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Resumen

El género Senecio, que pertenece a la tribu Senecioneae, es el género mas grande y complejo en
la familia de las Asteraceae (Compositae) e incluye a mas de 1500 especies de amplia distribucion
mundial. Senecio nutans es un arbusto perenne, de 30-60 cm de altura, distribuidos en los valles
andinos de América del Sur entre 3.500 a 4.800 m sobre el nivel del mar. Se sabe que algunos
extractos crudos y compuestos aislados del género Senecio, poseen actividad antimicrobiana,
actividad moduladora de estrégeno y efectos antiproliferativos en células MCF-7 de cancer de

mama.

En este trabajo se describe el estudio quimico de Senecio nutans, en donde se pudo aislar, el
compuesto 4-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)-acetofenona (1) (12,1%) por métodos convencionales en

fitoquimica,

Por otra parte, debido a que las chalconas son una clase de compuestos con importancia biolégica,
donde destacan sus propiedades antiinflamatoria, analgésicas, antipirética y antimutagénicos,
antileshmania, citotdxica, anticancerigeno, antifingico entre otras. Se realizé la sintesis de tres
nuevas chalconas preniladas, utilizando como fragmento la acetofenona prenilada (1). La sintesis
de estas nuevas chalconas se realiz6 mediante la reaccién de Claisen-Schmidt entre (1) y los
benzaldehidos (23), (25) y (27). La elucidacion estructural de todos los compuestos obtenidos en
este trabajo se llevd a cabo a partir de datos espectroscopicos como Resonancia Magnética
Nuclear mono y bidimensional de H-RMN, 3C —-RMN, HMBC y HSQC, como también IR y

parametros fisicos como punto de fusion.



Summary.

The genus Senecio, which belongs to the tribe Senecioneae, is the biggest and most complicated
genus in the family of the Asteraceae (Compositae) and includes more than 1500 species from a
wide worldwide distribution. Senecio nutans is a perennial shrub of 30-60 cm tall, distributed in the
Andean Valleys of South America from 3.500 to 4800 over the sea level. Some raw extracts and
isolated compounds from the Senecio genus are known to have antimicrobial activity, estrogen

modulating activity and antiproliferative effects in breast cancer MCF-7 cells.

This work describes the chemical study of the Senecio nutans where it was possible to isolate it by
conventional methods in phytochemistry, the compound 4-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)-

acetophenone. (1) (12,1%)

On the other hand, because of the Chalcones being a very important biological compound, where
attributes like anti-inflamatory, analgesics, antipyretic, antimutagenic, antileshmania, cytotoxicity,
anticarcinogenic, antifungus among other things are. A synthesis of new three prenylated chalcones
was made, using as fragments the prenylated acetophenone (1). The synthesis of these new
chalcones was made by the reaction of Claisen-Schmidt between (1) and the benzaldehydes (23),
(25) y (27). The structural elucidation of all the obtained compounds in this work was made out from
spectroscopic data like mono and bidimensional nuclear magnetic resonance of H-RMN, 13C —

RMN, HSQC y HMBC, as well as IR and physic parameters like melting point.



1.- INTRODUCCION



Muchos productos de origen vegetal se han utilizado con éxito variable para curar y prevenir
enfermedades a lo largo de la historia. El fuerte vinculo histérico entre las plantas y la salud
humana comenzé a reflejarse en 1897, cuando Friedrich Bayer y Co. introdujo el acido
acetilsalicilico sintético (Aspirina) a partir del acido salicilico, un ingrediente activo que se extrae
por primera vez desde la corteza del sauce (Raskin et. al., 2002).

Las plantas medicinales constituyen la principal fuente de nuevos farmacos y productos sanitarios.
Metabolitos secundarios de las plantas sirven como mecanismos de defensa contra la depredacion
por parte de muchos microorganismos, insectos y herbivoros. El conocimiento de los componentes
quimicos de las plantas es imprescindible, ya que dicha informacién sera de gran valor para la
sintesis de sustancias quimicas complejas (Pandey et. al., 2013).

El género Senecio, que pertenece a la tribu Senecioneae, es el género mas grande y complejo en
la familia de las Asteraceae (Compositae) e incluye a mas de 1500 especies distribuidas alrededor
del mundo (Yang et. al., 2011). Argentina y Chile son los paises con el mayor nimero de
representantes, con mas de 300 especies descritas en cada pais (Benites et. al., 2011).

Algunos compuestos aislados del género Senecio e incluso extractos crudos poseen actividad
antifiingica y antituberculosa, ademéas de poseer actividad moduladora de estrégeno y efectos
antiproliferativos en células MCF-7 de cancer de mama (Maggiolini et al., 2002). Diversos
compuestos han presentado cierta actividad biolégica contra insectos y otros han mostrado
actividad fitotoxica en algunas especies vegetales y actividad citotoxica en lineas celulares
(Villanueva, 2010).

