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La presente memoria recoge la puesta a punto de una metodologia altamente eficiente,
dirigida a la obtencion de fluoroflavanos, a partir de las correspondientes
fluoroflavanonas mediante un proceso de hidrogenacion catalizado por paladio. Este
trabajo se encuentra dividido en cuatro partes bien diferenciadas: Introduccion,
Discusion de Resultados, Parte Experimental y Conclusiones.

En el apartado de Introduccion se recogen, brevemente, los aspectos mas generales de
los flavonoides, asi como algunos métodos sintéticos representativos para la obtencion
de flavanonas, flavanos y flavonoides fluorados, que son las familias de flavonoides
mas directamente relacionadas con los objetivos sintéticos de este Trabajo Fin de
Master.

En la Discusion de Resultados se mostraran los principales resultados obtenidos en la
puesta a punto de una metodologia sintética que permite acceder a fluoroflavanos
mediante un proceso promovido por catalizado por paladio, estudiando distintas
condiciones de reaccion con el fin de obtener con buenos rendimientos y selectividad
los diferentes fluoroflavanos.

En la Parte Experimental, se mostraran los procedimientos experimentales utilizados
para la sintesis de los distintos compuestos, incluyendo los materiales de partida y
productos finales de reaccion, asi como la correspondiente caracterizacion de los
productos obtenidos.

Finalmente, en las Conclusiones se recogeran, de un modo conciso, los aspectos mas

relevantes de la investigacion realizada.



1. INTRODUCCION



1.1. Los flavonoides.

1.1.1. Abundancia y diversidad estructural.

Los flavonoides son una clase de metabolitos secundarios ampliamente distribuidos
en el mundo vegetal.™? Su abundancia natural est4 relacionada con sus funciones
bioldgicas, siendo de gran importancia en el crecimiento, desarrollo y proteccion de las
plantas.® Los flavonoides son los pigmentos responsables de los colores de flores y
frutas, * son responsables de proteger los tejidos vegetales contra la oxidacion y los
agentes perjudiciales, como la radiacion ultravioleta (UV), hongos y bacterias, y tienen

un papel importante en el control hormonal de las plantas.”

Los flavonoides no solo se encuentran en organismos terrestres, sino que también
estan presentes en fuentes marinas, siendo actualmente conocidos casi 100 derivados de

algas y otros organismos marinos como corales y bacterias.®

La amplia familia de los flavonoides naturales posee una enorme diversidad
estructural: desde estructuras bastante simples, como la chalcona 1 (Figura 1), hasta
estructuras poliméricas de alto peso molecular como los taninos condensados 3 hasta los

polifenoles, como el flavonol quercitina 2.



Quercitina

Tetramero tanino condensado

Figura 1: Ejemplos de flavonoides naturales.

La estructura béasica de los flavonoides es del tipo C6-C3-C6, con dos anillos
aromaticos (A y B) unidos entre si por una cadena de 3 carbonos, que forma un ciclo
oxigenado (C). Por ello, se consideran derivados de la cromona 1,4-benzopirano. La
gran diversidad dentro de la familia de los flavonoides se debe tanto a la existencia de
modificaciones en la estructura del anillo de cromona como a los diversos patrones de
sustitucion. Los flavonoides se pueden clasificar en diferentes subfamilias, como son:
isoflavonas, flavonas, flavonoles, flavanonas, flavanonoles, flavanoles, antocianidinas

(Figura 2).

Mientras que algunos flavonoides como las flavanonas estan muy extendidos en frutas y
verduras, otros limitan su presencia a determinadas familias de plantas. Un ejemplo son
los flavonoides halogenados, analogos de flavonoides con sustituyentes haldgenos en
los anillos A y/o B, de los que hasta la fecha solo se han aislado varios derivados de

fuentes naturales. De hecho, la mayoria de los flavonoides halogenados que se han



encontrado en la naturaleza son derivados clorados que se encuentran en organismos

marinos.
Estructura general Isoflavonas Flavanoles Antocianidinas
o]
=
@ | O O OH O ZSoH
@)

Flavonoles Flavanonas Flavanonoles
r ¢ o g o g o g
OH OH

(@) (0] (0] (e}

Figura 2: Estructura general de los flavonoides y familias de flavonoides mas

representativas.
1.1.2. Importancia en farmacologia.

Tanto flavonoides naturales como los sintéticos se caracterizan por sus
actividades antioxidantes y su capacidad para prevenir enfermedades asociadas al estrés
oxidativo.®® En este sentido, una dieta rica en flavonoides que incluya la ingestién de
frutas y verduras rojas se considera una dieta saludable. Los antioxidantes son agentes
protectores que ayudan al cuerpo humano a reducir el dafio oxidativo que provoca
procesos degenerativos o patologicos relacionados con importantes problemas de salud,
como el envejecimiento, el cancer, los trastornos neurodegenerativos, la aterosclerosis y
la inflamacion.’®** La actividad antioxidante de los flavonoides se debe a su capacidad
para eliminar radicales libres, su quelacion con iones de metales de transicion y sus

efectos sinérgicos con otros antioxidantes.***3

Entre la amplia gama de propiedades farmacoldgicas descritas en la literatura,

los flavonoides, también han mostrado actividad como agentes anticancerigenos, anti-



VIH, antioxidantes, antituberculosos, antiinflamatorios, analgésicos, antibacterianos,
gastroprotectores y cardioprotectores.** ™ En la Figura 3 se muestran algunos farmacos
relevantes derivados de los flavonoides. Por ejemplo, el cromoglicato disddico 4 es un
farmaco antiinflamatorio que se utiliza para el tratamiento del asma y la rinitis alérgica

1817 [(5a) y (5b)] y la diosmina 6 son antioxidantes utilizados

mientras que, la silibina
en el tratamiento de las complicaciones derivadas de la fragilidad de los vasos

sanguineos.

Figura 3: Farmacos basados en flavonoides.

Entre los flavonoides naturales, las flavanonas poseen diversas actividades
farmacologicas, incluyendo propiedades antibacterianas, anticancerigenas, antifingicas,
antivirales, antioxidantes y antiinflamatorias.'® Las flavanonas como la hesperetina, la
naringenina y sus respectivos glucosidos estan muy extendidas en los frutos citricos, y
se presentan en cantidades de hasta 740 mg/L (segun la especie de citrico y las
condiciones de cultivo).”® Recientemente, esta familia de flavonoides ha sido objeto de
numerosos estudios debido a su capacidad para inhibir las principales proteasas

necesarias para las funciones béasicas del SARS-CoV-2.



