

e (CD3).CO
e NaxSO4
e MeOH

e SEAr

e T.a.

e NaHCO3
e KyCOs

e AcOEt

e BF3Et;0
e APTS

e APTS-PB
e CHsl

e TBAF

e DTBS

e C+

e C-

Cromatografia en columna
Cromatografia en capa fina
Diclorometano
Acetonitrilo
Dimetilformamida
Dimetilsulféxido

Eter etilico

Cloroformo deuterado
Dimetilsulfoxido deuterado
Diclorometano deuterado
Acetona deuterada

Sulfato de sodio.

Metanol

Sustitucion Electrofilica Aromatica
Temperatura ambiente
Bicarbonato de sodio.
Carbonato de potasio
Acetato de etilo.
Trifluoruro de boro eterato
Acido p-toluenosulfénico
Acido p-toluenosulfénico — polymer bond
Yoduro de metilo

Fluoruro de tetra-n-butilamonio

Control positivo.

Control negativo.
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RMN . Resonancia Magnética Nuclear
6 :  Desplazamiento quimico

ppm :  Partes por millon

s : Singlete

d : Doblete

t : Triplete

dd : Doble doblete

m : Multiplete

s. a. : Singlete ancho

J :  Constante de acoplamiento
2Jy3J :Acoplamiento escalar hetero nuclear a dos y tres

enlaces respectivamente

DEPT : Distortionless Enhacement by Polarization Transfer
NOESY . Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy
HSQC :  Heteronuclear Single Quantum Correlation
HMBC . Heteronuclear Multiple Bond Connectivities

1D :  Espectro mono-dimensional

2D . Espectro bidimensional

EM . Espectro de masas de resolucién unitaria

EMAR : Espectro de masas de alta resolucion

m/z :  Relacién masa versus carga

M* :  Masa ion molecular

M+H* :  Masaion molecular mas 1

M-H* :  Masa ion molecular menos 1

M+Na :  Masa ion molecular mas 23

M-H,0 :  Masa ion molecular menos 18 (H;0)

PDB :  Protein data bank

ECso . Concentracion efectiva media
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9 Glosario de términos

e Antifungico . Se entiende por antifungico a toda sustancia que tiene la
capacidad de evitar el crecimiento de algunos tipos de
hongos o incluso de provocar su muerte.

e Antibacteriano . Se entiende por antibacteriano a toda sustancia que
destruye las bacterias o les impide que crezcan y causen
enfermedad.

e C(Citotoxicidad : Lacitotoxicidad se define como los efectos adversos que
resultan de la interferencia con estructuras, procesos
celulares, o ambos, que se suceden en todas las células y
son esenciales para el funcionamiento, supervivenciay
proliferacién celular.

e Integrinas : Las integrinas son una superfamilia de glucoproteinas que
participan mayoritariamente en la unién de las células con
la matriz extracelular, aunque hay algunas que también
participan en la union célula-célula.

e (Células Hela :  Las células Hela son un tipo particular de células de cultivo
celular, usadas en investigacidn cientifica. Estas células
derivan de una muestra de cancer cérvico-uterino.

e Linfoma :  Ellinfoma es un tipo de cdncer del sistema linfatico.

e Etnobotanico : La etnobotanica estudia las relaciones entre los grupos
humanos y su entorno vegetal.

e Antiparasitario : Medicamento que se usa para el tratamiento de
infecciones ocasionadas por bacterias o parasitos.

e Bacterias Gram- . Se denominan bacterias grampositivas a aquellas bacterias

positivas gue se tifien de azul oscuro o violeta por la tincién de
Gram. Esta caracteristica quimica estd intimamente ligada
a la estructura de la envoltura celular, por lo que refleja un

tipo natural de organizacion bacteriana.
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Anexo 11: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 59.
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Anexo 19: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 63.
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Anexo 21: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 64.



Doctorado conjunto en Ciencias, mencidon Quimica
UTFSM -UV

OH OH

64
HO

a

| Ml__J_L ain

~ ppm

40

100
—120

140
160
r180

200

Anexo 22: Espectro 2D-HMBC del compuesto 64.

pPpm

189



Soto, M.

8T9—

VLO—

9CL—

OH

OH

65

HO

ol

Rl AR
O[N] |en
1.5 ppm

el

|

-7

<+
o
ol

.f

|

o]
—
(o]

|

-

)

|

4.0 35 3.0 25 2.0

45

55

6.5 6.0

7.0

wwm%
TET
MENV

%@m\
ovsmx
01°0g \
IT°Z€
S ob \
39°0F

¥e8'oL—

Ll L

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

160

Anexo 23: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 65.
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Anexo 25: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 67.
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Anexo 29: Espectros de RMN de H y *C del compuesto 69.
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Anexo 31: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 70.
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Anexo 33: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 71.
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Anexo 35: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 72.
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Anexo 37: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 73.
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Anexo 39: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 75.