Senecio nutans (Asteraceae) es un arbusto perenne, de 30-60 cm de altura, distribuidos en los
valles andinos de América del Sur entre 3.500 a 4.800 m sobre el nivel del mar (Villagran et. al.,
2003). Esta es una planta conocida vernacularmente como “Chachacoma” (Villagran et. al., 2003).
Desde el punto de vista etnobotanico, esta denominacion agrupa a varias especies de Senecio,
entre las que se encuentra ademas Senecio eriophyton y Senecio polypodiodes (Villagran et. al.,

2003).



Como planta medicinal, S. nutans se ha identificado que posee efectos bacterioestaticos,
actividades antimicrobianas y antihipertensivo (hojas, flores y frutos); el aceite esencial tiene
actividad antimicrobiana como también antitripanosoma. Ademas se ha reportado actividades
contra desordenes del tracto respiratorio, hipotensivo, cicatrizante, digestivo (Barboza et. al., 2009;

Lawal et. al, 2009).

Desde el punto de vista fitoquimico, de este género se han aislado diversidades de compuestos

como: Alcaloides pirrolizidina, diferentes terpenos, flavonoides.
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Figura 1: Metabolitos secundarios aislados desde el género Senecio

Adicionalmente, desde S. graveolens se han aislados diversas acetofenonas con variables
patrones de sustitucion, como son los compuestos: 4-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)-acetofenona (1)
(Lizarraga et. al., 2012), 4-hidroxiacetofenona (2), 3-(3'-hidroxi-iso-pentil)acetofenona (3) (Barboza

et al., 2009), dihidroeuparin (4) y o-hidroxi-acetofenona (5). (Ortega et. al., 2000)
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Figura 2: Metabolitos secundarios aislados desde Senecio nutans .(Asteraceae)

Muchos de los compuestos presentes en plantas del género Senecio muestran interesantes
propiedades biolégicas como por ejemplo: Antineoplasica, antifingica, antiinflamatoria,

antibacteriana. (Yang et al., 2011).

Echiburd et. al. , 2014, recientemente ha reportado la citotoxicidad del extracto crudo obtenido de
Senecio nutans y el compuesto (1) en lineas celulares sensibles a estrégenos como son ZR-75-1,
MCF-7, MDA-MB-231 y MCF-10F en condiciones normoxicas (21% 0O2) e Hipoxicas (1% O>). El
efecto citotoxico del extracto crudo en lineas celulares MCF-10F fue mayor en células que
estuvieron sometidas a hipoxia en contraste con aquellas células que se sometieron a condiciones
normoxica. En general, la acetofenona prenilada fue mas citotoxica que el extracto crudo. Sin
embargo, el compuesto no fue capaz de reducir la viabilidad de las células malignas bajo

condiciones de hipoxia en una proporcién similar a la mostrada por el extracto.

Las acetofenonas, desde el punto de vista sintético, son utilizadas para la sintesis de chalconas.
Estos dltimos son un grupo de agentes naturales dietéticos incluidos en frutas, vegetales y plantas.
Estos han atraido la atencién de la comunidad cientifica y el publico en general debido a que han

demostrado la habilidad de suprimir diversos tipos de cancer.



Estos compuestos fendlicos tienen un fragmento 1,3-diaril-2-propen-1-ona (figura 3). Ellos
participan en la biosintesis de flavonoides como precursores de flavonas e isoflavonas (Pilatova et.
al., 2010) y son con frecuencia responsables de la pigmentacién amarilla en las plantas (Yadav

et.al., 2011).

5' 5
Anillo A Anillo B

Figura 3: Estructura basica de chalconas

Ellos pueden facilmente ciclarse por medio de una adicién de Michael sobre el doble enlace a,B-

insaturado para formar flavanonas.
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Figura 4: Sintesis de flavanonas a partir de Chalconas sustituidas.

Considerando las chalconas de origen natural ellas presentan diferentes patrones de sustitucion, a
menudo estan polihidroxiladas y en algunos casos con grupos metoxilo en su estructura (Hsu et.

al., 2006).