Por ejemplo, la Hesperetina 7 es un inhibidor muy potente de la proteasa tipo
3CL (3CLpro) del SARS-CoV (ICs, = 8.3 uM).?* La proteasa principal 3CLpro de
SARS-CoV-2 tiene una similitud de secuencia del 96% con la de SARS-CoV, Yy las
diferencias estan sélo en doce posiciones en la secuencia.?” El nimero de residuos de
aminoécidos en ambas proteasas es idéntico comenzando desde Serl hasta GIn306.%
Por tanto, se espera que los compuestos que han demostrado ser inhibidores de las

3CLPro del SARS-CoV lo sean también del SARS-CoV-2

Por otro lado, los haloflavanos han atraido una atencion significativa en quimica
médica debido a su interés como agentes antivirales. Por ejemplo, el 4’,6-dicloroflavano
(BW683C) 8 (Figura 3) es el inhibidor méas potente de la infeccion por rinovirus
descrito hasta el momento.?* Otros flavanos halogenados mostraron actividad antiviral

in vitro frente a el poliovirus tipo 2, el virus de la hepatitis A virus y el astrovirus.?
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Figura 3. Estructura de la flavanona Hesperetina y el flavano BW683C

El impresionante potencial farmacoldgico de los flavonoides llevo a la busqueda
incansable de derivados de tipo flavonoide con actividades bioldgicas mejoradas. Asi,
los quimicos organicos y bioquimicos se han dedicado en gran medida al desarrollo de
nuevos métodos sintéticos y a la busqueda de nuevos anédlogos con bioactividades
mejoradas, contribuyendo al desarrollo continuo de la quimica y bioquimica de los

flavonoides como una solucion prometedora para muchos problemas de salud.



1.1.3. Principales rutas sintéticas.

La familia de los flavonoides es enorme e increiblemente diversa. Para tener una
idea general, se conocen més de 5000 compuestos flavonoides naturales.?” Pero luego,
tenemos que tener en cuenta los analogos sintéticos, por lo que la cantidad de
flavonoides conocidos es inmensa. En consecuencia, es increiblemente dificil recopilar
todas las particularidades de estos compuestos, incluso solo desde una perspectiva
general. Eso seguramente tambieén es valido cuando se trata de considerar las
metodologias desarrolladas para la sintesis de flavonoides. Asi, esta seccion recopila
solo varios procedimientos representativos utilizados para la sintesis de los flavonoides

preparados dentro de este Trabajo de Fin de Master: las flavanonas y los flavanos.
1.1.3.1. Sintesis de flavanonas

Para la sintesis de flavanonas, se han estudiado diferentes rutas sintéticas. Por
ejemplo, Shi y colaboradores describieron una sintesis de flavonas a partir de m-
xileno.?® Asi, la nitracion del m-xileno 9 produce el compuesto 10 que, seguida de la
reduccion de los grupos nitro con estafio en polvo y &cido clorhidrico dio la triamina 11.
Tras la conversion de los grupos amina en hidroxilos, el intermedio 13 se obtuvo
mediante tratamiento con Zn y HCI gas en acetonitrilo. Finalmente, el derivado 13 se
tratd con p-clorobenzaldehido en presencia de acido boracico y se calentd en etilenglicol
a 130 °C, obteniéndose la flavanona deseada 14 como una mezcla racémica (Esquema

2).



HCI(37%), HNO3(69%),
HNO43(98%),110°C
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Esquema 1. Sintesis de flavanonas a partir de xileno

Teniendo en cuenta la relacion entre la quiralidad con la actividad bioldgica y
los efectos secundarios, se ha dado un cambio de tendencia de la industria farmacéutica
por el cual se han de sintetizar los farmacos de forma enantiopura (Chiral Swich). En
relacién con esta nueva tendencia, se han descrito varios procesos de sintesis asimétrica

de flavanonas.?®

Korenaga y colaboradores describieron la sintesis asimétrica de flavanonas
usando como etapa clave una adicion conjugada de acidos arilborénicos 15 a cromonas
16.'° La reaccién, catalizada por rodio en presencia de un catalizador quiral, dio lugar a
las flavanonas 17 con rendimientos de moderados a buenos (80-95%) y buenas

enantioselectividades (97-99%) (Esquema 2).*’

o [RhOH(cod)], o
(S)-MeO-F 1,-BIPHEP
| 1:1 BIPHEP:Rh
S o~
;
i o] -
15 16 0-40°C, 0.7-3 h. 17

80-95% rend.

Esquema 2. Adicidn conjugada de &cidos arilborénicos a cromonas.

Por otro lado, Noda y colaboradores describieron la sintesis enantioselectiva de

flavanonas mediante la adicion del ditiano 19, derivado del 2-hidroxibenzaldehido 18, al



epoxido quiral 20. A continuacion, la reaccion de Mitsunobu del diol intermedio 21,
seguida de la desproteccion del ditiano en presencia de sales de mercurio condujo a las

flavanonas 22 deseadas en un rendimiento global moderado (Esquema 3).%

O
. S S
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OH Hs™ ™" sH OH Lo OH
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)

Ph
22

Esquema 3. Sintesis de flavanonas enantioselectiva a partir de derivados del 2-

hidroxibnzaldehido.

1.1.3.2. Sintesis de flavanos

Se han descrito diversas rutas sintéticas para la obtencién de flavanos,® de entre

las cuales se detallan a continuacion algunos ejemplos relevantes.

En primer lugar, cabe destacar el trabajo desarrollado por Orr y colaboradores en
el que se propone una ruta sintética hacia diversos flavanos que se usa como etapa clave
una reaccion de Heck entre los reactivos 23 y 24 para dar las cetonas intermedias 25. A
continuacion, las cetonas 25 resultantes se redujeron a los correspondientes alcoholes,

que por ciclacion de Mitsunobu dieron lugar a los flavanos 26 deseados (Esquema 4).*



o) OH
OH ¢ BuxPhos Pd (5%mol) || i) NaBH,, MeOH,
OH Cy,NMe (2.5 equiv.) THF ©
v + >
Tolueno, 100°C i) DIAD, P(Bu)s,

CH,Cl,

23 24 25 26

Esquema 4. Sintesis de flavanos por reaccion de Heck.