Doctorado conjunto en Ciencias, mencidon Quimica
UTFSM -UV

OH OH

OH

‘ JI{ i _Jl NL“J - -

- 0

o 20
~ 40

, I 60

o
o 0

o2 9@

Bge

100
L o0 120
-140
¢ 160

180

7 6 5 4 3 2 pem
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Anexo 45: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 78.
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Anexo 46: Espectro 2D-HMBC del compuesto 78.
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Anexo 47: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 79.
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Anexo 51: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 82.
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Anexo 52: Espectros de RMN de H y *C del compuesto 83.
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Anexo 53: Espectros de RMN de H y 3C del compuesto 84.
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Anexo 69: Espectros de RMN de H y 3C del compuesto 94.
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Anexo 72: Espectros de RMN de H y 3C del compuesto 96.
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Anexo 75: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 98.



Doctorado conjunto en Ciencias, mencidon Quimica
UTFSM -UV

Wi L

ppm

20

40

—100
—120
—140
160
180
200

220

Anexo 76: Espectro 2D-HMBC del compuesto 98.

ppm

243



Soto, M.

S50 | F g
L8°0 ———— S = 9Tt1
L8°0 i3 8067\
88°0 — =St c@m/
STl R A4 ok 8€°6C
el §
9Ll — X0 £€9°6T
LL _m o SL'6T
99°C — - 78°6C
ww.m\ ) <t | o mm.mm
69T Il P S00€
60°S | e 60°0€
ARS - TeTE
s C e I8¢
99 - oo.onx
9t'9 s 6T 1L
L9 - 8L°06~_
L9 | o L87S6~_
0 Tl e
. - ) ONPIT |
10°L 3} - zTsol
10°L 5 . W L L6LTL
€€°L Hm N | o 90'8T1
reL z | _ e P8I
PEL T ) /560 €5°8TI
LeL ° O - ) wm.w - S 7681
. O 3 [ .
el ; Lps T SELER ieer
0F'L S -Gl AW 91°LEl
ot'L LA PrErl
1L SULEN PN 68°0S1
PrL P % SLLSI
SHL & L 8T091
L¥'L 8 9L°0LI

ppm

20

40

100 80 60

120

140
Anexo 77: Espectros de RMN de H y 3C del compuesto 99.

160

180




Doctorado conjunto en Ciencias, mencidon Quimica
UTFSM -UV

0O

OH O)J\(CHz)mCHS

Bn Bn
Yo O O o

O
929

Moy l_Jl TR VA

40
60
80
—100
120
— 140
—160
—180
200

—220

les]
~J]
o
w
=
o8]
NS]

Anexo 78: Espectro 2D-HMBC del compuesto 99.

ppm

245



Soto, M.

i

T I I T I T I I I I I T I
1.5

9.5 9.0 85 80 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0

I

I
ppm

6L7TC~
909C—

LLEVr—

9L°8C1
06681
6£091

CO'ILT

PRI IO R PO

ppm

Anexo 79: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 100.



Doctorado conjunto en Ciencias, mencidon Quimica

UTFSM -UV

:

100

' Ppm

o 40

100
—120
140
160
—180
200

220

8

Anexo 80: Espectro 2D-HMBC del compuesto 100.

1 ppm

247



Soto, M.

. . /69°¢
R — = XTI
LT —— — —= gzl
€1°T~ | e
ST | & E
91'C ]
b€ |
ow.m/ | :
vLY — l%
SLv
RS
:.m% |
ZI's s <%
Zr's A\ ) _%E5
65°S | s
09°S | .
G.mw o — S0t
79°S N {

0’9 Q 00T
0r9 o — L0
N@W oS — : »Ug.o
w9 5 I \0O'T
09°9 O |
099 —
699 L |
0L'9 s |
9T'L |

|

Lr'8— ! <960}

I i I [ I I I I | I

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35

30 25 20 ppm

88TF1
8081
£60S1
E1°LST~
SS'LST
%.%_N
1€°091

A

ppm

140 120 100 80 60 40

160

Anexo 81: Espectros de RMN de H y 3C del compuesto 101.
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Anexo 83: Espectros de RMN de H y *C del compuesto 102.
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Anexo 85: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 103.
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Anexo 88: Espectros de RMN de H y 3C del compuesto 105.
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Anexo 89: Espectros de RMN de H y 3C del compuesto 106.
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Anexo 90: Espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 107.
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