Por ejemplo, Isobavachalcona (6), Bavachalcona (7), 4-Hidroxiloncocarpina (8) y Bavacromeno (9)
son metabolitos secundarios que han sido aislados desde varias plantas, entre las que se

encuentran Psoralea corilyfolia (Fabaceae) (HJ et. al., 2008; Anis et. al. 2005).
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Figura 5. Metabolitos secundarios aislados de Psoralea corilyfolia (Fabaceae)

La etnofarmacologia indica que las semillas, raices y hojas de esta planta son utilizadas para el
tratamiento de enfermedades de la piel como vitiligo. Por otra parte, ha sido utilizada contra la
enuresis (HJ et. al., 2008), como diurético, antilepra, diabetes, diarrea, estrefiimiento, insuficiencia
cardiaca, tos, asma, antihelmintico, antibacteriano, antifingico, antioxidante, inmunomodulador vy
antitumoral (Pandey et. al., 2013). Ademé&s para aliviar dolores de espalda, antiinflamatorio y
actualmente se ha reportado actividad estrogénica de los extractos como también su potencial anti-
hiperglicémico. (SH et. al. 2011; Kamboj et. al. 2011). Estructuralmente, estas chalconas naturales
presentan en su estructura una porcion de isoprenil libre o formando un sistema ciclico de cromeno

en uno de sus fragmentos arométicos.

Sin embargo, existen otras plantas que pueden biosintetizar compuestos analogos, como es el
caso de Angelica keiskei koidzumi (Umbelliferae). Es una planta japonesa llamada popularmente
como “Ashitaba” y es utilizada tradicionalmente como diurético, analéptico (restablecimiento de
fuerzas en un convaleciente) y galactogogo (sustancia que incrementa la produccién de leche).
Otros autores, indican que las raices y las hojas de esta planta inducen a hipotension, y tienen
propiedades como antitumoral y antitrombético, ademas de participar en la regulaciéon de la
glicemia (Luo et. al.,, 2012). A partir de los extractos se han aislado chalconas que presentan

propiedades como vasodilatacion, antitumoral y antimetastasis. Entre los compuestos aislados



(desde las raices y semillas), se encuentran: Xanthoangelol (10), B (11), C (12), D (13), E (14),

F (15) y H (16), ademas de 4-hidroxiderricina (17). (Sugii et. al. 2005; Akihisa et. al. 2003)

OH O OH O

Figura 6: Compuestos aislados desde Angelica keiskei.

Estos compuestos tienen varias actividades biolégicas, incluyendo efectos antiinflamatorio,
analgésico, antipirético y antimutagénicos, antileshmania, citotéxico, anticancerigeno, antifingico
(Kamal et.al. 2011). Por otra parte, muchos estudios e investigaciones apuntan a que las chalconas
pueden inhibir la iniciacion del tumor como su progresion, basados en ensayos con diferentes
células y modelos animales (Pilatova y et. al., 2010). Por ejemplo, Licochalcona-A (18),
Isoliquiritigenin (19) y Flavokawain-A (20), se han indicado que inducen a apoptosis deteniendo el
ciclo celular en varias células cancerigenas (Hsu et. al., 2006). Ha llamado la atencion que las
chalconas muestran similares modos de accién comparado con combrestatin (21). Recientes

estudios muestran que estos compuestos inducen a apoptosis en una variedad de tipos de células,



incluyendo cancer de mamas. El desarrollo de agentes anticancer mediante la realizacion de
modificaciones han llevado a mejorar su bioactividad y algunos derivados sintéticos han mostrado

selectividad contra la linea celular MCF-7 (Kamal et. al., 2011).

o o~ OH O OH © (l)
(7T ‘O "
N \o
HO OH HO oH © CI)
18 19

20
|

Figura 7: Chalconas con actividad anticancerigena

Segun estudios realizados, a (18) se le atribuye actividad antileshmania por la capacidad de inhibir
la enzima fumarato reductasa presente en el parasito. Chen et. al., 2001, concluyo que (18) no s6lo
inhibi6é el crecimiento in vitro de los parasitos promastigotes L. major y L. donovani sino que
también elimin6 a los amastigotes intracelulares de ambas especies. Ademas posee potente
actividad antibacteriana especialmente en Staphilococcus aureus, Bacillus subtilis y Micrococcus
luteus. También se, observé que el grupo hidroxilo libre en la posicién 4 del anillo A es el

responsable del efecto antibacteriano de la licochalcona-A

Debido a las interesantes propiedades bioldgicas que presentan este tipo de compuestos, en los
Ultimos afios se ha enfocado la atencién en la sintesis de estos metabolitos bioactivos y en
desarrollar series analogas de estos mismos, con el fin de poder evaluar su actividad, establecer
una relaciéon estructura-actividad y optar a la obtencién de nuevos compuestos de interés

farmacolégico.
Ejemplificacién general de la Reaccion de Claisen-Schmidt.

(@) (@)
| | 1. KOH /EtoH

+ — =
Ry R 2. HCl dil Ry R

Figura 8:

Condensacion de Claisen — Schmidt (Sivakumar et. al., 2001).