Mazimba y colaboradores han desarrollado un método basado en una ciclacion
intramolecular de Buchwald-Hartwig. Asi, el 2-hidroxi-1,3-difenilpropano 27 se tratd
con Cul en presencia de base y un ligando bipiridina para obtener los flavanos 28

(Esquema 5).*

Cul (20 mol%) o O
OH 2,2'-bipiridil (20 mol%) O
KOt-Bu (3 equiv.)
DMF,120°C, 24 h.

27 28

Esquema 5: Sintesis de flavanos por reaccion de Buchwald-Hartwig.

Reddy y colaboradores publican un método de sintesis de flavanos que consiste
en una reaccion de acoplamiento de Heck entre alcoholes alilicos 29 y 2-yodofenoles
30, para obtener las correspondientes cetonas que se reducen en One-pot dando el diol
intermedio 31 que evoluciona, por una ciclacion intramolecular bajo catéalisis acida, para
producir flavanos 32 (Esquema 6).%*

Las rutas sintéticas que hemos visto hasta el momento, tienen en comun que
estan basadas en reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de transicion, lo
gue puede ser un inconveniente en el desarrollo de farmacos, ya que sus residuos son a
veces dificiles de eliminar y pueden contaminar los productos. En un intento de evitar el
uso de este tipo de metales, Zhang y colaboradores, propusieron una sintesis de flavanos
36 en condiciones suaves Yy libres de metales usando como materiales de partida 2-

hidroxichalconas facilmente accesibles (Esquema 7).
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L
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¥

Esquema 6. Sintesis de flavanos por ciclacién de dioles catalizada por un &cido de Lewis.

Asi, la reduccion promovida por tosilhidrazina 34 de la 2-hidroxichalcona 33
produce la dihidrochalcona intermedia 35, que sufre a continuacién un proceso de
ciclacion en el medio de reaccién a través de tosilhidrazonas intermedias que finalmente

conduce a los flavanos deseados (Esquema 7).%

0] 0]
O X O i) HoNNHTS O X O
—_—
OH KoCO3 OH
33 1,4-Dioxano 35
110 °C, 3h.

NNHTs i) HoONNHTSs KZCQ3
1,4-Dioxano

via 110°C, 10 h
OH
34 O
v
36

Esquema 7. Sintesis de flavanos a partir de 2-hidroxichalconas.

Liu y colaboradores describieron otra una ruta sintética libre de metales para la
preparacion de flavanos. Este proceso, basado en la reaccién de cicloadicién [4+2]
catalizada por acido canforsulfonico entre alcoholes o-hidroxibencilicos (37 y 40) y
alquenos 38, dio lugar a los correspondientes flavanos 39 y 41 en buenos rendimientos

(Esquema 8).%°



©f\ /\© CSA (10% mol) O
DCE, rt, 3h 0 O
38 39

©/\ ‘\)\‘ CSA (10% mol)
OH DCE rt, 3h

38 40

Esquema 8. Cicloadicion [4+2] de alcohol o-hidroxibencilico y estireno

Otro método basado en una reaccion de cicloadicion [4+2] es el propuesto por
Ishihara y colaboradores. Partiendo del derivado del naftol 42 y estireno 38, la reaccién
de ciclacion oxidativa en presencia de IBS condujo al flavano deseado 44 (Esquema

9)-37

Me SO3Na
Me
PhMe,Si 43
0,
O™ O g
KHSOg5 (1 equiv.)
BuyNHSO,4 (10 mol%)
42 38 K>CO3 (0,5 equiv.)

DCM 20 °C, 24 h.

Esquema 9. Sintesis de flavanos por ciclacion oxidativa.

Lewin y colaboradores describieron la sintesis de flavanos por reduccion de
flavanonas 45 usando cianoborohidruro de sodio en acido trifluoroacético (Esquema
10).*® El problema de este procedimiento es que es poco reproducible y tiene un
espectro muy limitado, ya que el resultado de la hidrogenacion depende del patron de
sustitucion de las flavanonas de partida. Ademas, los flavanos 46 deseados se

obtuvieron en rendimientos de moderados a bajos.



O

O NaBH,CN O
H,COCO o O TFA, 1h,rt. H,coco o)
OCOCH;

45 46

‘ OCOCH,

Esquema 10. Sintesis de flavanos por reduccion de flavanonas

1.2. Flavonoides fluorados.

1.2.1. Compuestos fluorados en el disefio de farmacos.

El disefio y desarrollo de compuestos biol6gicamente activos en los que se
reemplaza el H y/o el grupo OH de sus moléculas con fllor, es una estrategia
ampliamente utilizada en el disefio de farmacos, a fin de obtener mejoras en la eficacia
terapéutica y en las propiedades farmacolégicas. Se ha demostrado que la incorporacion
de este elemento en determinados sustratos puede modular las propiedades de una
molécula bioactiva, ya que puede conducir a cambios significativos en su solubilidad,
lipofilia, estabilidad metabolica, conformacién, capacidad para la formacién de enlaces
de hidrégeno y reactividad quimica. El resultado es que, actualmente, entre el 30-40%
de los agroquimicos y el 20-25% de los compuestos farmacéuticos que se encuentran en

el mercado contienen, al menos, un 4tomo de fldor.

La introduccién de fldor en moléculas organicas con actividad bioldgica

puede provocar efectos como:

1. Bloquear un mecanismo determinado mediante la formacién de enlaces por
puente de hidrdgeno, que pueden intensificar la unién del sustrato con la enzima

respecto al mismo producto no fluorado, como veremos mas adelante.



2. Estabilizar enlaces peptidicos, como consecuencia de la modificacion de la
reactividad de grupos funcionales adyacentes, pudiendo, asi, retrasar la degradacion

enzimatica.

3. Ademas, la agrupacion trifluorometilo (CF3) posee, en general, una elevada

lipofilia, lo que aumenta la biodisponibilidad de los compuestos que la contienen.

4. Por ultimo, la capacidad del fldor para actuar como grupo saliente en
inhibiciones enzimaticas permite estudiar el mecanismo de algunos procesos

enzimaticos.

1.2.2. Estructuray propiedades de los flavonoides fluorados.

Los flavonoides fluorados son compuestos derivados de los flavonoides que
se caracterizan por la presencia de sustituyentes fluor en su estructura, lo que tiene un
marcado efecto en sus propiedades quimicas y farmacoldgicas. No se han encontrado
ejemplos de flavonoides fluorados en la naturaleza; sin embargo, hay algunos
ejemplos de flavonoides fluorados sintéticos, que se han preparado para mejorar las
propiedades farmacoldgicas de flavonoides naturales no fluorados. Como ejemplo
representativo, cabe mencionar la preparacion de derivados fluorados la crisina

(Figura 4).

