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1.1   ESTRUCTURA GENERAL Y NOMENCLATURA DE FLAVONOIDES 
 
Los fenilpropanoides (flavonoides, lignanos y cumarinas) son compuestos que contienen el 
esqueleto C6-C3 y son quizás los tipos de productos naturales más difundidos en la naturaleza.   
La denominación de flavonoides se debe a que originalmente fueron considerados como 
compuestos estructuralmente relacionados con el flavano (2-fenilcromano) (Figura 1).1-4 Más 
correctamente deben ser considerados como derivados del 1,3-difenilpropano (esqueleto del tipo 
C6-C3-C6). Otros compuestos estructuralmente relacionados con los flavonoides son los derivados 
del 1,2-difenilpropano (isoflavonoides) y los derivados del 1,1-difenilpropano (neoflavonoides). Los 
compuestos más comunes y abundantes son los flavonoides, seguidos de los isoflavonoides y 
finalmente los neoflavonoides.  
 
 
                             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 1. Esqueletos básicos de flavonoides, isoflavonoides y neoflavonoides 
 
En cualquiera de los tres casos, el fragmento C3 puede ser una cadena abierta o bien formar un 
tercer anillo (C).  
Los flavonoides poseen el mismo esqueleto básico y los diferentes tipos o familias se diferencian 
estructuralmente en el patrón de sustitución y nivel de oxidación de los carbonos del fragmento C3 
(o anillo heterocíclico C), mientras que los compuestos individuales dentro de una familia difieren 
en el patrón de sustitución de los anillos A y B.  Las diferentes familias de flavonoides se muestran 
en la Figura 2. 
Un subgrupo importante de chalconas, desde el punto sintético y de biosíntesis, son las 2´-
hidroxichalconas. La nomenclatura y numeración de los flavonoides depende de si el fragmento C3 
es una cadena abierta o un anillo. De esta forma las 2’-hidroxichalconas se nombran como 
derivados de cadena abierta (1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-2-propen-1-onas) y las flavanonas como 
derivados del 4H-1-benzopirano (2,3-dihidro-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-onas). Las antocianidinas 
(sales de flavilio) se diferencian de los demás flavonoides pues son cargados.  
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Figura 2. Estructuras, nomenclatura y numeración de algunos flavonoides 
 
Los isoflavonoides poseen un anillo aromático en posición 2 e incluyen compuestos como las 
isoflavonas e isoflavanonas (Figura 3). Ejemplos de neoflavonoides son las 4-fenilcumarinas y los 
4-fenil-3-cromenos y se nombran como derivados del 2H-1-benzopirano (Figura 4). Existen 
además compuestos estructuralmente relacionados, algunos de los cuales no poseen la estructura 
C6-C3-C6  (Figura 5). Los pterocarpanos y cumestanos son derivados policíclicos de los isoflavan-
4-oles y 3-fenil-4-hidroxicumarinas, respectivamente. Las cinamilidenacetofenonas y las 
sorbofenonas poseen una extensión viníloga del doble enlace de chalconas. Otros ejemplos son 
las espiroflavanonas, rotenoides y homoisoflavanonas. 
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Figura 3. Estructuras y nomenclatura de algunos isoflavonoides 
 

      
Figura 4. Estructuras y nomenclatura de algunos neoflavonoides 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 5. Estructuras y nomenclatura de algunos análogos de flavonoides  
 
Existen además flavonoides oligoméricos, como los biflavonoides y las proantocianidinas. Los 
biflavonoides son dímeros de flavonoides que poseen una función carbonilo en C4 (o sea 
chalconas, flavanonas, flavonas, flavanoles, flavonoles, auronas e isoflavonas) y difieren en el 
patrón de oxigenación de sus monómeros, nivel de oxidación del fragmento C3 y enlace 
interflavonilo.1-4 El patrón de sustitución más común es el 5,7,4’-trihidroxi y entonces los 
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monómeros más comunes son apigenina (5,7,4’-trihidroxiflavona), naringenina  (5,7,4’-
trihidroxiflavanona) y aromadendrina (5,7,4’-trihidroxiflavanol) (Figura 6). La unión interflavonilo 
puede involucrar el anillo A (posiciones 5, 6, 7 u 8), el anillo B (posiciones 2’, 3’, 4’, 5’ o 6’) o el 
anillo C (posiciones 2 o 3),5 ya sea por enlace C-C o C-O-C; en raras ocasiones un puente 
metilénico une los dos anillos (C-CH2-C). Se generan así distintos subtipos de biflavonoides (AA, 
BB, AB, CC, etc.), que pueden estar unidos a su vez por enlaces C-C o C-O-C.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             
 
Figura 6. Unidades de flavonoide comúnmente encontradas en biflavonoides 
 
La nomenclatura de los biflavonoides se realiza considerando el esqueleto básico de cada una de 
las partes y las posiciones de unión del enlace biflavonilo y de los sustituyentes, o también a partir 
del nombre trivial de cada una de las partes unidas. Por ejemplo, la unión de dos unidades de 
apigenina en posición 3’, (unión BB) genera 3’,3’’’-biapigenina, que también se puede llamar 
5,7,4’,5’’,7’’,4’’’-hexahidroxi-3’,3’’’-biflavona. Si una de las partes es una unidad de naringenina, el 
compuesto es naringeninapigenina (2,3-dihidro-3’,3’’’-biapigenina). Si el biflavonoide posee 
nombre trivial, sus derivados se pueden nombrar en base a éste. Estos ejemplos de biflavonoides 
tipo BB con unión 3’,3’’’ se muestran en la Figura 7.6-8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                        

 
Figura 7. Algunos biflavonoides que poseen unión BB 
 
Ejemplos de flavonoides con uniones AA o AB se muestran en la Figura 8. Estos son: 
rhuschalcona V (4,2’,4’,4”,2’’’,4’’’-hexahidroxi-3,5’’’-dihidrochalcona-chalcona) y rhuschalcona VI 
(4,2’,4’,4”,2’’’,4’’’-hexahidroxi-3,5’’’-bichalcona) que poseen unión AB; rhuschalcona II 
(2’,4’,4”,2’’’,4’’’-pentahidroxi-4-O-5’’’-bichalcona), que posee unión AB por puente C-O-C y  
rhuschalcona IV (4,2’,4”,2’’’- tetrahidroxi-4’’’-metoxi-4’-O-5’’’-bichalcona) que posee unión AA por 
puente C-O-C.9,10 
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Figura 8. Algunos biflavonoides que poseen unión AA o AB. 
 
Las proantocianidinas son oligómeros de flavanos. Están constituídos por dos o más unidades de 
flavan-3-oles (catequinas), 3,4-dihidroxiflavanos o 2,3,4-trihidroxiflavanos, unidos por un enlace 
interflavonilo C-C o C-O-C.11-19 Esta denominación se debe a que en muchos casos, el tratamiento 
con HCl diluído forma los monómeros correspondientes y/o antocianidinas. Los más comunes 
involucran una unión C4 (anillo C) → C6/C8 (anillo D) o bien C4-O-C4 (Figura 9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 9. Ejemplos de proantocianidinas 
  
Sin embargo, los límites entre biflavonoides y proantocianidinas son en cierta forma arbitrarios 
dado que se han descubierto un cierto número de dímeros mixtos (por ejemplo con una unidad de 
flavan-3-ol y otra de flavanol) y no-proantocianidinas, que comprende a flavan-3-oles acoplados 
oxidativamente.11 También existen otros flavonoides “diméricos” u oligoméricos que no se ajustan 
a las denominaciones anteriores, como las teaflavinas20,21 y dracorrubina (Figura 10).22  
 
 
 
 
 
 
 
 
                             

 
Figura 10. Otros flavonoides “diméricos” 
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1.2   GENERALIDADES DE FLAVONOIDES Y BIFLAVONOIDES 
 
1.2.1   ESTADO NATURAL Y ACTIVIDAD BIOLOGICA DE FLAVONOIDES  
 
Los flavonoides se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza, principalmente en el 
reino vegetal y su gama de actividades biológicas es muy grande. Son uno de los grupos más 
amplios y diversos de metabolitos secundarios de las plantas e importantes desde un punto de 
vista estructural y funcional. Muchos flavonoides naturales y sintéticos poseen algún tipo de 
actividad biológica en animales y el hombre, o son utilizados en la industria.  
 
1.2.1.1  Estado natural y abundancia 
 
Probablemente la primera descripción de los flavonoides corresponde a Robert Boyle, quien en 
1664 estudió el efecto de los ácidos y bases en los pigmentos de las plantas.23 Los flavonoides se 
encuentran dispersos en el reino vegetal y aparecen en casi todas las plantas terrestres 
(superiores e inferiores) y también en algunas algas.3 Al año 2000 se conocían más de 8,000 
compuestos individuales.24   
Los flavonoides se forman biogenéticamente a partir de una unidad C6 derivada de malonato y 
una parte C6-C3 de fenilpropanoide derivada del ácido shikímico para dar inicialmente las 
chalconas. El par isomérico chalcona-flavanona  luego sufre una serie de transformaciones 
(oxidaciones, rearreglos, alquilaciones, acilaciones y glicosilaciones), que dan lugar a los 
diferentes tipos de flavonoides conocidos (Figura 11).3  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 11.  Origen biosintético de los flavonoides 
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Aparecen como derivados hidroxilados, metoxilados o glicosilados (o sus combinaciones) del 
esqueleto básico de difenilpropano. En las plantas también existen ácidos fenólicos que muchas 
veces se encuentran esterificando a los flavonoides. 
En una planta particular pueden aparecer en cualquier órgano pero en general están concentrados 
en hojas y flores, y algunos de ellos contribuyen a los colores brillantes (azul, escarlata y naranja) 
en hojas, flores y frutas.25 En general, las hojas, flores, frutas y otros tejidos contienen glicósidos, 
los tejidos leñosos agliconas y las semillas pueden contener ambos. 
Los alimentos comunes contienen una variedad de flavonoides y otros compuestos fenólicos cuya 
concentración oscila desde trazas hasta varios gramos por kilogramo de peso fresco.26 Los 
flavonoides se encuentran en una gran variedad de plantas comestibles: existen en diferentes 
frutas y partes vegetales, y además en semillas, frutos secos, granos, cereales y especias. 
Muchas bebidas consumidas comúnmente como el vino (particularmente vino tinto), té y en 
menores cantidades cerveza y café26-30 son ricas en ácidos fenólicos y flavonoides y hacen una 
contribución importante a la ingesta de polifenoles de la dieta. Otra fuente de flavonoides son las 
diferentes plantas medicinales y fitomedicinas consumidas habitualmente.  
El jugo de frutas de los cítricos se caracteriza por su alto contenido de flavonoides y otros 
fenilpropanoides.31-33 En los cítricos aparecen cuatros tipos de flavonoides (flavanonas, flavonas, 
flavonoles y antocianinas), ya sea en su forma libre o como glicósidos y han sido identificados más 
de 60 flavonoides individuales.34,35 Las más abundantes son las flavanonas (naringina, 
naringenina, eriodictiol, neoeriocitrina, hesperidina, y hesperetina), sin embargo, las flavonas 
polimetoxiladas (heptametoxiflavona, nobiletina, quercetogetina, escutellareina, sinensetina y 
tangeretina) y los flavonoles poseen mayor actividad biológica, aún cuando se encuentran en 
concentraciones mucho menores.34 Neodiosmina (5,7,3’-trihidroxi-4’-metoxiflavona 7-ß-neo-
hesperidósido) se ha identificado en Citrus aurantium (naranjo amargo).31,32,35-38 En los cítricos, las 
antocianinas sólo aparecen en las naranjas rojas; el color rojo de la cáscara y pulpa de estas 
naranjas se debe a la presencia de estos pigmentos, principalmente 3-glucósido de 
cianidina.33,39,40  
Las flavonas apigenina y luteolina son comunes en granos de cereales y hierbas aromáticas 
(perejil, romero, tomillo). Los flavonoles quercetina y kaempferol predominan en vegetales y frutas, 
encontrados principalmente en la piel de éstas.        
Las isoflavonas (dadzeína, genisteína) se encuentran en legumbres, incluyendo poroto de soja, 
semillas de girasol, brotes de alfalfa y trébol.41  
Los flavan-3-oles (catequinas, y sus ésteres (galatos) están ampliamente distribuidos en plantas, y 
son muy abundantes en hojas de té, de donde se han aislado, por ejemplo, la (+)-catequina, (-)-
epicatequina y (-)-epigalocatequina.28  
Las proantocianidinas se encuentran en manzanas, uvas, bayas, y granos de sorgo y cebada.42,43  
Los flavan-4-oles (4-hidroxiflavanos), 4-metoxiflavanos, e isoflavan-4-oles, son escasos en la 
naturaleza.44  
Las antocianinas son glicósidos de las antocianidinas. Están formadas por una molécula de 
antocianidina (aglicona) y una molécula de un azúcar unidos por un enlace glicosídico. Las 
antocianidinas más importantes son pelargonidina, delfinidina, cianidina, petunidina, peonidina y 
malvidina. Los azúcares más frecuentemente encontrados son glucosa y ramnosa. En los 
vegetales y alimentos estos compuestos aparecen en la forma de antocianinas (glicósidos). Las 
agliconas libres (antocianidinas) pueden aparecer en los alimentos como componentes traza por 
reacciones de degradación. Las antocianinas son las responsables de los colores de las flores y 
frutas. Las antocianinas y antocianidinas difieren de los otros flavonoides naturales por su rango 
de colores, que se debe a su habilidad para formar diferentes estructuras resonantes por variación 
del pH.45,46 Estos compuestos existen en fase acuosa como una mezcla de 4 especies, las 
concentraciones de las cuales dependen del pH. A pH 1-3 el catión flavilio es rojo, a pH 4-5 la 
pseudo-base carbinol generada es incolora y a pH 7-8 la base quinoidal formada es azul-púrpura, 
que puede convertirse en una estructura del tipo chalcona, como se muestra en la Figura 12. 
Estas variaciones explican por qué las flores de una misma especie pueden variar su color 
dependiendo de las condiciones de pH del terreno, como en las hortensias.   
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Figura 12. Diferentes estructuras de las antocianidinas en función del pH. 
 
Las antocianinas existen en muchos componentes de la dieta humana. Muchos alimentos, 
especialmente uvas y vino tinto, contienen grandes cantidades de antocianinas45-48 en forma de 
sales de flavilio. Las principales antocianinas presentes en vino son 3-glucósidos de malvidina y 
en menor cantidad, 3-glucósidos de delfinidina, cianidina, petunidina y peonidina.49 
Epicatequina y catequina son los flavonoides monoméricos más importantes del chocolate.49-52  
Las chalconas son abundantes en diferentes plantas comestibles, frutas, especias, té y alimentos 
a base de soja.53 Por ejemplo, la 2’,4,4’-trihidroxichalcona (isoliquiritigenina) y su isómero 4’,7-
dihidroxiflavanona (liquiritigenina) pueden ser aisladas de todas las leguminosas; asimismo la 
licochalcona-A fue encontrada en la raíz de regaliz (orozuz).54-56 
  
1.2.1.2   Funciones en plantas   
 
Los flavonoides juegan diferentes roles en la ecología de las plantas: actúan como antioxidantes, 
antimicrobianos, fotorreceptores, protectores UV, atrayentes visuales, atrayentes o repelentes 
químicos e inductores de la nodulación de bacterias fijadoras de nitrógeno.  
 
* Función antimicrobiana 
 
Una de las propiedades más importantes de los flavonoides es la de proveer a las plantas defensa 
contra infecciones virales57-59 o fúngicas.60,61 Por ejemplo la nobiletina es el principal agente 
fungistático en tangerinas.62,63 En este sentido, a veces pueden aparecer como fitoalexinas (se 
sintetizan en respuesta a infecciones fúngicas o virales).64-67 Pisatina es un pterocarpanoide 
producido por la arveja (Pisum sativum) en respuesta a la infección por hongos.68-70 De forma 
similar, el poroto (semilla de Phaseolus vulgaris) forma phaseolina y phaseolidina.57-59 Algunos 
hongos pueden degradar las fitoalexinas, por ejemplo Fusarium solani, y Nectria haematococca 
(ambos hongos patógenos de la arveja) metabolizan (demetilan) la pisatina,67,71 dando un 
producto que es menos tóxico que la pisatina para muchos microorganismos. Por otra parte, otros 
hongos forman sustancias que inhiben la producción de fitoalexinas.72  
 
* Atracción de animales polinizadores   
 
Debido a sus colores atrayentes muchos flavonoides pueden actuar como señales visuales, 
haciendo las flores y hojas atractivas a los insectos (y en menor grado aves) polinizadores. 
Además de las antocianinas (rojas y azules) y las chalconas y auronas (amarillas), la mayoría de 
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los flavonoides absorben luz entre 240-370 nm, una región ultravioleta también visible para 
muchos polinizadores.3  
 
* Función como atrayentes o repelentes químicos. 
 
Los flavonoides juegan un rol importante en la relación de las plantas con el entorno y en 
particular con los animales que se alimentan de esas plantas. Se ha descrito la relación causa-
efecto entre la ingestión de flavonoides y el comportamiento de ciertos animales.73 Los insectos 
monofágicos son químicamente atraídos a ciertas plantas por uno o más compuestos, algunos 
volátiles y otros que determinan la palatabilidad. Por ejemplo, en el caso del gusano de seda, la 
isoquercetina es la principal responsable de su interacción con el árbol de morera. 
Además de ser atrayentes para algunos animales, los flavonoides tambien pueden repeler o ser 
tóxicos para otros. Por ejemplo, rutina e isoquercitrina, inhiben el crecimiento larvario en algunas 
frutas74 y plantas de tabaco.75  
Debido a su astringencia, las catequinas y otros flavanoles representan una defensa contra 
insectos dañinos para las plantas. Algunos flavonoides estimulan la alimentación de ciertos 
insectos,76 mientras que otros confieren cierta resistencia a las plantas contra ataque de 
insectos.66 En forma similar algunos flavonoides y taninos, protegen a las plantas de los 
hervíboros que se alimentan de ellas, generando sabores amargos o texturas desagradables. 
 
* Atracción de animales dispersores de semillas.  
 
Algunos flavonoides confieren colores a los frutos y los hacen más apetecibles a los herbívoros y 
aves que se alimentan de ellos, cumpliendo así una función de dispersión de las semillas.  
 
*  Atracción de presas 
 
Las plantas carnívoras, como Drosera y Dionaea, poseen antocianinas en sus flores y hojas,77,78 
que cumplen una función de atracción de los insectos que les sirven de alimento.  
 
*  Función como fotorreceptores  
 
Los flavonoides actúan como catalizadores en la fase lumínica de la fotosíntesis y como 
reguladores de los canales de hierro involucrados en fosforilación.24 También funcionan como co-
pigmentos ejerciendo un efecto de copigmentación en las características de absorción de 
cianidinas.79,80  
 
* Función protectora 
 
También son protectores del stress oxidativo, atrapando las especies reactivas de oxígeno (ERO) 
producidas durante el transporte electrónico durante la fotosíntesis. Debido a su capacidad de 
absorber las radiaciones UV del sol, los flavonoides protegen a las plantas del daño causado por 
éstas y además atrapan las ERO generadas por la radiación UV.81  
 
* Inducción de nodulación en bacterias fijadoras de nitrógeno.  
 
El paso inicial en la simbiosis rizobios-legumbres es la secreción de flavonoides por estas plantas, 
lo que conduce a la expresión de genes de la nodulación en rizobios. Se ha observado que 
isoflavonas encontradas en exudados de soja (daidzeína y  genisteína) inducen la nodulación de 
Bradyrhizobium japonicum.82,83  
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1.2.1.3   Actividad biológica en animales 
 
Los flavonoides poseen una gran variedad de actividades biológicas,84 entre ellas antioxidantes, 
antimicrobianas (antibacterianas, antifúngicas, antivirales, antiplasmodiales), anticancerígenas 
(antitumorales, quimiopreventivas, citotóxicas), antialergénicas, analgésicas, antiinflamatorias, 
hipotensoras, vasodilatadoras, gastroprotectoras, antidiabéticas, efectos en la fragilidad capilar e 
inhibidoras de agregación plaquetaria.  
Al igual que en otros tipos de compuestos naturales, las bioactividades de los flavonoides 
dependen de la naturaleza, número y posición de los sustituyentes en el esqueleto de 
flavonoide.85,86 En muchos casos, su actividad biológica está relacionada con la presencia de 
grupos hidroxilo libres; por ejemplo la actividad antioxidante aumenta con el número de estos 
grupos.24  
Está ampliamente aceptado que las frutas y vegetales poseen muchas propiedades saludables. 
Normalmente, las personas que consumen grandes cantidades de frutas y vegetales tienen un 
estilo de vida saludable, que puede ser un factor importante de su resistencia contra 
enfermedades crónicas. Se especula que el suplemento de fenoles antioxidantes (en particular 
flavonoides) a través del consumo diario de alimentos que los contengan puede proveer de 
protección adicional contra la oxidacion in vivo de biomoléculas de las células y a este respecto 
existen estudios in vitro y en animales. Existen suficientes evidencias epidemiológicas que revelan 
una asociación entre aquellos individuos que poseen una dieta rica en frutas y vegetales frescos y 
diversos beneficios para la salud: contribuyen a la prevención de procesos degenerativos, 
particularmente disminuyendo la incidencia y mortalidad de cáncer y enfermedades cardio- y 
cerebrovasculares.27,87-91 Las frutas y vegetales ingeridos juegan este rol preventivo, debido a una  
variedad de constituyentes: vitaminas, minerales, fibras, y otros compuestos. En general se asume 
que los constituyentes de la dieta que contribuyen a estos efectos protectores son los nutrientes 
antioxidantes (tocoferoles, vitamina C, β-caroteno y otros carotenoides), aunque trabajos más 
recientes indican el rol adicional y a veces superior de los compuestos polifenólicos de las plantas 
superiores (fenoles, ácidos fenólicos, flavonoides, taninos y lignanos).92,93 Estos compuestos 
polifenólicos pueden actuar como antioxidantes o por otros mecanismos contribuyendo a la acción 
anticarcinogénica o cardioprotectiva.94,95 Los flavonoides son componentes importantes en la dieta 
humana, a pesar de que se consideran generalmente como no nutrientes. De hecho, el nivel de 
ingesta de los flavonoides de la dieta es considerablemente más alto que el de vitamina C (70 
mg/dia), vitamina E (7-10 mg/dia), y carotenoides (β-caroteno, 2-3 mg/dia). La ingesta de 
flavonoides oscila entre 50 y 800 mg/día, dependiendo del consumo de vegetales y frutas, y de 
algunas bebidas como vino tinto, té y cerveza. En particular, vino tinto y té contienen altos niveles 
(aproximadamente 200 mg por vaso de vino tinto o taza de té) de fenoles totales. Por ejemplo, en 
las infusiones de té negro, se ha encontrado quercetina (10-25 mg/L), kaempferol (7-17 mg/L), y 
miricetina (2-5 mg/L), siendo los niveles del té verde comparables a los del té negro. Las 
concentraciones de flavonoides en cervezas, café y vino blanco son generalmente menores a 1 
mg/L.92,96 Se ha reportado que dietas deficientes en flavonoides producen cambios patológicos en 
ratas, los cuales se revierten al administrar alimentos que los contengan.97  
  
* Actividad antioxidante 
 
La oxidación representa una parte esencial de la vida aeróbica y de nuestro metabolismo, dado 
que el oxígeno es el último aceptor en el flujo de electrones que produce energía en la forma de 
ATP. Sin embargo, los problemas pueden surgir cuando el flujo de electrones se torna 
desacoplado (transferencia de electrones desapareados), generando radicales libres oxigenados, 
conocidos como especies reactivas de oxígeno (ERO). Ejemplos de éstos son: superóxido (O2

•-), 
peroxilo (ROO•), alcoxilo (RO•), hidroxilo (HO•) y óxido nítrico (NO•). Es aceptado que las ERO 
juegan diferentes roles in vivo. Algunos son positivos y están relacionados con la producción de 
energía, fagocitosis, regulación del crecimiento celular, señalización intercelular y síntesis de 
compuestos biológicamente importantes. Sin embargo, las ERO pueden ser muy dañinas, pues 
pueden interactuar con los sistemas biológicos en una forma claramente citotóxica (atacando 
lípidos en las membranas celulares, proteínas en los tejidos o enzimas, carbohidratos y ADN), 
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fenómeno conocido como “stress oxidativo”. A la acción citotóxica agresiva de estos radicales 
libres debe agregarse la capacidad mutagénica y carcinogénica, por su habilidad de alterar el 
material genético. Este daño oxidativo es considerado como causante del envejecimiento y 
diversas enfermedades degenerativas (enfermedad cardíaca, cataratas, disfunción cognitiva, 
cáncer). Es entonces muy importante la investigación de los mecanismos por los cuales los 
radicales libres son bloqueados o atrapados. Los humanos han evolucionado con sistemas 
antioxidantes que brindan cierta protección contra estos radicales libres. Estos sistemas incluyen 
algunos antioxidantes producidos en el cuerpo (endógenos) y otros obtenidos de la dieta 
(exógenos). Dentro de los sistemas antioxidantes endógenos se encuentran los sistemas de 
defensa y los sistemas de reparación. El primero incluye: a) defensas enzimáticas, tal como 
peroxidasa, catalasa, y superóxido dismutasa, que metabolizan el superóxido, peróxido de 
hidrógeno y lipoperóxidos, impidiendo la formación del radical HO• tóxico y b) defensas no 
enzimáticas, por ejemplo glutation, péptidos que contienen histidina, las proteínas transferrina y 
ferritina, ácido dihidrolipoico, CoQ10 reducida, melatonina, y tiol proteínas del plasma. El sistema 
antioxidante del cuerpo posee antioxidantes de reparación capaces de reparar el daño (basados 
en proteasas, lipasas, transferasas, y enzimas reparadoras del ADN). Debido a la eficiencia 
incompleta de nuestros sistemas endógenos de defensa y reparación y la abundancia de algunas 
situaciones fisiopatológicas (humo de cigarrillo, contaminantes del aire, radiación UV, dietas ricas 
en ácidos grasos poliinsaturados, inflamación, etc), en donde se producen ERO en exceso; y en 
tiempo y lugar incorrectos, se necesitan antioxidantes presentes en la dieta para disminuir los 
efectos acumulativos del daño oxidativo. Con respecto a esto, los compuestos fenólicos, en 
particular los flavonoides, poseen importante actividad antioxidante hacia estos radicales libres, 
hecho ampliamente reportado.26,35,48,51,98-106 La capacidad de los flavonoides de actuar como 
antioxidantes in vitro ha sido sujeto de varios estudios y se han establecido relaciones estructura-
actividad antioxidante.95,107 Los flavonoides poseen actividad contra los diferentes radicales libres, 
en las etapas de iniciación (capturando electrones libres), propagación o terminación (atrapando 
diferentes radicales libres) de las correspondientes cadenas.108 Los flavonoides polihidroxilados 
tienen la capacidad de capturar electrones libres, generando radicales aril-oxi, los cuales se 
encuentran muy estabilizados por resonancia. La capacidad antioxidante de estos compuestos 
depende del número y arreglo de los grupos OH y la extensión de la conjugación, y también la 
presencia de sustituyentes dadores o aceptores de electrones en el anillo. De acuerdo a estudios 
de formación y descomposición del radical aril-oxi inicialmente formado, tres rasgos estructurales 
son importantes para determinar la capacidad como atrapadores de radicales libres: a) la 
estructura orto-dihidroxi (catecol) en el anillo B, que confiere gran estabilidad a los radicales aril-
oxi, b) el sistema carbonilo α,β-insaturado, responsable de la  deslocalización de electrones del 
anillo B, c) la presencia de OH en posiciones 3 y 5. Una de las actividades antioxidantes más 
importantes es evitar la peroxidación lipídica.101 Considerando un esquema global de autoxidación 
de los ácidos grasos poliinsaturados, existen diferentes etapas en las cuales los flavonoides 
pueden actuar como antioxidantes; en este sentido poseen actividad antiradical (•OH, O2

•-), 
actividad antilipoperoxidante (R•, ROO•, RO•), actividad antioxígeno (O2, 1O2) y actividad como 
quelante de metales. De esta forma, poseen la capacidad de modificar la síntesis de eicosanoides 
(con respuestas anti-prostanoide y anti-inflamatoria), de prevenir la agregación plaquetaria 
(efectos antitrombóticos) y de proteger a las lipoproteínas de baja densidad de la oxidación 
(prevención de la placa de ateroma). Relacionados con la actividad antioxidante, poseen efectos 
terapéuticos en un elevado número de patologías (cardiopatía isquémica, aterosclerosis, cáncer).  
Se ha sugerido que las propiedades relacionadas con la salud del consumo de ciertos alimentos 
se basan en la actividad antioxidante de sus polifenoles,35,94 en particular los flavonoides que 
poseen propiedades antioxidantes contra la oxidacion de lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
humanas.29,104,109-121 La capacidad antioxidante de los polifenoles y flavonoides contenidos en 
estos alimentos ha sido evaluada in vitro utilizando sistemas que generan diferentes radicales 
libres, por ejemplo sistemas que generan O2

.-, HO. , y radicales lipídicos.99,119,122-139     
En este sentido se han efectuado estudios de la capacidad antioxidante de distintos flavonoides 
en gran variedad de vegetales: cítricos (flavonas y antocianinas),32,33,35,40,119,140-142 vinos tintos 
(antocianinas),29,46,112,113,121,122,126,143-145 té (catequinas),30,146-150 chocolate (epicatequina),50,52,151-153 
cocoa,154 diferentes bayas como la zarzaparrilla negra141 y arándanos (antocianinas),155 extractos 



ANTECEDENTES                  
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 13

de Ginkgo biloba,121 porotos (antocianinas),125 legumbres (isoflavonas y sus metabolitos),156 
café157 y otros.106,158-160 La actividad antioxidante in vivo de los flavonoides está menos 
documentada, probablemente debido al conocimiento limitado del metabolismo en humanos.161 
La mayoría de los flavonoides ingeridos se metabolizan a diversos ácidos fenólicos, algunos de 
los cuales conservan una actividad antiradicalaria. 
 
* Propiedades anticarcinogénicas  
 
Los flavonoides pueden actuar en todas las etapas del proceso de carcinogénesis: a) iniciación o 
daño al ADN (efecto antimutagénico y quimiopreventivo), b) promoción o crecimiento del tumor 
(efecto antitumoral), c) proliferación o invasión (efecto antiproliferativo). Ejercen estos efectos 
debido a sus propiedades antioxidantes y por su habilidad para absorber luz UV, por inhibición de 
ciertas enzimas, por su actividad citotóxica o por inducción de la apoptosis. 
Debido a la absorción de luz UV, los flavonoides pueden proteger el ADN del daño causado por 
estas radiaciones. El efecto es una de las funciones fisiológicas atribuidas a los flavonoides en el 
reino vegetal,81 y puede generalizarse a células animales, incluidas las de mamíferos. Se ha 
indicado que la ingesta de flavonoides87,88,92,162-165  y otros polifenoles (resveratrol)162,166 en la dieta 
disminuye el riesgo de desarrollo de cáncer (son potenciales agentes quimiopreventivos) y que 
aún una gran ingesta de flavonoides en la dieta es segura y no se encuentra asociada con ningún 
efecto adverso en la salud.87,163,164  Además de su eficacia como quimiopreventivos, pueden ser 
usados en tratamientos combinados reduciendo la dosis y la toxicidad sistémica asociada de 
agentes quimioterápicos.167,168 Se han realizado estudios in vivo de la inhibición de tumores 
inducidos experimentalmente con diversos flavonoides.165,169,170 
 
Las chalconas exhiben efectos quimiopreventivos, antitumorales y antiproliferativos. Licochalcona-
A, encontrada en la raíz de regaliz (orozuz), ha sido asociada a una gran cantidad de efectos 
anticancerígenos.55,171-175 Ciertas 4-dimetilaminochalconas son útiles en control de crecimiento de 
tumores.176 Otras chalconas inhiben la proliferación de varios tipos de células tumorales 
humanas.177-180 Por ejemplo, buteína tiene un efecto antiproliferativo importante en células de 
adenocarcinoma de colon humano.180 Isoliquiritigenina inhibe tumores de piel181 y metástasis 
pulmonares de carcinoma renal182 en ratones. Además, estudios in vitro muestran que 
isoliquiritigenina induce directamente la apoptosis en diferentes tipos de células de cáncer como 
próstata183, pulmón184, gástricas185, células de hepatoma186 y melanoma.187 También, estudios in 
vitro muestran que diversas chalconas inhiben la proliferación de células de cáncer de próstata 
induciendo la apoptosis y bloqueando la progresión del ciclo celular.188-192 Ciertas chalconas 
inhiben la carcinogénesis inducida por benzo[a]pireno y N-metil-N-nitrosourea.165  
En cuanto a los derivados, se ha reportado la actividad citotóxica de derivados de ácidos 
carboxílicos de chalconas pero son igualmente tóxicos para células normales y malignas. 
Recientemente, se ha visto que ciertos derivados de ácido borónico de chalconas (con -B(OH)2 o -
OCH2B(OH)2 como sustituyentes) poseen mayor actividad antitumoral hacia las células mamarias 
cancerosas comparadas con células normales que otras chalconas conocidas.193,194 Otros 
análogos de las chalconas, las sorbofenonas (Figura 5), también poseen actividad 
anticancerígena, por ejemplo, 5’-formil-2’-hidroxi-4’-metoxi-(E, E)-sorbofenona (Figura 26) aislado 
del hongo Scytalidium album posee alta citotoxicidad.195 Algunas bases de Mannich de las 
chalconas poseen actividades anticancerígenas y citotóxicas.196,197  
Se ha reportado la acción antiproliferativa de diversas flavonas (principalmente nitroflavonas) 
contra diferentes líneas celulares.198,199, y también su actividad citotóxica164,198,200-203 y  
antitumoral.204 
Diversos flavonoles poseen actividad anticancerígena en flavonoles (eupatina y 
eupatoretina).170,205-207 La ingestión de quercetina en dietas experimentales disminuye la incidencia 
de tumores inducidos artificialmente por diversas sustancias (azoximetano,169 20-
metilcolantreno170) en animales de experimentación. Tetra-O-metilescutelareína es un agente 
citotóxico hacia diferentes cepas de células de carcinoma.205,206  
También se ha reportado actividad anticancerígena en 4-hidroxi- y 4-metoxiflavanos.44,208 Los cis- 
y trans-4’,7-dihidroxi-isoflavan-4-oles, identificados como metabolitos de la daidzeína, son 
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potentes inhibidores del crecimiento de células de cáncer de próstata.209 
 
Una estrategia prometedora en la terapia del cáncer es el uso de TRAIL (tumor necrosis factor-
related apoptosis-inducing ligand), que es una proteína que funciona como ligando e induce la 
apoptosis, por interacción con los receptores de muerte (death receptors; DR4 y DR5). TRAIL 
mata muchos tipos de cáncer in vitro e in vivo, con pocos o ningún efecto tóxico en las células 
normales y esta propiedad lo hace útil como agente anticancerígeno.210,211 No sólo TRAIL humano 
recombinante, sino también anticuerpos agonistas para los receptores TRAIL han sido 
desarrollados como agentes anti-cáncer.212,213 A pesar de que TRAIL es un agente anti-cáncer 
prometedor, algunas células cancerosas son resistentes a este tratamiento.214 Estudios recientes 
intentan subsanar este problema. Por ejemplo, células de cáncer de colon (HT29) son resistentes 
a TRAIL, pero el agregado de isoliquiritigenina elimina esta resistencia.215 Buteína sensibiliza 
células de leucemia humanas a la apoptosis inducida por TRAIL.216 Por otra parte, se ha reportado 
que diversas chalconas aumentan el grado de la apoptosis mediada por TRAIL en células de 
cáncer de prostata (LNCaP).171     
 
Se ha descrito la inhibición de diversas enzimas (kinasas, aromatasa, topoisomerasa)217-222 por 
flavonoides. Una opción para el tratamiento del cáncer de mama en las mujeres menopáusicas 
son los inhibidores de la aromatasa,223-226 entre los que se encuentran varios flavonoides. La 
aromatasa es una enzima cuya función es aromatizar los andrógenos produciendo estrógenos. 
Durante la vida fértil, son los ovarios los que vierten estrógenos a la sangre, pero esa función cesa 
por completo después de la menopausia. A partir de ese momento, las glándulas suprarrenales 
segregan pequeñas cantidades de andrógenos los cuales se convierten en estrógenos por medio 
de la aromatasa. Se ha reportado una relación entre los estrógenos y la velocidad de crecimiento 
de diversos cánceres de mama. También se ha reportado la inhibición de la 17β-hidroxiesteroide 
oxidorreductasa por flavonoides en células cancerosas de mama y próstata.227 
 
*  Efectos cardiovasculares 
 
Algunos flavonoides tienen efectos en las células de las paredes de los vasos, sobre las plaquetas 
y leucocitos, en la coagulación sanguínea, reología de la sangre y trombosis. Por tanto, muestran  
un efecto protector y terapéutico en enfermedades coronarias. 
En 1936, Szent-Gyorgyi observó que ciertas condiciones patológicas caracterizadas por fragilidad 
y permeabilidad aumentada de las paredes capilares y sangrado pueden ser curadas por 
extractos de limón y otros citrus.209,228,229 Por este motivo consideró que los flavonoides poseían 
actividad de vitamina y los denominó vitamina P. A pesar de que posteriormente se abandonó esta 
designación de vitamina, continúa usándose el término bioflavonoides para designar flavonoides 
con actividad biológica.230 
Quercetina y el resveratrol (compuesto polifenólico bis-bibencílico) bloquean la agregación 
plaquetaria en la síntesis de eicosanoides231 e inhiben la angiogénesis in vitro.166 Diversos 
flavonoides se utilizan en el tratamiento de la insuficiencia venosa.232 Algunas flavonas 
metoxiladas (nobiletina, tangeretina) actúan como inhibidores de la agregación plaquetaria en 
grado similar al ácido acetilsalicílico.  
Existe evidencia que la oxidación de LDL por radicales libres juega un papel importante en la 
aterogénesis. Ensayos in vitro, demuestran que los flavonoides inhiben la oxidación de LDL y 
reducen la tendencia a la trombosis. La ingesta de flavonoides en la dieta ha sido inversamente 
asociada con la muerte por infarto de miocardio y otras enfermedades cardíacas.87,88,91,233  
Algunos metabolitos de isoflavonas tambien poseen funciones cardioprotectoras.234 
 
* Actividad hormonal  
 
Las isoflavonas son estructuralmente similares a los estilbestroles y tienen actividad estrogénica 
similar,235 por ejemplo genisteína, aislada de la planta de trébol (Trifolium subterraneum),73,236-238 y  
dadzeína.239-241 
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* Actividades sobre el tracto gastrointestinal 
  
Diversos flavonoides presentes en frutas (galangina, miricetina, kaempferol y quercetina) actúan 
como antidiarreicos.242 Se han atribuido propiedades medicinales al extracto soluble en agua de 
las frutas del cardo mariano (Silybum marianum). Los componentes activos son silibina, silidianina 
y silicristina, tres flavanol-lignanos denominados colectivamente como silimarina, que resultan de 
la  condensación de una molécula de taxifolina con alcohol coniferílico.243 Silimarina posee 
actividad antihepatotóxica y es una de las pocas drogas no-inmunosupresoras disponible para el 
tratamiento de enfermedades del hígado, especialmente cirrosis ocasionada por el alcohol.  Posee 
un efecto estabilizador de la membrana plasmática, previniendo la acción de diversos tóxicos 
hepáticos, y también actividad regeneradora de las células, promoviendo la síntesis proteica y de 
ARN-ribosomal.  
Liquiritina (7,4’-dihidroxiflavanona 4’-glucósido) aislada de Glycyrrhizae radix no posee efectos 
espasmolíticos, sin embargo su aglicona y la chalcona correspondiente posee actividad similar a 
la papaverina. Luteolina y sus derivados son tambien agentes antiespasmódicos. 
 
*  Actividades antinflamatoria antialérgica, y analgésica 
 
La actividad de los flavonoides como antiinflamatorios y antialérgicos está bien 
documentada.53,97,228,229,243,244 La actividad antiinflamatoria se puede lograr con sustancias que 
inhiben la secreción de enzima lisosomal, la cual causa liberación de ácido araquidónico de las 
membranas, o bien que inhiben alguna de las siguientes enzimas: 5-lipoxigenasa, ciclooxigenasa 
o fosfolipasa A2. La inhibición de liberación de ácido araquidónico en las células inflamadas 
produce menor cantidad de sustrato para los caminos de la ciclooxigenasa y lipoxigenasa, y por 
tanto menor cantidad de endoperóxidos, prostaglandinas, prostaciclina, y tromboxanos por una 
parte y ácidos hidroperoxi e hidroxieicosatrienoico y leucotrienos por la otra. Con esto ocurre una 
disminución en la liberación de histamina, la cual actúa en la primera etapa del proceso 
inflamatorio. Estudios realizados en flavonoides de Citrus245,246 muestran una actividad 
antinflamatoria dependiente de la dosis de hesperidina, diosmina, y otros flavonoides y su 
influencia en el metabolismo de acido araquidónico y liberación de histamina. La diosmina es un 
potente agente protector contra desordenes inflamatorios, reduce la formación de edema e inhibe 
la síntesis de prostaglandinas E2 y F2 y tromboxano B2. 
Muchos derivados del catecol, como el ácido nordihidroguaiarético, quercetina y ácido cafeico, 
han sido reportados como inhibidores de la 5-lipoxigenasa. Algunas 3,4-dihidroxichalconas con 
anillo B tipo catecol son inhibidores más fuertes que los derivados antedichos e inhiben 
fuertemente la peroxidación de lípidos en microsomas de hígado de rata.  
Otra actividad de los flavonoides relacionada con la liberación de histamina es la actividad 
antialérgica. La quercetina y hesperidina poseen un efecto inhibitorio de la liberación de histamina 
de los mastocitos. Las 3,4-dihidroxichalconas 2’,5’-disustituidas con OH u OR exhiben inhibición 
óptima de la ciclooxigenasa.247,248 La 2’,5’-dimetoxi-3,4-dihidroxichalcona inhibe la ciclooxigenasa 
en el mismo grado que el ácido flufenámico. Los inhibidores de la 5-lipoxigenasa pueden servir 
para tratar enfermedades inflamatorias  de la piel, como psoriasis y dermatitis de contacto. 
Algunos flavonoides son inhibidores de la 5-lipoxigenasa e inhiben el edema de oído de ratón 
inducido por ácido araquidónico248 en mayor grado que la fenidona.249 Las 3,4-dihidroxichalconas 
se metabolizan rápida y extensivamente luego de administración sistémica, lo que sugiere que 
pueden ser utilizadas como agentes antiinflamatorios tópicos no tóxicos.  
  
* Actividad antimicrobiana 
 
El desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos contra diferentes microorganismos patógenos es 
importante pues las enfermedades infecciosas son todavía una causa importante de muerte. El 
uso indiscriminado de drogas antimicrobianas ha conducido, en años recientes, a la aparición de 
microorganismos que son resistentes a diferentes antibióticos.250 Por ejemplo, diferentes cepas de 
Staphylococcus aureus han desarrollado resistencia a antibióticos beta-lactámicos como las 



ANTECEDENTES                  
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 16

penicilinas (meticilina y otros) y cefalosporinas. Estas cepas resistentes son denominadas en 
conjunto como MRSA (methicillin-resistant S.aureus) para diferenciarlas de las cepas sensibles 
MSSA (methicillin-sensitive S. aureus). Por este motivo, se han utilizado otros antibióticos como 
vancomicina y sus derivados contra infecciones causadas por MRSA. Sin embargo, también ha 
aparecido resistencia contra este antibiótico (vancomycin-resistant S. aureus, VRSA).251-253 MRSA 
es el reponsable de diferentes infecciones difíciles de tratar en humanos, ya sea en hospitales o 
en la comunidad y representa un gran problema terapéutico. Se ha reportado que el número 
estimado de infecciones por MRSA en hospitales de los Estados Unidos creció de 127,000 en 
1999 a 278,000 in 2005, mientras que, al mismo tiempo, el número de muertes anual aumentó de 
11,000 a más de 17,000.254 Como consecuencia, las industrias farmacéuticas buscan activamente 
nuevos agentes antimicrobianos a partir de diferentes fuentes.  
 
Se ha reportado que diferentes flavonoides (no sólo los flavonoides naturales, sino también 
síntéticos) poseen actividad antibacteriana,53,255-264 antiviral53,265-272 y antifúngica.53,62,258,273-287 
También se ha reportado su actividad contra protozoarios, (acción antimalárica, antileishmánica y 
antitripanosómica).53,288-291 
 
En un estudio reciente, Sivakumar et al. reportan la actividad antibacteriana de un grupo de 48 
chalconas sustituidas con diversos grupos (OH, OMe, NO2, SO2Me) frente a bacterias Gram-
positivas y Gram-negativas (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Proteus vulgaris, Escherichia 
coli, Salmonella typhi y Enterobacter aerogenes) y la relación entre estructura y actividad.292 Estos 
autores presentan las siguientes conclusiones: a) el tamaño, polarizabilidad, relación de grupos 
dadores/grupos aceptores y naturaleza hidrofílica de la molécula y la hidrofobicidad de la 
superficie de la célula bacteriana determinan la actividad frente a bacterias, b) considerando este 
grupo de microorganismos, la hidrofobicidad sigue este orden: S. aureus  > B. subtilis  > E. 
aerogenes ≈ E. coli > P. vulgaris > S. typhi  c) las chalconas actúan mejor contra organismos más 
hidrofóbicos d) es importante el balance hidrofílico / lipofílico de la molécula. Los compuestos con 
log P entre 1.5 y 3 son más activos que el resto, lo que indica que moléculas hidrofílicas son más 
activas que las hidrofóbicas. Los compuestos más activos poseen un sustituyente -SO2CH3 en el 
anillo A, lo que aumenta su solubilidad en agua e) en el caso particular de S. aureus, las 
chalconas actúan dañando la pared celular de la bacteria. 
 
Ansari et al. han realizado un tamizado de 120 chalconas con respecto a su actividad 
antibacteriana contra seis cepas bacterianas: tres Gram-positivas (Staphylococcus aureus, 
Bacillus subtilis y Microcooccus leuteus) y tres Gram-negativas (Escherichia coli, Enterobacter 
aerogenes y Salmonella setubal) y encontraron que las chalconas son activas frente a S. aureus y 
B. subtilis, y, muy debilmente activas frente a E. coli, pero inactivas frente a los otros 
microorganismos.293  
 
En particular, algunos flavonoides presentan actividad contra diferentes cepas de Staphylococcus 
aureus (MRSA y MSSA). Se ha visto que apigenina, luteolina y otros flavonoides son 
selectivamente tóxicos contra MRSA y MSSA260 y elevan la susceptibilidad hacia antibióticos β-
lactámicos contra MRSA.261 6,7-dihidroxiflavona tiene un efecto antibacteriano débil frente a 
MRSA por sí misma, pero a concentraciones menores que la concentración inhibitoria mínima 
(CIM), aumenta sinérgicamente la susceptibilidad de diferentes cepas MRSA y MSSA hacia 
antibióticos β-lactámicos desde a 8 a 32.800 veces.262  
Recientemente, Alcaraz et al. han reportado que ciertos flavonoides tienen actividad contra cepas 
MRSA y establecieron relaciones estructura-actividad.264 En este trabajo se indica que el grupo 
carbonilo es parte de la región bioactiva que induce la actividad anti-MRSA en los flavonoides y 
que la introducción de grupos 2’-OH en chalconas o 5 en flavanonas y flavonas aumentan la 
actividad, en tanto que los grupos OMe producen el efecto inverso. Estos autores sugieren que la 
chalcona no sustituida y también 2'-hidroxichalcona, 2',4'-dihidroxichalcona y 2',4-
dihidroxichalcona podrían ser agentes terapéuticos prometedores contra infecciones causadas por 
MRSA.  
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Diversas 3΄-hidroxichalconas cuyo anillo B es aromático o heteroaromático poseen actividad 
antibacteriana contra Bordetella bronchiseptica (patógeno respiratorio Gram-negativo que infecta 
un rango amplio de animales y al hombre).263  
 
Los flavonoides pueden presentar sinergismo.257,259 En un estudio se utilizaron distintas 
combinaciones de flavonoides contra diferentes bacterias y se encontró un mayor efecto contra E. 
coli que contra S. aureus.257 Este hecho se debe a la existencia de porinas en la membrana 
externa de las bacterias Gram negativo. En este caso, un compuesto actúa bloqueando las cargas 
de los aminoácidos en las porinas y facilita el pasaje del otro compuesto por difusión dentro de la 
célula bacteriana.  
 
La actividad antiviral de los flavonoides es bien conocida y existe una importante relación 
estructura-actividad que influencia fuertemente la actividad.265 Desde la identificación del virus de 
la inmunodeficiencia humana (HIV) como la causa del SIDA,266,267 la búsqueda de tratamientos 
efectivos y seguros para la infección por HIV ha sido uno de los objetivos más importantes. 
Investigaciones en el proceso molecular del HIV condujo a la identificación de un número de 
objetivos macromoleculares para el diseño de drogas, como las enzimas transcriptasa reversa 
HIV-1 (HIV-1 RT), las enzimas proteasa e integrasa, y proteínas regulatorias. La HIV-1 RT es una 
enzima esencial en la replicación del HIV-1, y cataliza la conversión del ARN en ADN. Esta 
función de polimerasa de ADN dependiente de ARN de la HIV-RT no tiene un análogo en las 
celulas de mamíferos y por tanto es un objetivo adecuado para un agente quimioterápico.268 
Diversos flavonoides poseen actividad inhibitoria contra HIV-1 RT, por ejemplo flavonas (crisina, 
baicaleína), flavonoles (quercetina, kaempferol, quercetagetina) y glicósidos de acacetina y 
kaempferol.269-272  
 
Con respecto a la actividad antifúngica de flavonoides, se ha reportado un gran número de 
trabajos, incluyendo diferentes hongos, estructura de flavonoide y método de determinacion de la 
bioactividad. Dado que muchas de las drogas comercialmente disponibles tienen efectos 
secundarios indeseables, no son efectivos contra hongos nuevos o reemergentes o desarrollan 
una rápida resistencia, es necesario el estudio de una nueva generacion de antifúngicos, que evite 
estas desventajas.294 La búsqueda está orientada a encontrar nuevas drogas antifúngicas que 
ataquen selectivamente al hongo sin inhibir ningún sistema bioquímico del huésped. Dado que las 
células de los hongos, a diferencia de las de los mamíferos poseen una pared celular, su 
inhibición de la biosíntesis de polímeros que constituyen la pared celular representa un modo ideal 
para la acción de las drogas antifungicas.295-297 
 
Considerando un mismo grupo de flavonoides (por ejemplo chalconas, flavanonas, etc.) se ha 
reportado diferentes estudios de relación estructura actividad, a veces con características 
opuestas. 
Por ejemplo, en un estudio reciente, Zacchino et al. reportan la actividad antifúngica de chalconas 
y compuestos relacionados contra un panel de hongos patógenos humanos274 y la influencia de 
cambios estructurales sobre ella. Encontraron que ninguno de los compuestos analizados fueron 
activos contra levaduras (C. albicans, Saccharomyces cerevisiae o Cryptococcus neoformans) ni 
contra hongos filamentosos (Aspergillus niger, A. fumigatus o A. flavus) pero mostraron fuerte 
actividad antifúngica contra dermatofitos (Microsporum canis, Microsporum gypseum, 
Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum,  Epidermophyton floccosum). Algunos de 
estos compuestos mostraron fuertes actividades antifúngicas comparables a las de anfotericina B 
y ketoconazol.  
Encontraron que son necesarios dos requerimientos para la actividad antifúngica: la presencia de 
un sistema α,β-conjugado y un alto grado de coplanaridad entre los anillos A y B y la parte C3. En 
este sentido, un análisis electrónico indica que los átomos de carbono Cβ y carbonílico son áreas 
deficientes de electrones y de esta forma los sitios más susceptibles hacia un posible ataque 
nucleofilico de la enzima o receptor. El aumento o disminución de la actividad antifúngica de 
chalconas cuando poseen grupos aceptores o dadores de electrones, respectivamente, están de 
acuerdo con estos estudios electrónicos. Un estudio conformacional asistido por computadora274 y 
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resultados de rayos-X298 indican que en la chalcona no sustituida, las formas planas (aquellas con 
Ф ≈ 0º o  Ф ≈ 180º, y Ө ≈ 0º o Ө ≈ 180º) están favorecidas en comparación con las otras 
conformaciones.  
Estos autores reportan las siguientes relaciones estructura actividad:   
a) La presencia de grupos dadores de electrones (-OCH3, -CH3 o -NMe2) o grupos aceptores de 
electrones (-NO2) en posición 4 causa una disminucion o aumento de la actividad antifúngica, 
respectivamente comparada con la chalcona. 
b) La presencia de grupos voluminosos en posición 2 causa una disminución de actividad 
comparada con la chalcona no sustituida y con una chalcona sustituida con el mismo sustituyente 
en posición 4 porque estos grupos introducen un efecto estérico importante y sugieren una 
estructura no plana. Por ejemplo, 2-nitrochalcona tiene menor actividad antifúngica que chalcona 
no sustituida y 4-nitrochalcona.  Por otra parte, cuando se agrega un OMe en C2 de 3-
metoxichalcona y 4-metoxichalcona, la actividad no cambia significativamente. En este caso, el 
grupo metoxi posee una gran flexibilidad molecular y puede adoptar una ordenamiento  espacial 
adecuado sin perder la planaridad.  
c) La introducción de un grupo aceptor de electrones en posicion 4’ del anillo A no introduce 
cambios claros en el efecto antifúngico. Comparado con 2,4-diclorochalcona, la presencia de 
sustituyentes adicionales en posición orto en el anillo A, que afecta también la planaridad 
conducen a una pérdida total de actividad en 2,2’,4,4’-tetraclorochalcona 
d) Anillo B heterocíclico: Comparando con la chalcona no sustituida, el cambio del anillo B de 
benceno a naftaleno o quinolina torna a los compuestos inactivos, mientras que el compuesto con 
furano poseen actividad moderada.  
e) Compuestos obtenidos por adición conjugada de malonato de dietilo o malononitrilo a una 
chalcona no poseen actividad.  
 
En forma consistente, otro estudio reporta la síntesis de 48 chalconas y su actividad antifúngica in 
vitro contra Aspergillus flavus, Fusarium proliferatum, Aspergillus niger y Candida tropicalis. Los 
compuestos más activos contra las cuatro especies de hongos poseen grupos electron atrayentes 
en posicion 4.275 
 
Sin embargo, otro grupo de referencias indica que la presencia de grupos OH (principalmente en 
C2, C4, C2' y C4’) es importante para la actividad. Considerando una serie de especies de Candida, 
se ha observado que la presencia de un grupo 2-OH mejora la actividad antifúngica.276 En este 
caso, a una misma concentración, 2-hidroxichalcona y 2,5-dihidroxichalcona inhiben el crecimiento 
de la mayoría de las cepas, la chalcona no sustituida es menos activa (frente a un menor número 
de cepas), y otras chalconas sin grupo 2’-OH (2'-hidroxichalcona, 2’, 4‘-dihidroxichalcona, 2’-
hidroxi-2-metoxichalcona y 2-cloro-2’-hidroxichalcona) presentan actividad muy baja o nula. En 
forma similar, Tsuchiya et al. reportan que, entre diferentes chalconas, 2,4,2'-trihidroxi-5'-
metilchalcona muestra la mayor actividad anti-Candida.277 Otros ejemplos de chalconas 
polihidroxiladas con actividad antifúngica se citan a continuación. 2',4',4-trihidroxi-3'-[3"-metilbut-
3"-enil]chalcona es activa contra Candida albicans y Cryptococcus neoformans299. 2’,4’-
dihidroxichalcona, 2’,4’-dihidroxi-3’-metoxichalcona son activas contra Phomopsis longicolla y 
Colletotrichum truncatum.278 2',4'-dihidroxi-6'-methoxy-3',5'-dimetilchalcona y 2',4'-dihidroxi-6'-
metoxi-5'-metil-chalcona (aurentiacina A) son activos frente a Cladosporium cucumerinum.279 
Algunas chalconas 3’-geraniladas con grupos OH en 2’,4’ y 4 son activas contra Cladosporium 
cladosporioides.280 
 
La actividad antifúngica de flavanonas también depende de diversos factores. Se ha indicado que, 
comparando una serie de chalconas y sus correspondientes flavanonas, las flavanonas son 
menos activas o inactivas.279 Este hecho podría deberse a la pérdida del doble enlace conjugado y 
es consistente con lo reportado por Zacchino et al. (como se indicó en el punto e) anterior). Por 
otra parte, se ha reportado que diversas flavanonas son activas cuando la relacion sustituyentes 
apolares/sustituyentes polares es alta; o sea,  una alta polaridad dada por grupos OH reduce la 
actividad. Por ejemplo, la flavanona no sustituida es activa contra diferentes especies de 
Aspergillus mientras que las flavanonas hidroxiladas naringenina y hesperetina (5,7,3’-trihidroxi-4-
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metoxiflavanona) poseen sólo una baja actividad.281 De la misma forma, flavanonas sustituidas 
sólo en el anillo A poseen mayor actividad que aquellas sustituidas en ambos anillos.282 Por el 
contrario, se ha reportado la actividad de diversas flavanonas sustituidas con grupos polares (OH, 
NO2). Por ejemplo, 7-hidroxiflavanona es activa frente a diferentes hongos278,285; 6,7-
dihidroxiflavanona es activa frente a Alternaria solani y Curvularia lunata285 y naringenina286 es 
activa contra Cladosporium cladosporioides y C. sphaerospermum. También se ha reportado la 
actividad de diversas nitroflavanonas.283,284 
 
Al igual que las flavanonas, se ha reportado que las flavonas son activas cuando la relación 
sustituyentes apolares/sustituyentes polares es alta pero también existen ejemplos que indican lo 
contrario. La flavona no sustituida es activa contra diferentes especies de Aspergillus mientras que 
7-hidroxiflavona solo posee una débil actividad.281 5,6,7,8,3’,4’-hexametoxiflavona (nobiletina) y 
5,4’-dihidroxi-6,7,8,3’-tetrametoxiflavona son fungistáticos contra Deuterophoma tracheiphila.62,287 
 
* Actividad antidiabética 
 
Algunos flavonoides son inhibidores de la aldosa reductasa, enzima que convierte la glucosa en 
sorbitol.300 En los diabéticos, la hiperglicemia conduce a un exceso de sorbitol, el cual es dañino 
para las células, produciendo complicaciones como retinopatía, nefropatía o neuropatía. Los 
inhibidores de la aldosa reductasa impiden la acumulación del sorbitol y, con esto, previenen o 
retardan estas complicaciones.  
 
1.2.1.4  Otros usos  
 
Los flavonoides tienen aplicaciones en estabilización de los alimentos debido a su habilidad para 
proteger contra la peroxidación de alimentos sensibles al oxígeno. 
Otras propiedades no relacionadas con la capacidad antioxidante involucran su capacidad para 
modificar el sabor y/o aroma de diferentes compuestos y preparaciones usadas en la industria de 
alimentos y cosméticos. Algunos poseen un sabor muy agrio o amargo, otros no poseen sabor, 
otros actúan como inhibidores del sabor amargo y finalmente otros, como las dihidrochalconas, 
son extremadamente dulces. 
El patrón de glicósidos de flavanonas o bien el patrón de flavonas polimetoxiladas 
(heptametoxiflavona, nobiletina, quercetogetina, escutelareina, sinensetina, tangeretina) es una 
forma muy eficiente para detectar falsificaciones en jugo de naranja (Citrus sinensis).142,301 
Además, el patrón de flavonoides es importante en estudios quimiotaxonómicos, en particular 
flavonas polimetoxiladas en especies de cítricos.302 
Algunos flavonoides de los citrus pueden usarse directamente como repelentes o toxinas o 
pueden ser usados en programas de mejora de plantas para obtener cosechas más resistentes. 
Algunas chalconas se utilizan como molusquicidas.303 
Las dihidrochalconas de naringina, neohesperidina y otras dihidrochalconas sintéticas son 
utilizadas comercialmente como edulcorantes.304  La naringina se obtiene en grandes cantidades 
como producto secundario del procesamiento de los citrus, y a partir de ésta se puede obtener su 
correspondiente dihidrochalcona. Neohesperidin-dihidrochalcona es 10 veces más dulce que  
naringin-dihidrochalcona y 1000-2000 veces más dulce que la sacarosa.304-306 Neodiosmina se 
utiliza para reducir el sabor amargo de jugos cítricos, café y el retrogusto de preparaciones que 
contienen edulcorantes sintéticos.307 
Se ha indicado que la propiedad fungicida de los flavonoides contribuye a la durabilidad de la 
madera aserrada.3 
 
1.2.2   FLAVONOIDES C- ALQUILADOS  
 
Dentro de los posibles sustituyentes presentes en el esqueleto de flavonoide se encuentran los 
grupos alquilo. Los flavonoides prenilados poseen una cadena lateral prenilo, geranilo o 
lavandulilo directamente unida al núcleo aromático, aparecen en diferentes plantas medicinales, y 
muestran muchas propiedades biológicas interesantes.308-318 Se ha reportado que la presencia de 
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un grupo C-prenilo o C-geranilo aumenta las bioactividades correspondientes, probablemente 
debido a un aumento de la lipofilia (mayor afinidad hacia las membranas biológicas y una mayor 
interacción con las proteinas) manteniendo las propiedades correspondientes a los grupos 
fenólicos libres.308,319 Ejemplos representativos son soforaflavanona A y bonanniona A, dos 
flavanonas geraniladas con propiedades antibacterianas aisladas de Sophora tomentosa y 
Bonannia greasa, respectivamente,320-322 junto con macarangina, un geranilflavonol aislado de 
Macaranga vedeliana310 (Figura 13). Se han encontrado flavonas preniladas bioactivas en 
Cannabis sativa.315 
 
 

 
Figura 13. Algunos flavonoides C-prenilados representativos. 
 
Estrechamente emparentados con los flavonoides C-prenilados se encuentran los C-bencilados. 
Este tipo de compuestos se tornó importante con el descubrimiento de uvaretina (una o-
hidroxibencildihidrochalcona) en Uvaria acuminata323 y de chamanetina e isochamanetina (dos o-
hidroxibencilflavanonas isómeras) en U. chamae324 por dos grupos independientes en 1976 
(Figura 14). Otras flavanonas C-benciladas (dichamanetina, 5-metilchamanetina, 5-
metildichamanetina y uvarinol) y dihidrochalconas C-benciladas (isouvaretina y diuvaretina) han 
sido encontradas como constituyentes de U. chamae, U. acuminata, U. ferruginea y U. 
angolensis.323-325 Como se indicó anteriormente, las flavanonas y dihidrochalconas se encuentran 
ampliamente distribuidas en las plantas superiores, pero las C-bencilflavanonas y C-
bencildihidrochalconas son raras y su presencia parece estar limitada principalmente al género 
Uvaria.326-331 
Algunas de estas o-hidroxibencilflavanonas y dihidrochalconas (en particular chamanetina e 
isochamanetina) mostraron actividad in vivo contra leucemia linfocítica P-388 en ratón e in vitro 
contra células derivadas de carcinoma humano de la nasofaringe, y también mostraron fuerte 
actividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus,  Bacillus subtilis y Mycobacterium 
smegmatis comparable al sulfato de estreptomicina.324,332,333 
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Figura 14. C-bencilflavonoides representativos 
 
La emergencia de cepas bacterianas que son resistentes a las drogas comunes ha renovado el 
esfuerzo para descubrir nuevos métodos de combate de las enfermedades infecciosas.334 Un 
nuevo objetivo prometedor es la FtsZ, una proteína esencial para la división celular en las células 
procariotas de las bacterias, que puede ser considerada como el homólogo ancestral de las 
tubulinas de los eucariotas.335 En este proceso de citoquinesis bacteriana, los monómeros de FtsZ 
se polimerizan para formar el anillo Z, que se ensambla y posteriormente conduce a la septación y 
formación de células hijas.335-339 
La FtsZ es una proteína con actividad GTPasa. La FtsZ purificada se polimeriza en 
protofilamentos dinámicos en la presencia de GTP; y el ensamblaje del polímero va acompañado 
con hidrólisis de GTP. La FtsZ consume GTP durante el ensamblaje del anillo Z, en forma similar 
a lo que ocurre con su análogo eucariótico (tubulina) durante la mitosis.  Por este motivo, la FtsZ 
es susceptible de inactivación por compuestos que interfieren con la actividad GTPasa de esta 
proteína. Estudios recientes demuestran que varios compuestos inhiben la actividad GTPasa de la 
FtsZ, interrumpen la formacion del anillo Z y causan la muerte bacteriana.340,341 En un estudio 
reciente342 se realizó un tamizado para identificar moléculas pequeñas que inhiban la actividad 
GTPasa dependiente del ensamblaje de la FtsZ y se obtuvieron resultados positivos para zantrina 
Z1 y otras zantrinas. Las zantrinas son compuestos polifenólicos que inhiben la FtsZ ya sea por 
desestabilización de los protofilamentos de FtsZ o aumentando la asociación de estos filamentos. 
Estas dos clases de inhibidores de FtsZ recuerdan a las drogas antitubulina colchicina y taxol, 
respectivamente. Las zantrinas perturban el ensamblaje del anillo de FtsZ de E. coli y son letales 
para una variedad de bacterias in vitro, indicando que los antagonistas de FtsZ pueden servir 
como líderes para el  desarrollo de nuevos agentes antibacterianos de amplio espectro. 
Dichamanetina y 2´´´-hidroxi-5´´-bencilisouvarinol-B, aislados de U. chamae y Xilopia africana 
respectivamente, poseen estructuras similares a la zantrina Z1 (Figura 15). Ambos compuestos 
son potentes inhibidores de la actividad GTPasa de la FtsZ  y muestran valores de concentración 
inhibitoria mínima (CIM) comparables a los de zantrina Z1 cuando se evalúan frente a una 
variedad de cepas bacterianas. 324,342-344 Estos compuestos muestran un alto nivel de actividad 
contra bacterias Gram-positivas (e.g. S. aureus, B. subtilis) y estos valores de CIM son 
comparables a aquellos de antibióticos clínicamente relevantes. La similitud estructural entre 
zantrina Z1, dichamanetina y 2´´´-hidroxi-5´´-bencilisouvarinol-B sugiere que tienen actividad 
antimicrobiana por inhibición de actividad GTPasa de FtsZ.   
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Figura 15. Estructura de la zantrina Z1 y C-bencilflavonoides estructuralmente relacionados 
 
También existen flavonoides C-metilados. Por ejemplo, criptostrobina (8-C-metilpinocembrina), 
strobopinina (6-C-metilpinocembrina), strobocrisina (6-C-metilcrisina) y strobobanksina (6-C-metil-
3,5,7-trihidroxiflavanona), fueron aisladas de  Pinus strobus (Figura 16).345 Estos compuestos 
poseen también diversas propiedades biológicas interesantes. A modo de ejemplo, recientemente 
se ha reportado las propiedades anti-Mycobacterium tuberculosis de la criptostrobina, 
strobopinina, 6,8-dimetilpinocembrina y 2’,4’-dihidroxi-3’,5’-di-C-metil-6’-metoxichalcona, las cuales 
fueron aisladas de la guavira o guabiroba (fruto comestible de Campomanesia adamantium 
(Myrtaceae).346 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 16. Algunos C-metilflavonoides importantes 
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1.2.3   BIFLAVONOIDES 
 
El primer biflavonoide fue aislado en 1929 por Furukawa del Ginkgo biloba L. como un pigmento 
amarillo y luego fue llamado ginkgetina.347-351 Desde entonces se han aislado más de 100 
biflavonoides y se han reportado las actividades biológicas de algunos de ellos.352  
 
1.2.3.1   Biosíntesis de biflavonoides  
 
Está ampliamente aceptado que muchos compuestos naturales se biosintetizan por acoplamiento 
oxidativo de especies radicales libres derivadas de sustratos fenólicos. En particular, se ha 
sugerido que esta ruta esta involucrada en la formación de biflavonoides.  
Se cree que todos los biflavonoides naturales se producen in vivo por formación de radicales libres 
de moléculas de flavonoides y posterior acoplamiento por alguno de siguientes mecanismos: a) 
acoplamiento oxidativo de dos unidades de chalcona para dar una bichalcona, seguido por 
modificación de la cadena C3 o bien mediante acoplamiento oxidativo de flavonas o flavanonas o, 
b) ataque electrofílico de alguno de los radicales anteriores sobre una molécula de flavonoide con 
anillo A tipo floroglucinol. Este segundo mecanismo fue planteado por Baker et al.353 para explicar 
la dimerización oxidativa de dos moléculas de apigenina y da cuenta del hecho que muchos 
biflavonoides naturales poseen la unión 6 u 8. Por ejemplo, si se sustrae un electrón del anión C4 
de la naringeninchalcona, se forma un radical Ra, el cual se encuentra estabilizado por resonancia 
(estructuras Rb y Rc). En forma similar, la sustracción de un electrón del anión C4’ genera un 
radical Rd. En este caso el electrón desapareado también se deslocaliza por resonancia 
(estructuras Re y Rf)  (Figura 17). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 17. Generación de radicales de naringeninchalcona 
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Por acoplamiento de dos de los radicales mostrados se pueden formar los diferentes grupos de 
biflavonoides naturales. A continuación se indican los compuestos representativos (en general 
biflavonas) de cada grupo: Ra + Rb  →  ochnaflavona; Ra + Re  →  hinokiflavona; Rb + Rd  →  
amentoflavona;  Rb + Re  →  robustaflavona; Rc + Rd  →  biflavonoides de Garcinia; Rd + Rd  →  
cupressuflavona y agatisflavona; Rb + Rb  →  3´,3´´´-binaringenina; Rc + Rc  →  chamaejasmina. 
En la Figura 18 se indican las fórmulas de compuestos representativos de cada grupo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 18. Algunos biflavonoides naturales representativos  
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1.2.3.2   Estado natural  
 
La mayoría de los biflavonoides naturales contienen un enlace interflavonilo entre el anillo B de un 
flavonoide y el anillo A de otro (tipo AB), o entre dos anillos A (tipo AA), y están ampliamente 
distribuidos en las fanerógamas (Spermatophyta, plantas con semilla). Por ejemplo, en las 
angiospermas, los siguientes biflavonoides fueron aislados de Rhus succedanea (zumaque, 
Anacardiaceae) y Garcinia multiflora (Guttiferae): amentoflavona ([I-8,II-3´]-biapigenina), 
agatisflavona ([I-6,II-8]-biapigenina), robustaflavona, ([I-6, II-3’]- biapigenina), hinokiflavona ([I-6-O-
II-4’]-biapigenina), volkensiflavona  (naringenina-[I-3, II-8]-apigenina), morelloflavona (naringenina-
[I-3,II-8]-luteolina), rhusflavanona ([I-6,II-8]-binaringenina) y succedaneaflavanona ([I-6, II-6]-
binaringenina). Por otra parte cupressuflavona ([I-8, II-8]-biapigenina) y robustaflavona fueron 
aislados de diferentes especies de gimnospermas.   
La unión BB es menos común. En las gimnospermas, los biflavonoides BB son escasos, se han 
encontrado por ejemplo en Pseudotsuga menziesii (abeto de Douglas; Pinaceae).354 Este tipo de 
biflavonoides se pueden encontrar en briofitas (hepáticas, antoceros y musgos) y pteridofitas 
(helechos). Aunque la mayoría de los biflavonoides aislados de las briofitas son del tipo AB, 
algunas especies contienen compuestos de tipo BB. Por ejemplo, 3’,3’’’-binaringenina y 2,3-
dihidro-3’,3’’’-biapigenina (naringeninapigenina), (Figura 7) fueron aisladas de Homalothecium 
lutescens.355 La existencia de estos últimos compuestos sugiere que 3’,3’’’-biapigenina (Figura 7) 
puede ser también una sustancia natural. 3',3'''-Binaringenina tambien fue aislada de algunas 
especies de Pilotrichella.8,356 Hypnum cupressiforme es uno de los musgos más comunes en 
Europa Central. De esta especie se han aislado diversos biflavonoides de tipo BB que poseen una 
unidad de aromadendrina y una segunda unidad de aromadendrina, naringenina, o kaempferol 
(hipnogenoles) y también 3’-fenilflavonoides, Figura 19.6,7 Recientemente, Zhao y Jiang aislaron 
3’,3’’’-binaringenina y su 5-monometileter, thuidinina (4',4''',5",7,7"-pentahidroxi-5-metoxi-3',3'''-
biflavanona) de Thuidium kanedae.357 El género Selaginella es rico en biflavonoides358-364 y 
algunos de los miembros de este género se usan extensivamente en medicina tradicional 
China.363,365,366 En particular, 3’,3’’’-binaringenina también fue aislada de S.chrysocaulos.367 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 19. Biflavonoides y 3-arilflavonoides aislados de las briofitas 
 
La unión 3,3'' y 2,2'' en flavonoides es poco común. Chamaejasmina,368 una biflavanona con unión 
3,3'', fue aislada por primera vez en 1979 de Stellera chamaejasme (planta medicinal china 
conocida como langdu), y se identificó como un dímero de la naringenina en C3 (racemato 
simétrico con simetría C-2). Otras biflavanonas naturales fueron aisladas posteriormente de 
Stellera chamaejasme, por ejemplo los estereoisómeros de chamaejasmina 
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(isochamaejasmina,368,369 y otros isómeros,370 sus correspondientes éteres o glicósidos371  y otros 
compuestos relacionados370,372). Se ha reportado que las biflavonas no sustituidas (2’,2’’’- 
biflavona y 3’,3’’’-biflavona) son también compuestos naturales.373,374 
 
1.2.3.3   Actividad biológica de biflavonoides 
 
Se ha reportado recientemente que la clase de los biflavonoides representa una biblioteca de 
moléculas con una gran diversidad estructural (ca. 20.000 compuestos), que permanece sin ser 
totalmente estudiada, dado que muchos de esos compuestos no han sido todavía encontrados en 
estado natural, no han sido sintetizados o bien sus propiedades biológicas no han sido 
descritas.352 Existe un renovado interés en el estudio de las actividades biológicas de los 
biflavonoides dado que la biblioteca teórica de estos compuestos posee un rango amplio de 
posibilidades conformacionales y configuracionales y la capacidad de establecer diversos enlaces 
de hidrógeno e interacciones hidrofóbicas y esto sugiere una alta probabilidad de poseer 
actividades biológicas interesantes.352 Es importante destacar que no sólo los biflavonoides 
naturales, sino los sintéticos poseen diversas actividades.375-379 Kim et al. reportan377 que sólo han 
habido unos pocos intentos de sintetizar una biblioteca de biflavonoides. En este sentido, Chen et 
al., han preparado una biblioteca de este tipo de compuestos y han demostrado que la actividad 
antiinflamatoria depende de la posición del enlace C-C.380 
Los biflavonoides poseen diversas actividades biológicas, entre ellas antibacteriana,6,7 
antiviral,6,7,381-383 antifúngica,376,384-388 antioxidante,389,390 antitumoral,3,361,383,389-394 antiplasmodial,395 
antialergénica, anti-inflamatoria,375-377,379,396 hepatoprotectora,397-399 vasodilatadora,400-405 e 
hipotensora.200,402-405 
Ejemplos de actividades biológicas de biflavonoides se indican a continuación. Hinokiflavona, 
kayaflavona, bilobetina, lophirona A, ácido lophiraico y sotetsuflavona inhiben la expresión de 
genes de los virus de Epstein-Barr (causante de la mononucleosis aguda infecciosa).383 
Robustaflavona, hinokiflavona y morelloflavona tienen actividad contra el HIV382 y la ginkgetina 
contra el virus del herpes.381 Diversos biflavonoides (morelloflavona, volkensiflavona, fugugelina, 
4’-metilrobustaflavona, 7,4’-dimetil-2’’,3’’-dihidrorobustaflavona, lofirona y acido lofiraico) suprimen 
significativamente el crecimiento de diferentes líneas celulares tumorales.3,361,381,383,391,393 
Hinokiflavona exhibe citotoxicidad contra células epidermoides de carcinoma de boca394 e 
inhibición de la interleukina-1.392 Ginkgetina posee actividades de vasodilatación periférica, anti-
bradikinina, y antiespasmódica.381,402-405 Agatisflavona y kolaviron (mezcla de biflavanonas 
aisladas de Garcinia kola) exhiben actividad hepatoprotectora.397-399 Kolaviron tiene además 
efectos hipoglicémicos y actividad inhibidora de la aldosa reductasa.406,407 Algunos biflavonoides 
son antimaláricos potentes in vitro contra cepas de Plasmodium falciparum resistentes a la 
cloroquina,395 otros poseen actividad antichagásica o leishmanicida.395 Los biflavonoides 3,3'' 
tienen un rango amplio de actividades biológicas: antivirales, antibacterianas, antifúngicos, 
antiinflamatoria, antimaláricos, actividad antitumoral, o inhibidores de la aldosa reductasa.368-372 
Considerando las propiedades como antifúngicos, se ha visto que la amentoflavona,384,386,408-410      
isocriptomerina,387 ginkgetina,411 bilobetina,411 y ciertos derivados de la chamaejasmina388,412 
poseen acción antifúngica.  
En ocasiones la actividad biológica de los biflavonoides es superior a la de sus correspondientes 
monómeros.376-378 Se ha reportado que la dimerización de flavonoides puede resultar en un 
importante aumento de la fungitoxicidad. Este es el caso de las lupinalbisonas A y B (dos dímeros 
de 2’-hidroxigenisteína aislados de Lupinus albus).376,413 Estos compuestos son considerados 
como post-inhibitinas414 ya que se producen a partir de precursores menos fungitóxicos, en 
plantas agredidas biológica y/o mecánicamente. En la serie de las biflavonas, se ha reportado que 
ciertos dímeros de apigenina (6,6"-bigenkwanina; tetradimetoxibigenkwanina; amentoflavona y 
7,7"-dimetoxiagastisflavona)385 son inactivos contra A. flavus, pero inhiben la producción de 
aflatoxinas B1 y B2 de este hongo. Los cuatro compuestos presentan actividad similar, por lo que 
no está relacionada con la posición del enlace interflavonilo. Estos biflavonoides son más activos 
con respecto a la inhibición de producción de aflatoxinas que sus correspondientes flavonoides 
monoméricos.415,416  Contrariamente a lo indicado en el trabajo anterior, se ha reportado una fuerte 
actividad antifúngica de amentoflavona contra A. flavus.386  
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1.3   ASPECTOS GENERALES DE LA SINTESIS DE FLAVONOIDES Y BIFLAVONOIDES 
 
Si bien los flavonoides se obtienen por lo general de sus fuentes naturales como polifenoles libres, 
la mayoría de las síntesis descritas involucran la obtención de compuestos cuyos grupos fenólicos 
se encuentran protegidos, siendo la desprotección final difícil en muchos casos.1,2,4 
En la síntesis de flavonoides y biflavonoides polihidroxilados aparecen los siguientes  problemas o 
situaciones a resolver que están interrelacionados (Figura 20) : 
1) Obtención de los OH fenólicos libres 
2) Obtención del patrón de sustitución deseado de los anillos A y B (esto es, la sustitución con 

diferentes grupos funcionales) 
3) Obtención del estado de oxidación deseado del anillo C. 
4) Creación del enlace C-C biarilo (en biflavonoides) 
 

 
 
 
 

 
Figura 20. Situaciones a resolver en la síntesis de flavonoides o biflavonoides polihidroxilados 
 
Existen diferentes métodos de síntesis de flavonoides que se pueden agrupar en: 
 
a) Interconversión de flavonoides (2'-hidroxichalconas u otros)  
b) Uso de otros intermedios diferentes de flavonoides 
c) SÍntesis directas (en este punto se incluyen síntesis que se realizan por una única reacción 

sencilla a partir de los precursores correspondientes) 
 
Los diferentes métodos poseen distintos requerimientos en cuanto a incompatibilidades de grupos 
funcionales presentes en los anillos A, B o C.  
  
El método más conocido y utilizado implica el uso de 2’-hidroxichalconas como intermedios a partir 
de los cuales se pueden obtener los otros tipos de flavonoides como muestra la Figura 21. 
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Figura 21.  Esquema general de obtención de diferentes tipos de flavonoides partiendo de 2’-
hidroxichalconas 
 
En los puntos 1.3.1 a 1.3.9 se incluyen algunos métodos de  síntesis de las distintas familias de 
flavonoides  
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1.3.1 SINTESIS DE 2’ - HIDROXICHALCONAS  
 
El análisis retrosintético de la estructura base de 2´-hidroxichalcona muestra 4 desconexiones 
posibles, como se indica en la Figura 22.  
 
 
 
 

 
Figura 22. Esquema retrosintético de una 2’-hidroxichalcona 
 
Como se indicó, la síntesis de los distintos flavonoides muchas veces involucra a las 2’-
hidroxichalconas como intermedios. La síntesis de chalconas simples por lo general es una 
reacción sencilla que no ofrece dificultades, sin embargo, la preparación de chalconas 
polihidroxiladas no siempre es fácil. 
Se han descrito diferentes métodos para la síntesis de 2’-hidroxichalconas, algunos de los cuales 
se describen a continuación, considerando las opciones de desconexión indicadas en la Figura 22.  
 
1.3.1.1  Por medio de una desconexión tipo 1. 
 
1.3.1.1.1 Por condensación aldólica (reacción de Claisen-Schmidt) a partir de 2'-                 

hidroxiacetofenonas y aldehídos aromáticos 
 
Es el método de obtención tradicional e implica la condensación de una 2-hidroxiacetofenona 
(unidad C6C2) con un aldehído aromático (unidad C6C1), Figura 23. 
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Figura 23. Esquema general de síntesis de 2’-hidroxichalconas por condensación aldólica 
 
Las 2’-hidroxiacetofenonas necesarias para la reacción se preparan a partir de diversos fenoles 
por acilación (reacción de Friedel-Crafts o Hoesch) o bien por rearreglo de Fries de sus acetatos. 
Se pueden introducir grupos OH adicionales por oxidación con HNO3 seguido de reducción con 
ditionito o bien nitración, reducción a amina y luego formación de fenol vía sal de diazonio. 
También se puede realizar una  reacción de hidroxilación en para a un grupo OH ya presente en la 
molécula usando el método de Elbs (oxidación con persulfato)417 o bien utilizando 
dimetildioxirano.418,419 
Las condiciones de condensación aldólica entre aldehídos aromáticos y cetonas se encuentran 
ampliamente referenciadas. Se han usado catalizadores ácidos o básicos con resultados 
variables.420-423 
Las 2’-hidroxichalconas y flavanonas son compuestos isómeros y se interconvierten fácilmente 
entre si; medios ácidos favorecen la formación de flavanona y medios básicos la formación de 
chalcona  (Figura 24). 
 
 
 

 
Figura 24. Reacción de isomerización entre 2’-hidroxichalconas y flavanonas 
 
Por este motivo, la condensación aldólica para obtener 2’-hidroxichalconas por lo general se 
realiza en condiciones básicas. El uso de condiciones ácidas puede conducir a mezclas 
chalcona/flavanona o en algunos casos solamente a flavanonas. A pesar de que se han usado 
diversos catalizadores ácidos para la condensación de cetonas y aldehídos, (AlCl3, BF3, HF, HCl, 
H2SO4, y ácidos orgánicos), su aplicación a la síntesis de chalconas no es adecuada. 
Para la síntesis de 2'-hidroxichalconas por condensación aldólica se han descrito diversas 
condiciones básicas.284,424-449 Dentro de éstas, el uso de hidróxidos alcalinos (NaOH, KOH) en 
solución alcohólica (EtOH o MeOH absolutos) o hidroalcohólica se ha descrito abundantemente 
incluso hasta la actualidad, utilizando diferentes temperaturas y tiempos de reacción, con 
rendimientos variables.247,284,344,423-425,427,429-434,439,441,449,450 También se han descrito métodos que 
involucran otras bases (NaH,446 Ba(OH)2 anhidro436,437 o Ba(OH)2.8H2O,248 EtONa,438 MgO451,452 y 
KF443), otros disolventes (DMSO,436,437 DMF,439 THF anhidro446), por calentamiento con 
microondas,440,442,444,447 tratamiento con ultrasonido453 y métodos que no utilizan disolventes.454 Se 
ha reportado que el resultado de la reacción de condensación aldólica depende de diferentes 
factores experimentales: medio de reacción (presencia o no de disolvente), pH, temperatura y 
relación molar entre ambos reactivos y entre los reactivos y la base utilizados.455  En la mayoría de 
los casos reportados en la literatura se indica que en la síntesis de polihidroxichalconas por 
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condensación aldólica, todos los grupos hidroxilos fenólicos de los precursores (acetofenonas y 
benzaldehídos), y también otros grupos ácidos que pudieran existir, (exceptuando los grupos 2'-
OH) deben encontrarse protegidos, de lo contrario la reacción da muy bajos rendimientos o 
simplemente no ocurre. Esto lógicamente implica usar un grupo protector que resista las 
condiciones de condensación aldólica y que luego sea fácil de remover en una etapa final de 
desprotección. En muchas ocasiones, la desprotección final es difícil pues se necesitan aplicar 
condiciones drásticas, el trabajo de manipulación es laborioso y se obtienen resultados muy 
pobres. Como se muestra en la Figura 25, la síntesis involucra una secuencia de tres pasos: 
protección de los precursores-condensación aldólica-desprotección (pasos a-b-c). Otra posibilidad 
consiste en realizar la condensación aldólica directa, sin utilizar grupos protectores (paso d). 
 
 
                
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 25. Estrategia de síntesis de chalconas polihidroxiladas por condensación aldólica (P= 
grupo protector) (por simplicidad se muestran sólo dos grupos OH) 
 
Como se verá en las secciones siguientes, también se utilizan grupos protectores para efectuar la 
conversión de 2’-hidroxichalconas en otros flavonoides; los cuales finalmente se someten a una 
desprotección. Se han descrito diversos grupos protectores con este fin: éteres de metilo, sililo, 
tetrahidropiranilo, bencilo y metoximetilo y ésteres (acetatos y benzoatos).  
El grupo protector más ampliamente utilizado en la química de flavonoides es el metilo, el cual 
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resiste las condiciones básicas utilizadas en la condensación aldólica y también las usadas en la 
ciclación o ciclación oxidativa de éstas.284,423-447,449,452 El grupo bencilo ha sido empleado como 
protector de grupos OH por su facilidad de preparación y remoción y su estabilidad química bajo 
diversas condiciones de reacción.  
Para realizar la síntesis de los éteres de metilo y bencilo necesarios se han reportado diversos 
métodos, la mayoría de los cuales involucra el tratamiento de un fenol con un haluro o sulfato de 
alquilo y una base (hidróxidos alcalinos, K2CO3, NaH, MeONa), en un disolvente polar (acetona, 
DMF, MeOH, EtOH, THF, DMSO).291,456-466 Es importante tener en cuenta que un fenol debe ser 
visto como un nucleófilo ambidentado y por tanto la reacción de alquilación puede ocurrir no sólo 
sobre el oxígeno fenólico (O-alquilación) sino también sobre un carbono aromático (C-alquilación). 
Tal como reportan Kornblum y Lurie,467 varios factores influyen en el resultado de la reacción (O 
vs. C- alquilación), siendo el más importante la heterogeneidad del medio. Según indican estos 
autores, una reacción verdaderamente heterogénea da un 100% de C-alquilación y una reacción 
verdaderamente homogénea da un 100% de O-alquilación. Se pueden obtener conversiones 
cuantitativas a éteres (O-alquilación) si la reacción se lleva a cabo en solución. En la práctica, 
cuando una reacción se realiza con el fenóxido presente como una fase sólida, por lo general se 
observa C-alquilación y O-alquilación. El uso de un gran volumen de un disolvente polar disuelve 
el fenóxido y favorece la O-alquilación, obteniéndose altos rendimientos de los éteres. El resultado 
de la reacción también depende de la naturaleza del fenol.467 Si la reacción se realiza en solución, 
los fenoles monohídricos por lo general dan O-alquilación, mientras que fenoles polihídricos, como 
los derivados del floroglucinol, dan un cierto porcentaje de C-alquilación.468,469 En un estudio 
realizado recientemente, Breslow et al.462 proponen mecanismos y explicaciones para las 
alquilaciones competitivas sobre carbono y sobre oxígeno que difieren a las propuestas por otros. 
Estos autores reportan que la alquilación de fenoles en medio básico acuoso produce mezclas de 
productos C- y O-alquilados, sin embargo, no se observa C-alquilación en disolventes orgánicos 
comunes como etanol, DMSO y THF. 
Entre los reactivos más ampliamente utilizados para realizar la desprotección de éteres metílicos 
se encuentra el BBr3, el cual da excelentes rendimientos con una variedad de estructuras,470-477 
incluyendo distintos tipos de flavonoides. En este sentido se ha aplicado a la desprotección de 
chalconas,10 flavanonas,320 flavonas,478,479 isoflavonas,480 y flavonoles.419 Las condiciones de 
reacción dependen del caso en particular. Se ha reportado que la reacción se realiza en CH2Cl2 o 
CHCl3 a temperatura ambiente o reflujo con tiempos variables (de 30 minutos hasta 72 horas) 
utilizando una relacion molar BBr3 / grupo OMe entre 1:1 y 5:1.10,320,419,478-480  Los grupos metoxilos 
en posición orto a un grupo carbonilo (por ejemplo en posición 5 de flavonas) se desprotegen más 
facil y rápidamente que otros. El AlCl3 también es un reactivo de aplicación general,470 y en 
particular se ha aplicado a la desprotección de grupos metoxilos en chalconas,481,482flavanonas482-

484y flavonas.485-487 El BF3·Me2S ha sido usado para la desprotección de grupos metilo y bencilo en 
tioflavanonas y tioanálogos de chalconas (2’-hidroxifenil-fenilvinilsulfonas).488,489 
En el caso de la desprotección de metoxichalconas, en ocasiones se forman mezclas de 
chalconas y flavanonas desprotegidas. Por ejemplo, el tratamiento de 4-hidroxi-2’,4’-
dimetoxichalcona con EtSNa en DMF a reflujo forma una mezcla de chalconas parcial y totalmente 
desprotegidas y sus correspondientes flavanonas.490 
Para la debencilación aromática se han descrito diversos métodos: a) hidrogenólisis catalítica 
(tratamiento con H2 en presencia de Pd-C491-494 o Ni Raney483,491,495 o bien con formiato de 
amonio496), b) tratamiento con ácidos (CF3COOH,497-499  HCl concentrado en EtOH a reflujo500 o 
ácidos sulfónicos en soportes poliméricos501) o ácidos de Lewis (AlCl3 en presencia de N,N-
dimetilanilina,502 BF3·Et2O,502-504 BF3·Me2S503), c) otros métodos.505-508 Con respecto a la 
hidrogenación catalítica, se ha reportado que es posible realizar la ruptura del éter bencílico en 
presencia de una olefina aislada,509 y el grado de selectividad depende de factores como el patrón 
de sustitución y el impedimento estérico. Por otra parte, se obtuvo buena selectividad por 
hidrogenólisis de un grupo bencilo en presencia de una olefina trisustituida conjugada a un 
éster.510 En el caso del TFA, se ha reportado la conversión de 2’-hidroxibenciloxichalconas en las 
correspondientes hidroxiflavanonas por ciclación y debencilación simultánea.488,489 El sistema AlCl3 
– NMA rompe éteres de bencilo, metilo y alilo511 y  también algunos tipos de ésteres.512 Diversos 
grupos funcionales como benzoatos, feniltio y dobles enlaces olefínicos no se afectan.511 
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En cuanto al grupo protector tetrahidropiranilo, los OH fenólicos se tratan con dihidropirano (3,4-
dihidro-2H-pirano, DHP) con el cual reaccionan rápidamente para dar éteres de tetrahidropiranilo 
(acetales cíclicos). Se ha descrito la tetrahidropiranilación de alcoholes y fenoles utilizando una 
gran variedad de catalizadores y condiciones.456,513-531 
 
Estos acetales son estables en condiciones básicas, y luego el grupo protector es fácilmente 
removido en condiciones ácidas suaves. Este grupo protector ha sido aplicado con éxito a la 
síntesis de 2’-hidroxichalconas por Sogawa et al.248 y otros autores.532,533 Presenta ventajas 
prácticas frente a otros grupos protectores, como ser: 1) los éteres de tetrahidropiranilo se 
preparan fácilmente por tratamiento de los fenoles correspondientes con DHP en presencia de 
distintos catalizadores suaves; 2) la reacción es suficientemente limpia como para que la 
condensación aldólica siguiente no requiera la purificación de los compuestos protegidos;248 3) la 
desprotección del grupo THP se realiza en condiciones suaves (p-TsOH en MeOH), dando altos 
rendimientos de los productos desprotegidos. Este hecho constituye una ventaja importante frente 
al uso de otros grupos protectores. Por ejemplo, los éteres bencílicos y de metoximetilo de los 
grupos fenólicos deben ser purificados antes de la condensación.344,534 
En el caso del grupo protector metoximetilo, la desprotección se debe realizar con HCl/ MeOH a 
100 °C obteniéndose bajos rendimientos de la chalcona desprotegida. Por lo general se forman 
mezclas de chalconas y flavanonas desprotegidas, en muchos casos, incluso, con mayor 
porcentaje de flavanona que de chalcona.429,535,536 
 
Un punto importante en la síntesis de las 2'-hidroxichalconas es la presencia del OH en posición 2’ 
de la acetofenona, que se encuentra formando un enlace de hidrógeno intramolecular con el grupo 
carbonilo. Este OH libre en particular, tiene 3 características importantes: 
1) Es necesario que quede libre para la posterior ciclación a flavanonas 
2) Puede quedar desprotegido selectivamente  
3) No impide la reacción de condensación aldólica. 
 
En las reacciones de protección se pueden proteger todos los OH libres excepto el 2’-OH, pues es 
más resistente a la protección que los otros OH de las orto-hidroxiacetofenonas y orto-
hidroxichalconas. De hecho, en general no es posible realizar la protección del 2’-OH aún usando 
excesos de reactivo y largos tiempos de reacción. Existen varias referencias que ilustran este 
punto. Por ejemplo, la metilación selectiva de 2,6-dihidroxiacetofenona usando MeI en presencia 
de K2CO3 en acetona a reflujo conduce a 2-hidroxi-6-metoxiacetofenona en un 98%.537 De la 
misma forma, 2’,4’-dihidroxiacetofenona, en presencia de un gran exceso de MeI en las 
condiciones anteriores conduce a la 2’-hidroxi-4’-metoxiacetofenona en altos rendimientos.529 
El tratamiento de 2’,4’,6’-trixidroxiacetofenona con CH3OCH2Cl en presencia de iPr2NEt en THF 
conduce a la formación del derivado 4’,6’-diprotegido.344 Además, los grupos 2’-OH en las 2’-
hidroxichalconas no reaccionan con CH2N2 bajo condiciones normales aún luego de tiempos 
prolongados.529 
Sólo en casos especiales se observa reacción de este grupo 2’-OH.  2’,6’-Dihidroxiacetofenona, al 
ser tratada con un gran exceso de dihidropirano en dioxano en presencia de trazas de p-TsOH por 
5 días a temperatura ambiente conduce sólo a un 6% de 2’,6’-ditetrahidropiraniloxiacetofenona.529 
Esto sugiere que el grupo 2’-OTHP de la cetona monoprotegida fuerza al grupo acetilo a rotar 
fuera del plano del anillo, debilitando el enlace de hidrógeno con el OH remanente en grado 
suficiente como para ser protegido. Si se deseara proteger el 2’-OH, una estrategia sería convertir 
la cetona en hemitiocetal, por tratamiento con 2-mercaptoetanol y BF3.Et2O.529 Para la síntesis de 
2’-hidroxichalconas es entonces una ventaja poder obtener fácilmente las 2´-hidroxiacetofenonas 
con el grupo 2’-OH libre.  
La información referente a la síntesis de chalconas sin utilizar grupos protectores es contradictoria. 
Existe un cierto número de reportes que indican la posibilidad de realizar la condensación aldólica 
partiendo de los precursores no protegidos.427,430,445,448-452,538-549 
 Se ha descrito la síntesis de la 2’,4’,4-trihidroxichalcona por condensación de resacetofenona con 
4-hidroxibenzaldehído en presencia de un exceso de KOH  (disolución acuosa) a 100 ºC,546,547 y la 
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síntesis de 2’,5’,4-trihidroxichalcona por condensación de 4-hidroxibenzaldehído y 2’,5’-
dihidroxiacetofenona en presencia de un exceso de KOH en disolución acuosa, ya sea a 
temperatura ambiente por siete días548 o bien por calentamiento a 100 ºC por 2 horas.546 En 
algunos casos se han reportado buenos resultados realizando la reacción de condensación 
aldólica a 0ºC. Por ejemplo Adityachaudhury et al.,450 reportan la síntesis de la 2’,4’-dihidroxi-5’-
metoxichalcona a partir de 2’,4’-dihidroxi-5’-metoxiacetofenona y benzaldehído a 0-5 ºC por 8 días. 
Recientemente se ha reportado la síntesis directa con MgO nanocristalino en presencia de tolueno 
en un 100 % de conversión.451 Por el contrario, otros autores indican que en estas condiciones la 
reacción de condensación aldólica transcurre con rendimientos muy bajos o nulos.248,546,550-553 Por 
ejemplo, se ha reportado que la síntesis de 2’,6’,4-trihidroxichalcona por condensación de 2’,6’-
dihidroxiacetofenona y 4-hidroxibenzaldehído en presencia de NaOH552 o KOH553,554 a temperatura 
ambiente conduce a rendimientos muy bajos mientras que en presencia de un exceso de KOH a 
100 ºC se forman polímeros.546 En forma similar la síntesis de 3,4-dihidroxichalcona por 
condensación de acetofenona y 3,4-dihidroxibenzaldehído conduce a sólo un 10 % de 
rendimiento.248 
Finalmente, cabe mencionar que en algunos casos se pueden obtener las 2’-hidroxichalconas a 
partir de sus flavanonas isómeras por tratamiento con KOH alcohólico y precipitación en frío con 
ácido diluido. Este método se aplica cuando no existe un OH libre en posición 5’ de la flavanona o 
bien se encuentra protegido (ver Figura 39).1,2,4 
 
1.3.1.1.2    Por condensación con 2-cloro-2'-hidroxiacetofenonas 
 
Se ha descrito la condensación entre 2-cloro-2’-hidroxiacetofenonas (preparadas por reaccion de 
Hoesch555)  y aldehídos para dar sorbofenonas (análogos de chalconas).195,556 Un ejemplo de este 
procedimiento se ilustra en la Figura 26, en la síntesis de 5’-formil-2’-hidroxi-4’-metoxi-(E,E)-
sorbofenona.   
 
 
 

 
Figura 26. Método de Kuhn y Staab para la síntesis de análogos de 2’-hidroxichalconas 
 
1.3.1.2     Por medio de una desconexión tipo 3 
 
1.3.1.2.1    Método de Casiraghi et al.557 
 
El método involucra la reacción regioquímicamente controlada entre sales de bromomagnesio de 
fenoles con cinamaldehídos en un medio apolar aprótico (tolueno) y en presencia de una base 
(trioctilamina). La estrategia implica el ataque inicial regioespecífico de cinamaldehído sobre la 
posición C-orto de la sal de bromomagnesio del fenol (preparada a partir de bromuro de 
etilmagnesio y fenol), dando un carbinol intermedio (Figura 27). La clave del ataque 
regioespecífico del aldehído sobre la posición orto del fenolato de Mg es la fuerte interacción entre 
los reactivos para dar un complejo molecular. Esto tiene dos efectos: activación de reactivo y 
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sustrato y orientación de los reactivos de forma que el ataque del aldehído está dirigido 
preferencialmente en la posición orto del anillo fenólico. 
En la segunda etapa se da una deshidrogenación del carbinol por un segundo mol de aldehído 
(transferencia de hidruro tipo Oppenauer) produciendo cuantitativamente la chalcona y alcohol 
cinamílico (Figura 27). Este método conduce a las chalconas en buenos rendimientos con 
excelente selectividad y parece ser de aplicabilidad general con respecto a fenoles mono y 
dihídricos y cinamaldehídos. 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 27. Método de Casiraghi et al. para la síntesis de 2’-hidroxichalconas 
 
1.3.1.2.2   Por rearreglo de cinamatos de fenilo 
  
Esta reacción, análoga a la obtención de 2’-hidroxiacetofenonas a partir de acetatos de fenilo, da 
bajos rendimientos y poca selectividad.558,559 
 
1.3.1.3      Por medio de una desconexión tipo 4 
 
1.3.1.3.1    Por reacción de Heck 
 
En este método, el paso clave involucra el acoplamiento de una arilvinilcetona con un ioduro de 
arilo mediante una reacción de Heck, en presencia de Pd(OAc)2 y PPh3 en CH3CN / Et3N (Figura 
28).490 
A su vez, las cetonas α,β-insaturadas se sintetizan en dos etapas: a) reacción de Friedel–Crafts 
sobre el  dimetil éter del resorcinol usando cloruro de β-bromopropionilo como agente acilante y 
TiCl4 como ácido de Lewis, b) deshidrohalogenación del producto intermedio con DBU en 
benceno490 o por otros métodos.560,561 La reacción de Heck se debe realizar con los OH protegidos 
en forma de éteres metílicos o acetatos. La remoción posterior del grupo acetilo se realiza 
agregando una cantidad catalítica de metóxido de sodio en THF–MeOH anhidro bajo atmósfera 
inerte. Por otra parte, la demetilación se logra por calentamiento con etanotiolato de sodio en DMF 
a reflujo, para dar una mezcla de chalconas y flavanonas parcial y totalmente desprotegidas.490 
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Figura 28. Síntesis de 2’-hidroxichalconas por medio de una reacción de Heck 
 
En la síntesis de chalconas por cualquiera de los métodos vistos antes, se producen siempre los 
isómeros trans. Estudios de IR y RMN, indican la presencia de un enlace de hidrógeno 
intramolecular entre los grupos 2’-OH y carbonilo. La chalconas trans se pueden convertir en sus 
isómeros cis por irradiación con luz ultravioleta (Figura 29).562,563 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                    
                        isómero trans                                              isómero cis 
 
 
Figura 29. Isomerización de chalconas por luz ultravioleta 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CH3CN, Et3N

Pd(OAc)2, Ph3P
OMeMeO

O

OAc
OAc

I
OMeMeO

O

CH2Cl2

TiCl4

benceno
DBU

OMeMeO

O

BrCl Br

O

+  

OMeMeO

O
H

O O
H

O

UV



ANTECEDENTES                  
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 37

1.3.2  SINTESIS DE FLAVANONAS  
 
Existen 3 formas generales para realizar la síntesis de flavanonas: a partir de 2’-hidroxichalconas 
u otros flavonoides, utilizando precursores no flavonoides o por síntesis directas. 
  
1.3.2.1 Por interconversión de flavonoides 
 
1.3.2.1.1  A partir de 2’-hidroxichalconas 
 
El método más usado para la síntesis de flavanonas involucra la ciclación de 2’-hidroxichalconas 
vía una adición 1,4 tipo Michael, intramolecular, al sistema carbonílico α,β-insaturado (Figura 30). 
Dependiendo del grupo protector P y las condiciones usadas es posible realizar la transformación 
de una chalcona protegida en una flavanona desprotegida directamente o bien a través de una 
flavanona intermedia protegida.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 30. Estrategia de síntesis de hidroxiflavanonas a partir de 2'-hidroxichalconas  (P es un 
grupo protector) 
 
La conversión de 2’-hidroxichalconas en flavanonas nunca es completa y en general conduce a 
una mezcla de equilibrio entre ambos compuestos.344,564,565 En muchos casos aún cuando se logra 
una alta selectividad del producto deseado (flavanona), la reacción es muy lenta, se necesitan 
altas temperaturas de reacción y se tienen bajos grados de conversión y por tanto sólo se 
obtienen rendimientos moderados. 
Si bien se puede realizar la ciclación con chalconas con OH libres, dado que la obtención de estas 
chalconas suele ser difícil, conviene hacer la ciclación sobre la chalcona protegida y luego realizar 
la desprotección de la flavanona. Esta isomerización puede hacerse en presencia de ácidos, 
bases, calor, luz, catalizadores heterogéneos, complejos de cobalto (II) y bases de Schiff y otros, 
ya sea en medios homogéneos o heterogéneos, utilizando o no disolventes, según se indica a 
continuación. 

 
a) ácidos  
 
Para la ciclación de las 2'-hidroxichalconas se han reportado diferentes condiciones ácidas, entre 
ellas calentamiento a reflujo con ácidos concentrados (HCl566,567o H3PO4

568-571) o bien en solución 
alcohólica con  HCl,423,466,567,572-579 H2SO4

483,576 o H3PO4
580 o hidroalcohólica con HCl.423,466,578,581 

En el caso de chalconas con grupos OBn y OMe en posición 6’, el tratamiento ácido muchas 
veces da lugar a una debencilación o demetilación parcial de este grupo (Figura 31).582 
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Figura 31.  Desprotección parcial de grupos metilo o bencilo 6´ en chalconas 
                           
b) bases 
 
El uso de condiciones básicas en la ciclación ha sido reportado en diversos estudios. En este 
sentido se han utilizado, entre otros, hidróxidos alcalinos en solución acuosa564,583,584 
AcONa/MeOH,344 NaOH/H2O en presencia de aminoácidos o sales de amonio cuaternario,584 y  
piridina.584 
 
c)  calor 
 
Se ha reportado la ciclación por calentamiento por métodos tradicionales y utilizando microondas 
(ver 1.3.8), incluso en ausencia de disolventes. Las 2´-hidroxichalconas o sus flavanonas 
correspondientes, si se calientan por separado a altas temperaturas (≈ 200 ºC) bajo atmósfera 
inerte se isomerizan mutuamente.565 Por otra parte, diferentes 2’-hidroxi-4´, 6´-dimetilchalconas 
sufren una ciclación en estado sólido cuando se agitan finamente pulverizadas, a 50-60 °C 
(temperatura significativamente menor que el punto de fusión de los reactivos o productos), por 7-
20 días, dando rendimientos del orden del 70%.585 Probablemente es importante la reacción en las 
regiones de defectos cristalinos porque se necesita considerable relajación en la conformación 
molecular de la chalcona en el cristal antes de que pueda ocurrir la ciclación.  
 
d) luz 
 
La luz induce transferencia de electrones desapareados (SET; single electrón transfer) en 
diferentes sustancias y ha sido implicada en el primer paso de la fotosíntesis. Las reacciones de 
transferencia de electrones fotoinducida han cobrado cierto interés en química orgánica. En este 
sentido, se ha reportado una transformación biomimética de chalconas a flavanonas, flavonas o 3-
metoxiflavonas utilizando 9,10-dicianoantraceno como aceptor de electrones, en metanol, y bajo 
atmósfera inerte, por irradiación a 405 nm, con rendimientos del orden del 50 % en el primer 
caso.586 También se realizado por  irradiación en benceno a 405 nm. En otro trabajo, diversas 2´-
hidroxichalconas sufren fotociclación a sus correspondientes flavanonas por irradiación con luz 
visible, con bajos rendimientos, en disolventes polares apróticos. Los disolventes hidroxílicos, que 
perjudican la formación del enlace de H cíclico intramolecular retardan la fotorreacción. Los 
rendimientos son independientes de la intensidad de la luz pero dependen fuertemente de la 
longitud de onda de la irradiación.195 
 
e) catalizadores heterogéneos 
 
Desde el punto de vista industrial, existen muchos problemas con el uso de condiciones 
homogéneas como la recuperación del  catalizador y la disposición de los residuos. La industria 
favorece procesos catalíticos inducidos por catalizadores heterogéneos sobre procesos 
homogéneos en vista de la facilidad de manejo, work-up simple y regenerabilidad. En este sentido 
es que se han usado zeolitas,587 hidrotalcitas,588 hidroxiapatita,589 sílica,590,591 KF/fosfato natural,443 
y MgO (recientemente disponible en forma comercial en diferentes tamaños de partícula).592-597 
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f)  complejos de cobalto y bases de Schiff  
 
Cuando se utiliza un complejo de cobalto(II) y bases de Schiff (BS) (CoII (BS)), en presencia de 
oxígeno, se forman in situ complejos de CoIII (BS) (OH), que actúan como base. Los complejos 
CoII (BS), en metanol y en presencia de atmósfera de oxígeno, catalizan la interconversión de 2’-
hidroxichalconas en las correspondientes flavanonas, y también la reacción inversa. Dado que se 
obtienen los mismos resultados con CoIII (BS) (OH) bajo atmósfera de nitrógeno y no ocurre 
reacción con CoII (BS) bajo atmósfera de nitrógeno, se concluye que las especies activas de la 
reacción resultan ser CoIII (BS) (OH), formadas in situ.598 
 
g) otros  
 
También se han obtenido flavanonas por electrólisis de 2´-hidroxichalconas599 o tratando éstas con 
NiCl2 / Zn / KI.600 
 
1.3.2.1.2  A partir de 4-hidroxiflavanos (flavan-4-oles)  
 
Los flavan-4-oles (α y β), no sustituidos en posición 5 se oxidan a flavanonas por tratamiento con 
DMSO/Ac2O a TA por 24 h. Un grupo metoxilo en 5 impide estéricamente la oxidación.  El sistema 
CrO3/ Py también ha sido utilizado con este fin (Figura 32).601 Dado que por lo general los flavan-
4-oles se obtienen a partir de las correspondientes flavanonas (ver sección 1.3.8, Figura 75), el 
procedimiento no es práctico desde el punto de vista sintético. 
 