Los rendimientos de esta reaccion son bastantes elevados, utilizando condiciones alcalinas. Por
ejemplo, Sivakumar, et. al. 2001, indican que al utilizar NaOH 2M en metanol a temperatura
ambiente por 3 horas alcanzan rendimientos hasta 80%. Por otra parte, Liu, et al. 2011, obtienen
rendimientos de hasta 47% en promedio, lo cual puede ser atribuido a los efectos resonantes de
los sustituyentes, tanto en el benzaldehido como de la acetofenona, los cuales dificultan el ataque
nucleofilico del enolato al carbono carbonilico, ademas de la presencia de protones acidicos
fendlicos los cuales restan reactividad a la acetofenona como benzaldehido. Una variable de la
reaccion de Claisen — Schmidt, es la utilizacion de hidroxido de litio, como lo plantea Bhagat, et al.
De acuerdo con los datos reportados de este autor, obtienen una conversién de hasta 100% en un
tiempo de 0,66 h en la preparacion de chalconas, particularmente 4-metoxichalcona y 4-N,N-

dimetilchalcona ( Bhagat et. al.,2006).

Sugamoto, K., et al 2011., realizaron la sintesis de Isobavachalcona a partir de 2,4-
dihidroxiacetofenona y 4-hidroxibenzaldehido, la cual consiste en 6 pasos sintéticos los cuales se

describen continuacion con un rendimiento global de aproximadamente 18% .

MOM-CI (1,2 e
OH O ( A o  Prenil-Cl (2 eq) S )\/\
K,COs (3 e0) K,CO, (3 eq) N0 o
Acetona, 0°C a o o
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K,CO, (4 eq)
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OMOM 0.5 hrs, 72% rend

Figura 9: Sintesis de Isobavachalcona

De la misma forma que se realiza la sintesis de Isobavachalcona, se produce la formacion de
Bavachalcona, ello producido por un producto de reordenamiento tipo Claisen 1-4 (Sugamoto et.

1., 2011).
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Figura 10: Sintesis de Bavachalcona (Sugamoto et. al., 2011).

Jeon et. al. 2012, realizan la sintesis de 3-metoxi-4-hidroxiloncocarpina a partir de 2,4-

dihidroxiacetofenona con un rendimiento global de 14,4% .
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Figura 11: Sintesis de 3-metoxi-4-hidroxiloncocarpina (Jeon, et. al., 2012).



2-. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
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Hipotesis.

La extraccion, aislamiento y purificacion de la 4-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)-acetofenona en
Senecio nutans permitira la obtencion de nuevas chalconas preniladas mediante la reaccién de

Claissen- Schmidt.
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Objetivos Generales.

- Obtener y purificar la acetofenona (1), desde Senecio nutans.
- Sintetizar nuevas Chalconas a partir de la 4-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)-acetofenona

obtenidos desde Senecio nutans.

Objetivos Especificos.

- Separar, aislar y purificar la (1) desde Senecio nutans.

- Caracterizar mediante técnicas espectroscépicas metabolitos aislados desde Senecio
nutans.

- Realizar la sintesis de nuevas Chalconas preniladas, por medio de una reaccién de
condensacion de Claisen-Schmidt y determinar sus respectivos rendimientos.

- Determinacion estructural de los metabolitos aislados de Senecio nutans mediante técnicas

espectroscapicas.



3.-MATERIALES Y METODOS
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3.1.- MATERIALES:

- Balanza analitica RADWAG AS 220/C/2.

- Balanza granataria Beltronic Scales ES-1000 HA.

- Silice gel Merck 60 G de 0,032-0,063 nm.

- Cromatoplacas de silice gel Merck 60 F 254.

- Lampara UV (254nm — 365nm) Viber Lourmat®.

- Rotavapor Bichi R-210

- Estufa Memmert UMSCO

- Estufa SHINGSAENG® SDON-1

- Solventes organicos grado p.a., acetato de etilo y hexano.

- H2S0410%

- Material de vidrio marca Glassco®

15
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3.2.- PROCEDIMIENTOS GENERALES:

Para la extraccion de los compuestos se utilizaron mezclas de solventes con polaridad creciente.
La separacién de los productos se realiz6 mediante cromatografia en columna (CC) y las
fracciones obtenidas fueron monitoreadas por cromatografia en capa fina (CCF), agrupandose y
concentrandose segun similitud. La identificacion de los compuestos se realizd mediante sus
caracteristicas fisicas y analisis espectroscopicos.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear, (*H-RMN, 13C —RMN, HSQC y HMBC), se
registraron en un espectrofotémetro Bruker Spectrometer model AVANCE 400; 'H a 400 MHz y 13C
a 100,623 MHz utilizando Tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos
quimicos se expresan en escala de ppm. y las constantes de acoplamiento J en Hz. Las muestras
se disolvieron en cloroformo deuterado (CDCls).