Figura 4. Crisina 47 y derivado fluorado de la crisina 48.



La crisina 47 es una flavona natural que tiene una gran importancia debido a
su actividad antibacteriana, anticancerigena y antiviral, entre otras aplicaciones.*
Sin embargo, presenta una baja solubilidad en agua, una mala absorcion y se
metaboliza a gran velocidad, lo cual dificulta que supere la via intestinal/hepatica.
Por este motivo, se han desarrollado derivados fluorados de la crisina 48, que
presentaron unas mejores propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas

conservando una potente actividad biolégica.*

Teniendo en cuenta estos antecedentes, los flavonoides fluorados son un
objetivo sintético de gran interés para el desarrollo de nuevos agentes

farmacoldgicos con propiedades mejoradas.

1.3. Sintesis de flavonoides fluorados.

Los flavonoides fluorados se pueden obtener mediante diferentes rutas
sintéticas. En general, estas rutas se basan en dos estrategias bien diferenciadas: 1)
partir de reactivos que contengan el dtomo de flor; 2) partir de reactivos no
fluorados e introducir el atomo de flior a posteriori. La primera estrategia ha
demostrado ser la més eficiente, por lo que es la mas usada y en la que centraremos
nuestra atencion. Por ejemplo, Zheng y colaboradores describieron la sintesis de
flavonoides trifluorometilados en el anillo B usando como etapa clave una reaccion
de condensacion entre phloroglucinol 49 y el cloroacetonitrilo en presencia de
dicloruro de zinc como catalizador, seguida de tratamiento con HCI gas para dar la
cetona 50. Esta cetona 50 se trato con p-trifluorometilbenzaldehido en medio bésico
para dar la chalcona intermedia 51, que por ciclacién en medio &cido condujo a la

flavanona trifluorometilada 52 (Esquema 11).*
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Esquema 11. Sintesis de flavanonas trifluorometiladas

Por otro lado, Gadhave y colaboradores describieron la preparacion una flavona

fluorada mediante una ruta sintética de cuatro pasos (Esquema 12).*

R Cl
F
OH HCOOH POCI; o F
+ (0]
E cl 0°C---RT,piridina F
(0] F (@]
53 54 55
KOH, piridina
RT,agitacion
O OH F O Cl OH F Cl
O OH (e} (e}
56b 56a

Conc,HCI
etanol, reflujo

Esquema 12. Sintesis de la flavona fluorada 53.



Partiendo de la 5-fluoro-2-hidroxiacetofenona (53), la reaccién con el cloruro del
acido 2,5-difluorobenzoico (54) en piridina condujo al derivado 55. El reordenamiento
de Baker-Venkataraman del éster 55 en presencia de KOH y piridina, condujo a la
dicetona 56a, en equilibrio con la correspondiente forma enol 56b. La reaccion de éste

enol 56b en medio &cido condujo a la flavona fluorada 57.

Otro ejemplo de sintesis de flavonoides fluorados es el descrito por Than y
colaboradores, que prepararon la chalcona fluorada 62 como intermedio en la sintesis
total del bis-C-glucosilflavonoide (+)-Vicenin-2 (63). Este intermedio se consigue
mediante diversas sustituciones nucleodfilas aromaticas sobre la molécula de 1,3,5-

trifluorobenceno 58 (Esquema 13).

BF;.OEt,
CH,Cl,
F -78°C = 0°C
_—
2. Et,0,
t-BuLi, 59
-78°C
61
1. Et;SiH 2. Et,0
BF;.OEt, 78°C
CH2Cl n-BulLi
-78°C —0°C

OBn

BnO
BnO"

OBn

63 Vicenin-2 62

Esquema 13. Sintesis del flavonoide fluorado 67.



Zhu y colaboradores propusieron dos metodologias diferentes para la sintesis de
derivados fluorados de la crisina, una que usa como etapa clave la reaccion de Baker-
Venkataraman (Esquema 14) y otra basada en la reaccion de Claisen-Schmidt (Esquema
15). En cuanto a la primera estrategia, el cloruro de arilo 65 se adicion6 a la 2-
hidroxiacetofenona 64 en presencia de piridina para dar el éster de benzoilo 66, que por
reordenamiento de Baker-Venkataraman en presencia de base generé la 1,3-
difenilpropan-1,3-dicetona 67. Por ultimo, la ciclacion catalizada por &cido condujo al

derivado fluorado de crisina 48.

HO OH o HO o)
+ Py |
F

OH O OH O
64 65 66
e l Py / KOH
C| HO OH F
HO O Ol H,SO, / ACOH
OH O OH O O
48 67

Esquema 14. Reaccion de Baker-Venkataraman par la sintesis de derivados fluorados de la crisina.

Por otro lado, la condensacion de Claisen-Schmidt de la 2-hidroxiacetofenona
(68) y el benzaldehido fluorosustituido 69 dio lugar a la chalcona 70. La ciclacion
oxidante catalizada por dicloruro de zinc de dicha chalcona genero la flavona fluorada

71 (Esquema 15).%



F
OH CHO OH ‘
+ Ciclacién
. | _victacion
F
(0]
68

69 70 7

Esquema 15. Reaccidon de Claisen-Schmidt para la sintesis de derivados fluorados de la crisina.

Khlebnikova y colaboradores propusieron una ruta sintética hacia flavanonas
fluorosustituidas usando epoxidos como intermedios de reaccion. Asi, la condensacién
del derivado de la 2-hidroxiacetofenona 72 y 4-fluorobenzaldehido 69 por
deshidratacion en condiciones de catalisis acida dio lugar a la chalcona fluorada 73. A
continuacion, una epoxidacién con peréxido de hidrégeno seguida del tratamiento con
BF3.Et,O genero, a través de una ciclacion intramolecular, la isoflavona fluorada 77

(Esquema 16).*

CHO
F OBn OBn F F. OBn F
+ TsOH
N
O F O OH o

72 69 73 74
‘Hzoz
E NaOH
F O 0 F F QBN F
. ‘ BF3.E,0 O H O
HO )
o
76 75

Esquema 16. Sintesis de isoflavanonas fluoradas.

En cuanto a la preparacion de flavanos fluorados, que son los objetivos sintéticos
de este Trabajo de Fin de Master, se han descrito muy pocos ejemplos en la

bibliografia.