 
 

 
Figura 32.  Síntesis de flavanonas por oxidación de flavan-4-oles 
 
1.3.2.2  Utilizando precursores no flavonoides  
 
También existen métodos que involucran precursores distintos de chalconas, sin embargo, han 
recibido escaso interés debido a que estos precursores son más difíciles de obtener que las 
correspondientes chalconas 
 
1.3.2.2.1. Síntesis de Dauzonne et al. 
 
Consta de 4 pasos como se indica en la Figura 33. 
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Figura 33. Método de Dauzonne et al. para la síntesis de flavanonas  
 
En una primera etapa se preparan 2-cloro-2-nitroetenilbencenos, por reacción entre benzaldehído 
y bromonitrometano, en presencia de Me2NH2

+Cl- y KF en xileno a reflujo.602 Por tratamiento con 
2-hidroxibenzaldehídos, en presencia de trietilamina en THF a temperatura ambiente, los 2-cloro-
2-nitroetenilbencenos se convierten estereoselectivamente en 3-cloro-3-nitro-4-hidroxiflavanos,603 
los cuales poseen configuración relativa (2R, 3R, 4R). Estos compuestos se oxidan a los 
correspondientes las 3-cloro-3-nitroflavanonas por sonicación en PCC/CH2Cl2, con configuración 
relativa (2R, 3R).604 Finalmente, las 3-cloro-3-nitroflavanonas se transforman en las 
correspondientes flavanonas por tratamiento con Bu3SnH / AIBN.605 Está reportado que el Bu3SnH 
(hidruro de tributilestaño) sirve para reemplazar halógenos alifáticos o grupos nitro alifáticos por 
átomos de H en un proceso radicalario iniciado por AIBN (2,2’-azobisisobutironitrilo). En este caso, 
ambos grupos (Cl y NO2) se quitan en un solo paso. Esta reducción es compatible con gran 
número de sustituyentes excepto con grupos nitro aromáticos. Si bien se ha reportado que los 
grupos nitro aromáticos se recuperan incambiados en presencia de TBTH/AIBN, el tratamiento de 
las 3-cloro-3-nitroflavanonas con grupos nitro en los anillos A o B produce mezclas complejas. 
Este método también ha encontrado utilidad para la síntesis de 3-aminoflavonas. Para esto, los 
intermedios anteriores se tratan con 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno (DBU) dando 3-
nitroflavonas por eliminación de HCl, las cuales, por reducción conducen a las 3-aminoflavonas. 
 
1.3.2.2.2 Reacción de benzaldehídos con 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-propano-1,3-dionas  
 
Las 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodionas reaccionan con benzaldehído en presencia de 
morfolina en etanol formando flavanonas. En la reacción se forman 2’-hidroxichalconas, las que en 
las condiciones de reacción ciclan espontáneamente, como muestra la Figura 34.606 La reacción 
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no es muy útil ya que las 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodionas se preparan como 
intermedios en la síntesis de flavonas por el método de Baker-Venkataraman (ver 1.3.3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 34.  Síntesis de flavanonas a partir de benzaldehídos y 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-
propanodionas 
 
1.3.2.2.3 A partir de (3-bromo-1-fenil-2-prop-1-il)aril éteres, por tratamiento con trifluoroacetato  

de Hg(II).607 (Figura 35) 
 
 
 
 

 
Figura 35.  Sintesis de flavanonas a partir de (3-bromo-1-fenilprop-2-inil)aril éteres  
                   
1.3.2.3  Síntesis directas 
 
1.3.2.3.1    A partir de 2’-hidroxiacetofenonas y benzaldehídos polihidroxilados 
 
Las síntesis directas se realizan en presencia de distintos catalizadores, como se indica a 
continuación. 
 
a) ácido bórico 
Se pueden obtener flavanonas polihidroxiladas a partir de di- y trihidroxiacetofenonas con mono- y 
dihidroxibenzaldehídos en presencia de ácido bórico en estado sólido o con solventes. En este 
caso es importante la solubilidad del ácido bórico y la eficiencia de la eliminación del agua. Se 
obtienen rendimientos bajos (20-30 %).608     
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b) L-prolina 
 
Está reportado que L-prolina se puede utilizar como organocatalizador para reacciones 
aldólicas.300,609-613 En particular se ha aplicado en la síntesis directa de flavanonas a partir de 2-
hidroxiacetofenonas y benzaldehídos en un paso, utilizando DMF como disolvente.300 También se 
ha aplicado a la obtención de espiroflavanonas por reacción de 2-hidroxiacetofenonas con cetonas 
cíclicas (Figura 36). En el caso de benzaldehídos se obtienen mezclas de chalconas y flavanonas 
(relación flavanona/chalcona 6/4 a 8/2, y con un resultado combinado de 60-73 %), en el caso de 
cetonas se obtienen sólo flavanonas espirocíclicas (80 - 96%). También se ha sugerido el uso de 
líquidos iónicos para este fin.614 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 36. Síntesis de espiroflavanonas 
 
c) MgO nanocristalino 
 
Recientemente se ha reportado la síntesis directa de flavanonas en un paso, con alta selectividad 
y alto grado de conversión utilizando diversos tipos de cristales de MgO, en condiciones suaves.452 
Todos ellos catalizan la condensación aldólica seguida de ciclación para dar flavanonas en 
rendimientos moderados a buenos siendo el más activo MgO nanocristalino (aerogel), que posee 
la mayor superficie activa. El catalizador es reciclable y se puede reutilizar por calentamiento bajo 
corriente de N2. El MgO nanocristalino tiene alta densidad de grupos OH de Bronsted activos y 
otros sitios activos, con su forma y tamaño de partícula definidos, y grupos OH accesibles muestra 
la mayor actividad en la síntesis de flavanonas. 
 
1.3.2.3.2  A partir de fenoles y ácidos cinámicos 
 
Se ha reportado la síntesis directa de 7-hidroxiflavanona partiendo de resorcinol y ácido cinámico, 
en presencia de P2O5 / H3PO4  (Figura 37)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 37. Síntesis de flavanonas a partir de fenoles y ácido cinámico 
 
También se puede preparar primero un éster del fenol y luego realizar la ciclación. Por ejemplo,  
cinamoilfloroglucinol cicliza por calentamiento a su correspondiente flavanona (pinocembrina).615 
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1.3.2.4 Mecanismo y efecto de los sustituyentes en la velocidad de ciclación  
 
Furlong et al. realizaron un estudio referente a la ciclación de chalconas a flavanonas en medio 
alcalino por métodos cinéticos y espectroscópicos.448 Los resultados de ambos métodos son 
consistentes con la existencia de chalconas en la conformación trans-s-cis e indican un 
mecanismo que involucra un ataque ácido a la forma ionizada de las 2'-hidroxichalconas, rotación 
a través del enlace C=O -Cα y ciclación a la flavanona.  
El efecto de los sustituyentes influye en forma muy importante en la velocidad de ciclación616 
(Figura 38) : a) La presencia de un grupo en posición 6’ de la chalcona acelera la ciclación debido 
a enlace de hidrógeno intramolecular que polariza el sistema enona;598 b) la presencia de grupos 
dadores de electrones (por ejemplo OH libres) en posiciones 4’ o 4 de la chalcona, disminuyen la 
velocidad de ciclación nucleofílica intramolecular por efecto de resonancia (grupos aceptores de 
electrones en las mismas posiciones causan un efecto opuesto); c) la presencia de grupos 
dadores o aceptores de electrones en posición 2 enlentecen la reacción. 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 38  Efectos de diferentes sustituyentes en la velocidad de ciclación de 2´-hidroxichalconas  
 
En algunos casos la ciclación se da en forma espontánea, simplemente ajustando el pH de la 
solución.617 La importancia del 6’-OH de las chalconas se demuestra comparando el 
comportamiento de flavanonas que poseen este OH y otras que no. En el caso de naringenina y 
hesperetina, las flavanonas son muy estables y las chalconas correspondientes no pueden 
aislarse en forma libre. En cambio, si no existe este 6’-OH, en general se produce una mezcla en 
equilibrio, por ejemplo es el caso de butina - buteína y  liquiritigenina - isoliquiritigenina (Figura 39). 
                                  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 39. Importancia de la presencia de los grupos OH en posición 6´ de las 2´-hidroxichalconas   
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En la ciclación de chalcona a flavanona utilizando DBU y MW, sustituyentes dadores de electrones 
(metoxilo y metilo) enlentecen la ciclación y esta influencia es mas pronunciada en sustitución del 
anillo A.618 En la síntesis directa con MgO nanocristalino, si el benzaldehído o 2´-
hidroxiacetofenona tienen grupos aceptores de electrones en posición 4 la conversión a flavanona 
es mayor que cuando tienen grupos dadores. Además cuando el benzaldehído fue sustituido con 
un grupo dador o aceptor en posición 2 la formación de la flavanona es menos eficiente.452 
 
1.3.2.5 Aspectos estereoquímicos 
 
El anillo C de las flavanonas no es plano, sino que aparece en forma de semisilla (Figura 40). 
 
 
 
 

 
 
Figura 40. Conformación del anillo C de flavanonas   
 
Las flavanonas aisladas de fuentes naturales son ópticamente activas y en general aparecen en 
forma enantioméricamente pura. Por ejemplo pinocembrina, farrerol, estrobopinina y 
dihidrowogonina todas presentan configuración absoluta S en C-2 y muestran levorotación.619 La 
configuración absoluta se puede determinar por degradación química, dicroísmo circular o 
dispersión rotatoria óptica.620-622 
En la biosíntesis de flavonoides naturales la ciclación asimétrica de 2'-hidroxichalconas a 
flavanonas es un paso catalizado por enzimas, pero el uso de catalizadores comunes presenta 
dificultades. En la ciclación de chalconas, se genera un C quiral, (C-2), y se obtiene una mezcla de 
enantiómeros 2S + 2R. Se han descrito algunos métodos enantioselectivos de síntesis de 
flavanonas.619,623,624 
Entre ellos, Ramadas et al.,describen el siguiente método para obtener (-)-(2S)-flavanonas: a) 
reducción de (±)-flavanonas racémicas con NaBH4 para obtener (±)-cis-flavan-4-oles racémicos,625-

628 b) acilación enantioselectiva de estos flavan-4-oles racémicos con lipasa de Candida 
cylindracea (CCL) para dar (-)-(2R, 4R)-4-acetoxiflavanos y (+)-(2S, 4S)-flavan-4-oles (resolución 
cinética) y c) estos últimos se separan y luego se oxidan con MnO2 para dar las correspondientes 
(-)-(2S)-flavanonas. 
También se ha reportado la síntesis asimétrica de flavanonas utilizando ácido alcanforsulfónico 
(ácido de Bronsted quiral)  y algunos alcaloides de quinina (bases de Bronsted); en algunos casos 
se obtienen altos grados de conversión y de exceso enantiomérico.624 
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1.3.3  SINTESIS DE FLAVONAS  
 
Al igual que en el caso de las flavanonas, existen tres formas generales para realizar la síntesis de 
flavonas: a partir de 2’-hidroxichalconas u otros flavonoides, utilizando precursores no flavonoides 
o por síntesis directas. 
 
1.3.3.1 Por interconversión de flavonoides 
 
Se realiza por ciclación oxidativa de 2’-hidroxichalconas o deshidrogenación de flavanonas.  Dado 
que la presencia de grupos OH libres en general es incompatible con el uso de agentes oxidantes, 
todos los OH fenólicos, excepto el 2’, deben encontrarse protegidos, ya que se ha reportado que 
los OH fenólicos con enlace de H resisten la oxidación.629 Por tanto, la estrategia para obtener 
hidroxiflavonas consiste en partir de una chalcona o flavanona protegida, realizar la ciclación y 
finalmente remover el grupo protector, como se muestra en la Figura 41. Dependiendo del grupo 
protector P y las condiciones usadas es posible realizar la transformación de una chalcona 
protegida en una flavona desprotegida directamente o bien a través de una flavona intermedia 
protegida. Ya que las flavonas poseen carácter aromático, por lo general se utiliza el grupo metilo 
como protector sin inconvenientes. La desprotección final se realiza en condiciones usuales (BBr3 
/ CH2Cl2) dando altos rendimientos en esta última etapa. También se ha reportado el uso del 
grupo bencilo, el cual se remueve finalmente por hidrogenólisis. Al respecto existen estudios de 
desprotecciones selectivas en flavonas, utilizando diferentes grupos protectores.630 
                       
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 41. Estrategia de síntesis de hidroxiflavonas a partir de 2'-hidroxichalconas   
 
1.3.3.1.1  Métodos que implican el uso de halógenos como oxidantes  
 
La obtención de flavonas por halogenación de flavanonas implica la formación de intermedios cis-
3-haloflavanonas, los cuales luego se dehidrohalogenan dando flavonas (Figura 42). 
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Figura 42. Síntesis de flavonas utilizando halógenos. 
 
Si el halógeno es bromo, la primera etapa se realiza por tratamiento con Br2 / UV o NBS / peróxido 
de benzoílo. En este caso el intermedio formado es estable (se puede aislar) y luego se elimina 
HBr con bases. Por otra parte, si el halógeno es iodo, la primera etapa se realiza por tratamiento 
con I2 / CH3COONa, I2 / CH3COOH,  I2 / Py o DMSO / I2, la 3-iodoflavanona por lo general es 
inestable y pierde HI espontáneamente. En cualquiera de los casos, la deshidrohalogenación se 
facilita por la conformación preferida de la 3-haloflavanona, donde los átomos de halógeno y H2 se 
encuentran orientados en posición trans-diaxial, como muestra la Figura 43. 
 
 
 

 
Figura 43. Conformación preferida de las 3-haloflavanonas 
 
Dado que, como antes se indicó, la isomerización 2’-hidroxichalcona ↔ flavanona es una reacción 
fácil, aquí se incluyen también ejemplos de la obtención de flavonas a partir de 2’-
hidroxichalconas.  
El tratamiento de 2’-hidroxichalconas con Br2 conduce al producto de adición de una molécula de 
bromo sobre el doble enlace de chalcona (dibromochalcona). El método original de Kostanecki 
involucra un tratamiento del dibromuro con KOH alcohólica, pero no es un método general. Se 
obtienen además auronas (benzalcumaranonas), principalmente si el anillo B esta sustituido 
(Figura 44). Para evitar estos problemas, se realiza un calentamiento a reflujo con MeOH para dar 
una α-bromo-β-metoxichalcona, la cual da la flavona por ciclación térmica.630-633 
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Figura 44. Método de Kostanecki para la obtención de flavonas 
 
Se han descrito también métodos que implican el tratamiento con un mol de NBS / peróxido de 
benzoílo en CCl4.634 
En el caso del iodo, la presencia de OH libres no perjudica la reacción. Originalmente se utilizó 
AcONa en EtOH, pero esto tiene desventajas porque el medio es débilmente alcalino y ocurren 
reacciones secundarias debido a la facilidad de apertura del anillo de flavanona en medios 
básicos, yodación en posiciones aromáticas y reacción con el etanol.635 Para evitar estos 
problemas se ha reportado que es más conveniente utilizar AcOH glacial636 o AcOH glacial / AcOK 
para eliminar el HI.637 Mas recientemente se ha descrito el uso de I2 / Py. En caso de chalconas 
con grupos metilo en 5’, este sistema puede ocasionar demetilación de este grupo. Por ejemplo, 
2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxichalcona produce 5-hidroxi-7,4´-dimetoxiflavona por demetilación parcial 
del 5’-OMe (Figura 45).418 En todos estos casos, se debe utilizar un mol de iodo por cada mol de 
chalcona o flavanona. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 45. Síntesis de flavonas utilizando I2 / Py 
 
La oxidación de 2´-hidroxichalconas con un sistema DMSO / I2 ha sido usada exitosamente en 
varios casos.168,638 En forma similar se ha aplicado un sistema DMSO / I2 / H2SO4 a la 
transformación de flavanonas en flavonas.639 
El mecanismo involucra una isomerización a flavanona, iodación en C3 y posterior 
deshidrohalogenación para dar una flavona.  En este sistema, el iodo se utiliza como catalizador, 
pues se regenera continuamente por reacción entre HI y DMSO, (Figura 46). 
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Figura 46.  Sistema DMSO / I2 
 
Cuando se utiliza bencilo como grupo protector, se pueden obtener flavonas benciladas o bien 
hidroxiflavonas (debenciladas) dependiendo del tiempo de reacción: un calentamiento por tiempos 
cortos da lugar a la flavona protegida; si se continúa el calentamiento se da la desprotección 
(Figura 47). 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 47  Síntesis y desprotección de flavonas a partir de 2'-hidroxi-benciloxichalconas utilizando 
el sistema DMSO / I2  
 
La debencilación se debe a la acción del HI que se forma en cantidades catalíticas durante las 
etapas de ciclación. El HI forma ioduro de bencilo, el cual, luego se ser oxidado por DMSO a 
benzaldehído, genera otra molécula de HI que continúa el proceso de debencilación (Figura 48).640 
 
 
 

 
Figura 48. Debencilación de benciloxiflavonas utilizando el sistema DMSO / I2  
 
1.3.3.1.2  Uso de otros oxidantes  
 
La deshidrogenación de 2’-hidroxichalconas con SeO2 se efectúa generalmente por calentamiento 
en alcohol amílico, este procedimiento también se puede aplicar a flavanonas.558,641,642 Si existen 
grupos OH libres puede usarse Ac2O como solvente para realizar la protección de estos por 
acetilación.534,643-646 También se pueden utilizar otros oxidantes con este fin como Tl (OAc)3

647 o 
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1.3.3.1.3  Por deshidrogenación catalítica 
 
Se ha descrito la obtención de flavonas por deshidrogenación catalítica de 2'-hidroxichalconas,  
por calentamiento de 2´- hidroxichalconas en presencia de Pd/C a vacío.648 
 
1.3.3.1.4  Otros métodos 
 
Se ha descrito la deshidrogenación de flavanonas con diferentes oxidantes, sin embargo, dado 
que las flavanonas en general se obtienen de las correspondientes chalconas, este procedimiento  
no es práctico a menos de que se disponga de la flavanona a partir de fuentes naturales.639,647,649-

660 
 
1.3.3.2 Utilizando precursores no flavonoides 
 
1.3.3.2.1  Método de Baker-Venkataraman (BV)  
 
Involucra 3 etapas, como se muestra en la Figura 49.  
 
 
 
 
 

 
Figura 49. Método de Baker-Venkataraman para la síntesis de flavonas 
 
Primero se hace reaccionar una 2’-hidroxiacetofenona con un cloruro de ácido en presencia de 
una base para formar un éster (o-aroilacetofenona). Posteriormente, se somete este éster a 
condiciones básicas (KOH / piridina o NaH), para formar un intermedio tipo 2-hidroxiflavanona que 
se rearregla a una 1,3-dicetona (derivado de o-hidroxidibenzoilmetano). En estas condiciones la β-
dicetona se aísla como producto principal; la estructura es estable por formación de un quelato 
entre el OH y el grupo ceto enolizado.661 Existen diversos estudios de RMN referentes al 
tautomerismo cetoenólico de derivados de o-hidroxidibenzoilmetano.636,661 
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En una tercera etapa, el o-hidroxidibenzoilmetano, en presencia de medios ácidos (EtOH / H2SO4, 
AcOH glacial / AcONa anhidro), o en ocasiones por un calentamiento a vacío conduce a la 
flavona.534,662-664 Aquí, el medio ácido rompe el enlace de hidrógeno y permite la formación del 
confórmero requerido para la ciclación a 2-hidroxiflavanona. En esta, el 2-OH protonado es un 
buen grupo saliente y se elimina dando la flavona. La presencia de un intermedio de tipo 2-
hidroxiflavanona se demuestra porque en algunos casos se puede aislar como compuesto estable. 
Estas 2-hidroxiflavanonas aisladas, si son tratadas en forma separada en medio ácido, pueden 
sufrir deshidratación a flavonas.665,666 Existen reportes de síntesis del tipo BV en menos pasos. 
Las β-dicetonas se pueden preparar directamente por tratamiento de una 2´-hidroxiacetofenona 
con cloruro de aroílo y 2.2 equivalentes de t-BuOK.667 Por otra parte, las 5´-hidroxiflavonas se 
pueden preparar en un paso por tratamiento de una 2´,6´-dihidroxiacetofenona con un cloruro de 
aroílo, por calentamiento con K2CO3 / acetona.668 En este caso, la presencia de un OH extra hace 
que el intermedio dicetona se encuentre directamente en equilibrio con el anión de la 2-
hidroxiflavanona. Cuando la mezcla de reacción se trata con agua, se forma la 2-hidroxiflavanona 
la que finalmente pierde una molécula de agua. Recientemente se ha descrito una síntesis que 
parece ser de aplicabilidad general, en un paso a partir de 2’-hidroxiacetofenonas utilizando 3 
equivalentes de cloruro de aroílo y K2CO3/acetona (1% p/p de agua).669 
 
1.3.3.2.2 Método de Simonis 
 
Es una variante del método anterior. Como muestra la Figura 50, se preparan flavonas a partir de 
fenoles y β-cetoésteres, en presencia de P2O5, POCl3 , H2SO4 o simplemente por fusión de los 
reactivos.670-677 Como productos secundarios se pueden formar cumarinas (reacción de 
Pechmann). 
 
 
 

 
Figura 50. Método de Simonis para la síntesis de flavonas 
 
1.3.3.2.3  Por medio de una reacción de Wittig 
 
Otro método consiste en la reacción entre una 2’-hidroxi-2-bromoacetofenona con trifenilfosfina y 
base para dar un fosforano que, al ser tratado con cloruro de benzoilo forma un éster intermedio, 
el cual sufre una reacción de Wittig intramolecular para formar una flavona (Figura 51).678,679 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 51. Síntesis de flavonas por medio de una reacción de Wittig 

O

O

OH

O

O

EtO
+

Cl

O
OH

O

Br

OH

O

PPh3

O

O

O

O

PPh3

O
a) Ac2O
b) PPh3
c) H3O+

d) Na2CO3



ANTECEDENTES                  
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 51

1.3.3.2.4   Métodos que involucran cetonas acetilénicas 
 
1.3.3.2.4.1  Ciclación de cetonas acetilénicas 
 
El tratamiento de salicilaldehídos con sales de bromomagnesio de fenilacetilenos conduce a 
alcoholes intermedios, los cuales por oxidación forman cetonas acetilénicas. Éstas, por una 
ciclación tipo Michael catalizada por ácidos, conducen a las flavonas (Figura 52).680,681 
 
 
 

 
Figura 52.  Síntesis de flavonas por ciclación de cetonas acetilénicas 
 
1.3.3.2.4.2  Hidrólisis de cetonas acetilénicas 
 
Obrecht ha realizado la síntesis de flavonas por hidrólisis de ciertas cetonas acetilénicas (Figura 
53).682 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 53. Método de Obrecht para la síntesis de flavonas  
 
1.3.3.2.4.3 Reacción en tándem Sonogashira-Michael 
 
La reacción de Sonogashira consiste en el acoplamiento carbonilativo entre alquinos terminales y 
ioduros de arilo, en presencia de catalizadores de paladio y una base para formar alquinilcetonas.  
Si el ioduro de arilo inicial posee un grupo orto-hidroxi (2-iodofenoles), la alquinilcetona no se 
aísla, si no que ocurre una ciclación intramolecular tipo Michael para formar flavonas. La reacción 
ha sido reportada en diferentes condiciones (presión de CO, catalizadores de paladio y 
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disolventes). La reacción puede ser regioespecífica o bien formar mezclas de flavonas y auronas 
en distintos rendimientos, dependiendo de los sustituyentes en ambos reactivos683-685 (Figura 54). 
 
 
 

 
Figura 54. Síntesis de flavonas por acoplamiento carbonilativo entre 2-iodofenoles y arilacetilenos 
terminales 
 
1.3.3.3  Síntesis directas 
 
1.3.3.3.1 Condensación de Allan Robinson 
 
Implica la condensación en un solo paso de una 2’-hidroxiacetofenona con el anhídrido de un 
ácido aromático en presencia de la sal de sodio del mismo ácido o en presencia de un catalizador 
básico (Py, TEA), (Figura 55).686,687 La reacción transcurre a través de la formación de o-
aroilacetofenonas y o-hidroxidibenzoilmetanos los cuales no se aíslan.686-691 Si durante la acilación 
de Allan-Robinson ocurre una demetilación parcial, se acompaña por isomerización del anillo.692 
 
 
 

 
Figura 55. Método de Allan-Robinson para la síntesis de flavonas 
 
1.3.3.3.2   Condensación de ácidos fenilpropiólicos con fenoles 
 
La reacción se realiza en una sola etapa y puede implicar la formación de una cetona acetilénica 
como intermedio (Figura 56).693-695 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 56. Síntesis de flavonas a partir de ácidos fenilpropiólicos 
 
Algunos de los métodos antes descritos han sido aplicados a la síntesis de análogos de flavonas 
(2-estirilcromonas).638 
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1.3.4   SINTESIS DE FLAVONOLES   
 
1.3.4.1  Por interconversión de flavonoides  
 
1.3.4.1.1  A partir de 2’-hidroxichalconas  
 
Estos métodos involucran la formación de epóxidos de 2’-hidroxichalconas como intermedios de 
reacción. El epóxido de 2’-hidroxichalcona ha sido sintetizado por oxidación directa con 
perácidos,642 sin embargo, este método no es de aplicabilidad general para la síntesis de epóxidos 
de otras 2’-hidroxichalconas.529 
Para realizar epoxidación del doble enlace deficiente de electrones de las chalconas se deben 
utilizar reactivos como H2O2 en medio alcalino696-702 (reacción de Algar-Flynn-Oyamada; AFO) o 
dimetildioxirano (DMD).418,419 El tratamiento de 2’-hidroxichalconas con estos reactivos, conduce a 
epóxidos de 2’-hidroxichalcona, los cuales no se aíslan. A continuación el OH en posicion 2’ de la 
chalcona puede atacar competitivamente las posiciones α o β del epóxido: el ataque en α conduce 
a un hidrato de aurona, (2-(α-hidroxibencil)cumaran-3-ona), el cual por deshidratación forma una 
aurona,  (benzalcumaranona) y el ataque en β conduce a un flavanol trans (2,3-dihidroflavonol), el 
cual luego se deshidrogena a flavonol con el oxidante presente en el medio703-705 (Figura 57).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 57. Formación de flavonoles y auronas a partir de 2'-hidroxichalconas  
 
El resultado de la reacción dependerá del patrón de sustitución de la chalcona y de las 
condiciones de la reacción: se pueden obtener los productos antes indicados, u otros productos 
secundarios como auronoles (2-bencil-2-hidroxi-dihidrobenzofuran-3-onas) y ácidos 2-aril-
benzofuran-3-carboxílicos. Por ejemplo, las chalconas con un OH en posiciones 2 o 4 y sin grupos 
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6’-OMe forman  flavonoles, pero las chalconas sin OH en 2 o 4 y con 6’-OMe dan mezclas de 
flavonoles y auronas.706 Por otra parte, una baja temperatura favorece la formación de auronas y 
alta temperatura la formación de flavonoles.466,577,707-714 En ocasiones los flavanoles intermedios se 
pueden aislar si la reacción se hace en frío.715 Para la obtención de flavonoles, los mejores 
rendimientos se obtienen por tratamiento de las polihidroxichalconas totalmente protegidas 
(excepto lógicamente el OH en posición 2’)  por 15 minutos con una solución de 5-30% de H2O2 y 
10-20% de NaOH,  a 20 - 40 ºC.716 
Los epóxidos de 2’-hidroxichalconas también han sido propuestos como intermedios en la síntesis 
de flavanoles a partir de 2’-hidroxichalconas con NBS (reacción de Rasoda)717-725 (ver sección 
1.3.5), en la síntesis de auronas a partir de dibromuros de chalconas (reacción de Emilewicz - von 
Kostanecki),706,726,727 y en la conversión biosintética de 2’-hidroxichalconas en flavanoles y 
auronas,468 aunque posteriormente esto ha sido confirmado sólo en el segundo caso.728 
 
1.3.4.1.2 A partir de α-metoxi o α-benciloxi-2’-hidroxichalconas 
 
Es una variante del método anterior. Las α-metoxi o α-benciloxiacetofenonas se preparan por 
acilación de los correspondientes fenoles (método de Hoesch). La condensación aldólica de éstas 
con un aldehído adecuado conduce a α-metoxi o α-benciloxi-2’-hidroxichalconas las cuales se 
someten a una ciclación oxidativa para dar una 3-metoxi o 3-benciloxiflavona el cual finalmente se 
desprotege para dar un flavonol (Figura 58). Este procedimiento ha sido sugerido para evitar la 
formación de auronas, sin embargo aquí también el resultado depende de diversos factores. Por 
ejemplo, la oxidación de la 2’-hidroxi-α-metoxichalcona conduce al correspondiente flavonol, 
mientras que si existe un grupo OCH3 en posición 6’, el producto principal es una 2-(α-
hidroxibencil)-2-metoxicumaran-3-ona.698,713 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 58  Formación de flavonoles y auronas a partir de 3-alcoxi-2'-hidroxichalconas 
 
1.3.4.1.3  A partir de flavanonas (método de Kostanecki) 
 
Consiste en la formación de flavonoles por tratamiento de flavanonas con nitrito de alquilo para 
formar una oxima en posición α a carbonilo y posterior hidrólisis.729-735 La reacción también se 
puede hacer en un solo paso.736,737 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 59. Método de Kostanecki para la síntesis de flavonoles. 
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1.3.4.1.4   A partir de flavonas   
 
Como muestra la Figura 60, el tratamiento de flavonas con el sistema IBD-KOH-MeOH produce 
dimetilacetales de 2-metoxi-3-hidroxiflavanonas, los cuales por hidrólisis forman flavonoles.738-749 
También se han descrito métodos con dimetildioxirano.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 60. Síntesis de flavonoles a partir de flavonas     
 
1.3.4.1.5    A partir de auronas 
 
La reacción de Auwers implica una expansión del núcleo de cumaranona a flavonol por 
tratamiento de auronas con bromo para dar 2-bromo-2-(α-bromobencil)cumaranonas y luego 
tratamiento de éstas con álcali alcohólico.750-757 Otra forma es tratar directamente las auronas con 
H2O2 en medio básico.758,759 
 
 
 

 
Figura 61. Método de Auwers para la síntesis de flavonoles 
 
1.3.4.2  Síntesis directas  
 
1.3.4.2.1  Método de Allan-Robinson 
 
En una variante de la reacción de Allan-Robinson, una α-metoxi o α-benciloxiacetofenona se 
convierte en una 3-metoxi o 3-benciloxiflavona la cual por desprotección conduce a un flavonol 
(Figura 62).494 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 62. Método de Allan-Robinson para la síntesis de flavonoles 
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1.3.5 SINTESIS DE FLAVANOLES  
 
La síntesis de flavanoles es más dificultosa que la de los compuestos antes descritos (1.3.1 a 
1.3.4) debido a problemas químicos y estereoquímicos. En los flavanoles, existen dos carbonos 
quirales, y por tanto 4 estereoisómeros, como se muestra en la Figura 63.  Las mezclas racémicas 
se acostumbran a designar como (±)-2,3 cis y (±)-2,3 trans. En la mayoría de los flavanoles 
naturales, las configuraciones absolutas son 2R, 3R.760 Los flavanoles se pueden obtener a partir 
de otros flavonoides (2’-hidroxichalconas o flavanonas) o bien utilizando métodos que utilizan 
precursores diferentes a flavonoides.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 63. Estereoisómeros posibles de los flavanoles  
 
1.3.5.1  Por interconversión de flavonoides 
  
1.3.5.1.1  A  partir de 2’-hidroxichalconas 
  
Como se indicó en la sección 1.3.4 el tratamiento de 2'-hidroxichalconas con H2O2 en medio 
alcalino, conduce en algunos casos a la formación de flavanoles trans,715 sin embargo no es un 
método general. Un método más adecuado consiste en la epoxidación con DMDO y posterior 
ciclación catalizada por bases.705 
Se ha descrito una versión enantioselectiva de esta reacción. La epoxidación de chalconas con 
H2O2 en presencia de poli-α-aminoácidos conduce a oxiranos quirales en rendimientos ópticos de 
moderados a altos. La apertura posterior del epóxido con fenilmetanotiol catalizada por ácidos de 
Lewis y posterior ciclación conduce a los flavanoles cis y trans con rendimientos y excesos 
enantioméricos moderados a altos.761,762 
Otra forma es por medio de la reacción de Rasoda,717-725 que consiste en tratar una 2’-
hidroxichalcona con NBS para dar una bromohidrina (α-bromo-β-hidroxi-dihidrochalcona), la que 
por tratamiento con AcOK forma el correspondiente flavanol (Figura 64). Esta reacción por lo 
general da bajos rendimientos debido a la posibilidad de formación de productos secundarios (α-
bromochalconas y dibromuros en la primera etapa y 3-bromoflavanonas y auronas en la segunda). 
Existen algunos reportes de síntesis enantioselectiva de derivados de 3-hidroxiflavanonas por 
epoxidación catalítica asimétrica pero la estereoselectividad es baja.762,763 
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Figura 64. Síntesis de flavanoles por la reacción de Rasoda 
 
1.3.5.1.2   A partir de flavanonas 
 
Si bien se han reportado diferentes métodos de α-hidroxilación de cetonas (por ejemplo 
tratamiento de enolatos con complejos de peróxidos de molibdeno764-767 o 2-
sulfoniloxaziridinas,768,769 tratamiento de enaminas de cetonas con oxigeno molecular, tratamiento 
de sililenoléteres de cetonas con MCPBA770,771), no todos son aplicables a la sintesis de 
flavanoles. Diversos reactivos de iodo hipervalente como iodosobenceno, ácido o–iodosobenzoico 
o diacetato de iodobenceno (IBD) han sido aplicados con éxito a la α-hidroxilación de 
flavanonas.747-749 La oxidación de cetonas enolizables con IBD (diacetato de iodobenceno) en 
KOH/MeOH conduce a la formación de α-hidroxidimetilacetales. En particular, el tratamiento de 
una 2´-hidroxichalcona o flavanona con IBD-KOH-MeOH conduce a un dimetilacetal de cis-3-
hidroxiflavanona, como se indica en la Figura 65. Esta reacción es regio y estereoespecífica. La 
hidrólisis del acetal con HCl concentrado en acetona conduce al flavanol trans, en cambio el 
tratamiento con ácido acético acuoso conduce al isómero cis. Estos últimos no se obtienen 
fácilmente por métodos comunes.740 Este método para obtener flavanoles es bastante general, 
pero existen excepciones. En algunos casos, los reactivos de iodo hipervalente causan formación 
de flavonas.772 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 65.  Síntesis de flavanoles por tratamiento de 2’-hidroxichalconas con IBD  
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1.3.5.2  Utilizando precursores diferentes a flavonoides  
 
1.3.5.2.1   Método de Jew et al. 
 
Recientemente se ha descrito un método altamente enantioselectivo (99% ee) para obtener (2R, 
3R)-3-hidroxiflavanonas.760 La sintesis involucra varias etapas, que se muestran en la Figura 66 y 
cuyos detalles se indican a continuación: 1) Obtención de un α,β-dihidroxialdehído quiral por 
dihidroxilación asimétrica de un cinamato de metilo, seguido de una transformación COOMe → 
CHO. La dihidroxilación asimétrica se realiza utilizando AD-mix-α773 y se obtienen los 
correspondientes dioles con alta pureza enantiomérica (configuración 2R, 3S). Luego de proteger 
los grupos OH de C2 y C3 como éteres de metoximetilo, se realiza la reducción con hidruro de 
diisobutilaluminio (DIBAL-H). 2) Preparación de un compuesto de aril-litio por intercambio de 
bromo o hidrogeno por litio. En esta etapa se deben proteger los OH fenólicos como derivados de 
2-metoximetilo. 3) Adición del compuesto de aril-litio al α,β-dihidroxialdehído para obtener un 
alcohol secundario, el cual se oxida a cetona con N-óxido de N-metil-morfolina y perrutenato de 
tetrapropilamonio (NMO/TPAP). 4) Ciclación por medio de una reacción de Mitsunobu 
intramolecular, por tratamiento del compuesto anterior con  Ph3P y azodicarboxilato de dietilo 
(DEAD).774-776 Por medio de este procedimiento se obtienen flavanoles con configuración 2R, y 
relación anti entre H2 y H3, concordante con una constante de acoplamiento J2,3 = 11.5 Hz; y con el 
mecanismo tipo SN

2 de la reacción de Mitsunobu. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 66. Método de Jew et al. para la síntesis enantioselectiva de flavanoles. 
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1.3.6 SINTESIS DE BIFLAVONOIDES  
 
La síntesis de biflavonoides involucra la formación de enlaces C-C o C-O-C y se puede realizar 
por los métodos que se describen en esta sección, los que mayoritariamente han sido aplicados a 
la síntesis de flavonas.774-777 La síntesis de biflavonoides introduce problemas de estereoquímica 
cuando sus monómeros poseen carbonos quirales (flavanonas, flavanoles, etc.) y también en 
algunos casos de rotación restringida en alrededor del C-C biarílico.  
 
1.3.6.1 Síntesis de bichalconas y ciclación posterior  
 
Implica la síntesis de bifenilos sustituidos adecuados (dímeros de o-hidroxiacetofenonas de 
benzaldehídos) seguida de condensación aldólica y ciclación del fragmento C3. La formación de 
los dímeros se realiza por medio de reacciones de Ullmann778-781 o Suzuki.  Este método ha sido 
aplicado por varios autores,782-785 un ejemplo representativo es la síntesis del tetrametiléter de la 
cupressuflavona (Figura 67).   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 67. Síntesis del tetrametiléter de la cupressuflavona por condensación aldólica de un 
dímero de 2'-hidroxiacetofenona con p-anisaldehído y posterior ciclación.  
 
 
 
 
 
 

a: reacción de Ullmann
b1: CH3COCl, b2: BCl3, 0ºC
c: p-anisaldehído, base
d1: SeO2, d2: BCl3, 0ºC
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1.3.6.2. Acoplamiento de dos unidades de flavonoide 
 
1.3.6.2.1  Acoplamiento por reacciones de Ullmann o Suzuki 
 
Este método por lo general ha sido descrito a la síntesis de biflavonas por acoplamiento de 
iodoflavonas. La condensación de Ullmann de 3'-iodo-4',5,7-trimetoxiflavona y 8-iodo-4',5,7-
trimetoxiflavona (preparadas por el método de Baker-Venkataraman) en presencia de cobre (sin 
disolvente) forma el hexametiléter de cupressuflavona (unión 8,8'') y hexametiléeter de 3',3'''-
biapigenina como subproducto. Si la reacción se realiza con DMF el curso de la reacción cambia 
totalmente y se obtiene hexametil-amentoflavona (tetrametiléter de ginkgetina; unión 8,3')  (Figura 
68). 3’,3’’’-Biapigenina fue obtenida en bajo rendimiento por reacción de Ullmann de 3'-iodo-4',5,7-
trimetoxiflavona y posterior desprotección.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
               hexametiléter de amentoflavona                      hexametiléter de cupressuflavona  
 
 
 Figura 68. Síntesis de Nakazawa de amentoflavona y cupressuflavona 
 
Robustaflavona ([I-6, II-3']-biapigenina) se ha preparado por una reacción de Suzuki entre 6-iodo-
trimetilapigenina y un derivado de ácido borónico de 3’-iodotrimetilapigenina para dar el derivado 
hexametilado,479,786,787 el cual finalmente se desprotege (Figura 69). En este caso, la desprotección 
se efectúa utilizando 2 moles de BBr3 por cada metoxilo presente y calentamiento a reflujo por 8 
horas, para dar un 30% del producto desprotegido. 
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Figura 69.  Síntesis de Zembower y Zhang de robustaflavona 
 
En forma similar se han preparado derivados de amentoflavona por acoplamiento entre ácidos 8-
flavona-borónicos y 3’-iodoflavonas. Por medio de este procedimiento también se prepararon 
diversas 3’-arilflavonas.787 
Se han realizado muchos intentos para la síntesis de biflavonoides unidos en 3,3'', con resultados 
negativos o con bajos rendimientos. El método mas utilizado consiste en la preparación de 3-
iodoflavonas (utilizando un sistema I2 / nitrato de cerio y amonio) y posterior reacción de Ullmann 
para dar las 3,3''-biflavonas.788 Otra aproximación involucra una 1,4-bis-(2-hidroxi-4,6-di-
metoxifenil)-butano-1,4-diona como intermedio clave. La condensación entre este intermedio con 
anisaldehído en presencia de ácido bórico forma una α,α’-bichalcona la que por ciclación genera 
diversas 3,3''– biflavonas.789,790 
 
1.3.6.2.2 Acoplamiento oxidativo de flavanonas y flavonas 
 
Como se indicó en la sección 1.2.6, la biosíntesis de biflavonoides se realiza por acoplamiento 
oxidativo de flavonoides hidroxilados (apigenina, naringeninchalcona, etc.). La biotransformación 
de diversas chalconas con peroxidasas vegetales conduce a la formación de 3,3’-biflavanonas 
como mezcla de isómeros (racematos y formas meso).308 El acoplamiento oxidativo de la 
apigenina usando ferricianuro de potasio como oxidante en medio alcalino acuoso (Na2CO3 en 
agua desgaseada) bajo atmósfera de N2, a temperatura ambiente, conduce a una mezcla de 3,3’’ 
y 3,3’ biapigenina.791 Se ha descrito también la dimerización oxidativa de naringenina y otras 
flavanonas. La oxidación de triacetato de naringenina con reactivo de Fenton forma 3-hidroxi-4’,7-
diacetilnaringenina y un dímero del anterior (tetraacetato de 3,3’’-binaringenina), el cual por 
deshidrogenación y posterior desprotección forma 3,3’’-biapigenina.792 La oxidación de diferentes 
derivados de flavanonas con SeO2 en dioxano acuoso conduce a la formación de las 
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correspondientes flavanonas, flavonas y 3’,3’’’-biflavanonas y biflavonas. En este sentido se ha 
descrito la reacción sobre oximas (4-oximinoflavanos),793-795 hidrazonas796 o fenilhidrazonas de 
flavanonas.797 A pesar de que el acoplamiento oxidativo de enolatos de cetona es conocido, el 
método no se puede aplicar a la síntesis de 3,3’’-biflavanonas por la labilidad de flavanonas bajo 
condiciones ácidas o básicas. Brackenina (una α, α´-bisdihidrochalcona) fue preparada por 
acoplamiento oxidativo de 2’,4,4’-trimetoxidihidrochalcona en DMF en presencia de LDA (litio 
diidopropilamida) y CuCl.798-800 de los trabajos antes indicados reportan la formación de derivados 
de 3,3’’-biflavonas pero no hay evidencias espectroscópicas que las confirmen.792,796,797 
Diversos intentos para mimetizar la dimerización de chalconas y flavanonas conducen a la 
formación de auronas o flavonas. El ferricianuro de potasio es un oxidante recomendado para el 
acoplamiento oxidativo de fenoles pero no es práctico en el caso de chalconas. Se ha reportado el 
acoplamiento oxidativo de 2’-hidroxichalconas con I2 en metanol alcalino.801 Para evitar la posible 
isomerización chalcona-flavanona la reacción se hace en medio alcalino. Además es útil porque, 
como se indicó anteriormente, los OH fenólicos con enlace de H resisten la oxidación.629 De esta 
forma, se ha transformado 2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxichalcona y 2’-hidroxi-4,4’-dimetoxichalcona en 
sus correspondientes dímeros (Figura 70).801 
 
1.3.6.2.3  Acoplamiento reductivo 
 
Se ha descrito la dimerización reductiva (química, fotoquímica o electroquímica) de diversas 
flavonas y flavanonas. Las 2,2´’- biflavanonas se pueden obtener por electrólisis802 (acoplamiento 
reductivo) de flavonas. En la reacción se obtienen 2,2´’- biflavanonas en forma meso y racémica 
(producto de dimerización) y flavanonas (productos de reducción) y los rendimientos dependen de 
la naturaleza de los electrodos, electrolitos y temperatura de la reacción.     
 
 
 

 
Figura 70. Acoplamiento oxidativo de 2’-hidroxichalconas con I2 en metanol alcalino. 
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La síntesis también se puede realizar por vía fotoquímica.803 En este caso, la fotólisis de flavonas 
con aminas dadoras de electrones (trietilamina o 2-(N, N-dimetilamino)etanol en diversos 
solventes conduce a resultados similares a los del caso anterior y los rendimientos dependen del 
cociente sustrato/amina, tipo de amina y fuente de irradiación. Recientemente se ha estudiado la 
dimerización reductiva de 3-haloflavonoides utilizando lantánidos como agentes reductores. Se 
encontró que los mejores resultados se obtienen utilizando derivados de 3-iodoflavanonas y 
lantano metálico. Utilizando esta metodología, se realizó la síntesis de d,l-chamaejasmina por 
dimerización reductiva de 3-iodonaringenina con lantano metálico en THF a reflujo seguido de 
demetilación.788 Los derivados 3 halogenados de flavanonas se preparan por tratamiento con 
SeO2 / I2 en CH3CN a reflujo, N-iodosuccinimida en CCl4 a reflujo o CuBr en AcOEt/CHCl3 dando 
una mezcla de isómeros cis y trans.  
 
1.3.6.3 A partir de biflavonoides ya existentes 
 
1.3.6.3.1 Rearreglo de Wessely-Moser 
 
El rearreglo de Wessely-Moser (WM) consiste en la interconversión de un flavonoide 5,8-
disustituido en uno 5,6-disustituido catalizada por ácidos, usualmente HI o HBr acuosos o en Ac2O 
a ebullición (Figura 71).692,736,737,777 El anillo C sufre una apertura en medio ácido dando una 
dicetona seguida de reciclación con cualquiera de los dos OH-orto, dando una mezcla de equilibrio 
de los dos posibles patrones de sustitución,352 de tal forma que el átomo de O heterocíclico del 
reactivo (O-1) se convierte en el OH-5 del producto final y viceversa, en consecuencia, las 
posiciones 6 y 8 del producto se intercambian. Trabajos más recientes indican que la reacción 
depende de la estabilidad de un catión flavilio derivado de la cromona sustituida en C8.

804 La 
distribución de productos en la mezcla de reacción refleja la estabilidad termodinámica de éstos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 71. Rearreglo de Wessely-Moser de 5-hidroxiflavonas 
 
La reacción ocurre con diversos flavonoides (flavonas, flavanonas, flavonoles, isoflavonas) y 
también con otros compuestos (cromonas, xantonas y furanocromonas). Un ejemplo de la 
reacción de WM aplicado a biflavonoides es la interconversión de pentametiléter de [I-4’-O-II-8]-
biapigenina805 en [I-4’-O-II-8]-biapigenina (hinokiflavona).  El hexametiléter de cupressuflavona o el 
hexametiléter de agatisflavona, ambos ópticamente activos, al ser tratados por separado con 
Ac2O-HI sufren un rearreglo de Wessely-Moser, dando en ambos casos una mezcla de 
cupressuflavona y agatisflavona ambos compuestos ópticamente inactivos.806,807 La desprotección 
del hexametiléter de robustaflavona con HBr o HI acuosos o HBr anhidro en AcOH no conduce a 
la robustaflavona sino a la amentoflavona por este rearreglo. 
 
1.3.6.3.2  Por hidrogenación o deshidrogenación 
 
La deshidrogenación de polihidroxiflavanonas se puede realizar por diversos procedimientos, ya 
descritos en la sección 1.3.3. 3’,3’’’-Biapigenina se ha obtenido por deshidrogenación de 
naringeninapigenina con iodo (aislada de Homalothecium lutescens).355 Se han obtenido 3,3’’-
biflavanonas por hidrogenación de las correspondientes biflavonas.789  
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1.3.7  SINTESIS DE FLAVONOIDES C-BENCILADOS  
 
Existen dos formas generales para la preparación de flavonoides C-bencilados (o sea con grupos 
bencilo directamente unidos al núcleo aromático): por C-bencilación directa de un flavonoide o por 
C-bencilación de precursores adecuados y posterior preparación del esqueleto de flavonoide. En 
cualquiera de los casos, la introducción de grupos bencilo en un anillo aromático presupone 
problemas de selectividad. La literatura sobre la síntesis de este tipo de flavonoides es escasa;  a 
continuación se presentan algunos ejemplos. En esta sección también se describe la preparación 
de compuestos relacionados. 
 
1.3.7.1  C-bencilación directa de un flavonoide 
 
La C-bencilación directa usualmente da bajos rendimientos y requiere el uso de flavonoide 
hidroxilado (o sea con los grupos hidroxilo libres), el cual muchas veces es difícil de obtener. Por 
ejemplo, la C-bencilación de pinocembrina (5,7-dihidroxiflavanona) usando o-hidroxibencilalcohol y 
BF3·Et2O produce dos productos monobencilados (chamanetina e isochamanetina) y un producto 
dibencilado (dichamanetina), con rendimientos muy bajos (del orden del 2%) (Figura 72).333 En un 
trabajo reciente, Urgaonkar et al.344 reportan la síntesis de dichamanetina utilizando los mismos 
reactivos en presencia de ZnCl2 en dioxano a reflujo, con 59% de rendimiento. La flavanona 
necesaria para estas reacciones (pinocembrina) puede ser obtenida de fuentes naturales o bien 
ser sintetizada a partir de floroglucinol y cloruro de cinamoílo, con rendimientos moderados808 o 
por medio de una secuencia condensación aldólica-ciclación.344 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 72. Síntesis de chamanetina por C-bencilación directa de pinocembrina. 
 
 
1.3.7.2   C-bencilación de precursores adecuados y posterior preparación del flavonoide. 
 
1.3.7.2.1 Condensación aldólica entre una 2’-hidroxiacetofenona C-bencilada y un benzaldehído  
 
Uvaretina, (5’-C-(o-hidroxibencil)-4’,6’-dihidroxi-2’-metoxidihidrochalcona), fue preparada por una 
secuencia de cuatro pasos (Figura 73).809 En una primera etapa se realiza la C-bencilación de 2-
O-metilfloroacetofenona con 2-benciloxibencilalcohol en presencia de BF3.Et2O para dar 5-C-(o-
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benciloxibencil)-4,6-dihidroxi-2-metoxiacetofenona, en bajo rendimiento (7%). En la reacción se 
forma además un 14 % de su isómero en C-3. Luego de realizar la protección del 4-OH como éter 
bencílico, se realiza la condensación aldólica con benzaldehído. Finalmente, se obtiene uvaretina  
por hidrogenación catalítica. El rendimiento global de esta síntesis es del 2%. Esta estrategia ha 
sido aplicada también a la obtención de flavonoides C-prenilados.320 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 73. Síntesis de uvaretina por el método de Jain et al.809 
 
1.3.7.2.2  Reacción entre un fenol y un ácido cinámico 
  
Se ha reportado la síntesis de 5’-bencil-2’,4’-dihidroxichalcona a partir de ácido cinámico y 
bencilresorcinol.810 
 
1.3.7.3  Síntesis de compuestos relacionados 
 
Otros compuestos C-bencilados relacionados con los anteriores son las 3-bencil-2-metilcromonas, 
que se obtienen por reacción de Kostanecki (acilación de una 2’-hidroxidihidrochalcona con Ac2O / 
AcONa, seguido de ciclación del correspondiente acetato), como muestra la Figura 74.811-814 Esta 
reacción se ha usado principalmente para la caracterización de 2’-hidroxidihidrochalconas.815,816 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 74. Método de Kostanecki para la síntesis de cromonas 
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1.3.8 SINTESIS DE 4-HIDROXIFLAVANOS (FLAVAN-4-OLES) 
 
Los flavan-4-oles se obtienen generalmente por reducción de flavanonas con NaBH4. En la 
reacción se producen además pequeñas cantidades de los correspondientes 3-flavenos (Figura 
75). La formación de estos últimos ocurre luego de acidulación de la mezcla de reacción y 
evaporación, por deshidratación intramolecular de los flavan-4-oles.208 
    
        
 
 
 
 
 
 
 
 
           
 
Figura 75.  Obtención de 4-hidroxiflavanos por reducción de flavanonas  
 
En los flavan-4-oles, el anillo C no es plano y puede adoptar una conformación semisilla (a) o sofá 
(b), como muestra la Figura 76. El arilo en posición 3 se encuentra presente en posición ecuatorial 
(al igual que las flavanonas de las cuales derivan), pero el 4-OH puede estar en posición 
ecuatorial (isómero cis) o axial (isómero trans).               
 
 
 
 

 
Figura 76. Diferentes conformaciones de los 4-hidroxiflavanos 
 
Si la reducción se realiza sobre una flavanona racémica (2R + 2S), en principio se pueden obtener 
cuatro compuestos estereoisoméricos: dos isómeros cis (mezcla racémica 2R, 4R + 2S, 4S) y dos 
isómeros  trans (mezcla racémica 2R, 4S + 2S, 4R) (Figura 77). 
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Figura 77. Estereoquímica de la reducción de flavanonas con NaBH4  
 
Si no existen sustituyentes en posición 5, la reacción de reducción es estereoselectiva, porque el 
ataque de hidruro ocurre 100 % por el lado opuesto del grupo arilo (ecuatorial), obteniéndose el 
isómero cis. En cambio, la presencia de un OMe-5 crea un impedimento estérico disminuyendo la 
discriminación facial del grupo fenilo y se forman los dos isómeros, cis y trans.208 Por ejemplo, la 
reducción con NaBH4 de la flavanona conduce a 2,4-cis-flavan-4-ol como único producto de la 
reacción. En forma similar, la reducción de 7-hidroxiflavanona y 7-metoxiflavanona es 
estereoselectiva porque conduce a los correspondientes 2,4-cis-flavan-4-oles.208 Por otra parte, la 
reducción de 5-metoxiflavanona conduce a una mezcla de 2,4-cis-5-metoxiflavan-4-ol y 2,4-trans-
5-metoxiflavan-4-ol en una relación cis:trans = 70:30. De la misma forma, la reducción de 5,7-
dimetoxiflavanona conduce a una mezcla de isómeros en relación cis:trans = 75:25.208  
Los flav-3-enos se pueden obtener también en una sola etapa por reducción con NaBH4 de 2’-
hidroxichalconas.817 Los derivados metilados (4-metoxiflavanos) se pueden obtener por 
tratamiento de flavan-4-oles con metanol y HCl (Figura 78). La reacción involucra una inversión de 
la configuración, por una reacción SN

2 catalizada por ácido en donde el MeOH actúa como 
nucleófilo. Por ejemplo, 2,4-cis-7-hidroxiflavan-4-ol por acción del MeOH / HCl conduce a 2,4-
trans-7-hidroxi-4-metoxiflavano.  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 78. Síntesis de 4-metoxiflavanos 
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1.3.9 SINTESIS DE FLAVONOIDES UTILIZANDO MICROONDAS  
 
La aplicación de las microondas en química se utilizó inicialmente hacia fines de los años 70 en 
química inorgánica y en 1986 en química orgánica818 y se ha convertido en una técnica útil para 
síntesis orgánica e interconversiones de grupos funcionales.819-829 
Existe abundante bibliografía acerca de la teoría del calentamiento por microondas.830,831 A 
continuación se indican algunos aspectos importantes. El desarrollo de la tecnología de 
microondas para química orgánica ha sido lento, comparado por ejemplo, con el de la química 
combinatoria y computacional. Este desarrollo lento ha sido atribuido a falta de control y 
reproducibilidad, aspectos de seguridad y bajo grado de entendimiento de las bases del 
calentamiento dieléctrico por microondas. En los 70 se mejora la construcción del generador de 
microondas  (el magnetrón) y con esto disminuyen los precios de los aparatos de microondas 
domésticos. El diseño del recinto de calentamiento, que es crucial para las características de 
calentamiento, no fue mejorado hasta fines de los 80. En los 90 el número de publicaciones en 
síntesis orgánica aumenta por la  disponibilidad de equipos comerciales diseñados para este fin. 
Tradicionalmente las síntesis orgánicas se realizan por calentamiento usando equipos de 
transferencia de calor convencionales (baños de aceite, o arena, mantas). Estas técnicas de 
calentamiento son lentas y se puede desarrollar un gradiente de temperatura en la muestra, y un 
sobrecalentamiento local puede producir descomposición de reactivos o productos. En contraste, 
en el calentamiento por microondas, la energía se genera en una fuente y se introduce en el 
reactor químico, el cual se encuentra alejado de la fuente. La radiación de microondas pasa a 
través de las paredes del recipiente (vidrio borosilicato, cuarzo o teflón) y calienta sólo los 
reactivos y disolventes y no el recipiente de reacción en si mismo. Si el aparato esta bien 
diseñado, el aumento de temperatura será uniforme a través de la muestra, lo que disminuye la 
formación de productos secundarios o descomposición. En sistemas a presión, se puede 
aumentar rápidamente la temperatura  por encima del punto de ebullición del disolvente usado.  Al 
igual que otras radiaciones electromagnéticas, las microondas pueden dividirse en un campo 
eléctrico y uno magnético. El componente eléctrico es el responsable del calentamiento dieléctrico 
que se hace por dos mecanismos: polarización dipolar y conducción. Considerando el mecanismo 
de polarización dipolar, para que una sustancia (reactivo, disolvente o soporte sólido) pueda 
absorber energía de microondas y convertirla en calor, ésta debe tener un momento dipolar. 
Desde que se comenzó a usar en síntesis orgánica existe la discusión acerca de que es lo que 
realmente altera el resultado de la síntesis, ya sea un efecto del calor generado por la irradiación o 
bien un efecto específico del calentamiento por microondas. Hoy dia se piensa que en la mayoría 
de los casos, los aumentos de velocidad observados cuando se irradia una sustancia polar se 
deben a un efecto puramente térmico debido al alto calentamiento instantáneo de las sustancias 
por encima de la temperatura de toda la masa irradiada. Para lograr un calentamiento uniforme y 
reproducible, las reacciones deben ser hechas en cavidades cuidadosamente diseñadas y 
recipientes adecuados (en cuanto a volumen y geometría) y tener control de la temperatura. Un 
aspecto importante a considerar son los llamados “modos”. Cuando las microondas entran en una 
cavidad, son reflejadas por las paredes. La reflexión de las ondas genera un patrón estacionario 
tridimensional de ondas estacionarias en la cavidad, llamados modos. En un microondas 
doméstico hay 3 a 6 modos diferentes, que intentan dar un patrón de calentamiento uniforme para 
diferentes alimentos. Si bien puede ser una buena solución para el caso de los alimentos, la 
técnica de multimodo genera un patrón de campo con áreas de alto y bajo fuerza de campo, 
generando puntos fríos y calientes. En estos equipos, cuando se calientan pequeñas cargas; la 
eficacia del calentamiento varía drásticamente en distintas posiciones de éstas. Las dimensiones 
de la cavidad deben ser precisas para obtener el mejor balance de modos. Una desviación de solo 
2 mm en una cavidad de 300 X 300 X 200 mm cambia mucho el patrón de campo en la cavidad. 
Por otra parte, una pequeña carga situada en una posición fija en dos cavidades del mismo tipo 
puede experimentar condiciones muy diferentes. Actualmente los magnetrones para hogar están 
optimizados para dar una alta potencia en períodos cortos. Para manejar el “stress” de una 
operación con el aparato vacío, los magnetrones están intencionalmente diseñados para disminuir 
su potencia cuando están calientes: con una pequeña carga en un microondas de multimodo, la 
potencia disminuye hasta un 25% luego de 3 minutos de uso, y con esto hay una nueva fuente de 
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variabilidad. Además, los magnetrones están optimizados para dar una gran eficiencia para 
ensayos con cargas de 1000 g y operan en forma mucho menos confiable para cargas pequeñas. 
Para síntesis orgánica se deberían usar aparatos monomodo, que deben poseer cavidades bien 
diseñadas para evitar formación de puntos fríos y calientes y un patrón de calentamiento bien 
definido y uniforme para cargas pequeñas. De esta forma se pueden obtener mayores fuerza de 
campo y por tanto se calienta más rápido y se logran resultados predecibles y reproducibles.  
Las síntesis utilizando microondas poseen varias ventajas comparadas con el calentamiento 
clásico, algunas de las cuales son importantes en la industria: 1) no utilizan o utilizan poco 
disolvente (y por tanto reducen la polución) 2) las velocidades de reacción son mayores, con lo 
que se acortan notablemente los tiempos de reacción, muchas veces de horas a minutos 3) 
facilidad de manipulación (work-up) 4) reduce las reacciones secundarias, aumenta los 
rendimientos y mejora la reproducibilidad 5) poseen bajos costos y son amigables desde el punto 
de vista ecológico ya que ahorran tiempo, energía, disolvente y los soportes sólidos se reciclan.  
Los experimentos iniciales involucraban reacciones en disolventes muy polares (DMSO, DMF) y 
recipientes sellados. En estos casos, el aumento de velocidad era debido al sobrecalentamiento 
rápido del disolvente. Las reacciones también se pueden realizar en otros disolventes (CH2Cl2, 
EtOH) o bien se utilizan cristales líquidos.822 En muchos casos se realizan sin disolvente, o sea 
que se irradian los reactivos puros o preabsorbidos en un soporte mineral, con o sin catalizador. 
En estas reacciones sin disolvente, la temperatura global es relativamente baja, a pesar de que se 
pueden alcanzar altas temperaturas localizadas durante la irradiación. Los soportes minerales 
utilizados poseen diferentes grados de absorción de las microondas. Se han utilizados sustancias 
no absorbentes (Na2SO4 o CaCO3),618 medianamente absorbentes (sílica, alúmina o arcillas) o 
fuertemente absorbentes (grafito). Los primeros trabajos en síntesis orgánica fueron realizados en 
aparatos domésticos, a veces con ciertas modificaciones.832 Dado que con estos aparatos es más 
difícil controlar los diferentes parámetros y presentan problemas de seguridad, la tendencia actual 
es sustituirlos por aparatos especialemte destinados a este fin. Sin embargo, dado su bajo costo, 
aún existen trabajos que usan microondas domesticos, principalmente usando soportes sólidos, lo 
que permite trabajar en recipientes abiertos con cierta seguridad.833 Algunos ejemplos de la 
aplicación en la química de flavonoides y análogos se citan a continuación. Por ejemplo, ha sido 
aplicado a la síntesis de flavonas por una ciclación-deshidratación de o-hidroxidibenzoilmetanos 
en arcillas (Figura 79), y a la síntesis de tioflavonoides por tratamiento de flavonoides con reactivo 
de Lawesson (2,4-bis(p-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano-2,4-disulfuro) (Figura 80). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 79.  Síntesis de flavonas a partir de dibenzoílmetanos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 80.  Síntesis de tioflavonoides a partir de flavonas  
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Se ha descrito también la ciclación inducida por microondas de análogos de nitrógeno de 2´-
hidroxichalconas (2´-aminochalconas) a 2-aril-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolonas en montmorillonita 
K-10829 (Figura 81) y la síntesis de derivados de flavonoides (isoflav-3-enos 2-amino sustituidos)827 
(Figura 82). Recientemente se ha reportado la síntesis de diversas 3΄-hidroxichalconas cuyo anillo 
B es aromático o heteroaromático por condensación aldólica en presencia de una cantidad 
catalítica de NaOH y calentamiento con microondas (Figura 83).263 
 
 
 

 
Figura 81.  Síntesis de 2-aril-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolonas 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 82. Síntesis de derivados de isoflav-3-enos  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 83. Síntesis de chalconas utilizando microondas  

MW, 1-2 min

K-10 NH

O

R1

R2
NH2

O

R1

R2

NR1R2 CHO 

OH

NR1R2O

OH

NR1R2OCHO HNR1R2
MW

AcONH4
MW

-H2O

O

OH

R

O

OH

OHC

R

R CHO

O

OH

R

R = H, OH, OMe, X, 
      NO2, NMe2, Me

R = 2, 3 o 4-piridil, 2-pirrolidil, 
      2-furanil, 3-indolil, 2-tienil 

EtOH anhidro
NaOH (cat)

MW, 0.5-3 min



ANTECEDENTES 
______________________________________________________________________________             

___________________________________________________________________________ 71

 
Diversos estudios acerca de la ciclación inducida por microondas de 2’-hidroxichalconas en 
diferentes soportes (sílicagel, montmorillonita K-10 y materiales no absorbentes como Na2SO4 o 
CaCO3) indican que en la reacción se forman mezclas de equilibrio de flavanona y chalcona. No 
hay diferencia entre el cociente flavanona/chalcona obtenido por la ciclación térmica o inducida 
por microondas, la única ventaja es que por microondas el período de reacción es más corto.591 
El uso de aditivos ácidos o básicos como ácido tartárico, N-bencil-1-feniletilamina o DABCO no 
cambia el cociente flavanona/chalcona. Sin embargo, la irradiación de chalconas, en presencia de 
Na2SO4 como soporte y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU, una base fuerte) como aditivo 
resulta en la formación de dímeros y trímeros de chalconas.618 Como muestra la Figura 84, en 
primera instancia ocurre una ciclación de chalcona a flavanona. En presencia de la base, se 
genera un carbanión de flavanona en C-3, el cual ataca vía adición de Michael al sistema α,β-
insaturado de la chalcona original, formando un dímero. Este dímero forma un carbanión en α, el 
cual ataca una segunda molécula de chalcona (adición de Michael), formando un intermedio el 
cual finalmente sufre una adición intramolecular. 
 
 
 
 

 
Figura 84. Diferentes productos formados por irradiación de 2’-hidroxichalconas con microondas 
en presencia de DBU / Na2SO4 
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2 OBJETIVOS Y METODOS 
 
2.1 OBJETIVOS GENERALES 
 
Preparación de flavonoides monoméricos (simples) y diméricos (biflavonoides) y evaluación 
preliminar de su actividad biológica.  
 
2.2 OBJETIVOS PARTICULARES 
 
2.2.1 Síntesis de flavonoides simples y evaluación biológica preliminar  
 
a) Optimización de la síntesis de una serie de flavonoides simples, como 2',4-dihidroxichalcona, 1, 
y compuestos relacionados estructuralmente por variaciones en el fragmento C3: 4'-
hidroxiflavanona, 2, 4'-hidroxiflavona, 3, 4'-hidroxiflavanol, 4, 4'-hidroxiflavonol, 5, y 2',4-
dihidroxidihidrochalcona, 6 (Figura 85). Estos compuestos se utilizarán como modelo de reacción 
ya que poseen un solo grupo hidroxilo extra al núcleo base, (o sea en el anillo B) lo que facilita su 
preparación.  
b) Síntesis de flavonoides con diferentes estados de oxidación del fragmento C3,  diferentes 
sustituyentes (OH, OR (R = alquilo, bencilo, etc.), halógenos, C-bencilo, NO2, NMe2) y diferentes 
patrones de sustitución. En particular se intentará la síntesis de chamanetina, dado su interesante 
actividad biológica.  
c) Estudio de la actividad antimicrobiana y quimiopreventiva de algunos de estos compuestos.  
 
2.2.2 Síntesis de biflavonoides y evaluación biológica preliminar 
 
a) Se plantea la síntesis de una pequeña biblioteca de biflavonoides con diferentes tipos de unión 
interflavonilo y diferentes patrones de sustitución. En este sentido se plantea la síntesis de 
biflavonoides con el fragmento C3 cerrado, del tipo BB-3’,3’’’, BB-2’,2’’’, AA-6,6’’ y CC-3,3’’, y sus 
correspondientes isómeros de cadena abierta (chalconas), Figura 86.5 A modo de ejemplo, dentro 
de los biflavonoides del tipo BB-3’,3’’’ se prepararán los dímeros polihidroxilados 7-12 (Figura 87). 
b) Estudio de la actividad antimicrobiana de algunos de estos compuestos y sus correspondientes 
mónomeros. 
 
2.2.3 Uso de metodologías “no tradicionales” aplicadas a la síntesis de flavonoides 
 
Dado que se ha reportado que la síntesis de flavanonas involucra largos tiempos de reacción con 
rendimientos moderados, se plantea la síntesis de estos compuestos utilizando calentamiento con 
microondas. 
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Figura 85. Compuestos utilizados como modelo para la optimización de la síntesis de diversos 
flavonoides 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 86. Tipos de biflavonoides cuya síntesis se propone 
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Figura 87. Ejemplos de biflavonoides del tipo BB-3’,3’’’ 
 
2.3    METODOLOGIA  
 
Las 2'-hidroxichalconas se prepararán por condensación aldólica de los correspondientes 
precursores. Los otros flavonoides se obtendrán directamente a partir de éstas (por ciclación o 
ciclación oxidativa), por interconversión de otros flavonoides preparados a partir de éstas, o bien 
por otros métodos (síntesis de Baker-Venkataraman en el caso de flavonas, condensación de 
fenoles y ácidos cinámicos en el caso de flavanonas). Los biflavonoides del tipo AA o BB se 
prepararán por medio de la siguiente secuencia: síntesis de los dialdehídos precursores por medio 
de reacciones de Ullmann o Suzuki, condensación aldólica con 2´-hidroxiacetofenonas adecuadas 
para dar dichalconas intermedias e interconversión de éstas. Los biflavonoides del tipo CC-3,3’’se 
prepararán por condensación de Ullmann de las 3-iodoflavonas adecuadas. En ambos casos se 
aplicarán las condiciones de reacción previamente optimizadas con los compuestos modelo.  Se 
realizará la evaluación de compuestos seleccionados como antimicrobianos (Laboratorio de 
Microbiología) y  como antifúngicos (Laboratorio de Farmacognoscia), ambos de la Facultad de 
Química, Montevideo, Uruguay. La evaluación como anticancerígenos se realizará en el Centro de 
Investigaciones en Farmacobiología Aplicada (CIFA), Universidad de Navarra,  Pamplona, 
España. 
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3  RESULTADOS Y DISCUSION 
 
Excepto que se indique de otra forma, los compuestos obtenidos fueron purificados 
cromatográficamente y caracterizados espectroscópicamente por 1H-RMN, 13C-RMN y EM. En 
todos los casos el seguimiento de las reacciones se realizó por TLC. La discusión de la 
caracterización espectroscópica se realiza en el anexo A.    
 
3.1 SINTESIS DE 2’-HIDROXICHALCONAS  
 
3.1.1 OPTIMIZACION DE LA REACCION DE OBTENCION DE 2’-HIDROXICHALCONAS 
 
La síntesis de 2'-hidroxichalconas se optimizó utilizando como compuesto modelo la  2’,4-
dihidroxichalcona, 1. La obtención de 1 se intentó a partir de reactivos fácilmente asequibles, 13 y 
14, por medio de una secuencia protección - condensación aldólica - desprotección (a, b, c) 
utilizando diferentes grupos protectores P, a saber: éteres (de metilo, bencilo, sililo y 
tetrahidropiranilo) y ésteres (acetato y benzoato) (Esquema 1). También se intentó por 
condensación directa (d) (sin utilizar grupo protector). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 1. Estrategia sintética para la obtención de 2’,4-dihidroxichalcona, 1 
  
3.1.1.1 Grupo protector metilo 
 
La síntesis de 16 se realizó por condensación aldólica entre 2’-hidroxiacetofenona, 14, y 
anisaldehído, 15, utilizando diversas condiciones de reacción (base y temperatura) (Esquema 2, 
Tabla 1). En todos los casos se utilizó una relación equimolar entre los reactivos445,834 y una 
relación base : 14 = 2.1 : 1.834 Además del producto de interés se formaron, según las condiciones 
utilizadas, 4’-metoxiflavanona, 17, 1-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-3-hidroxi-1-propanona, 18 
(producto de adición aldólica), 1,5-bis-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-1,5-pentanodiona, 19, 
(resultante de una reacción de adición de Michael de una segunda molécula de 14 sobre 16) y la 
3-arilidenflavanona 20. El uso de una solución hidroalcohólica de NaOH a temperatura 
ambiente424-426,445,448,449 condujo a un 65% de 16 (entrada 1). El seguimiento de la reacción (TLC) 
muestra que al agregar exactamente un mol de base por cada mol de 2’-hidroxiacetofenona sólo 
se observa una reacción ácido-base, formando el fenóxido correspondiente. Sólo luego de agregar 
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un exceso de base se observa avance de la reacción. Inicialmente se forma el producto de adición 
18, el cual posteriormente se deshidrata espontáneamente in situ al correspondiente compuesto 
carbonílico conjugado (chalcona). En un experimento separado, la reacción se realizó en estas 
mismas condiciones a 0 ºC, siendo 18 el producto mayoritario luego de 24 h (en este caso la 
mezcla de reacción no fue separada). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 2. Obtención de 2’-hidroxi-4-metoxichalcona, 16 
 
Entrada Condiciones a Productos (%) 
  16 17 18 19 20 

1 NaOH / EtOH-H2O 1:1 v/v, T.A., 16 h 65 5 - b - - 
2 NaOH / EtOH absoluto, T.A., 16 h 76 Trazas - - - 
3 NaOH / EtOH absoluto, reflujo, 6 h 10 c - - - - 
4 NaH / THF anhidro, T.A., 16 h 89 Trazas - - - 
5 K2CO3,/ THF anhidro, reflujo, 6 h 7 - 23 5 1 
6 Piperidina, T.A., 24 h No hay reacción 
7 AcONa / EtOH absoluto, T.A., 24 h No hay reacción 

 
a: en todos los casos se utilizó una relación 14 : 15 = 1:1 y una relación base : 14 = 2.1 : 1 (excepto en el 
caso de la entrada 6, donde se utilizó piperidina como disolvente) 
b: el seguimiento de la reacción se hizo por TLC y muestra que si la reacción se realiza a 0 ºC, el producto 
principal luego de 24 h es 18   
c: se formó una mezcla compleja, de la cual se aisló sólo un 10% de 16, no recuperándose los reactivos de 
partida. 
 
Tabla 1. Obtención de 2’-hidroxi-4-metoxichalcona, 16, por condensación aldólica. 
 
Se ha reportado un método simple para la síntesis de chalconas que consiste en tratar una 
solución de los reactivos en EtOH absoluto con una cantidad catalítica de NaOH.835 Los autores 
indican que desde el punto de vista de manipulación, el método es superior a otros dado que el 
producto (chalcona) cristaliza a medida que se forma y no requiere purificación posterior.  
Sin embargo, el método está indicado sólo para productos que son cristalinos y no poseen grupos 
fenólicos o acídicos libres, por lo que no es aplicable a nuestro caso. 
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El uso de EtOH absoluto a temperatura ambiente427,429-431 mejoró ligeramente el rendimiento 
(entrada 2), pero por calentamiento a reflujo432,433 se produjo una mezcla compleja de la cual se 
aisló sólo un 10% de 16, no recuperándose los reactivos de partida (entrada 3). El tratamiento con 
NaH en tetrahidrofurano a temperatura ambiente446,834 produjo mayores rendimientos de 16, 
probablemente porque la etapa de formación del fenóxido de 14 es irreversible (se desprende H2) 
y las reacciones son más limpias, formándose sólo trazas de la flavanona 17. Se ha reportado que 
incluso en medios básicos, la condensación aldólica puede formar mezclas de chalconas y 
flavanonas.452,594,836 
El uso de bases débiles no fue efectivo (entradas 5 a 7). La piperidina ha sido reportada como un 
catalizador suave en numerosas reacciones de condensación aldólica.837-842 En particular, se 
pueden citar la síntesis de 2’-hidroxichalconas,435,842 síntesis de homoisoflavonoides por reacción 
de benzaldehídos con cromonas (en posición α al carbonilo)840 y la síntesis de piranochalconas a 
partir de 7-hidroxi-8-acetilcumarinas y benzaldehídos.841 Sin embargo, intentos de realizar la 
condensación aldólica en presencia de esta base fueron negativos, recuperándose los reactivos 
de partida. Un resultado similar se obtuvo por tratamiento con AcONa en EtOH absoluto. 842El 
tratamiento con K2CO3 843 condujo a un 23% del compuesto de adición aldólica 18.  No se observó 
la formación del aducto de Michael 19 ni de la arilidenflavanona 20 en cantidades apreciables en 
ninguna de las condiciones ensayadas (en todos los casos en presencia de disolvente). Es 
interesante mencionar que, en la síntesis de chalconas en disolución no se ha reportado la 
formación de aductos como 19 en cantidades significativas.844,845 Sin embargo, en algunos casos, 
como en la reacción entre la acetofenona y 2-piridinacarboxaldehído o 2-quinolinacarboxaldehído 
en medio básico (NaOH hidroalcohólico), aún utilizando cantidades equimolares de los reactivos, 
se forma sólo el aducto de Michael correspondiente, debido a que el átomo de nitrógeno en 
posición 2 facilita la adición conjugada.846-848 En estos casos, la chalconas correspondientes se 
pueden obtener en altos rendimientos agregando piridina al medio de reacción. Los aductos de 
Michael se pueden formar en cantidades apreciables cuando la reacción de condensación aldólica 
se realiza sin disolvente,454 por reacción entre una 2’-hidroxiacetofenona y una 2’-hidroxichalcona 
en medio básico,849,850 o bien utilizando dos moles de 2’-hidroxiacetofenona y uno de 
benzaldehído en líquidos iónicos.846,851,852 Se ha reportado que compuestos como 20 se forman 
por condensación aldólica en presencia de un exceso de aldehído.726,853  
Dado que todos los compuestos (16-19) presentan el mismo patrón de sustitución en el anillo A, 
se observan espectros de 1H-RMN similares para estos anillos. Lo mismo es válido para los anillos 
B. El fragmento C3 de los compuestos 16-19 presenta características distintivas en los  espectros  
de 1H  y 13C-RMN. De acuerdo a lo esperado, la formación de 16 es estereoselectiva; formándose 
solamente el isómero E. Esto se confirma por el valor de la constante de acoplamiento entre los 
protones olefínicos (Hα y Hβ), Jα,β = 15.5 Hz, que corresponde a una estereoquímica trans. El 
espectro de masa de 17 es muy similar al de 16 dado que ambos compuestos se isomerizan 
parcialmente en el espectrómetro de masas. Por este motivo, el espectro de masas de cualquiera 
de estos compuestos muestra una superposición de los picos característicos de ambos. El 
espectro de 1H-RMN de 18 muestra un sistema ABX854-857 correspondiente al fragmento C3 : 
aparece un doblete de dobletes a 5.30 ppm (H3, J3,2a = 7.0, J3,2b = 5.2 Hz), y un multiplete en el 
entorno de 3.3 ppm (dos dobletes de dobletes superpuestos, correspondientes a H2a y H2b). Se 
observa además un singulete nítido a 12.97 ppm que corresponde al 2’-OH y un singulete ancho a 
3.65 ppm correspondiente al 3-OH.  El espectro de 13C-RMN muestra tres señales a 191.9, 47.3 y 
70.3 ppm correspondientes respectivamente al carbonilo, CH2 (Cα) y CHOH (Cβ). 
Se ha reportado que en estado puro cristalino, las β-hidroxicetonas de tipo 18 son muy estables 
frente a medios ácidos fuertes; por ejemplo resisten la deshidratación en AcOH a reflujo 
conteniendo una cantidad catalítica de H2SO4 o bien en H3PO4 / etanol a reflujo. Sin embargo 
cuando se someten a condiciones básicas, pierden agua, formando el correspondiente compuesto 
carbonílico α,β-insaturado. La estabilidad frente a medios ácidos se debe al fuerte enlace de 
hidrógeno intramolecular entre los grupos 2'-OH y carbonilo e intermolecular entre los grupos 2-
OH, que inhiben la deshidratación catalizada por ácidos. El primer paso bajo condiciones básicas 
es la ruptura de estos enlaces inter e intramoleculares.455 El compuesto 19 es simétrico y no 
posee centros quirales. Sin embargo, el C3 es un centro proquiral (ver anexo A), por lo que los 
protones metilénicos son químicamente no equivalentes (diastereotópicos).858 El espectro de 1H-
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RMN de 19 muestra un multiplete centrado en 3.58 ppm (dos dobletes de dobletes superpuestos) 
correspondiente a los H metilénicos y un multiplete a 4.00 ppm correspondiente al H metínico. La 
arilidenflavanona 20 se obtiene con configuración trans siendo sus datos espectroscópicos 
consistentes con los reportados.859 Para la desprotección del grupo metilo de 16 se utilizaron 
diferentes condiciones (Esquema 3, Tabla 2). 
 

 
 
 
 
 
 
 
                 

 
Esquema 3. Desprotección de 2’-hidroxi-4-metoxichalcona, 16 
 

Productos (%) 
Entrada Condiciones 

1 2 
1 BBr3 / CH2Cl2 anhidro, T.A., 2 h 470,471 No hay reacción 
2 BBr3 / tolueno anhidro, reflujo, 12 h470,471 No hay reacción 
3 AlCl3, 100 ºC, 1 h470,471 Descomposición 
4 AlCl3 / benceno anhidro, reflujo, 6 h470,471 30a  
5 BF3·Me2S / CH2Cl2 anhidro, T.A.,  2 h488,489 55b 35 

 
a: se recuperó 25% de 16,  b: se recuperó 3% de 16 
 
Tabla 2. Desprotección de 2’-hidroxi-4-metoxichalcona, 16  
 
La desprotección de 16 utilizando BBr3 (en una relación molar BBr3 : 16 = 2 : 1), a temperatura 
ambiente o a reflujo no fue eficaz (entradas 1 y 2). En ambos casos se formó un precipitado color 
rojo naranja luego del agregado del primer mol de BBr3 por lo que se decidió utilizar 2 moles. El 
tratamiento de estos precipitados con HCl diluído regeneró el reactivo de partida (color amarillo). 
Se supone que se formó un complejo por coordinación del átomo de boro del BBr3 y los átomos de 
oxígeno de los grupos carbonilo y 2'-OH de la chalcona (Figura 88). Esto es razonable porque se 
ha reportado que el ácido bórico860 o sus derivados (BF3,

861 BF3·Et2O862,863) forma complejos con 
diferentes flavonoides (chalconas, flavonas, flavonoles). En particular, se ha reportado que el 
tratamiento de 2’-hidroxichalcona con BF3·Et2O en tolueno a reflujo forma complejos como el 
indicado en la figura 88.864 El mismo complejo se obtiene por tratamiento de 2’-hidroxiacetofenona 
y benzaldehído con BF3·Et2O en Ac2O a reflujo.  Estos complejos en general son poco solubles, 
aun en disolventes polares.860 En forma análoga, 2’-hidroxi-4’-metoxiacetofenona forma un 
precipitado cristalino de estructura desconocida al ser tratada con BF3.529 En particular, el ácido 
bórico reacciona específicamente con diversos flavonoides, produciendo un corrimiento 
batocrómico del λmax (base del método espectrofotométrico para la detección de flavonoides).865 
 

 
 

                                                                                                                                                          
Figura 88. Estructura probable del complejo formado entre el BBr3 y la chalcona 16 
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El tratamiento de 16 con AlCl3 en benceno a reflujo condujo a una mezcla de la cual se aisló un 
30% de dihidroxichalcona, 1, recuperándose 25% del material de partida (entrada 4), formándose 
además otros tres productos cuya estructura no fue posible determinar. Con el uso de BF3·Me2S 
en CH2Cl2 a temperatura ambiente (entrada 5) se logró una desprotección casi cuantitativa, 
aislándose un 55% de 7 y 35% de 8 (rendimiento combinado: 90%),  recuperándose sólo un 3% 
de reactivo de partida. En vista de estos resultados, se concluye que, dentro de las condiciones 
ensayadas en la Tabla 1, el mejor método para realizar la condensación aldólica consiste en el 
uso de NaH como base a temperatura ambiente en THF (entrada 4). Sin embargo, dado que la 
desprotección del grupo metilo transcurrió, en el mejor de los casos, con rendimientos moderados 
(55%) (Tabla 2, entrada 5), el rendimiento global para la obtención de 1 en las dos etapas fue del 
49%. Con el objeto de mejorar el rendimiento de obtención de 1 se decidió utilizar otros grupos 
protectores.   
 
3.1.1.2 Grupo protector sililo 
 
Se ha reportado que la reactividad de los éteres fenólicos de sililo frente a diversas condiciones 
básicas (entre ellas NaH y reactivos de alquil-litio) es baja.866-870 La protección de hidroxilos 
fenólicos se puede realizar por tratamiento del fenol correspondiente con cloruro de trimetilsililo o 
de t-butildimetilsililo en diferentes condiciones.456,866,867,869,871-876 El método más ventajoso consiste 
en el uso de imidazol como catalizador y DMF como disolvente.456,869,873,876 Por medio de este 
método se pueden convertir diversos alcoholes y fenoles en los correspondientes éteres de dimetil 
t-butilsililo en condiciones suaves con altos rendimientos. El tratamiento de p-hidroxibenzaldehído 
con cloruro de t-butildimetilsililo en DMF a temperatura ambiente en presencia de imidazol formó 
el correspondiente éter de sililo 21 en un 97% de rendimiento. Sin embargo, el tratamiento de este 
último con NaH y 2’-hidroxiacetofenona, 14, en THF a temperatura ambiente con el objeto de 
obtener la sililoxichalcona 22, condujo a una mezcla de la cual se aislaron principalmente 
productos de desililación (Esquema 4). La reacción con n-BuLi en hexanos a temperatura 
ambiente877,878 formó una mezcla compleja de difícil separación, de la cual se aisló un 2% de 1 en 
forma impura, no detectándose 22. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: 
a) TBSCl – imidazol / DMF, T.A., 24 h (97%) 
b)  NaH / THF anhidro, T.A., 16 h  

 
Esquema 4. Intentos de síntesis de 2’-hidroxi-4-t-butildimetilsililoxichalcona, 22  
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3.1.1.3  Grupo protector acetato 
 
Se intentó el uso de este grupo protector dada su facilidad de remoción,491,879-881 en particular 
aplicada a flavonoides.490,882-884 El tratamiento de p-hidroxibenzaldehído 13 con Ac2O / Py en 
presencia de DMAP a 60°C885-895 condujo al correspondiente acetato 23 en un 96% de 
rendimiento. Sin embargo, el tratamiento de este último con 14 y NaH /THF a temperatura 
ambiente sólo produjo la desprotección del acetato, recuperándose una mezcla de p-
hidroxibenzaldehído y 2’-hidroxiacetofenona (Esquema 5). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: 
a) Ac2O-DMAP / Py anhidra, 60 °C, 3h (96%)  
b) NaH, THF anhidro, T.A., 1 h     
 

 
Esquema 5. Intentos de síntesis de 2’-hidroxi-4-acetoxichalcona, 24 
 
 
3.1.1.4 Grupo protector bencilo  
 
La síntesis de p-benciloxibenzaldehído 25 se realizó por bencilación de p-hidroxibenzaldehído con 
cloruro de bencilo en diferentes condiciones, como se indica en Esquema 6 y Tabla 3. La 
bencilación con NaH en THF a reflujo460 dio bajo rendimiento de 25 (entrada 1). Diversos autores 
han reportado la bencilación de p-hidroxibenzaldehído con cloruro o bromuro de bencilo, utilizando 
K2CO3 en acetona como disolvente a reflujo con altos rendimientos (82 - 97%).291,459,896-900 La 
bencilación se realizó entonces en acetona y K2CO3, por calentamiento a reflujo por 48 horas y 
condujo a 25 en buen rendimiento (entrada 2). Se formaron además, pequeñas cantidades de 4-
hidroxi-4-(4-benciloxifenil)-2-butanona, 26, junto con 4-benciloxifenil-3-buten-2-ona, 27, por adición 
y condensación aldólica de 25 con la acetona usada como disolvente. La constante de 
acoplamiento entre los protones olefínicos de 27 es J = 16.2 Hz, indicando una estereoquímica 
trans. El seguimiento de la reacción se realizó por TLC y muestra que sólo luego de que el OH 
fenólico se protege en forma de éter bencílico, el grupo CHO puede reaccionar con la acetona 
utilizada como disolvente para dar los productos de adición y condensación antedichos. Esta 
observación es consistente con el hecho que, para obtener chalconas por condensación aldólica, 
es necesario realizar la protección de todos los grupos fenólicos de los reactivos involucrados, 
como se verá más adelante (sección 3.1.1.7).  
 

13                                         23                                                                               24 

OH

OHC

OAc

OHC

OH

Oa)

b)

OH

OHC

OH

O

OAc

OH

O

+

13                                            14



RESULTADOS Y DISCUSION                  
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 83

 
 
                          
 
 
         
 

 
Esquema 6. Síntesis de p-benciloxibenzaldehído, 25 
 

Productos (%) 
Entrada Condiciones a 

25 26 27 
1 BnCl - NaH / THF anhidro, reflujo,  24 h  < 10 - - 
2 BnCl - K2CO3 /acetona anhidra, reflujo, 48 h  78 11 3 
3 BnCl - KOH / DMSO, 100 °C, 1 h  Descomposición 
4 BnCl - K2CO3 / DMF, reflujo, 6 h  96 - - 

 
a : en todos los casos se utilizó una relación BnCl : 13 = 1.1 : 1 
 
Tabla 3. Síntesis de p-benciloxibenzaldehído, 25. 
 
Si bien la reacción de condensación no es sorprendente, las referencias antes citadas459,896-900 no 
la indicaban en estas condiciones. Se ha reportado la formación de 1-fenil-1-buten-3-onas por 
condensación de benzaldehídos con acetona utilizando NaOH acuoso a temperatura ambiente,901 
pero no con K2CO3 en acetona a reflujo. Dado que la separación de la mezcla resultó dificultosa 
(los compuestos 25 - 27 poseen Rf similares) se decidió utilizar disolventes que no puedan 
reaccionar con el aldehído en las condiciones utilizadas. En primera instancia se decidió utilizar 
DMSO, ya que que se ha reportado que en la oxidación de alcoholes bencílicos a aldehídos en 
DMSO como disolvente, la oxidación se “detiene” en el estado de oxidación del aldehído.902 En 
particular, se reporta la síntesis de 25 por tratamiento de 4-benciloxibencilalcohol con 
catalizadores de Pd en DMSO-H2O a 80ºC y 30 bar.902 Sin embargo, en nuestro caso el uso de 
DMSO a 100 °C en presencia de KOH462,463,496 (entrada 3), produjo una descomposición total, 
posiblemente por oxidación de 13.  La mejor opción consistió en usar DMF como disolvente en 
presencia de K2CO3,457,458,461 con lo que el rendimiento mejoró mucho en tiempos de reflujo más 
cortos, y la reacción fue más limpia, obteniéndose exclusivamente el aldehído bencilado 25. 
La condensación aldólica de 4-benciloxibenzaldehído con 2’-hidroxiacetofenona, realizada en las 
condiciones antes indicadas (NaH / THF, TA, 16 h), produjo 2’-hidroxi-4-benciloxichalcona, 28, en 
buen rendimiento, comparable a lo reportado en la literatura (Esquema 7). 
 
                         
 
 
 
 
 
 
  
                     
Condiciones: a) NaH / THF anhidro, T.A., 16 h (85%) (lit 284: 85%)  

 
Esquema 7.  Síntesis de 2’-hidroxi-4-benciloxichalcona, 28  
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Como se indicó en la sección 1.3.1.1.1, la aplicación de BF3·Me2S a la desprotección de 
tioanálogos de metoxichalconas y benciloxichalconas fue realizada con éxito por Konieczny et 
al.488,489 Sin embargo, en vista de resultados obtenidos en la Tabla 2 (se formó un porcentaje 
apreciable de flavanona), este método no se intentó en este caso. Se decidió realizar la 
desprotección de 28 por hidrogenación catalítica y con AlCl3-N,N-dimetilanilina (NMA) (Esquema 
8).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones:  
a)  H2 - Pd/C 10% / AcOEt, T.A., 1 h   
b)  H2 - Pd/C 5% / AcOEt, T.A., 1 h     
c)  AlCl3 - NMA / CH2Cl2, T.A., 3 h 

 
Esquema 8.  Desprotección de 2’-hidroxi-4-benciloxichalcona, 28 
 
La hidrogenación a temperatura ambiente con Pd–C al 10% en AcOEt491 produjo una reacción de 
debencilación y reducción del doble enlace, obteniéndose un 90% de 2’,4-
dihidroxidihidrochalcona, 6, y un bajo porcentaje de 1-(2-hidroxifenil)-3-(4-hidroxifenil)-1-propanol, 
29, por reducción del grupo carbonilo a alcohol. El uso de Pd-C al 5%, en las mismas condiciones, 
produjo un 83% de 2’-hidroxi-4-benciloxidihidrochalcona, 30, por hidrogenación del doble enlace 
conjugado a carbonilo. Por último, el tratamiento de 28 con un exceso de AlCl3 en presencia de 
NMA en CH2Cl2 anhidro a temperatura ambiente488,489 condujo a una mezcla de 1 + 2, con un 
rendimiento combinado del 80%, recuperándose un 5% del reactivo de partida. 
 
3.1.1.5 Grupo protector tetrahidropiranilo 
 
El tratamiento de 4-hidroxibenzaldehído 13 con dihidropirano (DHP) en presencia de p-
toluenosulfonato de piridinio (PPTS)456 (ya sea preparado previamente o bien in situ por mezclado 
de las cantidades correspondientes de piridina anhidra y p-TsOH recristalizado)903 condujo al 
correspondiente éter de tetrahidropiranilo 31 en un 95% de rendimiento (Esquema 9). La 
condensación aldólica con 2’-hidroxiacetofenona en presencia de Ba(OH)2·8H2O en MeOH248 
formó la 2’-hidroxi-4-tetrahidropiraniloxichalcona, 32, en alto rendimiento (87%). Finalmente el 
grupo protector se removió casi cuantitativamente agitando con p-TsOH en MeOH (98%),248 para 
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dar la 2’,4-dihidroxichalcona, 1, en un rendimiento global para las 3 etapas de 80% (rendimiento 
global reportado: 41%533). La reacción de protección se realizó a temperatura ambiente en CH2Cl2. 
El análisis por TLC muestra que la reacción se completa a los 30 minutos, y en este punto la 
suspensión inicial se transforma en una disolución límpida. A diferencia de lo indicado por Sogawa 
et al,248 no se realizó la protección del grupo 2’-OH de la 2’-hidroxiacetofenona y se purificaron 
cromatográficamente  los productos intermedios  31 y 32, siendo caracterizados 
espectroscópicamente.  
 
 
 
 
 
 
               
 
 
 
 
                                                                                                                   
Condiciones:  
a) DHP - PPTS / CH2Cl2, T.A., 30 min (95%)  
b) 2’-hidroxiacetofenona (14), Ba(OH)2.8H2O / MeOH, 60 °C, 12 h (87%) 
c)  p-TsOH / MeOH, T.A., 2 h  (98%) 

 
Esquema 9.  Uso del grupo protector tetrahidropiranilo en la síntesis de 2’,4- dihidroxichalcona, 1 
 
En un experimento previo, se realizó la síntesis de 32 sin purificar previamente el compuesto 31. 
En este caso, se formaron, además de 32, una serie de productos secundarios que dificultaron su 
purificación. La mezcla fue separada cromatográficamente, aislándose sólo un 64% de 32 en 
forma de aceite. Se aislaron además, los siguientes productos: tetrahidro-2H-piran-2-ol 
(valerolactol), 33, 5-hidroxipentanal (valeraldehído), 34, y 5-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi]pentanal, 
35. (Esquema 10). Estos compuestos fueron aislados y caracterizados por espectroscopía de 1H y 
13C-RMN, siendo los datos espectroscópicos coincidentes con los indicados en la literatura.904,905 
Esto se explica porque el dihidropirano que impurifica al compuesto 31 sufre hidrólisis (el medio de 
reacción contiene agua aportada por el Ba(OH)2.8H2O), dando inicialmente el piranol 33 (forma 
cerrada), el cual se encuentra en equilibrio con el 5-hidroxipentanal 34 (forma abierta). Dado que 
el 2,3-dihidropirano es el producto de deshidratación de un hemiacetal, es razonable que en 
presencia de agua ocurra una hidratación  (adición de una molécula de agua al doble enlace) 
formando el piranol 33, hecho que se encuentra ampliamente referenciado.514,519,527,906-911 
Posteriormente, una segunda molécula de 5-hidroxipentanal, 34, ataca al DHP dando el 5-
[(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi]pentanal, 35. Por este motivo se consideró adecuado realizar la 
purificación de 31 antes de realizar la condensación aldólica. 
 
               
 
 
 
 
 
                                         

 
Esquema 10.  Productos formados por hidrólisis de dihidropirano 
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3.1.1.6  Grupo protector benzoato 
 
Se ha reportado el uso de este grupo protector en la síntesis de chalconas considerando que es 
más estable que el acetato frente al NaH y otras bases.456,484 El tratamiento de p-
hidroxibenzaldehído con cloruro de benzoílo en piridina anhidra,912,913 produjo un 97% de 4-
benzoiloxibenzaldehído, 36. Sin embargo, los intentos de realizar la condensación aldólica con 2’-
hidroxiacetofenona en presencia de NaH en THF anhidro (Tabla 1, entrada 4) con el objeto de 
obtener la chalcona 37,446,914 condujeron a la formación de una mezcla compleja (Esquema 11). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: 
a) PhCOCl / Py, 80 °C, 3 h (97%)   
 b) NaH / THF anhidro, T.A., 8 h 
 

 
Esquema 11. Intento de síntesis de 2’-hidroxi-4-benzoiloxichalcona, 37  
 
3.1.1.7 Síntesis sin utilizar grupos protectores  
 
Como se indicó en 1.3.1, la información referente a la síntesis de chalconas sin utilizar grupos 
protectores es contradictoria ya que un cierto número de reportes que indican la posibilidad de 
realizar la condensación aldólica partiendo de los precursores no protegidos en tanto que otros 
indican que en estas condiciones la reacción de condensación aldólica transcurre con 
rendimientos muy bajos o nulos.  En particular, recientemente se ha descrito la síntesis de 2’,4-
dihidroxichalcona, 1, partiendo de 13 y 14 en condiciones básicas con rendimientos del 31-
85%.427,430,448 En vista de esto, se intentó la síntesis directa de 1, utilizando las condiciones 
reportadas para dicho compuesto en particular427,430,448 y para otras 
hidroxichalconas445,446,454,539,546,843,845,915 (Esquema 12, Tabla 4). Se utilizó una relación base : 14 = 
3.3, excepto para las entradas 2, 9, 10 y 11 donde se utilizó un exceso de base. En todos los 
casos se obtuvieron rendimientos muy pobres o nulos. En ciertas condiciones se formaron 
además, pequeñas cantidades de 1,5-bis-(2-hidroxifenil)-3-(4-hidroxifenil)-1,5-pentanodiona, 38.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 12.  Intentos de síntesis directa de 2’,4-dihidroxichalcona, 1 
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Productos (%) 
Entrada Condiciones 

1 38 
1 NaOH / EtOH-H2O 1:1 v/v, T.A., 24 h448 no hay reacción a 
2 NaOH (10 eq.) / EtOH-H2O 1:1 v/v, 60ºC, 24 h539 no hay reacción a 

3 KOH/EtOH, T.A., 24 h427,430 no hay reacción a 
4 KOH 50% p/v (10 eq.), reflujo, 8 h546 no hay reacción a 
5 NaH / THF anhidro, T.A., 16 h446 no hay reacción a 
6 NaH / THF anhidro, reflujo, 12 h446 no hay reacción a 
7 Na / THF anhidro, reflujo, 12 h446 10 4 
8 EtONa / EtOH absoluto, reflujo, 12 h445 10 6 
9 EtONa / tolueno anhidro, reflujo, 12 h445 8 3 

10 K2CO3 / 120 °C, 3 h843(sin disolvente) 5 17 
11 bórax / 120 ºC, 12 h915(sin disolvente) 18 -- 
12 NaOH / 120 ºC, 3 h454,845(sin disolvente) Trazas a -- 

 

a  : se recuperan los reactivos 
 
Tabla 4.  Condiciones básicas utilizadas para la síntesis directa de 1.  
 
Se ha reportado que, al menos en algunos casos, la reacción de condensación aldólica transcurre 
más eficientemente utilizando NaOH sólido sin disolvente que en solución.454,845 Esto sería debido 
a que la deshidratación del aldol inicialmente formado transcurre más fácilmente en ausencia de 
disolvente, ya que en este caso existe una mayor concentración de reactivos. Sin embargo, en 
nuestro caso, el calentamiento de una mezcla de 13 + 14 en presencia de NaOH a 120 ºC no 
condujo al resultado esperado pues sólo se formaron trazas de 1, recuperándose los reactivos.      
La formación de aductos como 38 no es inesperada; por ejemplo se ha reportado que en la 
síntesis de la 2’,5’,4-trihidroxichalcona por condensacion de 4-hidroxibenzaldehído y 2’,5’-
dihidroxiacetofenona por calentamiento a 100 ºC en presencia de KOH por 2 horas, conduce a 
una mezcla de chalcona y su aducto correspondiente en relación aproximada 2.5 :1.546 
A los efectos de determinar si este comportamiento es general, se intentó también la síntesis de 
2’-hidroxichalconas con OH libres en otras posiciones (Esquema 13, Tabla 5). Se utilizó una 
relación base : 14 = 1.1 x (1 + número total de OH libres), con resultados negativos en todos los 
casos. En conclusión, la presencia de grupos OH libres (excepto el 2’-OH de la acetofenona) en 
cualquier posición (tanto de la acetofenona como del aldehído) dificulta la reacción de 
condensación aldólica, y en el mejor de los casos se obtuvo sólo un 18% de 1. 
 
      
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones:  
a) NaOH / EtOH-H2O 1:1 v/v, T.A., 25 días 
b) NaH / THF anhidro, T.A., 7 días446 

 
Esquema 13. Intentos  de preparación de chalconas sin usar grupos protectores  
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Entrada R4’ R6’ R2 R3 R4 producto 

1 H H H H OH 1 
2 OMe OMe H H OH 39 
3 OH OH H H OMe 40 
4 OH OH H H OH 41 
5 OMe OMe H OMe OH 42 
6 H H OH H H 43 

 
Tabla 5. Chalconas cuya obtención por condensación aldólica fue imposible  
 
Cuando los precursores tienen OH libres la condensación aldólica se ve dificultada por diferentes 
razones (Figura 89): 
1) Con respecto al aldehído precursor. En el caso de 2- o 4-hidroxibenzaldehído, en medio 
alcalino se forman iones de estructura quinonoide (I) que disminuyen la electrofilia del grupo 
carbonilo. Se ha reportado además que en la síntesis de 5,3’,5’-trihidroxi-7-metoxiflavanona 
usando 3,5-dihidroxibenzaldehído en condiciones alcalinas, la única reacción observada es la 
reacción de Cannizzaro del aldehído.550 
2) Con respecto a la acetofenona precursora. En una reacción de condensación aldólica, el primer 
paso es una etapa de desprotonación del CH3 adyacente a carbonilo. Factores que disminuyen la 
densidad de carga positiva del grupo carbonilo, hacen menos ácidos a estos protones, por 
ejemplo, la presencia de un OH en posición 4´ causa este efecto. En este caso, el primer 
equivalente de base causa la deprotonación del 4’-OH, formando un fenóxido (estructura II). El 
ataque del segundo equivalente de base daria lugar a la formación del carbanión correspondiente 
(estructura III). Esta reacción se encuentra altamente desfavorecida.  
En el caso de grupos OH en posición 2’ (2’-hidroxiacetofenona), al agregar el primer equivalente 
de base el enlace de H se rompe (estructura IV) y se puede formar un complejo con el metal 
utilizado (por ejemplo Na+) (estructura V); un segundo equivalente de base quita un protón del CH3 
para dar el carbanión correspondiente (estructura VI). De esta forma, los grupos 2’-OH libres no 
impiden la reacción de condensación aldólica.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 89. Condensación directa de hidroxiacetofenonas e hidroxibenzaldehídos 
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3.1.2  PREPARACION DE DIFERENTES 2’-HIDROXICHALCONAS 
 
3.1.2.1 Preparación de diversos productos intermedios o precursores 
 
Se prepararon diferentes aldehídos y 2'-hidroxiacetofenonas protegidos, usando las mejores 
condiciones halladas, como se indica en el Esquema 14. Los éteres de bencilo se prepararon por 
calentamiento con BnCl / K2CO3 en DMF a reflujo  de los correspondientes fenoles libres. En 
forma análoga se prepararon los éteres de n-butilo, n-hexilo y n-nonilo, utilizando el agente 
alquilante adecuado. Los éteres de tetrahidropiranilo se prepararon por tratamiento de los 
correspondientes fenoles libres con dihidropirano y  p-TsOH / Py en CH2Cl2 a temperatura 
ambiente. 
 