Los puntos de fusion se determinaron en un equipo Stuart-Scientific SMP3.

Abreviaturas utilizadas en RMN

d = doblete

s = singlete

sa = singlete ancho

t = triplete

m= multiplete

J = constante de acoplamiento (Hz)
TMS = Tetrametilsilano

CDCl;3 = Cloroformo deuterado
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Abreviaturas utilizadas.

AcOEt = Acetato de etilo

EtzO = Etanol

HCI = Acido clorhidrico

MgSO4 = Sulfato de Magnesio

CcC = Cromatografia en columna
CCF = Cromatografia en capa fina
MeOH = Metanol

DCM = Diclorometano

Material vegetal y extracto crudo

Senecio nutans se recolecto en una region cercana al lago Chungard en el norte de Chile
(18°,12°,55”S; 69°,17°,40"0) a 4500 metros sobre el nivel del mar. Se pesaron aproximadamente
180,879 del material vegetal, después de haber sido secado a 60°C y molido (principalmente hojas,
tallos y flores). Posteriormente fueron maceradas en etanol al 95% por 72 h. El extracto fue filtrado
y concentrado a presion reducida a 40°C, y se sometié a separacion con una mezcla de acetato de
etilo /agua (500ml cada uno). La fase organica resultante se concentré finalmente a presion

reducida. Un total de 54,86 g del crudo se obtuvo a partir del material original de la planta.



4.- RESULTADOS Y DISCUSION
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4.1.- AISLAMIENTO Y PURIFICACION DE METABOLITOS SECUNDARIOS DE SENECIO

NUTANS

4.1.1.- 4-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)-acetofenona. (1)

Purificacién e identificacion del compuesto mayoritario

La fase orgénica (20 g) fue separada por cromatrografia en columna usando silica gel G-60 como
fase estacionaria. Como fase moévil se utilizd una mezcla de hexano y acetato de etilo con
polaridad creciente (49:1 y 1:49). Las fracciones obtenidas se monitorearon por CCF, realizadas
en placas cromatograficas, agrupandose y concentrandose segun su similitud en su corrimiento
bajo sistemas de eluyentes Hexano/ AcOEt al 30%. Estos cromatogramas se revelaron a través de
la aplicacion de luz UV y H2SO4 al 10% en agua. Como resultado se obtuvo un producto solido
impuro, que se recristaliz6 usando Et20: MeOH (1:1) proporcionando un soélido cristalino puro,
identificado como 4-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil) acetofenona (1) (2,42 g) de compuesto puro.

(Rendimiento 12,1% a partir del extracto crudo)

)

IH-NMR (CDCls, 400 MHz) &: 7,77-7,76 (2H, m, H-2y H-6); 6,86 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-5); 6,27

(1H, sa, HO); 5,32 (1H,t, J =7,0 Hz, H-2); 3,40 (2H, d, J = 7,0 Hz, H-1"); 2,55 (3H, s, CH30);

1,78 (6H, s, H-4" + H-5)).
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13C-.RMN (CDCls, 100,23 MHz) §&: 197,5 (C=0); 159,1 (C-4); 135,5 (C-3"); 130,8 (C-2); 130,.2
(C-1); 128,9 (C-6); 127,0 (C-3); 121,0 (C-2°); 115,5(C-5); 29,6 (C-17); 26,3 (C-27°); 25,8 (C-4°)*;
17,9 (C-5Y)*.

*Asignacién puede ser intercambiado de acuerdo a Lizarraga et. al.

P.f.= 94,0-95,0 °C.

4.2 SINTESIS DE CHALCONAS

Metodologia para la sintesis de Chalconas

Condensacién Alddlica de Claisen-Schmidt convencional

Las reacciones basadas en las condensaciones alddlicas para dar como productos chalconas (1,3-
diaril-2-propen-1-ona) se realizé, en solvente polar prético (etanol) y en condiciones alcalinas
(NaOH), generando inicialmente la formacion del enolato, por rompimiento del proton metilenico de
la acetofenona que reacciona. Posteriormente el enolato (carbanion), que actia como nucledfilo,
se adiciona al carbono carbonilico del benzaldehido con la consecuente protonacion del aducto,

formando asi el aldol correspondiente. Finalmente ocurre una trans-eliminacion que da como
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producto final la chalcona correspondiente.

o O| o
l \>cn, NXcH,

CW
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HO
HO HO

HsC CHy H,C CH,

HO +
N e ——=HeN OH
éH3 CH,
HiC” CH,
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o)
T
N OH
&,
HC” CH,

Figura 12: Mecanismo de accion en la formacion de Chalconas.