Denmark y colaboradores describieron un procedimiento para la sintesis de 3-
tioflavanos fluorados 82. Asi, la reaccion de 4-fluorofenol 78 con cloruro de alilo 79 en
presencia de hidruro de sodio, da lugar al orto-alilfenol intermedio 80, que por ciclacion
catalitica con una sulfenoftalimida en presencia una base de Lewis quiral se produce el

3-tioflavano fluorado enantiopuro deseado 82 (Esquema 17).%

OH X NaH OH
+ Cl CCly, reflux
> A
F F

78 79 5
Me MsOH(0.25 i
] (S)-81 (10 mol%) | MSOH(0.25 equiv.)
" e DCE, -20 °C, 24 h.
P\
/ .
NH NI-PI’2
F\©fj,sph
¥ 0" "Ph
82

Esquema 17. Sintesis de 3-tioflavanos fluorados enantiopuros.



2. DISCUSION DE RESULTADOS



2.1 Introduccién

Teniendo en cuenta su abundancia natural y perfil bioldgico, el desarrollo de procesos
para convertir flavanonas en productos de alto valor afiadido es de suma importancia.
Asi, su reduccion daria lugar a productos de gran valor sintético y potencial actividad
biologica como son los flavanos. En el caso particular de los haloflavanos, como se ha
mencionado anteriormente, las estrategias sintéticas descritas en la literatura para su
preparacion requieren procedimientos de varios pasos, condiciones estrictas y reactivos

toxicos.

Un enfoque atractivo para la preparacion de haloflavanos seria la reduccion de las
flavanonas naturales y muy abundantes en un solo paso. Sin embargo, tal y como se ha
resefiado en el apartado Introduccion, los métodos que se han descrito en la bibliografia
para llevar a cabo dicha reduccion tienen un alcance muy limitado y dan lugar a los

flavanos deseados en rendimientos bajos.

Movidos por el interés de nuestro grupo en el desarrollo de nuevas metodologias para la
reduccién de flavonoides,*® pensamos en la posibilidad estudiar y llevar a cabo la
hidrogenacion catalitica de flavanonas. De este modo, los resultados previos del grupo
nos permitieron determinar que el caracter electrénico de los sustituyentes en los anillos

aromaticos tiene una importancia fundamental en el resultado de la hidrogenacion.

La flavanona 83a se hidrogend sobre un catalizador de Pd/C (10% en mol) en etanol,
obteniendo el correspondiente 1,3-diarilpropano 85a como Unico producto de
hidrogenacion (Esquema 18). Sin embargo, en las mismas condiciones, la
hidrogenacion de 4'-metilflavanona 83b menos reactiva proporcion6 una mezcla de 1,3-

diarilpropano 85b y dihidrochalcona 84b. Curiosamente, la presencia de un sustituyente



de flor dio como resultado la formacién de una mezcla la dihidrochalcona 84 y el

correspondiente fluoroflavano 86, en lugar del 1,3-diarilpropano esperado.

85

EtOH | 1, (P =1 atm)
240, It py/c (20% mol)

R=H
o) o)
H, (P = 1 atm)
O Pd/C (20% mol) O O .
0 EtOH. 24 H, r.t. OH OMe OH OMe
R = OMe
83 R 84 85
Eﬁ“ | He (P =1atm)
,r.t. o
o | PdIC(20% mol)
o)
e
OH o) O
84 86 F

Esquema 18. Sintesis de dihidrochalconas y 1,3-diarilpropanos mediante hidrogenacién de

flavanonas.

En vista de este interesante resultado, decidimos centrarnos en la posibilidad de obtener
selectivamente flavanos fluorados. A lo largo de toda la discusion de resultados,
emplearemos como sustratos de partida flavanonas, que se prepararon a partir de las
correspondientes chalconas a través de los procedimientos puestos a punto en el grupo

de investigacion.*’



2.2.1 Estudio del proceso de reduccion de la fluoroflavanona la

Para los primeros estudios se empled la flavona 83a, que se prepard facilmente por
ciclacion de fluorochalcona 87a en medio &cido. A su vez, la fluorochalcona 87a se
sintetizO mediante la condensacién alddlica de la 2-hidroxiacetofenona (68) y el 4-

fluorobenzaldehido (69) (Esquema 19).

(@] (@]
OHC
SRR cETNsans
+ _—
OH F EtOH OH F
68 69 87a
AcOH
reflujo

O
I 0

83a

L,

Esquema 19. Preparacién de la fluoroflavanona 83a de partida.

Las primeras pruebas se centraron en buscar las condiciones de reaccion que
permitieran llevar a cabo el proceso de reduccion de las fluoroflavanonas a

fluoroflavanos de una manera efectiva.

Inicialmente se utiliz la flavona 83a como sustrato modelo en presencia de Pd/C y
etanol como disolvente. En primer lugar, se ensayd el aumento de tiempo de reaccion.
Sin embargo, tras 48 h de reaccion, el rendimiento del flavano deseado aumentd solo
ligeramente. Teniendo en cuenta este resultado, se decididé probar con un catalizador

mas activo, como es el hidroxido de paladio [Pd(OH),].

El hidroxido de paladio se conoce como catalizador de Pearlman y es muy usado en

reacciones de hidrogenacion y desbencilacion. Ademas, el catalizador de Pearlman es



eficaz para la arilacion directa de yoduros y bromuros de arilo tanto intermolecular
como intramolecularmente. Es particularmente activo en reacciones de debencilacion y
da buenos resultados donde otros catalizadores de paladio sobre carbono han fallado. En
particular, hay varios trabajos en la bibliografia que describen la actividad catalitica
mejorada del Pd(OH), (catalizador de Pearlman) en reacciones de hidrogendlisis de
enlaces C-0.* Ademas, se ha demostrado que afiadiendo Pd(OH),/C al catalizador de
Pd/C se consigue mejorar la eficiencia de las reacciones de hidrogendlisis de grupos

protectores bencilo.*

Teniendo en cuenta estos resultados previos, se decidié ensayar una mezcla de Pd/C y
Pd(OH),/C como catalizador de la hidrogenacion de fluoroflavonas. Asi, cuando la
fluoroflavanona 83a se hidrogen6 sobre una mezcla de Pd/C 10% (10 % mol) y
Pd(OH), 20% (10 mol%) en etanol a temperatura ambiente, se obtuvo el fluoroflavano

deseado 86a como Unico producto de la hidrogenacion en buen rendimiento (Tabla 1).

Tabla 1. Sintesis del flavano fluorados 86a a partir de la fluoroflavanona 83a.