 
 
 
 
 
 
                                   
                               R = 4-OH , 13                          R = 4-OBn, 25 (96%, a) 

                                                                                      4-O-n-C4H9, 50 (94%, b) 

                                                                                      4-O-n-C6H13, 51 (92%, c) 

                                                                                      4-O-n-C9H19, 52 (89%, d) 
                                                                                      4-OTHP, 31 (95%, e) 

 

                               R = 3-OMe, 4-OH, 44              R = 3-OMe, 4-OBn, 47 (95%, a)  
                               R = 3-OH, 4-OMe, 45              R = 3-OBn, 4-OMe, 48 (93%, a) 

                               R = 2-OH, 46                           R = 2-OBn, 49 (85%, a) 
 
 
 
 
 
 
 
                                       
                                           53                                       R = 4-OBn, 54 (93%, a) 
                                                                                      R = 4-O-n-C4H9 ,55  (89%, b) 

                                                                                      R = 4-O-THP,  56 (91%, e) 

 Condiciones :  
a) BnCl - K2CO3 / DMF, reflujo, 6 h (relación BnCl : fenol = 1.1 : 1) 
b) n-C4H9Cl - K2CO3 / DMF, reflujo, 6 h (relación n-C4H9Cl : fenol = 1.1 : 1) 
c) n-C6H13Cl - K2CO3 / DMF, reflujo, 6 h (relación n-C6H13Cl : fenol = 1.1 : 1) 
d) n-C9H19Cl - K2CO3 / DMF, reflujo, 6 h (relación n-C9H19Cl : fenol = 1.1 : 1) 
e) DHP - PPTS / CH2Cl2, T.A., 30 min.  
 

 
Esquema 14. Síntesis de diferentes precursores protegidos (benzaldehídos y 2’-
hidroxiacetofenonas) 
 
La síntesis de 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (brevifolina), 57, y 2'-hidroxi-4,6-
dibenciloxiacetofenona, 58, presentó un mayor grado de dificultad. 
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* Preparación de brevifolina, 57. 
 
En la bibliografía se describen tres métodos para preparar brevifolina a partir de floroglucinol, 60 
(Esquema 15): 
1) Por  formación de 1,3,5-trimetoxibenceno (tri-O-metilfloroglucinol), 61, conversión de este a 

2,4,6-tri-O-metilfloroacetofenona, 62, seguido de desprotección selectiva del grupo metilo en 
posición 2' para formar 57  (secuencia a- b- c) 

2) Por preparación de floroacetofenona, 59, y dimetilación en posiciones 4 y 6 (secuencia d- e)  
3) Por preparación de O-dimetilfloroglucinol, 63, y posterior acilación (secuencia f- g). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 15. Métodos reportados para la síntesis de 2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona, 57  
 
Un análisis de los métodos muestra lo siguiente:   
 
Método 1:  
a) Metilación. En la metilación de floroglucinol y compuestos relacionados, el resultado de la 
reacción (naturaleza de los productos y sus porcentajes) varía con cambios mínimos en las 
condiciones experimentales (disolvente, concentración, temperatura y pH916-918). Por ejemplo, se 
ha reportado la obtención del trimetilfloroglucinol en altos rendimientos a partir de floroglucinol, 
con Me2SO4 o MeI en medio básico y disolventes polares, utilizando métodos de calentamiento 
tradicionales916,919-924 o microondas.924 Algo similar ocurre cuando se realiza la metilación con 
Me2SO4 o MeI en solución etérea. En este caso, además del producto mayoritario 
(trimetilfloroglucinol) se obtiene mono y dimetiléter de floroglucinol.917 Por el contrario, cuando se 
trata floroglucinol con MeI - KOH en H2O a pH neutro y temperaturas inferiores a 100 ºC, se 
obtienen pentametil y hexametilfloroglucinol.918 La metilación también se puede realizar con 
metanol en presencia de H2SO4 925 u otros catalizadores ácidos.926 
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b) Acilación. Trimetilfloroacetofenona 62 se puede preparar por acilación de trimetilfloroglucinol 
con AcCl o Ac2O en presencia de H2SO4 concentrado919 o ácidos de Lewis,921,924,927 en ocasiones 
por calentamiento con microondas.924 Otra opción consiste en la síntesis por medio de una 
reacción de Hoesch. En este caso, se trata trimetilfloroglucinol con MeCN en éter anhidro en 
presencia de ZnCl2 y HCl gas.928,929 La reacción se realiza en tres días porque la mezcla de 
reacción debe saturarse dos veces con HCl gas.930 La primera etapa involucra la formación del 
electrófilo activo930,931 (nitrilo protonado o complejo nitrilo-ácido de Lewis) que  conduce a la sal de 
iminio de trimetilfloroacetofenona, 64,928,929 la cual en ocasiones se puede aislar como su 
correspondiente imina. Posteriormente, la sal 64 se somete a una hidrólisis ácida para dar 
trimetilfloroacetofenona. Otra opción consiste en el tratamiento de trimetilfloroglucinol con MeCN, 
en presencia de CF3SO3H en H2O.932 
c) Desprotección. La facilidad de desproteger selectivamente el grupo 2'-OH se debe a la 
formación de enlace de H intramolecular entre este grupo y el C=O en el producto 57. Esta 
reacción de desprotección se puede realizar con reactivos comunes como AlCl3 470,471o BBr3.419 Se 
ha reportado que el AlCl3 causa una ruptura selectiva adyacente a un grupo aldehído o cetona sin 
afectar otros grupos OMe presentes en la molécula.470,471 Esta reacción se puede llevar a cabo sin 
disolvente o bien en benceno o nitrobenceno933 (en clorobenceno se forma una mezcla de 
brevifolina, 57, productos monometilados en 4 y 6 y floroacetofenona, 59933).  
 
Método 2: 
d) Acilación. La síntesis de floroacetofenona se realiza por acilación de floroglucinol en 
condiciones semejantes a la acilación de 61  (MeCN en éter anhidro en presencia de ZnCl2 y 
HCl934-936 o MeCN / CF3SO3H932 para dar una sal de iminio que luego se hidroliza, o bien usando 
Ac2O con BF3 ·Et2O).937 
e) Metilación. La metilación directa de floroacetofenona se ha reportado en diferentes 
oportunidades, con resultados variables, de acuerdo a las condiciones usadas (temperatura, 
número de moles de base).  Por ejemplo, el tratamiento de floroacetofenona con  MeI o Me2SO4, y 
K2CO3 en acetona, conduce a la formación de trimetilfloroacetofenona en altos rendimientos935,937-

943 o bien a mezclas de brevifolina y productos O-monometilados en posiciones 4´ y 6´.936,944 En 
otros trabajos se ha reportado C-metilación. Por ejemplo, por tratamiento con el sistema MeI - 
K2CO3 / acetona se forma 2´-hidroxi-3´-metil-4´,6´-dimetoxiacetofenona,945,946 y con MeI - KOH /  
MeOH los siguientes productos: 3´,5´-dimetilfloroacetofenona, 3'-metilfloroacetofenona, 2'-hidroxi-
3´-metil-4´,6´-dimetoxiacetofenona, 5-acetil-1,1,3,3-tetrametil-4-ciclohexen-4-ol-2,6-diona y 5-
acetil-1,3,3-trimetil-4-ciclohexen-4-ol-2,6-diona.947 
 
Método 3:   
Este método, si bien tiene una etapa menos de síntesis, posee dos desventajas: a) la preparación 
de O-dimetilfloroglucinol, 63, reportada por metilación directa con MeOH en medio ácido, 
transcurre con bajos rendimientos (< 50%).948-950 Alternativamente,  63 se puede obtener por 
demetilación de trimetilfloroglucinol con BCl3, o 2-(dietilamino)etanotiol,951-955 pero esta reacción 
también tiene bajos rendimientos y además agrega una etapa más a la secuencia. La acilación de 
63 se puede realizar con MeCN - ZnCl2 - HCl /éter,956 Ac2O - BF3

957,958 o AcCl - BCl3.959 
Alternativamente, se puede aplicar la siguiente secuencia: primero se realiza una benzoilación de 
floroacetofenona en condiciones controladas para dar una mezcla de 2-O- y 4-O- 
benzoilfloroacetofenona. Luego metilación del isómero 2-O- para dar 2-benzoiloxi-4,6-
dimetoxiacetofenona y finalmente hidrólisis del grupo benzoílo en posición 2'.956 
 
En vista de estos antecedentes se decidió realizar la síntesis de brevifolina, 57, mediante la 
secuencia a- b- c del Esquema 15 (ver Esquema 16). En una primera etapa se intentó la síntesis 
de trimetilfloroglucinol (1,3,5-trimetoxibenceno), 61, por metilación exhaustiva de floroglucinol, en 
diversas condiciones (Tabla 6). Se obtuvieron altos rendimientos de 61 utilizando Me2SO4 / K2CO3 
en acetona916,921-923 (entrada 4). En estas condiciones no se observó la formación de productos C-
metilados, pero se  formaron trazas de diacetona alcohol y óxido de mesitilo. A continuación se 
realizó una acilación de 61, por tratamiento con CH3CN en solución de éter anhidro saturado de 
HCl (g) y en presencia de un ácido de Lewis (ZnCl2).956 En la reacción se formó la sal de iminio 64, 
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que no se aisló, sino que fue sometida a una hidrólisis a temperatura controlada (60°C) formando 
una mezcla de la cual se aisló un 75% de trimetilfloroacetofenona (2,4,6-trimetoxiacetofenona), 62. 
Cuando se realizó la hidrólisis a temperatura de ebullición, se regeneró cuantitativamente  
trimetilfloroglucinol. En este caso ocurrió una  reacción de desacetilación; esto es razonable pues 
la hidrólisis se realizó en un medio muy ácido. Un examen posterior de la literatura muestra que 
esta reacción de desacetilación no ha sido reportada para este compuesto en particular  pero sí en 
casos similares. Por ejemplo, 2,4,6-trimetilfloroacetofenona al ser tratada con SnCl4 en 
ClCH2CH2Cl a 0ºC da un 90% de trimetilfloroglucinol,960 mientras que 2,4,6-trimetoxibenzaldehído 
al ser tratado con Sc(CF3SO3)3 en MeOH sufre una deformilación rápida dando trimetilfloroglucinol 
y formiato de metilo.961 
Finalmente, 62 se demetiló selectivamente en posición orto al grupo acetilo para dar brevifolina, 
57 (Tabla 7). El calentamiento de 62 con AlCl3 (sin disolvente) condujo a un rendimiento aceptable 
de 57, no recuperándose el material de partida. El tratamiento con AlCl3 utilizando benceno como 
disolvente mejoró sensiblemente el rendimiento, recuperándose trazas del reactivo sin reaccionar 
y se formó además un bajo porcentaje de 2,4,6-trimetoxi-3-metilacetofenona, 65.962 Considerando 
las condiciones óptimas para cada una de las etapas el rendimiento global fue del 59%. (a: 92% 
(Tabla 6, entrada 4);  b: 75%, c: 86% (Tabla 7, entrada 2). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones : 
a) Tabla 6 
b1) MeCN - ZnCl2 - HCl (g) / Et2O, 0-5 ºC, 4 días 
b2) H2O (60 ºC), 2 h (75%) 
c) Tabla 7 

 
Esquema 16. Síntesis de brevifolina, 57 
 

Entrada Condiciones Rendimiento de 61 
1 Me2SO4 - KOH / MeOH, reflujo 24 h920 11% 
2 Me2SO4 / NaOH 10%, reflujo  12 h916 Trazas 
3 Me2SO4 - MeOH / H2SO4 , reflujo 12 h925 No hay reacción 
4 Me2SO4 - K2CO3 / acetona, reflujo 48 h916,921-923 92% 

 
Tabla 6. Metilación de floroglucinol, 60. 
 

c)

62 (75%)                                          57  (57 - 86%)               65 (0 - 2.7%) 
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Entrada Condiciones Productos (%) 
1 AlCl3, 100 ºC, 3 h470,471 57 (57%) 
2 AlCl3 / benceno anhidro, reflujo 8 h470,471 57 (86%), 62 (1.5%), 65 (2.7%) 

 
Tabla 7. Demetilación de trimetilfloroacetofenona, 62  

*  Preparación de 2’-hidroxi-4’,6’-dibenciloxiacetofenona (4,6-di-O-bencilfloroacetofenona), 58.  
 
Se intentó la obtención de 58 por medio de una secuencia sintética análoga a la descrita 
anteriormente para la síntesis de brevifolina, o sea, preparación de tri-O-bencilfloroglucinol, 
acilación y posterior debencilación selectiva, dado que se ha reportado que esta última etapa se 
puede realizar por tratamiento con ácidos de Lewis963 (Esquema 17).   
La síntesis de un compuesto tan simple como tribencilfloroglucinol, 66, fue reportada por primera 
vez en 1900,964 pero en realidad es una mezcla de varios componentes como otros autores 
indican posteriormente. Por ejemplo, Deme reporta en 1976 la “primera” síntesis de 66 por 
bencilación de floroglucinol anhidro con BnCl - NaH en DMSO, pero incluso en estas condiciones 
se forma C-bencil-tri-O-bencilfloroglucinol (2,4,6-tribenciloxidifenilmetano) como producto 
secundario.965 Dado que la bencilación de 4-hidroxibenzaldehído fue realizada con éxito utilizando 
BnCl - K2CO3 en DMF a reflujo (Tabla 3), se decidió intentar la preparación de tri-O-
bencilfloroglucinol usando estas condiciones. Sin embargo, la bencilación del floroglucinol 
utilizando un gran volumen de DMF condujo a una mezcla compleja de difícil separación, formada 
por productos C- y O- bencilados, entre ellos tri-O-bencilfloroglucinol, 66, C-bencilfloroglucinol, 68, 
y O-bencilfloroglucinol, 69 (Esquema 17). De esta mezcla sólo se pudieron aislar bajos 
porcentajes de los compuestos 66, 68 y 69, los cuales fueron caracterizados 
espectroscópicamente.  
Entonces se intentó la obtención de 58 por bencilación de floroacetofenona, 59. (Esquema 18, 
Tabla 8) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             
 
    
Condiciones: a) BnCl - K2CO3 / DMF, reflujo, 24 h  

 
Esquema 17. Intento de síntesis de 58 por una secuencia similar a la del  Esquema 16 
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Condiciones: 
a1) MeCN - ZnCl2 - HCl (g) / Et2O, 0-5 ºC, 3 días    
a2) H2O, 60 ºC, 2 h (70%) 
b) Tabla 8  (0- 76%) 
c) Ac2O - DMAP / Py, 60 °C, 3 h (95%) 
d) BnCl - K2CO3 / DMF, reflujo, 6 h (97%) 

 
Esquema 18. Síntesis de 2’-hidroxi-4’, 6’-dibenciloxiacetofenona, 58   
 

Entrada Condición Productos 
1 BnCl - KOH -MgCl2 / DMSO, reflujo, 1h965 Descomposición 
2 BnCl - K2CO3 / acetona, reflujo, 48 h934 58 (56%) 
3 BnCl -K2CO3 / DMF, reflujo, 3 h966-968 58 (76%) 

 
Tabla 8. Bencilación de floroacetofenona, 59   
 
En primer término se preparó floroacetofenona por medio de una reacción similar a la utilizada en 
la síntesis de brevifolina, 57 (por acilación de floroglucinol, con CH3CN en solución de éter anhidro 
saturado con HCl (g) y en presencia de un ácido de Lewis (ZnCl2) para formar una sal de iminio, la 
cual no se aisló sino que se sometió a una hidrólisis a 60 ºC).934-936 Posteriormente se intentó la 
bencilación de floroacetofenona (Tabla 8). Se ha reportado que esta reacción de bencilación se 
puede realizar con cloruro de bencilo en diversas condiciones842,934,943,965-972 o con p-
toluensulfonato de bencilo.973 Se intentó la síntesis utilizando algunas de estas condiciones (Tabla 
8). El uso de DMSO como disolvente965 en presencia de KOH y MgCl2 condujo a una 
descomposición total (entrada 1).  
El calentamiento a reflujo por 48 horas en acetona y K2CO3

934 condujo a un 56% de 2’-hidroxi-4’, 
6’-dibenciloxiacetofenona, 58 (entrada 2). El rendimiento mejoró apreciablemente (76%) cuando 
se usó DMF como disolvente, 966-968probablemente debido a su mayor punto de ebullición y su 
mayor polaridad467 (entrada 3). En estas últimas dos condiciones, la purificación de 58 fue tediosa 
pues se formaron mezclas de difícil separación, conteniendo productos probablemente mono y di-
O-bencilados y también C-bencilados,  los cuales no fueron caracterizados. Debido a esto, se 
buscó otra alternativa sintética consistente en obtener 2’-hidroxi-4’,6’-diacetoxiacetofenona, 70,  
para su posterior conversión al producto dibencilado (pasos c→ d).963 El diacetato 70 se preparó 
con alto rendimiento, por acetilación de floroacetofenona en condiciones usuales (Ac2O – DMAP / 
Py) y posteriormente se realizó su conversión a 58. Con esto se evitó la formación de productos 

60                                              59                                                                  58
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OHHO
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OHHO
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indeseados de C-bencilación y aun cuando se realizó en dos etapas, el rendimiento global 
59→70→58 fue mayor (92%), pues ambas reacciones son limpias y la segunda etapa fue casi 
cuantitativa. 
Por otra parte, también se decidió intentar la preparación del diacetato 70 por rearreglo de 
Fries974,975 de tri-O-acetilfloroglucinol, 71. Esta reacción se intentó en diversas condiciones 
(Esquema 19, Tabla 9). Se produjeron, según el caso, 1,3,5-trihidroxi-2,4,6-triacetilbenceno, 72, 
(por rearreglo de los tres grupos acetilo) y productos de hidrólisis (floroglucinol,  diacetato 73 y 
monoacetato 74). Además se formaron pequeñas cantidades de compuestos derivados de 
reacciones de transferencia de un grupo acetilo desde el triacetato 71 al disolvente. Así, con 
benceno como disolvente se formó acetofenona, 75, con clorobenceno se formó 4-
cloroacetofenona, 76, mientras que en nitrobenceno la transferencia no tuvo lugar. Dado que este 
método no condujo al compuesto  deseado 70 en ninguna de las condiciones ensayadas, no se 
prosiguió con su estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones : a) Ac2O – DMAP / Py, 60°C, 3 h  (96%) 
                      b) Tabla 9 

 
Esquema 19. Rearreglo de Fries de tri-O-acetilfloroglucinol, 71. 
                                     

Productos (%) 
Entrada Condiciones 

72 73 74 75 76 60 
1 AlCl3 / benceno anhidro, reflujo, 2.5 h976-979 13   5   
2 ZnCl2 / benceno anhidro, reflujo, 2.5 h976-979 No hay reacción 
3 AlCl3, 200 °C, 2 h976-979 19 10 5    
4 AlCl3 / THF anhidro, reflujo, 72 h976-979 15 12 5   3 
5 AlCl3 / nitrobenceno, reflujo, 24 h466,980,981 27      
6 AlCl3 / clorobenceno, reflujo, 72 h980,981 22    3  

 
Tabla 9.  Rearreglo de Fries de tri-O-acetilfloroglucinol, 71. 
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R1= Ac, R2 = H, 74 (0 - 7%)
R1 = R2 = H, 60 (0 - 3%)

R = H, 75 (0 - 5%)
R = Cl, 76 (0 - 3%)
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3.1.2.2  Síntesis de 2'-hidroxichalconas  
 
Se realizó la preparación de diferentes 2'-hidroxichalconas por condensación aldólica entre 
precursores adecuados (Esquema 20, Tabla 10). A tales efectos, se utilizaron precursores 
comercialmente disponibles (entradas 1, 2, 3, 6, 7, 11, 13-16 y 32-34) o preparados según lo 
descrito en los Esquemas 14, 16 y 18 (entradas 4, 5, 8-10, 12 y 17-28). La preparación de 3-iodo-
4-benciloxibenzaldehído, 192, necesario para la preparación de los compuestos 102 – 104 
(entradas 29 – 31), se describe en el Esquema 58. El análogo 105 (Figura 90) fue obtenido a partir 
de 2’-hidroxiacetofenona y cinamaldehído. Se utilizó NaH en THF a temperatura ambiente para los 
compuestos que no poseen grupos fenólicos libres o cuyos grupos fenólicos se encuentran 
protegidos como éteres de alquilo o bencilo, y Ba(OH)2.8H2O en MeOH a 60 °C para los 
compuestos cuyos grupos fenólicos se encuentran protegidos como éteres de tetrahidropiranilo.               
                                                                                 
 
 
 
 
                                                                                      
 
 
 
 
 
                                                                                        16, 28, 32, 77-104, 106-107 (52 - 91%)     
           R4’, R6’ = H, OMe, OBn                                             
           R2-R5 = H, OR (R =Me, n-C6H13, n-C9H19, n-C4H9, Bn),  
                        NO2, X (Cl, Br, I), NMe2, OTHP. 
 

 
Esquema 20.  Síntesis de 2'-hidroxichalconas 
 
En la mayoría de los casos indicados en la Tabla 10, la reacción de condensación aldólica fue 
limpia, obteniéndose mezclas del producto esperado en alto rendimiento y reactivos sin 
reaccionar, salvo en el caso de la entrada 11 en que se formó además un 12% de 1,5-bis-(2-
hidroxifenil)-3-(2-bromofenil)-1,5-pentanodiona, 108. En este caso, el átomo de bromo en posición 
2 probablemente facilite la adición conjugada.846-848 Los compuestos 16, 28, 32, 86, 88, 89 y 98 
(entradas 2, 11, 13, 14, 17, 20 y 25) fueron purificados cromatográficamente. Los restantes 
compuestos fueron obtenidos por concentración de los extractos orgánicos y posterior 
cristalización y poseen un grado de pureza adecuado para la mayoría de los fines. Todos los 
compuestos indicados en la Tabla 10 son sólidos cristalinos y fueron obtenidos con buenos 
rendimientos (52-91% de producto aislado), valores que se comparan favorablemente con los 
reportados. De acuerdo a lo esperado, la presencia de grupos nitro (aceptores de electrones) en el 
benzaldehído, aumentó la velocidad de condensación aldólica (entradas 13-15). En estos casos, 
el tiempo óptimo de reacción fue 1 hora a temperatura ambiente. Los rendimientos más bajos 
corresponden a las nitrochalconas 88 y 89, en estos casos se formó además un porcentaje 
apreciable de las nitroflavanonas correspondientes, siendo difícil su separación cromatográfica. A 
mayores tiempos de reacción se formaron otros productos secundarios cuya composición no fue 
posible determinar. Por el contrario la presencia del grupo dimetilamino (dador de electrones) en el 
benzaldehído, causó una disminución de la velocidad de condensación aldólica, obteniéndose 
sólo un 72% luego de 24 horas de reacción (entrada 16). 
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Entrada Condición Compuesto R4' R6' R2 R3 R4 R5 Rendimiento (%) 

1 a 77 H H H H H H 91 (lit: 24-
90)436,437,443,449,587,594 

2 a 16 H H H H OMe H 89 (lit: 33-
85)425,426,435,436,449 

3 a 78 H H H OMe OMe H 88 (lit: 67)982,983 

4 a 79 OMe OMe H H OMe H 90 (lit: 32-
88)436,801,941,984-988 

5 a 80 OMe OMe H OMe OMe H 87 (lit: 65)436 

6 a 81 H H OMe H H OMe 88 (lit: 69)447 

7 a 82 H H H - O-CH2-O- H 81 (lit: 70)426 

8 a 83 H H H H O-nC6H13 H 85 

9 a 84 H H H H O-nC9H19 H 87 

10 a 85 O-nC4H9 H H H O-nC4H9 H 88 

11 a 86 H H Br H H H 80 ** 

12 a 87 OMe OMe Br H H H 84 

13 b 88 H H NO2 H H H 52 (lit : 24)834 

14 b 89 H H H NO2 H H 64 (lit : 57)437 

15 b 90 H H H H NO2 H 73 (lit : 40)437 

16 c 91 H H H H NMe2 H 72 (lit: 70)427 

17 d 32 H H H H OTHP H 87 

18 d 92 THPO H H H H H 88 

19 d 93 THPO H H H OTHP H 85 (lit: 81)532 

20 a 28 H H H H OBn H 85 (lit:  85)284 

21 a 94 OBn H H H H H 90 

22 a 95 OBn H H H OBn H 82 (lit: 41)989 

23 a 96 H H H OMe OBn H 84 

24 a 97 H H H OBn OMe H 85 

25 c 98 H H OBn H H H 69 (lit: 80)990 

26 a 99 OBn OBn H H H H 87 

27 a 100 OBn OBn H H OBn H 86 

28 a 101 OBn H Br H H H 72 

29 a 102 H H H I OBn H 82 

30 a 103 OBn H H I OBn H 77 

31 a 104 OBn OBn H I OBn H 80 

32 a   105 *       84 (lit: 85)991 

33 a 106 H H H H Cl H 84 (lit: 65)992 

34 a 107 H H H H Br H 80 (lit: 67)982 
 
Condiciones: a) NaH / THF anhidro, T.A., 16 h446, b) NaH / THF anhidro, T.A., 1 h446, c) NaH / THF anhidro, T.A., 24 h446, 
d) Ba(OH)2.8H2O / MeOH, 60 °C, 12 h248 
* Obtenido por condensación aldólica entre 2’-hidroxiacetofenona y cinamaldehído (Figura 90) 
** Se formó además un 12% de 1,5-bis-(2-hidroxifenil)-3-(2-bromofenil)-1,5-pentanodiona, 108 (Figura 90).  
 
Tabla 10. Diferentes chalconas obtenidas por condensación aldólica 
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Figura 90. Estructura de los compuestos 105 y 108 
 
Posteriormente se realizó la desprotección de las tetrahidropiraniloxichalconas 32, 92 y 93 
utilizando p-TsOH en MeOH (Esquema 21). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                     R4, R4’ = H, OTHP                                    R4, R4’ = H, OH (95 - 97%)                    
                                    
                    32, R4’ = H , R4 = OTHP                            1, R4’ = H , R4 = OH (98%) 
                    92, R4’ = OTHP, R4 = H                             109, R4’ = OH, R4 = H (95%) 
                    93, R4’, R4 = OTHP                                    110, R4’, R4 = OH (95%) (lit: 77%) 
 
Condiciones: a) p-TsOH / MeOH, T.A., 2 h   
 

 
Esquema 21.  Desprotección de las tetrahidropiraniloxichalconas 32,  92 y 93  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

OH

O OOH

O

OH

Br

105                                                           108   

OH

O

R4

R4'OH

O

R4

R4' a)



RESULTADOS Y DISCUSION                  
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 99

3.2  SINTESIS DE FLAVANONAS 
 
3.2.1     OPTIMIZACION DE LA OBTENCION DE FLAVANONAS 
 
La síntesis de flavanonas se optimizó utilizando como compuesto modelo 4'-hidroxiflavanona, 2. 
 
3.2.1.1  A partir de 2’-hidroxichalconas 
 
La obtención de la flavanona desprotegida 2 se intentó a partir de una 2’-hidroxichalcona protegida 
en posición 4 (anillo B) ya sea por medio de una secuencia ciclación - desprotección (a, b), que 
involucra la formación de una flavanona protegida intermedia o bien, directamente, por medio de 
una reacción simultánea de ciclación + desprotección (c) (Esquema 22). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 22. Estrategia sintética para la obtención de 4’-hidroxiflavanona, 2 
 
3.2.1.1.1   Grupo protector metilo 
 
La reacción de ciclación de 2’-hidroxi-4-metoxichalcona, 16, a 4’-metoxiflavanona, 17, se optimizó 
utilizando diversas condiciones, tal como se muestra en el Esquema 23, Tabla 11. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 23. Obtención de 4’-metoxiflavanona, 17. 
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Tabla 11

16                                                         17 (0 - 55%)                             111 (0 - 1%) 
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Productos (%) 
Entrada Condiciones 

17 111 
1 NaOH 20%, 60 °C , 8 h583 Reacción retroaldólica 
2 NaOH / EtOH absoluto, reflujo, 8 h583 Descomposición 
3 HCl cc / EtOH, reflujo,  24 h546,572-576 No reacciona 
4 HCl (g) anhidro/ Et2O anhidro, T.A.,  48 h No reacciona 
5 HCl (g) anhidro - ZnCl2 / Et2O anhidro, T.A.,  48 h No reacciona 
6 H2SO4/ EtOH absoluto (5:95 v/v), reflujo, 72 h576 53 a 1 
7 H3PO4/ EtOH absoluto (5:95 v/v), reflujo, 72 h580 53 ª 1 
8 AcOH glacial / reflujo,  72 h, atmósfera inerte 55 a 0 
9 BF3·Et2O / tolueno anhidro,  reflujo,  24 h  No reacciona 

 
a estos valores corresponden a los porcentajes de producto 17 aislado por cromatografía en columna 
utilizando como eluente hexanos : AcOEt = 8 : 2 v/v 
 
Tabla 11. Condiciones utilizadas en la ciclación de 2’-hidroxi-4-metoxichalcona.     
 
Dado que en la preparación de 2'-hidroxi-4-metoxichalcona, 16, en condiciones básicas se 
formaron pequeñas cantidades de 4'-metoxiflavanona, 17, (Tabla 1) y que estas condiciones  han 
sido reportadas en casos similares,423,449,583,584 se decidió intentar la preparación de 17 de esta 
forma. Sin embargo, estas condiciones no fueron apropiadas para este caso particular (ocurrió 
descomposición o reacción retroaldólica) (entradas 1 y 2). 
La ciclación catalizada por ácido fue efectiva calentando a reflujo 2'-hidroxi-4-metoxichalcona, 16, 
en ácido acético glacial, y también en etanol absoluto en presencia de un catalizador ácido como 
H2SO4 o H3PO4  (entradas 6 a 8). En estos casos luego de 72 h se obtuvo una mezcla formada  
exclusivamente por la chalcona 16 y la flavanona 17. Esta mezcla fue separada por cromatografía 
en columna (sílica gel, utilizando como eluente una mezcla de hexanos : AcOEt = 8 : 2 v/v), 
obteniéndose rendimientos moderados de 17 (53 - 55%).993 En la reacción se formaron también 
trazas de 4'-metoxiflavona, 111, por oxidación (deshidrogenación) de 17, que no dificultaron la 
purificación (entradas 6 y 7). Este problema se evitó realizando la reacción bajo atmósfera de 
nitrógeno (entrada 8).  
La ciclación en presencia de HCl en diversas condiciones no fue efectiva (entradas 3 a 5). En el 
caso de utilizar BF3·Et2O en tolueno a reflujo (entrada 9), se formó un sólido de color amarillo, 
insoluble en el medio de reacción. Análisis por TLC de este sólido disuelto en AcOEt mostró que si 
bien posee un Rf diferente del reactivo de partida 16, el mismo fue regenerado por agitación 
vigorosa con HCl diluído. Se supone que se formó un complejo muy estable entre el BF3 y los 
grupos carbonilo y 2'-OH de la chalcona 16, de estructura similar al descripto en la Figura 88, lo 
que impidió la ciclación. 
Para la desprotección del grupo metilo de 4’-metoxiflavanona se utilizaron las condiciones 
indicadas en el Esquema 24, Tabla 12. 
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Esquema 24. Desprotección de 4’-metoxiflavanona, 17 
 

Productos ( % ) 
Entrada Condiciones 

16 2 6 112 
1 BBr3 / CH2Cl2 anhidro, -70 °C→ T.A., 1 h No hay reacción 
2 BBr3 / CH2Cl2 anhidro, T.A., 2 h 98 - 1 - 
3 BBr3 / CH2Cl2 anhidro, -10 ºC, 1 h 57 - 1 22 
4 HI 57% / AcOH glacial, reflujo, 45 min 994 9 19 21 - 
5 LiI / picolina, reflujo, 48 h Formación de mezclas de 16 + 17 
6 AlCl3 / benceno anhidro, reflujo, 8 h Descomposición 

 
Tabla 12. Desprotección de 4’-metoxiflavanona. 
 
La desprotección con BBr3 en CH2Cl2 anhidro se intentó en diferentes condiciones (temperatura y 
tiempo de reacción) usando una relación molar BBr3: 17 = 2 : 1 pero en ningún caso se obtuvo el 
producto deseado (4’-hidroxiflavanona 2). El tratamiento con este reactivo en condiciones usuales 
(agregado a  -70 °C y luego agitación a temperatura ambiente por 1 h, entrada 1), no fue efectivo, 
recuperándose el reactivo de partida. La reacción a temperatura ambiente por 2 h produjo la 
apertura del anillo C, formando casi cuantitativamente la chalcona 16. Esto se puede explicar 
considerando que en el medio ácido hay un equilibrio entre 17 y 16 que se desplaza a 16 por 
formación de un complejo entre el BBr3 y el carbonilo y 2'-OH de la 2'-hidroxichalcona, como el 
indicado en Figura 88. Cuando la reacción se realizó a -10 / -15 ºC se produjo además una 
cantidad apreciable del dímero 112. Un resultado algo mejor se obtuvo con HI994 pero aquí 
también se formó un porcentaje considerable de dihidrochalcona 6, recuperándose un 15% de 
reactivo 17. Se ha reportado la desprotección de 2-metoxinaftaleno por tratamiento con LiI anhidro 
en colidina (calentamiento a reflujo por 10 h).995 En este caso, el tratamiento de 17 con LiI anhidro 
en picolina anhidra (calentamiento a reflujo por 2 días), no dió la reacción esperada, sólo produjo 
mezclas de chalcona y flavanona. Un calentamiento más prolongado (7 días) sólo logró la 
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formación de un bajo porcentaje de 4’-metoxiflavona, 111. El tratamiento con AlCl3482-484 causó una 
descomposición total (entrada 6). 
En vista de estos resultados se decidió realizar la desprotección utilizando un método que evitara 
la complejación del BBr3 con el carbonilo. Para esto se intentó una secuencia de 3 pasos 
(Esquema 25) que involucró la reducción del grupo carbonilo de la flavanona 17 para obtener el 
flavanol 113, desprotección del grupo metoxilo en posición 4’ para dar 115 y finalmente 
reoxidación del grupo alcohol en C4 . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      Condiciones: 

a) Tabla 13   
b) BBr3 / CH2Cl2 anhidro,  -70 °C → T.A. , 12 h 

      c) PCC / alúmina (25% en peso), T.A., 8 h 

 
Esquema 25. Obtención de 4’-hidroxiflavanona a partir de 4’-metoxiflavanona 

La reducción de 4’-metoxiflavanona en diferentes condiciones,483 (Tabla 13) condujo a la 
formación de 4-hidroxi-4’-metoxiflavano, 113, y 4’-metoxi-flaveno, 114. Se ha reportado208 que la 
formación de estos flavenos ocurre luego de acidulación de la mezcla de reacción y evaporación, 
por deshidratación intramolecular de los flavan-4-oles, sin embargo en nuestro caso se formó 
durante el transcurso de la reacción. 
 

Productos (%) 
Entrada Condiciones 

113 114 
1 NaBH4 (0.5 mol)/ EtOH, T.A., 1.5 h 58 14 
2 NaBH4 (0.5 mol)/ EtOH, -15 ºC, 2 h No hay reacción 
3 NaBH4 (1 mol) /EtOH, 0ºC, 8 h 81 14 

4 NaBH3CN (1 mol)/ THF- AcOH- H2O (pH = 3-4), 
T.A., 4 días Trazas -- 

 
Tabla 13. Condiciones utilizadas en la reducción de 4’-metoxiflavanona con NaBH4 
 
El tratamiento con NaBH3CN en una mezcla de THF-AcOH-H2O (pH = 3-4) a T.A. por 4 días 
condujo sólo a trazas del flavano 113. Por calentamiento subsiguiente  a 50 °C por 3 días no se 
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observaron cambios. En la reducción sólo se observó la formación del isómero cis, hecho 
concordante con la literatura (ver sección 1.3.8). La determinación de la estereoquímica de 113 se 
realizó en base a los valores de δ y J , en particular las J vecinales (ver anexo A). Los valores 
observados son: J2,3ax = 11.6,  J2,3ec = 1.8,  J3ax,3ec  = 13.1, J3ec,4 = 6.3, J3ax,4 = 10.5 Hz. En base a 
estos valores se confirma que el anillo C de 113 no es plano y puede adoptar una conformación 
semisilla o sofá; en ambas el grupo arilo en posición 2 se encuentra presente en posición 
ecuatorial (ver sección 1.3.8).  El tratamiento de 113 con un exceso de BBr3 condujo a 115, el cual 
fue sometido a oxidación con PCC al 25% en alúmina, dando un 23% de la 4’-hidroxiflavanona, 2. 
Considerando las condiciones óptimas para la etapa a), el rendimiento global 17 → 2 fue de sólo 
un 7%, por este motivo se decidió continuar con otro grupo protector. 
 
3.2.1.1.2   Grupo protector bencilo 
 
La ciclación de 2’-hidroxi-4-benciloxichalcona, 28, por calentamiento a reflujo en AcOH glacial 
condujo a 4’-benciloxiflavanona, 116. Su hidrogenación catalítica a temperatura ambiente en 
presencia de Pd/C al 10% 483condujo a la formación de 4’-hidroxiflavanona, 2, y 4,4’-
dihidroxiflavano, 115 (Esquema 26).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: 
a) AcOH glacial, reflujo 72 h (64%) (lit: 43%)284 
b) H2 , Pd-C 10% / AcOEt, T.A., 1h  

 
Esquema 26. Síntesis y desprotección de 4’-benciloxiflavanona 
 
El tratamiento de 28 con TFA / CHCl3 1:4 v/v a reflujo (recomendado para la conversión de 2’-
hidroxibenciloxichalconas en las correspondientes hidroxiflavanonas por ciclación y debencilación 
simultánea),488,489 produjo una mezcla de 2 y otros dos productos de estructura no esperada por 
rearreglo del grupo bencilo (esto se discutirá en la sección 3.7). 
 
3.2.1.2     Síntesis directas 
 
3.2.1.2.1  A partir de 2’-hidroxiacetofenonas y benzaldehídos 
  
3.2.1.2.1.1  Grupo protector acetato 
 
Se intentó la obtención de 4’-acetoxiflavanona por tratamiento del acetato de p-
hidroxibenzaldehído con 2’-hidroxiacetofenona en AcOH glacial o AcOH glacial / H2SO4 95:5 v/v a 
reflujo, pero en ambos casos no hubo reacción, se recuperaron los reactivos (Esquema 27) 
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Condiciones: a)  AcOH glacial o AcOH glacial / H2SO4 95 : 5 v/v, reflujo, 72 h 

 
Esquema 27.  Intento de preparación de 4’-acetoxiflavanona 
 
3.2.1.2.1.2  Síntesis sin utilizar grupos protectores 
 
Chan et al.608 han reportado la obtención de flavanonas polihidroxiladas a partir de di- y 
trihidroxiacetofenonas con mono y dihidroxibenzaldehídos en presencia de ácido bórico, con 
rendimientos bajos (22-33%), siendo muy importante la solubilidad del ácido bórico y la eficiencia 
de eliminación de agua. La reacción entre 2’-hidroxiacetofenona, 13, y p-hidroxibenzaldehído, 14, 
en presencia de ácido bórico se realizó bajo diferentes condiciones, como se indica en la Tabla 
17, obteniéndose en todos los casos mezclas de los reactivos y el par isomérico chalcona / 
flavanona (1 / 2)  (Esquema 28) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 28. Reacción entre 2’-hidroxichalcona y 4-hidroxibenzaldehído en presencia de H3BO3 
 

Entrada Condiciones Distribución de productos 
(relación 13 : 14 : 1 : 2)a 

1 H3BO3 (0.1 eq) / AcOH, reflujo, 72 h           0.8 : 0.9 : 1.0 : 2.9 b 

2 H3BO3 (0.1 eq.) / xilenos-etoxietanol 1:1, reflujo, 24 h           1.1 : 1.2 : 0.8 : 0.7 
3 H3BO3 (0.1 eq.) / xilenos, reflujo, 24 h           1.0 : 1.0 : 0.5 : 0.5 
4 H3BO3 (0.1 eq.) / etoxietanol (BaO)c, reflujo 24 h           1.0 : 1.0 : 1.0 : 1.0 

5 H3BO3 (0.1 eq.), 100 °C, 12 h           1.0 : 1.0 : 0.1 : 0.1 
 
a Determinada por análisis de los espectros de 1H-RMN de los crudos de reacción 
b Rendimientos de productos aislados : 2 (39%), 1 (10%), 117 (1%). 
c Se utilizó BaO contenido en un embudo con ecualizador intercalado entre el balón y el refrigerante 
 
Tabla 14. Condiciones utilizadas en la síntesis directa de 4’-hidroxiflavanona, 2. 
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En todos los casos se usó una relación molar 13 : 14 : H3BO3 = 1 : 1 : 0.1 y se determinó la 
composición final por análisis de 1H-RMN de los crudos de reacción. La mejor conversión se logró 
utilizando AcOH a reflujo (entrada 1). Utilizando una mezcla de disolventes similar a la utilizada 
por Chan (xilenos-etoxietanol , entrada 2) esta conversión fue algo menor. Sin embargo, mejoró 
ligeramente utilizando solamente 2-etoxietanol y colocando BaO en un embudo con ecualizador 
intercalado entre el balón y el refrigerante (comparar entrada 4 con entrada 2). La reacción en 
xilenos o sin utilizar disolvente no fue eficaz (entradas 3 y 5).  
Si bien se forma la flavanona 2 directamente, la mezcla de reacción es de difícil separación dada 
la similitud de los Rf de 1, 2 y 14 en diferentes mezclas de disolventes. En las condiciones de la 
entrada 1, la mezcla de reacción se separó cromatograficamente obteniéndose un rendimiento del 
39% para 2 junto con 1% de la flavanona acetilada, 117, por reacción con el disolvente. 
Por lo tanto, resultó más conveniente la preparación de 2 a través de la chalcona bencilada 28 
seguida de debencilación (Esquemas 6, 7 y 26), obteniéndose un rendimiento global 13 → 2 algo 
superior (45%). 
 
3.2.1.2.2     A partir de fenoles y ácidos cinámicos 
 
Se ha reportado la obtención de flavanonas hidroxiladas en el anillo A por tratamiento de fenoles 
(resorcinol, floroglucinol) con ácidos cinámicos en medios ácidos. 996-998Sin embargo, el 
tratamiento de una mezcla de resorcinol, 118, y ácido cinamico, 119, con P2O5 con el objeto de 
obtener 7-hidroxiflavanona, 120, no fue eficaz pues condujo a la formación de la 4-
fenildihidrocumarina 121  (Esquema 29). Un examen posterior de la bibliografía indica que en 
estas condiciones se pueden formar diversas 4-fenil-dihidrocumarinas.999-1004 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: a) P2O5, 150°C, 90 min (79%) 
 

 
Esquema 29. Síntesis de dihidrocumarinas 
 
 
3.2.1.3  Síntesis de flavanonas utilizando microondas 
 
En vista de las limitaciones de los métodos existentes, se estudió la síntesis de flavanonas a partir 
de 2’-hidroxichalconas utilizando como modelo la reacción de ciclación 16 → 17 y microondas 
como fuente de energía. Primero se reexaminaron los métodos convencionales de calentamiento 
(térmicos), ampliando el conjunto de parámetros. (Tabla 15).1005 
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Relación 17/16 
Entrada Condición 

24 h 48 h 72 h 96 h 
Rendimiento 
de 17 (%)a 

1 AcOH glacial, reflujo 2.30 2.62 2.66 2.66 69.0 
2 TFA /CHCl3, 1:4 v/v, reflujo 4.00 4.35 4.65 4.63 78.1 
3 sílica gel-tolueno, reflujo 0.59 0.80 1.12 1.11 50.1 
4 sílica gel, 100ºC 0.40 0.72 1.00 0.95 47.5 
5 Chalcona 16 pura, 100 ºC 0.0 -- -- 0.29 b 

6 TFA 30% / sílica gel, 50 ºC -- -- 4.30 -- b 

 
a estos valores corresponden a los porcentajes de producto 17 aislado por cromatografía en columna 
utilizando una mezcla hexanos : CH2Cl2 : AcOEt = 5 : 5 : 1 v/v como eluente luego de 96 h de reacción  
b  no determinado  
 
Tabla 15. Relación flavanona/chalcona (17/16) en la ciclación con métodos convencionales 
 
En todas las condiciones ensayadas, la conversión máxima se alcanzó aproximadamente a 72 
horas, aun cuando el cociente final flavanona/chalcona fue bastante diferente. El uso de ácido 
trifluoroacético (TFA) en CHCl3 a reflujo casi duplicó la conversión con respecto a AcOH glacial a 
reflujo (entradas 1 y 2). A continuación se estudió el efecto del calentamiento con microondas. A 
tal efecto se utilizó un horno de microondas doméstico y se estudiaron diferentes soportes sólidos 
y catalizadores. Luego de cierta experimentación, se concluyó que el mejor procedimiento para la 
irradiación es el indicado a continuación. Las mezclas de reacción se calientan sucesivamente por 
3 minutos seguidos por un intervalo de enfriamiento de 5 minutos entre irradiaciones. El método 
está diseñado para evitar el sobrecalentamiento de los reactivos, de acuerdo a Varma et al. 
827porque el horno de microondas doméstico no modificado no posee los atributos especiales de 
los reactores comerciales en términos de potencia y control de temperatura. Dado que se usó un 
horno estándar, se realizó un experimento para estudiar la homogeneidad del campo con que se 
irradia. Para esto, la irradiación se lleva a cabo colocando la muestra en un tubo de ensayo en 
posición vertical. Se tomaron 3 muestras de un tubo de reacción en cada corrida a diferentes 
alturas de la columna de sólido (arriba, en el medio y en el fondo). Los cocientes  
flavanona/chalcona mostraron sólo un 5% de variación, indicando una homogeneidad de campo 
aceptable. En todos los casos, los cocientes flavanona/chalcona (17/16) se determinaron 
mediante análisis por RMN (Tablas 15, 16, 17 y 18 y experimentos de homogeneidad de campo). 
Excepto cuando se establece de otra forma, las mezclas de reacción contienen sólo flavanona y 
chalcona sin reaccionar. Las Tablas 16 y 17 muestran que la conversión máxima se alcanza entre 
6 y 9 minutos, aún cuando el cociente 17/16 es muy variable. 
 

cociente 17/16 
Entrada soporte mineral 

3 min 6 min 9 min 12 min 
1 sílica gel 0.05 0.2 0.35 0.37 
2 montmorillonita K-10 0.0 0.1 0.25 0.25 
3 alúmina neutra mezclas complejas -- -- -- 
4 alúmina ácida mezclas complejas -- -- -- 
5 alúmina básica mezclas complejas -- -- -- 

 
Tabla 16 Cocientes flavanona/chalcona (17/16) en la ciclación de chalcona modelo 16, usando 
diferentes soportes minerales 
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cociente 17/16 
Entrada catalizador 

3 min 6 min 9 min 12 min 
1 sílica gel 0.05 0.20 0.35 0.37 
2 AcOH 30% a 1.23 1.80 2.55 2.53b 

3 TFA 30% a 2.54 3.75 4.75 3.80b 
4 p-TsOH 30% a 0.16b -- -- -- 

 
a 30% está referido a porcentaje p/p sobre sílica gel. 
b ocurre algo de descomposicion 
 
Tabla 17. Cocientes flavanona/chalcona (17/16) en la ciclación de chalcona modelo, 16, usando 
diferentes catalizadores y sílica gel como soporte mineral. 
 
Considerando el soporte mineral, sólo sílica gel y montmorillonita K-10 dieron una conversión 
limpia a flavanonas mientras que todos los tipos de alúmina usados (neutra, ácida o básica) 
formaron mezclas complejas de chalcona, flavanona, flavona y productos de reacción retroaldólica 
luego de la irradiación. Montmorillonita K-10 fue menos efectiva que sílica gel en catalizar la 
ciclación, produciendo cocientes flavanona/chalcona menores. Luego de elegir sílica gel como 
soporte mineral, se probaron diferentes catalizadores ácidos (Tabla 17). Inspección de los datos 
muestra que la conversión aumenta con la acidez del catalizador usado. Como se observa, el uso 
de TFA resulta en altos cocientes flavanona/chalcona luego de sólo 3 minutos de irradiación, 
ocurriendo algo de descomposición a 12 minutos. De estos resultados se concluye que el mejor 
método es por irradiación de la chalcona con TFA 30% sobre sílica gel por 3 periodos de 3 
minutos. Dado que se obtuvo casi el mismo cociente flavanona/chalcona a 72 horas por métodos 
clásicos (Tabla 15) y a 9 minutos usando calentamiento por microondas (Tabla 17), se concluye 
que hay una aceleración de la velocidad de reacción del orden de 500 veces. Esta técnica 
entonces, reduce considerablemente los largos tiempos de reacción encontrados en las síntesis 
tradicionales de flavanonas, con muy buenos rendimientos. 
 
3.2.2   PREPARACION DE DIFERENTES FLAVANONAS 
 
Utilizando las condiciones óptimas de calentamiento por microondas descritas anteriormente se 
preparó un cierto número de flavanonas (Esquema 30, Tabla 18).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
R1-6 = H, OR (Me, n-C4H9, n-C6H13, n-C9H19),                  2, 17, 116, 122 - 134   (69 - 80%) 
          Br, NO2, NMe2 
                                  
Condiciones: a) TFA, 30% p/p sobre silica gel 30%, MW, 9 min 
 

 
Esquema 30. Flavanonas obtenidas a partir de 2’-hidroxichalconas  
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Entrada compuesto R1 R2 R3 R4 R5 R6 
flavanona/ 
chalcona rendimiento  (%)

1 122 H H H H H H 5.36 80 (lit: 70-75)449,1006

2 17 H H H H OMe H 4.78 78 (lit: 20-75)449,1007

3 2 H H H H OH H 4.72 77 

4 123 H H H H NO2 H 4.26 76 (lit: 38)284 

5 124 H H H H NMe2 H 3.70 69 

6 125 H H H OMe OMe H 4.70 78 (lit:  78)1008 

7 126 H H H -OCH2O- H 4.70 77 (lit: 80)1008 

8 127 OMe OMe H OMe OMe H 4.62 73 (lit:  82)987 

9 128 OMe OMe H H OMe H 4.60 75 (lit:10- 80)987,1007 

10 129 H H OMe H H OMe 4.65 73 

11 116 H H H H OBn H a  

12 130 H n-OC4H9 H H n-OC4H9 H 4.62 76 

13 131 H H Br H H H 4.68 76 

14 132 H H H H n-OC6H13 H 4.64 77 

15 133 H H H H n-OC9H19 H 4.67 75 

16 134 OMe OMe Br H H H 4.61 76 
 
a : a 3 minutos se observa una mezcla de 116, 2 y chalcona de partida 28 en una relación 116 : 2 : 28 = 
2.7:1:1. A mayores tiempos de reacción se formó una mezcla que posiblemente contiene productos 
resultantes del rearreglo del grupo bencilo (ver sección 3.7).  
 
Tabla 18 Flavanonas obtenidas por irradiación con microondas 
 
El método es aplicable a chalconas conteniendo diversos sustituyentes, OH, OR (R = metil, n-butil, 
n-hexil, n-nonil), Br, NO2 y NMe2. En todos los casos se observan altos cocientes 
flavanona/chalcona y altos rendimientos de producto aislado, los cuales se comparan 
favorablemente con los obtenidos por los métodos clásicos. La reacción es muy limpia y no se 
observan productos secundarios, salvo en el caso de 2’-hidroxi-4-benciloxichalcona, 28 (Entrada 
11), donde a 3 minutos se observa una mezcla de 4-benciloxiflavanona, 116 (producto deseado), 
4-hidroxiflavanona, 2, (producto desprotegido) y chalcona sin reaccionar en una relación 116 : 2 : 
28 = 2.7 : 1 : 1. A mayores tiempos de reacción se forma una mezcla, que no fue separada en 
este punto y posiblemente contenga productos resultantes del rearreglo del grupo bencilo (ver 
sección 3.7). En vista de esta limitación se prepararon las hidroxiflavanonas 137, 138, 143 y 144 
por ciclación de benciloxichalconas con AcOH y posterior hidrogenólisis (método indicado en 
3.2.1.1.2,  Esquemas 31 y 32).  
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          R1 = OBn, R2 = H,  94                  135, 69% (lit: 60%)1009       R1 = OH, R2 = H, 137 (95%)      
          R1 = H,  R2 = OBn,  98                 136,  62%                         R1 = H  R2 = OH, 138 (89%) 
 
Condiciones: 
a) AcOH glacial, reflujo, 72 h      
b) H2 , Pd-C 10 % / AcOEt, T.A., 1h  

 
Esquema 31: Síntesis de hidroxiflavanonas  
 
La obtención de las flavanonas polihidroxiladas (pinocembrina y naringenina) se realizó utilizando 
similares condiciones (Esquema 32). La ciclación de 2’-hidroxi-4’,6’-dibenciloxichalcona, 99, con 
AcOH a reflujo por 72 horas, condujo a una mezcla de 5,7-dibenciloxiflavanona, 139, y 5-hidroxi-7-
benciloxiflavanona 141. La hidrogenación catalítica de 139 condujo a 5,7-dihidroxiflavanona 143 
(pinocembrina) en alto rendimiento. En forma similar, la ciclación de 2’-hidroxi-4,4’,6’-
tribenciloxichalcona 100 condujo a una mezcla de 5,7,4’-tribenciloxiflavanona 140 y 5-hidroxi-7,4’-
dibenciloxiflavanona, 142. La hidrogenación catalítica de 140 condujo a 5,7,4’-trihidroxiflavanona 
(naringenina) 144.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones :                                                        
a) AcOH glacial, reflujo, 72 h 
b) H2 , Pd-C 10% / AcOEt, T.A., 1h        
                           

 
Esquema 32. Obtención de flavanonas polihidroxiladas   
 
Se ha reportado que el tratamiento de 99 con HCl - AcOH - H2O conduce directamente a la 
pinocembrina 143, sin embargo esta reacción no fue intentada en vista de los resultados negativos 
obtenidos en la Tabla 11. La formación de las flavanonas 5-desbenciladas 141 y 142 se explica 
por la formación de un enlace de H intramolecular entre el carbonilo y el 5-OH. A mayores tiempos 
de reacción aumenta el porcentaje de estos productos 5-desprotegidos, lo que permite obtener 
estos compuestos en rendimientos adecuados (ver sección 3.7). En la reacción se forma también 
acetato de bencilo, por reacción entre el catión bencilo y el AcOH; el cual fue caracterizado por 1H 
y 13C-RMN.  
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99, R = H                                              139, 57%                                           141, 10%
100, R = OBn                                       140, 50%                                           142,  3%

143, R = H (90%) (pinocembrina) (51% global)
144, R = OH (85%) (naringenina)
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3.3  SINTESIS DE FLAVONAS  
 
3.3.1 OPTIMIZACION DE LA OBTENCION DE FLAVONAS  
 
Se estudian diferentes métodos enfocados a la obtención de 4’-hidroxiflavona. 
 
3.3.1.1 A partir de 2’-hidroxichalconas (ciclación oxidativa) 
 
En forma análoga a la preparación de flavanonas, dependiendo del grupo protector P usado, la 
transformación de una chalcona protegida en la flavona desprotegida 3, se puede realizar 
directamente o bien a través de una flavona protegida intermedia (Esquema 33). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 33. Estrategia sintética para la obtención de 4’-hidroxiflavona, 3 
 
3.3.1.1.1 Grupo protector metilo 
 
La deshidrogenación de la chalcona 16 con SeO2  (Esquema 34) se realizó en las condiciones 
indicadas en la Tabla 19. El método clásico (calentamiento a reflujo en alcohol 
amílico)466,577,643,1010,1011 condujo a la flavona 111 en rendimientos adecuados, sin embargo el 
workup es difícil por la formación de productos secundarios (mezcla de difícil separación) y por las 
características propias del disolvente. El uso de disolventes  miscibles con agua como AcOH y 
etilenglicol mejora los rendimientos y facilita el work-up. Se ha reportado que la desprotección del 
grupo metilo de metoxiflavonas se puede realizar por tratamiento con BBr3.466,494,577,643,1010,1011 A 
diferencia del caso de las flavanonas, el enlace éter de las flavonas (C8a-O1-C2) pertenece a un 
sistema aromático y de esta forma es estable por tratamiento con BBr3. El tratamiento de 111 con 
BBr3 condujo a la flavona desprotegida 3 en alto rendimiento.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones :  
a) Tabla 19 
b) BBr3 / CH2Cl2, -60 ºC → T.A., 24 h (95%) 
 

 
Esquema 34. Síntesis y desprotección de 4’-metoxiflavona 
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Entrada Condiciones Rendimiento de 111 (%) 
1 SeO2 / n-AmOH (Peb = 137 ºC), reflujo, 6 h 75 
2 SeO2 / AcOH glacial (Peb = 118 ºC), reflujo, 6 h 85 
3 SeO2 / etilenglicol (Peb = 198 ºC), reflujo, 6 h 83 

 
Tabla 19. Ciclación oxidativa de 2’-hidroxi-4-metoxichalcona, 16. 
 
Cuando se usa DMSO en presencia de I2 como agente oxidante168 se obtienen flavonas o 3-
iodoflavonas dependiendo de la relación I2 : chalcona (Esquema 35, Tabla 20). El uso de iodo en 
condiciones catalíticas produce una conversión cuantitativa de 16 en 111 a los 60 minutos de 
reflujo, obteniéndose un 96% de producto aislado. En cambio, si se utiliza iodo en cantidad 
equimolecular, se observa que a t = 0 ha desaparecido el reactivo 16, y que la mezcla de reacción 
está constituída exclusivamente por la flavona 111 y la 3-iodoflavona 145 en una relación 111:145 
= 1: 0.05. El calentamiento subsiguiente causa que la relación 111:145 disminuya, por iodación del 
anillo C de 111, siendo esta relación 1:0.36 luego de 1 hora de reflujo. A diferencia de lo 
reportado,1 sólo se obtienen trazas de productos de iodación aromática en los anillos A y B. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones : a) DMSO - I2, reflujo (Tabla 20) 
 

 
Esquema 35. Síntesis de 4’-metoxiflavona utilizando DMSO - I2 
 

Entrada chalcona : I2 Tiempo de reflujo (min.) Relación 16 : 111 : 145 a 

1 100:1 

0 
15 
30 
60 

0.08 : 1 : 0 
0.05 : 1 : 0 
0.03 : 1 : 0 
     0 : 1 : 0 

2 1:1 

0 
15 
30 
60 

0 : 1 : 0.05 
0 : 1 : 0.20 
0 . 1 : 0.33 
0 : 1 : 0.36 

                 
          a  determinada por análisis de 1H-RMN del crudo de reacción 
 
Tabla 20: Condiciones utilizadas en la síntesis de 4’-metoxiflavona utilizando DMSO - I2 
                  
El grado de avance de la reacción de determina por análisis de 1H-RMN del crudo de reacción.1012 
La conversión 16 → 111 se estudia por la desaparición del sistema AB correspondiente a Hα / Hβ 
de la chalcona y el 2’-OH y la aparición de un singulete nítido a aproximadamente 6.8 ppm 
correspondiente al H3 de la flavona. La conversión 111 → 145 se estudia por la desaparición del 
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singulete a 6.8 ppm y la relación de integración entre los metoxilos. Dado que 111 y 145 poseen 
Rf muy similares, su separación cromatogáfica posee cierta dificultad, por tanto se concluye que la 
mejor condición para la obtención de 111 consiste en uso de iodo en condiciones catalíticas y 60 
minutos de reflujo.  
 
3.3.1.1.2 Grupo protector bencilo 
 
Cuando se usa bencilo como grupo protector se puede obtener la flavona 146 o la 4’-
hidroxiflavona, 3, dependiendo de la relación chalcona : I2 y del tiempo de reacción (Esquema 36, 
Tabla 21).638,640 Utilizando una relación catalítica (cociente chalcona : I2 =100 : 1) a reflujo por 30 
minutos se obtiene un 83% de 4’-benciloxiflavona, 146. Si se utiliza una relación estequiométrica, 
se observa a los 30 minutos de reacción un alto grado de conversión a 4’-hidroxiflavona, 3. Sin 
embargo, también se forma aproximadamente un 5% de productos de iodación aromática 147 - 
149 (Figura 91) los cuales dificultan la purificación de 3. Utilizando una relación chalcona : I2 = 100 
: 5 se logra un buen rendimiento de 3 (80% aislado) luego de 120 minutos de reflujo. Los 
compuestos 148 y 149 fueron caracterizados solo por 1H-RMN y EM. 
 
               
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones:  a) DMSO - I2, reflujo (Tabla 21) 
 

 
Esquema 36. Síntesis de 4’-hidroxiflavona utilizando DMSO - I2 
 
 

Entrada chalcona :  I2 Tiempo de reflujo (min) Relación 28 : 146 : 3 a 

1 100 : 1 

15 
30 
60 

120 

          0.1 : 1 : 0 
        0.03 : 1 : 0 

0 : 1 : 0.1 
   0 : 1 : 0.13 

2 1 : 1 30    0 : 0.25 : 1 b 

3 100 : 5 

0 
30 
60 

120 

          0.1 : 1.0 : 0 
             0 : 1.0 : 0.8 
             0 : 0.4 : 1.0 
             0 : 0.2 : 1.0 

 
         a  determinado por análisis de 1H-RMN del crudo de reacción 
         b  se forman además trazas de productos de iodación  
 
Tabla 21 : Condiciones usadas en la ciclación oxidativa de 2’-hidroxi-4-benciloxichalcona, 28.   
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Figura 91. Otros productos obtenidos en la ciclación oxidativa de 28 con DMSO.   
 
3.3.1.2 Método de Baker-Venkataraman  
 
El tratamiento de 2’-hidroxiacetofenona con el cloruro de ácido 150 condujo al éster 151, el cual se 
rearregló en condiciones básicas a la β-dicetona 152 (rearreglo de Baker-Venkataraman). 
Finalmente, la ciclación ácida de 152 condujo a la flavona 111 (Esquema 37).662,868,1013-1016 
La 1,3-diaril-1,3-dicetona 152 presenta un equilibrio tautomérico en disolución de CDCl3 y las dos 
formas ceto (a) y enol (b) se observan  en los espectros de 1H y de 13C-RMN.  El espectro de 1H-
RMN evidencia la presencia de dos tautómeros: diceto (152a) y enol (152b) en relación 
aproximada 1 : 1.7 a 30 ºC (Figura 92). Se observan dos señales a 4.66 ppm (H-2 de la forma 
ceto) y 6.65 ppm (H-2 de la forma enol). Además, aparecen un singulete nítido en el entorno de 15 
ppm (CH-C=O enólico) y dos singuletes en el entorno de 12 ppm (2’-OH fenolico de ambas 
formas). De acuerdo a lo esperado, predomina la forma enol por formación de un enlace de H 
intramolecular. El espectro de 13C-RMN muestra las señales características de C2, que aparecen a 
53 ppm (ceto) y 97 ppm (enol).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones :  
a) Py, T.A., 2h (91%) 
b) KOH/ Py,  60 ºC,  30 min (96%)      
c) AcOH - H2SO4  95 : 5 v/v, reflujo, 1h (94%)     

 
Esquema 37. Síntesis de 4’-metoxiflavona, 111,  por el método de Baker-Venkataraman 
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Figura 92. Tautómeros de 1-(2’-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-1,3-propanodiona 
 
En la Tabla 22 se muestran los resultados obtenidos por los distintos métodos utilizados para la 
síntesis de 4’-hidroxiflavona, 3, a partir de 2’-hidroxiacetofenona, 14, indicando el rendimiento 
global, los materiales de partida y el número de pasos de las secuencias sintéticas. Todos los 
métodos utilizados condujeron a la flavona 3 en rendimientos adecuados. El uso del DMSO como 
agente oxidante y iodo en cantidades catalíticas es un método excelente para la síntesis de 
flavonas dado que produce conversiones casi cuantitativas de estas últimas a partir de las 
correspondientes 2’-hidroxichalconas. En el caso del grupo bencilo, la formación de flavona y la 
deprotección final puede realizarse en un solo paso, sin embargo el rendimiento global de 3 fue 
algo menor. El método de Baker-Venkataraman, si bien posee un paso más de síntesis, condujo a 
un rendimiento comparable a la entrada 2. 
 

Entrada Método Grupo 
protector 

Materiales de 
partida Nº pasos Rend. Global de 3  

(%) 
1 SeO2 Me 14 + 15 3 70 
2 DMSO / I2 Me 14 + 15 3 81 
3 DMSO / I2 Bn 14 + 25 2 68 
4 Baker-Venk. Me 14 + 150 4 79 

 
Tabla 22. Resultados obtenidos por distintos métodos para la síntesis de 4’-hidroxiflavona, 3. 
 
3.3.2  PREPARACION DE DIFERENTES FLAVONAS 
 
Utilizando el sistema I2 – DMSO se prepararon algunas flavonas a partir de 2’-hidroxichalconas 
(Esquema 38, Tabla 23). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
           
 
 
R1-5 = H, OH, OMe, Br, NO2, NMe2                            3, 111, 153 -159 (72 – 96%)  
 
Condiciones: DMSO – I2, relación chalcona : I2 = 100 : 1 , reflujo 1 h 
 

 
     Esquema 38. Flavonas obtenidas a partir de 2’-hidroxichalconas.  
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Entrada Compuesto R1 R2 R3 R4 R5 Rendimiento (%) 

1 111 H H H H OMe 96 
2 153 H H H H H 95 
3 154 H H H OMe OMe 92 
4 155 OMe OMe H H OMe 92 
5 156 OMe OMe H OMe OMe 91 
6 157 H H H H NMe2 85 
7 158 H H H H NO2 78 
8 159 H H Br H H 83 
9 3 H H H H OH 72 

 
Tabla 23. Flavonas obtenidas a partir de 2’-hidroxichalconas.  
 
El método es aplicable a chalconas conteniendo diversos sustituyentes: OH, OMe, Br, NO2 y 
NMe2. La reacción es muy limpia y no se observan productos secundarios. En todos los casos se 
obtienen altos rendimientos de producto aislado. Se ha reportado que el sistema DMSO / I2 
también es aplicable a chalconas con grupos hidroxilo.466,639 En nuestro caso, usando 2’,4-
dihidroxichalcona, 1, sólo se obtuvo un 72% de 3, probablemente por oxidación del grupo fenólico 
en posición 4.  
 
3.4  SINTESIS DE FLAVONOLES   
 
3.4.1    OPTIMIZACION DE LA OBTENCION DE FLAVONOLES 
 
Se estudian diferentes métodos enfocados a la obtención de 4’-hidroxiflavonol, 5 
 
3.4.1.1 A partir de 2’-hidroxichalconas 
 
El tratamiento de 2’-hidroxi-4-metoxichalcona, 16, con H2O2 en medio alcalino a temperatura 
ambiente,577,696,698-701,707,708,710-715 condujo a la formación de una mezcla de 4’-metoxiflavonol, 160, y 
4’-metoxiaurona, 161 (Esquema 39). Si bien el rendimiento de la reacción fue bueno, la 
purificación de 160 resultó dificultosa, por lo que se decidió estudiar otro método. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                      16                                            160 (81%)                                       161 (10%)  
 
Condiciones: a) H2O2 30%/ NaOH 10%, T.A., 3 h 
 

 
Esquema 39. Síntesis de 4’-metoxiflavonol, 160   
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El espectro de 1H-RMN de 160 presenta un aspecto similar al de la flavona 111, con las siguientes 
diferencias: a) no aparece la señal correspondiente a H3, en su lugar aparece un singulete ancho 
alrededor de 9.6 ppm correspondiente al OH-3, b) la señal correspondiente a H2’ + H6’ de 160 
aparece desapantallada con respecto a la de 111, debido a efectos estéricos producto de la 
sustitución en C3. Los datos espectroscópicos de 161 son concordantes con los reportados.427  
 
3.4.1.2  A partir de flavanonas 
 
Se ha reportado la posibilidad de obtener flavonoles por tratamiento de flavanonas con nitritos de 
alquilo en medio ácido.736,737 Sin embargo, en nuestro caso el tratamiento de 4’-metoxiflavanona, 
17, con MeONO (generado in situ) en una disolución de MeOH ácida736,737 no condujo a la 
formación de 160 sino que se formó una mezcla de los compuestos 162 y 163 (Esquema 40). El 
seguimiento de la reacción se realizó por TLC y muestra que a mayores tiempos de reacción el 
compuesto 162 continúa transformándose en 163. Si bien se podría realizar la desprotección de 
163 para obtener el producto deseado se optó por intentar otro método. Se presume que en el 
medio de reacción se forma el compuesto C-nitroso intermedio, que se isomeriza a la forma 
oxima, la cual es atacada por el MeOH para dar el acetal 162, el que, por pérdida de una molécula 
de MeOH, forma el flavonol 163. Un estudio posterior de la bibliografía indica que el compuesto 
162 se podría convertir en 5 por tratamiento con HBr.1017 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                         
 
Condiciones:  a) NaNO2, HCl / MeOH, T.A., 3 h 
 

 
Esquema 40. Intento de síntesis de 4’-metoxiflavonol, 160, por reacción con nitrito de metilo. 
 
 
3.4.1.3   A partir de flavonas 
 
El tratamiento de 4’-metoxiflavona, 111, con IBD condujo a 4’-metoxiflavonol, 160, en altos 
rendimientos. En la reacción también se forma un pequeño porcentaje de 145 por iodación en el 
anillo C (Esquema 41). La desprotección de 160 con BBr3 formó el 4’-hidroxiflavonol, 5. De esta 
forma se realizó la síntesis de 5 en tres etapas a partir de la chalcona 16, con un rendimiento 
global del 80%. 
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Condiciones :  
a) IBD - KOH / MeOH, T.A., 72 h (93%) 
b) BBr3 / CH2Cl2, -60 ºC → T.A., 24 h (90%) 
 

 
Esquema 41. Síntesis de 4’-metoxiflavonol por tratamiento con IBD  
 
 
3.5  SINTESIS DE FLAVANOLES 
 
3.5.1 OPTIMIZACION DE LA OBTENCION DE FLAVANOLES  
 
3.5.1.1 A partir de 2’-hidroxichalconas  
 
El tratamiento de 2´-hidroxi-4-metoxichalcona, 16, con diacetato de iodobenceno (IBD) en solución 
metanólica de KOH condujo al dimetilacetal de cis-3-hidroxiflavanona, 164. La hidrólisis de 164 
con HCl 3N / etanol (1:4 v/v) condujo al isómero cis, 165, en tanto que el tratamiento con HCl 
concentrado / acetona (1:5 v/v), condujo al flavanol trans, 166.742,743,749,1018 Finalmente, la 
desprotección de éstos con BF3·Me2S,488,489 condujo a los isómeros 4a y 4b en altos rendimientos 
(Esquema 42).  
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                                                 Condiciones :   
                                                 a) IBD – KOH / MeOH, T.A., 18 h (85%) 
                                                 b)  HCl 3N / EtOH 1:4 v/v, T.A., 30 min (88%) 
                                                 c)  HCl conc./acetona 1:5 v/v, T.A., 2 h (94%)     
                                                 d)  BF3·Me2S / CH2Cl2 anhidro, T.A., 12 h (78%) 
                                                 e)  BF3·Me2S / CH2Cl2 anhidro, T.A., 12 h (81%)  

 
Esquema 42. Síntesis de los 4’-hidroxiflavanoles cis, 4a y trans, 4b  
 
El espectro de 1H-RMN de 164 muestra la presencia de 2 dobletes, a 5.75 y 4.94 ppm (J = 5.9 Hz) 
correspondientes a H2 y H3, respectivamente (H2 se encuentra en posición axial, H3 en posición 
ecuatorial y el valor de J23 es consistente con la estereoquimica cis y con la disposicion H2-axial, 
H3-ecuatorial). Aparecen además, dos singuletes a 3.75 ppm (3H) y 3.48 ppm (6H) 
correspondientes respectivamente al grupo OMe en 4’ (3H) y a los OMe en 4 (6H) y una señal a 
3.95 ppm correspondiente al OH. La determinación de la estereoquímica de 4a  y 4b se realizó en 
base a los valores de desplazamiento químico de H2 y H3 y las constantes de acoplamiento 
vecinal entre H2 y H3 (J23). El cis-4’-hidroxiflavanol, 4a, muestra un doblete a 5.75 ppm 
correspondiente a H2 y un doblete de dobletes a 4.93 ppm, correspondiente a H3. La constante de 
acoplamiento observada entre H2 y H3 (J23 = 5.9 Hz) es consistente con la estereoquimica cis. Se 
observa además un doblete a 3.40 ppm correspondiente al OH (JOH, 3 = 3.3 Hz). El agregado de 
D2O causa un desacoplamiento entre el H3 y el OH. De esta forma H2 y H3 aparecen como dos 
dobletes (J23 = 5.8 Hz) mientras que el OH aparece como un singulete ancho a 3.5 ppm. El trans-
4’-hidroxiflavanol, 4b, también muestra un acoplamiento entre H3 y OH. En este caso H2 aparece 
como un doblete a 5.09 ppm y H3 como un doblete de dobletes a 4.64 ppm. La constante de 
acoplamiento observada entre H2 y H3 (J23 = 12.4 Hz) es consistente con la estereoquímica trans. 
Se observa además un doblete a 3.63 ppm correspondiente al OH (JOH, 3 = 1.9 Hz). El agregado 
de D2O causa la desaparición de la señal del OH y la señal de H3 aparece como un doblete (J32 = 
12.4 Hz). 
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3.6  SINTESIS DE BIFLAVONOIDES                                                                                                                    
 
3.6.1 BIFLAVONOIDES UNIDOS EN EL ANILLO B EN POSICION 3’,3’’’ 
 
Para la síntesis de biflavonoides unidos en el anillo B en posicion 3’, 3’’’ (7 - 12, Figura 87) se 
propone la secuencia indicada en el Esquema 43.  La unión de los anillos B se realizará 
previamente a la preparación del flavonoide, mediante acoplamientos de tipo Ullmann o Suzuki 
sobre aldehídos precursores. Los dialdehídos resultantes serán condensados con 
hidroxiacetofenonas convenientemente protegidas para dar 3,3’’-bichalconas, que serán 
sometidas a reacciones de ciclación o ciclación oxidativa en las condiciones optimizadas para los 
compuestos modelo 1-6. Una desprotección posterior dará los biflavonoides 7-12. También se 
intentará la síntesis de la biapigenina, 9, por el método de Baker-Venkataraman. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 43. Secuencia sintética propuesta para la síntesis de biflavonoides del tipo BB (3',3''') 
 
3.6.1.1 Grupo protector metilo 
 
3.6.1.1.1 Síntesis de 2´,2´´´-dihidroxi-4,4´,4´´,4´´´,6´,6´´´-hexametoxi-3,3´´ bichalcona, 168. 
 
Se intentó la síntesis de la bichalcona 168, mediante condensación aldólica de 2’-hidroxi-4’,6’-
dimetoxiacetofenona (brevifolina), 57, con 5,5’-diformil-2,2’-dimetoxibifenilo, 167, (Esquema 44). 
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Esquema 44. Síntesis propuesta de la bichalcona 168. 
 
La preparación de 57 fue descrita en la sección 3.1.2.1. Se propuso la síntesis del dialdehído 
metilado 167 a partir de p-anisaldehído, 15, en 2 etapas: iodación de p-anisaldehído para dar 3-
iodoanisaldehído, 169, y posterior reacción de acoplamiento de Ullmann (Esquema 45).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
                    
               a) iodación aromática, b) reacción de Ullmann     
 

 
Esquema 45. Síntesis propuesta del dialdehído 167.  
 
Para la iodación directa de compuestos aromáticos se utilizan reactivos que involucran una fuente 
de I+ u otro electrófilo de iodo como especies reactivas, y en este sentido existen 3 opciones: iodo 
elemental (I2), dadores de I+ o ioduros. El más utilizado es el iodo elemental (I2), sin embargo, 
dada su baja electrofilia (el iodo es el menos reactivo de los halógenos hacia SEAr), en general la 
reacción de iodación con I2 elemental sólo ocurre con buenos rendimientos sobre sistemas 
aromáticos activados (fenoles, aminas).1019 Para realizar la iodación sobre compuestos 
aromáticos que no están activados, se necesitan agentes oxidantes que cumplan las funciones de 
convertir al iodo en un mejor electrófilo y oxidar el HI liberado, que de otra forma podría reducir el 
ArI formado, regenerando I2 u otro electrófilo de iodo. En este sentido se han utilizado una gran 
variedad de oxidantes como HNO3,1020,1021 HIO3,551,1022 KIO3,551,1022 HIO4,1023 periodatos de K o 
Na,1024  ácido peracético,1025-1028 hipocloritos,1029 Ag2SO4,1030,1031 compuestos de Hg(II)1032,1033 y 
otros.1034-1039 También se han usado diversos compuestos como fuente de I+: ICl,1040-1044 
NIS,1045,1046 I2O5,1047 y  IF.1048 Entre los casos que utilizan ioduros se han reportado los sistemas I2 
- KI en Me2NH,1049,1050 NaIO4 - KI - NaCl1051 (que genera ICl in situ) y otros.1052-1055 Muchos de 
estos reactivos son de difícil preparación, costosos o involucran metales tóxicos, y en este sentido 
se ha recomendado el uso de sistemas que sólo contengan iodo (o sea oxidantes como HIO3 o 
HIO4 o sus sales y fuentes de iodo como I2 o ioduros).1051 En particular, la síntesis de 3-
iodoanisaldehído está reportada con rendimientos bajos (< 60%).1056-1058 Considerando los 
aspectos antedichos y dado que en la reacción de SEAr se forma I-, se decidió preparar 169 
utilizando el sistema I2 / HIO3 de forma de regenerar I2 mediante el HIO3 presente en el medio. La 
reacción se optimizó utilizando diversas condiciones (Esquema 46, Tabla 24).  
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Condiciones: a) I2 - HIO3 / AcOH - H2O - EtOH, reflujo (Tabla 24)  
 

 
Esquema 46. Síntesis de 3-iodoanisaldehído 
 
entrada Relación I2 : HIO3 : 15 relación AcOH : H2O : EtOH (v/v) t (h) rendimiento (%)a 

1 10 : 0 : 1 25 : 0 : 0c 168 0 
2 0.6 : 1 : 1 0 : 100 : 0c 5 31 
3 0.6 : 1 : 1 0 : 75 : 5c 5 42 
4 0.6 : 1 : 1 50 : 50 : 0d 3 56 
5 0.6 : 1 : 1 50 : 20 : 10d 3 67 
6 0.6 : 1 : 1 60 : 15 : 2d 3 69 
7 0.6 : 1 : 1 50 : 15 : 3d 3 88 
8 0.6 : 1 : 1 50 : 15 : 5d 3            96b 

 
a : crudo de reacción (> 95% puro); b : producto purificado (se aísla además un 2% de 2,4-diiodoanisol, 170); 
c: medio heterogéneo; d: medio homogéneo 
 
Tabla 24. Condiciones utilizadas en la síntesis de 3-iodoanisaldehído, 169 
 
El rendimiento de la reacción depende de si se realiza en fase homogénea o heterogénea  (lo cual 
depende de la mezcla de disolventes utilizada) y del uso o no de HIO3. La reacción en ausencia 
de HIO3 no ocurre, aun en presencia de gran exceso de iodo y tiempos de reflujo prolongados 
(entrada 1). En el resto de los casos se usó una relación de fuente de iodo : oxidante : sustrato (o 
sea I2 : HIO3 : anisaldehído) = 0.6 : 1 : 1. Cuando la reacción se realizó en un medio homogéneo 
(entradas 4-8) dio mejores resultados que en un medio heterogéneo (entradas 2 y 3). El mejor 
rendimiento se obtuvo utilizando una mezcla de AcOH - H2O -EtOH en relación 10 : 3 : 1 v/v 
(entrada 8). Esta mezcla de disolventes es óptima para disolver todas las sustancias a la 
temperatura de ebullición. El uso del EtOH mejora el rendimiento porque evita que el I2 sublime y 
condense en el refrigerante. En los casos en que no se utilizó EtOH se debe retornar 
periódicamente al balón el I2 condensado en el refrigerante. Manteniendo otros factores 
constantes, el porcentaje de EtOH creciente en la mezcla de disolventes aumenta el rendimiento. 
El producto obtenido es suficientemente puro como para usar sin purificar en la etapa siguiente. 
En el caso particular de la entrada 8, el crudo de reacción fue separado cromatográficamente 
aislándose 96% de 3-iodoanisaldehído, 169, y 2% de 2,4-diiodoanisol, 170. Este producto 
probablemente se forma por medio de una reacción que involucra un mecanismo de tipo SEAr en 
ipso, con pérdida de C=O. (Esquema 47). 
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Esquema 47. Mecanismo probable de formación de 2,4-diiodoanisol 
 
La obtención del dialdehído 167 se realizó por medio de una reacción de acoplamiento de 
Ullmann.780,781,1058,1059 Para esto se trató 3-iodoanisaldehído en presencia de cobre en polvo en 
diferentes condiciones (Esquema 48, Tabla 25).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: a) Cu en polvo, calor (Tabla 25). 
 

 
Esquema 48. Síntesis de 5,5’-diformil-2,2’-dimetoxibifenilo, 167. 
 

Entrada Condición Rend de 167 (% aislado) 

1 Cu, 205-220 ºC, 30 min780,781,1058 65a 
2 Cu activado, 205-220 ºC, 30 min1058,1060 76 
3 Cu / xileno, reflujo, 6 h780,781 trazas 
4 Cu / anisol, reflujo, 6 h780,781 trazas 
5 Cu / DMF, reflujo, 6 h780,781 mezcla compleja 
6 Cu , ultrasonido, 12 h1061-1075 no hay reacción 

 

a  : se aíslan además los siguientes productos: 15 (8%), 172 (2%), y 173 (1%), recuperándose 13% de 169.  
 
Tabla 25. Condiciones utilizadas en la reacción de Ullman con 3-iodoanisaldehído. 
 
El calentamiento de 169 con cobre en polvo a altas temperaturas (Tabla 25, entrada 1), condujo a 
una mezcla de reacción que fue separada para dar 65% de dialdehído 167, 8% de anisaldehído, 
2% del aldehído-ácido 172 y 1% del diácido 173, recuperándose 13% de reactivo. La activación 
del cobre según técnica de Kleiderer y Adams1060 da mejores resultados, obteniéndose un 76% de 
167 (entrada 2). El uso de disolventes como xileno y anisol condujo sólo a trazas del producto 
deseado (entradas 3 y 4). Se ha reportado que el uso de DMF es beneficioso pues "limpia" la 
superficie del cobre,780,781 aumentando el rendimiento. Sin embargo, en este caso sólo condujo a 
la formación de mezclas complejas (entrada 5). El uso de ultrasonido aplicado a reacciones de 
acoplamiento de Ullmann se encuentra ampliamente reportado,1061-1075 produciendo en algunos 
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casos aumentos de 10 a 50 veces en las velocidades de reacción.  Sin embargo, el tratamiento de 
una mezcla de 3-iodoanisaldehído y cobre en polvo con ultrasonido (entrada 6) no produjo 
resultados satisfactorios. Utilizando las condiciones óptimas antedichas, se obtuvo el dialdehído 
167 con un rendimiento global del 73% a partir del anisaldehído (Esquema 49). 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
Condiciones óptimas: 
a)  I2 - HIO3 / AcOH - H2O - EtOH, reflujo, 3 h (96%)  
b)  Cu activado, 205-220 ºC, 30 min (76%)   

 
Esquema 49. Síntesis del 3-iodoanisaldehído y condensación de Ullmann  
 
Al disponer del dialdehído 167, la síntesis de la bichalcona 168 (2´,2´´´-dihidroxi-
4,4´,4´´,4´´´,6´,6´´´-hexametoxi-3,3´´ bichalcona) se realizó por condensación aldólica con   
brevifolina 57 en NaH/ THF según condiciones indicadas en 3.1.1.1 (Tabla 1, entrada 4)  
obteniéndose un 85% de rendimiento. Considerando que el rendimiento de obtención de  
brevifolina, 57, a partir del floroglucinol fue del 59%, el rendimiento global fue de 50% a partir de 
floroglucinol, Esquema 50. 
 
 
                            
         
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: a) NaH /THF, T.A., 24 h  

 
Esquema 50. Síntesis de la bichalcona metilada 168 
 
El producto fue purificado y caracterizado espectroscópicamente. El espectro de 1H-RMN de 168 a 
400 MHz en disolución de CDCl3 a temperatura ambiente es característico de una 2'-
hidroxichalcona, mostrando distintos sistemas de espín claramente separados: a) un singulete 
nítido a 14.34 ppm correspondiente al 2’-OH, b) los H olefínicos aparecen como dos dobletes a 
7.83 ppm (Hβ) y 7.79 ppm (Hα), y se encuentran acoplados entre sí con una constante de 
acoplamiento de Jαβ = 15.3 Hz, constituyendo un sistema AB fuertemente acoplado (∆δ/J = 1.0), y 
c) un sistema AB correspondiente a los protones del anillo A tipo floroglucinol y d) un sistema AMX 
correspondiente a los anillos B 1,3,4 trisustituidos (similar al que presenta 167). Como todos los 
biflavonoides preparados en esta sección (3.6.1) poseen el mismo patrón de sustitución en los 
anillos A y B, los sistemas de espín c) y d) aparecen en el espectro de 1H-RMN de todos ellos.   
En el espectro realizado en CDCl3 a 100 MHz los protones α y β aparecen como un sistema de 
espín casi A2 (aparecen como un singulete ligeramente ancho a 7.82 ppm que integra 2H, no 
observándose los picos exteriores). El agregado de un disolvente deuterado con alta anisotropía 
magnética como benceno-d6

1076 (se usó una mezcla de CDCl3 / benceno-d6 en relación 3 :1 v/v) 
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transforma la señal en un sistema AB fuertemente acoplado, en forma similar a lo observado en el 
espectro realizado a 400 MHz. Este hecho también fue observado en los espectros de 1H-RMN de 
chalconas simples con anillo A derivado del floroglucinol, compuestos 79 y 80.  La molécula 
presenta un centro de simetría (punto medio del enlace C3' - C3''') y, dado que el anillo B se 
encuentra monosustituido en posiciones orto con grupos pequeños, se espera que exista libre 
rotación en torno a este enlace. El espectro de 1H-RMN confirma este hecho pues presenta un 
solo conjunto de sistemas de espín (de otra forma, las señales aparecerían duplicadas). 
Experimentos a baja temperatura en CDCl3 (hasta -30 ºC) no causan ningún cambio en el aspecto 
del espectro de 1H-RMN, confirmando este hecho. El espectro de 13C-RMN muestra 18 señales. 
Intentos de desprotección de 168 con BF3·Me2S en condiciones antes indicadas (3.1.1.1) 
condujeron a una mezcla de difícil separación, de la cual se separaron fracciones conteniendo 
productos con diferentes grados de desprotección, pero no fue posible obtener la bichalcona 7 
(Esquema 51).    
                             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: a) BF3·Me2S/ CH2Cl2, T.A., 24 h 

 
Esquema 51. Intentos de desprotección de la bichalcona 168 con BF3·Me2S 
 
3.6.1.1.2 Síntesis de hexametil-3',3'''-binaringenina, 174.  
 
Siguiendo las condiciones de la Tabla 11 (entrada 8), el calentamiento de la bichalcona 168 en 
AcOH a reflujo por 96 h condujo a una mezcla de la diflavanona 174 y del dímero chalcona-
flavanona 175 (Esquema 52). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: a) AcOH, reflujo, 96 h 

 
Esquema 52. Síntesis de hexametilbinaringenina, 174  
 

a)
168

MeO

OMe

HO

O OMe

OMe
O

OOMe

MeO
O

O OMe

OMe

MeO

OMe

O

OOMe

MeO

+

MeO

OMe

OH

OOMe

MeO
HO

O OMe

OMe

174 (46%)                                                                                                     175 (33 %)

a)

168                                                                                                                             7

HO

OH

OH

OOH

HO

O OH

OH
HO

mezcla compleja conteniendo productos 
con diferentes grados de desprotección

MeO

OMe

OH

OOMe

MeO
HO

O OMe

OMe



RESULTADOS Y DISCUSION                  
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 125

Luego de la separación cromatográfica se obtiene 46% de la biflavanona 174, 33% del producto 
monociclado 175 y se recupera 15% de bichalcona sin reaccionar. El espectro de 1H-RMN de la 
diflavanona 174 muestra diversos sistemas de espín aislados.  Se observa un sistema ABX típico 
del anillo C de las flavanonas (tres dobletes de dobletes, correspondientes a los protones H2 - H3ax 
- H3ec). Se observa además un sistema ABX correspondiente al anillo B y un sistema AB 
correspondiente al anillo A, de características similares al observado en la bichalcona 168. Los 
espectros de 1H-RMN y 13C-RMN indican que la molécula es simétrica, por razones similares a las 
expuestas para 168. Los espectros  de 175 indican que se trata del producto de monociclación, o 
sea un dímero chalcona-flavanona.  El espectro de 1H-RMN muestra una superposición de los 
sistemas de espín descritos para 168 y 174.  El espectro de 13C-RMN muestra que las señales de 
carbono de los anillos A y B aparecen duplicadas, con desplazamientos químicos muy similares. 
El rendimiento de obtención de 174 pudo ser mejorado usando irradiación por microondas en las 
condiciones indicadas en la sección 3.2.2 (Esquema 30), conduciendo a un 68% de dicho 
compuesto. 
 
3.6.1.1.3 Síntesis de biflavona 9 (3’,3’’’- biapigenina) 
 
3.6.1.1.3.1 Utilizando DMSO / I2 
 
Cuando se trató la bichalcona 168 con DMSO a reflujo en presencia de una cantidad catalítica de 
iodo (relación bichalcona : I2 = 100 : 2), se obtuvo la biflavona 176, la cual se desprotegió con BBr3 
para dar 3',3'''-biapigenina, 9, Esquema 53. El rendimiento global de la síntesis de biapigenina, 9, 
a partir de reactivos fácilmente asequibles (anisaldehído, 15, y floroglucinol, 60) fue del 34%. Si 
bien este valor es aceptable, se decidió realizar la síntesis de 9 por el método de Baker-
Venkataraman (Esquemas 54 y 554) y también aplicando el sistema DMSO - I2 en bichalconas 
benciladas (Esquema 72). 
 
 
 
 
 
 
 
 
                             
Condiciones :  
a) DMSO - I2 (relación chalcona : I2 = 100 : 2), reflujo, 1h, 87% 
b) BBr3 / CH2Cl2, -60ºC → T.A., 7 dias, 79% 
 

 
Esquema 53. Síntesis de 3’,3’’’-biapigenina, 9. 
 
3.6.1.1.3.2  Por el método de Baker-Venkataraman 
 
Los intentos de síntesis de biapigenina por este método, con el objetivo de mejorar el rendimiento, 
no fueron exitosos. Una forma consistió en utilizar como intermedio clave el dicloruro de ácido 181 
(Esquema 54). Este compuesto se preparó a partir del ácido anísico, 177, por una secuencia de 5 
pasos, que involucra esterificación del ácido p-anísico, iodación aromática en C3, reacción de 
Ullmann para dar el diéster 180, hidrólisis al diácido 173 y conversión al dicloruro 181. 
La reacción de iodación aromática se realizó según condiciones ensayadas anteriormente para la 
síntesis del dialdehído 167. Se obtiene un 93% del iodoéster 179  y se forma además un pequeño 
porcentaje de 2,4-diiodoanisol, 170, que se detecta por un pico de m/e = 360 en el espectro de 
masa del producto crudo. La condensación de Ullmann de 179 y su posterior hidrólisis permitieron 
obtener el diácido 173 con buen rendimiento, el cual fue tratado con SOCl2 para dar el dicloruro de 
ácido. El dicloruro 181 fue utilizado sin purificar. El tratamiento de 181 con brevifolina, 57, condujo 
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a una descomposición total, por lo que se ensayó otra alternativa de síntesis. La ruta alternativa 
forma primero los ésteres monoméricos para luego ciclar a una iodoflavona y dimerizarla al final 
(Esquema 55). Lamentablemente, el éster intermedio 185 fue obtenido en sólo 2% de rendimiento, 
por lo que no se continuó con esta ruta.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones:  
a) MeOH - H2SO4  95 : 5 v/v, reflujo 24 h (88%) 
b) I2 - HIO3 / AcOH - H2O - EtOH 10 : 3 : 1 v/v, reflujo 3 h (93%) 
c) Cu activado, 205-220 ºC, 30 min1058,1060 (70%) 
d) KOH / H2O - EtOH, reflujo, 3 h (95%) 
e) SOCl2 , DMF (traza), 60 ºC, 3h  
f)  57 / Py, T.A., 2h 

 
Esquema 54. Intentos de síntesis de 9 por el método de Baker-Venkataraman (Opción 1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones :  
a) KOH / EtOH-H2O, reflujo, 3 h (98%) 
b) SOCl2, DMF (traza), 60ºC, 3 h (79%) 
c) 57, Py, T.A., 2 h (2%) 
 

 
Esquema 55. Intentos de síntesis de 9 por el método de Baker-Venkataraman (Opción 2) 
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3.6.1.1.4  Síntesis de 3,5,7,4',3'',5'',7'',4'''-octahidroxi-3',3'''-biflavona, 11. 
 
El tratamiento de la biflavona 176 con IBD en las condiciones indicadas en 3.4.1.3 condujo al 
biflavonol hexametilado 187, el cual se desprotegió con BBr3 formando el biflavonol 11 (Esquema 
56).  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones :  
a) IBD - KOH / MeOH, T.A., 48 h (62%) 
b) BBr3 / CH2Cl2, -60 ºC → T.A., 72 h (81%) 
 

 
Esquema 56. Síntesis del biflavonol 11  
 
La solubilidad del biflavonol polihidroxilado 11 en acetona-d6 a temperatura ambiente es suficiente 
como para realizar un experimento de 1H-RMN, pero los H hidroxílicos se intercambian 
rápidamente dando señales muy anchas o que incluso se pierden en la línea de base. El uso de 
DMSO-d6 (más viscoso) permite observar 4 singuletes, siendo particularmente nítidos los que 
corresponden al 5'-OH que aparece a 12.45 ppm (por formación de un enlace de H intramolecular) 
y el 3'-OH que aparece a 8.27 ppm.1076 Se observan además los patrones característicos para los 
anillos A y B de 168. En el espectro de 13C-RMN se observan las señales características de un 
anillo C tipo flavonol: C2 (146.5 ppm); C3 (136.8 ppm) y C4 (176.6 ppm), valores concordantes con 
los de la literatura.864 
 
3.6.1.2 Grupo protector bencilo 
 
3.6.1.2.1 Síntesis de 2´,2´´´-dihidroxi-4,4´,4´´,4´´´,6´,6´´´-hexabenciloxi-3,3´´-bichalcona, 189.           
 
Se intentó la síntesis de la bichalcona 189 por condensación aldólica de 2’-hidroxi-4’,6’-
dibenciloxiacetofenona, 58, y el dialdehído bencilado 188 (Esquema 57). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 57. Síntesis propuesta para la bichalcona 189 
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La síntesis de 2’-hidroxi-4’,6’-dibenciloxiacetofenona, 58, fue descrita en el Esquema 18. La 
preparación del dialdehído bencilado 188, se intentó utilizando reacciones de acoplamiento de 
Ullmann y de Suzuki como se indica a continuación.  
 
3.6.1.2.1.1 Por medio de una reacción de Ullmann 
 
Para la obtención de 188 fue necesaria la preparación de 3-iodo-4-benciloxibenzaldehído, 192 
(Esquema 58). La iodación de 4-benciloxibenzaldehído, 25, en condiciones antes descritas para la 
síntesis de 3-iodoanisaldehído, sólo produjo trazas de 3-iodo-4-benciloxibenzaldehído, 192, 
probablemente por iodación del grupo bencilo. Se intentó entonces invertir el orden de las 
reacciones, o sea realizar primero la iodación directa de 4-hidroxibenzaldehído (paso b), y luego la 
bencilación (paso f). Se ha reportado la síntesis del 3-iodo-4-hidroxibenzaldehído, 190,  mediante 
iodación aromática de 4-hidroxibenzaldehído por tratamiento con ICl en AcOH-CH2Cl2 a 
temperatura ambiente,1040 con I2 - KI en Me2NH,1049,1050 con NaIO4 - KI - NaCl,1051 con dicloroiodato 
de 1-bencil-4-aza-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano sin disolvente 1054y con dicloroiodato de 
tetrametilamonio.1054,1077 Sin embargo, la iodación de 4-hidroxibenzaldehído en las condiciones 
ensayadas (Esquema 58 reacción b; Esquema 59, Tabla 26) condujo en el mejor de los casos 
(entradas 3 y 4), a mezclas de difícil separación formadas por reactivo sin reaccionar, 3-iodo-4-
hidroxibenzaldehído, 190 y 3,5-diiodo-4-hidroxibenzaldehído, 193. En el caso de la entrada 3, la 
mezcla fue separada cromatográficamente, obteniéndose 29% de 190 y 43% de 193. La iodación 
de 23 con el objeto de obtener 3-iodo-4-acetoxibenzaldehído, 191, y posterior desprotección del 
grupo acetato para dar 190, produjo una mezcla compleja.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                         Condiciones: 
                                                                         a) I2 - HIO3 / AcOH- EtOH- H2O reflujo, 3 h (trazas)
                                                                         b) Esquema 59, Tabla 26 
                                                                         c)  idem a) 
                                                                         e) BBr3 / CH2Cl2, -60ºC → T.A., 24 h (89%) 
                                                                         f)  Esquema 60  
                                                                         g) Tabla 27 

 
Esquema 58. Síntesis del dialdehído bencilado, 188, por el método de Ullmann  
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Esquema 59. Iodación directa de 4-hidroxibenzaldehído 
 

entrada condición relación 13 : 190 : 193a 
1 I2 - KI / Me2NH, T.A., 24 hb no reacciona 
2 I2 - HIO3 / AcOH - EtOH - H2O (10:3:1 v/v), T.A., 24 hc trazas de 190 y  193 
3 I2 - HIO3 / AcOH - EtOH -H2O (10:3:1 v/v), reflujo, 3 hc 0.4 : 1 : 1.4 
4 I2 - HIO3 / AcOH - EtOH - H2O (10:3:1 v/v), 60 ºC, 30 minc 1.3 : 1 : 0.75 

 

a: determinada por análisis del espectro de 1H-RMN del crudo de reacción 
b: se utilizó una relación I2 : 13 = 0.6 : 1 
c: se utilizó una relación I2 : HIO3: 13 = 0.6 : 1 : 1 
 
Tabla 26. Iodación directa de 4-hidroxibenzaldehído  
 
La obtención de 192 se pudo realizar con un rendimiento aceptable a partir de 3-iodoanisaldehído 
(Esquema 58, secuencia e, f). La desprotección de 3-iodoanisaldehído con BBr3 condujo a 3-iodo-
4-hidroxibenzaldehído, 190, en un 89% de rendimiento. La bencilación de 190, realizada en DMF, 
condujo a un 87% de 192 (Esquema 60). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: a) BnCl - K2CO3 / DMF, reflujo 6 h  

     
Esquema 60.  Bencilación de 3-iodo-4-hidroxibenzaldehído. 
 
Finalmente se realizó la condensación de Ullmann del 4-benciloxi-3-iodo-benzaldehído, 192 
(Esquema 61, Tabla 27). Tal como se indica, el calentamiento de 192 en presencia de cobre en 
polvo común, no da reacción. El uso de cobre en polvo activado condujo a una mezcla de difícil 
separación en la cual 188 : 192  = 0.35 (determinada por análisis del espectro de 1H-RMN del 
crudo de reacción), aislándose sólo un 10% del dialdehído bencilado 188. 
 

+

CHO

OH

II

CHO

OH

I

CHO

OH

Tabla 26

13                                       190                           193

CHO

OH

I

CHO

OBn

I

a) 

190                                  192 (87%)



RESULTADOS Y DISCUSION                  
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 130

 
 
 
 
 
 
 
    
                                               192                                                       188  (0-10%) 
 

 
Esquema 61. Obtención de 5,5´-diformil-2,2´-dibenciloxibifenilo, 188.  
 
entrada condición resultado 

1 Cu, 200-210ºC, 40 min780,781,1059 no hay reacción 
2 Cu activado, 200-210ºC, 60 min780,781,1059,1060 relación 188 : 192 = 0.35 : 1a 

 
a: determinada por análisis del espectro de 1H-RMN del crudo de reacción 
 
Tabla 27. Obtención de 5,5´-diformil-2,2´-dibenciloxibifenilo, 188,  por condensación de Ullmann 
 
3.6.1.2.1.2  Por medio de una reacción de Suzuki 
 
Alternativamente, se intentó obtener el dialdehído bencilado 188 por medio de la secuencia 
indicada en el Esquema 62. La misma involucraría las siguientes etapas: a) obtención del 3-
bromo-4-hidroxibenzaldehído, 194, b) protección del grupo 4-OH, c) protección del grupo aldehído 
de 195 como acetal 196, d) preparación de un derivado de Grignard 197a, 1078-1082 o de aril-litio, 
197b,1083-1085 e) formación del acido borónico correspondiente, 198,1081,1086,1087 f) reacción de 
acoplamiento de Suzuki786 entre el ácido borónico 198 y el bromoaldehído 195.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 62. Secuencia propuesta para la síntesis del dialdehído bencilado 188, utilizando una 
reacción de acoplamiento de Suzuki. 
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Para la preparación de 3-bromo-4-hidroxibenzaldehído, 194, se intentaron las siguientes 
alternativas: 
a)  bromación directa de 4-hidroxibenzaldehído 
b)  bromación de anisaldehído y posterior desprotección 
c)  bromación de ácido anísico y reducción 
 
a) bromación directa de 4-hidroxibenzaldehído 
 
Se ha reportado la obtención de 3-bromo-4-hidroxibenzaldehído por bromación directa de 4-
hidroxibenzaldehído, 13, con Br2 elemental en diversos disolventes,1088-1092 con IBr,1093 y otros 
reactivos.1094-1096 Se realizó la bromación directa bajo diferentes condiciones (cantidad relativa de 
Br2, disolvente, temperatura y presencia o no de iodo) (Esquema 63, Tabla 28). El uso de Br2 en 
relación estequiométrica a temperatura ambiente condujo a la formación de mezclas de difícil 
separación formadas por un alto porcentaje de reactivo sin reaccionar, 3-bromo-4-
hidroxibenzaldehído, 194, 3,5-dibromo-4-hidroxibenzaldehído, 199, y ácido 3-bromo-4-
hidroxibenzoico, 200, (entradas 1 y 2). En el caso de la entrada 1, la mezcla de reacción fue 
separada cromatográficamente, aislándose 19% de 194, 4% de 199 y 22% de 200.  Con el uso de 
IBr (preparado de acuerdo a procedimiento reportado) 1093(entradas 3 y 4) en relación IBr : 13 = 
0.5 : 1,  no se forma ácido 200, pero de todas formas el porcentaje de 194 en la mezcla de 
reacción es bajo.  
 
    
 
 
 
 
 
 
 
     
               

 
Esquema 63. Bromación directa de 4-hidroxibenzaldehído, 13. 
 
entrada relación molar Br2 : I2  : 13 disolvente temp (ºC) t (min) relación 13 : 194 : 199 : 200a 

1 1 : 0 : 1 CCl4 T.A. 45 1.6 : 1 : 0.2 : 1.2 b 
2 1 : 0 : 1 AcOH T.A. 65       1.67 : 1 : 0.2 : 0.67 
3 0.5 : 0.5 : 1 CCl4 -20 60       1.75 : 1 : 0.25 : 0 
4 0.5 : 0.5 : 1 CH2Cl2 -20 60         1.5 : 1 : 0.2 : 0 

 
a: determinada por análisis de 1H-RMN del crudo de reacción 
b: en este caso se aisló un 19% de 194 
 
Tabla 28. Obtención de 3-bromo-4-hidroxibenzaldehído, 194, por bromación de 4-
hidroxibenzaldehído. 
  
Intentos de realizar la protección del grupo aldehído con etilenglicol (en presencia de cantidades 
catalíticas de p-TsOH, en tolueno a reflujo), con el objeto de evitar la oxidación a COOH en la 
etapa de bromación, condujeron a una polimerización masiva, aislándose sólo 11% de 2-[4-(1,3-
dioxolan-2-il)fenoxi]-etanol, 202 (Esquema 64).                                                                                                     
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Condiciones: a) etilenglicol, p-TsOH (catalítico) / tolueno, reflujo, 8 h                   
 

 
Esquema 64. Protección de 4-hidroxibenzaldehído con etilenglicol. 
 
b) bromación del anisaldehído  
 
Se intentó la obtención de 194 por bromación de p-anisaldehído para dar 3-bromoanisaldehído, y 
posterior desprotección de éste. El tratamiento de p-anisaldehído con Br2/CCl4 a 60 ºC en 
presencia de trazas de iodo,872,1097 o bien por calentamiento a reflujo con un sistema Br2 - KBrO3

  

1098,1099en una mezcla de AcOH - H2O - EtOH (condiciones análogas a las utilizadas en la 
obtención de 3-iodoanisaldehído) no produjo reacción (Esquema 65).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         
                      
Condiciones: 
   a) Br2 - I2 (trazas) / CCl4, 60 ºC, 12 h  
   b) Br2 - KBrO3 / AcOH - H2O - EtOH (10 : 3 : 1 v/v), reflujo, 3 h 

 
Esquema 65. Intentos de obtención de 3-bromo-4-hidroxibenzaldehído  
 
c) bromación del ácido anísico   
 
Dado que el Br2 causa oxidación del grupo aldehído, se preparó 3-bromo-4-hidroxibenzaldehído 
194 a partir de ácido anísico  mediante la secuencia indicada en el Esquema 66. La secuencia 
implica 5 etapas: bromación de ácido p-anísico en medio acuoso, formación del éster metílico, 
transformación del grupo éster a aldehído por reducción a alcohol y reoxidación a aldehído, y 
finalmente desprotección del grupo metilo en posición 4, obteniéndose 194 con un rendimiento 
global de 51%.  
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Condiciones : 
a) Br2/ H2O, 50-60 ºC, 2 h (80%) 
b) MeOH / H2SO4, 95 : 5 v/v, reflujo, 24 h (83%) 
c) LiAlH4 /THF, T.A., 1 h → reflujo, 10 min (97%) 
d) PDC /  CH2Cl2,T.A., 3 h (90%) 
e) BBr3/CH2Cl2,  -70ºC → T.A., 30 min → reflujo, 1 h (85%) 
 

 
Esquema 66.  Síntesis de 3-bromo-4-hidroxibenzaldehído, 194, 
 
La bencilación de 3-bromo-4-hidroxibenzaldehído, 194, en las condiciones antes descritas para la 
síntesis de 192 (Esquema 60), condujo a un 65% de 195. El tratamiento de 195 con etilenglicol en 
tolueno a reflujo, en presencia de cantidades catalíticas de ácido p-toluensulfónico, condujo al 
dioxolano 196 en un 85%  de rendimiento (Esquema 67). Sin embargo, los intentos de obtener los 
reactivos de Grignard o de aril-litio, 197, por intercambio halógeno-metal a bajas temperaturas 
fueron negativos, recuperándose el compuesto 196 incambiado (Tabla 29).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                
Condiciones :  
a) BnCl - K2CO3 / DMF, reflujo, 6 h (65%) 
b) etilenglicol - p-TsOH (cat) / tolueno, reflujo, 24 h (85%) 
c) Tabla 29 
 

 
Esquema 67.  Síntesis del dioxolano de 3-bromo-4-benciloxibenzaldehído, 196. 
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Entrada Condición Resultado 
1 Mg / éter, T.A., 24 h 456,872,873 No hay reacción 
2 Mg / éter, reflujo, 8 h456,872,873 No hay reacción 
3 Mg / THF anhidro, reflujo, 8 h874,875 No hay reacción 
4 n-BuLi (1.6 M en hexanos)/ THF, -70 ºC, 6h → T.A., 12 h No hay reacción 

 
Tabla 29.  Obtención del derivado de Grignard o aril-litio del dioxolano de 3-bromo-4-
benciloxibenzaldehído, 197. 
 