Mediante esta metodologia se han obtenido los siguientes compuestos finales mediante la sintesis

directa del compuesto (1) con los aldehidos 22,24 y 26 respectivamente. (Figura 13).
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CHj ﬁ R,=H, R,=N-CH, , R,=H Compuesto (23)
N
HsC CHy
HO
+
1. NaOH/ EtOH R,= R,= R;= O-CH, Compuesto (25)
H 40 2. HCI 5%
T.A. 24h.
Ry
R3
- R;=R,=R,=H Compuesto (27)

Figura 13: Resumen obtencion de Chalconas

4.2.1. Reaccidn entre acetofenona prenilada 1y p-N,N- dimetilamino Benzaldehido.(22)

(2E)-3-[4-(dimetilamino)fenil]-1-[4-hidroxi-3-(3-metilbut-2-en-1-il)fenil]prop-2-en-1 ona. (23)

(23)

Se agregaron a un balén 0,1522g (1,020 mmol) de p- N,N- dimetilaminobenzaldehido y se mezclé
con 0,1114g (0,5454 mmol) del compuesto (1) originando un color levemente amarillo.
Posteriormente se adicion6 gota a gota NaOH/EtOH manteniéndolo a temperatura ambiente y en

agitacion durante 24 h. La solucion resultante se torn6 de color Naranjo intenso.
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La reaccion se monitoreé mediante CCF. El lavado del crudo se realizé con 30ml de HCI 5% hasta
neutralizar el pH. Posteriormente se realizd extracciones sucesivas con diclorometano para luego
ser anhidrado con Sulfato de Magnesio. Una vez filtrado, la mezcla obtenida se concentré a
presion reducida.

Finalmente el crudo de reaccion se purifico por CC con gradiente de polaridad creciente (Hexano-
Acetato de etilo) obteniendo 0,0382 g. de producto final (%R= 44,5).

IH-NMR (CDCls, 400 MHz): &: 7,86-7,83 (2H, m, H-2'y H-6"); 7,79 (1H, d, J=15,4Hz, H-B); 7,53 (
2H, d, J= 8,6 Hz, H-2+H-6); 7,35 ( 1H, d, J=15,4Hz, H-a); 6,91 (1H, d, J=8,4Hz, H-5"); 6,69 (2H, d,
J=8,6 Hz, H-3+H-5); 5,36 (1H, t, J=7,0 Hz, H-2’); 3,43 ( 2H, d, J=7,0 Hz, H-1"); 3,03 (6H, s, N-

CHgs); 1,78 (6H, s, H-4"+H-5").

13C-RMN (CDCls) §: 189,6 (C=0); 158,8 (C-4"); 151,9 (C-4); 145,2 (C-B); 134,9 ( C-3"); 131,5 (C-
1°); 130,9 (C-2'); 130,3 ( C-2+C-6); 128,7 ( C-6); 127,3 ( C-3)); 122,8 (C-1); 121,4 (C-2’); 116,7 (

C-a); 15,4 (C-5); 111,8 (C-3); 40,1 ( 2xN-CHs); 29,5 ( C-17); 25,8 (C-5"); 17,9 (C-4).

Pf.= 130,0-131,3°C.

4.2.2. Reaccidn entre acetofenona prenilada y Trimetoxi-benzaldehido (24)

(2E)-1-[4-hidroxi-3-(3-metilbut-2-en-1-il) fenil]-3-(2, 4, 5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (25)
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Se agregaron a un balén 0,1512g (0.7192 mmol) de 2,4,5- trimetoxibenzaldehido y se mezclé con
0,1069g (0,5233 mmol) del compuesto (1) originando un color levemente amarillo. Posteriormente
se adicionan gota a gota NaOH/EtOH manteniéndolo a temperatura ambiente y en agitacién
durante 24 h. La solucién resultante se torn6 de color amarillo violaceo intenso.

La reaccién se fue monitorizando mediante CCF. El término de la reaccion se realizé6 30ml de HCI
5% hasta neutralizar el pH. Posteriormente se realizan extracciones sucesivas con DCM para luego
ser anhidrado con Sulfato de Magnesio. Una vez filtrado, la mezcla obtenida se concentré a vacio.
Finalmente se realiza la columna en gradiente creciente de polaridad (Hexano-Acetato de etilo)
logrando obtener 0,10509g de producto final (%R = 42,3).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz) &: 8,07 (1H, d, J=15,7 Hz, H-B); 7,85-7,84 (2H, m, H-2'y H-6"); 7,47
(1H, d, J=15,7 Hz, H-a); 7,12 (1H, s, H-6); 6,9 (1H, d, J=8,7 Hz, H-5"); 6,52 (1H, s, H-3); 6,35
(1H, sa, OH); 5,35 (1H, t, J=7,2 Hz, H-2"); 3,94 (3H, s, 4-OCHzs); 3,90 (3H, s, 5-OCHs); 3,89 (3H, s,

2-OCHs); 3,43 (2H, d, J=7,2 Hz, H-1"); 1,78 (6H, s, H-4"+H-5").