O 0]

H, (P = 1atm)
O Pd cat. (20% mol) O
+
0 O EtOH, r.t. OH F (e}
F

83a 84a 86a

L,

Entrada Catalizador Tiempo Porcentaje 3/4 Rto. de 86 (%)*

1 Pd/C 24 h 1:1 -
2 Pd/C 48 h 3:4 ]
3 PdOH),/C  24h 1:9 81
4 P/ 24 h 0:1 92

Pd(OH),/C




2.2.2 Generalizacion del proceso de reduccion de las fluoroflavanonas 1

Una vez que se hubieron determinado las condiciones 6ptimas para la formacion
de los fluoroflavanos, se investigo a continuacion el alcance del proceso. Asi, una
serie de flavanonas con sustituyentes fltor en diferentes posiciones en los anillos
A y/o B se hidrogenaron sobre una mezcla de Pd/C 10% (10% mol) y Pd(OH),
20% (10% mol) en etanol a t.a. bajo atmdsfera de hidrégeno, obteniendo en todos
los casos los correspondientes fluoroflavanos 86a-g en excelentes rendimientos

(Tabla 2).

La obtencion de flavanos a partir de flavanonas fluoradas puede explicarse
considerando que las flavanonas pueden experimentar un equilibrio chalcona-

flavanona en las condiciones de hidrogenacion catalitica (Esquema 20).

La existencia del equilibrio flavanona-chalcona es ampliamente conocido y ha
sido estudiado en profundidad® debido a sus implicaciones en los resultados de
actividad biolégica tanto de las flavanonas como de las chalconas.” La
isomerizacién entre las flavanonas y las chalconas es un equilibrio que depende
de las condiciones en las que se encuentren, principalmente del pH y la
temperatura, ya que esta afecta a la solubilidad y, por tanto, a la concentracion de
las diferentes especies en el equilibrio. Para la isomerizacion flavanona-chalcona,

se ha propuesto un mecanismo de cuatro pasos.

El primer paso implica la generacion de ion fendxido (11), en equilibrio con la
chalcona de partida. En éste anion hay una fuerza de repulsion entre la carga
negativa y el oxigeno carbonilo, lo que da lugar a dos importantes rotaciones
internas: la primera fuerza al anillo A a girar 180 alrededor del enlade de C8 con

el anillo aromatico mientras que la segunda, sobre el enlace C7— C8, cambia la



conformacion trans-s-cis a trans-s-trans. Estas dos rotaciones hacen que el anion

esté en la posicion correcta para el cierre del anillo.

Tabla 2. Sintesis de flavanos fluorados 86 a partir de fluoroflavanonas 83.

H, (P =1 atm)
Pd/C (10% mol)
Pd(OH),/C (10% mol)

R®  EtOH, 24, rt.

R
Entrada 1 R! RZ R® R R 4 Rto. (%)?
1 83a H H H F H 86a 92
2 83b H F H H H 86b 95
3 83c H H F H H 86¢ 95
4 83d H H F F H 86d 92
5 83 H H F F F 86e 88
7 83f F H F H H 86f 97
8 83g F H F F H 869 92

# Rendimiento del producto aislado después de purificacion de cromatografia de columna tipo
flash.
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Esquema 20. Equlilibrio chalcona-flavanona.

La formacion del anillo C tiene lugar en el tercer paso de este equilibrio a través
de una adicion-1,4 intramolecular del ion fen6xido al carbono B del sistema conjugado
para generar el anidn. La estructura de éste anion es un hibrido de resonancia entre la
forma ceto (la carga negativa en el o atomo de carbono) y la forma enol, que es la
predominante. Se cree que este paso es el que determina la velocidad, por lo que los
sustituyentes en el anillo B juegan un papel fundamental en el porcentaje
flavanona/chalcona en el equilibrio. Por dltimo, el ion enolato capta un proton del
medio de reaccion para dar la forma enol que tautomeriza a la forma ceto mas estable,

es decir a la correspondiente flavanona.



Por lo tanto, el grupo flior muy electronegativo mejora la electrofilia del carbono
B, impidiendo la apertura del anillo a la chalcona y desplazando el equilibrio a la
flavanona. Si bien la hidrogenacion del enlace C=0O es relativamente, la
hidrogenacion total de flavanonas a 2'-hidroxi-1,3-diarilpropanos requeriria la
hidrogendlisis del enlace C-O ciclico, que se supone que es considerablemente

mas dificil.>?

Para confirmar esta hipotesis, se investigd a continuacion la hidrogenacion de
flavanoles. Asi, cuando los flavanoles 88a,b se hidrogenaron en etanol en
presencia de una mezcla de Pd/ C y Pd(OH),/C durante 24 h, los correspondientes
flavanos 86h,i se obtuvieron cuantitativamente como Unicos productos de la

hidrogenacion (Esquema 21)

H, (P = 1atm)
Pd/C (10% mol)
Pd(OH),/C (10% mol)

EtOH, 24 h, r.t.

88a: R = H 86h: R = H (92%)
88b: R = OMe 86i: R = OMe (96%)

Esquema 21. Hidrogenacién de los flavanoles 88.

Estos resultados concuerdan con la propuesta de que el resultado de la
hidrogenacion depende del equilibrio de chalcona-flavanona y también explican
el mejor rendimiento de la hidrogenacién al usar una mezcla catalitica de Pd/C y
Pd(OH),/C frente al uso de Pd/C solo. El equilibrio de chalcona-flavanona se ha
investigado extensamente y se asume ampliamente que esta fuertemente
influenciado en el pH. Asi, en los rangos de pH &cido y neutro, las flavanonas son
la especie predominante, mientras que en la region alcalina predomina la forma

de chalcona.®®



Aunque la estructura del catalizador de Pearlman se escribe comdnmente como
hidroxido de paladio (Il) soportado sobre carbono, es decir, Pd(OH),/C, estudios
recientes demuestran que este catalizador debe formularse como C/PdO/OH"
/H,0.>* La presencia de cantidades variables de agua e hidroxilos puede explicar
el hecho de que el equilibrio flavanona-chalcona se desplaza mas hacia la
chalcona cuando la hidrogenacion se realiza usando una mezcla de catalizador de

Pearlman y Pd/C en lugar de emplear Pd/C solo.



3. PARTE EXPERIMENTAL



3.1 Consideraciones generales

3.1.1. Condiciones de trabajo

Todas las reacciones de hidrogenacion descritas en esta memoria de Trabajo de Fin de

Master fueron llevadas a cabo a presion atmosférica, empleando un globo de hidrégeno.