3.6.1.2.1.3 A partir de 5,5’-diformil-2,2’-dimetoxibifenilo, 167.  
 
En vista de los pobres resultados obtenidos por los métodos anteriores se realizó la conversión del 
dialdehído metilado 167 en dialdehído bencilado 188,  mediante demetilación y posterior 
bencilación, con un rendimiento global del 73%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones :  
a) BBr3 / CH2Cl2 - 70 ºC → T.A., 24 h (82%) 
b) BnCl - K2CO3 / DMF, reflujo, 6 h (90%) 
 

 
Esquema 68. Síntesis de 5,5’-diformil-2,2’-dibenciloxibifenilo, 188. 
 
Contando con el dialdehído 188, se procedió a la síntesis de la bichalcona bencilada 189, 
mediante condensación aldólica con 2’-hidroxi-4’,6’-dibenciloxiacetofenona, 58, (Esquema 69) en 
las condiciones antes indicadas en 3.1.1.1 (Tabla 1, entrada 4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     Condiciones:  a) NaH / THF, T.A., 24 h (81%) 

 
Esquema 69. Síntesis de la bichalcona bencilada 189. 
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3.6.1.2.2 Síntesis de 3’,3’’’- binaringenina, 8.  
 
El calentamiento de la bichalcona 189 en AcOH glacial a reflujo conduce a una mezcla separable 
de la biflavanona hexabencilada 208 y la biflavanona 5-desbencilada 209 (Esquema 70). Esta 
desbencilación en posición 5 ya fue observada en la síntesis de naringenina y pinocembrina 
(Esquema 32). La hidrogenación de 208 condujo a la 3’,3’’’´-binaringenina, 8, con buen 
rendimiento. Los datos espectroscópicos de 8 son concordantes con los reportados.357 Los 
espectros de 1H y 13C-RMN de 8 muestran un solo conjunto de señales. El compuesto posee el 
mismo patrón de sustitución que la bichalcona 168, y por tanto se supone que también posee libre 
rotación alrededor del enlace C3' - C3'''. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                     
 
 
Condiciones :  
a)  AcOH glacial, reflujo, 96 h  
b)   H2 - Pd/C 10% / AcOEt, T.A., 6 h 

 
Esquema 70.  Síntesis de 3’,3’’’- binaringenina, 8. 
 
 
3.6.1.2.3     Síntesis de biflavonoides sin OH en posición 5   
 
Aprovechando la metodología estudiada se preparó el análogo de la 3’,3’’’-binaringenina, 212. La 
condensación aldólica entre 2’-hidroxi-4’-benciloxiacetofenona, 54, y 5,5’-diformil-2,2’-
dibenciloxibifenilo, 188, formó la bichalcona bencilada 210. La ciclación con AcOH condujo a la 
biflavanona correspondiente, 211, la cual por desbencilación posterior formó la biflavanona 212 
(Esquema 71).  
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Condiciones :  
a) NaH / THF, T.A., 24 h (72%)  
b) AcOH, reflujo, 96 h (50%) 
c) H2 - Pd/C 10% / AcOEt, T.A., 6 h (76%) 
 

 
Esquema 71. Síntesis de biflavonoides sin OH en 5.   
 
3.6.1.2.4   Síntesis de 3’,3’’’- biapigenina, 9, a partir de la bichalcona 189.  
 
La ciclación oxidativa de la bichalcona bencilada 189 con el sistema DMSO / I2  condujo a la 
biflavona bencilada 213, o a la biapigenina, 9, de acuerdo a las condiciones utilizadas, 
previamente estudiadas en 3.3.1.1.2. (Esquema 72).         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: 
a) DMSO - I2 (relación chalcona : I2 = 100 : 2), reflujo, 1 h (72%) 
b) DMSO - I2 (relación chalcona : I2 = 10 : 1), reflujo, 12 h (57%) 
 

 
Esquema 72.  Síntesis de 3’,3’’’-biapigenina a partir de la bichalcona bencilada 189. 
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3.6.1.2.5. Síntesis de bisdihidrochalconas 
 
El tratamiento de 189 con H2 (1 atm) y Pd/C al 5% produjo la bis-dihidrochalcona bencilada 214 
por reducción del doble enlace α-β. Si se trata con H2 (1 atm) y Pd/C al 10% se produce a 
desprotección total formando la bis-dihidrochalcona 12 (Esquema 73).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones :  
a) H2, Pd/C 5% /  AcOEt, 1 h (68%) 
b) H2, Pd/C 10% / AcOEt, 1 h (81%)   

 
Esquema 73  Síntesis de la bisdihidrochalcona 12  
 
3.6.1.3 Grupo protector tetrahidropiranilo 
 
La síntesis de la bichalcona 7, se realizó con el grupo protector tetrahidropiranilo, utilizando 
condiciones estudiadas en el compuesto modelo 32, sección 3.1.1.5 (Esquema 74). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                   
Condiciones: 
a)  DHP-PPTS / CH2Cl2, T.A., 30 min (44%) 
b)  idem a) (86%) 
c) Ba(OH)2.8H2O / MeOH, 60 °C, 24 h (79%) 
d) p-TsOH/ MeOH, T.A., 12 h (85%) 

 
Esquema 74. Síntesis de la bichalcona  7  
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Para esto fue necesaria la preparación de los precursores protegidos como éteres de 
tetrahidropiranilo, 215 y 216. Utilizando las condiciones indicadas en 3.1.1.5 se realizó la 
protección del dialdehído 207, obteniéndose un 85% de 216. En la formación de los éteres de 
tetrahidropiranilo, se genera un nuevo centro asimétrico, y entonces aquellas moléculas que 
contengan un carbono quiral o bien que permitan la introducción de más de un grupo THP (por 
ejemplo difenoles, como 216), conducirán a la formación de éteres diastereoméricos. Esto fue 
primeramente reportado en 1957 por Stern et al. en la síntesis de éteres de THP de difenoles 
simples como la hidroquinona.1100 En forma similar a lo que ocurre en el ejemplo clásico del ácido 
tartárico, aquí habría dos diastereómeros: meso y racémico. En los espectros de 1H-RMN y 13C-
RMN de 216 se observa una duplicación de las señales debido a este hecho. El tratamiento de 
floroacetofenona 59 con 3,4-dihidro-2H-pirano según condiciones utilizadas anteriormente, 
condujo a una mezcla de difícil separación compuesta por productos C- y O-tetrahidropiranilados, 
de la cual se obtuvo sólo un 44% de 2'-hidroxi-4',6'-bis(tetrahidropiraniloxi)acetofenona 215. El 
bajo rendimiento de esta reacción de obtención de 215 por formación de otros productos de C-
tetrahidropiranilación, es concordante con lo reportado.529 El espectro de 1H-RMN de 215 también 
muestra duplicación de las señales correspondientes al anillo de THP.529 La condensación aldólica 
entre estos derivados 215 y 216, se realizó en presencia de Ba(OH)2.8H2O y condujo a la 
bichalcona protegida 217 en forma de aceite. El producto 217 fue analizado sólo por 1H-RMN y 
muestra también duplicación de señales. Finalmente, se efectuó la desprotección con p-TsOH / 
MeOH dando un mezcla de difícil separación, de la cual se aisló un 85% de la bichalcona 7 
(Esquema 74). El rendimiento global de esta secuencia fue de sólo 30% a partir de 59, debido al 
bajo rendimiento de formación de 215. Utilizando una secuencia sintética similar, se prepararon 
las bichalconas análogas 220 y 221 (Esquema 75).   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones:  
a)  Ba(OH)2.8H2O/ MeOH, 60 °C, 24 h  
b) p-TsOH (cat.) / MeOH, T.A., 12 h  
 

 
Esquema 75. Síntesis de la bichalconas 220 y 221 (análogos estructurales de  7).  
 
Las chalconas protegidas 218 y 219 fueron caracterizadas sólo por 1H-RMN y muestran 
duplicación de señales. En particular, en el espectro de 1H-RMN de la 2’, 2’’’-dihidroxi-4, 4’’-
bis(tetrahidropiraniloxi)-3,3’’-bichalcona, 218, aparecen duplicadas las señales del 2’-OH (dos 
singuletes muy cercanos) y de los H de la parte bifenilo (H6 y H6” aparecen como dos dobletes de 
dobletes superpuestos, dando la apariencia de dos tripletes mientras que H5 y H5’’ aparecen como 
dos dobletes superpuestos, dando la apariencia de un doblete de dobletes). 
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3.6.2 BIFLAVONOIDES UNIDOS EN EL ANILLO B EN POSICION 2’,2’’’ 
 
3.6.2.1 A partir de 2'-hidroxichalconas 
 
Para la preparación de este tipo de flavonoides se necesitó preparar el intermedio clave 2,2'-
diformilbifenilo, 222.  Se usaron 3 rutas alternativas, según el esquema 77. La condensación de 
Ullmann de 2-bromobenzaldehído, 223, produjo una mezcla compleja de difícil separación, de la 
cual se aisló sólo un 21% de 222 (Esquema 77, reacción h). Dado que se ha reportado que la 
condensación de Ullmann en general funciona mejor con ioduros de arilo que con sus 
correspondientes bromuros780,781 y que, en particular, se obtuvo 222 a partir de 2-
iodobenzaldehído, 227, por este medio en 70% de rendimiento,1101 se intentó prepararlo de esta 
forma. Con este fin, 227 fue obtenido con buen rendimiento a partir del ácido 224 por 
esterificación, reducción del éter y posterior oxidación del grupo alcohol a aldehído. Sin embargo, 
la condensación de 227 condujo a una mezcla de 222, benzaldehído, reactivo sin reaccionar y 
otros productos (probablemente productos de oxidación), de la cual se aisló un 45% de 222. El 
rendimiento global de la secuencia a-b-c-d fue del 38%. Otra alternativa consistió en utilizar la 
secuencia a-e-f-g; en este caso la reacción de Ullmann del iodoéster 225 para formar el diéster 
228 fue más limpia y dio mayor rendimiento que la correspondiente reacción de Ullmann del 
iodoaldehído 227, obteniéndose el dialdehído 222 con un 50% de rendimiento global a partir de 
ácido 2-iodobenzoico, 224. El dialdehído 222 fue usado para preparar los biflavonoides 230 - 232 
como se indica en el Esquema 78. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones  
a)  MeOH / H2SO4, 95:5 v/v (86%) 
b)  LiAlH4 / THF, T.A., 1h (98%) 
c)  PDC / CH2Cl2, T.A., 3 h (89%) 
d)  Cu activado, 200-220 °C, 30 min (45%) 
e)  Cu activado, 200-220 °C, 30 min (73%) 
f)   LiAlH4 / THF, T.A., 1h (92%) 
g)  PDC / CH2Cl2 T.A., 6 h (85%) 
h)  Cu activado, 200-220 °C, 30 min (21%) 
 

 
Esquema 77. Síntesis de 2,2’-diformilbifenilo, 224. 
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Condiciones :  
a) NaH / THF, T.A.,  24 h (58%) 
b) AcOH, reflujo, 96 h (42%) 
c) H2 , 10% Pd/C, AcOEt, T.A., 12 h (70%) 
 

 
Esquema 78. Síntesis de biflavonoides del tipo BB (2',2''') 
 
3.6.2.2 Por el método de Baker-Venkataraman 
 
La 2',2'''-biflavona 237 fue obtenida en rendimiento aceptable (32% global) por medio de la 
secuencia indicada en el Esquema 79. Mediante reacción entre 14 y el cloruro de ácido 233 
(obtenido a partir del ácido 2-iodobenzoico en 97%), se formó el éster correspondiente, 234, el 
cual por rearreglo en medio básico formó la β-dicetona 235. La ciclación en AcOH / H2SO4 formó 
la 2'-iodoflavona 236, que por reacción de Ullmann condujo a 237. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones :  
a) Py, 2h, T.A. (87%) 
b) KOH / Py, 1h, 60°C (72%) 
c) AcOH / H2SO4, 95:5 v/v, reflujo 1h (82%) 
d) Cu activado, 30 min, 200-220 °C (63%) 

 
Esquema 79. Síntesis de 2',2'''-biflavona, 239, por el método de Baker-Venkataraman 
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3.6.3 BIFLAVONOIDES UNIDOS EN EL ANILLO A 
 
Para la síntesis de biflavonoides del tipo AA se intentan dos rutas: 
1) iodación directa de chalconas y posterior acople por reacción de Ullmann;  
2) condensación aldólica entre un dímero de tipo AA y un aldehído adecuado  
 
3.6.3.1  Iodación de chalconas. 
 
Se ha reportado que la iodación de 2’-hidroxichalconas introduce el iodo en las posiciones 3’ o 5’, 
con buenos rendimientos, sin reacción del doble enlace. Sin embargo, en nuestro caso la iodación 
directa de 2'-hidroxi-4-metoxichalcona, 16, condujo a la formación de una serie de productos por 
iodación del anillo A en posiciones 3' o 5' (orto y para al OH libre), del anillo B en posición 3 (orto 
al OMe), adición de una molécula de I2 al doble enlace y ciclación a flavanona y flavona, 
dependiendo de las condiciones usadas (Esquema 80,  Tabla 30).  El tratamiento de 16 con HIO3 - 
I2 (relación molar I2 : 16 = 1 : 1), a temperatura de ebullición, condujo a una mezcla de la cual se 
aislaron los productos 240, 241 y 242 en rendimientos bajos (entrada 1). El uso de una relación 
molar I2 : 16 = 0.5 : 1, a temperatura moderada, condujo a productos iodados exclusivamente en el 
anillo A, 238 y 239,  en rendimientos aceptables, formando sólo trazas de los productos 241 y 242 
(entrada 3). En ausencia de HIO3 sólo se forma una mezcla de reactivo sin reaccionar, 16, y las 
correspondientes flavanona, 17, y flavona,  111 en relación 6:3:1. El producto 242 se caracteriza 
por la presencia de dos dobletes a δ 5.53 y 5.34 ppm (J = 8.5 Hz) en el espectro de 1H-RMN 
correspondientes al fragmento -CHI-CHI-.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
            

 
Esquema 80. Iodación directa de 4'-metoxi-2'-hidroxichalcona, 16.  
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Entrada relación 16 : 
I2 : HIO3 

Condiciones Distribución de productos 

1 1: 1: 1 AcOH - H2O - EtOH (10: 3: 1 v/v), 
reflujo, 90 min. 

238 (3%), 239 (3%), 17 (5%), 241 
(23%),  240 (20%), 242 (38%) 

2 1 : 0.5: 1 AcOH - H2O - EtOH (10: 3: 1 v/v), 
reflujo,  90 min. 238 : 239 : 241 : 242 ~ 1 : 1 : 1 : 1 a

3 1 : 0.5: 1 AcOH - H2O - EtOH (10: 3: 1 v/v), 
50 - 60 ºC,  1 h 

238 (45%), 239 (40%), (241, 242 : 
trazas) 

4 1 : 0.5: 0 EtOH,  reflujo, 6 h. 16 : 17 : 111 = 6 :3 : 1 a 
 
a: determinada por análisis de 1H-RMN del crudo de reacción. 
 
Tabla 30. Iodación directa de 2'-metoxi-4-metoxichalcona, 16. 
 
El tratamiento de las chalconas 238 y 239 con cloruro de bencilo formó las correspondientes 
chalconas protegidas en posición 2',  243  y 244. Sin embargo, la reacción de Ullmann de estas 
chalconas protegidas, con el objeto de obtener los dímeros (3’,3’’’ y 5’,5’’’), no dio resultado 
(Esquema 81). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones :  
a) BnCl- K2CO3 / DMF, reflujo, 6 h (relación BnCl / chalcona = 1.1 : 1) 
b)   Cu activado, 210-220 ºC, 3 h  

 
Esquema 81. Intento de obtención de bichalconas unidas en el anillo A. 
 
3.6.3.2 Condensación aldólica entre un dímero de tipo AA y un aldehído adecuado    
 
Se estudió la preparación de bichalconas del tipo AA (5’,5’’’). Para la síntesis de biflavonoides 
unidos en posición 5' se preparó el dímero de la 2’-hidroxiacetofenona en esta posición, 249 
(Esquemas 82 y 83). La iodación directa de 2’-hidroxiacetofenona, 14,1102 condujo a una mezcla 
de difícil separación formada por reactivo sin reaccionar y los productos de monoiodación en 
posiciones 3' y 5' en relación 14 : 245 : 246 = 2 : 3 : 5, aislándose un 32% de 246, Esquema 82. 
Para evitar el problema de la baja regioselectividad se usó el éter bencílico 247, que tiene 
mayores requerimientos estéricos y protege las posiciones orto al grupo benciloxi. La estrategia 
dio buenos resultados, obteniéndose únicamente el producto iodado 248 en 79%. Sin embargo, la 
condensación de Ullmann de 248 condujo a una mezcla compleja, de la cual sólo se pudo aislar 
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un 5% del dímero 249.  
Considerando que la condensación de Ullmann del 4-iodofenilmetiléter, 171, para dar el bifenilo 
256 ocurre con rendimientos aceptables,780,781 se intentó la preparación del dímero 249 usando el 
ioduro 171, por medio de la secuencia c-d-e-f ; Esquema 83. El tratamiento de fenol con iodo en 
una solución de NaHCO3 (método descrito para la preparación de 4-iodoanilina)1103 condujo a una 
mezcla formada por los iodofenoles 251, 252 y 253 (Esquema 83, reacción a). Si bien el 4-
iodofenol fue el producto mayoritario (relación 251 : (252 + 253) ≈  8 : 2, determinada por análisis 
del espectro de 1H-RMN del crudo de reacción), su purificación fue imposible y se aislaron sólo 
trazas de 4-iodoanisol en forma pura. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones :  
a)  I2 - HIO3 / AcOH - H2O - EtOH (10 :3 :1 v/v), reflujo, 1h (32% de 246)  
b)  BnCl - K2CO3 / DMF, reflujo, 6 h (95%) 
c)   idem a) (79%)  
d)  Cu, 200-220 °C, 2 h  (5%) 
 

                                         
Esquema  82. Síntesis del dímero 249 por condensación de 248. 
 
La iodación directa de anisol con iodo elemental en presencia de diacetato de iodobenceno (la 
cual ha sido reportada con altos rendimientos)1104,1105 condujo a una mezcla de iodoanisoles (171 
+ 255 + 170), la cual no fue separada, reacción b. Se intentó entonces la síntesis utilizando el 
grupo protector bencilo, más voluminoso, secuencia g-h-i-j.  En este caso la iodación del 
bencilfeniléter, 259, condujo al iodofenilbencileter 260, en alto rendimiento. La condensación de 
Ullmann de 260 condujo al dímero 261 en bajo rendimiento. El compuesto 261 fue hidrogenado en 
condiciones usuales formando el 4,4’-dihidroxibifenilo, 257.  
Con el fin de mejorar el rendimiento de obtención de 257 se decidió realizar su preparación a partir 
de 4-aminofenol,  262, secuencia k-l-c-d-e-f, esquema 83. La diazotación de 4-aminofenol condujo 
a 4-iodofenol, 251, el cual fue sometido a una metilación formando 4-iodoanisol, 171. Este último 
se sometió entonces a una reacción de Ullmann formando el diéter 256 en 85% de rendimiento. 
La desprotección con BBr3 produjo el difenol 257 en 90% de rendimiento. La acetilación de este 
último formó el correspondiente diacetato, el cual, por tratamiento con AlCl3 en clorobenceno, 
sufrió un rearreglo de Fries doble, dando el dimero 249. El rendimiento global de la secuencia k-l-
c-d-e-f es de 42%. 
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Condiciones:  
a)  I2 - NaHCO3 / H2O, T.A., 30 min; b)  I2 - IBD / EtOH,  T.A., 1 h; c)  Cu, 200-220 ºC, 2 h (85%); 
d)  BBr3 / CH2Cl2, -60 °C → T.A., 6 h (90%); e) Ac2O - DMAP / Py, 60 °C, 3h (97%); f)  AlCl3 / 
clorobenceno, reflujo 8h (72%); g)  BnCl - K2CO3 / DMF, reflujo 6 h (97%); h)  I2 - HIO3 / AcOH - 
H2O -EtOH, reflujo 30 min (84%); i)  Cu, 200-220 ºC, 1 h (17%); j)  H2, Pd/C 10 % / AcOEt, T.A., 
2 h (91%); k1) NaNO2 - HCl / H2O, 0-5°C , k2) KI / H2O (79%); l) Me2SO4 -K2CO3 / acetona, 
reflujo, 24 h (98%) 

 
Esquema 83. Síntesis del dímero 249. 
 
La  condensación aldólica entre el dímero 249 y anisaldehído, 15, formó la 2',2'''-dihidroxi-4,4''-
dimetoxi-5',5'''-bichalcona, 263 (Esquema 84). A partir de ésta se obtuvo la biflavona 
correspondiente, 264, la cual fue desprotegida para dar 265. El rendimiento global para las 3 
etapas es de 55%.    
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                    Condiciones :  
                    a) NaH/THF, T.A., 24 h (67%) 
                    b) DMSO - I2 (chalcona : I2 = 100 : 2), reflujo, 1h (89%) 
                    c) BBr3 / CH2Cl2, -60ºC → T.A., 7 días (92%) 

 
Esquema 84. Síntesis de 4',4'''-dihidroxi-6,6''-biflavona, 265 
 
3.6.4 BIFLAVONOIDES UNIDOS EN EL ANILLO C 
 
3.6.4.1  Síntesis de 3,3’’-biflavonas 
 
Continuando con nuestro objetivo de preparar diferentes tipos de biflavonoides se decidió realizar 
la síntesis de 3,3’’-biflavonas mediante condensación de Ullmann de 3-iodoflavonas. Dado que en 
la reacción de ciclación de la chalcona 16 con el sistema oxidante DMSO - I2 (relación 16 : I2 = 1 : 
1), se formó una cantidad apreciable de la iodoflavona 145, se intentó optimizar la obtención de 
este compuesto. En estas condiciones el tratamiento de 16 a reflujo por 12 h condujo a un 83% de 
145. La condensación de Ullmann de 145 condujo a la biflavona 268 con buen rendimiento. 
Utilizando las mismas condiciones se prepararon las biflavonas  269 y 270, Esquema 85. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      16, R1 = H, R2 = OMe                145 (83%)                                                          268 (72%) 
       77, R1 = R2 = H                         266 (79%)                                                          269 (71%) 
       78, R1 = R2 = OMe                    267 (72%)                                                          270 (64%) 
  

Condiciones : 
 a) DMSO - I2 (chalcona: I2 = 1: 1), reflujo, 12 h 
 b) Cu activado, 205-220 ºC, 30 min780,781,1058,1060 

                        
Esquema 85. Síntesis de 3,3’’-biflavonas 268-270. 
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3.7 FLAVONOIDES  C - BENCILADOS  
 
Durante el tratamiento de 2’-hidroxi-4-benciloxichalcona, 28, con ácido trifluoroacético (TFA) en 
cloroformo a reflujo por 24 horas, con la finalidad de obtener  4’-hidroxiflavanona, 2, por ciclación y 
desprotección simultánea, de acuerdo al procedimiento reportado por Konieczny et al. para 
análogos estructurales de 2'-hidroxichalconas,488,489,1106 se obtuvo una mezcla de 4’-
benciloxiflavanona, 116, 4’-hidroxiflavanona, 2, chalcona sin reaccionar, 28, y una pequeña 
cantidad de dos compuestos de estructura no esperada: 271 (3’-bencil-4’-hidroxiflavanona) y 272 
(2’-hidroxi-3-bencil-4-hidroxichalcona), Esquema  86. La reacción fue monitoreada por TLC. La 
distribución de los productos se expresa como relación 28 : 116 : 2 : 271 : 272 y se determina por 
análisis de 1H-RMN sobre alícuotas tomadas a intervalos de 24 horas del crudo de reacción, Tabla 
31. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: a) TFA / CHCl3 (1:4 v/v), reflujo (Tabla 31) 

 
Esquema 86. Reacción de 2’-hidroxi-4-benciloxichalcona, 28, con TFA.  
 

Entradaa Tiempo de reflujo (h) Relación  28 : 116 : 2 : 271 : 272 b,c 
1 24 10 : 20 : 60 : 10 : ≈ 0 
2 48 0 : 30 : 50 : 20 : ≈ 0 
3 72 0 : 10 : 20 : 65 : 5 
4 96 0 : 0 : 0 : 95 : 5 

 

                                a:   condiciones : TFA/CHCl3 (1:4 v/v), reflujo                                

                                b: determinada por análisis de 1H-RMN del crudo de reacción. 
                                c: también se forma trifluoroacetato de bencilo, que no se incluye en esta relación 
 
Tabla 31. Distribución de productos obtenidos por tratamiento de la chalcona 28 con TFA / CHCl3.  
 
Luego de 24 h de reacción, la 4'-hidroxiflavanona, 2, (producto esperado) fue el producto 
mayoritario, pero los intentos para completar la reacción usando mayores tiempos de reacción 
condujeron a la desaparición de 2 y formación de los productos 271 y 272. Luego de 96 h de 
reacción, la mezcla de reacción esta formada casi exclusivamente por los productos 271 y 272 en 
una relación 271 : 272 = 95 : 5. Esta mezcla fue separada cromatográficamente obteniéndose un 
90% de 271 y 3% de 272. En la reacción se formó además trifluoroacetato de bencilo, 273, que 
completa el balance de masa. Este fue aislado e identificado por 1H y 13C-RMN, en particular por 

28                                                         116                                                2 

OH

O

OH

Bn
O

O

OH

Bn OF3C

O

+                                                            +

++

OH

O

OBn

O

O

OH

O

O

OBn

271                                                             272                                                 273

a)



RESULTADOS Y DISCUSION                  
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 147

el singulete (CH2) a 5.35 ppm en el espectro de 1H-RMN y las siguientes señales en el espectro de 
13C-RMN: un singulete a 69.9 ppm (CH2), un cuarteto centrado a 115 ppm (1J C-F = 283 Hz, CF3) 
y un cuarteto centrado a 157.7 ppm (2J C-F = 42 Hz, C=O).1107 El espectro de 1H-RMN de 28, 116 
y 2 muestra un sistema AA’XX’ característico de un núcleo bencénico para-sustituido (anillo B). En 
28 y 116 se observa además la señal correspondiente al CH2 del grupo benciloxi (singulete de 2H 
a  δ 5.1 ppm). Comparando los espectros de 1H-RMN de 271 y 272 con los de 116 y 2, se observa 
claramente que desaparece el sistema AA’XX’ del anillo B y aparece un sistema ABX, mientras 
que el singulete de 2H se desplaza a δ menores (desde ≈ 5.1 ppm (-O-CH2-Ar) a δ ≈ 4.1 ppm(Ar- 
CH2-Ar). Estos hechos indican claramente que el grupo bencilo migra desde una posición 4-O a 
una posición 3-C, y se introduce en posición orto respecto al OH que ahora queda libre.  
La asignación de estas estructuras se reafirma por espectrometría de masas. En el compuesto 
116, la relación pico base/pico de bencilo es de 10/1 mientras que en 271 dicha relación es de 1/3, 
lo que sugiere que en este último caso el grupo bencilo se encuentra unido directamente a 
carbono. El compuesto 271 también se obtuvo calentando a reflujo 4’-benciloxiflavanona, 116, en 
las mismas condiciones descritas anteriormente (i.e. TFA / CHCl3, 96 h). La ocurrencia del 
rearreglo puede explicar la formación de productos secundarios observados durante la reacción 
de 28 con TFA, utilizando como soporte sólido sílica-gel y calentamiento en microondas (ver Tabla 
18, entrada 11), los cuales en ese momento no fueron analizados. En ese caso, por calentamiento 
por mas de 3 minutos ya se forman productos rearreglados.  
Un examen de la literatura al respecto indica que el rearreglo de benciloxichalconas a orto-bencil 
hidroxiflavanonas no se encuentra descrito, así como tampoco los flavonoides C-bencilados 271 y 
272.  Este rearreglo ha sido descrito para diversos éteres bencílicos de fenoles, pero no para 
flavonoides. Por ejemplo, el o-bencilfenol puede ser obtenido como único producto por un 
rearreglo de bencilfeniléter (BPE) en montmorillonita.1108 También se describe el rearreglo del 
bencil-4-toliléter a 2-bencil-4-metilfenol en SbCl3 líquido.1109 Tarbell et al.1110 reportan que cuando 
el BPE se trata con AlBr3 en clorobenceno, ocurre una reaccion inicial muy rápida que forma 40% 
fenol, 55% o-bencilfenol y dos compuestos clorados por reacción con el disolvente. Luego de esto, 
el o-bencilfenol es convertido lentamente en fenol por transferencia del grupo bencilo al disolvente. 
Estos autores proponen que el mecanismo es un proceso intramolecular porque no se detecta p-
bencilfenol en la mezcla de reacción. Muy interesante es el caso de la O-benciltirosina. El primer 
reporte corresponde a Iselin,1111 quien obtuvo la 3-benciltirosina en un 5% por hidrólisis de la O-
benciltirosina con HCl 6M a 110 °C por 18 h. En un estudio posterior,1112 Erickson y Merrifield 
describen que el tratamiento de este compuesto con TFA al 50% en CH2Cl2 a T.A. produce 56% 
de tirosina desprotegida y 44% de 3-benciltirosina (producto rearreglado). Recientemente se ha 
realizado un estudio de la desbencilación vs. rearreglo en diferentes éteres bencílicos.501  
A fin de determinar el valor preparativo de esta reacción, se decidió reexaminar el rearreglo del 
BPE usando TFA en las condiciones antes indicadas (Esquema 87, Tabla 32). El tratamiento de 
BPE, 259, con TFA en CHCl3 a reflujo condujo a mezclas de o-bencilfenol, 274, p-bencilfenol, 275, 
y fenol, 250 (formado por desprotección). Como se muestra en la Tabla 32, y en forma similar a lo 
visto en la Tabla 31, el porcentaje de productos rearreglados aumenta con el tiempo. Luego de 96 
h de calentamiento, la mezcla de reacción está formada sólo por los productos 274 y 275 en una 
relación 90/10, lo que corresponde a 85% de 274 y 5% de 275 (rendimiento de producto aislado). 
      
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: a) TFA / CHCl3 (1:4 v/v), reflujo (Tabla 32) 
 

 
Esquema 87. Rearreglo de bencilfeniléter 259 en TFA / CHCl3 
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Entrada Tiempo de reflujo (h) Relación 259 : 274 :  250 : 275a 

1 24 20 : 10 : 70 : ≈ 0 

2 48 0 : 40 : 55 : 5 

3 72 0 : 75 : 17 : 8 

4 96 0 : 90 : 0 : 10 
 
                            a:  determinada por análisis de 1H-RMN del crudo de reacción  
 
Tabla 32. Distribución de productos obtenidos por tratamiento de 259 con TFA / CHCl3  
 
Dado que la cantidad de productos rearreglados (274 + 275) aumenta con el tiempo, se forma 
algo de p-bencilfenol 275, y que se detectó trifluoroacetato de bencilo en la mezcla de reacción, se 
propone que el mecanismo involucra una secuencia desbencilación-rebencilación (Esquema 88). 
En la primera etapa del mecanismo propuesto, el BPE se protona por el TFA y forma un derivado 
O-protonado, el que posteriormente se disocia para formar fenol libre y un catión bencilo. Luego, 
el catión bencilo puede reaccionar con el trifluoroacetato para formar un éster (reacción reversible) 
o puede ser atacado por el fenol libre (via SEAr) para formar o- y p-bencilfenol. Este mecanismo 
está de acuerdo con los propuestos por Petchmanee501 y otros autores.1112,1113 El TFA es un 
disolvente polar que puede solvatar efectivamente el catión bencilo y estabilizarlo a través de la 
formación reversible de trifluoroacetato de bencilo, de esta forma no actúa como atrapador de 
cationes bencilo. Finalmente, el fenol libre ataca a este catión bencílico via SEAr para formar o- y 
p-bencilfenol en una relación 90/10. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 88. Mecanismo propuesto para el rearreglo de BPE en TFA / CHCl3 . 
 
En vista deI buen rendimiento de o-bencilfenol, 274, obtenido en esta reacción, se decidió estudiar 
el comportamiento de otros bencilfeniléteres simples, tratando de utilizar este rearreglo para la 
preparación o-bencilhidroxiflavonoides (Tabla 33). En todos los casos el rearreglo ocurre con altos 
rendimientos y la selectividad orto:para fue 8 : 1 o mejor, excepto para el éter 49 donde el cociente 
disminuye a 3 : 1, quizás debido al impedimento estérico aumentado del isómero orto. El rearreglo 
es compatible con la presencia de grupos CHO y OH libres. El procedimiento es una alternativa 
útil para la síntesis de orto-C-bencilfenoles respecto a la bencilación de Friedel-Crafts o C-
bencilación en condiciones heterogéneas,1114-1116 ya que muchas veces estos métodos dan bajos 
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rendimientos. En nuestro caso, cuando se intentó obtener o-bencilfenol, 274, por reacción de fenol 
y alcohol bencílico en presencia de AlCl3 en hexanos se obtuvo una mezcla compleja de fenoles 
mono y di-C-bencilados. Por otra parte tampoco tuvo éxito la síntesis de 3-bencil-4-
hidroxibenzaldehído, 287, por reacción entre 4-hidroxibenzaldehído y alcohol bencílico o cloruro 
de bencilo en presencia de AlCl3. Por tanto, este método es una alternativa interesante para la 
síntesis de orto-C-bencilfenoles en lugar de los métodos descritos.  
 
       Entradaa         Reactivo                               Productos (% de producto aislado) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

a: condiciones : TFA/CHCl3 (1:4 v/v), reflujo, 96 h 
b: preparados por tratamiento de resorcinol con BnCl en las condiciones indicadas en la Tabla 8 
 
Tabla 33. orto-Bencilfenoles obtenidos por rearreglo de bencilfeniléteres  
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En vista de las limitaciones de los métodos existentes para preparar C-bencilflavonoides y el buen 
rendimiento de o-bencilfenol obtenido con este rearreglo, se decidió utilizar esta reacción para la 
síntesis de o-bencilhidroxiflavonoides. Para esto se someten diversas benciloxichalconas a las 
mismas condiciones utilizadas en el rearreglo de la 2´-hidroxi-4-benciloxichalcona, 28 
(calentamiento a reflujo por 96 h en TFA/CHCl3, 1:4 v/v, Esquema 89, Tabla 34). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: a) TFA / CHCl3 (1:4 v/v), reflujo, Tabla 34) 
 

 
Esquema 89. Rearreglo de benciloxi-2’-hidroxichalconas 
 

 Entradaa         Reactivo                               Productos (% de producto aislado) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

a,b: condiciones: TFA/CHCl3 (1:4 v/v), reflujo, a: 96 h, b: 48 h, c: rendimiento combinado, d: aislado como los 
isómeros abiertos (Esquema 90)  
 
Tabla 34. orto-bencilhidroxiflavanonas y  orto-bencilhidroxichalconas obtenidas por rearreglo de 
2’-hidroxibenciloxichalconas. 
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Entrada         Reactivo                               Productos (% de producto aislado) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
a,b: condiciones: TFA/CHCl3 (1:4 v/v), reflujo, a: 96 h, b: 48 h, c: rendimiento combinado, d: aislado como 
isómero abierto 308 (Esquema 90)  
 
Tabla 34 (continuación). orto-bencilhidroxiflavanonas y orto-bencilhidroxichalconas obtenidas por 
rearreglo de 2’-hidroxibenciloxichalconas. 
 
El tratamiento de 4'-benciloxi-2'-hidroxichalcona, 94, en estas condiciones (entrada 2) condujo a 
una mezcla inseparable de 8-bencil-7-hidroxiflavanona, 290, y 6-bencil-7-hidroxiflavanona, 291, en 
una relación 8 : 1 (determinada por 1H-RMN), la que fue tratada con una solución etanólica de 
NaOH para dar una mezcla separable de los correspondientes isómeros abiertos 306 y 307 (2'-
hidroxichalconas), Esquema 90. Para 98 (entrada 5), aún cuando el análisis de 1H-RMN de la 
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mezcla de reacción mostró que la flavanona 295 fue el único producto presente, ésta no pudo ser 
aislada en forma pura. Como en el caso anterior, fue identificada como la correspondiente 2'-
hidroxichalcona 308, por tratamiento básico, Esquema 90. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones: a) NaOH / EtOH 10% , T.A., 12 h. 

 
Esquema 90. Separación e identificación de las flavanonas como 2'-hidroxichalconas    
 
En concordancia con lo observado para benciléteres más simples, la Tabla muestra que el 
rearreglo es altamente selectivo formando el isómero orto en forma exclusiva (entradas 3 y 5) o 
mayoritaria (orto:para 3:1, entrada 4). En la entrada 4, la selectividad disminuye por la dificultad de 
formar un anillo 1,2,3,4-tetrasustituido. La presencia de dos grupos bencilos en el anillo A condujo 
a un doble rearreglo, formando un anillo A hexasustituido con buen rendimiento (entrada 6). Luego 
de 48 h, la reacción de la chalcona dibencilada 100 condujo a un 45% de 297. El rearreglo ocurre 
más rápido en el anillo B que en el anillo A, permitiendo la preparación de productos rearreglados 
exclusivamente en el anillo B, entrada 7. Es interesante observar que la presencia de un átomo de 
iodo en el anillo B, impide que el rearreglo tenga lugar. En este sentido, las 2'-hidroxi-3-iodo-4-
benciloxichalconas 102 y 104 formaron sólo productos de ciclación (3'-iodo-4'-benciloxiflavanonas  
301 y 304) y desprotección (302, 303 y 305) (entradas 9 y 10). Considerando la entrada 6, donde 
el rearreglo tuvo lugar en un anillo que posee impedimento estérico, el efecto del iodo podría 
explicarse por una combinación de efectos estéricos y electrónicos (dada su naturaleza 
débilmente desactivante). En relación a la regioselectividad en el anillo A, cuando existen dos 
posiciones orto disponibles (C6 y C8), el rearreglo es altamente selectivo para la posición C8 
(entradas 2 y 8). La entrada 2 muestra que la formación del compuesto 290 es favorecida, aunque 
presente un patrón de sustitución más estéricamente demandante (contiene 4 sustituyentes 
adyacentes) que el del compuesto 291.  
Puede obtenerse una idea de la regioselectividad de la reacción mediante la estimación de los 
coeficientes de contribución de los átomos al orbital molecular de frontera correspondiente. 
Teniendo en cuenta que los datos de la Tabla 31 sugieren que primero ocurre el cierre del anillo, 
seguido por migración del grupo bencilo, se consideraron las flavanonas 137 y 143 (y no las 
chalconas) como las estructuras que sufren un ataque electrofílico durante la bencilación.  En 
estos compuestos, aquellos átomos que contribuyan más al HOMO serán las posiciones de 
sustitución más favorables, atacando al catión bencilo. Cálculos preliminares usando métodos 
semiempíricos (Hamiltoniano PM3) condujeron a las estructuras optimizadas 137 y 143 y se 
calculó la contribución al HOMO. Para el compuesto 143, el átomo que más contribuye a la 
formación del HOMO mencionado es C8, lo que indica que ésta es la posición preferida para el 
ataque al catión bencilo, sin embargo, los datos calculados para 137 indican una tendencia 
opuesta (Figura 93). Desafortunadamente los valores obtenidos no fueron consistentes con 

a)

a)

295                                                                   308  (63% a partir de 98)

290,  R1= Bn, R2= H                                         306  (70% a partir de 94)
291,  R1= H, R2 = Bn                                        307    (4% a partir de 94)

O

O

OH

Bn
OH

O

OH

Bn

OH

O

HO

R1

R2

O

O

HO

R1

R2



RESULTADOS Y DISCUSION                  
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 153

nuestros resultados experimentales, ya que para ambas estructuras encontramos una buena 
selectividad para la sustitución en C8 (entradas 2 y 8). 
Asimismo, los datos espectroscópicos apoyan estos resultados pues se ha reportado que los 
desplazamientos quimicos de 13C-RMN de una variedad de compuestos se correlaciona en forma 
lineal con la densidad electrónica1117,1118 y hemos observado que los compuestos 137 y 143 
muestran las señales de C6 a campos menores que las señales de C8 indicando que hay una 
mayor densidad electrónica en C8. Estos datos observados son concordantes con los reportados 
para diversas flavanonas 7-sustituidas, como la liquiritigenina (7,4’-dihidroxiflavanona)1119-1121 y 
butina (7,3’,4’-trihidroxiflavanona)1120-1122 y flavanonas 5,7-disustituidas como el eriodictiol 
(5,7,3’,4’-tetrahidroxiflavanona),1120 naringenina, 144,1119,1123 y pinocembrina, 143.1123 
 

 
 
 
 
 
 

 
Figura 93. Contribución al HOMO de C6 y C8 para los compuestos 137 y 143. 
 
Es interesante el hecho de que el rearreglo ácido no ocurre si la reacción se realiza en AcOH 
glacial. Por ejemplo, el calentamiento a reflujo de 5,7-dibenciloxichalcona, 99, en AcOH por 8 días 
condujo solamente al producto desprotegido, 5-hidroxi-7-benciloxiflavanona, 141, en un 86%, sin 
trazas de productos rearreglados. En forma similar, en estas condiciones la benciloxichalcona 28 
sólo se cicla a la flavanona 116.  
Por el contrario, el uso de un ácido más fuerte que el TFA acelera notablemente el rearreglo. En 
este sentido, el calentamiento de 28 con ácido metanosulfónico (MsOH) en cloroformo a reflujo 
condujo a una transformación cuantitativa 28 → 271 luego de sólo 40 horas de reflujo. La 
estabilidad de la base conjugada de estos tres ácidos aumenta en el orden AcO- < CF3COO- < 
MsO- . A mayor estabilidad de la base conjugada, menos se desplaza el equilibrio de formación 
del éster bencílico y por tanto existirá mayor concentración de cationes bencilo, con lo que  se 
acelera la formación de productos rearreglados (Esquema 88).  
Se aplicó este método para la síntesis de chamanetina (Esquema 91). Con este fin, se preparó en 
primer término bromuro de benciloxibencilo, 310, a partir de salicilaldehído, 46, por medio de una 
secuencia de bencilación, reducción y bromación (a-b-c, Esquema 91). A continuación se preparó 
2’-hidroxi-4’,6’-bis[(2-benciloxi)benciloxi]acetofenona, 311, por acetilación de floroacetofenona, 59, 
y tratamiento del correspondiente acetato, 70, con el bromuro 310. El paso intermedio de 
acetilación se realizó con el fin de evitar la formación de productos C-bencilados, como se indicó 
en el Esquema 18. Al disponer de la acetofenona 311 se preparó la chalcona 312 por 
condensación aldólica con benzaldehído. Luego, se obtuvo la 5-hidroxi-7-(2-
benciloxibencil)flavanona, 313, a partir de 312 con buenos rendimientos. El tratamiento de 313 con 
TFA en CHCl3 a reflujo por 96 h produjo una mezcla de seis compuestos que se separó 
cromatográficamente en dos fracciones: una mezcla de 314 y 315 (rendimiento combinado 72%, 
relación 5 : 1 por 1H-RMN) y una mezcla de cuatro productos (rendimiento combinado 20%). Esta 
mezcla no fue analizada y probablemente este constituída por productos derivados del rearreglo 
del grupo bencilo correspondiente al grupo protector. Luego de este tiempo de reacción no se 
observa flavanona 313. La mezcla de 314 y 315 fue finalmente hidrogenada, obteniéndose una 
mezcla de 316 + 317 (rendimiento de la reacción de hidrogenación: 90%). De esta mezcla se aisló 
finalmente chamanetina, 316, (49% a partir de 313, 30% global a partir de 59), e isochamanetina, 
317 (8% a partir de 313). El espectro de 1H-RMN de 316 muestra un singulete a δ 11.97 ppm (5-
OH), un singulete (1H) a  6.08 ppm (H6), un sistema ABX característico del anillo C de la flavanona 
(H2-H3ax-H3eq) y un singulete de 2H a δ 3.84 ppm (CAr-CH2-CAr). Completan el espectro, un 
multiplete (5H) correspondiente al anillo B y un sistema ABCD correspondiente al núcleo 2-
hidroxibencilo.333 Los valores observados de 316 son concordantes con los reportados.1123 El 
espectro de 13C-RMN muestra las siguiente señales, que permiten diferenciarlo de su isómero 
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317: C6 (reportado: 96.80, observado: 96.47), C8 (reportado: 107.20, observado: 106.69) y las 
señales características del fragmento C3: C=O (196.05), C2 (79.75), C3 (43.41).  
 
En resumen, el método involucra 3 pasos: 1) protección de los hidroxilos de 2’-
hidroxiacetofenonas y/o benzaldehídos como éteres bencílicos; 2) condensación aldólica de los 
éteres bencílicos para obtener 2’-hidroxibenciloxichalconas; 3) tratamiento de éstas con TFA a 
reflujo en CHCl3, involucrando una ciclación a flavanona y rearreglo del grupo bencilo desde O 
hasta C. Este rearreglo resulta ser un método conveniente para la síntesis de flavanonas C-
benciladas (orto-bencil-hidroxiflavanonas) comenzando con materiales fácilmente asequibles. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Condiciones :  
a)  BnCl - K2CO3 / DMF, reflujo 6 h (96%) 
b)  NaBH4 / EtOH, T.A., 2 h (98%)  
c)  PBr3 / CH2Cl2, 0-5 ºC, 3 h (92%) 
d)  Ac2O - DMAP / Py, 60 ºC, 3 h (95%) 
e)  BOBBr (310) - K2CO3 / DMF, reflujo, 6 h (91%) 
f)  PhCHO, NaH /THF, T.A., 24 h (84%) 
g)  AcOH, reflujo, 8 días (83%)   
h) TFA  / CHCl3 (1:4 v / v), 96 h (rendimiento combinado de 314 + 315: 72%; 314: 315 = 5:1) 
i)  H2 , Pd - C 10 % / AcOEt, T.A., 8 h (rendimiento combinado de 316 + 317: 90%) 
 

 
Esquema 91. Síntesis de chamanetina, 316  
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3.8  ACTIVIDAD BIOLOGICA  
 
Se realizó un estudio de la actividad antibacteriana, antifúngica y citotóxica de algunos de los 
flavonoides preparados en las secciones anteriores. A tales efectos, y para completar los estudios, 
fue necesario preparar los compuestos 318-339 (Figura 94). De estos, los compuestos 318, 319, 
330, 335 y 339 fueron preparados según se indica en el Esquema 92, en tanto que los 
compuestos restantes fueron preparados por Cabrera et al. en un trabajo publicado 
recientemente.1124 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 94. Compuestos preparados para estudios de actividad biológica.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

336, R = 4'-Cl, R' = H
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Condiciones:  
a) PhCHO - NaH / THF anhidro, T.A., 16 h (85%) 
b) 31 - BaOH2.8H2O / MeOH, 60ºC, 12 h (89%) 
c) p-TsOH / MeOH, T.A., 2 h (96%) 
d)  31 - Ba(OH)2.8H2O / MeOH, 60ºC, 12 h (85 %) 
e)  p-TsOH / MeOH, T.A., 2 h (75%) 
f)  H2 - Pd/C 10% / AcOEt, 1 h (80 %) 
g)  BBr3 / CH2Cl2, -60 ºC → T.A., 24 h (92 %) 
 
 
Esquema 92. Síntesis de los compuestos 318, 319, 330, 335 y 339 
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Se determinó la actividad de flavonoides seleccionados contra un panel representativo de 
bacterias (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus) y hongos (Candida 
albicans, Candida parapsilosis, Cryptococcus neoformans, Aspergillus niger, Aspergillus oryzae, 
Fusarium solani, Rhizopus stolonifer), elegidos en función de sus actividades biológicas, según se 
indica a continuación. 
 
Como fue mencionado en la sección de antecedentes, diferentes cepas de Staphylococcus aureus 
han desarrollado resistencia a antibióticos beta-lactámicos y son reponsables de diferentes 
infecciones difíciles de tratar en humanos.  Recientemente se ha publicado un estudio con el 
objeto de investigar la prevalencia y epidemiologia de microorganismos patógenos causantes de 
infecciones en el torrente sanguíneo. De 12,781 organismos estudiados, los agentes más 
importantes son Escherichia coli (21.7%), Staphylococcus aureus (14.9%) y Pseudomonas 
aeruginosa (7.0%).1125 Asimismo, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus son las 
bacterias predominantes causantes de la otitis media.1126 
 
Los hongos patógenos a humanos más comunes son especies de Candida y Aspergillus.1127,1128 
La mortalidad y morbilidad de las infecciones causadas por ellos han aumentado, especialmente 
en pacientes hospitalizados e inmunodeprimidos. Aspergillus niger puede causar aspergilosis, que 
produce diferentes efectos pulmonares. La aspergilosis invasiva es una causa importante de 
mortalidad en pacientes en estado crítico e inmunodeprimidos.1129 C. neoformans es considerado 
un hongo oportunista e infecciones causadas por esta especie son raras en pacientes que poseen 
su sistema inmune funcionando correctamente. C. neoformans causa principalmente infecciones 
pulmonares y también meningitis fúngica, especialente como una infección secundaria en 
pacientes con SIDA. Aspergillus oryzae  se utiliza en cocina japonesa, y fermenta la soja para 
producir salsa de soja y el arroz para producir sake. Fusarium solani es un patógeno de plantas y 
puede causar diferentes infecciones: superficiales (queratitis, onicomicosis), localizadas 
(endoftalmitis, sinusitis) y diseminadas.1130 Rhizopus stolonifer (+), el hongo del pan, es uno de los 
hongos más comunes del mundo. Muchas frutas y vegetales son susceptibles a este patógeno y 
causa enfermedades de post-cosecha en ellos.    
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3.8.1 ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE FLAVONOIDES  
 
La determinación de la actividad antimicrobiana fue realizada por la Sra. Silvana Alborés en el 
Laboratorio de Microbiología de la Facultad de Química.  
Se determinaron las actividades de 41 compuestos (37 flavonoides y 4 biflavonoides) contra los 
siguientes microorganismos: Escherichia coli ATCC 8739, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, 
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Candida albicans ATCC 10231 y Aspergillus niger ATCC 
16404. Se utilizó un método de difusión en agar usando placas de TLC como reservorios1131 con 
gentamicina y nistatina como controles positivos para bacterias y hongos, respectivamente.  
 
Entrada compuesto Anillo A Anillo B Ca Sa Pa An Ec 

2’-hidroxichalconas 
1 16a H 4-OMe + - - - - 
2 77a H H + - - + - 
3 78b H 3,4-diOMe - + - - - 
4 79a 4’,6’-diOMe 4-OMe - - + - - 
5 81a H 2,5-diOMe - - + - - 
6 82a H 3,4-OCH2O- - - - - - 
7 83a H 4-OnC6H13 - - - - - 
8 84a H 4-OnC9H19 - - - - - 
9 85a 4’-OnC4H9 4-OnC4H9 - - - - - 
10 86a H 2-Br - - - - - 
11 87a 4’,6’-diOMe 2-Br - - - - - 
12 90a H 4-NO2 - - - - - 
13 91a H 4-NMe2 - + - + - 
14 28a H 4-OBn - - - - - 
15 94a 4’-OBn H + - - - - 
16 95a 4’-OBn 4-OBn - - - - - 
17 96a H 3-OMe, 4-OBn + - - - - 
18 97a H 3-OBn, 4-OMe + - - - - 
19 104a 4’,6’-diOBn 3-I, 4-OBn - - - - - 
20 32a H 4-OTHP - - - - - 
21 1a H 4-OH + + + + - 
22 240a 5’-I 4-OMe - - nd nd nd 
23 241a 3’-I 4-OMe - + nd nd nd 

chalconas 
24 318b H H + - - + - 
25 319b H 4-OH + + - - - 

flavanonas 
26 122a H H + - - - - 
27 134a 5,7-diOMe 2’-Br + + + + - 
28 123b H 4’-NO2 - + - - - 
29 116a H 4’-OBn + - nd nd nd 
30 138a H 2’-OH + + + + nd 
31 17a H 4’-OMe - - nd nd nd 

 
a: 10 µg/punto sembrado, b: 40 µg/punto sembrado. CP : control positivo (gentamicina para bacterias, nistatina para 
hongos). +: presenta actividad, -: no presenta actividad, nd: no determinado.  
Ec: Escherichia coli ATCC 8739;  Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027; Sa: Staphylococcus aureus ATCC 6538;  
Ca: Candida albicans ATCC 10231; y An : Aspergillus niger ATCC 16404.  
 
Tabla 35. Actividades antimicrobianas de diferentes flavonoides sintetizados  



RESULTADOS Y DISCUSION                  
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 159

 
Entrada compuesto Anillo A Anillo B Ca Sa Pa An Ec 

flavonas 
32 111a H 4’-OMe - - nd nd nd 

flavonoles 
33 163a H 4’-OMe - - nd nd nd 

4-hidroxiflavanos 
34 113a H 4’-OMe - - nd nd nd 

acetales 
35 165a H 4’-OMe - - - - - 
36 166a H 4’-OMe - - - - - 

otros 
37 108a   - - + - - 

biflavonoides 
38 8a   + + + + - 
39 11a   - + + - - 
40 208a   - - - - - 
41 209a   - - - - - 
 CP   + + + + + 

 
a: 10 µg/punto sembrado, b: 40 µg/punto sembrado. CP : control positivo (gentamicina para bacterias, nistatina para 
hongos). +: presenta actividad, -: no presenta actividad, nd: no determinado.  
Ec: Escherichia coli ATCC 8739;  Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027; Sa: Staphylococcus aureus ATCC 6538;  
Ca: Candida albicans ATCC 10231; y An : Aspergillus niger ATCC 16404.  
 
Tabla 35 (continuación). Actividades antimicrobianas de diferentes flavonoides sintetizados  
 
Se detectó una actividad interesante contra microorganismos Gram-positivos, principalmente 
contra S. aureus (Tabla 35). 
 
Con respecto a S. aureus se observan las siguientes relaciones estructura-actividad.  
1) La presencia de un grupo OH que no se encuentre involucrado en la formación de un enlace de 
H intramolecular es importante para la actividad. En este sentido, un 4-OH en chalconas brinda 
actividad, mientras que un 2’-OH no. Por ejemplo, 4-hidroxichalcona 319, mostró actividad con 40 
µg mientras que no lo hizo la chalcona sin sustituir, 318. En forma similar, 2’,4-dihidroxichalcona, 
1, mostró actividad a 10 µg mientras que 2’-hidroxichalcona, 77, y 2’-hidroxi-4-metoxichalcona, 16, 
no presentaron actividad a 10 µg (Figura 95). Esto indicaría que la presencia de un grupo 2’-OH 
(que se encuentra formando un enlace de hidrógeno intramolecular) no brinda actividad. De esta 
forma, la protección como éter metílico le quita actividad y lo mismo se observa para otros grupos 
protectores de cadena más larga o voluminosos (butilo, 85, hexilo, 83, nonilo, 84, THP, 32, 
bencilo, 28). Aún cuando el grupo protector THP se remueve “fácilmente” en las condiciones de la 
síntesis, la chalcona 32 resultó inactiva, indicando que no se desprotege en las condiciones del 
ensayo. Una excepcion a este punto es 2’-hidroxi-3,4-dimetoxichalcona 78 que presentó actividad 
a 40 µg. 
En forma similar, en los biflavonoides 8 y 11, la presencia de grupos OH libres es importante para 
la actividad. Por ejemplo, a 10 µg, los compuestos binaringenina, 8 y el biflavonol 11, fueron 
activos, mientras que el compuesto 208 , que posee todos sus OH protegidos, resultó ser inactivo. 
La biflavanona 209 resultó inactiva a pesar de poseer 2 grupos OH, debido a que en este caso 
estos OH están involucrados en la formación de un enlace de hidrógeno intramolecular.   
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Figura 95. Actividad antimicrobiana frente a S. aureus de algunos flavonoides     
 
2) Los cambios en el estado de oxidación del fragmento C3 no afectan la actividad. Todos los 
productos obtenidos por transformación del anillo C de la chalcona 16 (por ciclación o ciclación 
oxidativa, 17, 111, 113, 165, 166) resultaron inactivos (Figura 96). 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                  Todos los compuestos resultaron inactivos 

 
Figura 96. Actividad antimicrobiana frente a S. aureus de los compuestos obtenidos por variación 
en el estado de oxidación del anillo C de la chalcona 16   
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3) En general, la presencia de otros grupos (Br, I, NO2, NMe2) no brinda actividad frente a S. 
aureus. Excepciones a este punto son: a) 2’-hidroxi-4-dimetilaminochalcona, 91, fue activa a 10 µg 
y 2’-hidroxi-3’-iodo-4-metoxichalcona, 241, presentó actividad a 10 µg, mientras que su isómero 5’-
iodo, 242, no; b) 5,7-dimetoxi-2’-bromoflavanona 134 presentó actividad a 10 µg, mientras que su 
isómero abierto, 2-bromo-2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxichalcona, 87, fue inactivo; c) 4´-nitroflavanona 
fue activa a 40 µg. 
 
4) En la serie de las flavanonas, 134 presentó actividad a 10 µg y 4-nitroflavanona, 123, a 40 µg. 
Es interesante observar que, a 10 µg, 5,7-dimetoxi-2’-bromoflavanona 134 presentó actividad, 
mientras que ni su isómero abierto, 4’,6’-dimetoxi-2’-hidroxi-2-bromochalcona, 87, ni 2’-hidroxi-2-
bromochalcona, 86, presentaron actividad.  
 
Estos resultados son parcialmente concordantes con aquellos reportados por Sivakumar,292 
Ansari,293 y Alcaraz264 en el sentido de que la introducción de grupos OH en diferentes posiciones 
(excepto 2'-OH en chalconas o 5-OH en flavanonas) aumenta la actividad de los flavonoides 
contra S. aureus, mientras que los grupos OR producen el efecto inverso.264  
 
También se detectó actividad frente a hongos, principalmente C. albicans. Por ejemplo, en la serie 
de chalconas y 2’-hidroxichalconas, presentaron actividad algunos compuestos no sustituidos (77 
y 319), algunos compuestos sustituidos con grupos polares (1 y 321) y también con grupos 
apolares (16, 94, 96 y 97). En la serie de las flavanonas ocurre algo similar. Presentaron actividad 
la flavanona no sustituida, 122, compuestos sustituidos con grupos polares (138 y 8) y con grupos 
apolares (116 y 134) En este caso no se pudieron establecer relaciones estructura-actividad. 
 
Se determinó la concentración inhibitoria mínima (CIM) de los compuestos más activos por la 
técnica de microdilución (Tabla 36). El compuesto 1 es el más prometedor y muestra una actividad 
antimicrobiana contra cuatro microorganismos (CIM = 1.2-2.5 µmol/mL). La flavanona 138 y 
binaringenina, 8, mostraron actividad contra Candida and Aspergillus (CIM = 0.5- 0.8 µmol/mL). 
Por otra parte, los compuestos 8 y 11 también mostraron una modesta actividad contra S.aureus y 
Pseudomonas. 
 

CIM (µmol/mL) 
Entrada Compuesto 

Ca Sa Pa An 
1 1 2.5 2.5 1.2 2.5 
2 138 0.8 10 20 0.8 
3 134 > 13.7 > 13.7 > 13.7 nd 
4 8 0.5 4.6 9.2 0.4 
5 11 nd 4.4 8.8 nd 

 
            CIM: Concentración inhibitoria mínima en µmol/mL ; nd : no determinado. 
             Ec: Escherichia coli ATCC 8739;  Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027; Sa: Staphylococcus   
            aureus ATCC 6538;  Ca: Candida albicans ATCC 10231; y An : Aspergillus niger ATCC 16404.  
 
Tabla 36. Concentración inhibitoria mínima de compuestos seleccionados 
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3.8.2 ACTIVIDAD CITOTOXICA DE CHALCONAS, FLAVANONAS Y FLAVONAS  
 
La determinación de la actividad anticancerígena fue realizada por el Sr. Mauricio Cabrera en 
Centro de Investigaciones en Farmacobiologıa Aplicada (CIFA), Universidad de Navarra,  
Pamplona, España. Se evaluó la actividad citotóxica in vitro de algunos de los compuestos 
sintetizados (chalconas, flavanonas y flavonas) sobre líneas celulares tumorales de humanos, a 
saber: células de carcinoma de riñón TK-10, de adenocarcinoma mamario MCF-7 (estrógeno 
receptor-positivo) y de adenocarcinoma de colon HT-29. Se determinó el porcentaje de 
supervivencia de 53 compuestos (Tabla 37) y se evaluó la concentración inhibitoria de crecimiento 
(IC50;  concentración que produce un 50% de efecto inhibitorio) para los derivados más 
interesantes contra estas tres líneas y contra células de riñon humano normales HK-2 (Tabla 38).  
 

Porcentaje de supervivenciaa 
Entrada  Anillo A Anillo B Compuesto 

TK-10 MCF-7 HT-29 

chalconas 

1 H H 318 2 19 5 

2 H 4-Cl 320 2 56 9 

3 H 4-Br 321 90 44 28 

4 H 2-Br 322 2 32 26 

5 H 4-OMe 323 2 30 2 

6 H 4-SMe 324 0 47 46 

7 H 4-NHCOCH3 325 5 24 3 

2’-hidroxichalconas 

8 H H 77 0 3 14 

9 H 4-NO2 90 34 43 94 

10 H 2-NO2 88 100 100 100 

11 H 4-Cl 106 3 41 25 

12 H 4-Br 107 60 43 71 

13 H 2-Br 86 3 100 0 

14 H 4-OBn 28 64 56 59 

15 H 4-OH 1 5 3 9 

16 H 4-O-nC6H13 83 62 76 97 

17 H 4-O-nC9H19 84 77 86 98 

18 H 4-OMe 16 4 10 97 

19 H 4-SMe 326 91 75 76 

20 H NMe2 91 76 87 65 

21 H 4-NHAc 327 89 79 87 

22 H 4-NH2 328 91 43 98 

23 H 3,4-diOMe 78 2 1 70 

24 H 2,5-diOMe 81 56 45 92 
 
a : Los resultados son los promedios de dos experimentos diferentes con una desviación estándar menor que 10% en 
todos los casos. 
b : no estudiado 
 
Tabla 37. Citotoxicidad de flavonoides hacia líneas celulares tumorales 
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Porcentaje de supervivenciaa 
Entrada Anillo A Anillo B Compuesto 

TK-10 MCF-7 HT-29 

2’-hidroxichalconas (continuación) 

25 H 3-OMe, 4-OBn 96 90 97 100 

26 H 3-OBn, 4-OMe 97 100 100 100 

27 H 3,4 -O-CH2-O- 82 50 79 69 

28 H 3-I, 4-OMe 329 41 96 92 

29 H 3-I, 4-OBn 102 78 81 100 

30 4’,6’-diOMe 2-Br 87 53 82 87 

31 4’,6’-diOMe 4-OMe 79 71 60 nd 

32 4’,6’-diOMe 3,4-diOMe 80 100 89 nd 

33 4’-OBn H 94 72 74 99 

34 4’-OBn 2-Br 101 65 74 80 

35 4’-OBn 4-OBn 95 92 100 100 

36 4’-O-nC4H9 4-O-nC4H9 85 79 81 99 

análogos 

37 H 2-cinamil 105 100 84 nd 

38 H 2-furil 312 48 60 40 

39 H 2-piridinil 332 1 4 15 

dihidrochalconas 

40 H 4-OBn 30 95 89 100 

aductos 

41 -- -- 334 100 90 100 

flavanonas 

42 H H 122 79 54 69 

43 H 4’-Br 334 16 26 61 

44 H 2’-Br 131 54 12 44 

45 H 4’-OBn 116 78 76 69 

46 H 4’-OMe 17 36 2 100 

47 H 3’,4’-diOMe 125 69 81 68 

48 H 3,4-O-CH2-O- 126 100 100 100 

flavonas 

49 H H 153 87 57 90 

50 H 4’-Cl 336 74 100 100 

51 H 4’-Br 337 94 73 100 

52 H 2’-Br 338 69 36 61 

53 H 4’-OMe 111 82 100 100 
 
a : Los resultados son los promedios de dos experimentos diferentes con una desviación estandar menor que 10% en 
todos los casos. 
nd : no determinado 
 
Tabla 37 (continuación). Citotoxicidad de flavonoides hacia líneas celulares tumorales. 
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IC50 a,b (µM) 
Entrada Compuesto 

TK-10 MCF-7 HT-29 HK-2 
1 318 42.0 63.0 70.0 30.5 
2 323 53.0 90.0 54.0 23.2 
3 77 79.0 78.0 85.0 24.4 
4 106 nd nd 45.0 nd 
5 16 67.0 nd nd 23.7 
6 78 90.0 95.0 nd nd 
7 332 12.2 6.7 13.8 7.9 
8 107 nd nd nd 33.8 
9 82 nd nd nd 11.6 

10 337 nd nd nd 48.0 
 
a IC50 es la concentración que produce un 50% de efecto inhibitorio. 
b Los resultados son los promedios de dos experimentos diferentes con una desviación estandar menor que 
10% en todos los casos. 
nd : no determinado 
 
Tabla 38. IC50 de chalconas seleccionadas  
 
En general, no se observa selectividad de la citotoxicidad entre las diferentes líneas celulares. 
Catorce de los compuestos analizados fueron muy citotóxicos contra al menos dos de las lineas 
celulares estudiadas (compuestos 318, 320, 322-325, 77, 106, 86, 1, 16, 78, 332 y 17) y se 
observa una clara dependencia entre la estructura y la actividad.  
 
1) Las chalconas resultaron mas citotóxicas que las flavanonas y flavonas. 
En general, en una serie con los mismos sustituyentes, la actividad disminuye en el orden: 
chalconas > flavanonas > flavonas.  Por ejemplo comparar las actividades de los compuestos no 
sustituidos: 1 y 77 (chalconas)  122 (flavanona) y 153 (flavona) y las actividades de los 
compuestos sustituidos en el anillo B con 4-OMe: 323 y 16 (chalconas), 17 (flavanona) y 111 
(flavona).   
 
2) Las actividades de las flavanonas pueden resultar de la transformación metabólica en las 
correspondientes hidroxichalconas aunque en algunos la flavanona posee mayor actividad que la 
correspondiente chalcona. Comparar las actividades de la chalcona 107 y la  flavanona 334. 
 
3) Con respecto a las chalconas, las siguientes características influyen en la actividad.: 
a) el sistema enona conjugado es importante para la actividad: por ejemplo el aldol 333 es inactivo 
mientras que la chalconas relacionada 324 es muy activa frente a TK-10. Por otra parte la 
dihidrochalcona 30 es menos activa que su correspondiente chalcona 28. 
b) Una conjugación extra no aumenta, sino que disminuye marcadamente la actividad (comparar 
77 con 105) 
c) La sustitución con grupos bencilo en el anillo A causa pérdida de actividad, compárese las 
actividades de 77 con 94 y también de 324 y 86 con 87 y 101 
d) El aumento de volumen de los sustituyentes causa una disminución de la actividad. 
Por ejemplo, el cambio de Cl por Br causa una disminución de la actividad (comparar 106 con 
107), el cambio de OMe por OBn disminuye la actividad (comparar 16 con 28), y la introducción de 
un iodo disminuye mucho más la actividad (comparar 16 con 329) y (28 con 102) . 
e) la presencia de grupos OH libres en posición 4 del anillo B es importante para la actividad (esto 
se observa comparando las actividades de 1 con la de 16 y 28, siendo 1 el más activo de los tres). 
 



RESULTADOS Y DISCUSION                  
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 165

3.8.3 ACTIVIDAD ANTIFUNGICA DE BIFLAVONOIDES 
 
La determinación de la actividad antifúngica fue realizada por la Sra. Ana Bertucci, en el 
Laboratorio de Farmacognoscia y Productos Naturales, de la Facultad de Química. Se determinó 
la actividad antifúngica de biflavonoides seleccionados y sus correspondientes monómeros contra 
un panel de hongos, que incluye Candida albicans (ATCC 90028), Candida parapsilosis (ATCC 
22019), Cryptococcus neoformans (ATCC 14116), Aspergillus niger (ATCC 16404), Aspergillus 
oryzae (ATCC 10124), Fusarium solani (ATCC 36031) y Rhizopus stolonifer (+) (ATCC 6227b). 
Los biflavonoides seleccionados son todos estructuras simétricas e incluyen diferentes estados de 
oxidación del fragmento C3, patrones de sustitución y sitios de unión del enlace interflavonilo 
(Figura 97).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 97. Biflavonoides cuya actividad antifúngica fue determinada. 
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Se realizó un tamizado primario para determinar la actividad frente al panel de hongos (Tabla 39) 
y posteriormente se determinó la Concentración Inhibitoria Mínima (CIM) de los compuestos 
activos y sus correspondientes monómeros (Figura 98, Tabla 40).  
 

Entrada sitio de unión anillo A anillo B compuesto Ca Cp Cn An Ao Fs Rs 

2’,2’’’-dihidroxibichalconas 

1 3,3’’ 4’,6’-diOH 4-OH 7 + - + - - - + 

2 3,3’’ 4’,6’-diOMe 4-OMe 168 - - - + - - - 

3 3,3’’ 4’,6’-diOBn 4-OBn 189 - - - - - - - 

4 3,3’’ 4’-OBn 4-OBn 210 - - + - - - - 

5 2,2’’ 4’-OBn H 230 - - + + - - - 

biflavanonas 

6 3’,3’’’ 5,7-diOH 4-OH 8 - - - - - - - 

7 3’,3’’’ 5-OH, 7-OBn 4-OBn 209 + - - - - - - 

8 3’,3’’’ 7-OBn 4-OBn 211 - - - - - - - 

9 3’,3’’’ 7-OH 4-OH 212 - - - + - - - 

10 2’, 2’’’ 7-OBn H 231 - - - - - - - 

11 2’, 2’’’ 7-OH H 232 - - - - - - - 

biflavonas 

12 3’,3’’’ 5,7-diOH 4’-OH 9 - - - + - - - 

13 3’,3’’’ 5,7-diOMe 4’-OMe 176 - - - + - - - 

15 2’, 2’’’ H H 237 - - - + - - + 

16 6,6’’ H 4’-OMe 264 - - - - - - - 

16 6,6’’ H 4’-OH 265 - + - - - - - 

17 3,3’’ H H 268 - - + - - - + 

biflavonoles 

18 3’,3’’’ 5,7-diOH 4-OH 11 - - - - - - - 

Controles 

    Anfotericina B + + + + + + + 

    acetona - - - - - - - 
 
Ca: Candida albicans (ATCC 90028), Cp: Candida parapsilosis (ATCC 22019), Cn: Cryptococcus 
neoformans (ATCC 14116), An: Aspergillus niger (ATCC 16404), Ao: Aspergillus oryzae (ATCC 10124), Fs: 
Fusarium solani (ATCC 36031), Rs: Rhizopus stolonifer (+) (ATCC 6227b).  
 
Tabla 39. Actividad antifúngica de biflavonoides contra 7 cepas de hongos patógenos, 
determinada por el método Bioautográfico de Difusión en Agar  
 
El tamizado primario se realizó utilizando un método Bioautográfico de Difusión en Agar, e  indica 
que ninguno de los compuestos resultó activo contra Aspergillus oryzae (ATCC 10124), ni contra 
Fusarium solani (ATCC 36031), y por este motivo estas cepas no fueron considerados en los 
estudios posteriores. Luego, el subgrupo de compuestos activos se usó en un tamizado 
cuantitativo por microdilución para comparar la actividad antifúngica de los biflavonoides con la de 
los correspondientes monómeros. Se determinó la CIM de los compuestos 7, 9, 168, 176, 209, 
212, 230, 237, 265 y 268 y se comparó con la de sus respectivos monómeros (Tabla 40). No se 
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pudo determinar el valor de CIM de 210 frente a C. neoformans debido a descomposición del 
producto durante el ensayo. 
 
                   
                                   dímeros                                                 monómeros correspondientes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 98. Biflavonoides que resultaron activos y sus correspondientes monómeros.  
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Entrada sitio de unión anillo A anillo B compuesto Ca Cp Cn An Rs 

2’,2’’’-dihidroxibichalconas 

1 3,3’’ 4’,6’-diOH 4-OH 7 0.8 nd 0.013 nd 0.2 

    330 >0.8 nd 0.4 nd 0.8 

2 3,3’’ 4’,6’-diOMe 4-OMe 168 nd nd nd 0.013 nd 

    79 nd nd nd >0.8 nd 

3 2,2’’ 4’-OBn H 230 nd nd >0.8 >0.8 nd 

    94 nd nd >0.8 0.1 nd 

biflavanonas 

4 3’,3’’’ 5-OH, 7-OBn 4-OBn 209 >0.8 nd nd nd nd 

    142 >0.8 nd nd nd nd 

5 3’,3’’’ 7-OH 4-OH 212 nd nd nd 0.2 nd 

    335 nd nd nd >0.8 nd 

biflavonas 

6 3’,3’’’ 5,7-diOH 4’-OH 9 nd nd nd 0.1 nd 

    339 nd nd nd 0.006 nd 

7 3’,3’’’ 5,7-diOMe 4’-OMe 176 nd nd nd 0.4 nd 

    155 nd nd nd >0.8 nd 

8 2’, 2’’’ H H 237 nd nd nd >0.8 0.8 

    153 nd nd nd 0.8 0.1 

9 6,6’’ H 4’-OH 265 nd 0.4 nd nd nd 

    3 nd 0.2 nd nd nd 

10 3,3’’ H H 268 nd 0.4 >0.8 nd >0.8 

    153 nd 0.2 0.1 nd 0.1 
 
nd: no determinado por ser inactivo en el ensayo cualitativo 
Ca: Candida albicans (ATCC 90028), Cp: Candida parapsilosis (ATCC 22019), Cn: Cryptococcus neoformans (ATCC 
14116), An: Aspergillus niger (ATCC 16404), Ao: Aspergillus oryzae (ATCC 10124), Fs: Fusarium solani (ATCC 36031), 
Rs: Rhizopus stolonifer (+) (ATCC 6227b).  
 
Tabla 40. Concentración inhibitoria mínima (CIM, µmol/mL) de biflavonoides y sus 
correspondientes monómeros  
 
Las actividades antifúngicas (valores de CIM) son típicas para una variedad de flavonoides 
descritos en la literatura.1132 A pesar del número reducido de los compuestos ensayados, las 
siguientes tendencias generales surgen de la inspección de las Tablas 39 y 40.  
 
a) Considerando el microorganismo usado 
Las cepas usadas muestran diferente susceptibilidad hacia monómeros o dímeros, pero no se 
puede determinar una tendencia general (o sea, mayor susceptibilidad hacia los monómeros o 
hacia los dímeros) para ningún microorganismo usado. La cepa más susceptible usada fue 
Aspergillus niger, y la mayoría de los biflavonoides que mostraron actividad en el tamizado 
cualitativo fueron activos contra este microorganismo. Inversamente, es interesante observar que 
ninguno de los compuestos estudiados fue activo contra Aspergillus oryzae. La mitad de los 
biflavonoides cuya CIM fue determinada (cinco de diez) fueron activos contra sólo uno de las 5 
cepas del panel, y esta cepa fue Aspergillus niger en cuatro casos. 
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b) Considerando el enlace interflavonilo: 
El grupo más importante de compuestos ensayados lo constituyen los biflavonoides del tipo BB, 
contando con once compuestos unidos en la posición 3 (compuestos 7 - 9, 11, 168, 176, 189, 209 
- 212) y cuatro compuestos unidos en la posición 2 ( compuestos  230 - 232, 237). Dos de los 
cuatro biflavonoides unidos en 2,2’ y siete del otro grupo fueron activos al menos contra un 
microorganismo del panel (Tabla 39) 
La actividad de los biflavonoides con el enlace 2’,2’’’ fue pobre y menor que la de los 
correspondientes monómeros (Tabla 40). 
Por otra parte, algunos de los miembros del grupo unidos a través de la posición 3 mostraron una 
actividad interesante, mayor que la de los correspondientes monómeros (compuestos 7, 168, 176 
y 212).   
El único biflavonoide del tipo CC, 268, fue uno de los dos compuestos que mostró actividad contra 
tres cepas en el tamizado cualitativo, aún cuando los valores de CIM resultaron bajos. El 
correspondiente monómero mostró una actividad similar o superior (Tabla 40). 
Considerando los dos compuestos del tipo AA estudiados, sólo uno mostró una leve actividad 
contra Candida parapsilosis, 265, comparable a la del correspondiente monómero. 
 
c) Considerando el fragmento C3, se estudiaron cinco 2’,2’’’-dihidroxibichalconas, seis 
biflavanonas, seis biflavonas y un biflavonol. 
Todas las bichalconas ensayadas son activas al menos contra un hongo, excepto 189, una 
bichalcona hexabenciloxi-sustituida, que resultó inactiva contra todos los microorganismos del 
panel. 
Esta observación es consistente  lo reportado recientemente por Zacchino et al. con respecto a la 
actividad antifúngica de diversas chalconas.274 Como se indicó anteriormente (ver antecedentes) 
son necesarios dos requerimientos para la actividad antifúngica: la presencia de un sistema α, β-
conjugado y un alto grado de coplanaridad entre los anillos A o B y el fragmento C3. La presencia 
de grupos dadores de electrones en 4’ aumenta la planaridad favoreciendo la deslocalización de 
electrones,1133 mientras que la sustitución en 6’ disminuye la planaridad por un efecto estérico.834  
Por lo tanto, la presencia de un grupo benciloxi voluminoso en 6’ puede ser responsable por la 
pérdida de actividad antifúngica de 189.  
Además, la planaridad puede estar relacionada con la fuerza del enlace de hidrógeno del protón 
2’-OH, que está involucrado en un enlace de hidrógeno intramolecular con el grupo C=O. 
Para este sistema, se ha reportado que la magnitud del desplazamiento químico del 2’-OH es 
directamente proporcional a la fuerza del enlace de hidrógeno,1134,1135 de forma que una 
comparación de los desplazamientos químicos de 2’-OH en diferentes 2’-hidroxichalconas puede 
dar una indicación de la planaridad del siustemas a través de la fuerza del enlace de hidrógeno.   
En nuestro caso (usando CDCl3 como disolvente) observamos los 2’-OH como singuletes nítidos 
para los compuestos 7 y 168, a δ > 14 ppm, mientras que el correspondiente protón en 189 
aparece como un singulete ancho a δ < 14 ppm, indicando un menor grado de coplanaridad, lo 
que resulta en la pérdida de actividad antifúngica. Además del posible debilitamiento del enlace de 
hidrógeno, no se puede excluir la existencia de otros efectos causados por la presencia de seis 
grupos benciloxi.  
Todas las biflavanonas resultaron inactivas, excepto por 209 y 212 que fueron activas sólo contra 
un microorganismo (Tabla 39). La débil actividad antifúngica de estos compuestos puede ser 
explicada por la ausencia de un doble enlace en el fragmento C3. Esta observación es consistente 
con el hecho de que, compuestos obtenidos por adición comnjugada de malonato de dietilo o 
malononitrilo a una chalcona fueron inactivas.77 Por otra parte, fue reportada una leve actividad de 
7-hidroxiflavanona contra diferentes hongos.278 Sin embargo, su correspondiente dímero, la 
biflavanona 232, no mostró actividad (Tabla 39). 
Todas las biflavonas estudiadas resultaron activas al menos contra un hongo, excepto 264 (Tabla 
39).  
El biflavonol 11 resultó inactivo contra el panel completo. Esta observación es consistente con el 
hecho de que flavonoles monoméricos como 3-hidroxiflavona y quercetina son inactivos o sólo 
levemente activos contra diferentes hongos.281 
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d) Considerando los valores de CIM (Tabla 40), las bichalconas (entradas 1-3) dieron los valores 
más bajos de CIM y por lo general fueron más activas que los correspondientes monómeros 
(compuestos 7, 168, excepción: 230). Por otra parte, las biflavonas (entradas 6-10) muestran una 
tendencia opuesta, siendo los monómeros más activos que los dímeros (compuestos 237 y 265, 
268, excepción: 176). Para las biflavanonas, entradas 4 y 5, no se puede establecer ninguna 
tendencia. Los biflavonoides testeados que resultaron más activos fueron las dos bichalconas 7 y 
168. Ambas son del tipo BB y poseen el mismo patrón de sustitución  4, 4’, 6’ (en 7, sustituido con 
OH y en 168 sustituido con OMe). Ambas mostraron diferentes perfiles de actividad: mientras 7 
fue activa contra Candida albicans, Cryptococcus neoformans y Rhizopus stolonifer (+), 168 fue 
activa contra Aspergillus niger. Ambas bichalconas resultaron más activas que sus 
correspondientes monómeros.  
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4. CONCLUSIONES 
 
El plan de trabajo presenta objetivos sintéticos y de evaluación biológica, que fueron cumplidos 
según se indica a continuación. 
 
A) Síntesis de flavonoides  
 
i) Se optimizó la obtención de flavonoides utilizando como modelo de reacción los compuestos 
hidroxilados 1-6, a partir de reactivos fácilmente asequibles, en rendimientos moderados a buenos 
(Esquema 93). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 93. Síntesis de flavonoides modelo 1-6. 
 
ii) Se utilizaron estas condiciones optimizadas para obtener flavonoides y biflavonoides partiendo 
de reactivos fácilmente asequibles, principalmente 2’-hidroxiacetofenona, 14, resacetofenona, 53, 
floroglucinol, 60, anisaldehído,15, y 4-hidroxibenzaldehído, 13. 
En la Tabla 41 se indican las condiciones utilizadas para la síntesis de los principales tipos de 
flavonoides y análogos.                                                                                                                                          
Se realizó la síntesis de una biblioteca de biflavonoides que incluye diferentes estados de 
oxidación en el fragmento C3, diferentes tipos de unión interflavonilo y diferentes patrones de 
sustitución, indicada en los Esquemas 94 y 95. 
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tipo de flavonoide materiales de partida etapas condiciones y rendimientos 

2’-hidroxichalconas 

RX-K2CO3 / DMF, reflujo, 6h, (R = alquilo, 
bencilo). 85-96% (9 comp.: 25, 50-52, 47-
49, 54-55) 

formación de 
éter de alquilo o 
bencilo (excepto 
el 2’-OH) 

Los compuestos 57 y 58 se preparan en 
3 pasos a partir de 60 (59 y 64%, resp., 
ver Esq 16 y 18) 

Sin OH libres o 
protegidos como 
éteres de alquilo 
o bencilo 

hidroxibenzaldehídos 
+ hidroxiacetofenonas 
(GP = R, Bn) 

2 

condensación 
aldólica 

NaH/THF, T.A, 16h,a 69-91%b 

(32 comp.: 16, 28, 77-91, 94-107, 312). 
formación de 
éter de THP 
(excepto el 2’-
OH) 

DHP-PPTS/ CH2Cl2, T.A., 30 min. 91-
95% (2 comp.: 31 y 56) 

condensación 
aldolica 

Ba(OH)2.8H2O / MeOH, 60 °C, 12 h. 85-
88% (4 comp.: 32, 92, 93, 342) 

Con OH libres  
hidroxibenzaldehídos 
+ hidroxiacetofenonas 
(GP = THP) 

3 

desprotección p-TsOH / MeOH, T.A., 2 h  95-98%, 
(4 comp.: 1, 109, 110, 330) 

flavanonas 

Sin OH libres o 
protegidos como 
éteres de alquilo  

2’-hidroxichalconas 
(GP = R) 1 ciclación TFA / silica gel 30% p/p, MW, 9 min., 69 - 

80% (16 comp.: 2, 17, 122 - 134)    

AcOH glacial, reflujo, 72 h, 50-69% 
(7 comp.: 116, 135, 136, 139-142)c 

ciclación 
AcOH glacial, reflujo, 8 días, 83-89% 
(2 comp.: 141, 313) Con OH libres 2’-hidroxichalconas 

(GP = Bn) 2 

desprotección H2 , Pd-C 10 % / AcOEt, T.A., 1h. 85-95% 
(6 comp.: 2, 137, 138, 143, 144, 335) 

flavonas 

Sin OH libres o 
protegidos como 
éteres de metilo 

2’-hidroxichalconas 
(GP = Me) 1 ciclación 

oxidativa 

DMSO-I2, relación chalcona : I2 = 100 : 1, 
reflujo 1hd, 83-96%e (10 comp.: 3, 111, 
146, 153-159) 

ciclación 
oxidativa Ver fila anterior 

Con OH libres 2’-hidroxichalconas 
(GP = Me) 2 

desprotección BBr3 / CH2Cl2, T.A.., 24h, 92-95% 
(2 comp.: 3 y 339) 

2’-hidroxi-dihidrochalconas 
Con OH  
protegidos como 
éteres de bencilo 

2’-hidroxichalconas 
(GP = Bn) 1 desprotección H2 , Pd-C 5 % / AcOEt, T.A., 1h. 83% 

(1 comp.: 30) 

Con OH libres  2’-hidroxichalconas 
(GP = Bn) 1 desprotección H2 , Pd-C 10 % / AcOEt, T.A., 1h. 90% 

(1 comp.: 6) 

otras 2’-hidroxichalconas 
(GP = Me) 1 iodación I2-HIO3 / AcOH-H2O-EtOH, reflujo, 90 

min. 38% (1 comp.: 242) 
 

a: excepto 88-90: 1h; 91 y 98 : 24 h;  b: excepto 88: 52% y  89: 64%;  c : excepto 141 y 142 que se obtienen como productos secundarios 
(3-10%); d: excepto 146: 30 min; e:excepto 3 : 72%  
 
Tabla 41. Condiciones utilizadas en la síntesis de algunos tipos de flavonoides y análogos  
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tipo de flavonoide materiales de partida etapas condiciones y rendimientos 

flavonoles 

Con OH libres 
protegidos como 
éteres de metilo 

2’-hidroxichalconas 
(GP = Me) 1 ciclación 

oxidativa 
IBD-KOH / MeOH, T.A., 72 h. 93% 
(1 comp.: 160) 

ciclación 
oxidativa Ver fila anterior 

Con OH libres  2’-hidroxichalconas 
(GP = Me) 2 

desprotección BBr3/CH2Cl2, -60ºC→T.A., 24 h, 90% 
(1 comp.: 5) 

flavanoles 

formación de 
acetal 

IBD-KOH / MeOH, T.A.., 18 h, 85% 
 (1 comp.: 164) Con OH libres 

protegidos como 
éteres de metilo 

2’-hidroxichalconas 
(GP = Me) 2 

hidrólisis del 
acetal 

HCl 3N/EtOH, T.A., 30 min, 88% 
(1 comp.: 165); HCl conc./acetona, T.A., 
2h, 94% (1 comp.: 166) 

formación e 
hidrolisis  de 
acetal 

Ver filas anteriores 
Con OH libres  2’-hidroxichalconas 

(GP = Me) 3 
desprotección BF3.Me2S/CH2Cl2, T.A., 12h, 78-81% 

(2 comp.: 4a y 4b) 

3-iodoflavonas 

Sin OH libres o 
protegidos como 
éteres de metilo 

2’-hidroxichalconas 
(GP = Me) 1 ciclación 

oxidativa 

DMSO-I2, relación chalcona : I2 = 1 : 1, 
reflujo 12h, 72-83% (3 comp.: 145, 266, 
267) 

cis-flavan-4-oles 

Con OH  
protegidos como 
éteres de metilo 

flavanonas 
(GP = Me) 1 reducción de 

>C=O 
NaBH4/EtOH, 0ºC, 8 h, 81%, Tabla 13 
(1 comp.: 113) 

reducción de 
>C=O Ver fila anterior 

Con OH  libres flavanonas 
(GP = Me) 2 

desprotección BBr3/CH2Cl2, -70ºC→T.A., 12 h, 35% 
(1 comp.: 115) 

otros productos relacionados 

flav-3-enos flavanonas 
(GP = Me) 1  1 comp.: 114 (14%, Tabla 13) 

auronas 2’-hidroxichalconas 
(GP = Me) 1  1 comp.: 161 (10%, Esquema 39) 

4-fenildihidrocumarinas fenoles + ácidos 
cinámicos 1  1 comp.: 121 (79%, Esquema 29)  

1,3,5-triaril-1,5-
pentanodionas  1  3 comp.: 19 (5%, Tabla 1), 38 (17%, 

Tabla 4) y 108 (12%, Tabla 10) 

1,3-diaril-3-hidroxi-1-
propanonas  1  1 comp.: 18 (23%, Tabla 1) 

 
Tabla 41 (continuación). Condiciones utilizadas en la síntesis de algunos tipos flavonoides y 
análogos  
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R1 = R2 = R3 = H, 12, 6 pasos, 36 %b

R1 = R2 = R3 = Bn, 214, 6 pasos, 30%bR1 = R2 = R3 = H, 11, 7 pasos, 22 %a

R1 = R2 = R3 = Me, 187, 6 pasos, 27 %a

OH

OR2

R1O

O

OR3

R3O

HO

O OR2

OR1

R1 = R2 = R3 = H, 9, 6 pasos, 34%a

R1 = R2 = R3 = Me, 176, 5 pasos, 43%a 
R1 = R2 = R3 = Bn, 213, 6 pasos, 32%b 

R1 = R2 = R3 = H, 8, 7 pasos, 19%b

R1 = R2 = R3 = Me, 174, 5 pasos, 23%a 
R1 = R2 = R3 = Bn, 208, 6 pasos, 24%b 

13, Ra = H
15, Ra = Me60
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OR1OH
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R1O

O

R3O

HO

O OR2

OR1

R1 = R2 = R3 = H, 7, 4 pasos, 21%a 
R1 = R2 = R3 = Me, 168, 4 pasos, 50%a

R1 = R2 = R3 = Bn, 189, 5 pasos, 44%b 

O

OR3

OR2

R1O

O

R3O

O

O OR2

OR1

a: a partir de 60
b: a partir de 15  

 
 
 
Esquema 94. Biflavonoides tipo BB con unión 3´,3´´´ que fueron sintetizados en este trabajo 
(ejemplos representativos)  
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bichalcona, R=Me, 263, 6 pasos, 28%
biflavona, R = Me, 264, 7 pasos, 25%
biflavona, R = H, 265, 8 pasos, 23%  

bichalcona, R = Bn, 230, 5 pasos, 29 %
biflavanona, R = Bn, 231, 6 pasos, 12 %
biflavanona, R = H, 232, 7 pasos, 9 %
 

16a

15262a

22414a

224a

COOH

I

O

O
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O

O
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O

O

O

OCOOH

I
OH

O

OMe

OHC

OH

NH2

O

OR

O

RO

O
O

O

O

R2

R1

O

O

R2

R1

OH

O

OHC

R2

R1

R1, R2 = H, OMe

3 pasos

3 compuestos, 268-270, 40-53%

+

237, 4 pasos, 32 %

53

OHHO

O

 a: reactivo a partir del cual se calcula el rendimiento global 
 
 
Esquema 95. Otros biflavonoides que fueron sintetizados en este trabajo (ejemplos 
representativos)  
 
iii) Se utilizó una reacción no reportada previamente en flavonoides, el rearreglo de 
benciloxichalconas en medio ácido, para preparar nuevos flavonoides C-bencilados (Esquema 
96). También se obtuvo el compuesto natural chamanetina, 316, por medio de una secuencia de 6 
pasos partiendo de floroacetofenona, 59, y salicilaldehído con un rendimiento global de 30%. 
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Esquema 96. C-bencilflavonoides preparados en este trabajo  
                                                
Considerando los diferentes métodos, se prepararon 45 chalconas (33 conocidas y 12 nuevas), 32 
flavanonas (23 conocidas y 10 nuevas), 11 flavonas (conocidas), 33 biflavonoides (27 nuevos y 6 
conocidos) y 16 flavonoides C-bencilados (13 nuevos y 3 conocidos), mas otros compuestos 
(Tabla 42). 
 

tipo método de obtención compuestos conocidos compuestos nuevos 

condensación aldólicaa 16, 28, 77 - 82, 86, 88 - 91, 
94 -100, 105-107 

83, 84, 85, 87, 101 - 
104, 312 

condensación aldólicab 32, 92, 93, 342  
desprotección de 

tetrahidropiraniloxichalconasc 1, 109, 110, 330  

iodaciónd 238, 239 240 

chalconas 

rearreglo ácidoe  303, 305 

ciclaciónf 116, 135, 136, 139 - 142 313 
desproteccion de 

benciloxiflavanonasg 2, 137, 138, 143, 144, 335  

ciclaciónh 17, 122 - 128 129 - 134 

iodaciónd 241  

flavanonas 

rearreglo ácidoe 298 301, 302, 304 

C-bencilchalconas rearreglo ácidoe 307 272, 306, 308 

C-bencilflavanonas rearreglo ácidoe 316, 317 
271, 292 - 294, 296, 
297, 299, 300, 314, 

315 
 
Condiciones: a: NaH/THF, T.A.; b: Ba(OH)2.8H2O / MeOH; c: p-TsOH/ MeOH; d: HIO3-I2 / AcOH- H2O- EtOH; e: TFA / 
CHCl3, reflujo ; f: AcOH, reflujo; g: hidrogenación catalítica; h: TFA / sílica-gel, MW; i : BBr3/CH2Cl2; j : I2- DMSO; k: Cu 
activado, alta temperatura;  l: IBD-KOH / MeOH, T.A.; m: HCl EtOH o HCl conc./acetona; n: BF3.Me2S/CH2Cl2, T.A.; o: 
NaBH4/EtOH, 0ºC 
 
Tabla 42. Flavonoides y compuestos relacionados preparados en este trabajo 

Condiciones: a) TFA / CHCl3 (1:4 v/v), reflujo
C-bencilchalconas
3 compuestos nuevos: 306 (70%), 308 (63%), 
272 (3%), y uno conocido, 307 (4%)

 C-bencilflavanonas
10 compuestos nuevos: 
271, 292-293, 296-297, 299 : 45-90%
294, 300 : 5 - 17%
314 + 315 : 72% (rend. combinado)

O

OH O

HO

OH

OHHO

OH O
59

chamanetina, 316 
(6 pasos desde 59, 30% global)

CHO

OH

O

O

y /o 

R2

R1

OH

O

R1

R2R2

R1

OH

O R1, R2 = H, OBn                                                 R1, R2 = OH, Bn

a)

OH O

HO

OH

isochamanetina, 317 
(producto secundario)
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tipo método de obtención compuestos conocidos compuestos nuevos 
desprotección de 
metoxiflavonasi 3,  339  

flavonas 
ciclación oxidativa j 111, 146, 153 - 159  

biflavonoides reacción de Ullmannk 8, 9, 176, 237, 268, 269 
7, 11, 12, 168, 174, 
175, 187, 189, 208-
214, 217-221 230 - 
232, 263 - 265, 270 

2’-hidroxi-
dihidrochalconas 

desprotección de 
benciloxichalconasg 6 30 

 iodaciónd  242 

ciclación oxidatival 160  
flavonoles desprotección de 

metoxiflavonolesi 5  

hidrólisis de acetales de 
flavanonasm 165- 166  

flavanoles desprotección de 
metoxiflavanolesn 4a-4b  

3-iodoflavonas ciclación oxidativaj 145, 266 267 
reducción de >C=O de 

flavanonaso 113  
cis-flavan-4-oles desprotección de metoxiflavan-

4-olesi 115  
acetales de 
flavanonas ciclacion oxidatival 164  

flav-3-enos Tabla 13 114  

auronas Esquema 39 161  

4-fenildihidrocumarinas Esquema 29 121  
1,3,5-triaril-1,5-
pentanodionas Tablas 1, 4 y 10 38 y 108 19 

Otros  Tabla 1, Esq. 8, Esq. 24, 
Esq. 40 18, 20, 29, 112, 163 162 

total  98 67 

 
Condiciones: a: NaH/THF, T.A.; b: Ba(OH)2.8H2O / MeOH; c: p-TsOH/ MeOH; d: HIO3-I2 / AcOH- H2O- EtOH; e: TFA / 
CHCl3, reflujo ; f: AcOH, reflujo; g: hidrogenación catalítica; h: TFA / sílica-gel, MW; i : BBr3/CH2Cl2; j : I2- DMSO; k: Cu 
activado, alta temperatura;  l: IBD-KOH / MeOH, T.A.; m: HCl EtOH o HCl conc./acetona; n: BF3.Me2S/CH2Cl2, T.A.; o: 
NaBH4/EtOH, 0ºC 
 
Tabla 42 (continuación). Flavonoides y compuestos relacionados preparados en este trabajo 
 
B) Evaluación biológica 
 
Grupos representativos de flavonoides fueron evaluados en su actividad antimicrobiana y 
citotóxica en otros laboratorios. En particular se ensayó su actividad antimicrobiana usando 
algunas bacterias y hongos patógenos a humanos, así como su citotoxicidad contra 3 líneas 
celulares tumorales humanas.  
 
Se evaluaron 41 compuestos como antimicrobianos (37 flavonoides y 4 biflavonoides) contra  
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans y 
Aspergillus niger siendo los compuestos 1, 8 y 138 los más activos frente a S. aureus. 
Considerando el grupo entero de flavonoides, S. aureus y C. albicans resultaron ser los 
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microorganismos más susceptibles. La presencia de un OH libre, que no se encuentre en posición 
2’ es importante para la actividad de chalconas contra S. aureus. Sin embargo, para C. albicans, 
no se pudieron establecer relaciones estructura-actividad. De los compuestos ensayados, 2’,4-
dihidroxichalcona, 1, es el más prometedor, y muestra actividad antimicrobiana contra 4 de los 5 
microorganismos del panel con CIMs del orden de 1.2–2.5 µmol/mL. 
 
Se evaluaron 18 biflavonoides contra un panel de 5 hongos. Entre éstos, 10 resultaron activos 
contra diferentes cepas y se determinó la CIM de ellos y la de sus correspondientes monómeros. 
Las bichalconas resultaron ser los compuestos más activos frente a diferentes hongos patógenos 
de humanos. En el caso particular de las 3,3’’-bichalconas 4, 4’, 4’’, 6, 6’’, 6’’’-hexasustituidas, 7 y 
168,  la actividad de los dímeros resultó ser mayor que la de los correspondientes monómeros. 
Por el contrario, la dimerización de la flavona no sustituida 153, dando 237 y 268 conduce a una 
reducción en la actividad antifúngica. 
 
Se evaluaron 53 compuestos contra 3 líneas celulares tumorales de humanos siendo 14 de los 
compuestos analizados muy citotóxicos contra al menos dos de las líneas celulares estudiadas 
(compuestos 318, 320, 322-325, 77, 106, 86, 1, 16, 78, 332 y 17)  
 
C) Resumen 
 
* Dada la variedad de métodos reportados para la síntesis de diversos tipos de flavonoides, se 
realizó una optimización de los mismos tendiente a la obtención eficiente de bifavonoides. De esta 
forma, partiendo de reactivos fácilmente asequibles y usando reacciones simples como la 
condensación aldólica o un acople de Ullmann, se prepararon más de 30 biflavonoides con 
diferentes tipos de unión interflavonilo y estados de oxidación del fragmento C3. Dependiendo del 
tipo de unión interflavonilo (AA, BB o CC), el acople de Ullmann más eficiente es sobre un 
intermedio previo a la condensación aldólica (tipos AA y BB) o sobre el monómero obtenido por 
condensación aldólica (tipo CC). 
 
* Considerando el pequeño volumen de datos disponibles en la literatura sobre la actividad 
antifúngica de biflavonoides, el estudio de esta actividad para 18 compuestos es un aporte 
interesante. Es de destacar que la actividad antifúngica de los biflavonoides más activos 
(bichalconas) es mayor que la de los monómeros correspondientes.  
 
* El uso preparativo de una migración bencílica en chalconas permitió la preparación de 13 
flavonoides C-bencilados nuevos, junto con la síntesis de la flavanona natural chamanetina en 
30% global, constituyéndose en una síntesis eficiente de este compuesto citotóxico. 
 
* Los resultados de esta tesis han sido publicados en parte en las siguientes revistas:  
 
1) Sagrera, G.; Bertucci, A.; Vazquez, A.; Seoane,G.  Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 3060-3073    
 
2) Sagrera, G.; Seoane, G. Synthesis 2010, 2776-2786. 
 
3) Sagrera, G.; Seoane, G. Synthesis 2009, 4190-4202. 
 
4) Cabrera, M., Simoens, M., Falchi, G., Lavaggi, M. L., Piro, O. E., Castellano, E.  E.;  Vidal, A., 
    Azqueta, A., Monge, A., Lopez de Cerain, A.;  Sagrera, G.; Seoane, G.; Cerecetto, H.;  
    Gonzalez, M.  Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 3356-3367. 
 
5)  Sagrera, G.; Seoane, G. J. Braz. Chem. Soc. 2005, 16, 851-856. 
 
6)  Sagrera, G.; Lopez, G.; Pandolfi, E.; Seoane, G.; Eicher, T. Inf. Tecnol. 1998, 9, 11-17. 
 
7)  Sagrera, G.; Alborés, S.; Cerdeiras, M.P.; Seoane, G.  
     Antimicrobial activities of natural and synthetic flavonoids and biflavonoids. 
     Trabajo enviado   para su evaluación a la revista Chemistry and Biodiversity 
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Todos los reactivos provienen de fuentes comerciales y se utilizan sin purificar, excepto que se 
indique de otra forma. Los siguientes disolventes se secan y se destilan antes de su uso, como se 
indica a continuación. AcOEt y hexanos se secan con MgSO4 y se destilan. THF y éter etílico se 
tratan con CaH2 para eliminar peróxidos, se secan por calentamiento a reflujo sobre Na (usando 
benzofenona como indicador) hasta persistencia de color azul y luego se destilan. CH2Cl2 y 
acetonitrilo se secan por calentamiento a reflujo sobre P2O5 y luego se destilan.1136 Acetona se 
trata con KMnO4 a reflujo hasta persistencia de color violeta, se filtra, se seca por calentamiento a 
reflujo sobre K2CO3 anhidro y luego se destila.1137 Piridina se seca por calentamiento a reflujo 
sobre KOH anhidro y luego se destila.1137 EtOH anhidro se obtiene a partir de EtOH absoluto 
comercial por tratamiento con Mg – I2 y destilación.1137 Benceno se seca por destilación 
azeotrópica, descartando la primera fracción. Cu se activa por tratamiento con iodo  según técnica 
de Kleiderer y Adams.1060 Acido p-toluensulfónico se obtiene por recristalización de benceno y 
secado a 100ºC a vacío.1136 Todas las reacciones fueron monitoreadas por TLC usando placas de 
poliéster recubiertas con Alugram Sil G/UV254 usando diferentes sistemas de disolventes. Los 
productos se purifican mediante cromatografía en columna (CC) sobre sílica gel (Merck, 60–230 
mesh), usando hexanos como eluente inicial, seguido de un gradiente de disolventes adecuado. 
Los espectros de 1H- y 13C-RMN se registran a 30ºC en un espectrómetro Bruker DPX-400, a  400 
MHz y 100 MHz, respectivamente. En el caso de los espectros de 1H-RMN se utiliza TMS como 
referencia interna. Los desplazamientos químicos vienen dados en partes por millón (ppm) 
referidos al TMS y las constantes de acoplamiento (J) vienen dadas en herzios (Hz). En el caso de 
los espectros de 13C-RMN realizados en CDCl3 el pico central del triplete de CDCl3 se asigna 
como 77.00 ppm. Las asignaciones de H y C se realizan en base a experimentos de 2D-RMN  
(1H,1H-COSY, 1H,13C-HMQC y 1H,13C-HMBC) y vienen dadas de acuerdo a la numeración 
mostrada en la figura 2. La numeración de las dihidrochalconas es similar a la indicada para las 
chalconas. La numeración de los flavonoides con el fragmento C3 formando un anillo de 6 
miembros es similar a la indicada para  las flavanonas. Las auronas tienen su propio sistema de 
numeración. Los espectros de masa fueron registrados en un espectrómetro Shimadzu GC-MS 
QP 1100 EX a 70 eV. Los espectros de HRMS fueron registrados en un espectrómetro 
AutoSpecQ a 70 eV (IE, modo positivo). Los puntos de fusión fueron determinados usando un 
aparato de tubo capilar Gallenkamp y no son corregidos. Los análisis elementales fueron 
obtenidos a partir de muestras secadas a vacío sobre P2O5 a 3-4 mm Hg por 24 h a T.A. y se 
determinan en un analizador Fisons EA1108 CHNS-O. 
 
Excepto que se indique expresamente, los siguientes métodos son de aplicabilidad general. 
 
Método general 1. Síntesis de 2’-hidroxichalconas (adaptado de un procedimiento reportado 
por Stout).446 
 
Este procedimiento es aplicable a compuestos que no poseen grupos fenólicos libres o cuyos 
grupos fenólicos se encuentran protegidos como éteres de metilo o bencilo.  
 
A una solución de la correspondiente 2’-hidroxiacetofenona (10 mmol) en THF anhidro (25 mL), se 
agrega, en porciones, bajo atmósfera de N2 y con agitación vigorosa, NaH (1 de dispersión en 
aceite mineral al 60%, 25 mmol). Se agita a T.A. hasta que cesa el desprendimiento de H2. Se 
agrega entonces, desde un embudo con ecualizador, una solución del benzaldehído 
correspondiente (10 mmol) en THF anhidro (25 mL), gota a gota, durante 15 minutos a la 
suspensión contenida en el balón. Se agita a T.A. por 16 h, excepto que se indique de otra forma.a 
Luego de este tiempo se vuelca cuidadosamente sobre una mezcla agua-hielo (100 mL) con el fin 
de destruir el exceso de NaH, y se agita hasta que cese el desprendimiento de H2. Se acidula con 
HCl 25% y se extrae con AcOEt (3 X 50 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavan con agua 
hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 
anhidro. La solución se calienta a 40 ºC y se evapora el disolvente a presión reducida hasta llegar 
a un tercio del volumen original. Se deja llegar a T.A. y se coloca en refrigerador (0ºC) por 12 h. 
Los cristales formados se filtran en Büchner y se colocan en un desecador. El producto obtenido 
es suficientemente puro para la mayoría de los fines y se utiliza directamente para la preparacion 
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de las muestras para 1H-RMN, 13C-RMN y EM.b,c Las muestras para análisis elemental se 
obtienen por purificación mediante CC.  
a: En la mayoría de los casos el tiempo de reacción es 16 h. En el caso de chalconas derivadas de 
nitrobenzaldehídos (compuestos 88-90), la reacción es más rápida y se realiza en 1 h; en otros 
casos (por ejemplo, compuestos 91 y 98) fue necesario un tiempo de reacción de 24 h. 
b: En algunos casos se realiza directamente la purificación por CC (compuestos 16, 28, 32, 86, 88, 
89, 92, 93 y 98).  
C: A partir de las aguas madres se puede recuperar una cantidad adicional de producto. Para esto 
se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se purifica mediante CC.     
 
Método general 2. Síntesis de 2’-hidroxichalconas (adaptada de un procedimiento reportado 
por Sogawa).248 
 
Este procedimiento es aplicable a compuestos que cuyos grupos fenólicos se encuentran 
protegidos como éteres de tetrahidropiranilo.   
 