13C-RMN (CDCl3) 8:189,8 (C=0); 158,7 (C-4"); 154,5 ( C-2); 152,3 (C-4); 143,2 (C-5); 139,4 (C-
B); 135,3 (C-3"); 131,5 (C-1°); 131,0 (C-2°); 128,9 (C-6"); 127,1 ( C-3°); 121,3 (C-2’); 120,3 (C-5);
115,5 (C-a); 111,5 (C-6); 96,9 (C-3); 56,6 (5-OCHa)*; 56,4 (4-OCHa)*; 56,1 (2-OCHa)*; 29,7 (C-

17); 25,8 (C-57); 17,9 (C-4”). *: Sefiales intercambiables.

P.f.=127,6-128,1°C.



25

4.2.3. Reaccion entre la acetofenona prenilada y Benzaldehido (26)

(2E)-1-[4-hidroxi-3-(3-metilbut-2-en-1-il)fenil]-3-fenilprop-2-en-1-ona (27)

& || p 2

. HaC CH ..

(27)
Se agregaron a un balén 0,1624g (1.5303 mmol) de benzaldehido y se mezclé con 0,1059g
(0.5184 mmol) del compuesto (1). Posteriormente se adicionan gota a gota NaOH/EtOH
manteniéndolo a temperatura ambiente y en agitacién durante 24 h.
La reaccién se fue monitorizando mediante CCF. El término de la reaccion se realizé6 30ml de HCI
5% hasta neutralizar el pH. Posteriormente se realizan extracciones sucesivas con DCM para luego
ser anhidrado con Sulfato de Magnesio. Una vez filtrado, la mezcla obtenida se concentré al vacio.
Finalmente se realiza la columna en gradiente creciente de polaridad Hexano-Acetato de etilo
logrando obtener 0,2503g de producto final (%R= 34,2%).
IH-NMR (CDCls, 400 MHz): &: 7,87-7,86 ( 2H, m, H-2'y H-6"); 7,80 (1H, d, J=15,6 Hz, H-B); 7,62
(2H, m, H-2, H-6); 7,54 (1H,d, J=15,6 Hz, H-a); 7,41 (3H, m,H-3, H-4, H-5); 6,91 (1H, d, J=8,2 Hz,

H-57); 6,28 (1H, s, OH); 5,35 (1H, d, J=7,1,H-2); 3,44 (2H, d, J=7,1,H-1"); 1,79 (6H, s) .

13C-RMN (CDCls) §:189,2 (C=0); 159,1 ( C-4'); 144,0 (C-B); 135,5 (C-3",C-2'); 135,1 (C-1); 131,0
(C-1'); 130,3 (C-4); 129,0 (C-6'); 128,9 (C-3, C-5); 128,4 (C-2,C-6); 127,3 (C-3'); 122,0 (C-a); 121,1

(C-2"); 15,6 (C-5'); 29,7 ( C-17); 25,8 ( C-57); 18,0 (C-4").

P.f.=115,6-117.5°C.
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DISCUSION

El género Senecio es reconocido por sus aplicaciones en la medicina popular. Estudios han
mostrado que en diferentes especies de Senecio, tanto sus extractos como metabolitos aislados
muestran interesantes propiedades bioldgicas. Desde la especie de S. nutans se han reportado la
aislacion de cinco acetofenonas con variables patrones de sustitucion en el fragmento aromatico.
Ortega et. al., 2000, reporta el aislamiento de los compuestos (4) y (5). Por su parte Barboza et.
al., 2009, logra obtener moléculas del tipo (2) y (3). Sin embargo, ambos autores obtienen
porcentaje variables de acumulacion y mas aun no reporta la presencia de (1). Por otra parte
Lizarraga et. al.,2012 informa la aislacion de la acetofenona prenilada (1), no indicando el
porcentaje de acumulacién y/o algun otro metabolito relacionado.

En este estudio al igual que Lizarraga hemos determinado la presencia de la acetofenona (1), el
cual se encuentra como metabolito principal con un alto porcentaje de bioacumulacion (12 % en
relacién a peso seco).

Estructuralmente este compuesto presenta un esqueleto interesante para su uso como sustrato de

partida para la sintesis de chalconas preniladas.