Las reacciones a reflujo se llevaron a cabo empleando una placa calefactora acoplada a

una sonda de control de temperatura y empleando un bafio de silicona.

3.1.2 Disolventes y productos de partida

Todos los reactivos empleados, a excepcion de los diferentes derivados de chalcona y
flavanona, fueron comerciales y utilizados sin purificaciones adicionales.

Las diferentes chalconas y flavanonas fueron preparadas por las técnicas habituales

usadas en nuestro grupo de investigacion.

3.1.3 Técnicas de purificacion

La purificacion de los diferentes productos de reaccion obtenidos se llevé a cabo
mediante cromatografia en columna empleando gel de silice como soporte
cromatografico.

Las cromatografias en capa fina (CCF) fueron realizadas empleando placas de gel de
silice. Como revelador se empled tanto la exposicion a luz UV como una disolucion

permanganato de potasio.

3.1.d Técnicas de caracterizacion
Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear, tanto de proton como de carbono, se
Ilevaron a cabo en espectrometros BRUKER de 300 MHz. Las muestras se prepararon

empleando CDCI; como disolvente. Los valores de los desplazamientos quimicos se



dan en partes por millon (ppm) y se emplea como patron de referencia interno el propio
CDCls. El valor las constantes de acoplamiento (J), se da en hertzios (Hz).

Para los experimentos de espectrometria de masas se emple6 un espectrometro Aguilent
5973N A, para obtener los espectros de baja resolucion (EMBR) y un espectrometro
Finnigan-Mat 95-S, para los de alta resolucion (EMAR). En ambos casos, se llevo a
cabo la ionizacién de los compuestos mediante fragmentacion por ionizacion quimica
en atmosfera inerte (APCI) o por electrospray (ESI)

Los experimentos de espectrometria infrarroja fueron realizados en espectrometros
Unicam Mattson 3000 FTIR y Perkin Elmer 1720-X FTIR. Se usaron muestras puras
entre pastillas de NaCl. En la caracterizacion de los compuestos obtenidos sélo se
indican las bandas de absorcién més caracteristicas, en cm™.

Los puntos de fusion se determinaron empleando un aparato medidor de puntos de

fusion Gallenkamp 5A 6797 y no estan corregidos.



3.2. Sintesis de los fluoroflavanos

Se afadieron 10% Pd/C (106 mg, 0,1 mmol Pd) y 20% Pd(OH),/C (70 mg, 0,1 mmol
Pd) a una solucién desoxigenada de la flavanona correspondiente 1 (1,0 mmol). en
etanol (20 mL) bajo atmosfera inerte. El matraz de reaccion se evacud tres veces y se
rellend hidrdgeno gas y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente en una
atmosfera de hidrogeno. Después de 24 h, la mezcla se filtré a través de de Celite® y el
disolvente se elimino a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna flash usando AcOEt/Hex 1:10 como elyyente, para producir los
correspondientes flavanos fluorados 4. El flavano 4a se habia descrito previamente en la

bibliograffa.>>>°



4’-Fluoroflavano (4a)

Aspecto: Aceite claro
Formula empirica: CyisHi3FO
Peso molecular calculado: 229.1023 g/mol
O o (Para [CisH14FO4]")
O . Peso molecular encontrado: 229.1020 g/mol
(Para Ci5H14FO,)"

R¢: 0.70 (Hex:AcOEt 10:1)
Rto.: 95%

'H-RMN (CDClI;, 300 MHz) & (ppm): 3.37 (d, 2H, *Jun = 16.3 Hz); 3.98 (d, 2H, %J,,1=16.3
Hz); 6.91-6.95 (m, 4H, arom-H); 7.09-7.22 (m, 10H, arom-H); 7.47-7.53 (m, 2H, arom-H),
7.68 (dd, 2H,"J = 1.6 Hz, “Jy = 7.7 Hz, arom-H)

2’-Fluoroflavano (4b)

Aspecto: Aceite claro

Formula empirica: CisH3sFO

Peso molecular calculado: 229.1023 g/mol
(Para Cy5H14FO,)"

Peso molecular encontrado: 229.1024 g/mol
(Para Cy5H14FO,)"

R¢: 0.70 (Hex: AcOEt 10:1)

Rto.: 95%

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7.39 (td, J = 8.2, 5.9 Hz, 1H), 7.27-7.11 (m, 4H), 7.10-
7.01 (m, 1H), 7.01-6.90 (m, 2H), 5.11 (dd, J = 10.0 Hz, J = 2.5 Hz, 1H), 2.31-2.22 (m, 2H),
2.16-2.03 (M, 2H)

BC-RMN (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 163.0 (d, J = 245.8 Hz), 154.8, 144.4 (d, J = 7.2 Hz),
130.1 (d, J = 8.1 Hz), 129.6, 127.5, 121.52 (d, J = 2.9 Hz), 120.5, 116.9, 114.6 (d, J = 21.2 Hz),
113.0 (d, J = 22.4 Hz), 77.0, 29.9, 24.9




3’-Fluoroflavano (4c)

Aspecto: Aceite claro

Formula empirica: CyisHi3FO

O Peso molecular calculado: 229.1023 g/mol
@)

F (Para C15H14FO4)+
O Peso molecular encontrado: 229.1026 g/mol

(Para C15H14FO4)+
R¢: 0.63 (Hex:AcOEt 10:1)
Rto.: 95%

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7.59 (td, J = 7.6, 1.9 Hz, 1H), 7.38-7.30 (m, 1H), 7.25-
7.08 (m, 4H), 6.99-6.91 (m, 2H), 5.45 (dd, J = 10.1, 2.5 Hz, 1H), 3.07 (ddd, J = 16.5, 11.3, 5.9
Hz, 1H), 2.83 (ddd, J = 16.5, 5.3, 3.4 Hz, 1H), 2.35-2.27 (m, 1H), 2.17-2.03 (m, 1H)

BC-RMN (CDCl,, 75 MHz) & (ppm): 159.6 (d, J = 246.1 Hz), 155.0, 129.6, 129.2 (d, J = 8.3
Hz), 129.0 (d, J = 12.9 Hz), 127.44, 127.39, 124.3 (d, J = 3.6 Hz), 121.9, 120.5, 116.9, 115.3
(d, J =21.5 Hz), 71.8 (d, J = 3.3 Hz), 28.9, 25

3°.4’-Difluoroflavano (4d)