2a.  Síntesis de tetrahidropiraniléteres 
 
A una suspensión del correspondiente fenol (0.1 mol) en CH2Cl2 anhidro (100 mL), se agregan, 
bajo atmósfera de N2 y con agitacion vigorosa, p-TsOH anhidro (0.86 g, 0.005 mol) y piridina 
anhidra (recientemente destilada sobre KOH) (0.40 ml, 0.39 g, 0.005 mol). A continuación se 
agrega 3,4-dihidro-α-pirano (DHP, 10.5 g, 0.125 mol, 11.4 mL) gota a gota. La mezcla de reacción 
de agita a T.A. por 30 minutos, luego de lo cual se obtiene una solución límpida. El disolvente se 
evapora a presión reducida y el residuo se disuelve en AcOEt (500 mL). La capa orgánica se lava 
con agua hasta neutralidad (3 x 100 mL), con solución saturada de NaCl (100 mL) y se seca con 
MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se purifica mediante 
CC. 
 
2b. Síntesis de 2’-hidroxi-tetrahidropiraniloxichalconas    
 
A una solución de la correspondiente 2’-hidroxiacetofenona (10 mmol) y benzaldehído (10 mmol) 
en MeOH absoluto (25 mL), se agrega, bajo atmósfera de N2 y con agitación vigorosa, 
Ba(OH)2.8H2O (3.2 g, 10 mmol). La mezcla de reacción se calienta a 60 ºC por 12 h. Luego de 
este tiempo la mezcla se neutraliza con HCl 10% y se extrae con AcOEt (3 X 50 mL). Las capas 
orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de 
NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el 
producto se purifica mediante CC. 
 
2c. Desprotección de 2’-hidroxi-tetrahidropiraniloxichalconas    
 
A una solución de la correspondiente 2’-hidroxitetrahidropiraniloxichalcona (1 mmol) en MeOH 
absoluto (20 mL), se agrega p-TsOH anhidro (10 mg, 0.058 mmol). La mezcla de reacción se agita 
por 2 h a T.A. y luego el disolvente se evapora a presión reducida. Luego de esto, se agrega agua 
(50 mL) y la mezcla se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). Las capas orgánicas combinadas se lavan 
con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y se secan con 
MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se purifica mediante 
CC. 
 
Método general 3. Síntesis de flavanonas utilizando AcOH glacial como disolvente. 
 
Una solución de la 2’-hidroxichalcona correspondiente (1 mmol) en AcOH glacial (15 mL) se 
calienta a reflujo por 72 h, excepto que se indique de otra forma. Se deja enfriar la mezcla y se 
agrega agua (100 mL). Se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). Las capas orgánicas combinadas se 
lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y se secan 
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con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida. Se agrega ciclohexano (10mL) y 
se evapora el disolvente a presión reducida. El producto se purifica mediante CC.      
 
Método general 4. Síntesis de flavanonas por medio de calentamiento con microondas 
 
Este procedimiento es aplicable a compuestos que no contengan grupos benciloxi.  
 
A una solución de la 2’-hidroxichalcona correspondiente (0.1 mmol) en CH2Cl2 anhidro (5 mL), se 
agregan TFA (0.2 mL, 0.307 g, 2.69 mmol) y sílica gel (1 g). Se evapora el disolvente a presión 
reducida y el polvo se coloca en un tubo de ensayo tapado, pero no herméticamente. El tubo se 
coloca verticalmente en el centro de un horno de microondas al lado de un vial con hielo (20 g), y 
se irradia por 3 períodos sucesivos de 3 minutos seguido cada uno de un período de enfriamiento 
de 5 minutos. Luego de que finaliza la irradiación, la mezcla de reacción se agita con AcOEt (3 x 
15 mL), y se filtra. Las capas orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad, con 
solución saturada de NaCl y se secan con MgSO4 anhidro. El producto se purifica mediante CC.    
 
Método general 5. Síntesis de flavonas. (adaptada de un procedimiento reportado por Song et 
al.168 
 
A una solución de la correspondiente 2’-hidroxichalcona (1 mmol) en DMSO (10 mL), se agrega 
iodo (2.5 mg, 0.01 mmol). La mezcla de reacción se coloca en un baño de arena precalentado a 
190 ºC. Se calienta a reflujo por 1 h, excepto que se indique de otra forma. Luego de este tiempo, 
se agrega agua (50 mL) y la mezcla se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). Las capas orgánicas 
combinadas se lavan con NaHSO3 al 10% (50 mL), con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con 
solución saturada de NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a 
presión reducida y el producto se purifica mediante CC. 
 
Método general 6. Síntesis de flavonoles.  
 
A una solución de la correspondiente flavona (1 mmol) en MeOH (15 mL), se agrega una solución 
de KOH (170 mg, 3 mmol) en MeOH (15 mL) a T.A. y con agitación. Luego de esto, se agrega 
diacetato de iodobenceno (IBD) (350mg, 1.1 mmol) en 4 porciones (10 minutos). La mezcla de 
reacción se agita a T.A. por 72 h. Luego de este tiempo se agrega agua (50 mL) y la mezcla se 
extrae con AcOEt (3 x 50 mL). Las capas orgánicas combinadas se lavan con agua hasta 
neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. 
Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se purifica mediante CC. 
 
Método general 7. Desprotección de metoxilos en metilfeniléteres  
 
El correspondiente metilfeniléter (1 mmol) se disuelve en CH2Cl2 anhidro (15 mL) bajo atmósfera 
de N2. La solución se enfría a -60 ºC y se agrega BBr3 (3 mmol por cada metoxilo presente; 3 mL 
de una solución 1M en CH2Cl2), gota a gota desde un ecualizador. La mezcla de reacción se agita 
a T.A. por 24 h, excepto que se indique de otra forma. Luego de esto, la mezcla se vuelca 
cuidadosamente sobre hielo-agua (50 mL) y se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). Las capas 
orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de 
NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el 
producto se purifica mediante CC.  
 
Método general 8. Hidrogenación de 2’-hidroxi-benciloxichalconas y benciloxiflavanonas  
 
A una solución de la correspondiente benciloxichalcona o benciloxiflavanona (1 mmol) en AcOEt 
(50 mL), se agrega Pd - C 10% (50 mg) y la mezcla se hidrogena a 1 atm. por 1 h., excepto que se 
indique de otra forma, con agitación vigorosa. La mezcla se filtra y se lava con AcOEt (3 x 50 mL). 
El disolvente se evapora a presión reducida y el producto se purifica por CC.  
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Método general 9. Síntesis de alquilfeniléteres  
 
A una solución del correspondiente fenol (0.01 mol) en DMF anhidra (15 mL), se agregan, bajo 
atmósfera de N2, el correspondiente halogenuro de alquilo (0.011 mol por grupo OH) y K2CO3 
(1.52 g, 0.011 mol por grupo OH). La suspensión se agita vigorosamente y se calienta a reflujo por 
6 h. Se agrega agua fría (100 mL) y la mezcla se agita hasta que todo el carbonato se disuelva. La 
solución se acidula a pH 1 con HCl conc. y se agita hasta que cesa el desprendimiento de CO2. 
Se extrae con AcOEt (3 x 100 mL). Las capas orgánicas combinadas se lavan con agua hasta 
neutralidad (3 x 100 mL), con solución saturada de NaCl (100 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. 
Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se purifica mediante CC.  
 
Método general 10. Síntesis de ioduros de arilo 
 
A una solución del correspondiente hidrocarburo aromático, (0.1 mol) en una mezcla de AcOH 
(250 mL), H2O (75 mL) y EtOH (25 mL) se agregan I2 (15.24 g, 0.06 mol) y HIO3 (17.6 g, 0.1 mol). 
La mezcla se calienta a reflujo por 3 h, excepto que se indique de otra forma. Se deja enfriar, se 
agrega H2O hasta precipitación total, y se filtra en Büchner. El sólido se disuelve en AcOEt (150 
mL) y se agita con una solución saturada de Na2SO3 (50 mL) hasta decoloración. La capa 
orgánica se lava con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y 
se seca con MgSO4 anhidro. El disolvente se evapora a presión reducida. Se evapora el disolvente 
a presión reducida y el producto se purifica mediante CC . 
  
Método general 11. Síntesis de biarilos por reacción de Ullmann 
 
A una solución del correspondiente ioduro de arilo (0.01 mol) en AcOEt (50 mL) se agrega Cu 
activado1060 (2.5 g, 0.04 moles) y se evapora el disolvente a presión reducida.a Se conecta un 
refrigerante y la mezcla se calienta por 30 minutos a 205-220 ºC, bajo atmósfera de N2, con 
agitación intensa. Se deja enfriar la mezcla bajo atmósfera de N2. Se agrega AcOEt (100 mL) y se 
agita vigorosamente a T.A. bajo corriente de N2, hasta obtener una fina suspensión. La 
suspensión se filtra por placa filtrante y se lava con AcOEt en porciones (total 250 mL) hasta que 
las aguas madres indiquen ausencia del biarilo. El disolvente se evapora a presión reducida y el 
residuo se purifica mediante CC.  
a: Esta etapa tiene como finalidad realizar una mezcla íntima entre los reactivos y es ventajosa 
frente a realizar el mezclado en un mortero. 
 
Método general 12. Síntesis de flavonas por el método de Baker-Venkataraman 
 
12a. Síntesis de ésteres de 2’-hidroxiacetofenonas. 
 
A una solución de la correspondiente 2’-hidroxiacetofenona (10 mmol) y cloruro de ácido (10 
mmol) en piridina anhidra (15 mL), se agita a T.A. por 2 h. Luego de este tiempo la mezcla se 
neutraliza con HCl 10% y se extrae con AcOEt (3 X 50 mL). Las capas orgánicas combinadas se 
lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y se secan 
con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se purifica 
mediante CC. 
 
12b. Rearreglo de Baker-Venkataraman: obtención de 1,3-diaril-1,3-dicetonas. 
 
A una solución del correspondiente éster de 2’-hidroxiacetofenona (1 mmol) en piridina anhidra (15 
mL) se agrega KOH (850 mg, 15 mmol). La mezcla de reacción de calienta a 60 ºC por 30 
minutos. Luego de este tiempo la mezcla se neutraliza con HCl 10% y se extrae con AcOEt (3 X 
50 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con 
solución saturada de NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a 
presión reducida y el producto se purifica mediante CC. 
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12c.  Ciclación ácida de 1,3-diaril-1,3-dicetonas. 
 
Una solución de la correspondiente 1,3-diaril-1,3-dicetona (1 mmol) en AcOH - H2SO4 (10 mL; 
95:5 v/v), se calienta a reflujo por 1h. Luego de este tiempo la mezcla se vuelca sobre agua (100 
mL) y se extrae con AcOEt (3 X 50 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavan con agua hasta 
neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. 
Se evapora el disolvente a presión reducida. Se agrega ciclohexano (10mL) y se evapora el 
disolvente a presión reducida. El producto se purifica mediante CC.      
 
Método general 13. Acetilación de fenoles 
 
A una solución del fenol correspondiente (1 mmol) en piridina anhidra (5 mL) se agrega Ac2O 
recientemente destilado (130 mg, 1.25 mmol por grupo OH) y N,N-dimetilaminopiridina (DMAP, 10 
mg). La mezcla se agita y se calienta a 60°C por 3 h. Se deja enfriar, se agrega H2O (50 mL) y se 
agita durante 15 min. para destruir el exceso de Ac2O. Se extrae con AcOEt (3 x 30 mL). Las 
capas orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 x 30 mL), con solución 
saturada de NaCl (30 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión 
reducida y el producto se purifica mediante CC.   
 
Método general 14. Síntesis de 2’-hidroxiacetofenonas por rearreglo de Fries 
 
A una solución del acetato de fenilo correspondiente (10 mmol) en clorobenceno (25 mL) se 
agrega AlCl3 (4.0 g, 30 mmol) y la mezcla se calienta a reflujo por 8 h bajo atmósfera de nitrógeno 
y con agitación vigorosa. Se agrega HCl al 25% gota a gota hasta disolucion del precipitado de 
Al(OH)3 y se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). Las capas orgánicas combinadas se lavan con agua 
hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 
anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se purifica mediante CC.   
 
2´,4-dihidroxichalcona, 1     
 
Se obtiene de acuerdo al método general 2c, a partir de 32 (324 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 235 mg (98%). 
   
sólido amarillo 
PF: 165.5-167 ºC (lit449: 164 ºC) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.90 (1H, s, OH), 7.92 (1H, dd, J6´5´ = 8.0, J6´4´ = 1.6, H6´), 7.89 
(1H, d, Jβα= 15.0, Hβ); 7.61-7.57 (2H, m, H2 + H6); 7.53 (1H, d, Jαβ = 15.4, Hα), 7.49 (1H, ddd, J4´3´ = 
8.4, J4´5´ = 7.2, J4´6´ = 1.6, H4´), 7.02 (1H, dd, J3´4´ = 8.4, J3´5´ = 1.1, H3´), 6.94 (1H, ddd, J5´6´ = 8.0, 
J5´4´ = 7.2, J5´3´ = 1.1, H5´), 6.91-6.88 (2H, m, H3 + H5), 5.44 (1H, s, OH). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.8 (C=O), 163.6 (C2´), 158.3 (C4), 145.3 (Cβ), 136.2 (C4´), 130.8 
(C2 + C6), 129.5 (C6´), 127.6 (C1), 120.1 (C1´), 118.8 (C5´), 118.6 (C3´), 117.8 (Cα), 116.1 (C3 + C5). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 241 (15.7, M+ +1), 240 (97.1, M+), 239 (92.1, M+ -1), 223 (21.4), 147 
(51.0), 121 (100.0), 120 (73.8), 119 (16.8), 107 (29.3), 94 (12.7), 93 (14.5), 91 (19.8), 65 (36.5), 63 
(10.0). 
 
4’-hidroxiflavanona, 2  
 
Se obtiene de acuerdo al método general 8, a partir de 116 (165 mg, 0.5 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 102 mg (85%). 
 
sólido blanco amarillento  
PF: 190-192 ºC (lit:1076 192-193 ºC)   
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1H-RMN (MeOD / CDCl3, 400 MHz): δ = 7.88 (1H, dd, J56 = 7.8, J57 = 1.6, H5), 7.53 (1H, ddd, J78 ≈ 
J76 = 7.8, J75 = 1.7, H7), 7.36 - 7.32 (2H, m, H2’ + H6’), 7.08 – 7.03 (2H, m, H6 + H8), 6.90-6.85 (2H, 
m, H3’ + H5’), 5.43 (1H, dd, J2ax,3ax = 13.2, J2ax,3ec = 2.8, H2), 4.23 (1H, s, OH, intercambiable con 
D2O), 3.14 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.9, J3ax,2ax = 13.2, H3ax), 2.84 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.9, J3ec,2ax = 2.9, 
H3ec)  
 
13C-RMN (MeOD/ CDCl3, 100 MHz) : δ = 193.9 (C=O), 162.3 (C8a), 157.9  (C4’), 136.7 (C7), 130.0 
(C1’), 128.1 (C2’ + C6’), 127.0 (C5), 121.7 (C6), 121.0 (C4a), 118.4 (C8), 115.7 (C3’ + C5’), 79.9 (C2), 
44.5 (C3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 241 (2.4, M+ + 1), 240 (67.3, M+), 239 (59.6, M+-1),  207 (38.3), 149 
(41.2), 147 (14.3), 121 (100.0), 120 (86.8), 119 (17.7), 105 (10.0), 92 (19.0), 91 (26.1), 71 (14.2), 
69 (19.3), 65 (14.0), 60 (12.7), 57 (55.1), 56 (10.3), 55 (34.0), 45 (32.0), 44 (45.1), 43 (67.5), 41 
(41.7), 40 (63.0) 
 
4’-hidroxiflavona, 3  
 
Se obtiene de acuerdo al método general 7, a partir de 111 (252 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos→ AcOEt/hexanos 1/1). Rendimiento: 226 mg (95%).  
 
sólido blanquecino.  
PF 269-271 °C  (lit:1138 270-271 °C)   
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 10.45 (1H, s, OH), 8.13 (1H, dd, J56 = 7.9, J57 = 1.4, H5), 7.95-7.92  
(2H, m, H2’ + H6’), 7.73 (1H, ddd, J78 = 8.4, J76 = 7.1, J75 = 1.4, H7), 7.65 (1H, dd, J87 = 8.4, J86 = 
1.1, H8), 7.43 (1H, ddd, J65 = 7.9, J67 = 7.0, J68 = 1.1, H6), 6.95-6.90 (2H, m, H3’ + H5’), 6.82 (1H, s, 
H3) 
 
13C-RMN (CDCl3 / MeOD, 100 MHz) : δ = 177.0 (C=O), 162.9 (C2), 160.8 (C4'), 155.8 (C8a), 133.0 
(C7), 127.7 (C2'+ C6'), 125.2 (C5), 125.0 (C6), 123.6 (C4a), 122.0 (C1'), 118.0 (C8), 115.8 (C3' + C5'), 
105.6 (C3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 239 (16.7, M+), 238 (100.0, M+), 237 (42.9, M+-1),  210 (16.8), 121 
(62.2), 120 (13.5), 118 (30.6), 105 (14.8), 92 (14.1), 63 (11.3).  
 
cis-4’-hidroxiflavanol, 4a746 
 
El cis-flavanol 165 (135 mg, 0.5 mmol) se disuelve en CH2Cl2 anhidro (15 mL) bajo atmósfera de 
N2. La solución se enfría a -60 ºC y se agrega BF3·Me2S (0.26 mL, 325 mg, 2.5 mmol) gota a gota 
desde un ecualizador. La mezcla de reacción se agita a T.A. por 12 h. Luego de esto, la mezcla se 
vuelca cuidadosamente sobre hielo-agua (50 mL) y se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). Las capas 
orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de 
NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el 
producto se purifica mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 1/1). Rendimiento: 100 mg (78%). 
 
sólido blanco 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.01 (1H, s. ancho, 4’-OH), 7.82 (1H, dd, J56 = 8.1, J57 = 1.6, H5), 
7.51 (1H, ddd, J76 = 7.2 J78 = 8.5, J75 = 1.7, H7), 7.27 - 7.25 (2H, m, H2’ + H6’), 7.04 - 6.98 (2H, m, 
H6 + H8), 6.80- 6.78 (H3’ + H5’), 5.75 (1H, d, J23 = 5.9, H2), 4.93 (1H, dd, J32 = 5.9, J3,OH = 3.2, H3), 
3.40 (1H, d, JOH, 3 = 3.3, OH). El agregado de D2O causa la desaparición de la señal de 4’-OH. 
Además causa el desacoplamiento del 3-OH, con lo que su señal aparece como un singulete 
ancho a 3.5 ppm y H3 como un doblete (δ = 4.96, J32 = 5.9)  
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ = 193.0 (C=O), 164.3 (C8a), 158.3 (C4’), 138.5 (C7), 128.3 (C2’ + C6’), 
126.9 (C5), 126.8 (C1’), 122.7 (C6), 120.9 (C8), 118.7 (C4a), 116.0 (C3’ + C5’), 81.2 (C2), 73.4 (C3)  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 257 (38.6, M++1), 256 (M+, 56.4), 255 (M+-1, 28.1), 163 (17.4, ruptura 
BC), 149 (28.2, 1,2A+), 136 (11.3, 1,3B+), 121 (100.0), 107 (21.4, HOC6H4CH2

+), 93 (10.8, C6H5O+) 
 
trans-4’-hidroxiflavanol, 4b1139,1140 
 
El trans-flavanol 166 (135 mg, 0.5 mmol) se disuelve en CH2Cl2 anhidro (15 mL) bajo atmósfera de 
N2. La solución se enfría a -60 ºC y se agrega BF3·Me2S (0.26 mL, 325 mg, 2.5 mmol) gota a gota 
desde un ecualizador. La mezcla de reacción se agita a T.A. por 12 h. Luego de esto, la mezcla se 
vuelca cuidadosamente sobre hielo-agua (50 mL) y se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). Las capas 
orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de 
NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el 
producto se purifica mediante CC(hexanos→ AcOEt/hexanos 1/1). Rendimiento: 103 mg (81%).  
 
sólido blanco 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.28 (1H, s. ancho , 4’-OH), 7.92 (1H, dd, J56 = 7.8, J57 = 1.5, H5), 
7.55 (1H, ddd, J78 = 8.6, J76 = 7.0,  J75 = 1.6, H7), 7.52- 7.50 (2H, m, H2’ + H6’), 7.10 (1H, t, J = 7.5, 
H6), 7.04 (1H, d, J = 8.4, H8), 7.01-6.99 (2H, m, H3’ + H5’), 5.09 (1H, d, J23 = 12.4, H2), 4.64 (1H, dd, 
J32 = 12.4, J3,OH = 1.8, H3), 3.63 (1H, d, JOH,3 = 1.9, 3-OH). El agregado de D2O causa la 
desaparición de las señales de 4’-OH y 3-OH y la señal de H3 aparece como un doblete (δ = 4.64, 
J32 = 12.4). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ = 196.9 (C=O), 167.7 (C8a), 159.2 (C4’), 133.7 (C7), 129.0 (C2’ + C6’), 
127.6 (C5), 127.0 (C1’), 123.6 (C6), 117.6 (C8), 119.0 (C4a), 116.8 (C3’ + C5’), 84.8 (C2), 72.1 (C3)  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 257 (25.3, M+ + 1), 256 (M+, 47.4), 255 (M+ - 1, 19.2), 163 (12.3, ruptura 
BC), 149 (21.0, 1,2A+), 136 (10.4, 1,3B), 121 (100.0), 107 (15.2, HOC6H4CH2

+), 93 (7.4, C6H5O+) 
 
4’-hidroxiflavonol, 5 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 7, a partir de 160 (268 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos→ AcOEt). Rendimiento : 229 mg (90%). 
 
sólido blanco 
PF: 272.5 -274.5 ºC (lit1141 :278 ºC)  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.57 (1H, s, 3-OH), 8.72 (1H, s, 4’-OH), 8.45-8.21 (2H, m, H2' + 
H6'), 8.17-8.07 (1H, m, H5), 7.78 - 7.70 (1H, m, H7), 7.68 (1H, d, J87 = 8.2, H8), 7.40 (1H, dd, J67 = 
7.8, J65 = 7.0, H6), 6.92-6.88 (2H, m, H3' + H5'). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 173.2 (C=O), 159.8 (C4'), 154.0 (C8a), 145.8 (C2), 138.0 (C3), 
133.9 (C7), 130.5 (C2' + C6'), 124.9, 124.7 (C5, C6), 122.6 (C1'), 121.0 (C4a), 117.9 (C8a), 114.8 (C3' + 
C5') 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 255 (26.4, M++1), 254 (100.0, M+), 253 (15.8, M+ -1), 237 (12.0, M+ + 1-
H2O), 227 (9.4, M++1-CO), 209 (3.0, M++ 1-H2O-CO), 199 (15.4, M++1-2CO), 181 (1.8, M++1-H2O-
2CO), 133 (44.0, 0,2A+ y (1,3B+-1)), 121 (87.3, 1,3A+ y  0,2B+), 120 (17.8, 1,3A+ -1), 105 (11.4, 0,2A+ - 
CO), 93 (5.4, C6H5O+), 92 (11.2), 65 (11.7, C5H5

+). 
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2’,4-dihidroxidihidrochalcona, 6 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 8, a partir de 28 (165 mg, 0.5 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 109 mg (90%) 
 
sólido blanco.  
PF: 106-107.5 ºC (lit1076: 106 ºC)  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.33 (1H, s, OH), 7.73 (1H, dd, J6'5' = 8.0, J6'4' = 1.4, H6'), 7.44 
(1H, ddd, J4'3' = 8.4,  J4'5' = 7.2, J4'6' = 1.5, H4'), 7.12 - 7.06 (2H, m, H2 + H6), 6.97 (1H, dd, J3'4' = 8.4, 
J3'5' = 0.9, H3'), 6.87 (1H, ddd, J5'6' = 8.0, J5'4' = 7.2, J5'3' = 1.0, H5'), 6.79 - 6.73 (2H, m, H3 + H5), 3.29 
- 3.25 (2H, m, CH2α), 3.00 - 2.97 (2H, m, CH2β) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 205.7 (C=O), 162.4 (C2'), 154.1 (C4), 136.3 (C4'), 132.7 (C1), 129.9 
(C6'), 129.5 (C2 + C6), 119.3 (C1'), 119.0 (C5'), 118.5 (C3'), 115.4 (C3 + C5), 40.3 (Cα), 29.3 (Cβ).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 244 (0.9, M+ + 2), 243 (7.3, M+ + 1), 242 (41.8, M+), 241 (1.5, M+ -1), 224 
(26.0, M+ - H2O), 223 (29.2, M+ - H2O - 1), 149 (1.6, C6H4(OH)CH2CH2CO+) 121 (100.0, 
C6H4(OH)CO+ y  C6H4(OH)CH2CH2

+), 120 (14.5), 107 (83.9, C6H4(OH)CH2
+), 94 (3.8), 93 (11.0, 

C6H5O+), 79 (1.8, C5H5CH2
+), 78 (2.6), 77 (13.7, C6H5

+), 65 (14.2, C5H5
+), 43 (1.2, CH3-CO+) 

 
2’, 2’’’, 4, 4’, 4’’, 4’’’, 6’, 6’’’-octahidroxi-3,3’’-bichalcona, 7 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 7, a partir de 217 (52 mg, 0.05 mmol) y p-TsOH (1.5 mg, 
0.0087 mmol) por agitación a TA por 12 h. Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/MeOH 1/1). 
Rendimiento: 23 mg (85%).  
 
sólido amarillo 
PF: 133-136 ºC 
 

1H-RMN (CDCl3 / acetona-d6, 400 MHz): δ = 13.99 (1H, s, 2’-OH), 7.81 (1H, d, Jβα= 15.3, Hβ), 7.70 
(1H, d, Jαβ= 15.3, Hα), 7.64 (1H, dd, J65 = 8.6, J62 = 2.2, H6), 7.52 (1H, d, J26 = 2.2, H2), 6.78 (1H, d, 
J56 = 8.6, H5), 5.95 (2H, s, H3’ + H5’).  
 
13C-RMN (CDCl3/ acetona-d6, 100 MHz): δ = 191.9 (C=O), 167.9, 164.5 (C2’, C4’, C6’), 159.3 (C4), 
151.8 (C1), 143.0 (Cβ), 131.6 (C2), 128.6, 127.9 (C3, C5), 127.2 (C6), 125.2 (Cα), 105.6 (C1’), 94.3 
(C3’ + C5).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 544 (10.6, M++2), 543 (18.4, M++1), 542 (78.0, M+), 541 (32.0, M+-1), 
524 (15.3, M+-H2O), 515 (19.4, M++H-CO), 391 (12.0, 0,2B+ y 1,3B+), 390 (100.0, 1,3B+ - 1), 377 
(39.4), 364 (9.8), 271 (10.5, M+/2), 179 (16.5), 153 (44.2,  1,3A+), 125 (13.0, C6H3(OH)2O+), 108 
(7.5, 0,4A+), 42 (2.6, 2,4B+; O=C=CH2)  
 
Análisis elemental :  C30H22O10  teórico :  C 66.42,  H 4.09   
                                                   hallado : C 66.21, H 3.85 
 
(±) 5, 7, 4',  5'', 7'', 4'''- hexahidroxi-3',3'''-biflavanona (3’,3’’’-binaringenina),  8  
 
Se obtiene de acuerdo al método general 3, a partir de 208 (108 mg, 0.1 mmol); en este caso se 
agita a T.A. por 6 h. Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/MeOH 1/1). Rendimiento: 43 mg (79%).   
 
sólido blanco amarillento  
PF: 235- 238 ºC (desc.) (lit357: 241-243 °C, correspondiente al isómero R,R). 
[α]20

D = 0 (c 0.1, CH3OH) 
 



PARTE EXPERIMENTAL 
______________________________________________________________________________                   

___________________________________________________________________________ 189

1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz): δ = 12.16 (1H, s, 5-OH), 8.06 (1H, s, 7-OH o 4’-OH), 8.02 (1H, s, 
7-OH o 4’-OH), 7.03 (1H, s, H2’), 6.87 - 6.85 (2H, m, H5’ + H6’), 5.96 (1H, d, J86 = 2.1, H8), 5.94 (1H, 
d, J68 = 2.1, H6), 5.40 (1H, dd, J2,3ax = 12.6, J2,3ec = 3.1 H2), 3.13 (1H, dd, J3ax,3ec = 17.1, J3ax,2 = 12.6, 
H3ax), 2.73 (1H, dd, J3ec,3ax = 17.1, J3ec,2 = 3.1 H3ec). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 196.7 (C=O), 166.9 (C7), 163.8 (C5), 162.8 (C8a), 155.4 (C4’), 
130.1 (C2'), 129.5 (C1’), 127.1 (C6’), 126.0 (C3’), 115.2 (C5’), 102.1 (C4a), 96.3 (C6), 95.4 (C8), 78.8 
(C2’), 42.4 (C3’).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 544 (13.4, M++2), 543 (23.8, M++1), 542 (75.3, M+), 541 (54.0, M+-1), 
524 (11.2, M+-H2O), 515 (26.6, M++H-CO), 391 (16.7, 0,2B+ y 1,3B+ + 1), 390 (100.0, 1,3B+), 377 
(47.3), 364 (10.4), 271 (9.8, M+/2),  179 (13.2), 153 (48.4, 1,3A+), 125 (11.2, C6H3(OH)2O+), 108 
(8.4, 0,4A+), 42 (2.0, 2,4B+; O=C=CH2)  
 
Análisis elemental :  C30H22O10  teórico :  C 66.42, H 4.09   
                                                   hallado  : C 66.74, H 4.28 
 
5, 7, 4',  5'', 7'', 4'''- hexahidroxi-3',3'''-biflavona (biapigenina), 9  
 
Se obtiene de acuerdo al método general 7, a partir de 176 (62 mg, 0.1 mmol) y BBr3 (1.8 mL de 
una solución 1M en CH2Cl2, 1.8 mmol), se agita a T.A. por 7 dias. Se purifica por CC (hexanos→ 
AcOEt/MeOH 1/1). Rendimiento: 43 mg (79%). 
 
sólido blanquecino.  
PF: 269-270 ºC   
 
1H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): δ = 12.44 (1H, s, 5-OH), 8.75- 7.90 (2H, s. ancho, 7-OH + 4’-OH), 
6.90- 6.82 (3H, m, H2’ + H5’ + H6’), 5.95- 5.93 (2H, m, H6 +  H8).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 182.0 (C=O), 163.7 (C7), 163.2 (C2), 161.8 (C5), 158.2 (C4’), 157.4 
(C8a), 129.5 (C2’), 127.3 (C6’), 125.7 (C3’), 121.1 (C1’), 116.2 (C5’), 103.7 (C4a), 103.2 (C3), 98.1 (C6), 
94.0 (C8) 
 

EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 540 (11.0, M+ +2), 539 (33.2, M+ +1), 538 (100.0, M+), 537 (24.8, M+ - 1), 
521 (9.4, M+ + 1 -H2O), 520 (15.4, M+ - H2O), 511 (38.6, M+ + 1 - CO), 497 (10.3, M+ - C2H2O), 493 
(11.3, M++1-H2O-CO), 389 (15.7, 0,2B+), 387 (29.7, 1,3B+ +1), 386 (5.3, 1,3B+), 269 (12.0, M+/2), 153 
(6.0, 1,3A+), 152 (54.2, 1,3A+ - 1), 125 (12.0, C6H3(OH)2O+), 108 (4.3, 0,4A+), 42 (1.3, 2,4B+, 
O=C=CH2). 
 
Análisis elemental :  C30H18O10  teórico :  C 66.92, H 3.37   
                                                   hallado  : C 67.24, H 3.20 
 
3, 5, 7, 4', 3'', 5'', 7'', 4'''-octahidroxi-3',3'''-biflavona, 11  
 
Se obtiene de acuerdo al método general 7, a partir de 187 (65 mg, 0.1 mmol), BBr3 (1.8 mmol) y 
se agita a T.A. por 72 h. Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/MeOH 1/1). Rendimiento: 46 mg 
(81%). 
 
sólido blanquecino.  
PF:  234 - 236.5 ºC    
 

1H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): δ = 12.45 (1H, s, 5-OH), 10.73 (1H, s, OH), 9.53 (1H, s, OH), 8.27 
(1H, s, OH-3), 7.67 (1H, d, J2'6' = 2.2, H2'), 7.53 (1H, d, J6'5' = 8.5, J6'2' = 2.2, H6'), 6.88 (1H, d, J5'6' = 
8.5, H5'), 6.39 (1H, d, J86 = 2.0, H8), 6.17 (1H, d, J68 = 2.0, H6). 
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13C-RMN (acetona-d6, 100 MHz): δ = 176.6 (C=O), 165.0 (C8a), 162.4 (C4' + C7), 157.8 (C5), 148.4 
(C2), 145.8 (C1'), 136.8 (C3), 132.8 (C3'), 130.5 (C2'), 126.2, 125.8 (C5', C6'), 104.2 (C4a), 99.2 (C6), 
94.5 (C8). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 572 (10.3, M++2), 571 (28.6, M++1), 570 (100.0, M+), 569 (33.4, M+-1), 
553 (11.4, M+ + H - H2O), 552 (14.8, M+-H2O), 543 (64.6, M++H-CO), 525 (19.5, M+-1 - H2O - CO), 
515 (34.1, M+ + H - 2CO), 431 (12.4, M+ + H - 2CO - C4H4O2), 417 (19.0, 1,3B+ - 2H), 405 (17.6, 
0,2B+), 285 (15.6, M+/2), 165 (73.5, 0,2A+), 153 (79.6, 1,3A+), 152 (23.4, 1,3A+ -1), 137 (16.9, 0,2A+ - 
CO).  
 
Análisis elemental :  C30H18O12  teórico:  C 63.16, H 3.18   
                                                   hallado: C 63.02, H 3.27 
 
2’, 2’’’, 4,4’,4’’,4’’’, 6’,6’’’-octahidroxi-3,3’’-bidihidrobichalcona, 12 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 8, a partir de 189 (108 mg, 0.1 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos→ AcOEt / MeOH 1/1). Rendimiento: 44 mg (81%).   
 
sólido blanquecino.  
PF: 155.5 -158 ºC 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.95 (1H, s, 2’-OH), 6.75 (1H, d, J65 = 8.2, H6), 6.69 (1H, s. 
ancho, H2), 6.41 (1H, d, J56 = 8.1, H5), 6.17 (1H, d, J5’3’ = 1.8, H5’), 6.09 (1H, d, J3’5’ = 1.8, H3’), 3.23 
(2H, t, Jαβ = 7.8, CH2α), 2.81 (2H, t, Jβα = 7.7 CH2β). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 204.5 (C=O), 167.6 (C6'), 164.9 (C4'), 161.8 (C2'), 148.9 (C4), 135.4 
(C1), 135.0 (C2), 127.34 (C3), 127.30 (C6), 115.6 (C5), 106.1 (C1'), 94.9 (C5'), 92.4 (C3'), 45.9 (CH2α), 
29.8 (CH2β). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 548 (3.2, M++ 2), 547 (11.4, M++ 1), 546 (22.0, M+), 545 (3.7, M+ - 1), 
528 (18.3, M+ - H2O), 527 (20.0, M+ - H2O - H), 421 (2.3), 393 (76.4), 379 (43.8), 273 (8.2, M+/2), 
210 (10.1), 153 (100.0, C6H2(OH)3CO+), 152 (38.4, (C6H2(OH)3CO - 1)+, 125 (8.3, C6H3(OH)2O+), 
97 (5.6, C5H3(OH)2

+), 42 (2.4, CH2=C=O) 
 
Análisis elemental :  C30H26O10  teórico :  C 65.93, H 4.79   
                                                   hallado  : C 66.25, H 5.03 
 
2’-hidroxi-4-metoxichalcona, 16        
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (1.36 g, 10 mmol) y 15 (1.36 g, 10 
mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 2.26 g (89%) 
 
sólido amarillo.  
PF: 83-84 ºC (lit982 :  83-85 ºC)    
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.92 (1H, s, 2’-OH), 7.90 (1H, dd, J6’5’ = 8.0, J6’4’ = 1.4, H6’), 7.89 
(1H, d, Jβα = 15.5, Hβ), 7.63 - 7.57 (2H, m, H2 + H6), 7.52 (1H, d, Jαβ = 15.4, Hα), 7.47 (1H, ddd, J4’5’ 
= 7.2, J5’6’ = 8.4, J4’6’ = 1.5, H4’), 7.01 (1H, dd, J3’4’ = 8.4, J3’5’ = 0.8, H3’), 6.88 - 6.96 (3H, m, H3 + H5 
+ H5’), 3.85 (s, 3H, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.6 (C=O), 163.5 (C2’), 162.0 (C4), 145.3 (Cβ), 136.1 (C4’), 130.5 
(C2 + C6), 129.5 (C6’), 127.3 (C1), 120.1 (C1’), 118.7 (C5’), 118.5 (C3’), 117.6 (Cα), 114.5 (C3 + C5), 
55.4 (OMe). 
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EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 256 (1.2, M+ + 2), 255 (11.9, M+ + 1), 254 (73.2, M+), 253 (64.4, M+ -1), 
239 (7.1, M+ - CH3), 237 (11.6, M+ + 1 - H2O), 223 (6.0, M+ +1 - H2O - CH3), 165 (5.8), 161 (11.7, 
CH3OC6H4CH=CHCO+), 147 (16.4, ruptura BC), 135 (10.5, 1,3B+), 134 (100.0, 1,3B+), 133 (10.6, 
1,3B+-1), 121 (50.3, C6H4(OH)CO+ y  CH3OC6H4CH2

+), 120 (3.6), 119 (10.9, C5H5CH=CHCO+), 118 
(6.7), 108 (14.8, ruptura BC), 93 (7.1, C6H5O+), 91 (4.5, C5H5CH=CH2

+), 90 (5.2), 89 (7.1), 79 1.7), 
77 (6.4, C6H5

+), 76 (2.6), 65 (12.7, C5H5
+), 63 (5.4).  

 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 2870, 1635 (C=O), 1610, 1560, 1500.  
 
4'-metoxiflavanona, 17  
 
Se obtiene de acuerdo al método general 2a, a partir de 16 (254 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos/ CH2Cl2/ AcOEt 5/5/1). Rendimiento: 198 mg (78%) 
 
sólido amarillo pálido  
PF: 88.3- 89.8 ºC (lit: 85 °C,619 91-92 °C1142)    
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.93 (1H, dd, J5,6 = 7.7, J5,7 = 1.8, H5), 7.50 (1H, ddd, J7,6 ~ J7,8 = 
7.8, J7,5 = 1.7, H7), 7.44-7.37 (2H, m, H2’ + H6’), 7.06-  7.02 (2H, m H6 + H8), 6.98-6.95 (2H, m, H3’ + 
H5’), 5.43 (1H, dd, J2,3ax = 13.3, J2,3ec = 2.7, H2), 3.83 (3H, s, OMe), 3.10 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, 
J2,3ax = 13.3, H3ax), 2.86 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, J2,3ec  = 2.6, H3ec) 
  
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.2 (C=O), 161.6 (C8a), 160.0 (C4’), 136.1 (C7), 130.8 (C1’), 
127.7 (C3’ + C5’), 127.0 (C5), 121.5 (C6), 120.9 (C4a), 118.1 (C8), 114.2 (C2’ + C6’), 79.4 (C2), 55.4 
(OMe), 44.5 (C3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 256 (0.5, M+ + 2), 255 (5.9, M+ + 1), 254 (40.0, M+) 253 (36.2, M+ -1), 
239 (4.0, M+ - CH3), 237 (7.5, M+ + 1 - H2O), 223 (3.4, M+ +1 - H2O- CH3), 211 (3.5), 165 (4.6), 161 
(7.9, CH3OC6H4CH=CHCO+), 147 (11.0, ruptura BC), 135 (11.3, 1,3B+), 134 (100.0, 1,3B+), 133 
(10.5, 1,3B+-1), 122 (5.0), 121 (50.2, C6H4(OH)CO+ y  CH3OC6H4CH2

+), 120 (5.2), 119 (14.8, 
C5H5CH=CHCO+), 118 (7.7), 108 (20.6, ruptura BC), 106 (1.0), 93 (12.3, C6H5O+), 92 (10.9), 91 
(11.3, C5H5CH=CH2

+), 90 (12.7), 89 (17.1), 79 (4.7, C5H5CH2
+), 77 (16.8, C6H5

+), 76 (7.1), 65 (31.4, 
C5H5

+), 64 (11.7), 63 (16.9), 43 (1.7), 41 (3.1).  
 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 1680 (C=O), 1590, 1500 
 
3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-1-(2-hidroxifenil)-1-propanona, 181143 
(2’-hidroxi-4-metoxi-β-hidroxidihidrochalcona) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.97 (1H, s, OH), 7.85 (1H, dd, J6’5’ = 7.9, J6’4’ = 1.1, H6’), 7.65 - 
7.53 (2H, m, H2 + H6), 7.30 (1H, ddd, J4’5’ = 7.0, J4’3’ = 8.1, J4’6’ = 1.3, H4’), 7.13 - 6.92 (4H, m, H3 + 
H5 + H3’ + H5’), 5.28 (1H, dd, Jβ,α1 = 7.2, Jβ,α2 = 4.9, Hβ), 3.65 (1H, s. ancho, OH), 3.36-3.32 (2H, m, 
Hα1 + Hα2), 3.83 (s, 3H, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.9 (C=O), 164.5 (C2’), 160.0 (C4),  136.2 (C6’ + C1), 133.0 (C4’), 
131.5 (C2 + C6), 121.3, 121.2, 119.6 (C1’, C3’, C5’), 114.0 (C3 + C5), 70.3 (Cβ), 55.8 (OMe), 47.3 
(Cα). 
 
La asignación de las señales de 1H y 13C-RMN se realiza considerando la numeración 
correspondiente a una dihidrochalcona.  
 

EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 274 (4.5, M+ + 2), 273 (15.4, M+ + 1),  272 (M+, 25.1), 254 (50.2, M+ - 
H2O), 253 (38.4, M+ -  H2O- 1), 239 (2.4, M+ - H2O - CH3), 147 (11.0, ruptura BC), 135 (10.5, 1,3B+), 
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134 (100.0, 1,3B), 121 (21.4, C6H4(OH)CO+ y  CH3OC6H4CH2), 108 (8.6, ruptura BC), 93 (4.3, 
C6H5O+).   
 

1,5-bis(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-1,5-pentanodiona, 19 
 
sólido blanco 
PF: 117-119 ºC (lit852,1144 : 114.5-118.6 °C)  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.22 (2H, s, OH), 7.88–7.85 (2H, m, H2+ H6), 7.87 (2H, dd, J6’5’ = 
8.1, J6’4’ = 1.6, H6’), 7.65-7.63 (2H, m, H3 + H5), 7.49-7.46 (2H, m, H4’), 6.99- 6.91 (4H, m, H3’), 4.05-
3.95 (1H, m, -CH(CH2)2), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.60-3.56 (4H, m, CH2).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 197.9 (C=O), 162.9 (C2’), 160.0 (C4), 137.9 (C6’), 134.1, 133.0 (C1, 
C4’), 130.2 (C2 + C6), 121.3, 120.0, 118.7 (C1’, C3’, C5’), 117.2 (C3 + C5), 56.0 (OMe), 49.0 (CH2), 
41.2 (CH). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 392 (2.3, M+ + 2), 391 (23.8, M+ + 1), 390 (58.4, M+), 254 (79.4, M+ - 
C6H4(OH)COCH3), 147 (33.6, ruptura BC), 121 (100.0, C6H4OHCO+), 93 (12.4, C6H5O+), 65 (11.2, 
C5H5

+). 
 
Análisis elemental :  C24H22O5  teórico :  C 73.83, H 5.68   
                                                 hallado  : C 74.14, H 5.55 
 
4-benciloxibenzaldehído, 25     
 
Se prepara de acuerdo al método general 9, a partir de 13 (12.2 g, 0.1 mol) y BnCl (13.9 g, 0.11 
mol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 20.3 g (96%). 
 
sólido  blanco  
PF: 71-73 ºC (lit: 71-72 ºC)1145,1146 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.88 (1H, s, CHO), 7.85-7.81 (2H, m, H2 + H6), 7.44-7.33 (5H, m, 
fenilo), 7.09-7.06 (2H, m, H3 + H5 ), 5.15 (2H, s, CH2).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.1 (CHO), 164.2 (C4), 136.4 (C1fenilo), 132.4 (C2 + C6), 130.6 
(C1), 129.1 ((C2 + C6)fenilo), 128.7 (C4fenilo), 127.9 ((C3 + C5)fenilo), 115.6 (C3 + C5), 70.7 (CH2). 
 
4-hidroxi-4-[4-(benciloxifenil)]- 2-butanona, 261147  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
sólido  blanco 
PF: 95-97 ºC.  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.44 - 7.31 (5H, m, fenilo), 7.30 - 7.24 (2H, m, H2’ + H6’), 6.96 - 6.92 
(2H, m, H3’ + H5’), 5.08 (1H, dd, J4,3a = 9.1, J4,3b = 3.5, H4), 5.04 (1H, s, CH2), 3.23 (1H, s, OH), 2.86 
(1H, dd, J3a,3b = 17.3, J3a,4 = 9.2, H3a), 2.76 (1H, dd, J3b,3a = 17.3, J3b,4 = 3.3, H3b), 2.16 (3H, s, CH3).  
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 209.4 (C=O), 158.8 (C4), 137.4, 135.7 (C1fenilo, C1´), 129.1, 128.4, 
127.8, 127.4 (C2´, C6´, (C2 -C4)fenilo), 115.3 (C3 + C5), 70.5 (Ar-CH2-O), 69.9 (CHOH), 52.4 (CH2-CO-
), 31.1 (CH3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 270 (2.6, M+), 252 (3.6, M+ - 18), 91 (100.0, C6H5CH2

+), 65 (9.8, C5H5
+), 

43 (7.8, CH3-CO+). 
 
(E)-4-[4-(benciloxi)fenil]-3-buten-2-ona, 27901    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
sólido  amarillo  
PF: 72 - 73.5 ºC  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.50-7.31 (8H, m, fenilo + H4 + H2’+ H6’), 7.00- 6.97 (2H, m, H3´+ 
H5´), 6.60 (1H, d, J34 = 16.2, H3), 5.10 (2H, s, CH2), 2.35 (3H, s, CH3). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 198.1 (C=O), 159.2 (C4), 144.0 (Cβ), 136.4 (C1fenilo), 129.8 (C2 + 
C6), 128.0 ((C2 + C6)fenilo), 127.4 (C4fenilo), 126.9 ((C3 + C5)fenilo), 126.7 (C1), 126.3 (Cα), 114.3 (C3 + 
C5), 70.3 (CH2), 27.1 (CH3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 253 (2.0, M+ + 1), 252 (10.6, M+), 91 (100.0, C6H5CH2

+), 65 (7.6, C5H5
+). 

 
2’-hidroxi-4-benciloxichalcona, 28  
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1 a partir de 14 (1.36 g, 10 mmol) y 25 (2.12 g, 10 
mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 2.8 g (85%) 
 
Sólido amarillo. 
PF: 110-111.5 ºC (lit: 112-113 ºC)1148,1149 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.90 (1H, s, 2’-OH), 7.90 (1H, dd, J6’5’ = 7.8, J6’4’ = 1.4, H6’), 7.89 
(1H, d, Jβα= 15.7, Hβ), 7.64 – 7.61 (2H, m, H2 + H6), 7.53 (1H, d, Jαβ= 15.4, Hα), 7.48 (1H, ddd, J4’5’ 
= 7.3, J4’3’ = 8.3, J4’6’ = 1.6, H4’), 7.15 – 7.34 (5H, m, fenilo), 7.04 – 7.01 (3H, m, H3 + H5 + H3’), 6.93 
(1H, ddd, J5’6’ = 8.1, J5’4’ = 7.1, J5’3’ = 1.0, H5’), 5.12 (2H, s, CH2). 
 
1- (2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-1-propanol, 29    
 
sólido blanco.  
PF: 154-157 ºC  
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.67 (1H, s, OH), 7.28 (1H, d, J6´5´ = 7.1, H6´), 7.10 - 7.05 (2H, m, 
H2 + H6), 7.01 (1H, d, J4’3’ = 7.9, J4’5’ = 7.7, H4’), 6.79 (1H, dd, J5’6’ = 7.1, J5’4’ = 7.7, H5’), 6.75 - 6.70 
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(2H, m, H3 + H5), 6.65 (1H, d, J3’4’ = 8.2, H3’), 5.02 - 4.78 (1H, m, CHOH), 3.76 - 3.54 (2H, m, CH2α), 
3.21 - 3.02 (2H, m, CH2β) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 155.2 (C2’), 154.0 (C4), 133.4 (C1), 130.0 (C2 + C6), 128.6 (C4’), 
128.4 (C6’), 127.6 (C1’), 119.3 (C5’), 115.2 (C3’), 115.0 (C3 + C5), 66.1 (CHOH), 37.2 (Cα), 34.3 (Cβ).  
 

La asignación de las señales de 1H y 13C-RMN se realiza considerando la numeración 
correspondiente a una dihidrochalcona.  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 244 (13.4, M+), 243 (1.5, M+ -1), 226 (34.5, M+ - H2O), 149 (2.4, 
C6H4(OH)CH2CH2CO+) 121 (100.0, C6H4(OH)CO+ y  C6H4(OH)CH2CH2

+), 107 (33.2, 
C6H4(OH)CH2

+), 93 (14.5, C6H5O+), 77 (10.2, C6H5
+), 65 (11.2, C5H5

+). 
 
Análisis elemental :  C15H16O3  teórico :  C 73.75, H 6.60 
                                                  hallado  : C 73.48, H 5.82 
 
2’-hidroxi-4-benciloxidihidrochalcona, 30  
(1-(2-hidroxifenil)-3-(4-benciloxifenil)-1-propanona)   
 
sólido blanco.  
PF:  78- 80.5 ºC 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.28 (1H, s, 2’-OH), 7.72 (1H, dd, J6’4’ = 1.5, J6’5’ = 8.0, H6’), 7.46 - 
7.34 (5H, m, fenilo), 7.32 - 7.28 (1H, m, H4’), 7.18 - 7.10 (2H, m, H2 + H6), 6.96 (1H, d, J3’4’ = 8.4, 
H3’), 6.92 - 6.89 (2H, m, H3 + H5), 6.85 (1H, ddd, J5’3’ = 1.1 J5’4’ = 7.1 J5’6’ = 8.1, H5’), 5.03 (2H, s, O-
CH2-Ar), 3.27 (2H, t, Jαβ = 7.6, CH2α), 3.00 (2H, t, Jβα = 7.6, CH2β) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 205.5 (C=O), 162.5 (C2'), 157.4 (C4), 137.1 (C1fenilo), 136.3 (C4'), 
133.0 (C1), 129.8 (C6'), 129.3 (C2 + C6), 128.6  (C2 + C6)fenilo), 127.9 (C4fenilo), 127.4 (C3 + C5)fenilo), 
119.3 (C1'), 118.9 (C5'), 118.6 (C3'), 115.0 (C3 + C5), 70.1 (O-CH2-Ar), 40.2 (CH2α), 29.2 (CH2β). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 334 (0.5, M+ + 2), 333 (2.7, M+ + 1), 332 (11.9, M+), 241 (0.2, M+ - 
C6H5CH2

+), 121 (13.1, C6H4(OH)CO+ y C6H4(OH)CH2CH2
+), 107 (1.7, C6H4(OH)CH2

+), 93 (2.9, 
C6H5O+), 92 (8.7), 91 (100.0, C6H5CH2

+), 77 (2.2, C6H5
+), 65 (11.0, C5H5

+).   
 
Análisis elemental :  C22H20O3  teórico : C 79.50, H 6.06 
                                                  hallado  : C 79.60, H 5.90 
 
4-tetrahidropiraniloxibenzaldehído, 31546,1150 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 2a, a partir de 13 (12.2 g, 0.1 mol) y DHP (10.5 g, 0.125 
mol, 11.4 mL). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 1/9). Rendimiento: 19.6 g (95%) 
 
Las asignaciones de H y C del residuo tetrahidropiranilo se realizan según el siguiente esquema:   
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1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.87 (1H, s, CHO), 7.82 - 7.80 (2H, m, H2 + H6), 7.16 – 7.14 (2H, 
m, H3 + H5), 5.52 (1H, t, J = 3.0, Hx), 3.86 – 3.80 (1H, m, Ha o Hb), 3.64 – 3.60 (1H, m, Ha o Hb), 
2.02 – 1.99 (1H,  Hc o Hd), 1.89 - 1.86 (2H, m, Hg + Hh), 1.72 - 1.58 (3H, m, He + Hf + (Hc o Hd)). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 190.6 (C=O), 162.0 (C4), 131.6 (C2 + C6), 130.3 (C1), 116.3 (C3 + 
C5), 96.0 (Cx), 61.8 (Cab), 29.9 (Cgh), 24.8 (Ccd), 18.2 (Cef). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 206 (1.1, M+), 122 (27.0), 121 (38.4, OHC-C6H4O+), 93 (12.9, C6H5O+), 
85 (100.0, C5H9O+), 84 (16.7), 77 (3.0, C6H5

+),  67 (19.1), 65 (17.1 C5H5
+), 57 (20.3), 43 (17.1), 41 

(20.5).   
 
2’-hidroxi-4-tetrahidropiraniloxichalcona, 321151 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 2b a partir de 14 (1.36 g, 10 mmol) y 31 (2.06 g, 10 
mmol). Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/ CH2Cl2/ hexanos 1:5:5). Rendimiento: 2.82 g (87%) 
 
Sólido amarillo.  
PF: 107-109 ºC 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.90 (1H, s, 2’-OH), 7.91 (1H, dd, J6’5’ = 8.0, J6’4’ = 1.6, H6’), 7.90 
(1H, d, Jβα = 15.4, Hβ), 7.62 – 7.59 (2H, m, H2 + H6), 7.54 (1H, d, Jαβ = 15.4, Hα), 7.48 (1H, ddd, J4’3’ 
= 8.3, J4’5’ = 7.2, J4’6’ = 1.6, H4’), 7.11 – 7. 08 (2H, m, H3 + H5), 7.02 (1H, dd, J3’4’ = 8.4, J3’5’ = 1.0, 
H3’), 6.93 (1H, ddd, J5’6’ = 8.2, J5’4’ = 7.1, J5’3’ = 1.1, H5’), 5.50 (1H, t, J = 3.1, Hx), 3.91 – 3.85  (1H, 
m, Ha o Hb), 3.65 – 3.60 (1H, m, Ha o Hb), 2.07 – 1.90 (1H, m, He o Hf), 1.90 – 1.86 (2H, m, Hg + 
Hh), 1.73 – 1.60 (3H, m, Hc + Hd + He o Hf).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.7 (C=O), 163.6 (C2'), 159.6 (C4), 145.4 (Cβ), 136.1 (C4'), 130.4 
(C2 + C6), 129.5 (C6'), 128.1 (C1), 120.2 (C5'), 118.7 (C3'), 118.6 (Cα), 117.9 (C1'), 116.9 (C3 + C5), 
96.2 (Cx), 62.1 (Cab), 30.2 (Cgh), 25.1 (Ccd), 18.6 (Cef). 
 

1,5-bis(2-hidroxifenil)-3-(4-hidroxifenil)-1,5-pentanodiona, 381144 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.25 (2H, s, OH), 7.87–7.83 (2H, m, H2+ H6), 7.88 (2H, dd, J6’5’ = 
8.1, J6’4’ = 1.5, H6’), 7.60-7.55 (2H, m, H3 + H5), 7.48-7.46 (2H, m, H4’), 6.98- 6.91 (4H, m, H3’), 4.00-
3.95 (1H, m, -CH(CH2)2), 3.59-3.54 (4H, m, CH2).  
 
3-metoxi-4-benciloxibenzaldehído, 471152 
 
Se prepara de acuerdo al método general 9, a partir de 44 (1.52 g, 10 mmol) y BnCl (1.39 g, 1,1 
mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 2.30 g (95%) 
    
1H-RMN (CDCl3) : δ = 9.82 (1H, s, CHO), 7.44-7.30 (7H, m, H2 + H6 + fenilo), 6.98 (1H, d, J56 = 8.2, 
H5), 5.23 (2H, s, CH2-Ar), 3.93 (s, 3H, OCH3). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 190.7 (CHO), 153.6 (C4), 150.1 (C3), 136.0 (C1fenilo), 130.3 (C1), 
128.6 (C4fenilo), 128.1 ((C2 + C6)fenilo), 127.1 ((C3 + C5)fenilo), 126.4 (C6), 112.4 (C5), 109.5 (C2), 70.8 
(CH2), 56.0 (CH3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 243 (1.8, M+ + 1), 242 (9.5, M+),  92 (8.3), 91 (100.0, C6H5CH2

+), 65 (7.2, 
C5H5

+).  
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3-benciloxi-4-metoxibenzaldehído, 481152,1153 
 
Se prepara de acuerdo al método general 9, a partir de 45 (1.52 g, 10 mmol) y BnCl (1.39 g, 1,1 
mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 2.25 g (93%) 
 
1H-RMN (CDCl3) : δ = 9.82 (1H, s, CHO), 7.47-7.12 (7H, m, H2 + H6 + fenilo), 6.98 (1H, d, J56 = 8.2, 
H5), 5.19 (2H, s, CH2-Ar), 3.95 (s, 3H, OCH3). 
 

13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.5 (CHO), 155.9 (C4), 149.6 (C3), 137.1 (C1fenilo), 130.8 (C1), 
129.4, 128.9, 128.3, 127.6 (C6 + (C2 - C6)fenilo), 112.4, 111.6 (C3, C5), 71.7 (CH2), 57.0 (CH3) 
 
2-benciloxibenzaldehído, 49 
 
Se prepara de acuerdo al método general 9, a partir de 46 (1.22 g, 10 mmol) y BnCl (1.39 g, 1,1 
mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 1/9). Rendimiento 1.80 g (85%) 
 
sólido incoloro 
PF: 45-49 ºC (lit: 47-48 ºC)809 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ (ppm) = 9.92 (1H, s, CHO), 6.82 -7.35 (9H, m, ArH), 4.97 (2H, s, O-
CH2)  
 
4-n-butiloxibenzaldehído, 501154 
 
Se prepara de acuerdo al método general 9, a partir de 13 (1.22 g, 10 mmol) y n-C4H9Br (1.51 g, 
11 mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 1.66 g (94%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.86 (1H, s, CHO), 7.82-7.79 (2H, m, H2 + H6), 6.98-6.96 (2H, m, 
H3 + H5), 4.02 (2H, t, O-CH2, J = 6.5), 1.82 – 1.75 (2H, m, O-CH2-CH2), 1.52-1.45 (2H, m, CH2-
CH3), 0.99-0.96 (3H, m, CH3). 
 
4-n-hexiloxibenzaldehído, 511155 
 
Se prepara de acuerdo al método general 9, a partir de 13 (1.22 g, 10 mmol) y n-C6H13Cl (1.32 g, 
11 mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 1.89 g (92%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.86 (1H, s, CHO), 7.82-7.79 (2H, m, H2 + H6), 6.99-6.96 (2H, m, 
H3 + H5), 4.02 (2H, t, O-CH2, J = 6.6), 1.83 – 1.76 (2H, m, O-CH2-CH2), 1.49-1.42 (2H, m, O-CH2-
CH2-CH2), 1.36 – 1.31 (4H, m, CH2-CH2-CH3), 0.92-0.89 (3H, m, CH3). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 190.7 (CHO), 164.3 (C4), 131.9 (C2 + C6), 129.8 (C1), 114.8 (C3 + 
C5), 68.5 (O-CH2), 31.5 (CH2-CH2-CH3), 29.0 (O-CH2-CH2), 25.6 (O-CH2-CH2-CH2), 22.6 (CH2-
CH3), 14.0 (CH3). 
 
4-n-noniloxibenzaldehído, 521156 
 
Se prepara de acuerdo al método general 9, a partir de 13 (1.22 g, 10 mmol) y n-C9H19Cl (1.78 g, 
11 mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 2.20 g (89%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.87 (1H, s, CHO), 7.83-7.80 (2H, m, H2 + H6), 6.99-6.97 (2H, m, 
H3 + H5), 4.03 (2H, t, J = 6.6, O-CH2), 1.84 – 1.77 (2H, m, O-CH2-CH2), 1.48-1.43 (2H, m, O-CH2-
CH2-CH2), 1.43 – 1.20 (10H, m, (CH2)5-CH3), 0.90-0.87 (3H, m, CH3). 
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 190.7 (CHO), 164.3 (C4), 132.0 (C2 + C6), 129.8 (C1), 114.8 (C3 + 
C5), 68.5 (O-CH2), 31.9 (CH2-CH2-CH3), 29.5 (CH2-CH2-CH2-CH3), 29.4 (O-CH2-CH2-CH2-CH2), 
29.2 (O-CH2-CH2 ), 29.1 (O-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 26.0 (O-CH2-CH2-CH2), 22.7 (CH2-CH3), 14.1 
(CH3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 250 (1.5, M+ + 2), 249 (12.5, M+ + 1), 248 (64.4, M+), 123 (100.0), 122 
(83.6), 121 (64.9, OHC-C6H4O+), 97 (10.0), 85 (16.7, C6H13

+), 84 (10.1), 71 (29.2, C5H11
+), 70 

(16.5), 69 (13.2), 65 (9.9, C5H5
+), 57 (31.8, C4H9

+), 56 (14.9), 55 (26.7), 43 (48.2, C3H7
+), 41 (25.8). 

 
2’-hidroxi-4’-benciloxiacetofenona, 541157 
 
Se prepara de acuerdo al método general 9, a partir de 53 (1.52 g, 10 mmol) y BnCl (1.39 g, 11 
mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 2.25 g (93%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.70 (1H, s, 2’-OH), 7.63 (1H, d, J6´5´ = 8.2, J6´4´ = 0.9, H6´), 7.42 - 
7.32 (5H, m, fenilo), 6.53 - 6.50 (2H, m, H3´ + H5´), 5.09 (2H, s, CH2), 2.55 (3H, s, CO-CH3) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 202.5 (C=O), 165.2 (C2’ + C4’), 135.9 (C1fenilo), 132.3 (C6’), 128.7 
((C3 + C5)fenilo), 128.3 (C4fenilo), 127.5 ((C2 + C6)fenilo), 114.1 (C1’), 108.1 (C5’), 101.9 (C3’), 70.2 (CH2-
O), 26.2 (CH3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 243 (7.6, M+ + 1), 242 (45.6, M+), 227 (3.8, M+ - CH3), 123 (1.2, M+ - 
C6H5

+ - CO), 108 (2.0, M+ - C6H5
+ - CO - CH3), 105 (1.2), 92 (8.5), 91 (100.0, C6H5CH2

+), 90 (1.1), 
89 (1.9), 77 (1.5), 65 (6.7, C5H5

+), 63 (1.8), 51 (1.4), 43 (1.8, CH3CO+). 
 
2’-hidroxi-4’-n-butiloxiacetofenona, 551158 
 
Se prepara de acuerdo al método general 9, a partir de 53 (1.52 g, 10 mmol) y n-C4H9Br (1.50 g, 
11 mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 1.85 g (89%). 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.71 (1H, s, 2’-OH), 7.58 (1H, d, J6´5´ = 8.8, H6´), 6.40 (1H, dd, J5´6´ 
= 8.8, J5´3´ = 2.4, H5´), 6.38 (1H, d, J3´5´ = 2.2, H3´), 3.97 (2H, t, J = 6.5, OCH2), 2.52 (3H, s, CO-
CH3), 1.85-1.72 (2H, m, O-CH2-CH2), 1.52-1.43 (2H, m, CH2-CH3), 0.97 (3H, t, J = 7.4, CH2-CH3)  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 202.3 (C=O), 165.6, 165.1 (C2´, C4´), 132.1 (C6´), 113.6 (C1´), 
107.8 (C5´), 101.2 (C3´), 67.9 (O-CH2), 30.9 (O-CH2-CH2-), 25.9 (CO-CH3), 19.3 (CH2-CH3), 13.6 
(CH2-CH3) 
 
2’-hidroxi-4’-tetrahidropiraniloxiacetofenona, 561159 
 
Se prepara de acuerdo al método general 2a, a partir de 53 (1.52 g, 10 mmol) y DHP (1.05 g, 12.5 
mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 2.15 g (91%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.59 (1H, s, 2’-OH), 7.63 (1H, d, J6’5’ = 8.9, H6’), 6.61 (1H, d, J3’4’ = 
2.4, H3’), 6.56 (1H, dd, J5’6’ = 8.9, J5’3’ = 2.4, H5’), 5.48 (1H, t, J = 3.1, Hx), 3.81-3.87 (1H, m, Ha o 
Hb), 3.60-3.65 (1H, m, Ha o Hb), 2.55 (3H, s, COCH3), 2.04-1.88 (1H, m, Hc o Hd), 1.84-1.87 (2H, m, 
Hg + Hh), 1.63-1.71 (3H, m, He + Hf + (Hc o Hd)). 
 

13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 202.6 (C=O), 164.9 (C2’), 163.6 (C4’), 132.2 (C6’), 114.6 (C1’), 
108.4 (C5’), 104.0 (C3’), 96.1 (Cx), 62.1 (Cab), 30.0 (Cgh), 26.2 (CH3), 25.0 (Ccd), 18.5 (Cef). 
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2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (brevifolina), 57 
 
A una solución de trimetilfloroacetofenona, 62 (5.00 g, 23.8 mmol) en benceno anhidro (125 mL) 
se agrega AlCl3 (5.00 g, 37.5 mmoles). La mezcla se agita vigorosamente y se calienta a reflujo 
por 8 horas, bajo atmósfera de N2. La mezcla de reacción se deja enfriar y se agrega agua (100 
mL). Se agrega HCl al 25%, gota a gota, hasta disolver el precipitado de Al(OH)3 formado y se 
extrae con AcOEt  (3 x 100 mL). Las capas orgánicas combinadas se lavan con agua hasta 
neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y se seca con MgSO4 anhidro. Se 
evapora el disolvente a presión reducida y el producto se purifica mediante CC (hexanos → 
AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 4.0 g (86%). 
 
sólido blanco  
PF: 79.6 - 81.5 ºC (lit: 80-81 ºC,988 79-80 ºC)479 
 
1H-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 13.90 (1H, s, 2’-OH), 6.08 (1H, d, J5’3’ = 2.0, H5’), 5.94 (1H, d, J3’5’ = 
2.0,  H3’), 3.88 (3H, s, MeO), 3.85 (3H, s, MeO), 2.63 (3H, s, CH3CO).                                
 
EM (IE, 20 eV): m/z (%) = 197 (3.3, M+ + 1), 196 (31.5, M+), 182 (10.2, M+ +1 - CH3), 181 (100.0, 
M+ - CH3), 166 (6.9, M+ - 2CH3), 138 (6.2, M+ - 2CH3 - CO), 95 (6.0, M+ - 2CH3 - CO - CH3CO), 43 
(5.5, CH3CO+). 
 
IR (KBr): ν (cm-1) = 1550-1590 (ancho), 1420, 1380, 1360, 1320, 1255, 1195, 1145, 1100, 1070, 
1040, 1020, 955, 930, 890, 830, 800, 740, 710, 685, 655. 
 
2’-hidroxi-4’,6’-dibenciloxiacetofenona, 58 
(4,6-di-O-bencilfloroacetofenona) 
 
Se prepara a partir del método general 9, utilizando en este caso el diacetato 70 (252 mg, 1 mmol) 
y BnCl (277 mg, 2.2 mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 337 
mg (97%). 
 
sólido blanco 
PF: 104-107 ºC (lit:1160 108-109 ºC) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.99 (1H, s, 2’-OH), 7.40 – 7.31 (10H, m, fenilo x 2), 6.16 (1H, d, 
J3’5’ = 2.3 H3’), 6.09 (1H, d, J5’3’ = 2.3, H5´), 5.06 (2H, s, CH2), 5.05 (2H, s, CH2), 2.55 (3H, s, CH3)  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 349 (1.6, M+ + 1), 348 (6.7, M+), 347 (1.0, M+ -1), 92 (7.6), 91 (100.0, 
C6H5CH2

+), 65 (7.6, C5H5
+).  

 
2’,4’,6’-trihidroxiacetofenona (floroacetofenona) 59 
 
En un balón de 500 ml de tres bocas, con termómetro y entrada y salida de gas, se coloca 
floroglucinol anhidro (25.20 g, 0.20 mol), CH3CN anhidro (16.40 g, 20.9 mL, 0.40 mol), éter anhidro 
(100 mL) y ZnCl2 anhidro (5.00 g, 0.037 mol). En la salida se coloca un tubo con CaCl2. Se pasa 
una corriente de HCl (g) seco por 2 horas, agitando vigorosamente y manteniendo la temperatura 
a 0-5 ºC. Se coloca el balón en un refrigerador por 3 días y luego se pasa de nuevo HCl (g) seco 
por la mezcla naranja pálido por 2 horas más. Se coloca nuevamente en un refrigerador por 3 
días. Se decanta el éter y el sólido se lava por decantación con éter anhidro (2 x 25 mL). Se 
agrega cuidadosamente y en porciones (exotérmico!) agua fría (200 mL) al balón, hasta que no 
desprenda más HCl. Se transfiere la suspensión a un Erlenmeyer de 2 L, se agrega agua (300 
mL) y se calienta por 4 horas a no más de 60 ºC. La solución resultante se neutraliza con solución 
saturada de NaHCO3 y se extrae con AcOEt (3 x 500 mL). Las capas orgánicas combinadas se 
lavan con solución saturada de NaCl (100 mL) y se seca con MgSO4. Se evapora el disolvente a 
presión reducida y el producto se coloca en un desecador a vacio con KOH, obteniendose 4.0 g 
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(producto puro por TLC). Las capas acuosas resultantes del tratamiento con NaHCO3 y NaCl se 
colocan en un balon de 2 L, se agrega AcOEt (750 mL) y se realiza una extracción continua por 72 
horas. Se separa la capa orgánica, se seca con MgSO4 anhidro y se evapora el disolvente a 
presión reducida. El producto se coloca en un desecador a vacio con KOH, obteniendose 15.3 g 
(producto puro por TLC). Se puede recuperar una cantidad adicional de producto de la siguiente 
forma: las capas etéreas (sobrenadantes de la reacción y de lavado por decantación) se colocan 
en un balón y se evapora el eter a presión reducida. El residuo se disuelve en AcOEt (500 mL) y 
se coloca en un balon de 2L. Se agregan las capas acuosas resultantes de la extracción continua 
anterior. Se realiza una extracción continua por 72 h. Se separa la capa orgánica y se evapora el 
solvente a presión reducida. El sólido obtenido consiste en una mezcla de floroacetofenona y 
floroglucinol, se purifica por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 1/1). El producto se coloca en un 
desecador a vacio con KOH, obteniendose 4.4 g (producto puro por TLC). El rendimiento 
combinado asciende a 23.7 g (70%) (lit:1137 85%). 
 
Sólido blanco-amarillento 
PF: 215-218 ºC (lit1137 :217-219 ºC)  
 
1,3,5-trimetoxibenceno (tri-O-metilfloroglucinol), 61 
 
A una solución de floroglucinol anhidroa (23.00 g, 0.18 moles) en acetona anhidra (600 mL) se 
agrega, bajo atmósfera de N2, y agitando vigorosamente, K2CO3 anhidro (65.00 g, 0.47 mol). A la 
suspension se le agrega sulfato de dimetilo (45.00 mL, 59.85 g, 0.475 mol), gota a gota, desde un 
embudo con ecualizador durante un periodo de media hora. Se calienta a reflujo por 24 h. A 
continuación se agregan otros 45.00 mL de sulfato de dimetilo y 10.00 g de K2CO3. En este punto 
se debe controlar el pH, el cual debe ser básico y se calienta a reflujo por 24 h más. La 
suspensión se concentra a un tercio de su volumen, se agrega KOH al 20% (300 mL) y se calienta 
a reflujo durante 4 h para destruir el exceso de sulfato de dimetilo. Se deja enfriar y se neutraliza 
cuidadosamente con HCl al 25%. Se extrae con AcOEt (3 x 300 mL). Las capas orgánicas 
combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 x 300 mL), con solución saturada de NaCl 
(300 mL) y se seca con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto 
se purifica mediante CC (sílica gel, hexanos → AcOEt/ hexanos 2:8). Rendimiento: 28.2 g (92%). 
a: El floroglucinol disponible comercialmente es un dihidrato. Previo a su uso se debe colocar en 
pistola de secado, a vacío y en presencia de P2O5, a no mas de 70 ºC hasta peso constante. El 
método reportado1137 conduce a carbonizacion parcial 
 
sólido blanco.  
PF: 50-52 ºC (lit :920,1161 52-53 ºC) 
 
1H-RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ  = 6.02 (3H, s, ArH), 3.75 (9H, s, MeO). 
 
EM (IE, 20 eV): m/z (%) = 169 (7.9, M++ 1), 168 (100.0, M+), 167 (17.4, M+ -1), 153 (7.2, M+ - CH3), 
139 (96.2), 138 (7.5, M+ - 2CH3), 137 (7.2), 125 (18.9, M+ - CH3 - CO), 124 (11.7, M+ + 1- 3CH3), 
109 (26.8), 108 (10.9), 95 (14.0), 93 (5.7, C6H5O+), 79 (10.6), 78 (13.6).        
 
IR (fundido) : ν (cm-1) = 2940, 1600, 1478, 1425, 1205, 1150, 1067, 820, 680. 
 
Análisis elemental :  C9H12O3     teórico :  C 64.27,  H 7.19   
                                                   hallado :  C 64.25,  H 7.14 
 
2’,4’,6’-trimetoxiacetofenona (tri-O-metilfloroacetofenona), 62 (adaptada de un procedimiento 
reportado por Vogel).1137 
  
En un balón de 500 ml de tres bocas, con termómetro y entrada y salida de gas, se coloca 
trimetilfloroglucinol (33.60 g, 0.20 moles), acetonitrilo anhidro (16.40 g, 20.90 mL, 0.40 moles), eter 
anhidro (100 mL) y ZnCl2 anhidro (5.00 g, 0.037  moles). En la salida se coloca un tubo con CaCl2. 
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Se pasa una corriente de HCl (g) secoa por 2 h, agitando vigorosamente la suspensión y 
manteniendo la temperatura a 0-5 ºC. Se deja en refrigerador por 24 h y luego se pasa de nuevo 
HCl (g) seco por la mezcla naranja pálido por 2 h más. Se coloca el balón en el refrigerador por 3 
días. Se decanta el éter y el sólido formado (clorhidrato de ketimina) se lava por decantación con 
éter anhidro (2 x 100 mL)b. Se agrega cuidadosamente (exotérmico!) y en porciones H2O fría (300 
mL) al balón, hasta que no desprenda más HCl. Se transfiere la suspensión a un Erlenmeyer de 2 
L, se agregan 700 ml de H2O y se calienta por 2 h a no más de 60 ºC.c La solución resultante se 
neutraliza con solución saturada de NaHCO3 y se extrae con AcOEt (3 x 750 mL). Las capas 
orgánicas combinadas se lavan con una pequeña cantidad de solución saturada de NaCl (200 mL) 
y se seca con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se 
purifica mediante CC (sílica gel, hexanos →  AcOEt / hexanos 2: 8). Rendimiento: 23.1 g (55%).  
Se puede recuperar mayor cantidad de producto de la siguiente forma: las capas etereas 
(sobrenadante de la reacción y del lavado por decantacion) se colocan en un balon y se evapora 
el eter a presión reducida. El residuo se disuelve en AcOEt (500 mL) y se coloca en un balon de 
2L. Se agregan las capas acuosas de resultantes del tratamiento con NaHCO3 y NaCld. Se realiza 
una extracción continua por 72 h. Se separa la capa orgánica y se evapora el disolvente a presión 
reducida. El sólido obtenido se purifica por CC, obteniéndose 8.4 g (20%). Por medio de este 
tratamiento, el rendimiento combinado asciende a 75%.  
 
a: HCl (g) se obtiene a partir de H2SO4 conc. y HCl conc.1137 
b: Por medio de esta extracción con eter anhidro se separa el trimetoxifloroglucinol que haya quedado 
sin reaccionar del clorhidrato de ketimina (insoluble en eter). 
c: Este calentamiento tiene como finalidad destruir la sal y formar la cetona correspondiente. Un 
calentamiento a mayor temperatura provoca la desacetilacion del producto, formándose 
trimetilfloroglucinol (ver pág. 88-89).  
d:  El producto es muy soluble en agua. 
 
sólido blanco   
PF: 93.5 - 95 ºC. (lit :1162 aprox. 100 ºC) 
 
1H-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ (ppm) = 6.13 (2H, s, ArH), 3.83 (3H, s, OMe), 3.81 (6H, s, OMe) , 
2.46 (3H, s, CH3CO).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 212 (0.2, M+ + 2), 211 (1.8, M+ + 1), 210 (14.9, M+),  (0.2, M+ -1), 196 
(11.0, M+-CH3), 195 (100.0, M+ - 1 - CH3), 180 (12.8), 152 (7.9), 137 (8.8), 69 (5.1), 43 (8.0, 
CH3CO+). 
 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 3380, 3020, 3000, 2960, 2940, 2840, 1690, 1610, 1585, 1465, 1440, 1405, 
1350, 1340, 1250, 1230, 1210, 1190, 1155, 1130, 1045, 1030, 1000, 960, 945, 915, 810, 740, 710, 
680, 635. 
 
2’,4’,6’-trimetoxi-3’-metilacetofenona, 65 
 
Sólido blanco 
PF: 47-49 ºC (lit:1163 44-45 ºC) 
 

1H-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ (ppm) = 6.26 (s, 1H, H5), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.68 
(s, 3H, OMe), 2.46 (s, 3H, CH3CO), 2.04  (s, 3H, Me). 
 
EM (IE, 20 eV): m/z (%) = 225 (2.8, M+ +1), 224 (18.3, M+), 223 (1.4, M+ -1), 211 (1.7),  210 (12.6, 
M+ - CH3), 209 (100.0, M+ -1 - CH3), 207 (5.0), 194 (6.9, M+ - 2CH3), 151 (5.8, M+ - 2CH3 - CH3CO), 
137 (6.1), 136 (9.0, M+ - 3CH3 - CH3CO), 40 (5.6). 
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Bencilacion del floroglucinol 
 
Se realiza de acuerdo al procedimiento general 9. En este caso, a una solución de floroglucinol 
anhidro (1.26 g, 0.01 mol) en DMF anhidra (50 mL) se agregan, bajo atmósfera de N2, BnCl (4.16 
g, 0.033 mmol) y K2CO3 (4.56 g, 0.033 mmol). La suspension se agita vigorosamente y se calienta 
a reflujo por 24 h. La mezcla se separa por CC (hexanos → AcOEt/ hexanos 2/8). Se obtienen 315 
mg de tri-O-bencilfloroglucinol, 66 (8%), 280 mg de C-bencilfloroglucinol, 68 (13%) y 670 mg de di-
O-bencilfloroglucinol, 69 (22%). 
 
tri-O-bencilfloroglucinol, (1,3,5-tribenciloxibenceno), 66 
 
aceite (lit: 96-97 ºC)965   
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.32- 7.15 (15H, m, fenilo x 3), 6.25 (3H, s, ArH), 5.16 (6H, s, CH2)  
 
EM (IE, 20 eV): m/z (%) = 396 (4.6, M+), 91 (100.0, Bn+) 
 
C-bencilfloroglucinol (1-bencil-2,4,6-trihidroxibenceno), 68 
 
aceite (lit: 153-154 ºC)1164 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.29 - 7.16 (5H, m, fenilo), 5.96 (2H, s, ArH), 4.84 (3H, s. ancho, 
OH), 3.96 (2H, s, CH2).   
 
IE (IE, 20 eV): m/z (%) = 216 (100.0, M+), 91 (9.4, Bn+) 
 
di-O-bencilfloroglucinol, (1-hidroxi-3,5-dibenciloxibenceno), 69 
 
aceite (lit : 92-94 ºC)1165,1166 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.39-7.25 (10 H, m, fenilos), 6.22 (1H, t, J = 2.1, H2), 6.12 (2H, d, J 
= 2.1, H4 + H6), 4.98 (4H, s, CH2).   
  
EM (IE, 20 eV): m/z (%) = 306 (13.1, M+), 91 (100.0, Bn+) 
 
2’-hidroxi-4’,6’-diacetoxiacetofenona (di-O-acetilfloroacetofenona), 70 
 
Se prepara de acuerdo al método general 13, a partir de floroacetofenona anhidra (168 mg, 1 
mmol).  El producto se purifica mediante CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 240 
mg (95%).  
 
sólido blanco 
PF: 79 – 81 ºC (lit : 82-83 ºC)1167 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.94 (1H, s, 2’-OH), 6.69 (1H, d, J3’5’ = 2.3, H3’), 6.52 (1H, d, J5’3’ = 
2.3, H5’), 2.61 (3H, s, OMe), 2.38 (3H, s, OMe), 2.30 (3H, s, OMe) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 202.7 (Ar-COCH3), 168.6 (CH3COO), 168.4 (CH3COO), 165.4 
(C2’), 156.0, 152.5 (C4’, C6’), 112.6 (C1’), 109.3 (C5’), 108.6 (C3’), 32.4 (CH3COAr), 21.9 (CH3COO), 
21.5 (CH3COO). 
 
tri-O-acetilfloroglucinol (1,3,5-triacetoxibenceno), 711168 
 
sólido  blanco 
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1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 6.84 (3H, s, ArH), 2.26 (9H, s, CH3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 252 (3.1, M+),  210 (15.0, M+ - CH3CO), 169 (3.0), 168 (33.2, M+ - 2 
CH3CO), 127 (6.8), 126 (100.0, C6H3(OH)3), 97 (3.2, C6H3(OH)3 – 1 - CO), 69 (3.1, C6H3(OH)3 - 1 - 
2CO), 43 (69.7, CH3CO+). 
 
 1,3,5- trihidroxi-2,4,6-triacetilbenceno, 72 
 
sólido blanco 
PF: 156- 157.5 ºC (lit: 154ºC)658 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.66 (3H, s, OH), 2.75 (9H, s, CH3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 253 (10.2, M+ + 1), 252 (75.1, M+), 238 (12.4), 237 (100.0, M+- CH3), 220 
(5.3), 219 (43.5), 201 (10.2), 177 (9.4), 151 (5.1), 69 (11.3), 67 (21.2), 43 (66.8). 
 
di-O-acetilfloroglucinol, 731169  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ =  6.86 (1H, s. ancho, OH), 6.45-6.44 (3H, m, ArH), 2.28 (6H, s, CH3) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 170.1 (C=O), 157.8 (C5), 151.9 (C1 + C3), 107.5 (C2 + C4 + C6), 
21.5 (CH3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 211 (10.0, M+ + 1), 210 (72.2, M+), 196 (11.4), 195 (100.0, M+ - CH3), 
168 (8.1), 167 (72.2, M+ - CH3CO), 153 (6.2), 149 (5.6), 126 (1.4, M+ - 2(CH3CO)), 90 (5.8), 69 
(19.0, C6H3(OH)3 - 1 - 2CO), 67 (22.9), 53 (6.5), 43 (43.9, CH3CO+). 
 
O-acetilfloroglucinol, 741170 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.34 (2H, s, OH), 6.16 (1H, t, J = 2.0, H4), 6.13 (2H, d, J = 2.0, H2 + 
H6), 2.27 (3H, s, CH3) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 170.6 (C=O), 158.1 (C3 + C5), 152.5 (C1), 101.9 (C2 + C4 + C6), 
26.5 (CH3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 153 (9.0), 139 (32.1, M+- CO), 125 (8.7, M+ - CH3CO), 111 (13.4), 105 
(23.5), 83 (21.2), 69 (38.0), 57 (42.0), 44 (100.0) 
 
2’-hidroxichalcona, 77        
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (1.36 g, 10 mmol) y benzaldehído (1.06 
g, 10 mmol). Rendimiento: 2.03 g (91%).  
 
sólido amarillo  
PF: 84 - 85.5 ºC (lit :81-83 °C)834 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.78 (1H, s, 2’-OH), 7.92 (1H, d, Jβα = 15.4, Hβ), 7.92 (1H, dd, 
J6’5’= 8.1, J6’4’ = 1.4, H6’), 7.66 (1H, d, Jαβ = 15.5, Hα), 7.67 - 7.64 (2H, m, H2 + H6), 7.50 (1H, ddd, 
J4’3’ = 8.4, J4’5’ = 7.0, J4’6’ = 1.5, H4’), 7.46 - 7.40 (3H, m, H3 + H4 + H5), 7.03 (1H, dd, J3’4’ = 8.4, J3’5’ = 
0.7, H3’), 6.94 (1H, ddd, J5’6’ = 8.0, J5’4’ = 7.2, J5’3’ = 0.8, H5’) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.6 (C=O), 163.6 (C2’), 145.4 (Cβ), 136.4 (C4’), 134.6 (C1), 130.9 
(C4), 129.6 (C6’), 129.0 (C2 + C6), 128.6 (C3 + C5), 120.2 (Cα), 120.0 (C1’), 118.8 (C5’), 118.6 (C3’). 
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EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 226 (1.5, M+ + 2),  225 (12.7, M+ + 1), 224 (83.3, M+),  223 (100.0, M+ - 
1), 207 (14.2), 147 (85.5, ruptura BC), 131 (12.8), 121 (37.4, 1,3A+), 120 (49.7), 104 (20.7, 1,3B), 103 
(32.2), 93 (13.1, C6H5O+), 92 (16.7), 77 (32.1), 65 (23.2, C5H5

+), 63 (9.4), 51 (12.9), 43 (5.2, 
CH3CO+).  
 
3,4-dimetoxi-2´-hidroxichalcona, 78982,983 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 3,4-
dimetoxibenzaldehído (166 mg, 1 mmol). Rendimiento: 250 mg (88%).  
 
sólido amarillo 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.91 (1H, s, 2’-OH), 7.91 (1H, dd,  J6´5´ = 8.1, J6´4´ = 1.4, H6’), 7.86 
(1H, d, Jβα = 15.4, Hβ), 7.50 (1H, d, Jαβ = 15.4, Hα), 7.47 (1H, ddd, J4´3´ = 8.5, J4´5´ = 7.0, J4´6´ = 1.5, 
H4’), 7.25 (1H, dd, J65 = 8.3, J62 = 1.9, H6), 7.15 (1H, d, J26 = 1.9, H2), 7.01 (1H, dd, J3´4´ = 8.4, J3´5´ = 
0.7, H3’), 6.92 (1H, ddd, J5´4´ = 7.1, J5´6´ = 8.1 J5´3´ = 1.0, H5’), 6.89 (1H, d, J56 = 8.2, H5), 3.95 (3H, s, 
OMe), 3.92 (3H, s, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.5 (C=O), 163.5 (C2’), 151.8 (C4), 149.3 (C3), 145.6 (Cβ), 136.1 
(C4’), 129.5 (C6’), 127.6 (C1), 123.5 (C6), 120.0 (C1’), 118.6 (C5’), 118.5 (C3’), 117.7 (Cα), 111.2 (C5), 
110.4 (C2), 55.9 (OMe x 2) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 286 (2.5, M+ + 2), 285 (18.4, M+ + 1), 284 (100.0, M+), 283 (49.0, M+ -1), 
269 (14.9), 267 (14.9), 253 (19.1), 165 (13.4), 164 (87.3), 152 (11.8), 151 (77.2), 149 (24.4), 147 
(22.5), 138 (13.1), 121 (24.6), 93 (10.8), 77 (12.8), 65 (19.3). 
 
2´-hidroxi-4,4´,6´-trimetoxichalcona, 79801,988     
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 57 (196 mg, 1 mmol) y 15 (136 mg, 1 
mmol). Rendimiento: 282 mg (90%).  
 
sólido amarillo  
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 14.39 (1H, s, 2’-OH), 7.80 (1H, d, Jαβ = 15.6, Hα), 7.76 (1H, d, Jβα = 
16.0, Hβ), 7.56-7.52 (2H, m, H2 + H6), 6.88-6.94 (2H, m, H3 + H5), 6.09 (1H, d, J3’5’ = 2.4, H3’), 5.94 
(1H, d, J5’3’ = 2.4, H5’), 3.90 (3H, s, OMe), 3.83 (3H, s, OMe), 3.81 (3H, s, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.5 (C=O), 168.3 (C2’), 166.0 (C4’), 162.4 (C6’), 161.3 (C4), 142.4 
(Cβ), 130.0 (C2  + C6), 128.3 (C1), 125.1 (Cα), 114.3 (C3 + C5), 106.3 (C1’), 93.8 (C3’), 91.2 (C5’), 55.8 
(OMe), 55.5 (OMe), 55.3 (OMe). 
 
2´-hidroxi-3,4,4´,6´-tetrametoxichalcona, 80436 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 57 (196 mg, 1 mmol) y 3,4-
dimetoxibenzaldehído (166 mg, 1 mmol). Rendimiento: 300 mg (87%).  
 
sólido amarillo  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 14.37 (1H, s, 2’-OH), 7.80 (1H, d, Jαβ = 15.5, Hα), 7.75 (1H, d, Jβα = 
15.5, Hβ), 7.21 (1H, dd, J65 = 8.4, J62 = 2.0, H6), 7.12 (1H, d, J26 = 2.0, H2), 6.89 (1H, d, J56 = 8.3, 
H5), 6.10 (1H, d, J5´3´ = 2.4, H5´), 5.96 (1H, d, J3´5´ = 2.5, H3´), 3.93, 3.92, 3.91, 3.83 (3H, s, OMe X 
4) 
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.4 (C=O), 168.4 (C6’), 166.0 (C4’), 162.4 (C2’), 151.1 (C3 o C4), 
149.2 (C3 o C4), 142.6 (Cβ), 128.6 (C1’), 125.5 (Cα), 122.6 (C6), 111.2 (C5), 110.6 (C2), 106.4 (C1), 
93.9 (C5´), 91.3 (C3´), 56.0, 55.9, 55.8, 55.5 (OMe X 4). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 346 (2.1, M+ + 2), 345 (13.8, M+ + 1),  344 (67.4, M+), 343 (42.6, M+ -1), 
330 (1.0, M+ + 1 - CH3), 329 (4.7, M+ - CH3), 328 (4.0, M+ + 1 - H2O), 327 (10.5, M+ - H2O), 316 
(6.6, M+ - CO), 207 (31.6, C6H2(OMe)2(OH)COCΞCH + 1), 191 (6.2, C6H3(OMe)2CH=CHCO+), 181 
(18.5, C6H2(OMe)2OHCO+), 165 (10.0, C6H3(OMe)2-CO+), 164 (58.9), 153 (2.0, C6H2(OMe)2O+), 
152 (14.8), 151 (100.0, C6H3(OMe)2CH2

+), 149 (14.9), 138 (11.8, C6H3(OMe)2
+), 93 (2.0, C6H5O+), 

76 (2.9, C6H4
+), 65 (3.5, C5H5

+), 43 (2.9, CH3CO+).   
 
2’-hidroxi-2,5-dimetoxichalcona, 81447 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 2,5-
dimetoxibenzaldehído (166 mg, 1 mmol). Rendimiento: 250 mg (88%).  
 
sólido amarillo  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.89 (1H, s, 2’-OH), 8.18  (1H, d, Jβα = 15.6, Hβ), 7.91 (1H, dd, 
J6’5’= 8.1, J6’4’ = 1.5, H6’), 7.74 (1H, d, Jαβ = 15.6, Hα), 7.48 (1H, ddd, J4’3’ = 8.3, J4’5’ =7.3, J4’6’ = 1.6, 
H4’), 7.16 (1H, d, J = 3.0, H6), 7.02 (1H, dd, J3’4’ = 8.4, J3’5’= 1.0, H3’), 6.97 - 6.87 (3H, m, H3 + H4 + 
H5’), 3.89 (3H, s, OMe), 3.82 (3H, s, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 194.2 (C=O), 163.6 (C2’), 153.6, 153.57 (C2 , C5), 140.9 (Cβ), 
136.1 (C4’), 129.7 (C6’), 124.2 (C1), 121.1 (Cα), 120.2 (C5’), 118.7 (C1’), 118.5 (C3’), 117.6 (C4), 
114.2 (C6), 112.6 (C3), 56.1 (OCH3), 55.9 (OCH3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 286 (0.9, M+ + 2), 285 (5.0, M+ +1), 284 (26.7, M+), 283 (3.1, M+ -1), 269 
(1.9, M+ -CH3), 254 (18.3), 253 (100.0, M+ - 2CH3 - 1), 164 (4.7, 1,3B), 151 (3.0, C6H5(OMe)2CH2

+), 
147 (5.4, ruptura BC), 138 (2.2, ruptura BC), 121 (13.7, C6H4(OH)CO+), 93 (3.0, C6H5O+), 65 (3.4, 
C5H5

+).  
 
2'-hidroxi-3,4-metilendioxichalcona, 82426 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 3,4-
metilendioxibenzaldehído (150 mg, 1 mmol). Rendimiento: 217 mg (81%).  
 
sólido amarillo 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.86 (1H, s, 2’-OH), 7.89 (1H, dd,  J6´5´ = 8.1, J6´4´ = 1.4, H6’), 7.83 
(1H, d, Jβα = 15.3, Hβ), 7.47 (1H, d, Jαβ = 15.3, Hα), 7.48 (1H, ddd, J4´3´ = 8.5, J4´5´ = 7.0, J4´6´ = 1.5, 
H4’), 7.17 (1H, d, J26 = 1.6, H2), 7.14 (1H, dd, J65 = 8.0, J62 = 1.6, H6), 7.01 (1H, dd, J3´4´ = 8.48, J3´5´ 
= 0.9, H3’), 6.93 (1H, ddd, J5´4´ = 7.4, J5´6´ = 7.8, J5´3´ = 1.1, H5’), 6.85 (1H, d, J56 = 8.0, H5), 6.03 (2H, 
s, OCH2). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.9 (C=O), 164.0 (C2’), 150.7 (C4), 148.9 (C3), 145.7 (Cβ), 136.6 
(C4’), 129.9 (C6’), 127.5 (C1), 126.1 (C6), 120.5 (C1’), 119.2 (C5’), 119.0 (C3’), 118.5 (Cα), 109.1 (C5), 
107.2 (C2), 102.1 (CH2). 
 
2´-hidroxi-4-n-hexiloxichalcona, 83     
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 51 (206 mg, 1 
mmol). Rendimiento: 275 mg (85%). Se obtiene una muestra para análisis elemental por 
purificación mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). 
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sólido amarillo.  
PF: 88-90 ºC 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.93 (1H, s, 2’-OH), 7.91 (1H, dd, J6´5´ = 8.0, J6´4´ = 1.5 ; H6´), 7.89 
(1H, d, Jβα= 15.4, Hβ); 7.62-7.55 (2H, m, H2 + H6); 7.52 (1H, d, Jαβ = 15.4, Hα); 7.47 (1H, ddd, J4´3´ = 
8.6; J4´5´ = 7.0, J4´6´ = 1.5, H4´), 7.01 (1H, dd, J3´4´ = 8.4, J3´5´ = 0.8; H3´), 6.96-6.87 (3H, m, H5´ + H3 + 
H5), 4.00 (2H, t, J = 6.6, OCH2), 1.81-1.78 (2H, m, O-CH2-CH2), 1.47-1.45 (2H, m, O-CH2-CH2-
CH2), 1.36-1.33 (4H, m,  CH2-CH2-CH3), 0.93-0.89 (3H, m, CH3). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.7 (C=O), 163.6 (C2´), 161.7 (C4), 145.5 (Cβ), 136.1 (C4´), 130.6 
(C2 + C6), 129.5 (C6´), 127.2 (C1), 120.2 (C1´), 118.7, 118.6 (C3´ , C5´), 117.5 (Cα), 115.1 (C3 + C5), 
68.3 (O-CH2), 31.6 (CH2-CH2-CH3), 29.1 (O-CH2-CH2), 25.7 (O-CH2-CH2-CH2), 22.6 (CH2-CH3), 
14.0 (CH3). 
 
Análisis elemental : C21H24O3    teórico : C 77.7, H 7.5 
                                                   hallado : C 78.0, H 7.8 
 
2´-hidroxi-4-n-noniloxichalcona, 84                
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1a, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 52 (248 mg, 1 
mmol). Rendimiento: 318 mg (87%). Se obtiene una muestra para análisis elemental por 
purificación mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). 
 
sólido amarillo.  
PF: 75-77 ºC 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.93 (1H, s, 2’-OH), 7.91 – 7.87 (2H, m, H6´ + Hβ); 7.64-7.55 (2H, 
m, H2 + H6); 7.52 (1H, d, Jαβ = 15.4, Hα); 7.47 (1H, ddd, J4´3´ = 8.5; J4´5´ = 7.1, J4´6´ = 1.4, H4´), 7.01 
(1H, d, J3´4´ = 8.4; H3´), 6.97-6.87 (3H, m, H3´ + H3 + H5), 4.00 (2H, t, J = 6.6, OCH2), 1.83-1.76 (2H, 
m, O-CH2-CH2), 1.48 -1.42 (2H, m, O-CH2-CH2-CH2), 1.40-1.22 (10H, m,  (CH2)5-CH3), 0.89 (3H, t, 
J = 6.7, CH3). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.7 (C=O), 163.6 (C2´), 161.7 (C4), 145.5 (Cβ), 136.1 (C4´), 130.6 
(C2 + C6), 129.5 (C6´), 127.2 (C1), 120.2 (C1´), 118.7, 118.6 (C3´ , C5´), 117.5 (Cα), 115.1 (C3 + C5), 
68.3 (O-CH2), 31.9 (CH2-CH2-CH3), 29.5 (CH2), 29.4 (CH2), 29.3 (CH2), 29.2 (O-CH2-CH2), 26.0 (O-
CH2-CH2-CH2), 22.7 (CH2-CH3), 14.1 (CH3). 
 
EM (IE) m/z (%) = 368 (4.5, M+ + 2), 367 (23.7, M+ + 1), 366 (95.4, M+), 365 (66.1, M+ -1), 246 
(13.1), 240 (27.9), 239 (84.5), 238 (17.6), 233 (34.0), 223 (27.9), 211 (12.9), 165 (21.2), 147 (54.2), 
146 (10.1), 121 (81.1), 120 (92.6), 119 (14.0), 118 (11.0), 107 (39.7), 94 (19.9), 93 (13.5), 92 
(12.7), 91 (14.3), 71 (11.1), 65 (30.1), 57 (28.0), 55 (35.5), 43 (100.0), 42 (10.0), 41 (79.6).  
 
Análisis elemental : C24H30O3    teórico : C 78.7, H 8.3 
                                                   hallado : C 78.9, H 8.5 
 
2´-hidroxi-4,4´-di-n-butiloxichalcona, 85  
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 55 (208 mg, 1 mmol) y 50 (178 mg, 1 
mmol). Rendimiento: 324 mg (88%). Se obtiene una muestra para análisis elemental por 
purificación mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). 
 
sólido amarillo.  
PF: 82-84 ºC 
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1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.52 (1H, s, 2’-OH), 7.85 (1H, d, Jβα = 15.4, Hβ), 7.81 (1H, d, J6´5´ 
= 8.6, H6´), 7.63 – 7.55 (2H, m, H2 + H6), 7.44 (1H, d, Jαβ = 15.4, Hα), 6.96 – 6.88 (2H, m, H3 + H5), 
6.48 – 6.44 (2H, m, H3´ + H5´), 4.01 (4H, t, J = 6.4, OCH2 x 2), 1.82 – 1.75 (4H, m, OCH2-CH2 x 2), 
1.54 -1.46 (4H, m,  CH2-CH3 x 2), 0.99 (3H, t, J = 7.4, CH3), 0.98 (3H, t, J = 7.4, CH3) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.8 (C=O), 166.6 (C2’), 165.7 (C4’), 161.4 (C4), 144.2 (Cβ), 131.1 
(C6’), 131.3 (C2 + C6), 127.4 (C1), 117.8 (Cα), 115.0 (C3 + C5), 114.0 (C1’), 108.0 (C5’), 101.6 (C3’), 
68.1 (O-CH2), 67.9 (O-CH2), 31.2 (O-CH2-CH2), 31.0 (O-CH2-CH2), 19.20 (CH2-CH3), 19.16 (CH2-
CH3), 13.79 (CH3), 13.75 (CH3).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 370 (4.2, M+ + 2), 369 (23.3, M+ + 1), 368 (93.8, M+), 367 (61.7, M+-1), 
311 (25.1), 255 (20.6), 227 (14.1), 219 (20.1), 181 (14.3), 176 (35.7), 164 (13.6), 163 (100.0), 147 
(15.3), 137 (50.3), 121 (11.7), 120 (79.4), 119 (14.7), 107 (33.2), 94 (10.4), 91 (15.0), 57 (34.1), 55 
(17.9),  41 (89.5). 
 
Análisis elemental : C23H28O4    teórico :  C 75.0, H 7.7 
                                                   hallado : C 74.8, H 7.6 
 
2’-hidroxi-2-bromochalcona, 86452,1171 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 2-
bromobenzaldehído (185 mg, 1 mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). 
Rendimiento: 242 mg (80%). 
 
sólido amarillo.  
PF: 89.5 - 93 ºC     
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.68 (1H, s, 2’-OH), 8.25 (1H, d , Jβα = 15.5, Hβ), 7.90 (1H, dd, J6’5’ 
= 8.1,  J6’4’ = 1.5, H6’), 7.74 (1H, dd, J65 = 7.8, J64 = 1.6, H6), 7.65 (1H, dd, J34 = 8.0, J35 = 1.1, H3), 
7.58 (1H, d, Jαβ =  15.5, Hα), 7.50 (1H, ddd, J4’3’ = 8.3, J4’5’ = 7.3, J4’6’ = 1.6, H4’), 7.37 (1H, pst, J56 ≈ 
J54 = 7.4, H5), 7.27 (1H, ddd, J43 = 7.8, J45 = 7.5, J46 = 1.7, H4), 7.03 (1H, dd,  J3’4’ = 8.4, J3’5’ = 1.0, 
H3’), 6.94 (1H, ddd, J5’6’ = 7.9, J5’4’ = 7.3, J5’3’ = 1.1, H5’). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.5 (C=O), 163.7 (C2’), 143.7 (Cβ), 136.6 (C4’), 134.8 (C1), 133.7 
(C3), 131.6 (C4), 129.8 (C6’), 128.0, 127.8 (C5, C6), 126.1 (C2), 123.1 (Cα), 119.9 (C1’), 118.9 (C5’), 
118.7 (C3’). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 305 (2.4, 81M+ +1), 304 (9.6, 81M+), 303 (7.1, 81M+ -1 + 79M+ + 1), 302 
(10.0, 79M+), 301 (5.8, 79M+ -1), 224 (18.7), 223 (100.0, M+ -Br), 147 (40.1, ruptura BC), 121 (23.4, 
C6H4OHCO+), 102 (18.9), 93 (9.1, C6H5O+), 65 (17.0, C5H5

+), 41 (2.4, CH=C=O+) 
 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 3400, 1644, 1584, 1487, 752. 
 
2´-hidroxi-2-bromo-4´,6´-dimetoxichalcona, 87   
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 57 (196 mg, 1 mmol) y 2-
bromobenzaldehído (185 mg, 1 mmol). Rendimiento: 305 mg (84%). Se obtiene una muestra para 
análisis elemental por purificación mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). 
 
sólido amarillo.  
PF: 146-147 ºC 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 14.17 (1H, s, 2’-OH), 8.10 (1H, d , Jβα = 15.5, Hβ), 7.81 (1H, d, Jαβ 
= 15.5, Hα), 7.67 (1H, dd, J65 = 7.8, J64 = 1.6, H6), 7.62 (1H, dd, J34 = 8.0; J35 = 1.1, H3), 7.34 (1H, 
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pst, J56 ≈ J54 = 7.4, H5), 7.22 (1H, ddd, J43 = 7.8, J45 = 7.5, J46 = 1.6, H4), 6.11 (1H, d, J5’3’ = 2.4, 
H5’), 5.96 (1H, d,  J3’5’ = 2.4, H3’), 3.90 (3H, s, OMe), 3.84 (3H, s, OMe) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.2 (C=O), 168.5 (C6´), 166.4 (C4´), 162.5 (C2´), 140.4 (Cβ), 
135.7 (C1), 133.5 (C3), 130.8 (C4), 130.2 (Cα), 127.9, 127.6 (C5, C6), 125.8 (C2), 106.4 (C1

’), 93.9 
(C5´), 91.3 (C3´), 55.9 (OMe), 55.6 (OMe). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 366 (1.0), 365 (6.3), 364 (32.8), 363 (22.0), 362 (33.2), 361 (17.0), 347 
(4.6), 284 (13.8), 283 (70.3), 267 (10.7), 208 (13.2), 207 (100.0), 206 (20.1), 192 (5.0), 182 (5.8), 
181 (35.0), 180 (10.2), 166 (6.2), 165 (4.0), 152 (6.7), 138 (5.9), 136 (6.6), 102 (15.3), 101 (6.7), 95 
(6.2), 75 (6.3), 69 (9.4). 
 
Análisis elemental : C17H15BrO4  teórico : C 56.2, H 4.2  
                                                    hallado : C 55.9, H 3.9  
 
2'-hidroxi-2-nitrochalcona, 88834    
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 2-nitrobenzaldehído 
(151 mg, 1 mmol), agitando a T.A. por 1 hora. Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8).  
Rendimiento: 140 mg (52%). 
 
sólido amarillo-marrón 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.60 (1H, s, 2’-OH), 8.27 (1H, d, Jαβ = 14.9, Hβ), 8.26 (1H, dd, J34 
= 8.5, J35 = 1.7, H3), 8.17 (1H, d, J65 = 8.7, H6), 8.12 (1H, dd, J6'5' = 8.1, J6'4' = 1.1, H6'), 8.01 (1H, d, 
Jβα = 15.3, Hα), 7.85 (1H, ddd, J43 = 8.4, J45 = 7.7, J46 = 0.9, H4), 7.75 (1H, ddd, J56 = 8.4, J54 = 7.1, 
J53 = 1.3, H5), 7.60 (1H, ddd, J4'3' = 8.3, J4'5' = 7.3, J4'6' = 1.6, H4'), 7.06 - 6.95 (2H, m, H3'+ H5').  
 
2’-hidroxi-3-nitrochalcona, 89437 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 3-nitrobenzaldehído 
(151 mg, 1 mmol), agitando a T.A. por 1 hora. Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8).  
Rendimiento: 172 mg (64%). 
 
sólido amarillo-marrón 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.58 (1H, s, 2’-OH), 8.37-8.25 (2H, m, H2 + H4 + H6), 7.89 (1H, d, 
Jβα= 15.4, Hβ), 7.88 (1H, dd, J6´5´ = 8.0, J6´4´ = 1.5; H6´), 7.80-7.78 (1H, m, H6), 7.72 (1H, d, Jαβ = 
15.4, Hα), 7.50 (1H, ddd, J4´3´ = 8.4, J4´5´ = 7.3, J4´6´ = 1.4, H4´), 7.00 (1H, dd, J3´4´ = 8.4, J3´5´ = 1.0, 
H3´), 6.9 (1H, ddd, J5’6’ = 8.0, J5’4’ = 7.4, J5’3’ = 1.0, H5’). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) =  271 (1.3, M+ + 2), 270 (9.0, M+ + 1), 269 (56.1, M+), 268 (45.7, M+ -1), 
252 (10.2), 148 (11.3), 147 (100.0), 121 (48.4), 120 (27.4), 102 (14.5), 93 (12.1), 65 (18.1).  
 