Sintesis de Chalconas

Diferentes condiciones de reacciéon han sido utilizadas en las reacciones de acoplamiento de
Claisen-Schmidt, siendo la mas utilizada las realizadas en condiciones alcalinas. Segun lo
mencionado por los autores, la sintesis de chalconas son obtenidas con un alto porcentaje de
rendimiento bajo estas condiciones. En el caso de nuestro estudio, la reaccion entre la acetofenona
prenilada (1) y los aldehidos (22), (24) y (26) se obtuvieron las respectivas chalconas con un
rendimiento de 44,5%, 42,3% y 34,2% respectivamente. Si bien estos valores no alcanzan a
valores reportados, esto puede ser debido a que, el fragmento de acetofenona presenta en su

estructura un grupo OH libre, el cual por sus caracteristicas acidicas disminuirian su reactividad
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frente a estas condiciones. Por otra parte, estas condiciones favorecen la generacion de
subproductos de reacciones como la de Cannizzaro , ya que al no poseer hidrégenos a al
carbonilo, ocurre una adiciéon del i6n hidroxido al carbonilo con una posterior transferencia de

hidruro , para formar los respectivos productos carboxilicos y /o del tipo alcohol.

A pesar de los moderados porcentajes de obtencion de estas nuevas chalconas, esto ha permitido
sintetizar tres nuevos derivados relacionados estructuralmente con Isobavachalcona que son

reconocidas por sus variadas propiedades biol6gicas. (Sugamoto et. al, 2011)
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De Senecio nutans se aislé e identificd, mediante técnicas fitoquimicas convencionales,
métodos fisicos y espectroscopicos- la acetofenona 4-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)

acetofenona con un rendimiento del 12,1%, como componente principal de esta especie.

Se realiz6 la sintesis de tres chalconas preniladas (23), (25), y (27), mediante la reaccion
de acoplamiento de Claisen-Schmidt de acetofenona prenilada natural (1) con los
aldehidos comerciales p-N,N-dimetilaminobenzaldehido , 2,4,5-Trimetoxibenzaldehido y

benzaldehido.

El Mejor resultado de reaccién obtenido fue con p-N,N-dimetilaminobenzaldehido con un
rendimiento de 44,5%, seguidos del compuesto (25) que se obtuvo con un rendimiento de

42,3% vy el (27) con un rendimiento de 32,2%.

Proyecciones.

El disefio y la sintesis de nuevas chalconas preniladas, relacionadas estructuralmente a
compuestos naturales (Isobavachalcona y bavachalconas), es un area de estudio muy
interesante dentro de la sintesis organica debido a la amplia gama de actividades
biolégicas que presentan. Basados en estos datos, se hace necesario ahondar en mejorar
los rendimientos obtenidos en este estudio, por lo que se propone que en futuras
investigaciones relacionadas a la sintesis de chalconas, se proteja el hidroxilo libre
presente en el anillo aromatico “A” y una posterior reaccion de acoplamiento tipo Claisen-
Schdmit, originando posiblemente un aumento en el rendimiento de la reaccion. Ademas
se propone la utilizaciéon de diferentes catalizadores como ZrCls, compuesto mixto de

aluminio, sillicio y &cido sulfonico, BF3-Et2:O, entre otros, que lograran mejorar los
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rendimientos de la reaccién y también disminuir los tiempos requeridos para cada reaccion

dada.
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Figura 14: Espectro H-RMN (1)
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Figura 15: Espectro 3C-RMN (1)
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Figura 16: Espectro 3C DEPT-135 (1).
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Figura 17: Espectro HSQC (1)
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Figura 18: Espectro HMBC (1)
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Figura 19: Espectro *H-RMN (23)
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Figura 20: Espectro ampliado *H-RMN (23)
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Figura 21: Espectro *C-RMN (23)
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Figura 22: Espectro HSQC (23)
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Figura 23: Espectro ampliado HSQC
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Figura 24

: Espectro *H-RMN (25)
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Figura 25: Espectro *C-RMN (25)
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Figura 26: Espectro HMBC (25)
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Figura 27: Espectro HMBC (25)
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Figura 28: Espectro ampliado HMBC (25)
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Figura 29: Espectro *H-RMN (27)
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Figura 30: Espectro *C-RMN (27)

40

T T T T T T T T T Y
180 170 160 150 140 130 120 110 100 S0

Y
1%0

52



53

104 §°0

Figura 31: Espectro HSQC (27)
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Figura 32: Espectro ampliado HSQC (27)
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Figura 33: Espectro ampliado HSQC (27)
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Figura 34: Espectro HMBC (27)
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Figura 35: Espectro ampliado HMBC (27)
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Figura 36: Espectro Ampliado HMBC

58



59