Aspecto: Solido blanco
Punto de fusion: 66-68 °C

Formula empirica: CysHi3F,0
O o F Peso molecular calculado: 247.0929g/mol
O . (para [C15H14F,0]")
Peso molecular encontrado: 247.0928 g/mol
(Para Ci5H14F,0)"

Ry¢: 0.65 (Hex:AcOEt 10:1)
Rto.: 92%

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 7.35-7.28 (m, 1H), 7.23-7.12 (m, 4H), 6.97-6.91 (m,
2H), 5.06 (dd, J = 10.2, 2.5 Hz, 1H), 3.04 (ddd, J = 16.6, 11.3, 5.9 Hz, 1H), 2.84 (ddd, J = 16.6,
5.4, 3.4 Hz, 1H), 2.29-2.20 (m, 1H), 2.13-1.99 (m, 1H)

BC-RMN (CDCl;, 75 MHz) § (ppm): 159.6 (d, J = 246.1 Hz), 155.0, 129.6, 129.2 (d, J = 8.3
Hz), 129.0 (d, J = 12.9 Hz), 127.44, 127.39, 124.3 (d, J = 3.6 Hz), 121.9, 120.5, 116.9, 115.3
(d, J=21.5Hz), 76.5, 30.0, 24.8




3’,4°, 5’-Trifluoroflavano (4e)

Aspecto: Solido blanco
Punto de fusién: 64-66 °C

Formula empirica: CysHy;:F3s0
O 0 F Peso molecular calculado: 265.0835 g/mol
O . (para [CisH1,F30]")
F Peso molecular encontrado: 265.0846 g/mol
(para [Cy5H1,F30]%)

R¢: 0.65 (Hex:AcOEt 10:1)
Rto.: 88%

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 7.20-6.98 (m, 4H), 6.95-6.90 (m, 2H), 5.01 (ddd, J =
10.1, 5.3, 2.6 Hz, 1H), 3.01 (ddd, J = 16.8, 11.1, 5.9 Hz, 1H), 2.82 (dt, J = 16.8, 4.8 Hz, 1H),
2.27-2.19 (m, 1H), 2.10-1.95 (m, 1H)

BC-RMN (CDCls, 75 MHz) § (ppm): 157.80 (d, J = 6.0 Hz), 154.5, 154.4 (d, J = 21.5 Hz),
137.20 (t, J = 8.0 Hz), 129.5, 127,5, 121.50, 121.48 (d, J = 9.6 Hz), 120.7, 116.9, 109.9 (dd, J =
30.7, 7.4 Hz), 109.7 (d, J = 24.3 Hz), 76.3, 29.7, 24.8.

6,3’-Difluoroflavano (4f)

Aspecto: Solido blanco
Punto de fusién: 40-42 °C
F Formula empirica: CysH,F,0
O o F Peso molecular calculado: 247.0929 g/mol
O (para [C15H13F,0]")
Peso molecular encontrado: 247.0927 g/mol
(para [C15H;13F20]")
R¢: 0.58 (Hex:AcOEt 10:1)
Rto.: 97%

'H-RMN (CDClI;, 300 MHz) & (ppm): 7.42-7.35 (m, 1H), 7.22-7.16 (m, 2H), 7.08-7.01 (m,
1H), 6.89-6.81 (m, 3H), 5.06 (d, J = 10.1, 2.5 Hz, 1 H), 3.06-2.95 (m, 1H), 2.80 (ddd, J = 16.8,
5.3, 3.5 Hz, 1H), 2.28-2.20 (m, 1H), 2.13-1.99 (m, 1H)

BC-RMN (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 163.0 (d, J = 245.9 Hz), 156.9 (d, J = 238.3 Hz), 150.7,
144.1 (d, J = 7.1 Hz), 130.1 (d, J = 8.2 Hz), 122.8 (d, J = 7.4 Hz), 121.5 (d, J = 2.9 Hz), 117.7
(d, J=8.0 Hz), 115.3 (d, J = 22.5 Hz), 114.7 (d, J = 21.1 Hz), 114.1 (d, J = 23.1 Hz), 113.0 (d,
J=22.3Hz), 770,295,250




6,3’,4’-Trifluoroflavano (49)

Aspecto: Solido blanco
Punto de fusion: 54-56 °C

F Formula empirica: CysHi,F30
O F Peso molecular calculado: 265.0835 g/mol
O

O (para [CisH1sF30]")
F

Peso molecular encontrado: 265.0840 g/mol
(para [CisH1.F50]")

R¢: 0.61 (Hex:AcOEt 10:1)

Rto.: 92%

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) § (ppm): 7.31-7.15 (m, 3H), 6.87-6.80 (m , 3H), 5.00 (d, J = 9.7
Hz, 1 H), 3.06-2.83 (m, 1H), 2.80 (dt, J = 16.8, 4.0 Hz, 1H), 2.25-2.17 (m, 1H), 2.09-1.96 (m,
1H)

BC-RMN (CDCls, 75 MHz) § (ppm): 156.9 (d, J = 238.7 Hz), 150.6, 150.4 (dd, J = 246.8,
12.8 Hz), 149.8 (dd, J = 246.6, 12.8 Hz), 148.5 (dd, J = 41.5, 12.7 Hz), 122.63 (d, J = 7.3 Hz),
121.9 (dd, J = 6.3, 3.7 Hz), 117.7 (d, J = 8.1 Hz), 117.3 (d, J = 17.3 Hz), 1153 (d, J = 19.4
Hz), 115.1 (d, J = 14.6 Hz), 114.2 (d, J = 23.2 Hz), 76.5, 29.6, 25.0




4. CONCLUSIONES






Como conclusiones de este Trabajo de Fin de Master se decir que:

1)

2)

3)

Se ha desarrollado una nueva metodologia que permite acceder facilmente a
fluoroflavanos, con buenos rendimientos y de forma estereoselectiva, partiendo
de las correspondientes fluoroflavanonas a través de una reaccion de

hidrogenacion catalizada por una mezcla de Pd/C y Pd(OH)..

La metodologia resultd ser general para varios tipos de fluoroflavanonas con

distintos patrones de sustitucion

Se ha realizado una propuesta mecanistica basada en el equilibrio chlacona-
flavanona presente en el medio de reaccion, que explica tanto la formacion de
los fluoroflavanos como el hecho de que, en ausencia de un sustituyente
electronegativo como el fltor, los productos de hidrogenacion de las flavanonas

sean los correspondientes 1,3-diarilpropanos.
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