2´-hidroxi-4-nitrochalcona, 90437 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 4-nitrobenzaldehído 
(151 mg, 1 mmol), agitando a T.A. por 1 hora. Rendimiento: 196 mg (73%).  
 
sólido amarillo 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.55 (1H, s, 2’-OH), 8.31-8.28 (2H, m, H3 + H5), 7.92 (1H, d, Jβα= 
15.5, Hβ), 7.91 (1H, dd, J6´5´ = 8.0, J6´4´ = 1.5; H6´), 7.82-7.80 (2H, m, H2 + H6), 7.75 (1H, d, Jαβ = 
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15.5, Hα), 7.54 (1H, ddd, J4´3´ = 8.4, J4´5´ = 7.3, J4´6´ = 1.5, H4´), 7.06 (1H, dd, J3´4´ = 8.4, J3´5´ = 1.0; 
H3´), 6.97 (1H, ddd, J5’6’ = 8.0, J5’4’ = 7.3, J5’3’ = 1.0, H5’). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.0 (C=O), 163.8 (C2´), 149.0 (C4), 142.1 (Cβ), 140.7 (C1), 137.0 
(C4´), 129.6 (C6´), 129.1 (C2 + C6), 124.3 (C3 + C5), 124.2  (Cα), 119.8 (C1´), 119.1 (C5´), 118.9 (C3´ ). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 271 (1.2, M+ + 2), 270 (9.6, M+ + 1), 269 (58.7, M+), 268 (61.6, M+ - 1), 
252 (15.8), 222 (15.3), 148 (10.0), 147 (100.0), 121 (48.1), 120 (31.6), 102 (13.1), 93 (15.7), 92 
(10.9), 65 (23.6).  
 
2’-hidroxi-4-dimetilaminochalcona, 91427 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y N,N-
dimetilaminobenzaldehído (149 mg, 1 mmol), agitando a T.A. por 24 horas. Rendimiento: 192 mg 
(72%).  
 
sólido rojo intenso 
PF: 169-170 (lit: 172 °C)1172  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.17 (1H, s, 2’-OH), 7.91 (1H, dd, J6’5’ = 8.1, J6’4’ = 1.5, H6’), 7.90 
(1H, d, Jβα = 15.2, Hβ), 7.58 – 7.55 (2H, m, H2 + H6), 7.45 (1H, ddd, J4’3’ = 8.3, J4’5’ = 7.3, J4’6’ = 1.7, 
H4’), 7.44 (1H, d, Jαβ = 15.2, Hα), 7.00 (1H, dd, J3’4’ = 8.4, J3’5’ = 1.0, H3’), 6.91 (1H, ddd,  J5’6’ = 8.1, 
J5’4’ = 7.0, J5’3’ = 1.1, H5’), 6.71 – 6.68 (2H, m, H3 + H5), 3.05 (6H, s, NMe2)  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.5 (C=O), 163.5 (C2’), 152.3 (C4), 146.5 (Cβ), 135.6 (C4’), 130.8 
(C2 + C6), 129.3 (C6’), 122.4 (C1), 120.4 (C1’), 118.53, 118.46 (C3’ , C5’), 114.4 (Cα), 111.8 (C3 + C5),  
40.0 (OMe). 
 
2’-hidroxi-4’-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)chalcona, 92 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 2b, a partir de 56 (236 mg, 1 mmol) y benzaldehído (106  
mg, 1 mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 285 mg (88%). 
 
2’-hidroxi-4’,4-di-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)chalcona, 93532 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 2b, a partir de 56 (236 mg, 1 mmol) y 31 (206 mg, 1 
mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 360 mg (85%). 
 
sólido amarillo  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.34 (1H, s, 2’-OH), 7.86 (1H, d, Jβα = 14.9, Hβ), 7.83 (1H, d, J6’5’ 
= 8.7, H6’), 7.61 – 7.59 (2H, m, H2 + H6), 7.47 (1H, d, Jαβ = 15.4, Hα), 7.10 – 7.08 (2H, m, H3 + H5), 
6.67 (1H, d, J3’5’ = 2.4, H3’), 6.51 (1H, dd, J5’6’ = 8.9, J5’3’ = 2.4, H5’) 
 
 13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.1 (C=O), 166.2 (C2’), 163.5 (C4’), 159.3 (C4), 144.3 (Cβ), 
131.1 (C6’), 130.2 (C2 + C6), 128.3 (C1), 118.2 (Cα), 116.8 (C3 + C5), 114.9 (C1’), 108.4 (C5’), 104.3 
(C3’), 96.22 (Cx), 96.17 (Cx), 62.2 (Cab), 62.0 (Cab), 30.2 (Cgh), 30.0 (Cgh), 25.1 (Ccd), 25.0 (Ccd), 
18.58 (Cef), 18.53 (Cef).  
 
2´-hidroxi-4´-benciloxichalcona, 94534,1173       
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 54 (242 mg, 1 mmol) y benzaldehído (106 
mg, 1 mmol). Rendimiento: 297 mg (90%).  
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sólido amarillo 
 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.38 (1H, s, 2’-OH), 7.88 (1H, d, Jβα = 15.5, Hβ), 7.83 (1H, d, J6’5’ = 
9.7, H6’), 7.65 -7.63 (2H, m, H2 + H6), 7.57 (1H, d, Jαβ = 15.5, Hα), 7.43 – 7.34 (8H, m, fenilo + H3 + 
H4 + H5), 6.57- 6.55 (2H, m, H3’ + H5’), 5.10 (s, 2H, CH2).    
 
13C RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.9 (C=O), 166.6 (C4’), 165.3 (C2’), 144.4 (Cβ), 135.9 (C1fenilo), 
134.8 (C1), 131.3 (C6’), 130.6 (C4), 129.0 (C2 + C6), 128.7 ((C3 + C5)fenilo), 128.5 (C3 + C5), 128.3 
(C4fenilo), 127.5 ((C2 + C6)fenilo), 120.4 (Cα), 114.3 (C1’), 108.2 (C5’), 102.2 (C3’), 70.3 (CH2).                              
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 332 (1.4, M+ + 2), 331 (8.0, M+ + 1), 330 (33.3, M+), 329 (8.5, M+ -1), 239 
(3.9, M+ - C6H5CH2

+), 91 (100.0, C6H5CH2
+), 65 (4.9, C5H5

+). 
 
2’-hidroxi-4,4’-dibenciloxichalcona, 95989 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 54 (242 mg, 1 mmol) y 25 (212 mg, 1 
mmol). Rendimiento: 357 mg (82%).  
 
sólido amarillo 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.49 (1H, s, 2’-OH), 7.85 (1H, d, Jαβ = 15.1, Hβ), 7.82 (1H, dd, J6’5’ 
= 8.7, J6’3’= 0.7, H6'), 7.62 - 7.57 (2H, m, H2 + H6), 7.46 - 7.32 (11H, m, fenilo x 2 + Hα), 7.04 - 6.97 
(2H, m, H3 + H5), 6.56 - 6.53 (2H, m, H3' + H5'), 5.11 (2H, s, CH2), 5.10 (2H, s, CH2).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.9 (C=O), 166.5 (C2'), 165.1 (C4'), 161.0 (C4), 144.2 (Cβ), 136.4 
(C1fenilo), 136.0 (C1fenilo), 131.2 (C6’), 130.3 (C2 + C6), 128.69, 128.67, 128.3, 128.2, 127.8, 127.54, 
127.45 ((C2 –C6)fenilo + C1), 118.0 (Cα), 115.4 (C3 + C5), 114.4 (C1'), 108.1,  102.1 (C3' , C5'), 70.24 
(CH2), 70.16 (CH2). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 438 (0.8, M+ + 2), 437 (4.1, M+ + 1), 436 (12.9, M+),  435 (1.3, M+ -1), 
147 (4.9, ruptura BC), 91 (100.0, C6H5CH2

+), 65 (3.8, C5H5
+).  

 
2’-hidroxi-4-benciloxi-3-metoxichalcona,  961174 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 3-metoxi-4-
benciloxibenzaldehído (242 mg, 1 mmol). Rendimiento: 302 mg (84%).  
 
sólido amarillo 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.91 (1H, s, 2’-OH), 7.90 (1H, dd, J6'5' = 8.1, J6'4' = 1.4, H6'), 7.85 
(1H, d, Jβα = 15.4, Hβ), 7.51 - 7.29 (7H, m, Hα + fenilo + H4'), 7.19 - 7.17 (2H, m, H2 + H6), 7.18 (1H, 
dd, J3'4' = 8.9, J3'5' = 0.9, H3'), 6.93 - 6.89 (2H, m, H5 + H5'), 5.19 (2H, s, CH2), 3.94 (3H, s, OCH3) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.5 (C=O), 163.5 (C2’), 151.0 (C4), 149.8 (C3), 145.5 (Cβ), 136.4 
(C1fenilo), 136.1 (C4’), 129.5 (C6’), 128.6 ((C3 + C5)fenilo), 128.0, 127.9 (C4fenilo, C1), 127.2 ((C2 + 
C6)fenilo), 123.2 (C6), 120.1 (C1’), 118.7, 118.5 (C3' , C5'), 117.9 (Cα), 113.5 (C5), 111.1 (C2), 70.8 
(CH2), 56.1 (CH3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 362 (1.3, M+ + 2), 361 (7.8, M+ + 1), 360 (28.5,  M+), 359 (1.2, M+ -1), 
269 (12.6, M+ - C6H5CH2

+), 240 (12.3, M+ - C6H5CH2
+- OCH3 + 2), 93 (10.6, C6H5O+), 92 (39.4), 91 

(100.0, C6H5CH2
+), 89 (14.1), 77 (13.5), 76 (5.5, C6H4

+), 65 (62.5, C5H5
+), 63 (17.0), 51 (19.9). 
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2'-hidroxi-3-benciloxi-4-metoxichalcona,  971175  
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 4-metoxi-3-
benciloxibenzaldehído (242 mg, 1 mmol). Rendimiento: 306 mg (85%).  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.89 (1H, s, 2’-OH), 7.85 (1H, dd, J6’5’ = 8.1 J6’4’ = 1.2, H6’), 7.81 
(1H, d, Jβα = 15.4, Hβ), 7.49 - 7.31 (7H, Hα + fenilo + H4'), 7.25 (1H, dd, J65 = 8.3, J62 = 1.9, H6), 7.20 
(1H, d, J26 = 1.8, H2), 7.01 (1H, dd, J3’4’ = 8.4 , J3’5’ = 0.9, H3'), 6.95 - 6.90 (2H, m , H5 + H5'),  5.20 
(2H, s, CH2), 3.93 (3H, s, CH3) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.5 (C=O), 163.5 (C2’), 152.6 (C4), 148.45 (C3), 145.44 (Cβ), 
136.8 (C4’), 136.1 (C1fenilo), 129.5 (C6’), 128.6 (C1), 128.1 (C4fenilo), 127.5 (C2 + C6)fenilo), 127.4 (C3 + 
C5)fenilo), 123.9 (C6), 120.1 (C5’), 118.7 (C3’), 118.6 (Cα), 117.9 (C1’), 113.5 (C2), 111.7 (C5), 71.4 
(CH2), 56.0 (CH3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 362 (0.8, M+ + 2), 361 (4.3, M+ + 1), 360 (16.0,  M+), 342 (1.4, M+ - H2O), 
269 (8.0, M+ - C6H5CH2

+), 241 (1.5), 240 (2.7, M+ - C6H5CH2
+- OCH3 + 2), 147 (3.1, ruptura BC), 

121 (7.1, 1,3A+), 93 (2.3 C6H5O+), 91 (100.0, C6H5CH2
+), 65 (8.1 C5H5

+). 
 
2'-hidroxi-2-benciloxichalcona, 981176 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 2-benciloxi-
benzaldehído (212 mg), agitando a T.A. por 24 horas. Se purifica por CC (hexanos→ 
AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 228 (69%).  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.95 (1H, s, 2’-OH), 8.06 (1H, d, Jβα = 15.6, Hβ), 7.89 (1H, d, Jαβ = 
15.6, Hα), 7.56 - 7.33 (9H, m, fenilo + H4 + H6 + H4' + H6'), 7.03 - 6.95 (3H, m, H3 + H3' + H5'), 6.72 
(1H, pst, J = 7.6), 5.14  (2H, s, CH2). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 194.4 (C=O), 163.5 (C2’), 158.6 (C2), 141.7 (Cβ), 136.2 (C1fenilo), 
135.9 (C4’), 132.2 (C4), 131.9 (C6’), 129.7 ((C3 + C5)fenilo), 128.8 (C4fenilo), 128.3 (C6), 128.1 ((C2 + 
C6)fenilo), 123.7 (C1), 121.9 (Cα), 121.1 (C5), 120.2 (C5’), 118.6 (C1’), 118.3 (C3’), 112.4 (C3), 70.7  
(CH2). 
 
2’-hidroxi-4’,6’-dibenciloxichalcona, 991177 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 57 (196 mg, 1 mmol) y benzaldehído (106 
mg). Rendimiento: 247 mg (87%).  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.99 (1H, s, OH), 7.88 (1H, d, Jβα = 15.6, Hβ), 7.70 (1H, d, Jαβ = 
15.6, Hα), 7.50 - 7.34 (10 H, m, fenilo x 2), 7.30 – 7.06 (5H, m, H2 - H6), 6.22 (1H, d, J5’3’ = 2.3, H5’), 
6.17 (1H, d, J3’5’ = 2.3, H3’), 5.10 (2H, s, CH2), 5.06 (2H, s, CH2). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.7 (C=O), 168.8 (C2’), 165.3 (C4’), 161.8 (C6’), 142.7 (Cβ), 135.9 
(C1fenilo), 135.4 (C1fenilo), 135.3 (C1), 129.8, 128.9, 128.7, 128.66, 128.63, 128.60, 128.4 (C4, C2 - C6,  
(C2 -C6)fenilo, 127.5 (Cα), 106.4 (C1’), 95.1 (C5’), 92.6 (C3’), 71.5 (CH2), 70.3 (CH2) 
 
2’-hidroxi-4,4’,6’-tribenciloxichalcona,  1001178-1180 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 57 (196 mg, 1 mmol) y 25 (212 mg, 1 
mmol). Rendimiento: 335 mg (86%).  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.97 (1H, s, 2’-OH), 7.78 (1H, d, Jβα = 15.5, Hβ), 7.69 (1H, d, Jαβ = 
15.5, Hα), 7.50 - 7.28 (15 H, m, fenilo x 3), 7.02 - 6.97 (2H, m, H2 + H6), 6.79 – 6.72 (2H, m, H3 + 
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H5), 6.21 (1H, d, J3’5’ = 2.3, H3’), 6.16 (1H, d, J5’3’ = 2.3, H5’), 5.10 (2H, s, CH2), 5.08 (2H, s, CH2), 
5.06 (2H, s, CH2). 
 
2´-hidroxi-2-bromo-4´-benciloxichalcona, 101   
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 54 (242 mg, 1 mmol) y 2-
bromobenzaldehído (185 mg, 1 mmol). Rendimiento: 294 mg (72%). Se obtiene una muestra para 
análisis elemental por purificación mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.27 (1H, s, 2’-OH), 8.15 (1H, d, Jβα = 15.5, Hβ), 7.83 (1H, d, J6’5’ 
= 8.8, J6’3’ = 0.8, H6’), 7.78 (1H, dd, J65 = 7.8, J64 = 1.6, H6), 7.65 (1H, dd, J34 = 8.1, J35 = 1.2, H3), 
7.57 (1H, d, Jαβ = 15.5, Hα), 7.45 – 7.22 (7H, m, fenilo + H4 + H5), 6.57- 6.55 (2H, m, H3’ + H5’), 5.10 
(s, 2H, CH2).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.1 (C=O), 165.6, 165.2 (C2’, C4’), 144.3 (Cβ), 135.6 134.4 (C1, 
C1fenilo), 133.1, 131.9, (C6’, C3), 128.9, 128.3, 128.0, 127.7, 127.3 (C4 , C6 , (C2-C6)fenilo), 126.1, (Cα + 
C5), 120.3 (C2), 114.1 (C1’), 108.2 (C5’), 102.1 (C3’), 70.7 (CH2)  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 411 (3.1, 81M+ +1), 410 (10.1, 81M+), 409 (8.2, 81M+ -1 + 79M+ + 1), 408 
(12.0, 79M+), 407 (6.1, 79M+ -1), 329 (58.4, M+ -Br), 91 (100.0, C6H5CH2

+), 65 (11.0, C5H5
+), 42 (1.8, 

CH2=C=O+) 
 
Análisis elemental : C22H17BrO3    teórico : C 64.56, H 4.19 
                                                      hallado : C 64.69, H 4.38 
 
2’-hidroxi-3-iodo-4-benciloxichalcona, 102  
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y 192 (338 mg, 1 
mmol). Rendimiento: 374 mg (82%). Se obtiene una muestra para análisis elemental por 
purificación mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). 
 
sólido amarillo  
PF: 77- 81 ºC 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.80 (1H, s, 2’-OH), 8.16 (1H, d, J26 = 2.1, H2), 7.92 (1H, dd, J6’5’ = 
8.1 J6’4’ = 1.50, H6’), 7.79 (1H, d, Jβα = 15.4, Hβ), 7.72 (1H, d, Jβα = 15.3, Hα), 7.56 (1H, dd, J65 = 8.6, 
J64 = 2.1, H6), 7.52 – 7.34 (m, 6H, H4’ + fenilo), 7.03 (1H, dd, J3’4’ = 8.4, J3’5’ = 0.9, H3’), 6.95 (1H, 
ddd, J5’6’ = 8.1 J5’4’ = 7.1, J5’3’ = 1.1, H5’), 6.89 (1H, d, J56 = 8.5 H5), 5.22 (2H, s, CH2). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.6 (C=O), 163.6 (C2'), 151.6 (C4), 143.5 (Cβ), 139.2 (C2), 136.3 
(C4'), 135.9 (C1fenilo), 130.9 (C6), 129.6 (C6'), 129.1 (C1), 128.7 ((C3 + C5)fenilo), 128.2 (C4fenilo), 127.0 
((C2 + C6)fenilo), 118.9 (C5'), 118.8 (Cα), 118.6 (C3'), 114.0 (C1'), 112.4 (C5), 87.5 (C3), 71.1 (CH2) 
  
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 458 (1.1, M+ + 2), 457 (3.1, M+ + 1), 456 (13.0, M+), 365 (7.9, M+ - 
C6H5CH2

+), 238 (6.3, M+ - C6H5CH2
+ – I), 246 (11.8, 1,3B), 219 (4.9, C6H4IO+), 147 (13.8, ruptura 

BC), 121 (10.6, C6H4(OH)CO+),  91 (100.0, C6H5CH2
+)  

 
Análisis elemental :  C22H17IO3    teórico : C 57.91, H 3.76 
                                                    hallado : C 57.60, H 3.51 
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2’-hidroxi-4,4’-dibenciloxi-3-iodochalcona, 103  
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 54 (242 mg, 1 mmol) y 192 (338 mg, 1 
mmol). Rendimiento: 433 mg (77%). Se obtiene una muestra para análisis elemental por 
purificación mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). 
 
sólido amarillo  
PF: 95- 97.5 ºC   
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.39 (1H, s, 2’-OH), 8.14 (1H, d, J26 = 2.0, H2), 7.83 (1H, d, J6’5’ = 
8.6, H6’), 7.75 (1H, d, Jβα = 15.4, Hβ), 8.48 (1H, dd, J65 = 8.5, J62 = 2.0), 7.50 – 7.34 (11H, m, fenilo 
x 2 + Hα), 6.87 (1H, d, J56 = 8.5, H5), 6.58 – 6.55 (2H, m, H3’ + H5’), 5.24 (2H, s, CH2), 5.12 (2H, s, 
CH2).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.9 (C=O), 166.2, 165.7 (C2’, C4’), 158.0 (C4), 146.8 (Cβ), 136.2 
(C2), 135.9, 135.3 (C1fenilo x 2), 131.2 (C6’), 128.69, 128.68, 128.31, 128.29, 127.58, 127.57 ((C2 - 
C6)fenilo x 2), 120.6 (Cα), 113.9 (C1’), 108.8 (C5’), 102.9 (C3’), 86.4 (C3), 71.3 (CH2), 70.1 (CH2). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 564 (1.7, M+ + 2), 563 (2.9, M+ + 1), 562 (14.1, M+), 380 (10.1, M+ - 2 
C6H5CH2

+), 253 (6.3, M+ - 2 C6H5CH2
+ – I), 246 (13.6, 1,3B), 219 (7.8, C6H4IO+), 163 (14.1, ruptura 

BC), 137 (16.9, C6H3(OH)2CO+),  91 (100.0, C6H5CH2
+)  

 
Análisis elemental : C29H23IO4    teórico : C 61.93, H 4.12 
                                                    hallado : C 62.14, H 3.97 
 
2’-hidroxi-4, 4’,6’-tribenciloxi-3-iodochalcona, 104   
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 58 (348 mg, 1 mmol) y 192 (338 mg, 1 
mmol). Rendimiento: 412 mg (80%). Se obtiene una muestra para análisis elemental por 
purificación mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). 
 
sólido amarillo  
PF: 109- 112 ºC   
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ =  14.39 (1H, s, 2’-OH), 7.75 (1H, d, J26 = 2.1, H2), 7.70 (1H, d, Jβα = 
15.5, Hβ), 7.56 (1H, d, Jαβ = 15.5, Hα), 7.49 - 7.30 (15H, m, fenilo x 3), 6.90 (1H, dd, J65 = 8.6, J62 = 
2.1, H6), 6.59 (1H, J56 = 8.6, H5), 6.21 (1H, d, J5'3' = 2.3, H5'), 6.16 (1H, d, J3'5' = 2.3, H3'), 5.17 (2H, 
s, CH2), 5.08 (2H, s, CH2), 5.04 (2H, s, CH2).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.4 (C=O), 168.5 (C4'), 165.2 (C2'), 161.6 (C6'), 158.4 (C4), 140.7 
(Cβ), 139.9, 136.1, 135.9, 135.4, 130.4, 129.3, 128.9, 128.71, 128.66, 128.61, 128.35, 128.27, 
128.1, 127.6, 126.9, 126.6 (C2, C6, Cα, (C1-C6)fenilo x 3), 112.4 (C5), 106.5 (C1'), 95.1 (C5'), 92.7 
(C3'), 86.9 (C3), 71.4 (CH2), 71.0 (CH2), 70.3 (CH2). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 670 (1.2, M+ + 2), 669 (2.3, M+ + 1), 668 (13.2, M+), 395 (8.9, M+ - 3 
C6H5CH2

+), 268 (5.4, M+ - 3 C6H5CH2
+ – I), 246 (15.8, 1,3B), 219 (6.3, C6H4IO+), 179 (12.0, ruptura 

BC), 153 (13.9, C6H2(OH)3CO+),  91 (100.0, C6H5CH2
+)  

 
Análisis elemental : C36H29IO5    teórico : C 64.68, H 4.37 
                                                   hallado : C 64.89, H 4.05 
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(2E,4E)-1-(2-hidroxifenil)-5-fenil-2,4-pentadien-1-ona, 105   
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 14 (136 mg, 1 mmol) y cinamaldehído (132 
mg, 1 mmol). Rendimiento: 210 mg (84%) Se obtiene una muestra para análisis elemental por 
purificación mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). 
 
sólido amarillo  
PF: 149- 150 ºC  (lit: 150-152 ºC)991 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.86 (1H, s, 2’-OH), 7.84 (1H, dd, J6’5’ = 8.1, J6’4’ = 1.4, H6’), 7.71 
(1H, ddd, Jβα= 14.7 Jβγ= 7.8 Jβδ= 2.5, Hβ), 7.52 - 7.45 (3H, m, H4’ + H2 + H6), 7.40 - 7.32 (H3 + H4 + 
H5), 7.21 (1H, J = 14.7, Hα), 7.06 – 7.04 (2H, m, Hγ + Hδ),  7.01 (1H, dd, J3’4’ = 8.3, J3’5’ = 0.9, H3’), 
6.92 (1H, ddd, J5’6’ = 8.1, J5’4’ = 7.1, J5’3’ = 1.0, H5’) 
 

13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.7 (C=O), 163.6 (C2’), 145.5 (Cβ), 142.9 (Cδ), 136.2 (C4’), 136.0 
(C1), 129.59 (C6’), 129.47 (C3 + C5), 128.9 (C4), 127.4 (C2 + C6), 126.7 (Cγ), 123.5 (Cα), 120.0 (C1’), 
118.8 (C5’), 118.6 (C3’). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 252 (0.8, M+ +2), 251 (18.7, M+ +1), 250 (100.0, M+), 249 (32.7, M+ -1), 
173 (21.5), 147 (11.8), 131 (13.6), 130 (16.6), 129 (27.8), 128 (36.4), 127 (15.0), 121 (37.5), 115 
(17.1), 93 (10.5), 91 (14.3), 77 (14.0), 65 (18.9).     
 
Análisis elemental : C17H14O2  teórico : C 81.6, H 5.6 
                                                hallado : C 81.3,  H 5.3 
 
3-(2-bromofenil)-1,5-bis-(2-hidroxifenil)-1,5-pentanodiona,  108852 
 
sólido blanco  
PF: 133-136 ºC    (lit: 158.4-160.4 °C) 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.08 (2H, s, 2’-OH), 7.83 (2H, dd, J6´5´ = 8.07, J6´4´ = 1.56, H6´), 
7.57 (1H, dd, J65 = 7.99, J64 = 1.18, H6), 7.46 (2H, ddd, J4´3´ = 8.30, J4´5´ = 7.31, J4´6´ = 1.57; H4´), 
7.30 (1H, dd, J34 = 7.80, J35 = 1.77, H3), 7.25 (1H, ddd, J56 = 8.07, J54 = 6.89, J53 = 1.17; H5), 7.08 
(1H, ddd, J43 = 8.48; J45 = 6.68; J46 = 1.8, H4), 6.96 (1H, dd, J3´4´ = 8.41, J3´5´ = 0.98, H3´), 6.89 (2H, 
ddd, J5´6´ = 8.16, J5´4´ = 7.61, J5´3´ = 1.08, H5´), 4.55 (1H, q, Jxa = Jxb = 6.95, Hx), 3.53 (2H, dd, Jab = 
16.79, Jax = 7.20, Ha), 3.46 (2H, dd, Jab = 16.79, Jbx = 6.73, Hb) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 204.1 (C=O), 162.5 (C2’), 141.7 (C1), 136.6 (C4’), 133.6 (C6), 129.9 
(C6’), 128.4 (C4), 128.0, 127.8 (C3, C5), 124.4, 119.4 (C1’, C2), 119.0 (C5’), 118.6 (C3’), 42.7 (CH2), 
36.0 (CH) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 441 (0.8, 81M+ +1), 440 (3.1, 81M+), 439 (1.2, 81M+ -1 + 79M+ + 1), 438 
(3.1, 79M+), 306 (9.6), 305 (60.0, 81M+ + 1- C6H4(OH)COCH3), 304 (15.4, 81M+ - C6H4(OH)COCH3), 
303 (60.6, (81M+ -1 - C6H4(OH)COCH3) + (79M+ + 1 - C6H4(OH)COCH3)), 224 (6.0, M+ + 1 - 
C6H4(OH)COCH3 -Br), 223 (33.9, M+ - C6H4(OH)COCH3 - Br), 147 (3.7, ruptura BC), 121 (100.0, 
C6H4OHCO+), 93 (14.1, C6H5O+)), 65 (23.0, C5H5

+). 
 
2’,4’-dihidroxichalcona, 109429,1181-1185 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 2c, a partir de 92 (162 mg, 0.5 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 114 mg (95%)  
 
sólido amarillo 
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1H RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.33 (1H, s, 2’-OH), 7.88 (1H, d, Jβα = 15.5, Hβ), 7.83 (1H, d, J6’5’ = 
8.7, J6’4’ = 0.7, H6’), 7.65 -7.63 (2H, m, H2 + H6), 7.56 (1H, d, Jαβ = 15.5, Hα), 7.43 – 7.41 (3H, m, H3 
+ H4 + H5), 6.45- 6.42 (2H, m, H3’ + H5’), 5.75 (1H, s, 4’-OH)    
 
13C RMN (CDCl3) : δ = 192.0 (C=O), 166.5 (C4’), 162.7 (C2’), 144.7 (Cβ), 134.8 (C1), 132.0 (C6’), 
130.7 (C4), 129.0 (C3 + C5), 128.6 (C2 + C6), 120.3 (Cα), 114.6 (C1’), 107.8 (C5’), 103.8 (C3’)     
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 242 (2.2, M+ +2), 241 (15.4, M+ +1), 240 (90.5, M+), 239 (90.0, M+ -1), 
223 (12.1, M+ +1 - H2O), 212 (5.4, M+ - CO), 165 (11.6), 164 (11.6), 163 (100.0, C6H3(OH)2CO-
CΞCH + 1), 162 (15.6), 137 (53.1, C6H3(OH)2CO+), 136 (26.9), 108 (11.7, C6H3(OH)2

+), 104 (12.4), 
103 (25.1), 102 (11.0), 81 (12.9, C6H3(OH)2

+ - CO), 77 (27.1, C6H5
+), 69 (10.2).  

 
2', 4', 4- trihidroxichalcona, 1101186 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 7, a partir de 93 (212  mg , 0.5 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos → AcOEt/hexanos 1/1). Rendimiento: 122 mg (95%)  
 
sólido amarillo    
 
1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz): δ = 7.97 (1H, d, J6’5’ =  8.9, H6’), 7.79 (1H, d, Jβα =  15.4, Hβ), 7.63- 
7.60 (2H, m, H2 + H6), 7.59 (1H, d, Jαβ = 15.4, Hα), 6.86 - 6.83 (2H, m, H3 + H5), 6.41 (1H, dd, J5´6’ =  
8.9, J5’3’ = 2.4, H5’), 6.25 (1H, d, J3’5’ =  2.4, H3’) 
 
13C-RMN (acetona-d6, 100 MHz) ): δ = 192.8 (C=O), 167.4, 167.2 (C2’ , C4’), 161.5 (C4), 145.4 (Cβ), 
133.1 (C6’), 132.0 (C2 + C6), 128.0 (C1), 118.3 (Cα), 116.9 (C3 + C5), 114.5 (C1’), 109.6 (C5’), 104.0 
(C3’) 
 
4’-metoxiflavona, 111       
 
Se prepara de acuerdo al método general 5 a partir de 16 (254 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 242 mg (96%) 
 
Cristales blancoamarillentos.  
PF: 158–159 °C (lit: 157-158 °C1187, 159-161 ºC1188 )  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.22 (1H, dd, J56 = 7.9, J57 = 1.6, H5), 7.89- 7.85 (2H, m, H2’ + H6’), 
7.67 (1H, ddd, J78 = 8.4, J76 = 7.2, J75 = 1.7, H7), 7.53 (1H, d, J87 = 8.2, H8), 7.39 (1H, ddd, J65 ≈ J67 
= 7.5, J68 = 0.8, H6), 7.03- 6.99 (2H, m, H3’ + H5’), 6.75 (1H, s, H3), 3.88 (3H, s, OMe) 
 
13C-RMN (CDCl3) : δ = 178.3 (C=O), 163.4 (C4’), 162.4 (C2), 156.2 (C8a), 133.5 (C7), 127.9 (C2’ + 
C6’), 125.6 (C6), 125.0 (C5), 124.0 (C4a), 123.9 (C1’), 117.9 (C8), 114.4 (C3’ +  C5’), 106.2 (C3), 55.4  
(OMe). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 254 (2.0, M+ + 2), 253 (17.4, M+ + 1), 252 (100.0, M+),  251 (32.1, M+ -1), 
132 (71.8), 117 (14.6), 89 (12.9).  
 
3-[3-(2-hidroxifenil)-3-oxo-1-(4-metoxifenil)propil]-4-metoxiflavanona, 112                            
 
Cristales blancos.  
PF: 150–152 °C  

 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.02 (1H, s, 2’-OH), 7.82-6.75 (16H, m, Ar-H), 5.27 (1H, d, J23 = 
10.9, H2), 4.05-4.00 (1H, m, CO-CH2α-CHβ), 3.70-3.45 (2H, m, CO-CH2α-CHβ), 3.47 (1H, dd, J32 = 
10.7, J3,β = 2.8, H3), 3.84 (3H, s, OMe), 3.83 (3H, s, OMe) 
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13C-RMN (CDCl3) : δ = 204.1 (C=O), 194.6 (-CO-CH2α-CHβ), 162.7, 160.4, 159.4, 157.0, 139.6, 
138.0, 134.3, 132.0, 131.4, 131.3, 128.7, 126.4, 121.0, 120.8, 120.5, 119.3, 118.7, 118.3, 117.4, 
113.0, (Ar-H), 79.5 (C2), 55.1 (OMe), 53.0 (C3), 50.8 (OMe), 42.4 (-CO-CH2α-CHβ), 41.8 (-CO-CH2α-
CHβ) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 508 (3.0, M+), 254 (10.4, fragmento retro-Michael), 121 (100) 
 
Análisis elemental : C32H28O6  teórico : C 75.58,  H 5.55 
                                                 hallado : C 75.71,  H 5.32 
 
Reduccion de (±)-4’-metoxiflavanona, 17, con NaBH4 
 
A una solución de 4’-metoxiflavanona, 17, (508 mg, 2 mmol) en EtOH absoluto (40 mL) a 0 ºC, se 
agrega NaBH4 (80 mg, 2.1 mmol). La suspensión se agita a 0ºC por 8 h. La mezcla de reacción se 
vuelca sobre H2O (100 mL) y se agita hasta que cesa el desprendimiento de H2. Se neutraliza 
cuidadosamente con una solución de HCl al 10%. Se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). Las capas 
orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad, con solución saturada de NaCl (50 
mL) y se secan con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se 
purifica mediante CC (hexanos → AcOEt / hexanos 2:8). Se obtienen 415 mg de 2,4-cis-4’-metoxi-
flavan-4-ol (81%) y 67 mg de 4'-metoxi-flav-3-eno (14%). 
 
(±) 2,4-cis-4’-metoxi-flavan-4-ol, 113619,1189     
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ =  7.51 (1H, dd, J56 = 7.7, J57= 1.1, H5), 7.38 - 7.35 (2H, m, H2´+ H6´), 
7.19 (1H, ddd, J78  = 8.0, J76 = 7.5, J75 = 1.1, H7), 6.97 (1H, ddd, J67 = 7.4, J65 = 7.5, J68 = 1.1), 6.95 
- 6.91 (2H, m, H3´ + H5´), 6.87 (1H, dd, J87 = 8.2, J86 = 1.0, H8), 5.12 (1H, dd, J2,3ax = 11.6, J2,3ec = 
1.8, H2), 5.09-5.07 (1H, m, H4), 3.82 (3H, s, OMe), 2.49 (1H, ddd, J3ec,3ax = 13.1, J3ec,4 = 6.3, J3ec,2 = 
1.9, H3ec), 2.15 (1H, ddd, J3ax,3ec = 13.1, J3ax,2 = 11.6, J3ax,4 = 10.5, H3ax), 1.60 (1H, s, OH) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 160.0 (C4'), 155.0 (C8), 133.0 (C1'), 129.5 (C7), 127.9 (C2' + C6'), 
127.3 (C5), 126.1 (C4a), 121.3 (C6), 117.1 (C8), 114.5 (C3' + C5'), 76.9 (C2), 66.3 (C4), 55.7 (OMe), 
40.3 (C3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 258 (0.2, M+ + 2), 257 (1.7, M+ + 1), 256 (9.7, M+), 238 (15.2, M+ -H2O), 
237 (12.9), 135 (15.1, 1,3B+), 134 (100.0, 1,3B), 121 (28.6, C6H4(OH)CO+), 119 (19.4), 91 (13.8), 65 
(11.0, C5H5

+).  
 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 3221, 1619, 1596  
 
4’-metoxi-flav-3-eno, 1141190 
 
Aceite (PF: lit: 123 ºC)1191 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 6.72-7.48 (8 H, m, H5 - H8 + H2’ - H6’), 6.52 (1H, dd, J4,3 = 9.0, J4,2 = 
0.5, H4), 5.90 (1H, dd, J2,3 = 3.0, J2,4 = 0.5, H2), 5.69 (1H, dd, J3,4 = 9.1, J3,2 = 3.3, H3), 3.76 (3H, s, 
OMe)    
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 161.2 (C7), 153.4 (C8a), 141.1 (C1’), 128.2 (C3’ + C5’), 128.0 (C4’), 
126.9 (C5), 127.0 (C2’ + C6’), 123.5 (C4), 122.0 (C3), 114.3 (C4a), 106.9 (C6), 101.7 (C8), 77.2 (C2), 
55.2 (OCH3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 240 (1.5, M+ +2), 239 (12.9, M+ +1), 238 (83.7, M+), 237 (100.0, M+ - 1), 
223 (18.0, M+ -CH3), 207 (21.7), 194 (11.2), 165 (14.3), 131 (24.0), 44 (11.5), 40 (26.9). 
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(±) 2,4-cis-4,4’-dihidroxiflavano, 1151076 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 7, a partir de 113 (430 mg, 1.68 mmol), una solución 1M 
de BBr3 en CH2Cl2 (17 mL, 17 mmol) y la mezcla se agita a T.A. por 12 h. Se purifica mediante CC 
(hexanos → AcOEt / hexanos 2/8). Rendimiento 159 mg (37%) 
 
1H-RMN (CDCl3-acetona-d6, 400 MHz): δ = 7.45 (1H, d, J56 = 6.10, H5), 7.23 - 7.17 (2H, m, H2' + 
H6'), 7.04 (1H, st, J = 7.70, H7), 6.83 (1H, J65 = 7.60, H6), 6.80 - 6.78 (2H, m, H3' + H5'), 6.70 (1H, d, 
J87 = 8.16, H8), 5.03 - 4.99 (2H, m, H2 + H4), 2.38 - 2.33 (1H, m, H3ax), 2.11 - 2.02 (1H, m, H3ec). 
 
13C-RMN (CDCl3-acetona-d6, 100 MHz): δ = 156.5 (C4’), 154.2 (C8a), 131.5 (C1’), 127.9 (C7), 127.1 
(C2' + C6'), 126.6 (C5), 126.0 (C4a), 119.9 (C6), 115.8 (C8), 114.9 (C3' + C5'), 76.4 (C2), 64.9 (C4), 
39.2 (C3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 243 (1.7, M+ + 1), 242 (10.3, M+),  224 (25.2), 223 (18.3), 121 (43.1|), 
120 (100.0), 119 (22.9), 107 (15.1), 91 (22.0), 77 (14.5), 65 (20.5). 
 
4'-benciloxiflavanona, 116    
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 3 a partir de 28 (330 mg, 1 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento 211 mg (64%) 
 

sólido amarillo pálido.  
PF: 85-87 ºC1124 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.92 (1H, dd, J56 = 7.8, J57 = 1.5, H5), 7.49 (1H, ddd, J78 ≈ J76 = 7.8, 
J75 = 1.7, H7), 7.44 – 7.37 (6H, m, H2' + H6' + (H2+ H6+ H3+ H5)fenilo), 7.34 – 7.30 (1H, m, H4fenilo), 
7.06 – 6.99 (4H, m, H6 + H8 + H3' + H5'), 5.42 (1H, dd, J2,3ax = 13.2, J2,3ec = 2.7, H2), 5.03 (2H, s, 
CH2), 3.10 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 13.3, H3ax), 2.86 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 2.9, H3ec) 
 

13C RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.2 (C=O), 161.6 (C4’), 159.2 (C8a), 136.8 (C1fenilo), 136.1 (C7), 
131.1 (C1’), 128.6 (C2’ + C6’), 128.1, 127.7, 127.4, 127.1 (C2 - C6)fenilo + C5), 121.5 (C4a), 121.0 (C6), 
118.1 (C8), 115.2 (C3’ + C5’), 79.3 (C2), 70.1 (CH2), 44.5 (C3). 
 
7-hidroxi-4-fenildihidrocumarina, 1211004 
(3,4-dihidro-7-hidroxi-4-fenil-2H-1-benzopiran-2-ona; umbeliferona) 
 
A una mezcla de resorcinol (110 mg, 1 mmol) y ácido trans-cinámico (148 mg, 1 mmol) se agrega 
P2O5 (1.42 g, 10 mmol). La mezcla se calienta a 150º C por 90 min. Se deja enfriar, se agrega 
agua (25 mL) y se calienta a 50 ºC hasta que se disuelva el sólido formado. Se deja llegar a T.A. y 
se coloca en refrigerador (0ºC) por 12 h. Los cristales formados se filtran en Büchner y se colocan 
en un desecador.  Rendimiento: 190 mg (79%) 
 
sólido blanco 
PF: 141.5 - 143.5 (lit:999 142-143 °C)   
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.32 - 7.09 (5H, m, fenilo), 6.76 (1H, d, J56 = 8.4, H5), 6.67 (1H, d, 
J86 = 2.4, H8), 6.57 (1H, dd, J65 = 8.3, J68 = 2.4, H6), 4.22 (1H, dd, J4,3a = 6.2 J4,3b =7.7, H4), 3.01 
(1H, dd, J3a,3b = 15.9, J3a,4  = 6.2, H3a), 2.95 (1H, dd, J3b,3a = 15.9, J3b,4 = 7.7 H3b)    
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 167.6 (C=O), 156.5 (C7), 151.9 (C8a), 140.6 (C1´), 128.7 (C4’), 
127.6 (C5), 127.3 (C3’ + C5’), 127.1 (C2’ + C6’), 117.0 (C4a), 112.1 (C6), 104.1 (C8), 39.7 (C4), 37.1 
(C3).  
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flavanona, 122 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 77 (22.5 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 1/9). Rendimiento: 18 mg (80%). 
 
sólido amarillo pálido. 
PF: 76-77 ºC  (lit: 74-76,859 76-78 ºC)1076 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ =  7.93 (1H, dd, J56= 8.0, J57 = 1.8, H5), 7.55 - 7.38, 6H, H2’ - H6’ + 
H7), 7.07 -  7.04 (2H, m, H6 + H8), 5.48 (1H, dd, J2,3ax = 13.3, J2,3ec = 2.9, H2), 3.09 (1H, dd, J3ax,3ec = 
16.9, J3ax,2 = 13.3, H3ax), 2.89 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.9, J3ec,2 = 3.0 H3ec) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.9 (C=O), 161.6 (C8a), 138.8 (C1'), 136.2 (C7), 128.9, 128.8 
(C3', C4', C5'), 127.1 (C5), 126.2 (C2' + C6'), 121.6 (C6), 121.0 (C4a), 118.1 (C8), 79.6 (C2), 44.7 (C3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 226 (1.2, M+ + 2), 225 (12.9, M+ + 1), 224 (84.2, M+), 223 (69.1, M+ -1), 
147 (51.4), 121 (19.0), 120 (100.0), 104 (41.8), 103 (18.9), 92 (39.6), 78 (11.2), 77 (14.0), 64 
(12.1), 63 (11.9). 
 
4’-nitroflavanona, 123 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 90 (27 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 20.5 mg (76%). 
 
sólido amarillento  
PF: 159-161 ºC (lit:651 161-163 °C) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.33-8.17 (2H, m, H3' + H5'), 7.95 (1H, dd, J56 = 8.1, J57 = 1.7, H5), 
7.72 - 7.63 (2H, m, H2' + H6'), 7.57 - 7.47 (1H, m, H7), 7.13 - 7.05 (2H, m, H6 + H8), 5.61 (1H, dd, 
J2,3ax = 12.2, J2,3ec = 3.8, H2), 3.03 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 12.3, H3ax), 2.95 (1H, dd, J3ec,3ax = 
16.8, J3ec,2 = 3.8, H3ec)      
 
13C RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 190.5 (C=O), 160.9 (C8a), 148.0 (C4'), 145.8 (C1'), 136.9 (C7), 
127.6 (C5), 127.2 (C2' + C6'), 124.5 (C3' + C5'), 122.6 (C6), 120.9 (C4a), 118.4 (C8), 78.7 (C2), 45.0 
(C3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 270 (7.2, M+ +1), 269 (42.1, M+), 268 (26.13, M+ -1), 167 (27.5), 150 
(12.2), 149 (100.0), 147 (28.1), 121 (12.4), 120 (62.5), 92 (24.4).  
 
4’-dimetilaminoflavanona, 124 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 91 (26.5 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 18.5 mg (69%). 
 
sólido rojo.  
PF: 125-126.5 ºC (lit: 124 ºC)449  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.97 (1H, dd, J56 = 7.8, J57 = 1.5, H5), 7.58 - 7.51 (3H, m, H7 + H2' + 
H6'), 7.32 - 7.22 (2H, m, H3' + H5'), 7.15 - 7.05 (2H, m, H6 + H8), 5.54 (1H, dd, J2,3ax = 13.1, J2,3ec = 
2.9, H2),  3.32 (6H, s, CH3), 3.09 - 2.96 (2H, m, H3ax + H3ec) 
 
3’,4’-dimetoxiflavanona 1251143     
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 81 (28.5 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 22.5 mg (78%). 
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sólido amarillo pálido 
PF: 123.5- 124.8 ºC (lit: 123-124°C)1143 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.93 (1H, dd, J56 = 7.8, J57 = 1.5, H5), 7.60 (1H, dd, J78 = 8.3, J76 = 
7.3, J75 = 1.6), 7.00 - 6.95 (3H, m, H6 + H8 + H2'), 6.90 (1H, dd, J5'6' = 8.1, J5'7' = 1.4, H5'), 6.82 (1H, 
d, J6'5' = 8.1, H6'), 5.36 (1H, dd, J2,3ax = 13.3, J2,3ec = 2.9, H2), 3.92, 3.86 (3H, s, OMe X 2),  3.02 (1H, 
dd, J3ax,3ec = 16.9, J3ax,2 = 13.3, H3ax), 2.85 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.9, J3ec,2 = 2.9, H3ec)  
 
3’,4’-metilendioxiflavanona, 126 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 82 (27 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 21 mg (77%). 
 
sólido amarillo pálido  
PF: 124.5- 126 ºC (lit: 125-126°C)1192 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.92 (1H, dd, J56 = 7.7, J57 = 1.3, H5), 7.59 (1H, dd, J78 = 8.2, J76 = 
7.3, J75 = 1.7), 7.05 - 6.96 (3H, m, H6 + H8 + H2'), 6.92 (1H, dd, J5'6' = 8.0, J5'7' = 1.4, H5'), 6.84 (1H, 
d, J6'5' = 8.0, H6'), 5.99 (2H, s, CH2), 5.38 (1H, dd, J2,3ax = 13.2, J2,3ec = 2.8, H2), 3.06 (1H, dd, J3ax,3ec 
= 16.8, J3ax,2 = 13.2, H3ax), 2.85 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 2.9, H3ec)  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.9 (C=O), 161.5 (C8a), 148.1, 148.0 (C3' + C4'), 136.2 (C7), 
132.6 (C1'), 127.5 (C5), 121.6 (C4a), 120.9, 120.0 (C6, C6'), 118.1 (C8), 108.4, 106.8 (C5', C2'), 101.3 
(CH2), 79.5 (C2), 44.6 (C3) 
 
5,7,3’,4’-tetrametoxiflavanona, 127                       
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 80 (34 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 25 mg (73%). 
 
sólido amarillo pálido 
PF: 159.5-160.5 (lit: 159-160ºC)987 
 
1H-RMN (CDCl3 , 400 MHz): δ = 7.00 - 6.90 (2H, m, H2' + H5'), 6.80 (1H, d, J6'5' = 8.2, H6'), 6.17 (1H, 
d, J86 = 2.2, H8), 6.11 (1H, d, J68 = 2.2, H6), 5.33 (1H, dd, J2,3ax = 13.0 J2,3ec = 2.9 H2), 3.90 (3H, s, 
OMe), 3.88 (3H, s, OMe), 3.84 (3H, s, OMe), 3.82 (3H, s, OMe), 3.02 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.6, J3ax,2 
= 13.0, H3ax), 2.86 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.6, J3ec,2 = 3.0 H3ec). 
 
5,7,4’-trimetoxiflavanona, 128      
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 79 (31.5 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 23.5 mg (75%). 
 
sólido amarillo pálido 
PF: 118.5 - 120 ºC (lit : 120-121 °C)987  
 
1H-RMN (CDCl3 , 400 MHz): δ = 7.43 - 7.35 (2H, m, H2' + H6'), 7.00 -  6.90 (2H, m, H3' + H5'), 6.15 
(1H, d, J86 = 2.3, H8), 6.10 (1H, d, J68 = 2.3, H6), 5.36 (1H, dd, J2,3ax = 13.1 J2,3ec = 2.8 H2), 3.90 (3H, 
s, OMe), 3.84 (3H, s, OMe), 3.82 (3H, s, OMe), 3.04 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.5, J3ax,2 = 13.1, H3ax), 
2.77 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.5, J3ec,2 = 3.0 H3ec). 
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 189.4 (C=O), 166.0 (C8a), 165.1 (C5), 162.3 (C7), 160.0 (C4'), 
130.9 (C1'), 127.7 (C2' , C6'), 114.2 (C3' , C5'), 106.1 (C4a), 93.6 (C8), 93.1 (C6), 79.0 (C2), 56.1 
(OMe), 55.6 (OMe), 55.4 (OMe), 45.4 (C3). 
 
2’,5’-dimetoxiflavanona, 129    
                      
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 81 (28.5 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 21 mg (73%). 
 
Sólido amarillo pálido  
PF: 131.5- 133.5 ºC 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.94 (1H, dd, J56= 7.8, J57 =1.6 H5), 7.50 (1H, ddd, J78 = 8.3, J76 = 
7.2, J75 = 1.7, H7), 7.22 (1H, s ancho, H3', H4' o H5'), 7.07 (1H, d, J87 = 8.3, H8), 7.05 (1H, ddd, J67 
=7.0, J65= 7.9, J68= 0.9, H6), 6.80 (2H, s. ancho, H3' , H4' o H5'), 5.82 (1H, dd, J2,3ax = 12.9 J2,3ec = 
3.22 H2), 3.84 (3H, s, OMe), 3.82 (3H, s, OMe), 2.98 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.9, J3ec,2 = 3.3 H3ec), 2.88 
(1H, dd, J3ax,3ec = 16.9, J3ax,2 = 12.9, H3ax).   
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.5 (C=O), 161.9 (C8a), 153.9 (C5' o C2'), 149.9 (C5' o C2'), 136.0 
(C7), 128.6 (C4a o C1'), 127.1 (C5), 121.5 (C6 o C8), 121.1 (C4a o C1'), 118.1 (C6 o C8), 113.7, 112.7, 
111.6 (C3', C4', C6'), 74.7 (C2), 55.9 (OMe), 55.8 (OMe), 43.8 (C3).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 285 (17.9, M+ + 1), 284 (55.3, M+), 283 (31.4, M+ -1), 164 (100.0), 147 
(17.4), 138 (15.0), 121 (56.3) 
 
Análisis elemental :  C17H16O4  teórico :  C 71.82, H 5.67 
                                                  hallado  : C 71.77, H 5.80 
 
7,4’-di-n-butiloxiflavanona, 130          
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 85 (33.5 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 25.5 mg (76%). 
 
sólido amarillo palido 
PF: 86-88 ºC. 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.87 (1H, d, J56 = 8.8, H5), 7.42-7.39 (2H, m, H2’ + H6’), 6.98-6.95 
(2H, m, H3’ + H5’), 6.61 (1H, dd, J65 =8.8, J68 =2.4, H6), 6.48 (1H, d, J86 = 2.3, H8), 5.42 (1H, dd, 
J2,3ax = 13.2 J2,3ec = 2.8 H2), 4.01 (2H, t, J = 6.5, -OCH2- ), 4.00 (2H, t, J = 6.5, -OCH2-), 3.06 (1H, 
dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 13.2, H3ax), 2.81 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 2.9 H3ec), 1.81-1.77 (4H, 
m, -OCH2CH2- + -OCH2CH2-), 1.53-1.49 (4H, m, CH3-CH2-+ CH3-CH2-), 1.02-0.97 (6H, m, CH3 + 
CH3). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 190.9 (C=O), 165.8 (C8a), 163.6 (C7), 159.6 (C4’), 130.7 (C1’), 
128.7 (C5), 127.7 (C2’ + C6’), 114.8 (C3’ + C5’), 114.6 (C4a), 110.6 (C6), 101.3 (C8), 79.7 (C2), 68.2 (-
OCH2), 67.8 (-OCH2), 44.1 (C3), 31.3 (-OCH2-CH2-), 31.0 (-OCH2-CH2-), 19.2 (CH3-CH2), 19.1 
(CH3-CH2), 13.8 (CH3), 13.7 (CH3).   
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 370 (3.4, M+ + 2), 369 (23.1, M++ 1), 368 (100.0, M+), 367 (61.4, M+ -1), 
311 (21.5), 255 (15.7), 219 (18.8), 176 (31.0), 164 (10.6), 163 (78.7), 147 (10.5), 137 (34.6), 120 
(65.9), 119 (16.8), 107 (27.0), 57 (11.3), 41 (23.2). 
 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 1684, 1609, 1515.  
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Análisis elemental :  C23H28O4  teórico :  C 75.00, H 7.61 
                                                  hallado  : C 74.91, H 7.66 
 
2’-bromoflavanona, 131  
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 86 (30 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 23 mg (76%). 
 
sólido amarillo palido 
P.F : 141-144 ºC. 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.96 (1H, dd, J56 =7.8, J57 =1.7, H5), 7.75 (1H, dd, J6'5' = 7.8, J6'4'= 
1.5, H6’), 7.60 (1H, dd, J3'4' = 7.0, J3'5' = 0.9, H3’), 7.53 (1H, ddd, J78 = 7.8, J76 = 7.6, J75 =1.7, H7), 
7.44 (1H, ddd, J5'6' =7.8, J5'4' = 7.7, J5'3' = 0.9, H5’), 7.24 (1H, ddd, J4'3' = 7.7, J4'5' = 7.7, J4'6' =1.7, 
H4’), 7.10-7.05 (2H, m, H6 + H8), 5.83 (1H, dd, J2,3ax = 13.5, J2,3ec = 2.7 H2), 3.06 (1H, dd, J3ec,3ax = 
16.9, J3ec,2 = 2.8, H3ec), 2.86 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.9, J3ax,2 = 13.5 H3ax) 
 
13C RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.4 (C=O), 161.5 (C8a), 138.4 (C1´), 136.2 (C7), 133.0 (C3´), 
129.9 (C4’), 128.0 (C5´), 127.5 (C6´), 127.2 (C5), 121.8 (C6), 121.5 (C2’ o C4a), 121.0 (C2’ o C4a), 
118.1 (C8), 78.8 (C2), 43.6 (C3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 305 (2.5, 81M+ +1), 304 (15.1, 81M+), 303 (10.6, 81M+ -1 + 79M+ + 1), 302 
(15.7, 79M+), 301 (8.4, 79M+ -1), 224 (16.2), 223 (100.0, M+ -Br), 222 (12.4), 221 (1.9), 211 (1.8), 
209 (2.0), 184 (1.1), 183 (2.1), 182 (1.6), 147 (41.3, ruptura BC), 121 (23.2, C6H4OHCO+), 120 
(14.5), 102 (17.6), 93 (8.2, C6H5O+), 65 (15.4, C5H5

+). 
 
IR (KBr) ν (cm-1) = 1694, 1606, 1474. 
 
Análisis elemental :  C15H11O2Br  teórico :  C  59.40, H 3.63.  
                                                     hallado  : C  59.61, H 3.96. 
 
4’-n-hexiloxiflavanona, 132 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 83 (31 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 24 mg (77%). 
 
sólido amarillo pálido  
P.F: 77-79 ºC.  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.93 (1H, dd, J56=  7.2, J57 = 1.7, H5), 7.49 (1H, ddd, J78 = 7.9, J76 = 
7.5, J75 = 1.6; H7), 7.45–7.35 (2H, m, H2’ + H6’), 7.08 – 7.01 (2H, m, H6 + H8), 6.98 – 6.90 (2H, m, 
H3’ + H5’), 5.42 (1H, dd, J2,3ax = 13.3 J2,3ec = 2.7, H2), 3.98 (2H, t, J = 6.6, -OCH2-), 3.10 (1H, dd, 
J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 13.3, H3ax), 2.86 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 2.8, H3ec), 1.83- 1.75 (2H, m, -
OCH2-CH2-), 1.51-1.41 (2H, m, -OCH2-CH2- CH2), 1.40-1.23 (4H, m, -CH2-CH2-CH3), 0.95-0.80 
(3H, m, CH3).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.2 (C=O), 161.7 (C8a), 159.6 (C4’), 136.1 (C7), 130.6 (C1’), 
127.7 (C2’ + C6’), 127.0 (C5), 121.5 (C6), 120.9 (C4a), 118.1 (C8), 114.8 (C3’ + C5’), 79.4 (C2), 68.2 (-
OCH2-), 44.5 (C3), 31.6 (-O-CH2-CH2-CH2-CH2 ), 29.1 (-OCH2-CH2-), 25.7 (-O-CH2-CH2-CH2), 22.6 
(-CH2-CH3), 14.0 (CH3).  
 
EM (IE) m/z (%) = 326 (4.1, M+ + 2), 325 (24.2, M+ + 1), 324 (100.0, M+), 323 (66.1, M+ -1),  307 
(10.0, M+ - H2O + 1), 240 (26.7), 239 (88.2, M+ - C6H13), 223 (30.6, M+ - C6H13O),  205 (6.2, 
C6H13OC6H4CO+), 204 (18.7, 1,3B+), 191 (34.5, C5H11OC6H4CO+), 178 (4.1, C6H13OC6H4

+ + 1), 165 
(17.7), 163 (2.6, C5H11OC6H4

+-1), 149 (3.2, C4H9OC6H4
+), 148 (6.8, C2H5OC6H4CO+ - 1), 147 (60.4, 
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ruptura BC), 146 (12.0), 135 (4.1, C3H7OC6H4
+), 133 (4.1, 1,3B+ - C5H11), 121 (91.6, C6H5OHCO+ 

(1,3A+) + C2H5OC6H4
+), 120 (96.3, HOC6H4CO+), 119 (22.6, 1,3B+ - C6H13), 118 (11.7), 107 (37.7, 

ruptura BC = CH3OC6H4
+), 101 (3.6, C6H13O+), 97 (14.7), 95 (10.1), 94 (19.0), 93 (15.9, C6H5O+), 

92 (11.9), 91 (14.8, C5H4-CH=CH2
+), 85 (9.1, C6H13

+), 83 (14.7), 81 (10.5), 76 (5.9, C6H4
+), 71 

(11.7, C5H11
+), 69 (20.8, C5H9

+), 65 (20.7, C5H5
+), 57 (24.0, C4H9

+), 55 (27.6, C4H7
+), 43 (52.1, 

C3H7
+), 42 (7.7), 41 (31.4, CH2=C=O).  

 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 1692, 1608, 1514. 
 
Análisis elemental :  C21H24O3    teórico :  C 77.77, H 7.41 
                                                    hallado : C 77.37, H 7.11 
 
4’-n-noniloxiflavanona, 133  
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 84 (27.5 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 25.5 mg (75%). 
 
sólido amarillo pálido 
P.F.: 75-78 ºC.  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.93 (1H, dd, J56= 7.7, J57= 1.7, H5), 7.50 (1H, ddd, J78 = 7.8, J76 = 
7.7, J75 = 1.7 ; H7), 7.42 – 7.34 (2H, m, H2’ + H6’), 7.06 – 6.99 (2H, m, H6 + H8), 6.96 – 6.90 (2H, m, 
H3’ + H5’), 5.43 (1H, dd, J2,3ax = 13.3, J2,3ec = 2.7, H2), 3.97 (2H, t, J = 6.5, -OCH2-), 3.11 (1H, dd, 
J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 13.3, H3ax), 2.86 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 2.8 H3ec), 1.82- 1.75 (2H, m, -
OCH2-CH2-), 1.46-1.42 (2H, m, -OCH2-CH2-CH2-), 1.28-1.24 (10 H, m, -CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-
CH3), 0.90-0.87 (3H, m, CH3).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.2 (C=O), 161.6 (C8a), 159.6 (C4’), 136.1 (C7), 130.5 (C1’), 
127.7 (C2’ + C6’), 127.0 (C5), 121.5 (C6), 121.0 (C4a), 118.1 (C8), 114.8 (C3’ + C5’), 79.4 (C2), 68.2 (-
OCH2-), 44.5 (C3), 31.9 (-CH2-CH2-CH3), 29.7 ( -CH2-CH2-CH2-CH3), 29.5 (-OCH2-CH2-CH2-CH2-), 
29.4 (-OCH2-CH2-), 29.2 ( -CH2-(CH2)3-CH3), 26.0 (-OCH2-CH2-CH2-), 22.7 (-CH2-CH3), 14.1 (CH3).  
 
EM (IE) m/z (%) = 368 (5.3, M+ + 2), 367 (26.7, M+ + 1), 366 (100.0, M+), 365 (67.9, M+ -1), 349 
(9.1, M+ - H2O + 1), 247 (2.9, C6H19OC6H4CO+), 246 (11.7, 1,3B+), 240 (25.1), 239 (72.9, M+ - C9H19), 
238 (12.3), 233 (25.1, C5H11OC6H4CO+), 223 (23.1, M+ - C9H19O), 220 (1.4, C6H13OC6H4

+ + 1), 205 
(1.8, C5H11OC6H4

+-1), 148 (4.6, C2H5OC6H4CO+ - 1), 147 (42.0, ruptura BC), 133 (2.6, 1,3B+ - 
C8H17), 121 (66.1, C6H5OHCO+ (1,3A+) + C2H5OC6H4

+), 120 (69.6, HOC6H4CO+), 119 (20.4, 1,3B+ - 
C9H19), 107 (32.0, ruptura BC = CH3OC6H4

+), 101 (1.8, C6H13O+), 94 (13.1), 93 (7.5, C6H5O+), 92 
(7.3), 91 (7.6, C5H4-CH=CH2

+), 85 (4.2, C6H13
+), 76 (2.5, C6H4

+), 71 (7.3, C5H11
+), 69 (5.5, C5H9

+), 
65 (11.6, C5H5

+), 57 (13.2, C4H9
+), 55 (15.1, C4H7

+), 43 (35.4, C3H7
+), 41 (23.9, CH2=C=O). 

 
IR (KBr) : ν (cm-1) =  1694, 1605, 1489.  
 
Análisis elemental :  C24H30O3     teórico :   C 78.68, H 8.20 
                                                     hallado  : C 78.74, H 8.28 
 
5,7-dimetoxi-2’-bromoflavanona, 134 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 4 a partir de 87 (36 mg, 0.1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 27.5 mg (76%). 
 
sólido amarillo pálido   
PF: 157-159 ºC.  
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1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.68 (1H, dd, J6'5' = 7.8, J6'4' = 1.5, H6'), 7.58 (1H, dd, J3'4' = 8.0, J3'5' 
= 1.0, H3'), 7.41 (1H, ddd, J5'6' = 7.8, J5'4' = 7.6, J5'3' = 1.0, H5'), 7.22 (1H, ddd, J4'3' = 7.8, J4'5' = 7.5, 
J4'6' = 1.6, H4'), 6.17 (1H, d, J68 = 2.3, H6), 6.12 (1H, d, J86 = 2.2, H8), 5.76 (1H, dd, J2,3ax = 13.2, 
J2,3ec = 2.9, H2), 3.91 (3H, s, OMe), 3.83 (3H, s, OMe), 2.96 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.7, J3ec,2 = 3.0, 
H3ec), 2.80 (J3ax,3ec = 16.6, J3ax,2 = 13.2, H3ax)   
 
13C RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 188.6 (C=O), 166.0 (C8a), 165.0 (C5), 162.4 (C7), 138.3 (C1'), 133.0 
(C3'), 129.8 (C4'), 127.9 (C5'), 127.4 (C6'), 121.6 (C2'), 106.1 (C4a), 93.6 (C8), 93.4 (C6), 78.4 (C2), 
56.1 (OMe), 55.6 (OMe), 44.5 (C3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 365 (4.2), 364 (21.2), 363 (14.5), 362 (21.2), 361 (10.8), 284 (12.8), 283 
(70.3), 267 (10.2), 208 (13.5), 207 (100.0), 181 (39.6), 152 (10.7), 138 (10.9), 137 (10.8), 102 
(31.6), 101 (17.5), 95 (16.0), 75 (18.5), 69 (25.3), 63 (10.0).  
 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 1674, 1608, 1489. 
 
Análisis elemental :  C17H15O4Br  teórico :  C 56.20, H 4.13 
                                                     hallado : C 56.14, H 4.81 
 
7-benciloxiflavanona, 1351009 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 3 a partir de 94 (330 mg, 1 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 228 mg (69%). 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.88 (1H, d, J56 = 8.8, H5), 7.52-7.25 (10H, m, fenilo + (H2’-H6’)), 
6.69 (1H, dd, J65 = 8.8, J68 = 2.4, H6), 6.57 (1H, d, J86 = 2.4, H8), 5.46 (1H, dd, J2,3ax = 13.2, J2,3ec = 
2.9, H2), 5.09 (2H, s, CH2), 3.03 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.9, J3ax,2 = 13.2, H3ax), 2.83 (1H, dd, J3ec,3ax = 
16.9, J3ec,2 = 3.0, H3ec) 

 

13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 190.5 (C=O), 165.3 (C8a), 163.5 (C7), 138.8 (C1’), 135.9 (C1fenilo), 
130.6, 128.8, 128.74, 128.69, 128.5, 128.3, 127.4, 126.2  (C5, (C2’-C6’), (C2-C6)fenilo), 115.1 (C4a), 
110.8 (C6), 102.0 (C8), 80.0 (C2), 70.3 (CH2), 44,1 (C3). 
 
2’-benciloxiflavanona, 136                          
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 3 a partir de 98 (330 mg, 1 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 205 mg (62%). 
 
sólido amarillo pálido  
PF: 66-67.5 ºC (lit: 68-69 ºC)1176 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.93 (1H, dd, J56= 7.8, J57 = 1.7, H5), 7.64 (1H, dd, J6’5’ = 7.6, J6’4’ = 
1.4, H6'), 7.49 (1H, ddd, J78 = 8.3, J76 = 7.2, J75 = 1.7, H7), 7.37 - 7.28 (6H, m, fenilo + H4'), 7.08 - 
7.01 (H6 + H8 + H3' o H5'), 6.97 (1H, d, J = 8.2, H3' o H5'), 5.92 (1H, dd, J2,3ax = 10.5, J2,3ec = 5.7, H2), 
5.13 (1H, d, Jab = 12.0, CH2a), 5.09 (1H, d, Jba = 12.0, CH2b), 2.99 (1H, dd, J3ec,3ax = 17.0, J3ec,2 = 5.6 
H3ec), 2.96 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.9, J3ax,2 = 10.7, H3ax) 
 
13C RMN (CDCl3, 100 MHz): δ =192.4 (C=O), 162.0 (C8a), 155.0 (C2'), 136.6 (C1fenilo), 135.9 (C7), 
129.4, 128.6, 128.0, 127.8, 127.1, 127.0, 126.6, 121.4, 121.2, 121.0 (C1, C5, C6, C4a, C4’ – C6’, C1', 
((C2 – C6)fenilo), 118.1 (C8), 112.0 (C3'), 74.7 (C2), 70.2 (CH2), 43.7 (C3). 
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7- hidroxiflavanona, 137 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 8 a partir de 135 (165 mg, 0.5 mmol), agitando a 
T.A. por 2 h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 114 mg (95%). 
 
PF: 186.5-188.2 ºC , lit: (189-190 °C)1193,1194 (194-197 °C)429 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.87 (1H, d, J56 = 9.0, H5), 7.50-7.38 (5H, m, H2’ - H6’), 6.57 (1H, 
dd, J65 = 9.0, J68 = 2.0, H6), 6.46 (1H, d, J86=2.0, H8), 5.97 (1H, s. ancho, 7-OH), 5.45 (1H, dd, J2,3ax 
= 13.3, J2,3ec = 2.8, H2), 3.06 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 13.3, H3ax), 2.85 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, 
J3ec,2 = 2.8 H3ec), 
 
2’-hidroxiflavanona, 138 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 8 a partir de 136 (33 mg, 0.1 mmol), agitando a 
T.A. por 2 h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 21.5 mg (89%). 
 
sólido amarillo pálido  
PF: 200-205 ºC (desc). (lit : 170 ºC429 , 212 ºC449)  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.98 (1H, ddd, J56 = 8.0, J57 = 2.1, J58 = 0.5, H5), 7.54 (1H, ddd, J78 
= 8.5, J76 = 7.0, J75 = 2.1, H7), 7.33 (1H, dd, J6’5’ = 7.5, J6’4’ = 1.5, H6’), 7.24 (1H, ddd, J4’5’ = 8.5, J4’3’ 
= 8.0, J4’6’ = 1.5, H4’), 7.10 (1H, ddd, J65 = 8.0, J67 = 7.0, J68 = 0.9, H6), 7.07 (1H, ddd, J87 = 8.5, J86 
= 0.9, J85 = 0.5, H8), 6.95 (1H, ddd, J5’4’ = 8.5, J5’6’ = 7.5, J5’3’ = 0.9, H5’), 6.92 (1H, dd, J3’4’ = 8.0, J3’5’ 
= 0.9, H3’), 5.99 (1H, br, 2-OH), 5.76 (1H, dd, J2,3ax = 13.0, J2,3ec = 3.2, H2), 3.13 (1H, dd, J3ax,3ec = 
16.9, J3ax,2 = 13.0, H3ax), 3.00 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.9, J3ec,2 = 3.2, H3ec), 
 
5,7-dibenciloxiflavanona, 1391177 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 3, a partir de 2’-hidroxi-4’,6’-dibenciloxichalcona, 
99 (436 mg, 1 mmol). La mezcla se separa por CC (hexanos → CH2Cl2-hexanos 1:1). 
Rendimiento: 248 mg (57%). 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.58 – 7.27 (15H, m, fenilo x 2 + H2’ - H6’), 6.25 (1H, d, J86 = 2.2, 
H8), 6.23 (1H, d, J68 = 2.2, H6), 5.42 (1H, J2,3ax = 13.1, J2,3ec = 2.8, H2), 5.15 (2H, s, CH2), 5.04 (2H, 
s, CH2), 3.04 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.5, J3ax,2 = 13.2, H3ax), 2.81 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.6, J3ec,2 = 2.9, 
H3ec) 
 
7-benciloxi-5-hidroxiflavanona, 141   
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 3, a partir de 2’-hidroxi-4’,6’-dibenciloxichalcona, 
99 (436 mg, 1 mmol), en este caso calentando a reflujo por 8 dias. Se purifica por CC (hexanos → 
CH2Cl2-hexanos 1:1). Rendimiento: 297 mg (86%). 
 
sólido amarillo pálido 
PF:  68 - 70 ºC (lit : 67 ºC)1195 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 11.99 (1H, s, 5-OH), 7.46 -7.25 (10H, m, fenilo + H2’ -H6’), 6.15 (1H, 
d, J86 = 2.3, H8), 6.13 (1H, d, J68 = 2.3, H6), 5.41 (1H, dd, J2ax,3ax = 12.9, J2ax,3ec = 3.1, H2), 5.07 (2H, 
s, CH2), 3.08 (1H, dd, J3ax,3ec = 17.2, J3ax,2ax = 12.9, H3ax), 2.82 (1H, dd, J3ec,3ax = 17.2, J3ec,2ax = 3.1, 
H3ec) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ = 188.8 (C=O), 164.9 (C7), 164.9 (C5), 161.1 (C8a), 138.8 (C1fenilo), 
136.4 (C1’), 135.8 (C1fenilo), 128.8 (C3’ + C4’ + C5), 128.3 ((C3 + C5)fenilo), 127.9 (C4fenilo), 127.83 ((C3 + 
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C5)fenilo), 127.81 (C4fenilo), 127.2 ((C2 + C6)fenilo), 126.1 ((C2 + C6)fenilo), 125.9 (C2’ + C6’), 106.5 (C4a), 
95.2 (C6), 94.8 (C8), 79.3 (C2), 70.4 (CH2-O), 70.3 (CH2-O), 45.7 (C3). 
 
5,7,4'-tribenciloxiflavanona, 140 y 5-hidroxi-7,4'-dibenciloxiflavanona, 142 
 
De acuerdo al procedimiento general 3, se trata la chalcona 100 (542 mg, 1 mmol). La mezcla se 
separa por CC (hexanos → CH2Cl2-hexanos 1:1). Se obtienen 271 mg de 140 (50%) y 14 mg de 
142 (3%). 
 
5,7,4'-tribenciloxiflavanona, 1401177 
  
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.59 - 7.55 (2H, m, H2' + H6'), 7.44 - 7.27 (15H, m, fenilo x 3), 7.03 - 
7.00 (2H, m, H3' + H5'), 6.23 (1H, d, J86 = 2.4, H8), 6.22 (1H, d, J68 = 2.2, H6), 5.36 (1H, dd, J2,3ax = 
13.1, J2,3ec =  2.8, H2), 5.15 (2H, s, CH2), 5.09 (2H, s, CH2), 5.03 (2H, s, CH2), 3.05 (1H, dd, J3ax,3ec 
= 16.5 J3ax,2 = 13.2, H3ax), 2.77 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.5, J3ec,2 = 2.9, H3ec) 
 
5-hidroxi-7,4'-dibenciloxiflavanona, 1421196 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ =12.00 (1H, s, 5-OH), 7.45 - 7.27 (12H, m, fenilo x 2 + H2' + H6'),  
7.04 - 6.95 (2H, m, H3' + H5'), 6.17 (1H, d, J86 = 2.3, H8), 6.12 (1H, d, J68 = 2.3, H6), 5.37 (1H, J2,3ax 
= 12.9, J2,3ec = 2.9, H2), 5.09 (2H, s, CH2), 5.07 (2H, s, CH2), 3.09 (1H, dd, J3ax,3ec = 17.1, J3ax,2 = 
13.0, H3ax), 2.79 (1H, dd, J3ec,3ax = 17.1, J3ec,2 = 3.0, H3ec) 
 
5,7-dihidroxiflavanona (pinocembrina), 143  
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 8 a partir de 139 (218 mg, 0.5 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 115 mg (90%). 
 
sólido blanco 
PF: 191-193 ºC (lit: 189-192 ºC)1197 
 
1H-RMN (acetona-d6/ CDCl3, 400 MHz): δ = 12.32 (1H, s, 5-OH), 9.45 (1H, s. ancho, 7-OH), 7.55-
7.40 (5H, m, H2’ - H6’), 5.98 (1H, d, J86 = 2.0), 5.96 (1H, d, J68 = 2.0, H6), 5.50 (1H, dd, J2,3ax = 13.6, 
J2,3ec = 3.0, H2), 3.11 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.5, J3ax,2 = 13.7, H3ax), 2.83 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.5, J3ec,2 = 
3.0 H3ec) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 198.1 (C=O), 166.9 (C7), 165.8 (C5), 164.0 (C8a), 139.3 (C1’), 
129.9 (C3’), 129.1 (C4), 126.9 (C2), 103.0 (C4a), 96.7 (C6), 95.5 (C8), 80.0 (C2), 43.5 (C3).  
 
EM (IE) m/z (%) = 256 (100.0, M+), 238 (14.2, M+ - H2O), 228 (4.3, M+ - CO), 179 (85.6, ruptura 
BC), 152 (92.4, 1,3A), 124 (58.9, C6H3(OH)2O+), 104 (27.4, 1,3B), 103 (33.2), 96 (24.1, C6H3(OH)2O+ 
- CO), 91 (9.4, C5H4=CHCH2

+), 78 (43.6), 77 (40.4, C6H5
+), 69 (33.7).  

 
5,7,4’-trihidroxiflavanona (naringenina), 144 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 6 a partir de 140 (271 mg, 0.5 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 115 mg (85%). 
 
sólido blanco 
PF:  247-249 ºC (lit 250-251°C)1198 
 
1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz): δ = 12.17 (1H, s, 5-OH’), 9.58 (1H, s, OH), 8.50 (1H, s, OH), 7.45 
- 7.29 (2H, m, H2’ + H6’), 6.94 – 6-79 (2H, m, H3’ + H5’), 5.96 (1H, d, J86 = 2.2, H8), 5.95 (1H, d, J68 = 
2.1, H6), 5.46 (1H, dd, J2,3ax = 12.9, J2,3ec = 3.0, H2), 3.18 (1H, dd, J3ax,3ec = 17.1, J3ax,2 = 12.8, H3ax), 
2.74 (1H, dd, J3ec,3ax = 17.1, J3ec,2 = 3.1 H3ec).  



PARTE EXPERIMENTAL 
______________________________________________________________________________                   

___________________________________________________________________________ 225

3-iodo-4’-metoxiflavona, 145   
 
Se prepara de acuerdo al método general 5, a partir de 16 (254 mg, 1 mmol), iodo (254 mg, 1 
mmol) y se calienta a reflujo por 12h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). 
Rendimiento: 314 mg (83%).  
 
sólido amarillo pálido  
PF: 147.5 - 149 ºC (lit: 149-151 ºC)1199 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.27 (1H, dd, J56 = 8.0, J57 = 1.5, H5),  7.82- 7.78 (2H, m, H2’ + H6’), 
7.70 (1H, ddd, J78 = 8.4, J76 = 7.2, J75 = 1.6, H7), 7.49-7.42 (2H, m, H6 + H8), 7.05-7.01 (2H, m, H3’ + 
H5’), 3.90 (3H, s, OMe) 
 

13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 174.6 (C=O), 164.3 (C2), 161.7 (C1'), 155.8 (C8a), 134.0 (C7), 
131.3 (C2’ + C6’), 127.2 (C4'), 126.7 (C5), 125.7 (C6), 120.0 (C4a), 117.5 (C8), 113.6 (C3’ + C5’), 87.6 
(C3), 55.5 (OMe).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 379 (17.2), 378 (100.0, M+), 258 (50.1), 251 (22.5, M+ - I), 243 (14.9), 
195 (11.1), 152 (13.9), 125 (9.1). 
 
4’-benciloxiflavona, 1461200 
 
Se prepara de acuerdo al método general 5, a partir de 28 (330 mg, 1 mmol) y se calienta a reflujo 
por 30 min. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 272 mg (83%).  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.23 (1H, dd, J56 = 7.8, J57 = 1.6, H5), 7.90- 7.87 (2H, m, H2’ + H6’), 
7.68 (1H, ddd, J78 = 8.4, J76 = 7.2, J75 = 1.7, H7), 7.55 (1H, d, J87 = 8.1, H8), 7.46 - 7.35 (6H,  m,  
fenilo + H6), 7.13- 7.09 (2H, m, H3’ + H5’), 6.75 (1H, s, H3), 5.16 (2H, s, CH2) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 330 (0.7, M+ + 2), 329 (4.6, M+ + 1), 328 (18.7, M+),  327 (0.1, M+ -1), 92 
(10.1), 91 (100.0, C6H5CH2

+), 65 (5.2, C5H5
+).    

 
3-iodo-4’-benciloxiflavona, 147  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.28 (1H, dd, J56 = 8.0, J57 = 1.57, H5), 7.82- 7.79 (2H, m, H2’ + H6’), 
7.70 (1H, ddd, J78 = 8.4, J76 = 7.15, J75 = 1.7, H7), 7.94 (1H, d, J87 = 7.9, H8), 7.45 - 7.36 (6H,  m,  
fenilo + H6), 7.13- 7.09 (2H, m, H3’ + H5’), 5.16 (2H, s, CH2) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 174.3 (C=O), 164.2 (C2), 161.8 (C1'), 155.6 (C8a), 137.2 (C1fenilo) , 
133.7 (C7), 133.5 (C2’+ C6’), 128.7, 127.6, 127.3, 127.2 (C2 - C6)fenilo + C4'), 126.1 (C5), 125.8 (C6), 
119.5 (C4a), 117.0 (C8), 113.1 (C3’ + C5’), 88.1 (C3), 70.1 (CH2 ) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 455 (5.1, M+ + 1),  454 (20.6, M+),  453 (4.6, M+ -1), 92 (9.0), 91 (100.0, 
C6H5CH2

+).   
 
Análisis elemental :  C22H15IO3  teórico :  C 58.17, H 3.33 
                                                  hallado : C 58.40, H 3.00. 
 
6-iodo-4’-benciloxiflavona, 148    
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.55 (1H, d, J57 = 2.0, H5), 8.15 (1H, dd, J78 = 8.2, J75 = 2.0, H7), 
7.90- 7.87 (2H, m, H2’ + H6’), 7.46 - 7.35 (7H,  m,  fenilo + H6 + H8), 7.13- 7.09 (2H, m, H3’ + H5’), 
6.74 (1H, s, H3), 5.15 (2H, s, CH2) 
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EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 454 (25.4, M+),  453 (3.9, M+ -1), 91 (100.0, C6H5CH2
+).   

 
6,8-diiodo-4’-benciloxiflavona, 149    
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.49 (1H, d, J57 = 2.0, H5), 8.38 (1H, d, J75 = 2.0, H7), 7.82- 7.79 
(2H, m, H2’ + H6’), 7.45 - 7.39 (5H,  m,  fenilo), 7.13- 7.09 (2H, m, H3’ + H5’), 6.76 (1H, s, H3), 5.16 
(2H, s, CH2) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 581 (3.4, M+ + 1), 580 (14.7, M+),  579 (3.3, M+ -1), 454 (19.5), 92 (8.0), 
91 (100.0, C6H5CH2

+) 
 
2’-hidroxi-4-metoxidibenzoilmetano, 152      
 
Se prepara de acuerdo al metodo general 12b, a partir de 151 (270 mg, 1 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 259 mg (96%) 
 
El producto se obtiene como mezcla de 1-(2’-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-1,3-propanodiona 
(forma ceto), 152a  y (2Z)-3-hidroxi-1-(2’-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-2-propen-1-ona (forma 
enol), 152b.  
 
Polvo amarillo limón 
PF: 112-114 (lit: 110-111 ºC1188, 114 ºC1013) 
 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 14.99 (1H, s, OH-enólico), 12.33 (1H, s, 2’-OH), 12.15 (1H, s, 
2’OH), 7.94-7.82 (2H, m, H2 + H6), 7.79-7.74 (1H, m, H6´), 7.64- 7.32 (1H, m, H4’), 6.98- 6.95 (3H, 
m, H3 + H5 + H5´), 6.88-6.80 (1H, m, H3’), 6.65 (1H, s, CH-C=O), 4.66 (2H, s, CH2), 3.88 (3H, s, 
OMe).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 271 (3.5, M+ + 1), 270 (19.6, M+), 135 (100.0, C6H4(OH)CO+ + 
CH3OC6H4CO+), 121 (10.4, C6H4(OH)CO+), 77 (10.1). 
 
flavona, 1531201,1202 
 
Se prepara de acuerdo al método general 5 a partir de 77 (224 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 211 mg (95%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ =8.33 (1H, m, H5), 8.05-7.88 (2H, m, H2’ + H6’ ), 7.72 (1H, ddd, J78 = 
8.2, J76 = 7.0, J75 = 1.6, H7), 7.60 (1H, dd, J87 = 8.3, J86 = 1.1, H8), 7.55-7.40 (2H, m, H3’ + H5’), 7.38 
(1H, ddd, J65 = 7.8, J67 = 7.1, J68 = 1.0, H6), 6.98 (1H, s, H3) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ =177.2 (C=O), 164.7 (C2), 155.2 (C8a), 134.3 (C7), 131.5 (C4’), 131.5 
(C1’), 128.8 (C3’ + C5’), 126.4 (C2’ + C6’), 125.1 (C6), 124.6 (C5), 123.9 (C4a), 118.5 (C8), 107.0 (C3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 224 (1.6, M+ + 2), 223 (16.4, M+ + 1), 222 (100.0, M+), 221 (34.8, M+ -1), 
195 (5.6, M+ + H -CO), 194 (36.2, M+ - CO), 165 (9.8), 139 (2.0, C11H7

+), 129 (2.1, 1,4B+), 121 (6.0, 
1,3A+), 120 (67.1, 1,3A+ - 1), 102 (10.1, 1,3B), 97 (13.6), 93 (2.9, C6H5O+), 92 (35.3), 82 (12.9), 65 
(2.2, C5H5

+), 64 (13.3), 63 (12.8). 
 
3’,4’-dimetoxiflavona, 154524,1203 
 
Se prepara de acuerdo al método general 5 a partir de 78 (284 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 259 mg (92%) 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ =8.27 (1H, dd, J56 = 8.1, J57 = 1.5, H5), 7.63 (1H, ddd, J78 = 8.4, J76 = 
7.1, J75 = 1.5, H7), 7.59- 7.57 (2H, m, H8 + H6’), 7.45 (1H, d, J2’6’ = 2.4,  H2’), 7.37 (1H, ddd, J65 = 
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8.1, J67 = 7.0, J68 = 1.1, H6), 6.98 (1H, d, J5’6’ = 8.4, H5’), 6.79 (1H,s, H3), 4.00 (3H, s, OMe), 3.98 
(3H, s, OMe) 
 

13C-RMN (CDCl3) : δ = 178.2 (C=O), 163.2 (C2), 155.5 (C8a), 149.2 (C3’), 145.9 (C4’), 133.4 (C7), 
125.8 (C5), 125.0 (C6), 124.0 (C4a), 121.1 (C1’), 119.9 (C5’), 117.9 (C8), 111.0 (C2’), 109.0 (C6’), 
106.8 (C3), 56.03 (OMe), 55.96 (OMe) 
 
5,7,4’-trimetoxiflavona, 1551204,1205 
 
Se prepara de acuerdo al método general 5 a partir de 79 (314 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 287 mg (92%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.21- 8.03 (2H, m, H2’ + H6’), 7.14- 7.11 (2H, m, H3’ + H5’), 6.87 (1H, 
s, H3), 6.70 (1H, d, J86 = 2.1, H8), 6.55 (1H, d, J68 = 2.2, H6), 3.87 (3H, s, OMe), 3.83 (3H, s, OMe), 
3.81 (3H, s, OMe).   
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 177.0 (C=O), 163.4 (C2), 162.6 (C4’), 162.2 (C7), 159.9 (C8a), 
159.1 (C5), 128.0 (C2’ + C6’), 122.9 (C1’), 112.6 (C3´ + C5’), 109.0 (C3), 106.0 (C4a), 96.8 (C6), 95.6 
(C8), 56.9 (OMe), 55.2 (OMe), 55.0 (OMe) 
 
5,7,3’,4’-tetrametoxiflavona,  1561205,1206 
 
Se prepara de acuerdo al método general 5 a partir de 80 (344 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 311 mg (91%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,52 (1H, dd, J6’5’= 8.8,  J6’2’ = 2.0, H6’), 7.28 (1H, d, J2’6’ = 2.1,  H2’), 
6.97 (1H, d, J5’6’ = 8.8, H5’), 6.61 (1H, s, H3), 6.56 (1H, d, J86 = 2.0, H8), 6,35 (1H, d, J68 = 2.0, H6), 
3.98 (3H, s, OMe), 3.97 (3H, s, OMe), 3.96 (6H, s, OMe x 2) 
 
13C-RMN (CDCl3) : δ = 177.8 (C=O), 163.9 (C7), 160.95 (C2), 160.88 (C5), 160.2 (C8a), 151.8 (C4’), 
149.8 (C3’), 124.2 (C1’), 119.6 (C5’), 111.0 (C6’), 109.0 (C3), 108.6 (C2’), 105.6 (C4a), 96.2 (C6), 93.3 
(C8), 56.63, 56.58, 56.3, 55.4 (OMe x 4).  
 
4’-dimetilaminoflavona, 157772 
 
Se prepara de acuerdo al método general 5 a partir de 91 (267 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 225 mg (85%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.86-7.80 (3H, m, H2’ + H6’+ H5), 7.61 (1H, m, H7), 7.33-7.31 (1H, 
m, H8), 7.19 (1H, m, H6), 6.92 (1H, s, H3), 6.76-6.74 (2H, m, H3’+ H5’), 3.07 (6H, s, CH3).  
 
13C-RMN (CDCl3) : δ = 177.1 (C=O), 162.5 (C2), 155.1 (C8a), 152.0 (C4’), 133.0 (C7), 126.8 (C2’ + 
C6’), 125.0 (C5), 124.8 (C6), 123.3 (C4a), 118.0 (C8), 116.3 (C1’), 112.0 (C3’ + C5’), 106.0 (C3), 41.0 
(Me) 
 
4’-nitroflavona,  1581207 
 
Se prepara de acuerdo al método general 5 a partir de 90 (269 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 208 mg (78%) 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 8.33-8.65 (2H, m, H3’ + H5’), 8.27 (1H, dd, J56 = 7.9, J57 = 1.5, H5), 7.83 
(1H, ddd, J78 = 8.4, J76 = 7.2, J75 = 1.5, H7), 7.75 -7.80 (2H, m, H2’ + H6’), 7.33 (1H, dd, J87 = 8.3, J86 
= 1.0; H8), 7.25 (1H, ddd, J65 = 8.0, J67 = 7.2, J68 = 1.0, H6), 6.85 (1H, s, H3). 
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13C-RMN (CDCl3) : δ = 178.2 (C=O), 163.0 (C2), 156.4 (C8a), 149.3 (C4’), 135.1 (C1’), 134.9 (C7), 
129.0 (C2’ + C6’), 125.7 (C6), 125.6 (C5), 124.10 (C4a), 124.06 (C3’ + C5’), 118.9 (C8), 106.1 (C3) 
 
2’-bromoflavona, 159    
 
Se prepara de acuerdo al método general 5 a partir de 86 (303 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 250 mg (83%) 
 
sólido beige 
PF 119.5- 122.5 ºC (lit : 127-128 ºC)1208 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.25 (1H, dd, J56 = 8.0. J57 = 1.4, H5’), 8.01 (1H, dd, J6´5´ = 7.8, J6’4’ 
= 1.6, H6’), 7.91 (1H, ddd, J78 = 8.3, J76 = 7.2, J75 = 1.6, H7), 7.87 (1H, dd, J3’4’ = 8.0, J3’5’ = 1.1, H3’), 
7.78 (1H, ddd, J65 = 8.0, J67 = 7.2, J68 = 1.0, H6), 7.62 (1H, pst, J5’6’ ≈ J5’4’ = 7.4, H5’), 7.53 (1H, ddd, 
J4’3’ = 7.9, J4’5’ = 7.5, J4’6’ = 1.6, H4’), 7.39 (1H, dd,  J87 = 8.3, J86 = 1.0, H8), 6.90 (1H, s, H3).  
 
13C-RMN (CDCl3) : δ = 179.0 (C=O), 164.0 (C2), 157.0 (C8a), 134.7 (C1’), 134.0 (C7), 132.4 (C3’), 
129.4 (C4’), 127.9 (C6’), 127.0 (C5’), 125.7 (C5), 125.3 (C6), 123.9 (C4a), 119.0 (C2’), 118.1 (C8), 
108.0 (C3) 
 
Análisis elemental :  C15H9BrO2  teórico :  C 59.8, H 3.0   
                                                   hallado  : C 59.9, H 2.9 
 
4’-metoxiflavonol, 1601150 
 
Se prepara de acuerdo al método general 6 a partir de 111 (252 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 249 mg (93%).  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.51 (1H, s, 3-OH), 8.25-8.20 (2H, m, H2’ + H6’), 8.12 (1H, dd, J56 = 
8.1, J57 = 1.5, H5), 7.98 (1H, ddd, J65 = 8.1, J67 = 6.7, J68 = 1.3), 7.80-7.75 (2H, m, H7 + H8), 7.18-
7.10 (2H, m, H3’ + H5’), 3.86 (3H, s, OMe).   
 
3,3,4'-trimetoxiflavanona, 162  
 
sólido blanco  
PF: 82.0-84.5 ºC    
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.95 (1H, dd, J5,6 = 7.8, J5,7 = 1.7, H5), 7.56 (1H, ddd, J7,6 ~ J7,8 = 
7.8, J7,5 = 1.7, H7), 7.47-7.32 (2H, m, H2’ + H6’), 7.00 - 6.91 (4H, m, H6 + H8 + H3’ + H5’), 5.20 (1H, s, 
H2), 3.86, (3H, s, OMe), 3.85 (3H, s, OMe), 3.83 (3H, s, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.0 (C=O), 158.4, 156.5 (C8a, C4’), 135.9 (C7), 128.0 (C2’ + C6’), 
126.0, 122.5 (C5, C6), 121.8 (C1’), 118.5, 117.8 (C4a, C8), 114.0 (C3’ + C5’), 101.2 (C3), 76.3 (C2), 
55.0 (OMe), 52.5 (OMe x 2)  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 314 (21.4, M+), 282 (100.0, M+ -MeOH) 
 
Análisis elemental :  C18H18O5  teórico :  C 68.78, H 5.77   
                                                  hallado  : C 69.02, H 5.62 
 
3,4’-dimetoxiflavonol, 1631209 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.25 (3H, m, H2’ + H6’ + H5), 7.67-7.52 (2H, m, H7 + H8), 7.37 (1H, 
dd, J67= 7.7; J65 = 7.0, H6), 6.90-6.80 (2H, m, H3’ + H5’), 3.91 (3H, s, OMe), 3.87 (3H, s, OMe) 
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cis-3-hidroxi-4,4,4’-trimetoxiflavano, 164740,772,1210 
 
A una solución de 2’-hidroxichalcona, 16 (254 mg, 1 mmol) en MeOH (25 mL) se agregan KOH (70 
mg, 1.25 mmol) y diacetato de iodobenceno (IBD, 400 mg, 1.25 mmol). La mezcla de reacción se 
agita a T.A. por 18 h. Luego de este tiempo la mezcla se neutraliza con HCl 10% y se extrae con 
AcOEt (3 X 50 mL). Las capas orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 
mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. Se evapora el 
disolvente a presión reducida y el producto se purifica mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 
2/8). Rendimiento: 268 mg (85%). 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.82 (1H, dd, J56 = 7.9, J57 = 1.5, H5), 7.54-7.50 (1H, m, H7), 7.28-
7.26 (2H, m, H2’ + H6’), 7.04 (1H, dd, J87 = 8.2, J86 = 1.0, H8), 7.02-6.95 (1H, m, H6), 6.81-6.79 (2H, 
m , H3’ + H5’), 5.75 (1H, d, J23 = 5.9, H2), 4.93 (1H, dd, J32 = 5.9, J3-OH = 1.1, H3), 3.95 (1H, d, JOH,3 = 
1.0, OH), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.48 (6H, s, OMe x 2) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 316 (1.5, M+), 270 (13.9, M+ - Me - OMe), 267 (7.1), 256 (7.6), 255 (4.9, 
M+ - 2Me - OMe), 241 (21.3), 167 (71.9), 166 (21.7), 165 (21.8), 151 (13.7), 150 (42.8), 135 (15.9), 
134 (21.8), 133 (15.4),  121 (100.0), 77 (19.6). 
 
cis- 4’-metoxiflavanol, 165762,1140 
 
A una solución del acetal 164 (316 mg, 1 mmol) en EtOH (20 mL) se le agrega HCl 3N (5 mL). La 
mezcla de reacción se agita a T.A. por 30 minutos. Luego de este tiempo la mezcla se vuelca 
sobre agua (100 mL) y se extrae con AcOEt (3 X 50 ml). Las capas orgánicas combinadas se 
lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y se secan 
con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se purifica 
mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 237 mg (88%). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 272 (2.9, M+ + 2), 271 (18.1, M+ + 1), 270 (100.0, M+), 269 (62.5, M+ -1), 
268 (4.7, M+ -2), 134 (19.3).    
 
trans- 4’-metoxiflavanol, 166740,1140 
 
A una solución del acetal  164 (316 mg, 1 mmol) en acetona (25 mL) se le agrega HCl 
concentrado (5 mL). La mezcla de reacción se agita a T.A. por 2 h. Luego de este tiempo la 
mezcla se vuelca sobre agua (100 mL) y se extrae con AcOEt (3 X 50 ml). Las capas orgánicas 
combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de NaCl (50 
mL) y se secan con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se 
purifica mediante CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 253 mg (94%)     
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 272 (2.4, M+ + 2), 271 (16.8, M+ + 1), 270 (100.0, M+), 269 (63.4, M+ -1), 
211 (10.3), 184 (11.7), 183 (10.3), 139 (14.3), 134 (16.9), 63 (10.8).  
 
5,5´-diformil-2,2´-dimetoxibifenilo,  167 
 
Se prepara de acuerdo al método general 11, a partir de 3-iodoanisaldehído, 169 (10.0 g, 0.038 
moles) y Cu activado (10.0 g, 0.158 moles). El producto se purifica mediante CC (hexanos → 
AcOEt/hexanos 1:1). Rendimiento: 3.9 g (76%). 
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sólido  amarillo palido.  
PF 134-137 ºC (lit: 134-136ºC)1058 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.92 (1H, s, CHO), 7.92 (1H, dd, J43 = 8.5, J46 = 2.1, H4), 7.78 (1H, 
d, J64 = 2.1, H6), 7.09 (1H, d, J34 = 8.6, H3), 3.86 (3H, s, OCH3)    
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 190.7 (CHO), 162.0 (C2), 133.0 (C6), 131.9 (C4), 129.6 (C5), 127.1 
(C1), 110.9 (C3), 55.9 (OMe).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 272 (4.2, M+ + 2), 271 (31.0, M+ + 1), 270 (100.0, M+), 269 (75.8, M+ -1), 
239 (6.8, M+ -1 - 2CH3), 223 (12.6), 211 (13.3), 184 (14.5), 183 (12.9), 155 (10.1), 139 (13.0), 134 
(16.0). 
 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 1685, 1595, 1505   
 
2´,2´´´-dihidroxi-4,4´,4´´,4´´´,6´,6´´´-hexametoxi-3,3´´ bichalcona, 168 
                            
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 1a, a partir de 57 (420 mg, 2.14 mmol), 167 (270 
mg, 1 mmol) y NaH (dispersión al 60%, 200 mg, 5 mmol). En este caso se agita por 24 h y la 
extracción se realiza con CH2Cl2 (3 x 50 mL). Rendimiento: 530 mg  (85%). Se obtiene una 
muestra para análisis elemental por purificación mediante CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / 
hexanos 1:5:5) 
 
sólido amarillo.  
PF: 178.3 - 182.2 ºC     
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 14.34 (1H, s, 2’-OH), 7.83 (1H, d, Jβα= 15.3, Hβ), 7.79 (1H, d, Jαβ= 
15.3, Hα), 7.62 (1H, dd, J65 = 8.6, J62 = 2.3, H6), 7.53 (1H, d,  J26 = 2,2, H2), 7.01 (1H, d, J56 = 8.6, 
H5), 6.10 (1H, d, J3’5’ = 2.4, H3’), 5.94 (1H, d,  J5’3’ = 2.4, H5’), 3.87 (3H, s, OMe), 3.83 (6H, s, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.6 (C=O), 168.3, 166.1, 162.5 (C2’, C4’, C6’), 158.9 (C4), 152.0 
(C1), 142.4 (Cβ), 131.5 (C2), 129.9 (C6), 128.2, 127.7 (C5, C3), 125.5 (Cα), 106.5 (C1’), 93.9 (C5’), 
91.3 (C3’), 55.92 (OMe), 55.88 (OMe), 55.6 (OMe). 
 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 2930, 1630, 1595, 1580, 1565, 1490. 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 628 (3.0, M+ + 2), 627 (13.0, M+ +1), 626 (34.9, M+), 625 (15.9, M+ -1), 
612 (9.8), 611 (25.0, M+ - CH3), 595 (7.6, M+ - OMe), 447 (8.0), 446 (23.4, 1,3B+), 445 (53.3, 1,3B+ -
1), 433 (17.6), 432 (8.6), 431 (4.6), 418 (5.0), 417 (6.5), 313 (1.6, M+/2), 267 (5.5), 266 (24.0, M+/2 
-1 - H2O - CO), 255 (3.2), 254 (8.3), 253 (42.7, M+/2 + 1- H2O - CO - CH3), 225 (6.2), 208 (9.2), 207 
(54.7, ruptura BC), 195 (5.7), 193 (5.1), 192 (5.1), 182 (10.6), 181 (100.0, 1,3A+), 180 (10.3), 167 
(8.1), 166 (10.4, C6H3(OH)3COCH3 – 2H), 165 (6.4 , C6H3(OH)3COCH3 - 2H- CO), 152 (11.1), 151 
(6.4), 138 (9.2), 137 (17.7, 0,4A+ + 1), 95 (9.3, C5H5(OH)2- 2H), 81 (5.5), 79 (5.4, C5H5-CH2

+), 69 
(6.8), 53 (5.9). 
HRMS (IE positivo, 70 eV): m/z calc. para C36H34O10: 626.2152; hallado 626.2130 
 
3-iodoanisaldehído, 169  
 
Se prepara de acuerdo al método general 10. En un balon de 2 L, se colocan p-anisaldehído (54.5 
g, 0.40 mol), I2 (60.0 g, 0.24 mol) y HIO3 (70.0 g, 0.40 moles) y una mezcla de AcOH (1L),  H2O 
(300 mL) y EtOH (100 mL). La mezcla se calienta a reflujo por 3 h. Se deja enfriar, se agrega H2O 
hasta precipitación total, y se filtra en Büchner. El sólido se disuelve en AcOEt (500 mL) y se agita 
con una solución saturada de Na2SO3 (50 mL) hasta decoloración. La capa orgánica se lava con 
agua hasta neutralidad (3 x 150 mL), con solución saturada de NaCl (150 mL) y se seca con 
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MgSO4 anhidro. El disolvente se evapora a presión reducida. El sólido asi obtenido se coloca en 
un desecador con KOH. El producto crudo es suficientemente puro para la mayoría de los fines. 
Se purifica mediante CC (hexanos→ AcOEt / hexanos 2/8). Rendimiento: 100.6 g (96%).    
 
sólido amarillo pálido.  
PF:  103-105 ºC  (lit:1211 104.5-106.5 °C)  
 
1H-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 9.82 (s, 1H, CHO), 8.31 (1H, J26 = 2, H2), 7.87 (dd, 1H, J65 = 8, J62 
= 2, H6), 6.93 (d, 1H, J56 = 8, H5), 3.96 (s, 3H, MeO). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 189.1 (CHO), 163.0 (C4), 141.0 (C2), 132.0 (C6), 131.2 (C1), 110.5 
(C5), 86.5 (C3), 56.9 (OMe). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 264 (M+ + 2, 0.7), 263 (M+ + 1, 7.6), 262 (M+, 78.7), 261 (M+ - 1, 62.1), 
135 (3.4, M+ - I), 128 (15.0), 127 (20.1, I), 119 (44.1), 119 (44.1), 106 (14.1), 105 (45.7), 104 
(34.5), 106 (14.1), 105 (45.7), 104 (34.5), 92 (63.7), 91 (22.7), 78 (37.4), 77 (95.4), 76 (82.2), 75 
(42.5), 74 (46.8), 73 (12.4), 69 (10.9), 64 (48.6), 63 (100.0), 62 (53.9), 61 (24.1), 53 (22.2), 51 
(43.5), 50 (65.3). 
 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 1670, 1590, 1485 cm-1 

 
2,4-diiodoanisol, 170   
 
sólido incoloro  
PF: 33-34 °C (lit: 50 ºC,1212 72ºC1213). 
 
1H-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 8.05 (1H, d, J35 = 2, H3), 7.59 (1H, dd, J56 = 8, J53 = 2, H5), 6.58 
(1H, d, J65 = 8, H6), 3.93 (3H, s, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 158.3 (C1), 146.7 (C3), 138.3 (C5),  112.9 (C6), 87.5 (C2), 83.3 
(C4), 56.5 (OMe). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 360 (100.0, M+), 345 (31.9, M+ - CH3), 218 (20.3, M+ - CH3 - I), 76 
(11.4), 63 (29.1), 43 (11.6). 
 
5, 7, 4´, 5´´, 7´´, 4´´´- hexametoxi-3’,3’’’ biflavanona , 174 
 
Se prepara de acuerdo a la técnica general 3, a partir de bichalcona 168 (1.0 g, 1.6 mmol). En 
este caso se calienta a reflujo por 96 h y se extrae con CH2Cl2. La mezcla se separa por CC 
(hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimiento: 460 mg (46%). Se obtiene además 
330 mg del dimero 175 (33%), recuperándose 150 mg de chalcona 168. 
 
sólido amarillo pálido.  
PF: 185- 186.5 ºC.  
[α] 23

D = 0 (c 0.3, CH3OH) 
 
1H-RMN (CDCl3 , 400 MHz): δ = 7.52 (1H, dd, J65 = 8.6, J62 = 2.2, H6), 7.45 (1H, d, J26 = 2.2, H2), 
7.12 (1H, d, J56 = 8.6, H5), 6.15 (1H, d, J86 = 2.3, H8), 6.10 (1H, d, J68 = 2.3, H6), 5.41 (1H, dd, J2,3ax 
= 13.0, J2,3ec = 2.9, H2), 3.91 (6H, s, OMe), 3.82 (3H, s, OMe), 3.12 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.0, J3ax,2 = 
13.0, H3ax), 2.79 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.0, J3ec,2 = 3.0 H3ec). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 196.3 (C=O), 161.8 (C8a), 160.9, 160.1 (C5, C7), 157.9 (C4'), 133.3 
(C1’), 128.3 (C2’ + C3'), 125.1 (C6'), 112.1 (C5'), 110.2 (C4a), 98.1, 95.6 (C6, C8), 77.6 (C2'), 42.9 (C3'), 
56.1 (3H, s, OMe), 55.9 (3H, s, OMe), 55.8 (3H, s, OMe). 
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EM  (IE, 70 eV) : m/z (%) = 626 (M+, 1.5), 446 (7.6, 1,3B+), 445 (43.4, 1,3B), 433 (2.4), 266 (14.3, 
M+/2 + 1 - H2O - CO), 253 (44.3, M+/2 + 1- H2O - CO - 2CH3), 207 (59.5, ruptura BC), 181 (100.0, 
1,3A+), 44 (23.4), 43 (24.9), 42 (28.1, O=C=CH2). 
 
HRMS (IE, 70 eV): m/z calc. para C36H34O10: 626.2152; hallado 626.2143 
 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 1690, 1600, 1495. 
 
5, 7, 4´, 5´´, 7´´, 4´´´- hexametoxi-3’,3’’’ biflavona, 176 
 
Se prepara de acuerdo al método general 3, a partir de la bichalcona 168 (313 mg, 0.5 mmol), I2 
(2.5 mg, 0.01 mmol). Se purifica por CC (hexanos → hexanos / CH2Cl2 / AcOEt 1:5:5). 
Rendimiento: 270 mg (87%) 
 
Sólido blanco 
PF: 348-349.6 ºC (lit: 354 ºC)1214 
 

1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz): δ = 7.90 (1H, dd, J6'5' = 8.7, J6'2' = 2.3, H6'), 7.80 (1H, d, J2'6' = 2.2, 
H2'), 7.10 (1H, d, J5'6' = 8.8, H5'), 6.67 (1H, s, H3), 6.56 (1H, d, J68 = 2.1, H6), 6.37 (1H, d, J86 = 2.1, 
H8), 3.95 (3H, s, OMe), 3.88 (3H, s, OMe), 3.86 (3H, s, OMe) 
 

13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 176.5 (C=O), 164.0 (C2), 162.1 (C4’), 161.0 (C7 + C8a), 157.9 (C5), 
144.8 (C1’), 129.5 (C2’), 129.1 (C6’), 126.2 (C3’ + C5’), 112.9 (C4a), 112.2 (C8), 104.0 (C3), 94.3 (C6), 
56.0, 55.8,  55.7 (OMe x 3) 
 
MS (EI, 70 eV) : m/z (%) = 623 (29.6, M+  +1), 622 (59.9, M+), 621 (7.4, M+ -1), 608 (29.6), 607 
(100.0, M+ - CH3), 310 (5.6, (M+/2 - 1), 302 (16.7), 296 (23.5), 126 (8.0, C6H3(OH)3

+), 97 (7.4, 
C6H3(OH)3 - 1 - CO), 43 (8.0, CH3CO+). 
 
Análisis elemental : C36H30O10  teórico : C 69.45; H, 4.86 
                                                  hallado  : C, 69.68; H, 4.55 
 
4-metoxibenzoato de metilo, 1781215 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 167 (4.2, M+ + 1), 166 (36.2, M+), 165 (2.2, M+ -1), 136 (9.5), 135 (100.0, 
M+ -1 - 2CH3), 107 (11.9), 92 (13.5), 77 (18.3).  
 
3-iodo-4-metoxibenzoato de metilo, 179 
 
Se prepara de acuerdo al método general 10, a partir de 178 (16.6 g, 0.1 mol). Se purifica por CC 
(hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 27.1 g (93%) 
 
sólido blanco-amarillento  
PF: 96 - 98 ºC (lit: 94-95 °C)1216  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.43 (1H, d, J26 = 2.1, H2), 8.07 (1H, dd, J65 = 8.6, J62 = 2.1, H6), 
7.12 (1H, dd, J56 = 8.6, H5), 4.02 (3H, s, OMe). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 293 (9.2, M+ + 1), 292 (94.1, M+), 291 (1.5, M+ -1), 278 (4.2, M+ +1 - 
CH3), 262 (8.8), 261 (100.0, M+ -OCH3), 127 (2.4, I+), 119 (11.6), 76 (14.3), 63 (18.3). 
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2,2’-dimetoxi-5,5’-bifenildicarboxilato de dimetilo, 180  
 
Se prepara de acuerdo al método general 11, a partir de 179 (2.92 g, 10 mmol) y Cu activado 
(2.54 g, 40 mmol). Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/ hexanos 2/8). Rendimiento: 1.15 g 
(70%).   
 
sólido blanco.  
PF: 171-174 ºC (lit: 173 °C)1217   
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 332 (3.2, M+ + 2), 331 (20.5, M+ +1), 330 (100.0, M+), 300 (17.7, M+ - 
2CH3), 299 (93.1), 135 (9.0), 134 (43.6).  
 
ácido 3-iodoanísico, 1831218 
 
sólido blanco-amarillento  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.53 (1H, d, J26 = 2.0, H2), 8.09 (1H, dd, J65 = 8.6, J62 = 2.0, H6), 
6.87 (1H, d, J56 = 8.7, H5). 
 
3-iodoanisato de 2-acetil-3,5-dimetoxifenilo, 1851214 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.47 (1H, d, J26 = 2.1, H2), 8.12 (1H, dd, J65 = 8.7, J62 = 2.0, H6), 
7.18 (1H, dd, J56 = 8.7, H5), 6.62 (1H, d, J6’4’ = 6.6, H6’), 6.51 (1H, d, J4’6’ = 6.5, H4’), 4.03 (3H, s, 
OMe), 3.94 (3H, s, OMe), 3.89 (3H, s, OMe).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 458 (0.3, M+ + 2), 457 (2.0, M+ + 1), 456 (10.4, M+), 262 (8.9), 261 
(100.0), 127 (0.4, I+). 
 
3, 3’’-dihidroxi- 5, 7, 4', 5'', 7'', 4'''-hexametoxi-3',3'''-biflavona, 187  
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 6, a partir de 176 (125 mg, 0.2 mmol), KOH (1.2 
mmol) e IBD (0.44 mmol), y se agita a T.A. por 48h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt). 
Rendimiento: 81 mg (62%). 
 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.11 (1H, s, 3-OH), 7.69 (1H, d, J2'6' = 2.2, H2'), 7.51 (1H, d, J6'5' = 
8.4, J6'2' = 2.2, H6'), 6.90 (1H, d, J5'6' = 8.4, H5'), 6.42 (1H, d, J86 = 2.1, H8), 6.19 (1H, d, J68 = 2.1, 
H6), 3.89 (s, 3H, OMe), 3.85 (s, 3H, OMe), 3.84 (s, 3H, OMe). 
 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): δ = 177.1 (C=O), 165.3 (C8a), 162.8 (C4' + C7), 158.2 (C5), 148.2 (C2), 
145.2 (C1'), 136.9 (C3), 132.9 (C3'), 130.7 (C2'), 126.7, 126.2 (C5', C6'), 104.3 (C4a), 99.8 (C6), 95.1 
(C8), 56.1, 55.9, 55.6 (OMe x 3) 
 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 656 (9.2, M+ + 2), 655 (15.4, M+ + 1), 654 (100.0, M+), 570 (43.4) 
 
Análisis elemental : C36H30O12  teórico : C 66.05; H, 4.62 
                                                  hallado  : C, 66.32; H, 4.80 
 
5,5’-diformil-2,2’-dibenciloxibifenilo,  188 
 
Se prepara de acuerdo al método general 9, a partir de 207 (242 mg, 1 mmol) y BnCl (277 mg, 2.2 
mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 380 mg (90%). 
 
sólido  blanco 
PF: 103-106 ºC.    
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1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.92 (1H, s, CHO), 7.89-7.87 (2H, m, H4 + H6), 7.25 -7.14 (5H, m, 
fenilo), 7.10 (1H, d, J34 = 8.2, H3), 5.10 (2H, s,  CH2).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 190.6 (CHO), 161.1  (C2), 136.1 (C1fenilo), 133.1 (C6), 131.8 (C4), 
129.8 (C5), 128.5, 127.88, 127.81, ((C2-C6)fenilo), 126.5 (C1), 112.3 (C3), 70.4 (CH2) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 422 (8.4, M+), 332 (5.3, M+ - Bn), 242 (13.5, M+ - 2Bn), 241 (9.4), 91 
(Bn+, 100.0) 
 
2´,2´´´-dihidroxi-4,4´,4´´,4´´´,6´,6´´´-hexabenciloxi-3,3´´-bichalcona, 189 
 
Se prepara mediante el procedimiento general 1, a partir de 58 (696 mg, 2 mmol), 188 (422 mg, 1 
mmol) y NaH (5 mmol). En este caso se agita por 24 h y la extracción se realiza con CH2Cl2 (3 x 
50 mL). Rendimiento: 875 mg (81%). Se obtiene una muestra para análisis elemental por 
purificación mediante CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5) 
 
sólido amarillo.  
PF: 133.5-136.0 ºC     
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.99 (1H, s, 2’-OH), 7.80 (1H, d , Jβα = 15.6, Hβ), 7.75 (1H, d, Jαβ 
=  15.6, Hα), 7.44-6.95 (17 H, m, fenilos x 3 + H2 + H6), 6.78 (1H, d, J56 = 8.6, H5), 6.23 (1H, d, J5’3’ 
= 2.3, H5´), 6.15 (1H, d, J3’5’ = 2.3, H3´), 5.10 (2H, s, CH2), 5.01 (2H, s, CH2), 5.00 (2H, s, CH2). 
 

13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.6 (C=O), 168.6 (C4'), 165.1 (C2'), 161.7 (C6'), 157.9 (C4), 149.8 
(C1), 142.9 (Cβ), 136.9, 135.9, 135.4 (C1fenilo x 3), 132.0 (C2), 129.5, 128.71, 128.68, 128.4, 128.3, 
128.14, 128.11, 128.0, 127.6, ((C2- C6)fenilo x 3 + C3), 126.5, 125.4 (C5, C6, Cα), 106.6 (C1'), 95.1 
(C5'), 92.6 (C3'), 71.3 (CH2), 70.3 (CH2), 70.2 (CH2) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 628 (7.8, M+ - 5Bn), 538 (12.3, M+ - 6Bn), 537 (2.8, M+ - 6Bn- 1), 520 
(5.0, M+ - 6Bn - H2O), 511 (3.6, M+ + 1 - 6Bn - CO), 269 (5.1, (M+- 6Bn)/2), 152 (21.2, 1,3A), 125 
(5.6, C6H3(OH)2O+), 91 (100.0, Bn = C6H5CH2

+), 43 (2.1, CH3CO+). 
 
Análisis elemental :  C72H58O10  teórico :  C 79.85 H 5.36   
                                                   hallado  : C 80.14 H 5.15 
 
IR (KBr) : ν (cm-1) = 3856, 3676, 1618, 1578, 1554, 1341, 1269, 1205, 1167, 1130, 1103, 1026, 
984, 910, 818, 735, 696. 
 
3-iodo-4-hidroxibenzaldehído, 190  
 
Se prepara de acuerdo al metodo general 7 a partir de 169 (262 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento:  221 mg (89%). 
 
sólido amarillo pálido.   
PF: 112.5 -114 ºC (lit: 113-115 ºC)1219,1220 
 
1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz): δ = 10.14 (1H, s. ancho, OH), 9.82 (1H, s, CHO), 8.28 (1H, d, J26 
= 1.9, H2), 7.81 (1H, dd, J65 = 8.3, J62 = 1.9, H6), 7.12 (1H, d, J56 = 8.3, H5). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 249 (7.9, M+ + 1), 248 (100.0, M+), 247 (91.4, M+ -1), 219 (13.3), 127 
(3.6, I+), 92 (17.2), 65 (11.7), 64 (10.9), 63 (15.8), 53 (10.9). 
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3-iodo-4-benciloxibenzaldehído, 1921221 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 9 a partir de 190 (248   mg,  1 mmol) y BnCl (139 
mg, 1.1 mmol). Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 294 mg (87%). 
 
sólido amarillo pálido.  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.80 (1H, s, CHO), 8.32 (1H, d, J26 = 1.9, H2), 7.80 (1H, dd, J65 = 
8.5, J62 = 1.9, H6), 7.48 -7.32 (5H, m, fenilo), 6.94 (1H, d, J56 = 8.5, H5), 5.24 (2H, s, CH2).  
 

13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 189.2 (C=O), 161.8 (C4), 141.1 (C2), 135.42 (C1’), 131.5 (C1), 
128.7, 128.6, 128.2, 126.9 (C6, C2´, C3´, C4´), 112.0 (C5), 87.1 (C3), 71.1 (CH2) 
 
3,5-diiodo-4-hidroxibenzaldehído, 1931222 
 
sólido  amarillo pálido.   
 
1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz): δ = 9.82 (1H, s, CHO), 8.30 (2H, s, H2 + H6), 2.96 (1H, s, OH) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 375 (8.0, M+ + 1), 374 (100.0, M+), 373 (54.6, M+ -1), 129 (14.3), 127 
(5.1, I+), 111 (10.7), 97 (19.1), 85 (20.3), 83 (21.0), 73 (38.7), 71 (32.1), 70 (10.3), 69 (28.3), 63 
(15.1), 62 (11.8), 61 (15.8), 60 (38.1), 57 (56.4), 56 (11.7), 55 (37.1), 44 (19.1), 43 (60.6), 41 
(32.2). 
 
3-bromo-4-hidroxibenzaldehído, 1941089 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 7 a partir de 203 (215 mg, 1 mmol). Se agita a 
temperatura ambiente por 30 min y luego se calienta a reflujo por 1h. Se purifica por CC (hexanos 
→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 171 mg (85%). 
 
sólido blanco 
 
1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz) : δ = 10.07 (1H, s. ancho, OH), 9.85 (1H, s, CHO), 8.06 (1H, d, J26 
= 2.0, H2), 7.79 (1H, dd, J65 = 8.3, J62 = 2.0, H6), 7.19 (1H, d, J56 = 8.3, H5). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 203 (5.1, M+ + 2), 202 (62.4, M+ + 1), 201 (100.0, M+), 200 (63.8, M+ - 1), 
199 (92.3, M+- 2), 173 (16.7), 171 (16.9), 143 (10.0), 92 (14.3), 64 (11.7), 63 (23.2), 62 (11.0), 53 
(11.3), 40 (10.4). 
 
3-bromo-4-benciloxibenzaldehído, 195992 
 
Se prepara de acuerdo al método general 7 apartir de 194 (1 mmol) y BnCl (139 mg, 1.1 mmol). 
Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 189 mg (65 %).  
 
sólido blanco.   
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.83 (1H, s, CHO), 8.34 (1H, d, J26 = 1.9, H2), 7.79 (1H, dd, J65 = 
8.5, J62 = 1.9, H6), 7.51 -7.33 (5H, m, fenilo), 6.91 (1H, d, J56 = 8.5, H5), 5.26 (2H, s, CH2).  
 
3,5-dibromo- 4-hidroxibenzaldehído, 1991223 
 
sólido blanco   
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1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz): δ = 9.84 (1H, s, CHO), 8.06 (2H, s, H2 + H6), 2.89 (1H, s. ancho, 
OH) 
 
13C-RMN (acetona-d6, 100 MHz): δ = 188.7 (CHO), 156.1 (C4), 134.0, 131.7 (C1, C2), 111.6 (C3).   
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 283 (2.6), 282 (33.1), 281 (51.6), 280 (68.2, M+), 279 (100.0), 278 
(33.8), 277 (51.1), 253 (5.3), 251 (10.2), 249 (5.3), 223 (5.1), 172 (7.5), 170  (7.6), 143 (5.2), 91 
(7.1), 90 (5.4), 63 (20.2), 62 (17.0), 61 (10.0), 53 (6.7).   
 
ácido 3-bromo-4-hidroxibenzoico, 2001094 
 
sólido blanco 
 
1H- RMN  (acetona-d6, 400 MHz) : δ = 9.72 (1H, s. ancho, COOH), 8.15 (1H, d, J26 = 2.0; H2), 7.88 
(1H, dd, J65 = 8.5, J62 = 2.0, H6), 7.10 (1H, d, J56 = 8.5, H5) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 219 (9.7, M+ + 2), 218 (97.8, M+ + 1), 217 (8.3, M+), 216 (100.0, M+ -1), 
202 (10.3), 201 (92.2), 200 (10.5), 199 (90.1), 173 (16.1), 171 (16.0), 145 (9.8), 143 (10.8), 121 
(6.7), 119 (8.4), 95 (8.8), 94 (8.3), 92 (17.3), 91 (9.7), 81 (7.1), 65 (6.3), 64 (11.6), 63 (28.1), 62 
(17.0), 61 (13.5), 53 (18.6), 51 (8.0), 50 (5.9), 45 (13.4), 44 (8.7), 43 (32.3), 40 (24.7) 
 
2-[4-(1,3-dioxolan-2-il)fenoxi]-etanol, 2021224 
 
sólido blanco.   
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.92-7.89 (2H, m, H2 + H6), 6.93-6.90 (2H, m, H3 + H5), 6.25 (1H, s, 
C-H acetalico), 4.39-4.37 (2H, m, -CH2-CH2-OH), 3.99 (1H, s. ancho, OH), 3.81-3.79 (2H, m, -CH2-
CH2-OH), 3.66-3.59 (4H, m, -CH2-CH2- del acetal) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 166 (1.1), 165 (9.9), 138 (20.2), 122 (8.0), 121 (100.0), 93 (12.0), 89 
(5.8), 88 (10.6), 65 (12.6), 45 (22.6), 44 (17.9).  
 
3-bromo-4-metoxibenzaldehído, 2031225 
 
A una solución de 206 (1.08 g, 5 mmol) en CH2Cl2 (25 mL) se le agrega PDC (3.76 g, 10 mmol) y 
se agita a T.A. por 3 h. La mezcla se filtra y se lava el sólido con CH2Cl2 (25 mL). El disolvente se 
evapora a presión reducida y el producto se purifica por CC (hexanos → AcOEt/ hexanos 1/9). 
Rendimiento: 0.96 g (90%).  
 
sólido blanco.   
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.84, (1H, s, CHO), 8.08 (1H, d, J26 = 2.0, H2), 7.82 (1H, dd,  J65 = 
8.5, J62 = 2.0, H6), 7.01 (1H, d, J56 = 8.5, H5), 3.99 (3H, s, OMe). 
 
ácido 3-bromoanísico  (acido 3-bromo-4-metoxibenzoico), 2041226 
 
A una suspensión de 177 (15.2 g, 0.1 mol) en agua (250 mL) se le agrega bromo (8 g, 0.1 mol), 
gota a gota, agitando vigorosamente y manteniendo la temperatura a 50-60ºC. La suspensión se 
agita 2 h a esta temperatura. Se agrega H2O hasta precipitación total y se filtra el sólido formado 
en Büchner. El sólido se disuelve en AcOEt (150 mL) y se agita con una solución saturada de 
Na2SO3 (50 mL) hasta decoloración. La capa orgánica se lava con agua hasta neutralidad (3 x 50 
mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y se seca con MgSO4 anhidro. Se evapora el 
disolvente a presión reducida y el producto se purifica mediante CC (hexanos → AcOEt/ hexanos 
1/9). Rendimiento: 18.5 g (80%) 
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sólido blanco.   
 
1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz): δ = 9.90 (1H, s, COOH), 8.18 (1H, d, J26 = 2.0, H2), 8.02 (1H, dd, 
J65 = 8.6, J62 = 2.1, H6), 7.20 (1H, d, J56 = 8.6, H5), 4.00 (3H, s, OCH3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 233 (9.5), 232 (98.5), 231 (9.5), 230 (100.0), 217 (8.8), 215 (46.2), 213 
(40.8), 189 (5.5), 187 (7.9), 161 (11.6), 159 (11.8), 152 (14.8), 135 (16.9), 119 (8.2), 108 (9.8), 92 
(5.1), 78 (6.4), 77 (8.2), 76 (7.1), 75 (8.9), 74 (9.2), 65 (10.1), 64 (5.0), 63 (24.2), 62 (11.2), 61 
(5.3), 53 (6.0), 51 (9.0), 50 (9.3). 
 
3-bromo-4-metoxibenzoato de metilo, 2051227 
 
Una solución de 204 (2.31 g, 0.01 mol) en 25 ml de una mezcla metanol absoluto-acido sulfúrico 
95:5 v/v se calienta a reflujo por 24 h. Se agrega H2O (100 mL) y se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). 
Las capas orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución 
saturada de NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión 
reducida. El producto se purifica mediante CC (hexanos → AcOEt/ hexanos 1/9). Rendimiento: 
2.03 g (83%) 
 
sólido blanco 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.25 (1H, d, J26 = 2.1, H2), 8.00 (1H, dd, J65 =  8.6, J62 = 2.1, H6), 
6.93 (1H, d, J56 = 8.6, H5), 3.97 (3H, s, COOMe), 3.91 (3H, s, OMe)  
 
3-bromo-4-metoxibencilalcohol, 2061228 
 
A una solución de 205 (245 mg, 1 mmol) en THF (25 ml) se le agrega LiAlH4 (190 mg, 5 mmol), 
agitando a temperatura ambiente y bajo atmósfera de nitrógeno. La suspensión se agita a 
temperatura ambiente por 1 h y luego se calienta a reflujo por 10 min. Luego de este tiempo se 
vuelca cuidadosamente sobre una mezcla agua-hielo (100 mL) con el fin de destruir el exceso de 
NaH, y se agita hasta que cese el desprendimiento de H2. Se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). Las 
capas orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución 
saturada de NaCl (50 mL) y se secan con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión 
reducida. El producto se purifica mediante CC (hexanos → AcOEt/ hexanos 2/8). Rendimiento: 
239 mg (97%) 
 
sólido blanco 
 
1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz): δ = 7.55 (1H, d, J26 = 1.9, H2), 7.30 (1H, dd, J65 = 8.4, J62 = 1.9, 
H6), 7.03 (1H, d, J56 = 8.4, H5), 3.87 (3H, s, OMe), 4.55 (2H, s, CH2) 
 
5,5´-diformil-2,2´-dihidroxibifenilo, 2071229 
 
Se prepara mediante el procedimiento general 7, a partir de 167 (2.70 g, 10 mmol), BBr3 (60 
mmol). Se purifica por CC (hexanos → AcOEt / hexanos 1:1). Rendimiento: 1.98 g (82%). 
 
Sólido amarillento.  
PF: 141-143 ºC.  
 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.93 (1H, s, CHO), 7.87 (1H, d, J64 = 2.1, H6), 7.83 (1H, dd, J43 = 
8.3, J46 = 2.1, H4), 7.17 (1H, d, J34 = 8.3, H3), 2.82 (1H, s. ancho, OH). 
 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): δ = 190.1 (CHO), 166.4 (C2), 132.2 (C6), 132.0 (C4), 129.3 (C5), 126.2 
(C1), 109.6 (C3).  
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EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 243 (17.5), 242 (100.0), 241 (41.5), 225 (19.8), 241 (5.6), 225 (19.8), 
224 (5.6), 223 (5.7), 213 (14.3), 185 (15.4), 169 (14.1), 167 (7.6), 157 (8.8), 139 (12.6), 129 (7.6) , 
128 (15.2), 127 (10.2), 120 (17.9), 97 (7.3), 77 (6.5), 64 (5.0), 63 (8.5), 51 (8.6). 
 
Análisis elemental :  C14H10O4  teórico :  C 69.42, H 4.16   
                                                  hallado  : C 69.21,H 4.35 
 
5, 5'', 7, 7’’, 4’, 4’’’-hexabenciloxi - 3’,3’’’-biflavanona, 208, y 5, 5''-dihidroxi-7, 7’’, 4’, 4’’’-
tetrabenciloxi - 3’,3’’’-biflavanona, 209. 
 
De acuerdo al método general 3, la bichalcona, 189 (541 mg, 0.5 mmol) se calienta a reflujo por 
96 h. La mezcla se separa por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimientos : 
208 : 297  mg  (55%) y 209 : 55 mg  (10%).   
 
5, 5'', 7, 7’’, 4’, 4’’’-hexabenciloxi - 3’,3’’’-biflavanona, 208 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.58-7.30 (15 H, m, fenilo x 3), 7.07 (1H, s. ancho, H5'), 6.96 (2H, 
s. ancho, H2' + H6'), 6.23 (1H, d, J68 = 2.0, H6), 6.22 (1H, d, J86 = 2.1, H8), 5.31 (1H, dd, J2ax,3ax = 
13.2, J2ax,3ec = 2.7, H2), 5.19 (2H, s, CH2), 5.18 (2H, s, CH2), 5.16 (2H, s, CH2), 2.98 (1H, dd, J3ax, 3ec 
= 16.5, J3ax, 2a = 13.2, H3ax), 2.73 (1H, dd, J3ec, 3ax =16.5, J3ec, 2ax = 2.8, H3ec) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 188.9 (C=O), 164.9 (C7), 161.1 (C5 +  C8a), 149.2 (C4'), 137.1, 
136.4, 135.8, 131.9 (C1fenilo x 3  + C1’), 128.7, 128.56, 128.51, 128.3, 127.90, 127.85, 127.6, 127.5, 
127.4, 127.3 (C2’, C3', (C2 - C6)fenilo x 3 ), 119.6 (C6'), 115.0 (C5'), 113.5 (C4a), 95.2 (C6), 94.8 (C8), 
79.1 (C2), 71.6 (CH2), 71.3 (CH2), 70.5 (CH2), 45.6 (C3).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 627 (9.4, M+ - 5Bn), 536 (14.2, M+ - 6Bn), 152 (26.2), 91 (100.0, Bn+). 
 
Análisis elemental : C72H58O10   teórico : C, 79.83, H, 5.40 
                                                  hallado  : C, 79.51, H, 5.63 
 
5, 5’’-dihidroxi- 7, 7’’, 4’, 4’’’- tetrabenciloxi - 3’,3’’’-biflavanona, 209 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.98 (1H, s, 5-OH), 7.45-7.29 (10H, m, fenilo x 2), 7.04 (1H, s. 
ancho, H5’), 6.97- 6.93 (2H, m, H2’ + H6’), 6.15 (1H, d, J68 = 2.3, H6), 6.10 (1H, d, J86 = 2.3, H8), 5.30 
(1H, dd, J2,3ax = 12.8 J2,3ec = 3.0, H2), 5.18 (2H, s, CH2), 5.08 (2H, s, CH2), 3.01 (1H, dd, J3ax,3ec = 
17.2, J3ax,2 = 12.9, H3ax), 2.74 (1H, dd, J3ec,3ax = 17.2, J3ec,2 = 3.1 H3ec) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 195.9 (C=O), 167.0 (C7), 164.1 (C8a), 162.8 (C5), 149.6 (C4’), 
137.1, 137.0, 135.8 (C1fenilos + C1'), 131.5 (C2' + C3'), 128.7, 128.5, 128.3, 127.94, 127.88, 127.4, 
127.2 ((C2 - C6)fenilos + C6’), 113.5 (C5'), 103.3 (C4a), 96.0 (C8), 95.0 (C6'), 79.0 (C2), 71.6 (CH2), 71.3 
(CH2), 43.2 (C3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 627 (6.3, M+ - 3Bn), 536 (11.1, M+ - 4Bn), 91 (100.0, Bn+). 
 
Análisis elemental :  C58H46O10  teórico : C 77.15, H 5.13 
                                                  hallado  : C 77.43, H 5.38. 
 
2’, 2’’’- dihidroxi- 4,4’,4’’,4’’’-tetrabenciloxi-3,3’’-dichalcona, 210 
 
Se prepara de acuerdo al método general 1a, a partir de 54 (484 mg, 2 mmol) y 188 (422 mg, 1 
mmol), agitando a T.A. por 24 h. Rendimiento: 626 mg (72%). Se obtiene una muestra para 
análisis elemental por purificación mediante CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). 
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sólido amarillo 
PF: 143-144.5 ºC 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.45 (1H, s, 2’-OH), 7.78 (1H, d,  J6´5´ = 8.0, H6’), 7.77 (1H, d, Jβα 
= 15.5, Hβ), 7.48-7.29 (11 H, m, fenilo x 2 + Hα*), 7.22 (1H, d, J26 = 1.8,  H2), 7.19 (1H, dd, J65 = 
8.3, J62 = 1.7, H6), 6.95 (1H, d, J56 = 8.3, H5), 6.57-6.55 (2H, m, H3´ + H5´), 5.21 (2H, s, CH2), 5.11 
(2H, s, CH2). *: Hα aparece como un doblete superpuesto a la señal correspondiente a los fenilos 
como un doblete a 7.33 ppm (Jαβ = 15.3 Hz). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.8 (C=O), 166.6, 165.2 (C2’ C4’),  161.0 (C4), 151.6 (C1), 144.3 
(Cβ), 137.0, 136.7, 135.9, 131.1, 128.7, 128.6, 128.3, 128.0, 127.5, 127.4, 127.2 (C6’ + C2 + C3 + 
C5 + (C1-C6)fenilo), 123.6 (C6), 118.4 (Cα), 114.4 (C1’), 108.1, 102.1, (C3’, C5’), 71.7 (CH2), 71.0 (CH2). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 690 (15.2, M+ - 2Bn), 600 (8.7, M+ - 3Bn), 510 (30.1, M+ - 4Bn), 91 
(100.0, Bn+) 
 
Análisis elemental :  C58H46O8    teórico :  C 79.98 H 5.32   
                                                   hallado  : C 80.09 H 5.12 
 
7,7’’,4’,4’’’-tetrabenciloxi - 3’,3’’’-biflavanona, 211 
 
Se prepara de acuerdo al método general 3, a partir de 210 (435 mg, 0.5 mmol), y calentamiento a 
reflujo por 96 h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimiento: 
217 mg (50%) 
  
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.86 (1H, d, J56 = 8.8, H5), 7.48-7.24 (10 H, m, fenilo x 2), 7.07 (1H, 
m, H5'), 6.96 (2H, m, H2' + H6'), 6.68 (1H, dd, J65 = 8.8, J68 = 2.3, H6), 6.53 (1H, d, J86 = 2.3, H8), 
5.33 (1H, dd, J2,3ax = 13.1, J2,3ec = 2.8, H2), 5.17 (2H, s, CH2), 5.08 (2H, s, CH2), 2.96 (1H, dd, J3ax, 

3ec = 16.8, J3ax, 2 = 13.1, H3ax), 2.74 (1H, dd, J3ec, 3ax =16.9, J3ec, 2 = 2.9, H3ec) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 190.6 (C=O), 165.2 (C8a), 163.4 (C7), 149.5 (C4’), 137.1, 137.0, 
135.9, ((C1fenilo) x 2 + C1´), 131.9 (C3’), 128.8, 128.7, 128.5, 128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 127.5, 127.4 
(C2’ + C6’ + C5 + (C2-6)fenilo x 2), 115.0 (C4a), 113.5 (C5), 110.8 (C6), 101.9 (C8), 79.8 (C2), 71.5 (CH2), 
71.3 (CH2), 44.1 (C3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 690 (13.0, M+ - 2Bn), 600 (7.8, M+ - 3Bn), 510 (25.3, M+ - 4Bn), 91 
(100.0, Bn+) 
 
Análisis elemental :  C58H46O8    teórico :  C 79.98 H 5.32   
                                                   hallado  : C 79.65 H 5.21 
 
7,7’’,4’,4’’’-tetrahidroxi - 3’,3’’’-biflavanona, 212 
 
Se prepara de acuerdo al método general 8, a partir de 211 (87 mg, 0.1 mmol), agitando a T.A. por 
6 h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt). Rendimiento: 39 mg (76%).     
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.85 (1H, d, J56 = 8.8, H5), 7.06 (1H, s. ancho, H5'), 6.95 (2H, s. 
ancho, H2' + H6'), 6.67 (1H, dd, J65 = 8.7, J68 = 2.3, H6), 6.52 (1H, d, J86 = 2.3, H8), 5.33 (1H, dd, 
J2,3ax = 13.0, J2,3ec = 2.8, H2), 2.96 (1H, dd, J3ax, 3ec = 16.8, J3ax, 2 = 13.0, H3ax), 2.74 (1H, dd, J3ec, 3ax 
=16.8, J3ec, 2 = 2.9, H3ec). 
 
13C-RMN (acetona-d6, 100 MHz): δ = 190.4 (C=O), 161.7, 161.3 (C8a, C7), 155.6 (C4’), 135.0 (C1´), 
131.1 (C2’), 128.7 (C5), 124.8 (C3’ + C6’), 118.0 (C5’), 116.0 (C4a), 113.9 (C6), 99.1 (C8), 76.6 (C2), 
44.7 (C3) 
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EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 511 (17.4, M+ + 1), 510 (100.0, M+), 509 (56.3, M+ - 1), 492 (47.9, M+ - 
18), 255.8 (7.1, M+ /2) 
 
Análisis elemental :  C30H22O8    teórico :  C 70.58 H 4.34   
                                                   hallado  : C 70.25 H 4.23                                                                                      
 
5, 5’’, 7, 7’’, 4’, 4’’’-hexabenciloxi-3’,3’’’-biflavona, 213 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 5, a partir de la bichalcona 189 (54 mg, 0.05 mmol). Se 
purifica por CC (hexanos → AcOEt / hexanos 1:1). Rendimiento: 39 mg (72 %) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.48-7.25 (17H, m, fenilo x 3 + H2’ + H6’), 7.00 (1H, d, J5’6’ = 8.5, 
H5'), 6.51 (1H, d, J = 2.2, H6 o H8), 6.48 (1H, s, H3), 6.43 (1H, d, J = 2.1, H6 o H8), 5.24 (2H, s, CH2), 
5.23 (2H, s, CH2), 5.13 (2H, s, CH2) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 178.4 (C=O), 164.5, 163.8, 162.2 (C7, C2, C4’), 157.6, 157.3 (C8a, 
C5), 149.0 (C1’), 136.7, 136.4, 135.8 (C1fenilo x 3), 128.7, 128.63, 128.62, 128.3, 128.1, 127.44, 
127.38, 127.2 (C2’ + C6’ + C5’ + (C2 - C6)fenilo x 3), 124.2 (C3’), 113.0 (C4a), 104.7 (C3), 98.8, 93.5 (C6, 
C8), 71.7, 71.0, 70.4 (CH2 x 3).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 718 (5.1, M+ - 4Bn), 628 (10.1, M+ - 5Bn), 538 (30.9, M+ - 6Bn), 91 
(100.0, Bn+) 
 
Análisis elemental : C72H54O10   teórico : C 80.15 H 5.01 
                                                   hallado : C 80.46 H 4.85  
 
2’, 2’’’- dihidroxi- 4,4’,4’’,4’’’-tetrabenciloxi-3,3’’-dihidrochalcona, 214 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 8, a partir de 189 (10.8 mg, 0.01 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimiento: 7.4 mg (68 %) 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.95 (1H, s, 2’-OH), 7.45 - 7.23 (10H, m, fenilo x 2), 6.75 - 6.71 
(2H, m, H2 + H6), 6.46 – 6.36 (1H, m, H5), 6.17 (1H, d, J5’3’ = 2.0, H5’), 6.09 (1H, d, J3’5’ = 2.0, H3’), 
5.05 (2H, s, CH2), 5.04 (2H, s, CH2), 5.00 (2H, s, CH2), 3.23 (2H, t, Jαβ = 7.8, CH2α), 2.81 (2H, t, Jβα 
= 7.7, CH2β) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 204.5 (C=O), 167.6 (C6'), 164.9 (C4'), 161.8 (C2'), 148.9 (C4), 
137.7, 137.4, 135.9, 135.4, 135.0 (C1fenilo x 2 + C1’ + C2’), 128.7, 128.6, 128.43, 128.40, 128.3, 
128.0, 127.7, 127.6, 127.34, 127.29 ((C2 - C6)fenilo x 2 + C3 + C5), 115.6 (C5), 106.1 (C1'), 94.9 (C5'), 
92.4 (C3'), 71.7 (CH2), 71.3 (CH2), 71.2 (CH2), 45.9 (CH2α), 29.8 (CH2β) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 636 (3.2, M+ - 5Bn), 546 (15.3, M+ - 6Bn), 91 (100.0, Bn+) 
 
Análisis elemental : C72H62O10   teórico : C 79.54 H 5.75 
                                                   hallado : C 79.33 H 5.92  
 
2’-hidroxi-4’,6’-ditetrahidropiraniloxiacetofenona, 215529 
 
Se prepara de acuerdo al método general 2a, a partir de floroacetofenona, 63, (1.68 g, 0.01 mol) y 
DHP (2.1 g, 0.025 mol). Se purifica por CC (hexanos → AcOEt / hexanos 1:9). Rendimiento: 1.48 
g (44%). 
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5,5´-diformil-2,2´-ditetrahidropiraniloxibifenilo, 216  
 
Se prepara de acuerdo al método general 2a, a partir del dialdehído 207 (242 mg, 1 mmol) y DHP 
(0.21 g, 2.5 mmol). Se purifica por CC (hexanos → AcOEt / hexanos 1:9). Rendimiento: 352 mg 
(86%). 
 
Aceite. 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.93 (1H, s, CHO), 9.92 (1H, s, CHO), 7.922 (1H, dd, J45 = 8.6, J42 
= 2.2, H4)a, 7.920 (1H, dd, J4’5’ = 8.6, J4’2’ = 2.2, H4’)a’, 7.78 (1H, d, J24 = 2.2, H2)b, 7.77 (1H, d, J2’4’ = 
2.2, H2’)b’, 7.09 (1H, d, J54 = 8.6, H5)c, 7.08 (1H, d, J5’4’ = 8.6, H5’)c’, 5.52-5.45 (2H, m, Hx x 2), 4.25-
3.85 (2H, m, (Ha o Hb) x 2), 3.70-3.64 (2H, m, (Ha o Hb) x 2), 2.11–1.55 (12H, m, (Hc + Hd + He + Hf 
+ Hg + Hh) x 2). Las señales a↔a’, b↔b’ y c↔c’ son intercambiables . 
 

13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.8 (CHO), 161.8, 161.7 (C6, C6’), 133.32, 133.31 (C2, C2’), 
131.88, 131.87 (C4, C4’), 129.6, 129.5 (C3, C3’), 126.8 126.7 (C1, C1’), 111.2, 111.1 (C5 , C5’), 96.4 
(Cx), 62.3 (Cab), 30.0 (Cgh), 25.2 (Ccd), 18.4 (Cef). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 411 (M+ + 1, 11.3), 410 (M+, 34.2), 240 (55.3) 
 
2’, 2’’’- dihidroxi- 4, 4’, 4’’, 4’’’, 6’, 6’’’-hexapiraniloxi-3,3’’-bichalcona, 217 
 
Se prepara de acuerdo al método general 2b a partir de 215 (67 mg, 0.2 mmol) y 216 (41 mg, 0.1 
mmol), 60 ºC y 24 h de reacción. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt / hexanos 2:8). 
Rendimiento: 82.6 mg (79%). 
 
Aceite amarillo 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 12.90 (1H, s, 2’-OH o 2’’’-OH), 12.89 (1H, s, 2’-OH o 2’’’-OH), 7.82 
(2H, d, Jβα = 15.4, Hβ x 2), 7.73 (d, 2H, Jαβ = 15.4, Hα x 2), 7.64 (1H, dd, J65 = 8.6, J62 = 2.2, H6)a, 
7.63 (1H, dd, J6’’5’’ = 8.6, J6’’2’’ = 2.2, H6’’)a’, 7.520 (1H, d, J26 = 2.2, H2)b, 7.517 (1H, d, J2’’6’’ = 2.2, 
H2’’)b’, 6.78 (1H, d, J56 = 8.6, H5)c, 6.77 (1H, d, J5’’6’’ = 8.6, H5’’)c’, 5.97-5.92 (4H, m, H3’ + H5’ + H3’’’ + 
H5’’’), 5.58-5.45 (6H, m, Hx x 6), 4.22-3.85 (6H, m, (Ha o Hb) x 6), 3.75-3.50 (6H, m, (Ha o Hb) x 6), 
2.60 – 1.40 (36H, m, (Hc + Hd + He + Hf + Hg + Hh) x 6). Las señales a↔a’, b↔b’ and c↔c’ son 
intercambiables. 
 
2’, 2’’’- dihidroxi- 4, 4’’-dipiraniloxi-3,3’’-bichalcona, 218 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 2b, a partir de 14 (27 mg, 0.2 mmol) y 216 (41 mg, 0.1 
mmol) y 24 h de reacción. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). 
Rendimiento: 53 mg (82 %). 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.891 (1H, s, 2’-OH o 2’’’-OH), 12.887 (1H, s, 2’-OH o 2’’’-OH), 
7.91 (2H, dd, J6’5’ = J6’’’5’’’= 8.1, J6’4’ = J6’’’4’’’= 1.6, H6’+ H6’’’), 7.86 (2H, d, Jβα = 15.4, Hβ x 2), 7.51 (2H, 
d, Jαβ = 15.4, Hα x 2), 7.50-7.45 (4H, m, H4’ + H4’’’ + H2 + H2’’), 7.29 (1H, dd, J65 = 8.4, J64 = 2.2, 
H6)a, 7.28 (1H, dd, J6’’5’’ = 8.4, J6’’4’’ = 2.2, H6’’)a, 7.19 (1H, d, J56 = 8.4, H5)b, 7.17 (1H, d, J5’’6’’ = 8.4, 
H5’’)b, 7.01 (2H, dd, J3’4’ = J3’’’4’’’ = 8.4, J3’5’ = J3’’’5’’’ = 1.0, H3’ + H3’’’), 6.93 (2H, ddd, J5’6’ = J5’’’6’’’ = 8.2, 
J5’4’ = J5’’’4’’’= 7.0, J5’3’ = J5’’’3’’’= 1.1, H5’ + H5’’’), 5.54-5.48 (2H, m, Hx x 2), 4.05-3.91 (2H, m, (Ha o Hb) 
x 2), 3.67-3.61 (2H, m, (Ha o Hb) x 2), 2.03 – 1.62 (12H, m, (Hc + Hd + He + Hf + Hg + Hh) x 2). a: las 
señales de H6 y H6’’ son intercambiables; b: las señales de H5 y H5’’ son intercambiables. 
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2’, 2’’’- dihidroxi- 4, 4’, 4’’, 4’’’-tetrapiraniloxi-3,3’’-bichalcona, 219 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 2b, a partir de 56 (440 mg, 0.2 mmol) y 216 (41 mg, 0.1 
mmol)  y 24 h de reacción. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). 
Rendimiento: 63 mg (77 %). 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.34 – 13.32 (1H, m, 2’-OH), 7.825 (1H, d, J6’5’ = 8.8, H6’),  
7.816 (1H, d, Jβα = 15.7, Hβ), 7.45 – 7.41 (2H, m, Hα +  H2), 7.28-7.25 (1H, m, H6), 7.18 - 7.16 (1H, 
m, H5), 6.66 (1H, d, J3’5’ = 2.4, H3’), 6.59 (1H, dd, J5’6’ = 8.9, J5’3’ = 2.4, H5’), 5.56 - 5.48 (1H, m, Hx), 
4.05 - 3.83 (1H, m, Ha o Hb), 3.67-3.61 (1H, m, Ha o Hb), 1.95 – 1.63 (6, m, (Hc + Hd + He + Hf + Hg 
+ Hh).  
 
2’, 2’’’, 4, 4’’- tetrahidroxi- 3,3’’-bichalcona, 220 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 2c, a partir de 218 (65 mg, 0.1 mmol), agitando la 
mezcla de reacción por 12 h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt / hexanos 1:1). Rendimiento: 
44.5 mg (93 %). 
 
1H-RMN (CDCl3 / acetona-d6 / D2O, 400 MHz): δ = 8.00 (1H, dd, J6’5’ = 8.3, J6’4’ = 1.6, H6’), 7.80 (1H, 
d, Jβα = 15.3, Hβ), 7.55 (1H, d, Jαβ = 15.3, Hα), 7.49 (1H, ddd, J4’3’ = 8.3, J4’5’ = 7.3, J4’6’ = 1.6, H4’), 
7.21 (1H, d, J26 = 2.1, H2), 7.11 (1H, dd, J65 = 8.2, J62 = 2.1, H6), 6.98 - 6.94 (2H, m, H3’ + H5’), 6.85 
(1H, d, J56 = 8.1, H5) (El espectro en CDCl3/acetona-d6  muestra un pico de 2’-OH a 13.0 ppm y 
otro ancho de 4-OH que impide la integración de los H aromáticos, por eso se agrega D2O) 
 
13C-RMN (CDCl3, acetona-d6, 100 MHz): δ = 194.5 (C=O), 164.0 (C2’), 163.2 (C4), 149.2 (C1), 
146.8 (Cβ), 136.3 (C4’), 130.1 (C2 + C3), 127.2 (C6’), 123.2 (C5), 120.6 (C6), 119.3 (C5’), 118.3 (Cα), 
117.2 (C3’), 115.8 (C1’) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 480 (10.1, M+ +2), 479 (25.8, M+ +1), 478 (61.7, M+), 477 (48.5, M+ -1), 
147 (14.6), 121 (100.0), 120 (66.4), 119 (13.8) 
 
Análisis elemental : C30H22O6   teórico : C 75.30 H 4.63 
                                                 hallado : C 75.11 H 4.80  
 
2’, 2’’’, 4, 4’, 4’’, 4’’’-hexahidroxi-3,3’’-bichalcona, 221 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 2c, a partir de 219 (82 mg, 0.1 mmol), agitando la 
mezcla de reacción por 12 h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt). Rendimiento: 45.5 mg (89 
%). 
 
sólido amarillo    
PF: 134-136 ºC 
 
1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz): δ = 7.99 (1H, d, J6’5’ =  8.8, H6’), 7.77 (1H, d, Jβα =  15.3, Hβ), 7.65- 
7.61 (2H, m, H2 + H6), 7.55 (1H, d, Jαβ = 15.3, Hα), 6.88 - 6.80 (2H, m, H3 + H5), 6.33 (1H, dd, J5´6’ =  
8.8, J5’3’ = 2.3, H5’), 6.28 (1H, d, J3’5’ =  2.3, H3’) 
 
13C-RMN (acetona-d6, 100 MHz) ): δ = 191.9 (C=O), 167.0, 166.8 (C2’ , C4’), 160.5 (C4), 150.9 ( C1), 
145.0 (Cβ), 133.4 (C6’), 131.8, 131.7 (C2 , C3), 126.9 (C5), 125.0 (C6), 119.5 (Cα), 113.5 (C1’), 108.4 
(C5’), 103.6 (C3’) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 512 (9.5, M+ +2), 511 (13.2, M+ +1), 510 (100.0, M+), 509 (33.2, M+ -1), 
492 (11.3, M+ - 18) 
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Análisis elemental : C30H22O8   teórico : C 70.58 H 4.34 
                                                 hallado : C 70.33 H 4.49  
 
2,2’-diformilbifenilo, 222  
 
A una solución de 229 (1.07 g, 5 mmol) en CH2Cl2 (25 mL) se le agrega PDC (3.76 g, 10 mmol) y 
se agita a TA por 6 h. La mezcla se filtra y se lava el sólido formado con CH2Cl2 (25 mL). El 
disolvente se evapora a presión reducida y el producto se purifica por CC (hexanos → AcOEt/ 
hexanos 1/9). Rendimiento: 890 mg (85%).  
 
Sólido blanco. PF: 57-59 ºC (lit : 62 °C)1230 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.80 (1H, s, CHO), 7.99 (1H, d, J34 = 7.8, H3), 7.70- 7.55 (2H, m, 
H4 + H5), 7.29 (1H, d, J65 = 7.6, H6). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 206.5 (CHO), 141.0 (C5), 135.4, 133.9 (C1, C2), 132.1 (C6), 128.8 
(C3 + C4)  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 210 (11, M+), 181 (100, M+ - CHO), 152 (45, M+ -  2CHO), 126 (11), 76 
(24).   
 
éster dimetilico del acido [1,1'-bifenil]-2,2'-dicarboxilico, 2281231 
 
Se prepara de acuerdo al método general 11, a partir de 225 (2.62 g, 10 mmol) y Cu activado 
(2.54 g, 40 mmol). Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/ hexanos 2/8). Rendimiento: 0.99 g 
(73%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.00 (1H, dd, J34 = 7.8, J35 = 1.2, H3), 7.53 (1H, dt, J56 = J54 = 7.5, 
J53 = 1.4, H5), 7.42 (1H, dt, J45 = J43 = 7.6, J46 = 1.2, H4), 7.20 (1H, dd, J65 = 7.6, J64 = 1.0, H6), 3.61 
(3H, s, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 167.4 (C=O), 143.2 (C1), 131.4 (C3), 130.2 (C5), 129.8 (C4), 129.4 
(C2), 127.1 (C6), 51.7 (CH3)  
 
[1,1'-bifenil]-2,2'-dimetanol, 2291232 
(1,2-bencenodimetanol) 
 
A una solución de 228 (254 mg, 1 mmol) en THF (25 ml) se le agrega LiAlH4 (380 mg, 10 mmol), 
agitando a temperatura ambiente y bajo atmósfera de nitrógeno. La suspensión se agita a 
temperatura ambiente por 1 h. Luego de este tiempo se vuelca cuidadosamente sobre una mezcla 
agua-hielo (100 mL) con el fin de destruir el exceso de NaH, y se agita hasta que cese el 
desprendimiento de H2. Se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). Las capas orgánicas combinadas se 
lavan con agua hasta neutralidad (3 x 50 mL), con solución saturada de NaCl (50 mL) y se secan 
con MgSO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida. El producto se purifica mediante 
CC (hexanos → AcOEt/ hexanos 1/1). Rendimiento: 197 mg (92%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.35-7.28 (4H, s, ArH), 4.63 (4H, s, CH2 x 2), 3.30 (2H, s. ancho, 
OH x 2) 
 
2’,2’’’-dihidroxi-4’,4’’’-dibenciloxi-2,2’’-bichalcona, 230    
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1, a partir de 55 (484 mg, 2 mmol) y 222 (210 mg, 1 
mmol). Se agita a T.A. por 24 h. Rendimiento: 382 mg (58%). Se obtiene una muestra para 
análisis elemental por purificación mediante CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5).  
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sólido amarillo 
PF: 129.0- 130.5 ºC 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.28 (1H, s, 2’-OH), 8.21 (1H, d, Jβα = 15.4, Hβ), 7.81 (1H, d, J6´5´ 
= 8.0, H6’), 7.72 (1H, dd, J65 = 7.8, J64 = 1.4, H6), 7.64 (1H, dd, J34 = 8.0, J35 = 1.0, H3), 7.49 (1H, d, 
Jαβ = 15.4, Hα), 7.44 - 7.32 (6 H, m, fenilo + H5), 7.25 (1H, ddd, J43 = 8.0, J45 = 7.3, J46 = 1.6, H4), 
6.57 - 6.54 (2H, m, H3' + H5'), 5.11 (2H, s, CH2) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.5 (C=O), 166.7 (C4’), 165.5 (C2’), 150.0 (C2), 142.7 (C1), 135.8 
(Cβ), 135.0 (C1fenilo), 133.6 (C4), 131.4 (C6), 128.7 (C6’), 128.3, 128.0, 127.7, 127.5, 126.0 (C3 + C5 + 
(C2 - C6)fenilo), 123.3 (Cα), 114.2 (C1’), 108.3 (C5’), 102.2 (C3’), 70.3 (CH2)                                                              
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 658 (26.2, M+), 568 (15.4 , M+ - C6H5CH2

+), 478 (2.4, M+ - 2C6H5CH2
+), 

91 (100.0, C6H5CH2
+).  

 
Análisis elemental :  C44H34O6  teórico :  C 80.23 H 5.20   
                                                 hallado  : C 80.41 H 5.11 
 
7,7’’-dibenciloxi-2’,2’’’-diflavanona,  231      
 
Se obtiene de acuerdo al método general 2, a partir de 230 (329 mg, 0.5 mmol) y calentamiento a 
reflujo por 96 h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimiento: 
138 mg (42%). 
 
sólido blanco. 
PF: 118-120 ºC 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.85 (1H, d, J56 = 8.7, H5), 7.79-7.60 (2H, m, H3’ + H6’), 7.45 - 7.31 
(6 H, m, fenilo + H5´), 7.28 (1H, ddd, J4´5´ = 7.2, J4´3´ = 7.9, J4´6´ = 1.6, H4´), 6.60 (1H, dd, J65 =8.7, J68 
=2.3, H6), 6.45 (1H, d, J86 = 2.3, H8), 5.44 (1H, dd, J2,3ax = 13.2 J2,3ec = 2.9 H2), 5.13 (2H, s, CH2), 
3.04 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 13.2, H3ax), 2.83 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 2.9 H3ec).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 190.2 (C=O), 164.6 (C7), 163.9 (C8a), 148.2 (C2’), 140.3 (C1’), 
136.1 (C1fenilo), 131.0 (C3’), 129.3, 128.6, 128.3, 128.1, 128.0, 127.5, 127.1, (C4’ + C5’ + C6´+ C5 + 
((C2-C6)fenilo), 116.2 (C4a), 107.4 (C6), 100.3 (C8), 78.3 (C2), 70.0 (CH2), 44.1 (C3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 658 (21.2, M+), 568 (10.1, M+ - C6H5CH2

+), 91 (100.0, C6H5CH2
+).  

 
Análisis elemental :  C44H34O6   teórico :  C 80.23 H 5.20   
                                                  hallado  : C 80.05 H 5.35  
 
7,7’’-dihidroxi-2’,2’’’-diflavanona,  232 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 8, a partir de 231 (132 mg, 0.2 mmol) y agitación por 12 
h a T.A. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt / hexanos 1:1). Rendimiento: 67 mg (70 %).  
 
Sólido blanco. 
PF: 135-136.5 ºC 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.83 (1H, d, J56 = 8.7, H5), 7.50-7.30 (4H, m, H3’ + H4’ + H5´+ H6’), 
6.53 (1H, dd, J65 = 8.7, J68 = 2.3, H6), 6.40 (1H, d, J86 = 2.3, H8), 5.43 (1H, dd, J2,3ax = 13.2 J2,3ec = 
3.0, H2), 3.03 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 13.2, H3ax), 2.83 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 3.0, 
H3ec).  
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ = 190.3 (C=O), 166.7 (C7), 162.9 (C8a), 148.5 (C2’), 142.5 (C1’), 
131.4 (C3’), 128.2, 128.0, 127.6, 127.2 (C4’ , C5’ , C6´ ,C5), 117.1 (C4a), 107.4 (C6), 101.0 (C8), 77.9 
(C2), 44.3 (C3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 659 (25.7, M++ 1), 658 (100.0, M+), 657 (58.4, M+ -1), 137 (33.2), 136 
(10.0), 121 (10.1), 129 (63.8). 
 
Análisis elemental :  C30H22O6    teórico :  C 75.30 H 4.63   
                                                   hallado  : C 75.58 H 4.38  
 

2-iodobenzoato de 2-acetilfenilo, 2341233 
 
Se prepara de acuerdo al método general 12a, a partir de 14 (1.36 g, 10 mmol) y 233 (2.66 g, 10 
mmol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 3.18 g (87%) 
  
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.18 (1H, dd, J1 = 7.8, J2 = 1.7), 8.07 (1H, dd, J1 = 8.0, J2 = 1.1), 
7.87 (1H, dd, J1 = 7.8, J2 = 1.6), 7.61 (1H, ddd, J1 = 7.8, J2 = 7.7, J3 = 1.7), 7.52 (1H, ddd, J1 = 
7.62, J2 = 7.59, J3 = 1.1), 7.39 (1H, ddd, J1 = 7.61, J2 = 7.60, J3 = 1.1), 7.31 (1H, dd, J1 = 8.1, J2 = 
1.1), 7.24 (1H, ddd, J1 = 7.8, J2 = 7.8, J3 = 1.7), 7.59 (3H, s, CH3).   
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 197.4 (CO-CH3), 164.7 (COO), 148.9 (C2’), 141.4 (C3), 133.9, 
133.4, 133.2 (C1, C4, C6’), 131.7, 130.9, 130.3 (C4’, C1’, C6), 128.1 (C4), 126.3 (C5’), 123.8 (C3’), 94.6 
(C2), 29.3 (CH3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 367 (0.8, M+ + 1), 366 (4.8, M+), 232 (7.8), 231 (100.0, C6H4ICO+), 203 
(15.1, C6H4I+), 104 (5.5), 76 (19.3), 50 (6.5), 43 (5.2)  
 
2-hidroxi-2'-iododibenzoilmetano,  235   
 
Se prepara de acuerdo al método general 12b, a partir de 234 (1.83 g, 5 mmol), y se calienta a 60 
ºC por 1 h. Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 1.32 g (72%).  
El producto se obtiene como mezcla de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona 235a y  (2Z)-3-
hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-3-(2-iodofenil)-2-propen-1-ona, 235b en relacion 1:18 
 
sólido amarillo  
PF: 138-141 ºC  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 367 (3.6, M+ + 1), 366 (22.8, M+),  365 (0.5), 240 (14.2), 239 (82.2), 232 
(7.8), 231 (100.0), 203 (17.3), 121 (45.3), 120 (5.6), 105 (10.6), 93 (8.5), 92 (5.0), 89 (5.3), 77 
(12.8), 76 (17.1), 69 (7.0), 65 (14.7), 63 (6.4), 51 (6.1), 50 (7.3). 
 
Análisis elemental :  C15H11O3    teórico :  C 49.20 H 3.03   
                                                   hallado  : C 49.47.H 2.83  
 
Datos correspondientes a 235b: 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 14.24 (1 H, s, OH-enol), 11.97 (1H, s, 2’-OH), 7.97 (1H, d, J= 8.0), 
7.70 (1H, d, J = 8.1), 7.54-7.52 (1H, m), 7.42-7.49 (4H, m), 7.15 (1H, t, J = 7.6), 7.00 (1H, d, J = 
8.3), 6.90 (1H, t, J = 7.5), 6.57 (1H, s, C=C-H enólico) 
 
El espectro de 1H RMN muestra además las siguientes señales, correspondientes a 235a : 11.83 
(0.056 H, s, 2’-OH) y 4.64 (0.11H, s, CO-CH2-CO) y las señales correspondientes a los H 
aromáticos aparecen superpuestas a las de 235b. La integración está referida a 235b .  
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 195.9 (C=O), 179.6 (=C-OH), 162.7 (C2’), 140.6 (C1), 136.2 (C3), 
132.5 (C4’), 131.7 (C4), 129.7 (C6’), 129.2 (C6), 128.8 (C5), 128.2 (C5’), 119.2 (C3’), 118.9 (C1), 97.8 
(C2), 94.1 (-CH=) 
 
2’-iodoflavona, 2361234 
 
Se prepara de acuerdo al método general 12c, a partir de 235 (1.1 g, 3 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 0.86 g (82%). 
 
sólido beige 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.29 (1H, dd, J1 = 8.0, J2 = 1.6), 8.03 (1H, d, J = 7.9), 7.74 (1H, 
ddd, J1 = 8.4, J2 = 7.2, J3 = 1.7), 7.57-7.46 (4H, m), 7.23 (1H, ddd, J1 = 7.6, J2 = 7.5, J3 = 2.1), 6.57 
(1H, s, H3). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 177.0 (C=O), 166.0 (C2), 156.5 (C8a), 140.4 (C3’), 137.9 (C1’), 
134.0 (C7), 131.8 (C4’), 130.4 (C5’), 128.3 (C6’), 125.8 (C5), 125.4 (C6), 123.8 (C4a), 118.2 (C8), 
112.4 (C3), 95.2 (C2’) 
 
2',2'''-biflavona, 237 
 
Se prepara de acuerdo al método general 11, a partir de 236 (348 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos→ AcOEt/hexanos 1/9). Rendimiento: 139 mg (63%) 
 
sólido blanco.  
PF: 231-233 ºC (lit : 230-1 ºC)373 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.12 (1H, dd, J56 = 7.9, J57 = 1.4, H5), 7.73-7.77 (6H, m, (H6 – H8) + 
(H4 ’- H6’)), 6.75 (1H, d, J3’4’ = 8.4, H3’), 6.12 (1H, s, H3).   
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 444 (5.5, M+ + 2), 443 (30.3, M+ + 1), 442 (100.0, M+), 441 (60.5, M+ -1), 
426 (8.2), 425 (23.6), 424 (8.5, M+ - H2O), 413 (10.2), 365 (15.9), 337 (9.3), 323 (9.3), 322 (43.6), 
321 (79.5), 305 (13.4), 297 (26.2), 293 (14.0), 292 (17.1), 277 (14.3), 265 (11.4), 263 (13.0), 221 
(9.8, M+/2), 202 (29.5), 201 (13.2), 200 (15.5), 176 (6.1), 121 (41.1, 1,3A+), 92 (16.3, C6H5O+). 
 
Iodación de 2’-hidroxi-4-metoxichalcona 
 
De acuerdo al método general 10, se trata 16 (254 mg, 1 mmol) con iodo (254 mg, 1 mmol) y HIO3 
(176 mg, 1 mmol) y se calienta a reflujo por 90 min. La mezcla se separa por CC (hexanos→ 
AcOEt/hexanos 2/8). Se obtienen los siguientes productos : 238 (12 mg, 3%), 239 (12 mg, 3%), 17 
(13 mg, 5%), 241 (87 mg, 23%), 240 (126 mg, 20%) y 242 (193 mg, 38%) 
 
2’-hidroxi-5’-iodo-4-metoxichalcona, 238 
 
sólido amarillo 
PF:  178-180 ºC  (lit : 175 ºC)1235 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.88 (1H, s, 2’-OH), 8.16 (1H, d, J6’5’ = 2.1, H6’), 7.92 (1H, d, Jβα= 
15.4, Hβ), 7.71 (1H, dd, J4’3’ = 8.8, J4’6’ = 2.1, H4’), 7.67-7.62 (2H, m, H2 + H6), 7.42 (1H, d, Jαβ = 
15.3, Hα), 7.01-6.94 (2H, m, H3 + H5), 6.81 (1H, d, J3’4’ = 8.8, H3’), 3.88 (3H, s, OMe) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.5 (C=O), 163.1 (C2’), 162.4 (C4), 146.4 (C4’), 144.3 (Cβ), 137.8 
(C6’), 130.8 (C2 + C6), 127.1 (C1), 122.3 (C1’), 121.0 (Cα), 116.9 (C3’), 114.6 (C3 + C5), 79.6 (C5’), 
55.5 (OMe) 
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EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 381 (10.2, M+ +1), 380 (100.0, M+), 254 (M+ - I, 23.2), 127 (9.4, I) 
 
Análisis elemental :  C16H14IO3  teórico : C 50.55 H 3.45 
                                                  hallado  : C 50.72 H 3.28 
 
2’-hidroxi-3’-iodo-4-metoxichalcona, 239 
 
sólido amarillo.  
PF: 153- 154 ºC (lit : 152.0-152.5 °C)374 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.92 (1H, s, 2’-OH), 7.98-7.92 (3H, m, Hβ + H6’ + H4’), 7.66- 7.58 
(2H, m, H2 + H6), 7.52 (1H, d, Jαβ = 15.4, Hα), 7.00-6.93 (2H, m, H3 + H5), 6.74 (1H, t,  J5’4’ = J5’6’ = 
7.8, H5’), 3.88 (3H, s, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.4 (C=O), 160.0 (C4 + C2’), 146.4 (C4’), 145.4 (Cβ), 130.7 (C6’), 
129.7 (C2 + C6), 120.4 (C1 + C5’), 127.0 (Cα), 116.8 (C1’), 114.6 (C3 + C5), 86.9 (C3’), 55.5 (OMe).
  
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 381 (14.2, M+ +1), 380 (100.0, M+), 254 (M+ - I, 17.9), 127 (6.7, I) 
 
2’-hidroxi-3,3’,5’-triiodo-4-metoxichalcona, 240 
 
sólido amarillo 
PF: 97.5- 100 ºC 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.79 (1H, s, 2’-OH), 8.23 (1H, d, J4’6’ = 2.0, H4’), 8.16-8.14 (2H, m, 
H2 + H6’), 7.86 (1H, d, Jβα = 15.3, Hβ), 7.62 (1H, dd, J65 = 8.5, J62 = 2.1, H6), 7.39 (1H, d, Jαβ = 15.3, 
Hα), 6.87 (1H, d, J56 = 8.5, H5), 3.96 (3H, s, OMe) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.8 (C=O), 162.0 (C2'), 160.7 (C4), 152.4 (C4'), 145.7 (Cβ), 139.5 
(C2), 138.0 (C6'), 131.5 (C6'), 128.9 (C1), 121.7 (C1'), 117.2 (Cα), 110.9 (C5), 88.0 (C3' o C5'), 86.9 
(C3), 80.2 (C3' o C5'), 56.6 (OMe) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 633 (13.2, M+ +1), 632 (100.0, M+), 254 (M+ - 3I,  16.2), 127 (7.4, I) 
 
Análisis elemental :  C16H11I3O3  teórico : C 30.41 H 1.75 
                                                    hallado  : C 30.50 H 2.01 
 
3-iodo-4-metoxiflavanona, 241  
 
sólido blancoamarillento.  
PF: 162-163 ºC (lit. : 160 ºC)1236 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.93 (1H, dd, J56 = 7.6, J57 = 1.6, H5), 7.92 (1H, d, J2’6’= 2.2, H2’), 
7.51 (1H, ddd, J78 = 8.3, J76 = 7.2, J75 = 1.7, H7), 7.41 (1H, dd, J6’5’ = 8.5, J6’2’ = 2.1, H6’), 7.09-7.01 
(2H, m, H6 + H8), 6.86 (1H, d, J5’6’ = 8.4, H5’), 5.39 (1H, dd, J2ax,3ax = 13.3, J2ax,3ec = 2.8, H2), 3.91 
(3H, s, OMe), 3.06 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2ax = 13.3, H3ax), 2.86 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2ax =  
2.9, H3ec) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.7 (C=O), 161.4 (C4’), 158.5 (C8a), 139.5 (C2’), 137.6 (C7), 
132.9 (C1’), 127.6 (C6’), 127.1 (C5), 121.7 (C4a), 120.9 (C6), 118.1 (C8), 110.8 (C5), 86.3 (C3’), 78.4 
(C2), 56.5 (OMe), 44.5 (C3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 381 (11.6, M+ +1), 380 (100.0, M+), 254 (M+ - I, 13.2), 127 (3.7, I) 
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Análisis elemental :  C16H13IO3  teórico : C 50.55 H 3.45 
                                                  hallado  : C 50.72 H 3.68 
 
2’-hidroxi-α,β-diiodo- 4-metoxi-dihidrochalcona, 242 
 
Sólido amarillento 
PF:  95- 97 ºC   
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 11.86 (1H, s, 2’-OH), 7.76 (1H, dd, J6´5´= 8.1, J6’4’ = 1.1, H6’), 7.50 
(1H, ddd, J4’3’ ≈ J4’5’ = 7.8, J4’6’ = 1.3, H4’), 7.42-7.38 (2H, m, H2 + H6), 7.01 (1H, d, J3’4’ = 8.3, H3’), 
6.95-6.88 (3H, m, H3 + H5 + H5’), 5.53 (1H, d, Jαβ = 8.5, Hα), 5.34 (1H, d, Jβα = 8.5, Hβ), 3.82 (3H, s, 
OMe) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 204.3 (C=O), 158.2 (C2'), 157.0 (C4), 132.8 (C6'), 131.3 (C4'), 130.4 
(C1), 122.1 (C2 + C6), 119.4 (C5'), 116.6 (C1'), 115.4 (C3'), 111.2 (C3 + C5), 56.0 (OMe), 36.2 (Cα), 
31.4 (Cβ). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 509 (5.4, M+ + 1), 508 (33.6, M+), 507 (14.8, M+ -1), 127 (8.8, I), 121 
(100.0, C6H4(OH)CO+)  
 
Análisis elemental :  C16H14I2O3  teórico :  C 37.82 H 2.78 
                                                    hallado  : C 37.60 H 2.66 
 
2’-hidroxi-3’-iodoacetofenona, 2451237,1238 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.32 (1H, s, 2’-OH), 8.00 (1H, dd, J6’5’= 8.0, J6'4' = 2.3, H6'), 7.74 
(1H, dd, J4'5' = 7.4, J4'6' = 2.3, H4'), 6.81 (1H, dd, J5'4' = 7.4, J5’6’ = 8.0, H5'), 2.46 (3H, s, CH3) 
 
2’-hidroxi-5’-iodoacetofenona, 2461239 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.66 (1H, s, 2’-OH), 8.02 (1H, d, J6'4' = 2.4, H6'), 7.72 (1H, dd, J4'3' 
= 8.7, J4'6' = 2.4, H4'), 6.80 (1H, d, J3'4' = 8.7, H3'), 2.54 (3H, s, CH3) 
 
2'-benciloxiacetofenona, 2471240,1241 
 
Se prepara de acuerdo al método general 9, a partir de 14 (1.36 g, 0.01 mol) y BnCl (1.39 g, 0.011 
mol). Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 1/9). Rendimiento : 2.15 g (95%)  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.74 (1H, dd, J6’5’ = 7.6, J6’4’ = 1.7, H6’), 7.44- 7.32 (6H, m, fenilo + 
H4), 7.02-6.98 (2H, m, H3’ + H5’), 5.16 (2H, s, CH2), 2.59 (3H, s, CH3). 
 
2'-benciloxi 5'-iodoacetofenona, 2481239 
 
Se prepara de acuerdo al método general 10, a partir de 247 (226 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento : 278 mg (79%)  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.00 (1H, d, J6'4' = 2.4, H6'), 7.69 (1H, dd, J4'3' = 8.7, J4'6' = 2.4, H4'), 
7.40-7.34 (5H, m, fenilo), 6.79 (1H, d, J3'4' = 8.7, H3'), 5.14 (2H, s, CH2),  2.56 (3H, s, CH3) 
 
3,3’-diacetil-4,4’-dihidroxi-1,1’-bifenilo, 2491240-1243 
 
Se prepara de acuerdo al método general 14, a partir de 258 (2.7 g, 10 mmol). El producto se 
purifica mediante CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 1.94 g (72%)  
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sólido blanco 
PF: 211-213 ºC (lit: 215 ºC)1244 
 
1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz): δ = 12.28 (1H, s, OH), 8.19 (1H, s, J26 = 2.3, H2), 7.87 (1H, dd, 
J65= 8.6, J62 = 2.3, H6), 7.04 (1H, d, J56 = 8.7, H5), 2.79 (3H, s, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 204.0 (C=O), 161.9 (C4), 135.2 (C6), 131.5 (C1), 129.6 (C2), 118.8 
(C5), 109.0 (C3), 26.6 (CH3) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 271 (18, M+ + 1), 270 (100, M+), 256 (15, M+ + 1 – CH3), 255 (89, M+ - 
CH3), 227 (6, M+ - CH3CO), 209 (9, M+ - CH3CO – H2O), 207 (22), 152 (11), 128 (10), 127 (11), 120 
(15), 77 (10). 
 
4,4'-dimetoxi-1,1'-bifenilo, 256 
 
Se prepara de acuerdo al método general 11, a partir de 171 (234 mg, 1 mmol), calentando a 200-
220 ºC por 2 h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 182 mg (85%) 
 
sólido blanco.  
PF: 177- 180 ºC (lit: 177-179 °C)1245 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.49 – 7.45 (2H, m , H2 + H6), 6.97- 6.93 (2H, m, H3 + H5), 3.84 
(3H, m , OMe)  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 158.7 (C4), 133.5 (C1), 127.7 (C2 + C6), 114.2 (C3 + C5), 55.3 
(OMe) 
  
4,4'-dihidroxi-1,1'-bifenilo, 2571246 
 

Se prepara de acuerdo al método general 7, a partir de 256 (214 mg, 1 mmol), agitando a T.A. por 
6 h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 1/1). Rendimiento: 167 mg (90%) 
 

1H-RMN (acetona-d6, 400 MHz): δ = 8.25 (1H, s, OH), 7.43 – 7.39 (2H, m, H2 + H6), 6.90-6.81 (2H, 
m, H3 + H5) 
 
13C-RMN (acetona-d6, 100 MHz): δ = 156.8 (C4), 132.9 (C1), 127.7 (C2 + C6), 115.9 (C3 + C5) 
 
4,4'-diacetoxi-1,1'-bifenilo, 2581247 
 
Se prepara de acuerdo al método general 13, a partir de 257 (186, 1 mmol) en piridina anhidra (5 
mL) y Ac2O recientemente destilado (510 mg, 5 mmol). Se purifica por CC (hexanos → 
AcOEt/hexanos 1/1). Rendimiento: 262 mg (97%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.59-7.56 (2H, s, H2 + H6), 7.19 – 7.17 (2H, s, H3 + H5), 2.30 (3H, 
s, OMe) 
 

13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 169.4 (C=O), 150.1 (C4), 138.0 (C1), 128.0 (C2 + C6), 121.8 (C3 + 
C5), 20.9 (CH3) 
 
bencilfeniléter, 2591248    
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 9 a partir de fenol, 250 (940 mg, 10 mmol). Se 
purifica por CC (hexanos → AcOEt / hexanos 1:9). Rendimiento: 1.82 g (97%).  
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2’,2’’’-dihidroxi-4,4’’-dimetoxi-5’,5’’’-dichalcona, 263   
 
Se prepara de acuerdo al método general 1, a partir de 249 (135 mg, 0.5 mmol) y 15 (136 mg, 1 
mmol). Se agita a T.A. por 24 h. Rendimiento: 169 mg (67%). Se obtiene una muestra para 
análisis elemental por purificación mediante CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5).  
 
Sólido amarillo 
PF: 131-132.5 ºC  
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.85 (1H, s, 2’-OH), 8.25 (1H, d, J6’4’ = 2.2, H6’), 7.80 (1H, dd, 
J4’3’= 8.7, J4’6’ = 2.2, H4’), 7.74 (1H, d, Jβα = 15.5, Hβ), 7.68 - 7.59 (2H, m, H2 + H6), 7.52 (1H, d, Jαβ = 
15.5, Hα), 7.13 (1H, d, J3’4’ = 8.7, H3’), 6.94 - 6.81 (2H, m, H3 + H5), 3.89 (s, 3H, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 193.5 (C=O), 161.9, 161.8 (C2’ , C4), 145.8, 145.5, 145.2 (Cβ, C4’, 
C5’), 131.0 (C6’), 130.9 (C2 + C6), 127.1 (C1), 119.1 (C3’), 119.3 (C1’), 117.1 (Cα), 114.8 (C3 + C5), 
55.9 (OMe). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 507 (15.0, M++ 1), 506 (83.1, M+), 134 (100.0), 161 (13.2), 147 (17.8), 
119 (10.1), 121 (52.3)  
 
Análisis elemental :  C32H26O6  teórico :  C 75.88 H 5.17 
                                                 hallado  : C 75.59 H 5.31 
 
4’,4’’’-dimetoxi-6,6’’-diflavona, 264      
 
Se prepara de acuerdo al método general 5, a partir de 263 (152 mg, 0.3 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 134 mg (89%) 
 
Sólido blanco-amarillo 
PF: 310 ºC (desc) (lit: 315-320 °C)373,374 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.35 (1H, d, J57 = 2.1, H5), 7.92- 7.86 (2H, m, H2’ + H6’), 7.75 (1H, 
dd, J78 = 8.7, J75= 2.1, H7), 7.28 (1H, d, J87 = 8.6, H8), 7.08- 7.01 (2H, m, H3’ + H5’), 6.71 (1H, s, H3), 
3.88 (3H, s, OMe) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 178.2 (C=O), 162.7 (C4’), 162.0 (C2), 159.4 (C8a), 149.0 (C6), 
145.2 (C7), 128.3 (C2’ + C6’), 125.3 (C5), 124.5 (C1’), 123.5 (C4a), 117.0 (C8), 114.0 (C3’ +  C5’), 106.8 
(C3), 55.9  (OMe). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 503 (13.8, M+ + 1), 502 (100.0, M+), 501 (34.5, M+ - 1), 251 (5.6, M+ / 2) 
 
Análisis elemental :  C32H22O6  teórico :  C 76.48 H 4.41 
                                                 hallado  : C 76.25 H 4.69 
 
4’,4’’’-dihidroxi-6,6’’-diflavona, 265   
 
Se prepara de acuerdo al método general 8, a partir de 264 (50 mg, 0.1 mmol). Se agita a T.A. por 
7 dias. Se purifica por CC (hexanos→ AcOEt/hexanos 1/1). Rendimiento: 43 mg (92%). 
 
Sólido blanquecino 
PF: 265-267 ºC  
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1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 9.88 (1H, s, OH), 8.34 (1H, d, J57 = 2.2, H5), 7.90- 7.85 (2H, m, H2’ 
+ H6’), 7.76 (1H, dd, J78 = 8.6, J75= 2.2, H7), 7.27 (1H, d, J87 = 8.6, H8), 6.98 - 7.03 (2H, m, H3’ + H5’), 
6.70 (1H, s, H3). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 177.9 (C=O), 162.5, 162.1 (C4’, C2), 160.7 (C8a), 149.0 (C6), 144.9 
(C7), 127.8 (C2’ + C6’), 126.1 (C5), 125.0 (C1’), 121.5 (C4a), 117.5 (C8), 113.1 (C3’ +  C5’), 106.2 (C3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 476 (11.4, M+ +2), 475 (23.0, M+ + 1), 474 (100.1, M+), 474 (50.3, M+ - 
1), 120 (17.4).  
 
Análisis elemental :  C30H18O6  teórico :  C 75.94 H 3.82 
                                                 hallado  : C 76.15 H 3.49 
3-iodoflavona, 266 
 
Se prepara de acuerdo al método general 5, a partir de 77 (224 mg, 1 mmol), iodo (254 mg, 1 
mmol) y se calienta a reflujo por 12 h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). 
Rendimiento: 276 mg (79%).  
 
solido amarillo 
PF: 129-131 ºC (lit: 127-130ºC)1199,1249 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.28 (1H, dd, J56 = 8.0, J57 = 1.6, H5), 7.72 (1H, ddd, J78 = 8.3, J76 = 
7.1, J75 = 1.6, H7), 7.60-7.57 (2H, m, H6 + H8), 7.56-7.42 (m, 5H, H2’ - H6’)  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 174.8 (C=O), 164.0 (C2), 155.9 (C8a), 135.4 (C7), 134.5 (C4’), 
131.4 (C1’), 129.9 (C3’ + C5’), 128.4 (C2’ + C6’), 127.2 (C6), 125.9 (C5), 120.3 (C4a), 117.9 (C8),  88.4 
(C3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 348 (53.0, M+), 221 (16.1, M+ - 127), 135 (100). 
 
3-iodo-3’,4’-dimetoxiflavona, 267 
 
Se prepara de acuerdo al método general 5, a partir de 78 (284 mg, 1 mmol), iodo (254 mg, 1 
mmol) y se calienta a reflujo por 12 h. Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). 
Rendimiento: 295 mg (72%).  
 
sólido amarillo  
PF: 153-155 ºC (lit: 152-154ºC)1250 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.28 (1H, dd, J56 = 8.0, J57 = 1.4, H5), 7.69 (1H, ddd, J78 = 8.5, J76 = 
7.0, J75 = 1.4, H7), 7.60-7.57 (4H, m, H6 + H8 + H2’ + H6’), 6.99 (1H, d, J5’6’ = 8.2, H5’), 3.98 (3H, s, 
OMe), 3.96 (3H, s, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 174.6 (C=O), 163.8 (C2), 155.2 (C8a), 151.6 (C3’), 148.4 (C4’),134.0 
(C7), 127.2, 125.5, 123.0, 119.7 (C6, C1’, C5, C4a), 117.8, 117.6 (C6’, C8), 110.0, 107.3 (C2’, C5’), 
87.6 (C3), 56.8 (OMe), 56.5 (OMe).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 408 (100.0, M+), 283 (58.2, M+ - 127) 
 
4’,4’’’-dimetoxi-3,3’’-biflavona, 268788,796,1251 
 
Se prepara de acuerdo al método general 11, a partir de 145 (38 mg, 0.1 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 18.5 mg (72%) 
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1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.28 (1H, dd, J56 = 8.0, J57 = 1.1, H5), 7.67 (ddd, J78 = 8.6, J76 = 
7.0, J75 = 1.3, H7), 7.48-7.37 (2H, m, H6 + H8), 7.31-7.17 (2H, m, H2’ + H6’), 6.77-6.69 (2H, m, H3’ + 
H5’), 3.78 (3H, s, OMe)       
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ= 175.6, 170.1 (C2 ,C=O), 164.1 (C4’), 156.1 (C8a), 133.5 (C7), 129.6 
(C2’ + C6’), 127.1 (C5), 126.5 (C6), 125.0, 122.7, 122.6 (C4a, C1’, C3), 117.9 (C8), 113.6 (C3’ + C5’), 
55.3 (OMe) 
 
3,3’’-biflavona, 269 
 
Se prepara de acuerdo al método general 11, a partir de 266 (35 mg, 0.1 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 16 mg (71%) 
 
sólido blanco  
PF: 282-284 ºC (lit: 285-7 ºC)373,374 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.30 (1H, dd, J56 = 8.1, J57 = 1.4, H5), 7.69 -7.58 (3H, m, H6 + H8 + 
H7), 7.58-7.44 (m, 5H, H2’ - H6’)  
 
3’, 3’’’, 4’,4’’’-tetrametoxi-3,3’’-biflavona, 270   
 
Se prepara de acuerdo al método general 11, a partir de 267 (41 mg, 0.1 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2/8). Rendimiento: 18 mg (64%) 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.30 (1H, dd, J56 = 8.0, J57 = 1.5, H5), 7.70 (1H, ddd, J78 = 8.6, J76 = 
7.1, J75 = 1.5, H7), 7.63-7.58 (4H, m, H6 + H8 + H2’ + H6’), 7.02 (1H, d, J5’6’ = 8.2, H5’), 3.97 (3H, s, 
OMe), 3.95 (3H, s, OMe). 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ =175.8 (C=O), 173.6 (C2), 155.4 (C8a), 150.3 (C3’), 146.4 (C4´) 134.1 
(C7), 126.7, 126.4, 125.0, 123.8, 123.0 (C6, C1’, C5, C4a, C3), 119.4, 119.2 (C6’, C8), 110.7, 109.2 
(C2’, C5’),  56.9 (OMe), 56.7 (OMe).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 564 (3.8, M+ +2), 563 (27.2, M+ + 1), 562 (100.0, M+), 561 (57.4, M+ -1), 
544 (11.4, M+ - H2O), 281 (10.0, M+/2), 121 (47.2, 1,3A+), 92 (17.4, C6H5O+)  
 
Análisis elemental :  C34H26O8  teórico :  C 72.59 H 4.66 
                                                 hallado  : C 72.25 H 4.92 
 
Procedimiento para la optimizacion de la reacción 28 → 271 + 272 
 
A una solución de 2’-hidroxi-4-benciloxichalcona, 28, (330 mg, 1 mmol) en CHCl3 anhidro (8 mL), 
se agrega TFA (2 mL) y la mezcla se calienta a reflujo.  La reacción se monitorea por TLC. Luego 
de 24, 48, 72 y 96 horas se toma una alícuota de la solución con una pipeta Pasteur y se vierte en 
H2O (2 mL). Cada alícuota se extrae con AcOEt (3 x 5 mL). Las capas orgánicas combinadas se 
lavan con agua hasta neutralidad, con solución saturada de NaCl y se secan con MgSO4 anhidro. 
Se evapora el disolvente a presión reducida y el cociente 28 : 116 : 2 : 271 : 272 se determina por 
1H-RMN. 
 
Método general 15. Rearreglo de 2’-hidroxibenciloxichalconas y bencilfeniléteres.  
 
A una solución de la correspondiente 2’-hidroxibenciloxichalcona o bencilfeniléter, (1 mmol) en 
CHCl3 anhidro (8 mL), se agrega TFA (2 mL) y la mezcla se calienta a reflujo por 96 h bajo 
atmósfera de N2. Luego de este tiempo se agrega H2O (25 mL) y la mezcla se extrae con AcOEt 
(3 × 25 mL). Las capas orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 × 25 mL), 
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solución saturada de NaCl (25 mL), se separan y se secan con MgSO4. Se evapora el disolvente a 
presión reducida y la mezcla se separa por CC. 
 
3’-bencil-4’-hidroxiflavanona,  271 y 3-bencil-2’,4-dihidroxichalcona, 272 
 
Se preparan de acuerdo al procedimiento general 15 a partir de 28 (330 mg, 1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimientos : 271 (297 mg, 90%) ; 272 (10 
mg, 3%) 
 
3’-bencil-4’-hidroxiflavanona,  271   
 
sólido amarillo pálido.  
PF: 120-121 ºC 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 7.92 (1H, dd, J56 = 7.8, J57 = 1.5, H5), 7.49 (1H, ddd, J78 = 8.3, J76 
= 7.2 J75 = 1.7, H7), 7.32 - 7.28 (2H, m, H2’ + H6’), 7.26-7.20 (5H, m, fenilo), 7.06-7.01 (2H, m, H6 + 
H8), 6.85 (1H, d, J5’6’ = 8.1, H5’), 5.38 (1H, dd, J2ax,3ax = 13.3, J2ax,3ec = 2.7, H2), 4.99 (1H, s, OH, 
intercambiable con D2O), 4.03 (2H, s, CH2-Ar), 3.08 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 13.3, H3ax), 2.84 
(1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 2.8, H3ec).  
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3) : δ = 192.3 (C=O), 161.7 (C8a), 154.3 (C4’), 139.4 (C1fenilo), 136.2 (C7), 
131.1 (C3'), 129.2, 128.73, 128.69, 127.5, 127.0, 126.5, 126.0, ((C2 - C6)fenilo, C2', C5, C1’, C4a, C6'), 
121.5, 118.1 (C6, C8), 116.1 (C5’), 79.4 (C2), 44.5 (C3), 36.4 (CH2) 
 
EM (IE): m/z (%) = 332 (3.3, M+ + 2), 331 (22.4, M+ + 1), 330 (100.0, M+), 329 (57.4, M+ -1), 328 
(1.2, M+ - 2), 314 (3.6),  313 (13.8, M+ + 1 - H2O), 312 (1.5, M+ - H2O), 240 (3.4, M+ + 1 - C6H5CH2

+), 
239 (17.8, M+ - C6H5CH2

+),  223 (1.8, M+ - C6H5CH2
+ -H2O + 2), 211 (6.3, 1,3B+), 210 (31.3, 1,3B), 209 

(5.9), 197 (29.2), 184 (5.4), 183 (2.1, ruptura BC), 165 (9.1), 147 (11.6, ruptura BC), 132 (16.6), 
131 (5.9), 121 (32.1, 1,3A+), 104 (5.6), 92 (5.0), 91 (9.3, C6H5CH2

+) 
 
Análisis elemental :  C22H18O3     teórico :  C 79.98, H 5.49 
                                                     hallado :  C 79.94, H 5.54 
 
3-bencil-2’,4-dihidroxichalcona, 272 
 
sólido amarillo.  
PF: 115 – 117 ºC 
 

1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 12.91 (1H, s, 2’-OH), 7.90 (1H, dd, J6'5' = 8.1, J6'4' = 1.4, H6'), 7.85 
(1H, d, Jβα = 15.4, Hβ), 7.49 (1H, d, Jαβ = 15.4, Hα), 7.49 - 7.29 (6H, m, fenilo + H4'), 7.19 - 7.17 (2H, 
m, H2 + H6), 7.18 (1H, d, J3'4' = 8.9, H3'), 6.93 - 6.89 (2H, m, H5 + H5'), 4.09 (2H, s, CH2).  
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3): δ = 193.5 (C=O), 163.5 (C2’), 151.0 (C4), 149.8 (C1fenilo), 145.5 (Cβ), 
136.4 (C4’), 136.1 (C1), 129.5 (C6’), 128.6 ((C3 + C5)fenilo), 128.0 (C2), 127.9 (C3), 127.2 ((C2 + 
C6)fenilo), 123.2 (C4fenilo), 120.1 (C6), 118.7 (C5'), 118.5 (C3'), 117.9 (Cα), 113.5 (C5), 111.1 (C1’), 36.1 
(CH2). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 332 (3.8, M+ + 2), 331 (24.5, M+ + 1), 330 (100.0, M+), 329 (56.8, M+ - 1), 
313 (12.7), 239 (17.8), 211 (6.3), 210 (30.5), 209 (5.4), 197 (25.7), 184 (5.4), 165 (8.2), 147 (10.5), 
132 (13.6), 131 (5.2), 121 (28.7), 92 (7.3), 91 (30.5), 59 (5.5). 
 
Análisis elemental :  C22H18O3    teórico  :  C 79.98, H 5.49 
                                                    hallado :  C 80.13, H, 5.08 
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trifluoroacetato de bencilo, 2731107 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 7.41-7.37 (5H, m, fenilo), 5.35 (2H, m, CH2) 
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3): δ = 157.4 (C=O, q, 2JC-F = 42.2), 133.3 (s, C1), 129.2 (s), 128.9 (s), 
128.6 (s) (C2 - C6), 114.6 (q, 1JC-F = 283.9, CF3 , 69.6 (s, CH2) 
 
 
2-bencilfenol, 274 y 4-bencilfenol, 275 
 
Se preparan de acuerdo al procedimiento general 15 a partir de 259 (184 mg, 1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / hexanos 1:9). Rendimientos : 274 (156 mg, 85%) ; 275 (9 mg, 5%) 
 
2-bencilfenol, 2741252,1253 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 7.30-7.00 (7H, m, H3 + H5 + fenilo), 6.85-6.78 (1H, m , H2 o H4), 
6.70-6.65 (1H, m , H2 o H4), 4.95 (1H, s. ancho, OH), 4.01 (2H, s, CH2) 
 
4-bencilfenol, 2751252,1253 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 7.22-7.03 (5H, m, fenilo), 7.00-6.95 (2H, m, H3 + H5), 6.70-6.65 
(2H, m, H2 + H6), 4.33 (1H, s, OH),  3.87 (2H, s, CH2) 
 
di-O-bencilresorcinol, 2761254 
1,3-bis-(benciloxibenceno) 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 9 a partir de resorcinol (1.10 g, 10 mmol) y BnCl 
(22 mmol). Se purifica por CC (hexanos → AcOEt / hexanos 1:9). Rendimiento: 2.76 g (95%)  
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 7.46-7.40 (10H, m, fenilo x2), 7.30 (1H, d, J= 2.3, H2), 6.56-6.52 
(2H, m , H4 + H6), 6.50-6.48 (1H, m, H5), 4.95 (4H, s, CH2 x 2) 
 
O-bencilresorcinol, 2771255 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 9 a partir de resorcinol (1.10 g, 10 mmol) y BnCl 
(11 mmol). Se purifica por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimiento: 1.36 g 
(68%).  
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 7.48-7.38 (5 H, m, fenilo), 7.15 (1H, dd, J = 8.0, J = 8.2, H5), 6.51 
(1H, dd, J26 = 2.3, H2), 6.45-6.38 (2H, m, H4 + H6), 5.12 (2H, s, CH2), 4.99 (1H, s, OH) 
 
4,6-dibencilresorcinol, 2781256 y 2,4-dibencilresorcinol, 2791257 
 
Se preparan de acuerdo al procedimiento general 15 a partir de 276 (290 mg, 1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimientos: 278 (240 mg, 83%); 279 (3 
mg, 1%) 
 
4-bencilresorcinol, 2801258 y 2-bencilresorcinol, 2811259 
 
Se preparan de acuerdo al procedimiento general 15 a partir de 277 (200 mg, 1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimientos: 280 (160 mg, 80%) ; 281 (20 
mg, 10%). 
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5-bencil-4-hidroxi-3-metoxibenzaldehído, 282 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 15 a partir de 47 (242 mg, 1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimiento: 220 mg (91%) 
 
sólido blanco 
PF: 92 –94 °C (lit: 93.0 – 93.8 °C).501 
 
1H-RMN (CDCl3) : δ = 9.77 (1H, s, CHO), 7.33-7.20 (7H, m, H2 + H6 + fenilo), 6.28 (1H, s, OH), 
4.05 (2H, s, CH2-Ar), 3.96 (3H, s, OCH3). 
 

13C-RMN (CDCl3) : δ = 191.0 (C=O), 149.5 (C4), 147.0 (C1’), 139.8 (C3), 129.2 (C5), 128.9 (C1), 
128.5 (C3’ + C5’), 128.4 (C2’ + C6’), 127.3 (C4’), 126.3 (C6), 107.0 (C2), 56.3 (CH3), 35.3 (- CH2-Ar). 
 
2-bencil-3-hidroxi-4-metoxibenzaldehído, 283 y 6-bencil-3-hidroxi-4-metoxibenzaldehído, 
284   
 
Se preparan de acuerdo al procedimiento general 13 a partir de 48 (242 mg, 1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimientos: 283 (145 mg, 60%) ; 284 (48 
mg, 20 %) 
 
2-bencil-3-hidroxi-4-metoxibenzaldehído, 283501 
 

1H-RMN (CDCl3) : δ = 10.01 (1H, s, CHO), 7.45 (1H, d, J65 = 8.7, H6), 7.30-7.15 (5H, m, fenilo), 
6.92 (1H, d, J56 = 8.7, H5), 6.01 (1H, s, OH), 4.48 (2H, s, CH2-Ar), 3.99 (3H, s, OCH3). 
 
2-bencil-4-metoxi-5-hidroxibenzaldehído, 284501   
 
1H-RMN (CDCl3) : δ = 10.07 (1H, s, CHO), 7.43 (1H, s, H2), 7.28-7.07 (5H, m, fenilo), 6.71 (1H, s, 
H5), 5.52 (1H, s, OH), 4.37 (2H, s, CH2-Ar), 3.94 (3H, s, OCH3). 
 
3-bencil-2-hidroxibenzaldehído, 2851260 y 5-bencil-2-hidroxibenzaldehído, 2861260 
 
Se preparan de acuerdo al método general 15 a partir de 49 (212 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimientos: 287 (165 mg, 78%); 286 (19 mg, 9%) 
 
3-bencil-4-hidroxibenzaldehído, 287291,1260 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 13 a partir de 25 (212 mg, 1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / hexanos 2:8). Rendimiento: 189 mg (89%). 
 
sólido blanco 
PF: 89-92 ºC.  
  
1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 9.85 (1H, s, CHO), 7.29-7.24 (7H, m, fenilo + H2 + H6), 6.48 (1H, s, 
H5), 4.43 (2H, s, CH2) 
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3): δ = 191.0 (CHO), 156.2 (C4), 145.0 (C1'), 132.6 (C6), 129.0, 128.6, 
128.3, 128.1 (C2, C3', C5', C1, C2', C6'), 126.9 (C4'), 125.0 (C3), 111.4 (C5), 35.7 (CH2) 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 214 (1.8, M+ + 2), 213 (13.5, M+ +1), 212 (100.0, M+),  211 (29.7, M+ -1), 
183 (M+-CHO, 17.8), 166 (12.3), 91 (7.8).  
 
Análisis elemental :  C14H12O2    teórico :  C 79.24, H 5.66 
                                                   hallado : C 78.88, H 5.37 
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5’-bencil-4’-hidroxi-3’-metoxiflavanona, 292  
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 15 a partir de 96 (360 mg, 1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / hexanos 1:9). Rendimiento: 277 mg (77%)  
 
sólido amarillo pálido  
PF: 98-99 °C  
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 7.92 (1H, dd, J56 = 8.0, J57 = 1.6, H5), 7.68 (1H, s, OH), 7.51 - 7.29 
(6H, m, H7 + fenilo), 7.06 - 7.02 (2H, m, H6 + H8), 6.95 - 6.90 (2H, m, H2’ + H6´), 5.40 (1H, dd, J2ax,3ax 
= 13.2, J2ax,3ec = 2.6, H2), 4.19 (2H, s, CH2-Ar), 3.92 (3H, s, CH3), 3.09 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 
= 13.3, H3ax), 2.86 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 2.8, H3ec).  
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3): δ = 192.0 (C=O), 161.5 (C8a), 150.0 (C4’), 148.6 (C1fenilo), 136.9 (C3’), 
136.1 (C7), 131.7 (C5’), 128.8 (C1’), 128.7 ((C2 + C6)fenilo),  127.9 (C5), 127.2 ((C3 + C5) fenilo), 127.0 
(C4fenilo), 121.5 (C6’), 120.9 (C4a), 118.7 (C6), 118.1 (C8), 110.1 (C2’), 79.5 (C2), 56.1 (OCH3), 44.5 
(C3), 35.9 (CH2) 
 
EM (IE): m/z (%) = 362 (4.3, M+ + 2), 361 (26.0, M+ + 1), 360 (100.0, M+),  359 (60.3, M+ -1) , 342 
(10.5), 269 (19.5), 241 (6.8), 240 (33.2), 239 (5.9), 214 (4.9), 197 (26.3), 195 (9.1), 147 (10.6), 133 
(12.8), 131 (4.9), 121 (28.3), 105 (5.3), 92 (6.9), 91 (20.1).  
 
Analisis elemental :  C23H20O4     teórico :  C 76.65,  H 5.59 
                                                     hallado  :  C 76.82,  H 5.54. 
 
2’-bencil-3’-hidroxi-4’-metoxiflavanona, 293 y 6’-bencil-3’-hidroxi-4’-metoxiflavanona, 294     
 
Se preparan de acuerdo al procedimiento general 15 a partir de 97 (360 mg, 1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimientos: 293 (209 mg, 58%) ; 294 (61 
mg, 17%) 
 
2’-bencil-3’-hidroxi-4’-metoxiflavanona, 293  
 
sólido amarillo pálido 
PF: 83.5-86 °C  
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 7.93 (1H, dd, J56 = 7.8, J57 = 1.5, H5), 7.49 (1H, ddd, J78 = 8.3, J76 
= 7.2, J75 = 1.7, H7), 7.25-7.20 (5H, m, fenilo), 7.06-7.00 (2H, m, H6 + H8), 6.88 - 6.86 (2H, m, H5’ + 
H6’), 5.40 (1H, dd, J2ax,3ax = 13.3, J2ax,3ec = 2.8, H2), 4.92 (1H, s. ancho, OH), 4.06 (2H, s, CH2-Ar), 
3.94 (3H, s, OMe), 3.09 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 13.3, H3ax), 2.83 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 
= 2.8, H3ec). 
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3) : δ = 193.1 (C=O), 158.2 (C8a), 151.4 (C4’), 148.6 (C3’), 142.2 (C1fenilo), 
134.9 (C7), 131.1 ((C2 + C6)fenilo), 128.5 (C2’ + (C3 + C5)fenilo), 127.4 (C5), 126.0 125.9, (C1’ , C4fenilo), 
124.6 (C4a), 121.7 (C6), 118.4 (C8), 117.0 (C6’), 111.0 (C5’), 78.2 (C2), 56.4 (CH3), 44.5 (C3), 34.4 
(CH2) 
  
EM (IE): m/z (%) = 362 (3.1, M+ + 2), 361 (23.2, M+ + 1), 360 (100.0, M+), 359 (55.3, M+ -1), 342 
(13.1), 269 (18.3), 241 (6.5), 240 (30.3), 239 (5.5), 197 (25.9), 214 (5.2), 195 (8.9), 147 (10.5), 133 
(13.5), 132 (5.2), 121 (28.2), 105 (4.8), 92 (6.2), 91 (25.2).  
 
Analisis elemental :  C23H20O4     teórico :   C 76.65,  H 5.59  
                                                     hallado  : C 76.55,  H 5.63 
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6’-bencil-3’-hidroxi-4’-metoxiflavanona, 294     
 
sólido amarillo pálido.  
PF: 87 - 89 °C 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 7.93 (1H, dd, J56 = 7.8, J57 = 1.6, H5), 7.48 (1H, ddd, J78 = 8.3, J76 = 
7.4, J75 = 1.6, H7), 7.26-7.21 (5H, m, fenilo), 7.05-6.99 (2H, m, H6 + H8), 6.86 (1H, s, H5’), 6.84 (1H, 
s, H2’), 5.39 (1H, dd, J2ax,3ax = 13.3, J2ax,3ec = 2.8, H2), 4.96 (1H, s. ancho, OH), 4.04 (2H, s, CH2-Ar), 
3.97 (3H, s, OMe), 3.10 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 13.3, H3ax), 2.84 (1H, dd,  J3ec,3ax = 16.8, 
J3ec,2 = 2.8, H3ec). 
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3) : δ = 192.2 (C=O), 156.8 (C8a), 149.2 (C4’), 146.5 (C3’), 141.0 (C1fenilo), 
136.6 (C7), 132.4 (C6’), 129.8 ((C2  + C6)fenilo), 127.9 ((C3 + C5)fenilo), 126.9 (C5), 125.9 (C4fenilo), 124.5 
(C1’), 121.9 (C4a), 118.6 (C6), 117.0 (C8), 114.5 (C2’), 114.0 (C5’), 77.8 (C2), 56.0 (CH3), 44.1 (C3), 
36.3 (CH2). 
 
EM (IE): m/z (%) = 362 (2.6, M+ + 2), 361 (24.8, M+ + 1), 360 (100.0, M+), 359 (57.8, M+ -1), 343 
(11.4), 269 (17.6), 241 (6.2), 240 (31.8), 239 (5.7), 197 (26.1), 214 (5.1), 195 (8.4), 147 (10.7), 132 
(13.3), 131 (5.1), 121 (28.1), 105 (4.9), 92 (6.8), 91 (20.5).  
 
Analisis elemental :  C23H20O4    teórico :     C 76.65, H 5.59 
                                                    hallado  :   C 76.90, H 5.66 
 
6,8-dibencil-5,7-dihidroxiflavanona, 296 
 
Se prepara de acuerdo al procedimiento general 15 a partir de 99 (436 mg, 1 mmol).  Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimiento 314 mg (72%). 
 
sólido amarillo pálido 
PF: 77.5 - 80 °C 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 12.20 (1H, s, 5-OH), 7.58 - 7.24 (15H, m, H2’-H6’ (anillo B) + fenilo 
x 2), 5.41 (1H, dd, J2ax,3ax = 13.1, J2ax,3ec = 2.9, H2), 4.15 (2H, s, CH2), 4.03 (2H, s, CH2), 3.03 (1H, 
dd, J3ax,3ec = 16.5, J3ax,2 = 13.2, H3ax), 2.80 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.5, J3ec,2 = 3.0, H3ec).  
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3) : δ = 188.6 (C=O), 164.7 (C8a), 160.9 (C5 + C7), 138.6, 136.2, 135.6 
(C1fenilo-6 + C1fenilo-8 + C1), 128.54, 128.47, 128.3, 127.8, 127.4, 126.5, 125.7 ((C2-C6)fenilo-6 + (C2-
C6)fenilo-8 + C2’-C6’ (anillo B), 115.0, 114.6 (C6 , C8), 106.3 (C4a), 79.1 (C2), 45.5 (C3), 30.6 (CH2), 
29.6 (CH2).  
 
EM (IE): m/z (%) = 438 (2.1, M+ + 2), 437 (22.3, M+ + 1), 436 (100.0, M+), 435 (49.0, M+ -1), 419 
(13.4), 359 (71.2), 345 (18.6), 333 (26.2), 104 (32.3), 91 (17.4).  
 
Analisis elemental :  C29H24O4    teórico :   C 79.80, H 5.54 
                                                    hallado  : C 80.05, H 5.50 
 
3’-bencil-7-benciloxi-4’-hidroxiflavanona, 297 y 7,4’-dibenciloxiflavanona, 298 
 
Se preparan de acuerdo al procedimiento general 15 a partir de 100 (436 mg, 1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimientos: 297 (196 mg, 45%) ; 298 
(118 mg, 27%) 
 
3’-bencil-7-benciloxi-4’-hidroxiflavanona, 297 
 
sólido amarillo pálido 
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PF: 83-85 ºC 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 7.87 (1H, d, J56 = 8.8, H5), 7.44 – 7.31 (12H, m, fenilo x 2 + H2’ + 
H6’), 7.02 (1H, d, J5’6’ = 8.7, H5’), 6.68 (1H, dd, J65 = 8.8, J67 = 2.4, H6), 6.54 (1H, d, J86 = 2.3, H8), 
5.41 (1H, dd, J2ax,3ax = 13.2, Jax,3ec = 2.8, H2), 5.10 (2H, s, CH2-O), 3.99 (2H, s, CH2-Ar), 3.04 (1H, 
dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 13.2, H3ax), 2.80 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 2.9, H3ec).  
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3) : δ = 190.7 (C=O), 165.3 (C8a), 163.5 (C7), 159.2 (C4’), 136.8, 135.9 
(C1fenilo-3’ + C1fenilo-7), 131.1 (C2’), 128.8, 128.7, 128.6, 128.3, 128.0, 127.8, 127.45, 127.42 ((C2 - 
C6)fenilo-3’ ;  (C2 - C6)fenilo-7, C5, C3’), 119.6 (C1’), 115.2, 115.0 (C4a, C5’, C6’), 110.8 (C6), 101.9 (C8), 
79.7 (C2), 70.3 (CH2-O), 44.1 (C3), 31.9 (CH2-C3’).  
 
EM (IE): m/z (%) = 438 (0.4) [M + 2]+, 437 (2.6) [M + 1]+, 436 (12.6) [M]+, 435 (1.2) [M - 1]+, 434 
(1.1) [M - 2]+, 346 (21.1), 345 (100.0), 344 (11.3), 256 (1.2), 255 (5.1), 253 (11.2), 211 (4.2), 210 
(29.8), 209 (6.2), 137 (22.6), 136 (5.5), 108 (5.6), 107 (25.4), 92 (3.2), 91 (11.2). 
 
Analisis elemental :  C29H24O4    teórico :   C 79.80, H 5.54 
                                                    hallado :  C 79.74,  H 5.59 
 
7,4’-dibenciloxiflavanona, 2981261 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 7.90 (1H, d, J56 = 8.7, H5), 7.45-7.26 (12H, m, fenilo x 2 + H3’ + 
H5’), 7.02-7.00 (H2’ + H6’), 6.67 (1H, dd, J65 = 8.8, J68 = 2.3, H6), 6.52 (1H, d, J86 = 2.3, H8), 5.39 
(1H, dd, J2ax,3ax  = 13.2, J2ax,3eq = 2.8, H2ax), 5.08 (2H, s, CH2), 5.07 (2H, s, CH2), 3.02 (1H, dd, 
J3ax,3eq = 16.8, J3ax,2ax = 13.2, H3ax), 2.78 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2ax = 2.9, H3ec). 
 
 
8-bencil-5,7-dihidroxiflavanona, 299 y 6-bencil-5,7-dihidroxiflavanona, 300 
 
Se preparan de acuerdo al procedimiento general 15 a partir de 141 (346 mg, 1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimientos: 299 (304 mg, 88%); 300 (17 
mg, 5%)  
 
8-bencil-5,7-dihidroxiflavanona, 299  
 
sólido amarillo pálido 
PF: 101- 102.5 ºC  
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 12.02 (1H, s, OH), 7.41- 7.18 (10H, m, fenilo + H2’-6’ (anillo B)), 
6.00 (1H, s, H6), 5.76 (1H, s, OH), 5.43 (1H, dd, J2ax,3ax = 12.8, J2ax,3ec = 3.1 H2), 3.94 (2H, s, CH2-
Ar), 3.05 (1H, dd, J3ax,3ec = 17.2, J3ax,2 = 12.8 H3ax), 2.85 (1H, dd, J3ec,3ax = 17.1, J3ec,2 = 3.2, H3ec).  
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3) : δ = 196.2 (C=O), 162.8 (C8a), 162.4 (C7), 160.2 (C5), 140.2 (C1’), 
138.5 (C1fenilo), 128.8, 128.7, 128.44, 128.40, 126.1, ((C2 - C6)fenilo), (C2’ - C6’ (anillo B)), 107.1 (C8), 
103.3 (C4a), 96.7 (C6), 79.0 (C2), 43.2 (C3), 28.3 (CH2) 
 
EM (IE): m/z (%) = 347 (22.8, M+ + 1), 346 (100.0, M+), 345 (57.8, M+ -1), 330 (1.3), 329 (5.6), 270 
(14.2), 269 (83.6), 268 (4.3), 256 (1.3), 255 (22.0), 243 (15.0), 242 (36.3), 241 (3.4), 214 (5.8), 213 
(21.4), 104 (1.8), 103 (16.2), 91 (13.2), 78 (5.2), 77 (10.1). 
 
Analisis elemental :  C22H18O4    teórico :     C 76.29, H 5.24 
                                                    hallado  :   C 76.01, H 5.32 
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6-bencil-5,7-dihidroxiflavanona, 300  
 
sólido amarillo pálido 
PF: 95 - 98 ºC 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 12.33 (1H, s, OH), 7.43 – 7.19 (10H, m, fenilo + H2’-6’ (anillo B)), 
6.23 (1H, s, H8), 5.39 (1H, dd, J2ax,3ax = 13.3, J2ax,3ec = 2.8, H2), 4.27 (1H, s. ancho, OH), 3.98 (2H, 
s, CH2-Ar), 3.03 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.9, J3ax,2 = 13.3, H3ax), 2.84 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.9, J3ec,2 = 2.8, 
H3ec).  
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3) : δ = 196.7 (C=O), 163.1 (C5), 161.3 (C7), 159.2 (C8a), 143.0 (C1fenilo), 
139.3 (C1’), 128.7, 128.0, 127.3, 125.0, 124.7 ((C2 - C6)fenilo), (C2’ - C6’ (anillo B)), 107.1 (C6), 106.3 
(C4a), 92.3 (C8), 79.9 (C2), 42.0 (C3), 27.3 (CH2) 
 
EM (IE): m/z (%) = 347 (25.4, M+ + 1), 346 (100.0, M+),  345 (53.2, M+ - 1), 330 (1.1), 329 (6.4), 
270 (13.4), 269 (79.2), 268 (4.0), 256 (1.2), 255 (24.3), 243 (16.3), 242 (33.6), 241 (3.8), 214 (5.1), 
213 (19.3), 104 (1.3), 103 (15.8), 91 (12.0), 78 (4.9), 77 (11.2). 
 
Analisis elemental :  C22H18O4  teórico :    C 76.29,  H 5.24 
                                                  hallado  :  C 76.17,  H 5.39 
 
4´-benciloxi-3’-iodoflavanona, 301, 4’-hidroxi-3’-iodoflavanona, 302 y 2’,4-dihidroxi-3-
iodochalcona, 303     
 
Se preparan de acuerdo al procedimiento general 15 a partir de 102 (456 mg, 1 mmol). Se purifica 
por CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimientos: 301 (287 mg, 63%), 302 (29 
mg, 8%) y 303 (69 mg, 19%). 
 
4´-benciloxi-3’-iodoflavanona, 301       
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.95 (1H, d, J2’6’ = 2.1, H2’), 7.93 (1H, dd, J56 = 7.6, J57 = 1.7, H5), 
7.49 - 7.35 (7H, m, fenilo + H7 + H6’), 7.08 - 7.04 (2H, m, H6 + H8), 6.86 (1H, d, J5’6’ = 8.5, H5’), 5.38 
(1H, dd, J2,3ax = 13.3 J2,3ec = 2.7, H2), 5.19 (2H, s, CH2), 3.06 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, J3ax,2 = 13.3, 
H3ax), 2.85 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 2.9, H3ec). 
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3) : δ = 189.9 (C=O), 157.0, 156.9 (C4, C8a), 136.5 (C2), 135.6 (C7), 134.0 
(C1fenilo), 130.0, 129.8 (C1’, C6’), 127.9, 127.8, 127.2, 126.9 (C5 + (C2 - C6)fenilo), 121.9 (C4a), 120.0 
(C6), 118.1 (C8), 113.3 (C5’), 87.6 (C3’), 77.5 (C2), 71.0 (CH2), 44.6 (C3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 458 (2.0, M+ + 2), 457 (7.8, M+ + 1), 456 (16.3, M+), 365 (9.6, M+ - 
C6H5CH2

+), 238 (8.5, M+ - C6H5CH2
+ – I), 246 (18.5, 1,3B), 219 (6.8, C6H4IO+), 147 (16.7, ruptura 

BC), 121 (16.4, C6H4(OH)CO+),  91 (100.0, C6H5CH2
+) 

 
Analisis elemental :  C22H17IO3  teórico :    C 57.91,  H 3.76 
                                                   hallado  :  C 57.68,   H 4.01 
 
4’-hidroxi-3’-iodoflavanona, 302   
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ =  7.93 (1H, dd, J56 = 7.8, J57 = 1.5, H5), 7.80 (1H, d, J2’6’ = 2.0, H2’), 
7.51 (J78 = 8.4, J76 = 7.1, J75 = 1.7,  H7), 7.35 (J6’5’ = 8.4, J6’2’ = 2.0, H6’), 7.08 - 6.94 (3H, m, H6 + H8 
+ H5’), 5.39, (1H, s, OH), 5.38 (1H, dd, J2,3ax = 13.3, J2,3ec = 2.8, H2), 3.04 (1H, dd, J3ax,3ec = 16.8, 
J3ax,2 = 13.3, H3ax), 2.91 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 2.9, H3ec).  
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.2 (C=O), 156.0, 155.9 (C8a, C4’), 136.2 (C2’), 135.4 (C7), 
129.02, 128.85 (C1’, C6’), 126.9 (C5), 122.7 (C4a), 120.9 (C6), 117.2 (C8), 115.0 (C5), 84.3 (C3’), 77.2 
(C2), 44.0 (C3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 367 (16.9, M+ + 1), 366 (100.0, M+), 365 (58.0, M+ -1), 364 (5.3), 349 
(12.6, M+ + 1 + H2O), 246 (58.4), 245 (16.3, ruptura BC), 238 (1.5, M+ - I - 1), 233 (14.1, 
C6H3OH(I)CH2

+), 147 (17.4, ruptura BC), 121 (46.6, 1,3A+), 120 (9.4, 1,3A), 92 (6.0), 91 (8.9), 65 (3.0, 
C5H5

+), 63 (2.1).     
 
Analisis elemental :  C15H11IO3  teórico :    C 49.20,  H 3.03 
                                                  hallado  :  C 48.93,   H 2.97 
 
2’,4-dihidroxi-3-iodochalcona, 303     
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 12.78 (1H, s, 2’-OH), 7.99 (1H, d, J26 = 1.9, H2), 7.90 (J6’5’ = 1.5, 
J6’4’ = 8.0, H6’), 7.84 (1H, d, Jβα = 15.3, Hβ), 7.57 (1H, dd, J65 = 8.4, J62 = 1.9, H6), 7.51 (1H, d, Jαβ = 
15.3, Hα), 7.52 – 7.47 (m, 1H, H4’), 7.05 – 7.01 (2H, m, H3’ + H5), 6.94 (1H, st, J5’6’ ∼ J5’4’ ∼ 7.6, H5’), 
5.60 (1H, s, OH) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.4 (C=O), 163.6 (C2'), 154.9 (C4), 145.7 (Cβ), 136.7 (C2 + C4'), 
130.1 (C6), 129.8 (C6'), 128.8 (C1), 121.1 (C5'), 119.6 (Cα), 118.6 (C3'), 115.2 (C5), 114.5 (C1'), 85.1 
(C3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 367 (17.6, M+ + 1), 366 (100.0, M+), 365 (66.6, M+ -1), 364 (2.4), 349 
(15.5, M+ + 1+ H2O), 246 (39.1), 245 (12.9, ruptura BC), 238 (1.9, M+-I -1), 233 (16.8, 
C6H3OH(I)CH2

+), 232 (2.6), 220 (2.5), 165 (1.0), 147 (22.7, ruptura BC), 146 (10.1), 128 (2.1), 121 
(46.9, 1,3A+), 120 (6.2, 1,3A), 118 (5.6), 105 (1.5), 93 (1.7, C6H5O+), 91 (1.1), 89 (2.0), 65 (5.0, 
C5H5

+).     
 
Analisis elemental :  C15H11IO3  teórico :   C 49.20,  H 3.03 
                                                  hallado  :  C 49.41,  H 3.38 
 
3’-iodo-7,4’-dibenciloxiflavanona, 304 y 2’,4-dihidroxi-3-iodo-4’-benciloxichalcona,  305      
 
Se preparan de acuerdo al método general 15 a partir de 104 (563 mg, 1 mmol). Se purifica por 
CC (hexanos → AcOEt / CH2Cl2 / hexanos 1:5:5). Rendimientos: 304 (180 mg, 32%); 305 (71 mg, 
15%) 
 
3’-iodo-7,4’-dibenciloxiflavanona, 304 
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 8.01 (1H, d, J2’6’ = 2.0, H2’), 7.83 (1H, d, J56 = 8.7, H5), 7.45 (1H, 
dd, J6’5’ = 8.4, J6’2’ = 2.0, H6’), 7.40 - 7.31 (5H, m, fenilo), 6.95 (1H, d, J5’6’ = 8.4, H5’), 6.58 - 6.55 
(2H, m, H6 + H8), 5.40 (1H, dd, J2,3ax = 13.3, J2,3ec = 2.8, H2), 5.16 (2H, s, CH2), 3.07 (1H, dd, J3ax,3ec 
= 16.8, J3ax,2 = 13.3, H3ax), 2.94 (1H, dd, J3ec,3ax = 16.8, J3ec,2 = 2.8, H3ec).  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ = 190.4 (C4), 164.2 (C7), 162.9 (C8a), 157.0 (C4´),137.2 (C2’), 134.5 
(C1fenilo), 130.3, 128.3, 127.9, 127.7, 127.2 (C1´ , C6´ , C5 , (C2 + C6)fenilo), 114.6 (C4a), 110.5 (C5’), 
110.3 (C6), 100.1 (C8), 87.0 (C3’), 79.3 (C2), 44.1 (C3). 
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 563 (9.3, M+ + 1), 562 (25.1, M+), 472 (14.2), 381 (13.0, M+ - 
2C6H5CH2

+), 254 (3.2, M+ - 2C6H5CH2
+ – I), 246 (11.4, 1,3B), 219 (6.0, C6H4IO+), 163 (18.1, ruptura 

BC), 137 (15.2, C6H3(OH)2CO+),  91 (100.0, C6H5CH2
+)  

 
Analisis elemental :  C29H23IO4  teórico :    C 61.93,  H 4.12 
                                                   hallado  :  C 62.15,  H 4.33 
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2’,4-dihidroxi-3-iodo-4’-benciloxichalcona,  305      
 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.38 (1H, s, 2’-OH), 7.97 (1H, d, J26 = 1.9, H2), 7.83 (1H, d, J6'5' = 
8.7, H6'), 7.75 (1H, d, Jβα  = 15.4, Hβ), 7.55 (1H, dd, J65 = 8.4, J62 = 1.9, H6), 7.45 - 7.33 (6H, m, Hα 
+ fenilo), 7.03 (1H, d, J56 = 8.4, H5), 6.58 - 6.55 (2H, m, H3' + H5'), 5.61 (1H, s, OH), 5.12 (2H, s, 
CH2) 
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 191.9 (C=O), 166.2, 165.7 (C2’, C4’), 157.3 (C4), 147.4 (Cβ), 136.9 
(C2), 134.8 (C1fenilo), 132.4 (C6’), 129.4 (C1 + C6), 127.95, 127.88, 126.7 ((C2 - C6)fenilo), 120.6 (Cα), 
113.3 (C1’), 111.1 (C5), 108.8 (C5’), 103.3 (C3’), 86.8 (C3), 71.4 (CH2).  
 
EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 473 (4.5, M+ + 1), 472 (17.6, M+), 381 (10.1, M+ - C6H5CH2

+), 254 (5.4, 
M+ - C6H5CH2

+ – I), 246 (9.9, 1,3B), 219 (5.6, C6H4IO+), 163 (13.1, ruptura BC), 137 (10.5, 
C6H3(OH)2CO+),  91 (100.0, C6H5CH2

+)  
 
Analisis elemental :  C22H17IO4  teórico :    C 55.95,  H 3.63 
                                                   hallado  :  C 56.17,  H 3.49 
 
3’-bencil-2’,4’-dihidroxichalcona, 306 y 5’-bencil-2’,4’-dihidroxichalcona, 307 
 
De acuerdo a la técnica general 15; 4-benciloxi-2’-hidroxichalcona, 94, (330 mg, 1 mmol) se 
calienta a reflujo con TFA (2 mL) en CH2Cl2 (8 mL) por 96 h para dar una mezcla inseparable 8:1 
de 8-bencil-7-hidroxiflavanona, 290, y 6-bencil-7-hidroxiflavanona, 291; rendimiento combinado: 
280 mg (85%). Esta mezcla se disuelve en NaOH/EtOH al 10% (15 mL) y se agita a TA por 12 h, 
se agrega agua (20 mL), se acidula con HCl 25% y se extrae con AcOEt (3 × 25 mL). Las capas 
orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 × 25 mL), solución saturada de 
NaCl  (25 mL), se separan y se secan con MgSO4. Se evapora el disolvente a presión reducida y 
el producto se purifica mediante CC (hexanos → AcOEt–CH2Cl2–hexanos 1:5:5). Rendimientos : 
306: 230 mg (70%), 307: 13 mg (4%), ambos a partir de 94. 
 
3’-bencil-2’,4’-dihidroxichalcona, 306        
 
sólido amarillo 
PF: 131.5-133 ºC 
 

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ = 13.60 (1H, s, 2’-OH), 8.52 (1H, s, 4’-OH), 7.77 (1H, d, Jβα = 15.5, 
Hβ), 7.65 (1H, d, J6’5’ = 8.9, H6’), 7.57 - 7.56 (2H, m, H2 + H6), 7.52 (1H, d, Jαβ = 15.5, Hα), 7.34-7.32 
(3H, m, H3 + H4 + H5),  7.28-7.26 (2H, m, (H2 + H6)fenilo), 7.15- 7.11 (2H, m, (H3 + H5)fenilo), 7.05-7.01 
(1H, m, H4fenilo), 6.44 (1H, d, J5’6’ = 8.8 H5’), 4.02 (2H, s, CH2)  
 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.2 (C=O), 164.8 (C2’), 162.2 (C4’), 144.2 (Cβ), 141.2 (C1fenilo), 
135.3 (C1), 133.3 (C6’), 131.2 (C4), 129.0 (C3 + C5), 128.9 (C2 + C6), 128.8 ((C2 + C6)fenilo), 128.4 
((C3 + C5)fenilo), 126.0 (C4 fenilo), 121.1 (Cα), 113.7 (C3’), 111.9 (C1’), 109.3 (C5’), 27.6 (CH2) 
 
EM (IE): m/z (%) = 332 (3.7, M++2), 331 (24.4, M++1), 330 (100.0, M+), 329 (53.8, M+-1), 313 (6.2), 
254 (9.1), 253 (47.2), 252 (5.9), 239 (6.9), 227 (6.5), 226 (13.3), 225 (9.2), 198 (21.8), 197 (19.4), 
165 (6.5), 152 (7.4), 149 (21.5), 141 (6.1), 131 (10.2), 115 (7.0), 104 (6.4), 103 (16.7), 102 (5.3), 91 
(12.8), 78 (5.4), 77 (13.3). 
 
Analisis elemental :  C22H18O3  teórico :    C 79.98,  H 5.49 
                                                  hallado:  C 80.07,  H 5.59 
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5’-bencil-2’,4’-dihidroxichalcona, 307810 
 

sólido amarillo 
PF: 127-129.5 ºC 
 
1H-RMN (CDCl3- acetona-d6, 400 MHz): δ = 13.23 (1H, s, 2’- OH), 7.81 (1H, d, Jβα = 15.5, Hβ), 7.62 
(1H, s, H6’), 7.61-7.59 (2H, m, H2 + H6), 7.50 (1H, d, Jαβ = 15.5, Hα), 7.43-7.40 (3H, m, H3 + H4 + 
H5), 7.38-7.17 (5H, m, fenilo), 6.47 (1H, s, H3’), 4.69 (1H, s, 4’-OH), 3.98 (2H, s, CH2-Ar).   
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3- acetona-d6) : δ = 191.8 (C=O), 166.0 (C2’), 162.5 (C4’), 143.9 (Cβ), 
140.7 (C1fenilo), 135.0 (C1), 132.2 (C4), 130.6 (C6’), 129.0 (C2 + C6), 128.8 (C3 + C5), 128.5 ((C3 + 
C5)fenilo), 128.4 ((C2 + C6)fenilo), 126.0 (C4fenilo), 120.8 (Cα), 120.2 (C5’), 113.8 (C1’), 103.4  (C3’), 35.4 
(CH2) 
 
EM (IE): m/z (%) = 332 (3.3, M++2), 331 (25.3, M+ + 1), 330 (100.0, M+), 329 (65.9, M+ - 1), 328 
(2.2, M+ - 2), 314 (1.3), 313 (6.3), 302 (1.3), 254 (16.0), 253 (75.8), 252 (5.6), 251 (2.6), 240 (1.9), 
239 (11.5), 228 (1.0), 227 (17.0), 226 (33.6), 225 (4.3), 199 (2.6), 198 (6.3), 197 (19.6), 181 (3.2), 
178 (1.2), 175 (1.9), 170 (1.3), 169 (3.3), 165 (5.9), 155 (2.4), 153 (4.9), 152 (11.7), 151 (3.1), 149 
(5.8), 141 (6.8), 139 (2.8), 131 (10.1), 129 (1.5), 128 (5.1), 127 (4.2), 126 (5.0), 115 (7.4), 104 
(2.7), 103 (14.0), 102 (5.8), 91 (10.1), 78 (4.9), 77 (11.0), 69 (2.3). 
 
3-bencil-2,2'-dihidroxichalcona, 308   
 
De acuerdo al procedimiento general 15, 2-benciloxi-2’-hidroxichalcona, 98 (330 mg, 1 mmol) se 
calienta a reflujo con  TFA / CH2Cl2 por 96 h de acuerdo a la tecnica 12. El producto 295 se separa 
por CC (hexanos → AcOEt /hexanos 2:8); rendimiento 230 mg (68%). El compuesto 295 no pudo 
ser aislado en forma cristalina pura y se identifica por conversión en su  correspondiente 2’-
hidroxichalcona, 308. Con este fin, el compuesto 295 se disuelve en NaOH / EtOH 10% (15 mL) y 
se agita a TA por 12 h, luego se agrega agua (20 mL) se acidula con HCl 25% y se extrae con 
AcOEt (3 × 25 mL). Las capas orgánicas combinadas se lavan con agua hasta neutralidad (3 × 25 
mL), solución saturada de NaCl  (25 mL), se separan y se secan con MgSO4. Se evapora el 
disolvente a presión reducida y el producto se purifica mediante CC (hexanos → AcOEt/hexanos 
1:4). Rendimiento: 208 mg (63% a partir de 98) 
 
sólido amarillo 
PF: 103-104 °C  
 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ = 12.84 (1H, s, 2’-OH), 8.09 (1H, d, Jβα = 15.6, Hβ), 7.69 (1H, d, Jαβ 
= 15.6, Hα), 7.63 (1H, dd, J6'5' = 8.1, J6'4' = 1.5, H6’), 7.48 -7.45 (3H, m) y 7.37-7.29 (3H, m) (H4´ + 
fenilo), 7.22 (1H, dd, J45 = 7.8 J46 = 1.4, H4), 7.11 (1H, t, J56 = J54 = 8.0, H5), 7.02 - 6.99 (2H, m, H3’ 
+ H6), 6.81 (1H, ddd, J5'6' = 8.1, J5'4' = 7.1, J5'3' = 1.0, H5'), 4.09 (2H, s, CH2-Ar).   
 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ = 194.1 (C=O), 163.5 (C2'), 153.3 (C2), 147.8 (C1fenilo), 141.0 (Cβ), 
136.4 (C4'), 129.7 (C6'), 129.3 (C3), 128.6, 128.5 ((C2 -C6)fenilo), 128.2 (C4 , C1), 124.3 (Cα), 121.9 
(C5), 120.9 (C6), 120.1 (C5'), 118.7 (C1'), 118.4 (C3'), 36.0 (CH2). 
 
MS (EI): m/z (%) = 332 (2.9, M+ + 2), 331 (20.7, M+ + 1), 330 (100.0, M+), 329 (55.0, M+ -1), 313 
(13.0), 239 (16.9), 211 (6.8), 210 (30.7), 209 (5.7), 197 (26.3), 184 (4.6), 165 (8.4), 147 (11.0), 132 
(14.3), 121 (31.4), 92 (8.0), 91 (23.8).  
 
Analisis elemental :  C22H18O3      teórico :   C 79.98,   H  5.49 
                                                    hallado  :  C 80.01,  H  5.38 
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2-benciloxibencilalcohol, 309809,1262-1264 
 
Sobre una solución de 2-benciloxibenzaldehído (49; 4.24 g, 0.02 mol) en EtOH (100 mL) se 
agrega, a T.A. y con agitación, NaBH4 (1.5 g, 0.04 mol) en porciones. La suspensión se agita a 
T.A. por 2 h. Luego de este tiempo se vuelca cuidadosamente sobre hielo-agua (200 mL) para 
destruir el exceso de NaBH4, y se agita hasta que cese el desprendimiento de H2. La mezcla se 
acidula con HCl 25% y se extrae con AcOEt (3 × 100 mL). Las capas orgánicas combinadas se 
lavan con agua hasta neutralidad (3 × 100 mL), solución saturada de NaCl  (100 mL), se separan 
y se secan con MgSO4. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se purifica 
mediante CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2:8). Rendimiento: 4.2 g (98%). 
 
aceite 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 7.42 - 7.32 (5H, m, H2' -H6'), 7.30- 7.27 (1H, m, H6), 7.26- 7.22 
(1H, m, H4), 6.97-6.92 (2H, m, H3 + H5), 5.09 (2H, s, CH2-O-CAr), 4.72 (2H, s, CH2OH) 
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3) : δ = 156.4 (C2), 136.7 (C1'), 129.4 (C1), 128.7 (C4), 128.6 (C6), 128.0 
(C3' + C5' + C4'), 127.2 (C2'  + C6'), 120.9 (C5), 111.51 (C3), 69.9 (Ar -CH2 -O-Ar), 62.0 (CH2OH) 
 
bromuro de 2-benciloxibencilo (BOBBr), 310809 
 
Sobre una solución de 2-benciloxibencilalcohol (309; 2.14 g, 0.01 mol) en CH2Cl2 anhidro (50 mL) 
se agrega, a 5–10 °C y con agitación, PBr3 (1.9 mL, 5.4 g, 0.02 mol). La mezcla se agita a T.A. por 
3 h. Luego de este tiempo se agrega cuidadosamente hielo-agua (50 mL) para destruir el exceso 
de PBr3. La mezcla se extrae con AcOEt (3 × 100 mL). Las capas orgánicas combinadas se lavan 
con agua hasta neutralidad (3 × 100 mL), solución saturada de NaCl  (100 mL), se separan y se 
secan con MgSO4. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se purifica mediante 
CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2:8). Rendimiento : 2.55 g (92%) 
 
sólido incoloro 
PF: 40-42 ºC 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 7.58 - 7.38 (6H, m, H6 + H2' - H6'), 7.33 (1H, ddd, J43 = 8.0, J45 = 
7.7, J46 = 1.7, H4), 7.00 (1H, ddd, J53 = 0.8, J54= 7.7,  J56 = 7.3,  H5), 6.98 (1H, dd, J34 = 8.2, J35 = 
0.8, H3), 5.22 (2H, s, CH2O), 4.69 (2H, s, CH2Br) 
 
2'-hidroxi-4',6'-di-(2-benciloxibencil)acetofenona, 311 
 
Sobre una solución de 2’-hidroxi-4’,6’-diacetoxiacetofenona, 70 (252 mg, 1 mmol) en DMF anhidra 
(15 mL) se agregan BOBBr (310, 610 mg, 2.2 mmol) y K2CO3 (305 mg, 2.2 mmol). La mezcla se 
calienta a reflujo por 6 h. Luego de este tiempo se agrega agua fria (100 mL) y la mezcla se agita 
hasta que todo el carbonato se haya disuelto. La mezcla se acidula a pH 1 por agregado de HCl 
conc. gota a gota y se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). Las capas orgánicas combinadas se lavan 
con agua hasta neutralidad (3 × 50 mL), solución saturada de NaCl (50 mL), se separan y se 
secan con MgSO4. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se purifica mediante 
CC (hexanos → AcOEt/hexanos 2:8). Rendimiento: 510 mg (91%).  
 
Aceite  
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 14.04 (1H, s, 2’-OH), 7.45 - 7.30 (14H, m, H2'''' - H6'''' + H2''''' - H6''''' + 
H4'' + H6'' + H4''' + H6'''), 7.05 - 6.90 (4H, m, H3'' + H5'' + H3''' + H5'''), 6.20 (1H, d, J = 2.0, H6 o H8), 6.18 
(1H, d, J = 2.0, H6 o H8), 5.16 (2H, s,  CH2), 5.15 (2H, s, CH2), 5.13 (4H, s, CH2 x 2), 2.51 (3H, s, 
CH3) 
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13C-RMN (100 MHz, CDCl3) : δ = 203.2 (C=O), 166.5, 166.2 (C4’, C6’), 161.6 (C2’), 147.9, 147.4 
(C2’’, C2’’’), 134.8, 130.9, 130.02, 129.9, 128.2, 128.0, 127.8, 127.60, 127.59 (Cfenilo × 2, C1’’, C1’’’, 
C4’’, C4’’’, C6’’, C6’’’), 118.6 (C5’’ + C5’’’), 109.8 (C3’’ + C3’’’), 105.9 (C1’), 94.8 (C5’), 93.4 (C3’), 73.7 (CH2), 
73.5 (CH2), 67.0 (CH2), 66.3 (CH2), 32.0 (CH3).  
 
MS (IE): m/z (%) = 561 (1.2, M+ + 1), 560 (5.4, M+), 559 (1.0, M+ - 1), 166 (10.4), 197 (23), 91 
(100.0).  
 
Analisis elemental:  C36H32O6      teórico:   C 77.13,   H  5.75 
                                                   hallado:  C 77.34,  H  5.98 
 
2'-hidroxi-4',6'- di-(2-benciloxibenciloxi)chalcona, 312  
 
Se prepara mediante el método general 1, a partir de la acetofenona 311 (560 mg, 1 mmol) y 
benzaldehído (106 mg, 1 mmol). Se agita a T.A. por 24 h.  Rendimiento: 545 mg (84%). Para 
obtener una muestra analítica el producto se purifica mediante CC (hexanos → AcOEt –CH2Cl2–
hexanos 1:5:5).   
 
sólido amarillo 
PF: 91- 93 ºC  
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 14.55 (1H, s, 2’-OH), 7.93 (1H, s, Jβα = 15.6, Hβ), 7.68 (1H, s, Jαβ = 
15.6, Hα), 7.47-7.05 (19H, m, H2 - H6 + H2'''' - H6'''' + H2''''' - H6''''' + H4'' + H6'' + H4''' + H6'''), 6.99-6.94 
(4H, m, H3'' + H5'' + H3''' + H5'''), 6.23 (1H, d, J = 2.0, H6 o H8), 6.21 (1H, d, J = 2.0 H6 o H8), 5.20 (2H, 
s, CH2), 5.16 (2H, s, CH2), 5.13 (2H, s, CH2), 5.05 (2H, s, CH2) 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 192.7 (C=O), 168.8, 162.1 (C2’, C4’, C6’), 156.9, 156.1 (C2’’, C2’’’), 
142.4 (Cβ), 136.6, 135.4, 130.7, 129.1, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 127.2, 127.0, 124.7, 124.4 
[Cfenilo × 2, Cα, (C1–C6), C1’’, C1’’’, C4’’, C4’’’, C6’’, C6’’’), 121.2 (C5’’, C5’’’), 111.9 (C3’’, C3’’’), 105.0 (C1’), 
94.9 (C5’), 92.7 (C3’), 70.2 (CH2 × 2), 66.8, (CH2), 65.5 (CH2).  
 
EM (IE): m/z (%) = 649 (1.0, M+ + 1), 648 (4.8, M+), 647 (1.5, M+ - 1), 131 (10), 91 (100.0).  
 
Analisis elemental :  C43H36O6      teórico :   C 79.61,   H  5.59 
                                                    hallado  :  C 79.82,  H  5.48 
 
7-(2-benciloxibenciloxi)-5-hidroxiflavanona, 313  
 
Se prepara mediante el método general 3, a partir de la chalcona 312 (25 mg, 0.038 mmol). Se 
calienta a reflujo por 8 días bajo atmósfera de N2. El producto se purifica mediante CC (hexanos 
→ AcOEt–CH2Cl2–hexanos 1:5:5). Rendimiento: 15 mg (86%).  
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 11.90 (1H, s, 5-OH), 7.46 - 7.26 (12H, m, H2' - H6' + H2''' - H6''' + H4'' 
+ H6''), 6.98 - 6.94 (2H, m, H3'' + H5''), 6.17 (1H, d, J = 2.3, H6 o H8), 6.15 (1H, d, J = 2.3, H6 o H8), 
5.41 (1H, dd, J2ax,3ax = 13.0, J2ax,3ec = 3.0, H2), 5.17 (2H, s, CH2), 5.11 (2H, s, CH2), 3.08 (1H, dd, 
J3ax,3ec = 17.1, J3ax,2ax = 13.1, H3ax), 2.81 (1H, dd, J3ec,3ax = 17.2, J3ec,2ax = 3.0, H3ec) 
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3): δ = 192.8 (C=O), 165.8 (C7), 164.0 (C8a), 162.0 (C5), 150.4 (C2’’), 
138.1 (C1’), 136.0 (C1fenilo), 129.4 (C4’’), 129.0 (C6), 128.7 (C3’ - C5’), 128.0 (C1’’), 127.8, 127.5 (C2– 
C6)fenilo), 124.7 (C2’, C6’), 121.3 (C5’’), 112.0 (C3’’), 105.8 (C4a), 95.1 (C6 o C8), 94.8 (C6 o C8), 79.9 
(C2), 70.6 (CH2), 65.2 (CH2), 42.7 (C3).  
 
EM (IE): m/z (%) = 453 (1.2, M+ + 1), 452 (4.2, M+), 451 (1.6, M+ - 1), 254 (10), 131 (12), 91 
(100.0).  
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Analisis elemental :  C29H24O5      teórico :   C 76.98,   H  5.35 
                                                    hallado  :  C 77.13,  H  5.22 
 
8-(2-benciloxibencil)-5,7-dihidroxiflavanona, 314 y 6-(2-benciloxibencil)-5,7-
dihidroxiflavanona, 315 
 
A una solución de la flavanona 313 (20 mg, 0.044 mmol) en CHCl3 anhidro (8 mL), se agrega TFA 
(2 mL) y la mezcla se calienta a reflujo por 96 h bajo atmósfera de N2. Luego de este tiempo se 
vuelca sobre H2O fria (25 mL) y se extrae con AcOEt (3 × 25 mL). Las capas orgánicas 
combinadas se lavan con H2O hasta neutralidad (3 × 25 mL), solución saturada de NaCl (25 mL), 
se separan y se secan con MgSO4. Se evapora el disolvente a presión reducida y el producto se 
purifica mediante CC (hexanos → AcOEt-hexanos 2:8) para dar una mezcla 5:1 de 314 y 315; 
rendimiento combinado: 15 mg (75%).  
 
8-(2-benciloxibencil)-5,7-dihidroxiflavanona, 314 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 11.96 (1H, s, 5-OH), 8.07 (1H, s, 7-OH), 7.53-  7.10 (12H, m, H2' - 
H6' + H2''' - H6''' + H4'' + H6''), 6.80- 6.97 (2H, m, H3'' + H5''), 6.05 (1H, s, H6), 5.46 (1H, dd, J2ax,3ax = 
13.1, J2ax,3ec = 3.0, H2), 5.20 (2H, s, CH2), 3.87 (2H, s, CH2),  3.09 (1H, dd, J3ax,3ec = 17.1, J3ax,2ax = 
13.2, H3ax), 2.83 (1H, dd, J3ec,3ax = 17.1, J3ec,2ax = 3.1, H3ec) 
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3) : δ = 195.9 (C=O), 163.9 (C7), 162.4 (C5), 159.8 (C8a), 154.6 (C2''), 
138.7 (C1'), 135.3 (C1''), 131.5 (C6''), 128.90, 128.86, 128.76, 128.5, 128.4, 128.1 (C3', C4', C5', C4'', 
C3''', C5''', C4''', C2''', C6'''), 127.8 (C1''), 126.2 (C2' + C6'), 122.2 (C5''), 112.3 (C3''), 106.8 (C5), 103.0 (C8), 
97.6 (C6), 79.4 (C2), 71.5 (CH2O), 43.4 (C3), 22.2 (CH2) 
 
EM (IE): m/z (%) = 453 (3.1, M+ + 1), 452 (11.0, M+), 451 (2.8, M+ - 1), 362 (31.0), 285 (10.0), 258 
(16.0), 104 (10.0), 91 (100.0).  
 
6-(2-benciloxibencil)-5,7-dihidroxiflavanona, 315 
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ  = 12.86 (s, 1 H, 5-OH), 7.86 (s, 1 H, 7-OH), 7.47–7.00 (m, 12 H, 
ArH), 6.50–6.77 (m, 2 H, H3’’ + H5’’), 6.33 (s, 1 H, H6), 5.64 (dd, J2ax,3ax = 13.0, J2ax,3ec = 2.9, 1 H, 
H2), 5.15 (s, 2 H, CH2), 3.45 (s, 2 H, CH2), 2.99 (dd, J3ax,3ec = 17.0, J3ax,2ax = 13.0, 1 H, H3ax), 2.85 
(dd, J3ec,3ax = 17.0, J3ec,2ax = 3.0, 1 H, H3ec).  
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3): δ  = 195.9 (C=O), 162.4 (C5 + C7), 160.1 (C8a), 156.5 (C2’’), 134.6 
(C1’), 130.3, 130.1 (C1’’’, C6), 128.7 (C3’, C4’, C5’), 128.2 (C4), 128.1, 128.1, 127.7, (C2’’’, C6’’’), 127.1 
(C2’, C6’), 126.1 (C1’’), 120.7 (C5’’), 111.6 (C3’’), 107.0 (C4a), 106.8 (C6), 97.6 (C8), 79.5 (C2), 76.7 
(Ar–CH2–OAr), 43.4 (C3), 29.7 (Ar–CH2–Ar).  
 
EM (IE): m/z (%) = 453 (2.7, M+ + 1), 452 (13.5, M+), 451 (3.2, M+ - 1), 362 (37.0), 285 (12.0), 258 
(19.0), 104 (13.3), 91 (100.0).  
 
5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxibencil)flavanona (chamanetina), 3161123,1265 
 
Una suspensión de la mezcla anterior de 314 + 315 (15 mg) y Pd/C 10% (10 mg) en AcOEt (10 
mL) se hidrogena a T.A. y 1 atm. por 8 h. Luego de este tiempo, la mezcla se filtra y lava con 
AcOEt (25 mL). Se evapora el disolvente a presión reducida para dar una mezcla de 316 + 317; 
rendimiento combinado: 10.5 mg (88%). Esta mezcla se separa por CC (hexanos → AcOEt–
CH2Cl2–hexanos 1:5:5). Rendimientos: 316 : 8 mg (50% a partir de 313); 317 : 1.5 mg  (9% a partir 
de 313).  
 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) : δ = 11.97 (1H, s, 5-OH), 7.54-7.43 (5H, m, H2 - H6), 7.28 (1H, dd, J6"5" 
= 7.7, J6"4" = 1.4, H6"), 7.09 (1H, ddd, J4"3" = 7.6, J4"5" = 7.8, J4"6" = 1.6, H4"), 6.82 (1H, dd, J3"4" = 7.5, 
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J3"5" = 0.9, H3"), 6.79 (1H, ddd, J5"4" = 7.8, J5"3" = 7.2, J5"3" = 0.9, H5"), 6.08 (1H, s, H6), 5.47 (1H, dd, 
J2ax,3ax = 13.3, J2ax,3ec = 3.0, H2), 3.84 (2H, s, CH2), 3.11 (1H, dd, J3ax,3ec = 17.2, J3ax,2ax = 13.3, H3ax), 
2.82 (1H, dd, J3ec,3ax = 17.2, J3ec,2ax = 3.0, H3ec). 
 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3) : δ = 196.0 (C=O), 162.9, 162.4 (C5, C7), 160.1 (C8a), 152.2 (C2''), 
138.4 (C1'), 131.9 (C6''), 129.1, 129.0, 128.9 (C3', C4', C5'), 127.9 (C4''), 126.3 (C2', C6'), 126.1 (C1''), 
121.4 (C5''), 115.4 (C3''), 106.7 (C8), 103.2 (C4a), 97.5 (C6), 79.7 (C2), 43.4 (C3), 22.7 (CH2) 
 
chalcona, 3181266 
 
Se obtiene de acuerdo al método general 1 a partir de acetofenona, 318 (120 mg, 1 mmol) y  
benzaldehído (106 mg, 1 mmol). Rendimiento : 177 mg (85 %).  
 
4-tetrahidropiraniloxichalcona, 3411267,1268 
 
Se prepara de acuerdo al método general 2b a partir de acetofenona, 318 (1.2 g, 10 mmol) y 31 
(2.06 g, 10 mmol). Se purifica por CC (hexanos → AcOEt/ CH2Cl2/ hexanos 1:5:5). rendimiento: 
2.74 g (89 %) 
 
4-hidroxichalcona, 3191269 
 
Se prepara de acuerdo al método general 2c a partir de 320 (308 mg, 1 mmol). Se purifica por CC 
(hexanos → AcOEt / hexanos 2:8). Rendimiento :  215 mg (96%) 
 
sólido amarillo 
 

1H-RMN (400 MHz, acetona-d6) : δ = 8.92 (1H, s, 4-OH), 8.12 - 8.10 (2H, m , H2´ + H6’), 7.76 (1H, 
d, Jβα = 15.6 , Hβ), 7.73-7.69 (3H, m, H2 + H6 + H4’), 7.67 (1H, d, Jαβ = 15.6, Hα), 7.62 – 7.52 (2H, m, 
H3’ + H5’), 6.95- 6.92 (2H, m, H3 + H5) 
 
13C-RMN (100 MHz, acetona-d6) : δ = 189.4 (C=O), 160.3 (C4), 144.7 (Cβ), 139.1 (C1’), 132.8 (C4’), 
131.0 (C2 + C6), 128.9, 128.6 (C2’ + C6’; C3’ + C5’), 127.2 (C1), 119.3 (Cα), 116.3 (C3 + C5) 
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Determinación de la actividad antimicrobiana 
 
Fue determinada por la Sra. Silvana Alborés en el Laboratorio de Microbiología de la Facultad de 
Química. 
Los microorganismos utilizados en este estudio fueron Staphylococcus aureus (ATCC 6538), 
Escherichia coli (ATCC 8739), Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Candida albicans (ATCC 
10231) y Aspergillus niger (ATCC 16404). S. aureus, Ps. aeruginosa y E. coli fueron cultivados 
una noche a 35 °C en agar-sangre (Difco) mientras que los hongos y levaduras fueron cultivados 
a 25 °C en agar Sabouraud (Oxoid). Las colonias de bacterias se suspenden directamente en 
solution salina 0.9% y luego se diluyen hasta que la turbidez coincida con un tubo MacFarland Nº1 
y se agrega 2.0 mL de esta suspensión a  100 mL de agar Müeller-Hinton fundido (Oxoid). La 
suspensión de levaduras (inoculo) se prepara hasta que la turbidez coincida con el tubo Nº3 de 
MacFarland y se agrega 1.0 ml a 100 ml de agar Sabouraud fundido.  En el caso de A. niger, se 
agrega una suspensión de conidias a 100 mL de agar Sabouraud fundido, para dar una 
concentración final de 1 x 105 conidies/mL de medio. Se aplican 10 and 40 µg de los diferentes 
flavonoides como pequeños puntos sobre placas de TLC (ALUGRAMR SIL G Macherey-Nagel). Se 
utilizaron 10 µL de gentamicina (100 µg/mL) y nistatina (1000 UI/mL) como controles positivos 
para bacterias y hongos respectivamente. Las placas de TLC se colocan en placas de Petri y se 
cubren con medio previamente inoculado (agar Müeller-Hinton para S. aureus, P. aeruginosa y E. 
Coli, y agar Sabouraud para hongos y levaduras. Las placas de Petri se incubaron a 35 ºC por 24 
h para S. aureus, E. coli y levaduras y 28 ºC por 48 h para hongos. Las placas se asperjan con 
una solución acuosa al 1% de cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio (TTC) para bacterias y levaduras y 
se incuban a 35 ºC por 1 h.   
La concentración inhibitoria mínima (CIM) fue determinada para algunos flavonoides que inhiben 
el crecimiento por la técnica de microdilución, de acuerdo a Elloff,1270 usando 100 µL de caldo  
Mueller-Hinton (Difco), 100 µL del flavonoides (10 mg/.mL) and 10 µL de una suspensión de los 
microorganismos (108 microorganisms/mL-1  para S. aureus, P. aeruginosa y C. albicans, o 107 
conidies/mL-1 para A. niger). Las bandejas se incuban (24 h, 37º C) y se revelan con TTC 0.1 % 
para bacterias y levaduras. Se usaron como controles mezclas de 100 µL de caldo Mueller-Hinton, 
100 µL de agua estéril, con  10 µL de cada suspensión o sin ella.  
 
Determinación de la actividad anticancerígena 
 
Fue realizada por el Sr. Mauricio Cabrera en Centro de Investigaciones en Farmacobiologıa 
Aplicada (CIFA), Universidad de Navarra,  Pamplona, España.  
Estudios de citotoxicidad en celulas tumorales :  
a) Células: Un número adecuado de células (TK-10, MCF-7 o HT-29) fueron mantenidas en 225 
µL de medio RPMI, suplementado con L-glutamina (1%), penicillna/ estreptomicina (1%), 
aminoácidos no esenciales (1%), y suero fetal bovino 10% (v/v) (fetal bovine serum, FBS). Los 
cultivos fueron mantenidos a 37 ºC y una atmósfera de CO2 al 5% por 48 h. Se determinó la 
absorbancia a 540 nm antes del tratamiento.  
b) Tratamiento: Se prepararon soluciones de los compuestos justo antes de la dosificación. Se 
prepararon soluciones stock 1mM, en  DMSO 10% (Aldrich) y se agregó 25µL (concentración final 
100 µL) a cada pozo. No se observó efecto sobre el crecimiento celular por la presencia de DMSO 
en los medios de cultivo. Las células fueron expuestas por 24 h a 37ºC en una atmósfera de CO2 
al 5%. 
c) Ensayo de la sulforodamina. Luego de la exposición del compuesto, se elimina el medio  y las 
células se lavan con PBS. Las células se fijan con 50 µL de TCA (50%) y 200 µL de medio de 
cultivo (sin FBS) por 1h a 4 ºC. Luego las células se lavan con agua purificada y se tratan con 
sulforodamina B (0.4% p/v en AcOH 1%) por 10 min a TA. Las placas se lavan con AcOH 1% y se 
secan toda la noche. Finalmente se agregan 100 µL of buffer Tris (pH 10.0) y se mide la 
absorbancia a 540 nm.  
d) Cálculo de los datos. Los ensayos fueron hechos por duplicado y al menos se realizaron dos 
repeticiones por experimento, siendo las absorbancias los promedios de los dos experimentos.  
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Al final del experimento tres clases de medidas resultan disponibles. 
C : absorbancia control (es la de las celulas tratadas con el disolvente) 
T0 : absorbancia a tiempo cero (es antes del tratamiento) 
T : absorbancia luego del tratamiento.  
 
El porcentaje de supervivencia de las células (cell survival percentage, SP) se calculó para todos 
los compuestos como T/C x 100. Los errores estandar no fueron mayores del 10% para la mayoría 
de los parámetros calculados.  
 
Para determinar los valores de IC50, se siguió el crecimiento celular en ausencia (control) y 
presencia de concentraciones crecientes del correspondiente compuesto. Los valores de IC50 
fueron determinados como la concentración de compuesto requerida para reducir a la mitad la 
absorbancia correspondiente al control (sin compuesto) 
 
Determinación de la actividad antifúngica. 
 
Fue realizada por la Sra. Ana Bertucci, en el Laboratorio de Farmacognoscia, de la Facultad de 
Química. Se utilizaron cultivos frescos de Candida albicans (Ca) ATCC 90028, Candida 
parapsilosis (Cp) ATCC 22019, Cryptococcus neoformans (Cn) ATCC 14116; Aspergillus niger 
(An) ATCC 16404, Rhizopus stolonifer (Rs) y ATCC 6227b.  Para cada compuesto, el valor de 
CIM fue determinado por técnicas de microdilución de acuerdo a los lineamientos reportados por 
el National Committee on Clinical Laboratory Standards para levaduras (M27-A2) y hongos 
filamentosos (M 38 A).1271,1272 Los valores de CIM fueron determinados en caldo Sabouraud 
dextrosa (SDB) (Sigma, St. Louis, MO, USA) ajustando el pH a 7.0 con MOPS. Las bandejas de 
microtitulación se incubaron a 28–30 ◦C para todas las cepas en una cámara oscura y húmeda. 
Las CIM fueron registradas visualmente a 48 h para levaduras y 72 h para C. neoformans. Para el 
ensayo, 40µL de una solución stock de cada extracto en DMSO (50 mg/mL) fue diluída con 960 µL 
de SDB dando una solución de 2 mg/mL. 200 µL de esta nueva solución se vuelca en el primer 
pozo y luego, 10.0 µL se transfieren al siguiente pozo conteniendo 10.0 µL de SDB. Se realizó el 
mismo procedimiento para todos los pozos de la misma fila obteniendo diluciones al medio del 
extracto. Un volumen de 10.0 µL de la suspensión de inóculo fue agregada a cada pozo (con 
excepción del control de esterilidad donde se agregó agua estéril al pozo) dando concentraciones 
desde 1000 a 0.98 µg/mL y una concentración final de DMSO ≤1%. Anfotericina B fue usada como 
control positivo para levaduras y Aspergillus spp. Los puntos finales se definen como la menor 
concentracion de droga que resulta en inhibición total de crecimiento visual comparado con el 
crecimiento en los pozos de control que no contienen antifúngico. Los ensayos fueron llevados a 
cabo por duplicado.  
 
Estudios de rayos X 
 
Los estudios de rayos X de la flavanona 131 fueron realizados por el Dr. Oscar E. Piro 
(Departamento de Fısica, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata-
Instituto IFLP(CONICET), Argentina). 
 
La estructura cristalina y molecular de 131 (C15H11BrO2) se determinó a 120 K por difracción de 
rayos X. Un monocristal de 131 adecuado para estudios de difracción de rayos X fue obtenido por 
evaporacion lenta a partir de una disolución de Et2O. La sustancia cristaliza en el grupo espacial 
monoclinico, P21/a con a = 7.976, b = 21.126, c = 8.107A˚ , β = 116.54º y Z = 4. La estructura fue 
resuelta a partir de 1597 reflecciones con I > 2r(I) y refinado con un factor R1 de 0.0508. Los 
átomos de hidrogeno fueron posicionados estereoquimicamente y refinados. Los datos 
cristalográficos del compuesto han sido depositados en el Cambridge Crystallographic Data 
Center (número de referencia CCDC-631417). En las Tablas 43 a 45 se muestran distancias y 
ángulos de enlace de 131, también disponibles en el material suplementario de un trabajo 
publicado recientemente por Cabrera et al.1124 
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                     enlace                   distancia de enlace  

            Br-C(15)                      1.901(5) 
            O(1)-C(9)                     1.367(5) 
            O(1)-C(1)                     1.452(5) 
            O(2)-C(3)                     1.217(5) 
            C(1)-C(10)                   1.505(6) 
            C(1)-C(2)                     1.519(6) 
            C(2)-C(3)                     1.504(6) 
            C(3)-C(4)                     1.480(6) 
            C(4)-C(5)                     1.392(6) 
            C(4)-C(9)                     1.410(6) 
            C(5)-C(6)                     1.387(6) 
            C(6)-C(7)                     1.396(6) 
            C(7)-C(8)                     1.371(6) 
            C(8)-C(9)                     1.396(6) 
            C(10)-C(15)                 1.390(6) 
            C(10)-C(11)                 1.394(6) 
            C(11)-C(12)                 1.382(7) 
            C(12)-C(13)                 1.380(7) 
            C(13)-C(14)                 1.401(7) 

                     C(14)-C(15)                  1.386(6) 
 

                      Tabla 43. Distancias de enlace intramoleculares (Å) de la flavanona 131 
 

                       átomos                        ángulo de enlace     

            C(9)-O(1)-C(1)              114.5(3) 
            O(1)-C(1)-C(10)             106.5(4) 
            O(1)-C(1)-C(2)              110.3(3) 
            C(10)-C(1)-C(2)             114.2(4) 
            C(3)-C(2)-C(1)              112.1(4) 
            O(2)-C(3)-C(4)              122.2(4) 
            O(2)-C(3)-C(2)              122.5(4) 
            C(4)-C(3)-C(2)              115.2(4) 
            C(5)-C(4)-C(9)              118.9(4) 
            C(5)-C(4)-C(3)              121.2(4) 
            C(9)-C(4)-C(3)              119.8(4) 
            C(6)-C(5)-C(4)              121.0(4) 
            C(5)-C(6)-C(7)              119.2(4) 
            C(8)-C(7)-C(6)              121.0(4) 
            C(7)-C(8)-C(9)              120.0(4) 
            O(1)-C(9)-C(8)              117.6(4) 
            O(1)-C(9)-C(4)              122.5(4) 
            C(8)-C(9)-C(4)              119.9(4) 
            C(15)-C(10)-C(11)        117.3(4) 
            C(15)-C(10)-C(1)          122.1(4) 
            C(11)-C(10)-C(1)          120.6(4) 
            C(12)-C(11)-C(10)        121.5(5) 
            C(13)-C(12)-C(11)        120.6(5) 
            C(12)-C(13)-C(14)        119.2(5) 
            C(15)-C(14)-C(13)        119.4(4) 
            C(14)-C(15)-C(10)        122.1(4) 
            C(14)-C(15)-Br              117.4(3) 

                     C(10)-C(15)-Br              120.5(4) 

 
                                        Tabla 44. Angulos de enlace de la flavanona 131 
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átomos ángulo de torsión 

C9 - O1 - C1 – C10 -178.75 (0.35) 

C9 - O1 - C1 – C2 -54.27 (0.49) 

O1 - C1 - C2 - C3 55.06 (0.50) 

C10 - C1 - C2 - C3 174.99 (0.39) 

C1 - C2 - C3 - O2 156.21 (0.45) 

C1 - C2 - C3 - C4 -26.84 (0.57) 

O2 - C3 - C4 - C5 -1.61 (0.76) 

C2 - C3 - C4 - C5 -178.56 (0.42) 

O2 - C3 - C4 - C9 174.15 (0.46) 

C2 - C3 - C4 - C9 -2.80 (0.65) 

C9 - C4 - C5 - C6 -1.41 (0.70) 

C3 - C4 - C5 - C6 174.39 (0.43) 

C4 - C5 - C6 - C7 0.28 (0.70) 

C5 - C6 - C7 - C8 0.81 (0.70) 

C6 - C7 - C8 - C9 -0.72 (0.73) 

C1 - O1 - C9 - C8 -155.91 (0.41) 

C1 - O1 - C9 - C4 24.64 (0.61) 

C7 - C8 - C9 - O1 -179.91 (0.42) 

C7 - C8 - C9 - C4 -0.45 (0.72) 

C5 - C4 - C9 - O1 -179.07 (0.41) 

C3 - C4 - C9 - O1 5.07 (0.71) 

C5 - C4 - C9 - C8 1.50 (0.69) 

C3 - C4 - C9 - C8 -174.36 (0.43) 

O1 - C1 - C10 - C15 -147.65 (0.38) 

C2 - C1 - C10 - C15 90.32 (0.49) 

O1 - C1 - C10 - C11 33.00 (0.51) 

C2 - C1 - C10 - C11 -89.03 (0.48) 

C15 - C10 - C11 - C12 1.25 (0.62) 

C1 - C10 - C11 - C12 -179.37 (0.39) 

C10 - C11 - C12 - C13 -1.41 (0.66) 

C11 - C12 - C13 - C14 1.09 (0.67) 

C12 - C13 - C14 - C15 -0.68 (0.68) 

C13 - C14 - C15 - C10 0.58 (0.68) 

C13 - C14 - C15 - Br 179.81 (0.33) 

C11 - C10 - C15 - C14 -0.85 (0.62) 

C1 - C10 - C15 - C14 179.78 (0.40) 

C11 - C10 - C15 - Br 179.95 (0.29) 

C1 - C10 - C15 - Br 0.57 (0.54) 
 
                                 Tabla 45. Angulos de torsión de la flavanona 131 
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Todos los flavonoides y productos intermedios sintetizados fueron caracterizados por 
espectroscopía de 1H y 13C-RMN y espectrometría de masas.  
Los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN se registraron a 400 MHz y 100 MHz, respectivamente en 
disolución de CDCl3 a una temperatura de 30ºC excepto en los casos que existieron problemas de 
solubilidad. Esto no fue un obstáculo para asignar las señales ya que se ha reportado que los 
valores de desplazamientos químicos (δ) de 1H-RMN de diversos flavonoides son comparables en 
distintos disolventes,1184,1273 salvo excepciones.834,1274,1275 Por ejemplo, se ha reportado que el 
cambio de disolvente de CDCl3 a DMSO-d6 causa un cambio del δ de 1H-RMN de 0.25 ppm.1276 
También se ha reportado que el cambio de disolvente de CDCl3 a DMSO-d6 causa un cambio del 
δ de 13C-RMN de 0-0.5 ppm, aunque a veces se observan cambios levementes mayores.1277 
Una búsqueda realizada utilizando SciFinder,1278 muestra que algunos de los flavonoides 
preparados en este trabajo son conocidos, sin embargo en muchos casos sus datos 
espectroscópicos no han sido reportados o bien la asignación de las señales es incompleta o está 
ausente, hecho que ha sido indicado por diversos autores.1203,1279,1280 
 
A.1 ESPECTROSCOPIA DE 1H-RMN 
 
La asignación de las señales de 1H-RMN se realizó por análisis de los sistemas de espín y por 
comparación de los valores de desplazamientos químicos (δ) y constantes de acoplamiento (J) 
observados con los reportados para compuestos similares y también por experimentos de COSY.  
Los valores hallados de desplazamientos químicos de 1H-RMN y constantes de acoplamiento se 
encuentran en concordancia con los reportados para compuestos de estructura similar. Los 
protones de los anillos A y B constituyen dos sistemas de espín independientes, y cambios en uno 
de ellos por lo general no afectan las características (valores de δ y J) del otro. Sin embargo, estas 
características pueden ser afectadas por la naturaleza del fragmento C3 y viceversa. El aspecto 
del espectro correspondiente a un determinado anillo depende del patrón de sustitución y de las 
características electrónicas de los sustituyentes, a saber, - I, +M (grupos OR (R = H, Me, n-C4H9, 
n-C6H13, n-C9H19, Bn, THP) y NMe2 ),  -I, -M (grupos NO2) y  -I (grupos Br, I y Cl).  
 
A.1.1  Anillos A  
 
Los anillos A de los compuestos sintetizados tienen tres tipos de patrones de sustitución: no 
sustituidos, tipo floroglucinol y tipo resorcinol (Figura 99).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      
          no sustituido                             tipo resorcinol                             tipo floroglucinol         
                                
 
Figura 99. Patrones de sustitución del anillo A de los compuestos sintetizados (no se indican los 
sustituyentes del anillo B)  
 
a)  Anillos A  no sustituidos  
 
Los rangos de los valores de desplazamientos químicos y constantes de acoplamiento de las 2'-
hidroxichalconas, flavanonas y flavonas sintetizadas se muestran en las Figuras 100, 101 y 102 
respectivamente. En los compuestos de este tipo, el protón adyacente al grupo carbonilo (H6' en 
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2’-hidroxichalconas y H5 en flavanonas y flavonas) es la señal que aparece a δ mayores por 
desapantallamiento causado por este grupo.  
En las 2'-hidroxichalconas de este tipo, el anillo A constituye un sistema de espín ABCD,854-857,1281 
y se observan cuatro señales: dos dobletes de dobletes correspondientes a H3' y H6' y dos 
dobletes de dobletes de dobletes correspondientes a H4' y H5' (Figura 100). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los valores observados son concordantes con los reportados para chalconas de estructura 
similar.426,533,545,834 
 
 
Figura 100. Rango de valores de δ y J correspondientes a 2’-hidroxichalconas no sustituidas en el 
anillo A.  
  
En las flavanonas de este tipo, las señales de H6 y H8 aparecen superpuestas como un multiplete 
que integra 2H a 6.96 - 7.15 ppm (Figura 101), salvo en la 2’,5’-dimetoxiflavanona, 129, en que H6 
aparece como un doblete de doblete de doblete y H8 aparece como un doblete y se observa J68 = 
0.9 Hz. En las flavonas aparecen cuatro señales separadas y desapantalladas respecto a las 
correspondientes de las flavanonas (Figura 102). 
 
 
 

RB = H, OH, OMe, OBn, O-nC4H9, O-nC6H13, 
         O-nC9H19, Br, Cl, I, NO2, NMe2, OTHP
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a En 96 : dd a 7.18 ppm; en 28, 88 y 98 : multiplete
b En 88 : ddd a 7.60 ppm; en 90 : ddd a 7.54; en 96-98, 102 y 109 : multiplete
c  En 16, 81, 83, 84, 88 y 96-98 : multiplete
d En 88: dd a 8.12 ppm; en 84 y 98 : multiplete
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Los valores observados son concordantes con los reportados para flavanonas de estructura 
similar.1282 
 

 
Figura 101. Rango de valores de δ y J correspondientes a flavanonas no sustituidas en el anillo A. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los valores observados son concordantes con los reportados para flavonas de estructura similar.  
379,1188,1203,1279,1283-1287 

 
Figura 102. Rango de valores de δ y J correspondientes a flavonas no sustituidas en el anillo A.  
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b)  Anillos A  tipo floroglucinol 
 
Los compuestos con el anillo A tipo floroglucinol muestran un sistema AB muy acoplado.  
En las 2'-hidroxichalconas los protones H3’ y H5’ resultan muy apantallados por los grupos OH y 
OMe y aparecen como dos dobletes alrededor de 6 ppm  (H5’ : 5.94-6.17 ppm; H3’ = 6.09-6.22 
ppm) y J = 2.3-2.4, como corresponde a un acoplamiento meta (Figura 103). En todos los 
compuestos sintetizados δH3’ >δH5’, de acuerdo con lo reportado para compuestos de estructura 
similar.1181,1288,1289 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los valores observados son concordantes con los reportados para chalconas de estructura 
similar.1181,1288,1289 

 
Figura 103. Rango de valores de δ y J correspondientes a 2’-hidroxichalconas-4’,6’-disustituidas.   
 
En las flavanonas 5,7-disustituidas (R = H, Me, Bn) también se observan dos dobletes, siendo J68 
= 2.1-2.3 Hz (Figura 104). En todos los casos se observa que δH6 < δH8; y los valores particulares 
dependen de los sustituyentes. En las flavanonas 5,7-dihidroxiladas (pinocembrina, 143, y 
naringenina, 144), H6 y H8 aparecen como dos dobletes con desplazamientos químicos muy 
similares (5.95 y 5.96 ppm, respectivamente). Esta observación es concordante con lo reportado 
para compuestos de este tipo.1290 Esta similitud de desplazamientos químicos se debe a la 
presencia del enlace de hidrógeno formado entre OH-5 y el grupo carbonilo. Se ha reportado que 
factores que debiliten o anulen este enlace de hidrógeno, como por ejemplo, protección del grupo 
5-OH o ausencia de grupo carbonilo  (catequinas), causan que la señal de H6 se encuentre 
relativamente más apantallada que la de H8, con lo que se observan dos dobletes más 
separados.449 
Como se observa en la Tabla incluída en la Figura 104, la protección del OH-7 (entrada 2) o de los 
OH 5 y 7 (entradas 3 y 4), hace que ambas señales (H6 y H8) se corran a δ mayores con respecto 
a los compuestos desprotegidos.  
En las flavonas se observan dos dobletes desapantallados respecto a las correspondientes de las 
flavanonas (Figura 105). 
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Los valores observados son concordantes con los reportados para flavanonas de estructura 
similar.1119,1120,1288,1290 
 

 
Figura 104. Rango de valores de δ y J correspondientes a flavanonas 5,7-disustituidas   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los valores observados son concordantes con los reportados para flavonas de estructura similar. 
1120,1188,1205,1276,1279,1290,1291 
 
 
Figura 105. Rango de valores de δ y J correspondientes a flavonas 5,7-disustituidas 
   
c)  Anillos A  tipo resorcinol  
 
Los compuestos con anillo A tipo resorcinol muestran un sistema ABX. En las 2’-hidroxichalconas 
sustituidas en posición 4’, compuestos 85, 92-95, 101, 103 y 109, el H6' está desapantallado por el 
carbonilo y aparece a δ 7.81-7.83 ppm (Figura 106). En las chalconas 95, 101 y 109, se observa 
un acoplamiento en para y el H6’ aparece como un doblete de dobletes por acoplamiento con H5’ y 
H3’ (J6'5' = 8.6-8.8 y J6’3’ = 0.7-0.8) mientras que en 85, 93, 94 y 103, H6’ aparece como un doblete. 
En 93, H3' aparece como un doblete por acoplamiento con H5' (J3'5' = 2.4) y H5' aparece como un 
doblete de dobletes. Sin embargo, en el resto de las chalconas sintetizadas de este tipo, 
compuestos 85, 94, 95, 101, 103 y 109, las señales de H3’ y H5’ se solapan y aparecen como un 
multiplete en el entorno de 6.4 a 6.6 ppm que integra 2H. 
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Estos valores son consistentes con los valores reportados de compuestos de estructura 
similar.834,1181,1292  
En el compuesto 94, H6’ aparece como un doblete deformado a 7.83 ppm, siendo J5’6’= 9.7 Hz. 
Dado que este valor es muy alto comparado con las otras chalconas de este tipo, se supone que 
existe un acoplamiento entre 3’ y 6’ que no está resuelto. 
 
En todas las flavanonas 7-sustituidas preparadas, H6 aparece a mayores δ que H8 y en algunas de 
ellas ocurre un solapamiento parcial de ambas señales.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los valores observados son concordantes con los reportados para 
chalconas1120,1121,1186,1288,1292,1293 y flavanonas1119-1121 de estructura similar.   
 

 
Figura 106. Rango de valores de δ y J correspondientes a 2’-hidroxichalconas-4’-sustituidas y 
flavanonas 7-sustituidas. 
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A.1.2 Anillos B 
 
Los anillos B de los compuestos sintetizados son de 5 tipos: no sustituidos, 2- y 4-monosustituidos 
y 3,4- y 2,5-disustituidos (Figura 107). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 107. Patrones de sustitución del anillo B de los compuestos sintetizados (no se indican los 
sustituyentes del anillo A) 
 
En los compuestos con anillos B no sustituidos, se observa un sistema AA'BB'X449 (Figura 108).   
En la flavanona 122 se observa un multiplete complejo (señal ancha), que integra 5H a 7.38-7.55 
ppm. La introducción del doble enlace αβ (chalconas y flavonas) causa un desapantallamiento 
relativo de H2 y H6 con respecto a H3 , H4  y  H5, por un efecto aceptor de electrones. En 2’-
hidroxichalcona, 77,  2’-hidroxi-4’-benciloxichalcona, 94 y 2’,4’-dihidroxichalcona, 109, aparecen 
dos señales complejas a 7.63-7.67 (2H) y 7.40 - 7.46 (3H), correspondientes a H2 + H6 y H3 + H4 + 
H5, respectivamente. En la flavona 153 también se observan dos multipletes a 7.88-8.05 y 7.40-
7.55 ppm. El efecto de la presencia de dos grupos dadores de electrones en el anillo A se 
transmite a través del sistema –(C=O)-CH=CH-. Por ejemplo, en 2’-hidroxi-4’,6’-
dibenciloxichalcona, 99, se observa que las señales de H2-H6 y H3-H5 aparecen apantalladas con 
respecto a los valores anteriores, apareciendo como un multiplete de 5H a 7.06-7.30 ppm.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los valores observados son concordantes con los reportados para chalconas, 834,1203,1289 
flavanonas,1203,1282 y flavonas1205,1279,1284-1287 de estructura similar. 
 

 
Figura 108. Rango de valores de δ correspondientes a 2’-hidroxichalconas, flavanonas  y flavonas 
con el anillo B no sustituido.  
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Cuando el anillo B se encuentra sustituido en posición 4, los protones 2, 3, 5 y 6 constituyen  un 
sistema, AA’XX’, magnéticamente no equivalente y aparece como dos multipletes que integran 2H 
cada uno.  
Si el sustituyente es un grupo dador de electrones (OR, NMe2), todos los protones resultan 
apantallados con respecto a los correspondientes a la chalcona no sustituida, 77, pero H3 + H5 en 
mayor grado que H2 + H6. Por el contrario, si el sustituyente es un grupo aceptor de elctrones (R = 
NO2) todos los protones resultan desapantallados, pero H2+ H6 en mayor grado que H3 + H5. Por 
este motivo, si es un grupo dador, la señal AA’ se asigna a H2 + H6 y XX’ a H3 + H5 y si es un 
aceptor a la inversa. En la Figura 109 se indican los rangos de valores de δ correspondientes a los 
protones del anillo B sustituido en posición 4 de diferentes flavonoides.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los valores observados son concordantes con los reportados para chalconas,1186,1292 
flavanonas1119,1290 y flavonas1121,1188,1205,1276,1279,1283-1287,1290,1291 de estructura similar. 
 
 
Figura 109. Rango de valores de δ correspondientes a 2’-hidroxichalconas, flavanonas y flavonas 
con el anillo B sustituido en posición 4. 
 
Se ha reportado que el desplazamiento químico de los protones en posiciones 2 y 6 del anillo B' 
depende además del estado de oxidación del anillo C, por ejemplo, la introducción del doble 

RA                       R4               H2 + H6         H3 + H5      compuesto

H                 H              7.64-7.67       7.40-7.46       77

H, OMe

RA           R4'       H2' + H6'          H3'  + H5'

* R = Me, n-C4H9, n-C6H13, n-C9H19

H, OMe,OBn,
O-nC4H9

RA

RA

OH

O

R4

H2

H3

H5

H6

R4'

O

O

H5'

H6'

H2'

H3'

O

O

R'4

H5'

H6'

H2'

H3'

     
                                              
                        OH           7.57- 7.61      6.83-6.91       1
                        OTHP       7.59-7.62      7.08-7.11        32
                        NMe2        7.55-7.58       6.68-6.71       91
                        NO2          7.80-7.82       8.28-8.31       90

                        
                        
 
  4',6'-diOMe      OMe         7.52-7.56       6.88-6.94        79
4',6'-diOBn       OBn         6.97-7.02       6.72-6.79       100

H, 4'-OBn, 
4'-O-nC4H9

* R = Me, n-C4H9, n-C6H13, n-C9H19

RA             R4'        H2' + H6'        H3' + H5'

7.32-7.36
7.35-7.45
7.31-7.59
7.51-7.59
7.63-7.72

6.85-6.90
6.90-6.98
7.00-7.07
7.22-7.32
8.17-8.33

OH       7.92-7.95      6.90-6.95
OMe     7.87-7.90      7.02-7.07
OBn     7.87-7.90      7.09-7.13
NMe2    7.80-7.86      6.74-6.76
NO2      7.75-7.80      8.36-8.65

RA

OH
OR*
OBn
NMe2
NO2

        
OR*           7.55-7.64      6.87-6.97       16, 83-85
OBn          7.57-7.64       6.97-7.04       28, 95

H
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enlace en posición α,β causa un  desapantallamiento de los mismos.4  Considerando un mismo 
tipo de sustituyente (por ejemplo OH en posición 4), se observa el siguiente orden de 
desplazamientos químicos de estos protones : dihidrochalconas < flavanonas < flavanoles < 
chalconas < flavonas < flavonoles. Esto se observa claramente en nuestro caso, siendo los 
valores de la serie de flavonoides sustituidos con OH en posición 4 del anillo B, los siguientes: 
dihidrochalcona 6 (7.06-7.12); flavanona 2 (7.32-7.36); flavanol 4b (7.50-7.52), chalcona 1 (7.57-
7.61), flavona 3 (7.92-7.95), flavonol 5 (8.21- 8.45). 
 
En los anillos B 3,4 disustituidos (compuestos 78, 80, 82, 96, 97 y 102-104) se observa un sistema 
ABX, donde H2 y H5 aparecen como dos dobletes y H6 como un doblete de dobletes (J2,6 = 1.5-2.1 
y J5,6 = 8.0-8.6). Los desplazamientos químicos dependen de la naturaleza de los sustituyentes 
(Figura 110).    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los valores observados son concordantes con los reportados para chalconas de estructura 
similar.1120,1121 

 
Figura 110. Rango de valores de δ y J correspondientes a las 2’-hidroxichalconas 3,4-
disustituidas.  
 
En los anillos 2-sustituidos de chalconas se observa un sistema ABCD. H3 y H6 aparecen como un 
doblete de dobletes y H4 como un doblete de doblete de dobletes. H5 también debería aparecer 
como un ddd pero en la mayoría de los casos aparece como un multiplete (Figura 111). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 111. Rango de valores de δ y J correspondientes a las 2’-hidroxichalconas 2-sustituidas 
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A.1.3 Fragmento C3 
 
a) 2'-hidroxichalconas 
   
Los protones vinílicos Hα y Hβ (protones sobre doble enlace conjugado a carbonilo) constituyen un 
sistema AB y aparecen como dos dobletes. El aspecto de esta porción del espectro dependerá de 
la relación ∆δ / Jαβ (siendo ∆δ = (δHβ - δHα ) x 400 (campo magnético del equipo utilizado, en 
MHz). En la Tabla 35 se muestran los valores de desplazamientos químicos de Hβ, Hα, Jαβ y ∆δ/J 
de algunas de las 2’-hidroxichalconas preparadas. 
En todos los casos, la constante de acoplamiento observada (J =15.1-15.8 Hz) indica una 
configuración trans, pero los valores de δ de Hα y Hβ dependen del patrón de sustitución de los 
anillos A y B.  
 
Considerando la 2’-hidroxichalcona 77 como compuesto de referencia (∆δ/J = 6.7, entrada 1), se 
observan los siguientes cambios :   
 
a) Cuando se introduce un grupo dador de electrones (+M) en posición 4 del anillo B, la señal de 
Hα se corre a δ menores (-0.13 ppm), relativo al compuesto sin sustituir mientras que la señal de 
Hβ no sufre casi cambios (-0.02 ppm), con lo que ∆δ/J aumenta (grupos OMe u OBn: ∆δ/J = 9.3-
9.6; grupos NMe2 : ∆δ/J = 12.1, entradas 2 y 3). La introducción de un grupo 3-OR extra al 4-OR 
no causa mayores efectos (entrada 4).  
 
b) Por el contrario, un grupo aceptor de electrones en posición 4 del anillo B (NO2) causa un 
corrimiento de la señal de Hα a δ mayores (+0.1 ppm), no afectando a Hβ y ∆δ/J disminuye (∆δ/J = 
4.4, entrada 5). 
 
c) Cuando se introduce un grupo dador de electrones en posición 4’ del anillo A, la señal de Hα se 
corre a δ menores (-0.1 ppm), en tanto que la señal de Hβ disminuye levemente (- 0.04 ppm), con 
lo que ∆δ/J aumenta con respecto a 77 (entrada 6). 
 
d) La introducción de dos grupos OR en posiciones 4 y 4’ tiene un efecto acumulativo, con lo Hα y 
Hβ resultan apantallados en –0.22 y –0.06 ppm respectivamente y ∆δ/J aumenta notoriamente 
(comparar entrada 7 con 1, 2 y 6). 
 
e) La introducción de dos grupos OR en posiciones 4’ y 6’ del anillo A causa una disminución de 
δHβ (-0.04) y un aumento de δHα (+0.04), entrada 8. Esto se puede explicar de la siguiente 
manera: la presencia de un grupo voluminoso en 6’ hace que, en la conformación preferida trans-
s-trans (ver A.1.5), el grupo en 6’ desblinde a Hα. El Hβ se encuentra más alejado y no se afecta 
(tiene el mismo δ que los compuestos que sólo poseen grupos 4’-OR, entrada 6). 
 
f) La introducción de grupos 4-OR en el anillo B tiene un efecto parcialmente acumulativo con 
respecto al caso e), (entradas 9 y 10) e incluso se puede observar una inversión del orden de 
desplazamientos químicos, con lo que ∆δ/J disminuye en ese orden. En particular, en los 
compuestos 79 y 80 se invierte el orden de desplazamientos químicos; δβ < δα.  
 
g) En las chalconas 2-substituídas (81, 86, 88 y 98), Hβ resulta desapantallado con respecto al 
valor de la correspondiente chalcona no sustituida, 77 (8.06-8.25 vs 7.92 ppm, +0.24 ppm en 
promedio). El efecto sobre Hα es variable; mientras un grupo 2-OBn desblinda el protón en +0.2 
ppm, un átomo de Br lo blinda en cerca de 0.1 ppm. En el caso de un grupo NO2 causa, por efecto 
resonante, un desapantallamiento en 0.35 ppm.   
Experimentos de NOE realizados sobre diversas 2’-hidroxichalconas 2-sustituidas indican que la 
conformación más estable es la (d) (Figura 117) y que el desapantallamiento de Hβ es debido a 
una interacción estérica entre Hβ y el sustituyente en posición 2.1294,1295 En forma similar se ha 
reportado que, en una serie de metoxichalconas, los protones Hα y Hβ de las 2-metoxichalconas 
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aparecen desapantallados promedialmente en 0.21 y 0.32 ppm, respectivamente, con respecto a 
chalconas que poseen el grupo OMe en otras posiciones.1296 
 
Como se indicó, el aspecto del espectro depende de la relación ∆δ/J. En el caso de chalconas con 
anillo A no sustituido, ∆δ/J =  6.7-17.3 y entonces Hβ y Hα aparecen como dos dobletes claramente 
separados. En cambio, en los compuestos 79 y 80 con el anillo A derivado de floroglucinol,  ∆δ/J = 
1.0 - 1.3, y aparecen como un sistema AB fuertemente acoplado. En este caso, se observan dos 
picos centrales muy altos y dos exteriores de intensidad muy pequeña. En el espectro de 1H-RMN 
a 100 MHz de las chalconas 79 y 80 se observan sólo dos picos altos, perdiéndose los pequeños 
en la línea de base.  
 
Los valores observados en la Tabla 46 son concordantes con los reportados para chalconas de 
estructura similar. Se ha indicado que en la mayoría de las 2’-hidroxichalconas, se cumple δβ > δα 
1120,1121,1186,1292 y que en las 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxichalconas se invierte el orden.1289 
 
 
entrada anillo A anillo B compuesto δ Hβ (ppm) δ Hα (ppm) J (Hz) ∆δ /J 

1 H H 77 7.92 7.66 15.5 6.7 

2 H 4-OR 1, 16, 83, 84, 28, 
32 7.89-7.90 7.52-7.54 15.2-15.5 9.3-9.6 

3 H 4-NMe2 91 7.9 7.44 15.2 12.2 

4 H 3,4-diOR 78,  82 7.83-7.86 7.47-7.5 15.3-15.4 9.4 

5 H 4-NO2 90 7.92 7.75 15.5 4.4 

6 4’-OR 
(Bn,H) H 94, 109 7.88 7.56-7.57 15.5 8.0-8.3 

7 4’-OR 
(Bu, THP) 

4-OR (Bu, 
THP) 93, 85 7.85-7.86 7.44-7.47 15.2-15.4 10.3-10.7 

8 4’,6’-diOBn H 99 7.88 7.70 15.6 4.6 

9 4’,6’-diOBn 4-OBn 100 7.78 7.69 15.5 2.3 

10 4’,6’-diOMe 4-OMe, 
3,4-diOMe 

79, 80 
 7.75-7.77 7.80 15.5-15.8 1.0-1.3 

11 H 2-OBn 98 8.06 7.89 15.6 4.4 

12 H 2,5-diOMe 81 8.18 7.74 15.6 11.3 

13 H, 4’-OBn 2-Br 86, 101 8.15-8.25 7.57-7.58 15.5 15.0-17.3 

14 H 2-NO2 88 8.27 8.01 15.1 6.9 

15 4’,6’-diOMe 2-Br 87 8.10 7.81 15.5 7.7 

16 H 3-I, 4-OH 302 7.84 7.51 15.3 8.6 

17 H 3-I,4-OBn 102 7.79 7.72 15.4 1.8 

18 4’,6’-diOBn 3-I,4-OBn 104 7.7 7.56 15.5 3.6 
 
Tabla 46. Valores de desplazamientos químicos de Hβ, Hα, J y ∆δ/J de algunas 2’-
hidroxichalconas (CDCl3, 400 MHz). 
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b)  Flavanonas  
 
En las flavanonas los protones H3ax y H3ec son químicamente no equivalentes debido a la 
presencia de un carbono quiral (C2). Los protones del fragmento C3 de las flavanonas aparecen 
como tres dobletes de dobletes, constituyendo un sistema ABX, siendo AB los protones sobre C2 y 
X sobre C3 (Figura 112). En particular, el espectro de 1H-RMN de la flavanona sin sustituyentes, 
132, muestra tres dobletes de dobletes a δ = 5.48 (H2), 3.09 (H3ax) y 2.89 (H3eq) correspondientes a 
los protones del fragmento C3, y se observan las siguientes constantes de acoplamiento: J2,3ax = 
13.3, J2,3ec = 2.9 y J3ax,3ec = 16.9 Hz.   
La sustitución por diferentes grupos (OH, OMe, O-n-C4H9, O-n-C6H13, O-n-C9H19, OBn, Br, NO2, 
NMe2) en cualquiera de los dos anillos, no modifica estos valores significativamente, salvo en los 
compuestos 131, 134 y 136. En la Figura 112 se indica el rango típico de valores de 
desplazamientos químicos y constantes de acoplamiento correspondientes a las diferentes 
flavanonas sintetizadas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los valores observados son concordantes con los reportados para flavanonas de estructura 
similar.605,1119-1121,1290 

Figura 112. Rangos típicos de δ y J para el fragmento C3 de diferentes flavanonas sintetizadas  
 
De acuerdo a lo esperado,1297,1298 se observa que en la mayoría de los compuestos δH3ax > δH3ec. 
En el caso de las flavanonas 2’-sustituidas (129, 131, 134, 136 y 138), se observa una inversión 
del orden de los desplazamientos químicos de H3ax y H3ec, o sea, en este caso, δH3ec > δH3ax , 
siendo los valores H2: 5.76-5.92 ppm, H3ec: 2.96-3.06 ppm y H3ax: 2.80-2.96 ppm. En el caso 
particular de 2’-benciloxiflavanona, 136, se observan valores bastante diferentes de J2,3ax (10.6 Hz) 
y J2,3ec (5.6 Hz). En este último compuesto, la presencia del C quiral (C2) causa que los protones 
correspondientes al grupo bencilo sean químicamente no equivalentes, apareciendo como dos 
dobletes a 5.13 y 5.09 ppm (Jab = 12.0 Hz). Finalmente, en casos excepcionales (4’-
dimetilaminoflavanona, 124), H3ax y H3ec se solapan y aparecen como un multiplete. 
 
Según estudios realizados en diferentes derivados de ciclohexano,1297 los valores usuales de J 
vecinales son: Jec,ec ~ Jec,ax = 2 - 5 Hz y Jax,ax = 5 - 11 Hz.  De acuerdo a esto, el valor de J ~ 13 Hz 
de las flavanonas corresponde a un acoplamiento axial-axial entre H2 y uno de los H3; de esta 
forma el H2 se dispone en posición axial y el fenilo en posición ecuatorial. Por tanto, el anillo C se 
dispone en una conformacion semisilla,1299,1300 donde todos los átomos del heterociclo son 
coplanares con el núcleo bencénico excepto C2 y C3, que puede transformarse en “sobre” si C3 
también se dispone en forma coplanar.  
 
Los ángulos diedros en la conformación más estable (en disolución de CDCl3) se pueden estimar 
utilizando la fórmula de Karplus modificada por Williamson y Johnson:1298 
J2,3ax = 16 cos2α (α = ángulo H2 -C2 -C3 -H3ax) y J2,3ec = 10 cos2β (β = ángulo H2 -C2 -C3 -H3eq)  
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Considerando a 2’-bromoflavanona, 131, como un compuesto representativo, se tiene que J2,3ec = 
2.7 y  J2,3ax = 13.5; con lo cual α = 157º y  β = 59º. 
 
La conformación del anillo C de esta flavanona se confirma por cristalografía de rayos X. Como se 
muestra a continuación, la flavanona 131 existe en una conformación sobre, con el grupo fenilo 
dispuesto en posición ecuatorial. En la discusión que sigue, nótese que la numeración de los 
átomos es diferente a la correspondiente la indicada previamente para el resto de las flavanonas. 
 
La figura 113 muestra el diagrama ORTEP de 2’-bromoflavanona, 131.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 113. Diagrama ORTEP de 2’-bromoflavanona, 131, mostrando los átomos diferentes a H y 
sus elipsoides de desplazamiento a un nivel de 50% de probabilidad.  
 
Las distancias C-C en los anillos A y B oscilan entre 1.371 y 1.410 Å y corresponden a enlaces C-
C formalmente resonantes. Las distancias de enlace C1–C2 y C2–C3 en el anillo C son 1.519 y 
1.504 Å, respectivamente. La deslocalización π en el enlace C3–C4 conduce a una distancia 
levemente menor de 1.480 Å. En forma similar, la deslocalización π en el enlace O1-C9 hace que 
la distancia O1–C9 sea levemente menor que la distancia O1–C1 (1.367 y 1.452 Å, 
respectivamente).  
Todos los átomos del anillo C son casi coplanares entre sí, y con el anillo A, menos C1. Los planos  
de C2C3C4C9O1 y O1C1C2 forman un ángulo de aproximadamente 125º entre sí (Figura 114). El 
enlace C1C10 está casi paralelo al plano de  A + C2C3C4C9O1. El ángulo de enlace C2-C1-O1 es de 
110º y los anillos de fenilo están girados formando un ángulo diedro de 57º entre sí (Figuras 114 y 
115). El ángulo de torsión H1C1C2H2a es 173.40º (correspondiente a H2-C2-C3-H3ax en la 
numeración de las flavanonas) y el ángulo de torsión H1C1C2H2b (correspondiente a H2-C2-C3-H3ec) 
es 55.64º. Esto es consistente con lo observado para este compuesto en disolución de CDCl3 y 
con los datos de rayos X reportados para compuestos de estructura similar.1300,1301 
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Figura 114. Conformación del anillo C de la flavanona 131.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 115. Diagrama PLATON que muestra la conformación del anillo C de la flavanona 131.  
 
Las flavanonas sintetizadas muestran una banda de absorción de IR alrededor de 1680 cm-1 lo 
que indica conjugación y por tanto coplanaridad entre el grupo carbonilo y el anillo A, hecho 
concordante con lo reportado.1300 
 
c) Flavonas 
 
En estos compuestos H3 aparece como un singulete nitido a  6.61-7.01 ppm, siendo estos valores 
concordantes con los reportados para compuestos similares.1120,1121,1143,1188,1203,1205,1276,1279,1284-

1287,1290,1291    
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d) Flavanoles 
 
La determinación de la estereoquímica de 4a y 4b se realizó en base a los valores de δ de H2 y H3 
y las constantes de acoplamiento vecinal entre H2 y H3 (ver página 115).  
Los valores de δ y J de 4a y 4b se presentan en la Figura 116 y son concordantes con lo 
reportados para compuestos similares.745,746,1302 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 116. Valores de δ y J del fragmento C3 de 4’-hidroxiflavanol cis (4a) y trans (4b)    
 
e) dihidrochalconas  
 
En 2’,4-dihidroxidihidrochalcona, 6, el fragmento C3 (CαH2 -CβH2) constituye un sistema AA'XX' y 
aparecen dos señales complejas que integran 2H centradas en 3.27 y 2.98 ppm correspondientes 
a CαH2 y CβH2 respectivamente. Estos valores son concordantes con los reportados para 
compuestos de estructura similar.1076 2’-Hidroxi-4-benciloxidihidrochalcona, 30, muestra un 
sistema A2X2 (decepcionantemente simple) y se observan dos tripletes que integran 2H a 3.27 
ppm (CαH2) y 3.00 ppm (CβH2) con J = 7.6 Hz. 
 
f) 4-hidroxiflavanos  
 
Los protones del anillo heterocíclico C del 4-hidroxiflavano 113, conforman un sistema ABXY en 
donde H3ec, H3ax, H2 y  H4 son respectivamente A, B, X e Y , con JXY= 0 Hz.  
Los valores observados de δ, multiplicidad y J de 113 se muestran en la Figura 117 y son 
compatibles con una conformación semisilla o sofá del anillo heterocíclico en donde el arilo sobre 
C2 está en posición ecuatorial. Considerando los protones sobre C3, δH3ec > δH3ax lo que está de 
acuerdo con los resultados obtenidos en ciclohexanos y flavanonas.1303 El valor de J2,3ax (11.6 Hz) 
es consistente con un acoplamiento trans-diaxial, por tanto, H2 es axial y el fenilo se encuentra en 
posición ecuatorial, al igual que en las flavanonas. Por otra parte, el valor de J4,3ax (10.5 Hz) 
requiere que H4 sea quasi-axial y el OH ocupa la posición ecuatorial, por lo tanto se trata de un 
compuesto con estereoquímica 2,4-cis. Por el contrario, se ha reportado que en los compuestos 
2,4-trans, J4,3ax está en el orden de 4 Hz, lo que significa que H4 está en una posición quasi-
equatorial, y el 4-OH en una posición pseudo-axial.44 Los valores observados son concordantes 
con los reportados para compuestos de estructura similar.208,1303-1305 
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Figura 117.  Valores de J y δ del anillo C del cis-4-hidroxi-4'-metoxiflavano, 113, (entre paréntesis 
se indican los valores reportados para compuestos similares) 
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A.1.4  Hidroxilos fenólicos 

 
A.1.4.1 2'-Hidroxichalconas  
 
En todos los compuestos preparados el OH fenólico en posición 2’ aparece como un singulete 
agudo y muy desapantallado a 12.55–14.39 ppm, cuando el espectro se realiza en CDCl3 (Tabla 
47). Este rango de valores es concordante con el reportado en la bibliografía para diversas 2’-
hidroxichalconas.834,1289,1306-1308  
Esto se debe a la  formación de un enlace de hidrógeno intramolecular entre el grupo 2’-OH y el 
carbonilo y también se observa en diversas 2’-hidroxiacetofenonas.625,1309-1312 
Se ha reportado que en ciertos casos el pico de OH puede no aparecer, como por ejemplo en 
CDCl31178 o MeOD.1307 En nuestro caso, el espectro del compuesto 110, realizado en acetona-d6, 
no muestra el pico correspondiente al 2’-OH. 
  
Entrada Anillo A Anillo B Rango de δ Compuestos 

1 H H 12.78 77 
2 4’-OR (R = H, Me, Bn) H 13.33-13.38 94, 109 
3 4’,6’-OBn H 13.99 99 
4 H 4-ORa  12.90-12.93 1,16,83,84,32,28
5 H 4-NMe2 13.17 91 
6 H 3,4-OR (R = Me, Bn, -CH2O-) 12.86-12.91 78,96,97,82 
7 H 2-OBn 12.95 98 
8 H 2,5-OMe 12.89 81 
9 4’-ORb 4-ORc  13.34-13.52 85,95,93 

10 4’,6’-OMe 4-OMe 14.39 79 
11 4’,6’-OMe 3,4-OMe 14.37 80 
12 H 2-, 3- o 4-NO2, 2-Br 12.55-12.68 86,88-90 
13 4’-OBn 2-Br 13.27 101 
14 4’,6’-OMe 2-Br 14.17 87 
15 H 3-I, 4-ORd 12.82 102, 303 
16 4’-OBn 3-I, 4-ORd 13.39 103, 305 
17 4’,6’-OBn 3-I, 4-OBn 14.39 104 
                                    

          a R = Me, Bn, n-C4H9, n-C6H13, n-C9H19, OTHP; b R = Bn, n-C4H9,  OTHP; c R = Bn, n-C4H9, OTHP;  
       d R= H, Bn 
 
Tabla 47. Valores de desplazamientos químicos de 2’-OH de 2’-hidroxichalconas (CDCl3, 400 
MHz, 30 ºC). 
 
Se ha indicado que la magnitud de los desplazamientos químicos de protones involucrados en 
enlaces de hidrógeno intramoleculares, es proporcional a la fuerza de este enlace.1134,1135     
En las chalconas, los desplazamientos químicos de los protones 2’-OH dependen de los 
sustituyentes presentes en los anillos A y B.  
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En las chalconas sustituidas con grupos dadores de electrones en aquellas posiciones en las 
cuales pueden entrar en resonancia con el grupo carbonilo (posiciones 4’ y 6’ del anillo A y 
posiciones 2 y 4 del anillo B); los enlaces de hidrógeno son más fuertes que en el caso de 2’-
hidroxichalcona no sustituida, y la señal del 2’-OH aparece a δ mayores, comparado con el de 
ésta.1133    
En 2’-hidroxichalconas con grupos dadores en posicion 4’- la deslocalización de electrones π 
causa un aumento de la planaridad de la parte benzoílo y un plegamiento de la parte cinamoílo. 
Por otra parte, la presencia de grupos dadores en posición 4 aumentan la planaridad del grupo 
cinamoílo. En ambos casos se favorece la formación del enlace de hidrógeno (Figura 118).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 118. Enlace de hidrógeno en 2’-hidroxichalconas 
 
En nuestro caso, esto se observa claramente en la Tabla 36. En el compuesto no sustituido, 77, el 
2’-OH aparece a 12.78 ppm (entrada 1). En las chalconas sustituidas con grupos dadores de 
electrones en posiciones 4’ , 6’ , 2  o 4 las señales de 2’-OH aparecen a δ mayores (entradas 2-
11) mientras que grupos aceptores de electrones (NO2, Br, I) causan el efecto contrario (entradas 
12-17).  
 
De una inspección de la Tabla 36, surgen los siguientes efectos : 
 
a) sustituyentes dadores de electrones 
 
a1) sustituyentes en el anillo A 
En compuestos con un grupo OR en posición 4’, el 2’-OH aparece desapantallado en 0.6 ppm 
(entrada 2). La introducción de un segundo grupo en posición 6’ causa un efecto acumulativo y el 
2’-OH resulta desapantallado en 1.2 ppm (entrada 3). 
 
a2) sustituyentes en el anillo B 
En los compuestos con grupos OR (R = Me, Bn, n-C4H9, n-C6H13, n-C9H19, OTHP) presentes en 
posición 4, el 2’-OH aparece a 12.90-12.93 ppm, mientras que en 2’-hidroxi-4-
dimetilaminochalcona, 91, aparece a 13.17 ppm (entradas 4 y 5). En forma similar, en la chalcona 
sustituida en 2- con OBn, el 2’-OH aparece a 12.95 ppm (entrada 7). La presencia de grupos OR 
adicionales en posiciones diferentes a 2 o 4 en el anillo B no causan un efecto mayor (comparar 
entrada 6 con 4 y entrada 8 con 7).  
 
a3) sustituyentes en ambos anillos 
En los compuestos con grupos OR en ambos anillos se observa un efecto acumulativo de lo 
observado en a) y b) (comparar entrada 9 con 2 y 4; entrada 10 con 3 y 4 y entrada 11 con 3 y 6) 
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b) sustituyentes aceptores de electrones  
En los compuestos con grupos NO2 o Br en diferentes posiciones del anillo B se observa que el 2’-
OH aparece apantallado en 0.1-0.2 ppm (entrada 12). Considerando el compuesto con Br en 
posición 2, 86, se observa el efecto de la introducción de grupos OR en el anillo A (comparar 
entradas 14 con 13 y con 12). Un atómo de iodo en posición 3 causa un efecto débil (+ 0.04 ppm, 
entrada 15). Aquí también se observa el efecto anterior (comparar entrada 17 con 16 y con 15). 
 
A.1.4.2 Dihidrochalconas  
 
Al igual que en el caso anterior, el espectro de 1H-RMN de los compuestos 6 y 28 muestra picos 
agudos a δ 12.28 -12.33 ppm correspondientes a los 2’-OH, valores concordantes con los 
reportados para compuestos de estructura similar.1076 
 
A.1.4.3 Flavanonas  
 
En los compuestos 135, 137, 141, 142 y 143, el espectro de 1H-RMN muestra singuletes nítidos 
aproximadamente a 12-13 ppm, correspondientes a los OH libres en posición 5, los cuales se 
encuentran formando un enlace de hidrógeno intramolecular con el grupo C=O en C4.    
 
A.1.4.4 Otros OH 
 
Se ha reportado que otros OH libres que no se encuentren formando enlaces de hidrógeno 
intramoleculares aparecen como singuletes anchos a δ variables.1306 Esto incluso ocurre para un 
mismo compuesto en diferentes disolventes.   
En nuestro caso, en los compuestos modelo 1-6, realizados todos en CDCl3 se observan los 
siguientes desplazamientos químicos para los OH en posición 4 del anillo B:  chalcona 1 (5.44), 
flavanona 2 (4.23), flavona 3 (10.45), flavanol 4a (8.01), flavanol 4b (8.28), flavonol 5 (8.72), 
dihidrochalcona 6 (no aparece).   
El espectro de 1H-RMN de 5,7-dihidroxiflavanona (pinocembrina), 143, en acetona-d6 muestra un 
pico nítido a δ 12.15 ppm correspondiente al 5-OH. El protón 7-OH aparece como un singulete 
ancho a δ 9.61 ppm, esto sugiere que está involucrado en un enlace de hidrógeno intermolecular, 
y que es mas fácilmente intercambiable que el 5-OH.1313 Las flavanonas 137 y 142 presentan 
también un pico ancho en posición variable, que corresponde al 7-OH. 
 
A.1.5  Conformación preferida de las 2'-hidroxichalconas 
 
Si un sistema flexible muestra varias conformaciones en solución que se interconvierten 
rápidamente en la escala de tiempo del RMN, el intercambio conformacional va a conducir a un 
promedio del conjunto de los NOEs observados para cada distancia entre protones en cada una 
de estas conformaciones. Una aproximación al análisis de estos NOEs promediados es asumir 
que la molécula va a ocupar un número de conformaciones de baja energía con determinadas 
poblaciones en solución. Se puede confirmar las estructuras y poblaciones de los diferentes 
confórmeros utilizando las distancias determinadas a partir de los experimentos de NOE junto con 
un análisis computacional de las geometrías de los confórmeros.1314  
En nuestro caso, considerando, solamente las rotaciones en el fragmento C3, pueden existir 
cuatro conformaciones (Figura 119).  
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Figura 119. Conformaciones de las 2’-hidroxichalconas que involucran las rotaciones a y b  
 
Las distintas conformaciones contribuyen con un determinado porcentaje a la población total, 
dependiendo de factores estéricos y otros. En el espectro de 1H-RMN de la mayoría de las 
chalconas sintetizadas, se observa el pico correspondiente al 2’-OH fenólico, que como se indicó, 
se encuentra formando un enlace de hidrógeno intramolecular, por lo que las conformaciones más 
estables son la b y d. Para determinar cual de estas dos conformaciones es la más estable, se 
decidió estudiar el efecto NOE de H6’ sobre Hα y Hβ. Dado que en la mayoría de los compuestos 
sintetizados los desplazamientos quimicos de H6’ son muy similares a los de Hβ se realizó este 
estudio en la chalcona 86, en el cual las señales H6’, Hα y Hβ se encuentran adecuadamente 
separadas. Experimentos de diferencia de NOE11 realizados sobre 2’-hidroxi-2-bromochalcona, 
86, indican que la irradiacion de H6’ causa un efecto NOE de 14% sobre Hα y 3% sobre Hβ, 
sugiriendo que probablemente la conformacion más estable es la d, presentando una 
conformación s-cis entre el grupo carbonilo y el doble enlace αβ (Figura 120). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 120. Estudios de NOE sobre la chalcona 86 
 
Este dato es consistente con estudios de 1H-RMN1315 e IR1316  realizados sobre la chalcona no 
sustituida, 319, que indican un equilibrio entre las correspondientes formas trans-s-trans y trans-s-
cis que se encuentra muy desplazado hacia la forma trans-s-cis. 
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A.1.6  Espectros de compuestos secundarios 
 
a) Productos de adición aldólica  
 
En el compuesto 18, C3 es quiral. Los protones geminales sobre C2 son químicamente no 
equivalentes pues se encuentran en posición adyacente a C2. El espectro de 1H-RMN de 18 
muestra un sistema ABX correspondiente al fragmento C3, siendo AB los protones sobre C2 y X 
sobre C3 (Figura 121). Aparece un doblete de dobletes a 5.30 ppm (H3; J3,2a = 7.0, J3,2b = 5.2), y un 
multiplete centrado en 3.3 ppm (dos dobletes de dobletes superpuestos, correspondientes a H2a y 
H2b). Se observa además un singulete nítido a 12.97 ppm que corresponde al 2’-OH y un singulete 
ancho a 3.65 ppm correspondiente al 3-OH.   
El espectro de 1H-RMN de 26 muestra un sistema de espín ABX o ABXY, dependiendo del 
disolvente utilizado, donde A y B son los protones sobre C3, X es H4 e Y es el OH. Cuando el OH 
se encuentra desacoplado de H4, aparecen tres dobletes de dobletes a 5.08 ppm (H4), 2.86 ppm 
(H3a) y 2.76 ppm (H3b) siendo las constantes de acoplamiento las siguientes: J3a,3b = 17.3 Hz,  J3a,4 
= 9.1 Hz y J3b,4 = 3.4 Hz. Completan el espectro un singulete ancho a δ 3.23 ppm (1H) 
correspondiente al OH-4, un singulete a 5.04 ppm (2H) correspondiente al CH2 bencílico y un 
singulete a 2.16 ppm (3H) correspondiente al CH3. Cuando el OH se encuentra acoplado con H4  
aparece como un doblete y el H4 como un doblete de tripletes (sistema ABMX). En ambos casos 
el protón del OH se intercambia con D2O.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 121. Designación de los protones correspondientes a diferentes productos secundarios.   
 
b)  Productos de adición de Michael entre una 2’-hidroxiacetofenona y una 2’-hidroxichalcona  
 
Los compuestos 38, 19 y 108 son moléculas simétricas y no contienen carbonos quirales Sin 
embargo, el C3 es un centro proquiral, por este motivo los protones sobre un mismo grupo 
metileno resultan ser químicamente no equivalentes y se designan Ha y Hb.858 Dado que la 
molécula es simétrica, los protones Ha sobre ambos metilenos son químicamente equivalentes 
entre si, y lo mismo ocurre con los Hb. De esta forma los protones sobre C2-C4 constituyen un 
sistema de espín A2B2X .  
En el espectro de 108 se observa un doblete de dobletes que integra 2H a 3.46 ppm, que se 
asigna como Ha (Jab = 16.8, Jax = 6.7) y un doblete de dobletes que integra 2H a 3.53 ppm que se 
asigna como Hb (Jba = 16.8, Jbx = 7.2). El protón Hx (H3) debería aparecer también como un triplete 
de tripletes  que integra 1H, sin embargo, dado que Jax ~ Jbx, aparece como un quinteto centrado a 
4.55 ppm con  Jxa = Jxb= 6.9 Hz),  
Los compuestos 19 y 38 muestran un espectro de 1H-RMN de aspecto similar al anterior, con la 
diferencia de que las señales de Ha y Hb se solapan parcialmente dando un multiplete que integra 
4H. 
Los valores de los desplazamientos químicos y constantes de acoplamiento de los protones 
metilénicos y metínico son comparables a los reportados para otros compuestos de estructura 
similar.846  
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A.2 ESPECTROSCOPIA DE 13C-RMN 
 
La asignación de las señales de 13C-RMN se realizó mediante comparación de los valores de 
desplazamientos químicos observados (tomando como referencia el pico central del CDCl3 a 77.00 
ppm) con los valores calculados,1317 con los valores reportados para compuestos similares y por 
medio de experimentos de HMQC, HMBC y J mod.1318-1326 Los valores hallados de 
desplazamientos químicos de 13C-RMN se encuentran en concordancia con los calculados y con 
los reportados para compuestos de estructura similar (en general ± 2 ppm). 
Al igual que lo observado para 1H-RMN,  la sustitución en el anillo B no causa cambios 
significativos en los desplazamientos químicos del anillo A y viceversa. Sin embargo, los 
desplazamientos químicos de los anillos A y B pueden ser afectados por la naturaleza del 
fragmento C3 y viceversa.  Por ejemplo, se ha reportado que, considerando diferentes flavonas en 
un mismo disolvente (DMSO-d6), se observa que la sustitución en el anillo A por diferentes 
sustituyentes causa una variación máxima de aproximadamente 0.5 ppm sobre los 
desplazamientos químicos de un determinado carbono del anillo B, y viceversa. La sustitución en 
los anillos A y/o B afecta más al anillo C, que muestra una variación de hasta 7 ppm.1287 
La sustitución por dadores o aceptores de electrones en los anillos A o B afecta el entorno de los 
C vinílicos y C=O y se observan los mismos efectos en los δ de los átomos de 13C pero de menor 
magnitud.  
De acuerdo a lo esperado y considerando como patrón a los valores de desplazamientos químicos 
de los flavonoides no sustituidos (2’-hidroxichalcona, 77, flavanona, 122, y flavona, 153), Figura 
122, se observa que la sustitución con grupos OR en los anillos A o B causa un 
desapantallamiento (∆δ > 0, siendo ∆δ = δCsustituido – δCH) en el C directamente unido a estos grupos 
y un apantallamiento (∆δ < 0) en los C en posiciones orto y para respecto a él. La sustitución por 
grupos NMe2 causa un efecto similar pero de menor magnitud. La sustitución por grupos NO2 
causa un desapantallamiento en el C directamente unido y en el C en la posición para respecto a 
el; en tanto que la sustitución por Br causa un apantallamiento leve sobre el C directamente unido 
a él (-3 ppm) siendo casi nulo el cambio sobre los otros átomos de C. En el caso de los 
compuestos que poseen el anillo B sustituido en para se observan dos señales de alta intensidad 
correspondientes a C2+C6 y C3+C5, pues C2 y C6 son químicamente equivalentes, al igual que C3 y 
C5. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 122. Desplazamientos quimicos de 13C-RMN de 2’-hidroxichalcona, flavanona y flavona sin 
sustituyentes 
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A.2.1 Anillos A 
 
En la figura 120 se muestran los valores de desplazamientos químicos de 13C correspondientes al 
anillo A de las 2’-hidroxichalconas sintetizadas con diferentes patrones de sustitución: a) no 
sustituido, b) 4’-monosustituido (tipo resorcinol), c) 4’,6’-disustituidos (tipo floroglucinol). En las 
figuras 123 y 124 se muestran los valores correspondientes a las diferentes flavanonas y flavonas 
sintetizadas.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los valores observados son concordantes con los reportados para chalconas de estructura 
similar (a:834,1277, b:1120-1122, c:1288,1327). 
 
 
Figura 123. Desplazamientos químicos observados de 13C-RMN del anillo A de chalconas con 
diferentes patrones de sustitución.   
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Los valores observados son concordantes con los reportados para flavanonas de estructura 
similar (a: 605,1277,1282, b: 605,1277, c: 1184,1197,1277,1328-1331).  
 
 
Figura 124. Desplazamientos químicos observados de 13C-RMN del anillo A de flavanonas con 
diferentes patrones de sustitución.   
 
Cuando se introduce un grupo OR en posición 7 de una flavanona, la señal de C7 se desapantalla 
en aproximadamente 30 ppm mientras que C6 y C8 se apantallan respectivamente en -10 y -17 
ppm (en todos los casos se observa que δC6 > δC8).  Por otra parte, C4a se desapantalla en 6 ppm 
y los átomos meta al grupo alcoxilo, C5 y C8a, sufren poca variación (≈ 2 ppm). La introducción de 
dos grupos OR en posiciones 5 y 7 causa efectos acumulativos. Se observa un 
desapantallamiento en las señales de C5 y C7 de aproximadamente 30-35 ppm y las señales de C6 
y C8 resultan apantalladas en -25 y -65 ppm respectivamente con lo que en este caso también se 
cumple δC6 > δC8. Efectos similares se observan en las 2’-hidroxichalconas por sustitución en 4’- y 
disustitución en 4’,6’- por grupos OR (Figura 125). Estos efectos son consistentes con los 
reportados y son comparables a los observados en derivados de benceno simples.1277 
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Los valores observados son concordantes con los reportados para flavonas de estructura similar 
(a:  1184,1201,1273,1277,1279, b: 1276) 
 

 
Figura 125. Desplazamientos químicos observados de 13C-RMN del anillo A de flavonas con 
diferentes patrones de sustitución.   
 
 
A.2.2 Anillos B 
 
En la figura 126 se muestran los valores de desplazamientos químicos de 13C-RMN 
correspondientes al anillo B de 2’-hidroxichalconas sintetizadas con diferentes patrones de 
sustitución.  
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Los valores observados son concordantes con los reportados para chalconas de estructura 
similar (a:1184,1277,1288, b:1120,1121 c:900,1184,1186,1277,1292 , d:900,1184,1277 ). 

 
Figura 126 Desplazamientos químicos de 13C-RMN del anillo B de 2’-hidroxichalconas con 
diferentes patrones de sustitución 
 
A.2.3  Fragmento C3 
 
En las 2’-hidroxichalconas, las señales de Cβ aparecen a mayores desplazamientos que Cα debido 
al efecto del grupo carbonilo, por los motivos ya explicados para el caso de los espectros de 1H-
RMN. Se observan los siguientes rangos de desplazamiento químico Cα :  117.5 – 130.2 ppm; Cβ : 
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140.4-146.5 ppm y C=O : 191.1-194.4 ppm.  Estos valores son concordantes con los valores 
reportados para 2’-hidroxichalconas de estructura similar.629,1120,1121,1184,1186,1288,1292 
 
La sustitución por dadores o aceptores de electrones en los anillos A o B afecta el entorno de los 
C vinílicos y C=O (Tabla 48). Tomando como referencia los valores de desplazamientos quimicos 
de 2’-hidroxichalcona (entrada 1), se observan los siguientes efectos:  
a) Cuando se introduce un grupo dador de electrones (+M) en posición 4 del anillo B, la señal de 
Cα se corre a δ menores, relativo al compuesto sin sustituir, mientras que la señal de Cβ no sufre 
casi cambios. Este efecto es más pronunciado en el caso de un grupo 4-NMe2 que en el de 4-OR 
(entradas 2 y 4). La introducción de un grupo OR extra en posición 3’ no causa mayor efecto. 
b) Por el contrario, un grupo aceptor causa un efecto inverso (grupo 4-NO2, entrada 5). 
c) La introducción de un grupo OR en posición 4’ no causa efecto (entrada 6) pero la introduccion 
de 2 grupos en posición 4’ y 6’ causa un desapantallamiento de Cα en 7 ppm y un apantallamiento 
de Cβ en 2 ppm (entrada 8).  
d) Un grupo 2-OR causa un desapantallamiento de Cα en 1-2 ppm y un apantallamiento de Cβ en 
3-4 ppm (entrada 10) en tanto que la introducción de un 2-Br causa un desapantallamiento de Cα 
en 3 ppm y un apantallamiento de Cβ cercano a 2 ppm (entrada 11). 
e) Estos efectos parecen ser acumulativos (ver entradas 7,9 y 13) 
 
entrada anillo A anillo B δ Cα δ Cβ δ C=O 

1 H H 120.2 145.4 193.6 
2 H Z a 117.5 - 118.6 145.3-145.7 193.5-193.9 
3 H 4-OTHP 118.2 144.3 192.1 
4 H 4-NMe2 114.4 146.5 193.5 
5 H 4-NO2 124.2 142.1 193.0 

6 4’-OR (Bn, THP, 
OH) H 120.3-121.8 144.4-144.9 191.1-194.0 

7 4’-OR (Bn, n-C4H9) 
4-OR (H, Bn, n-

C4H9) 
117.8-118.3 144.2-145.4 191.8-192.8 

8 4’,6’-diOBn H 127.5 142.7 192.7 

9 4’,6’-diOMe 
 4-OMe, 3,4-diOMe 125.1-125.5 142.4-142.6 192.4-192.5 

10 H 2,5-diOMe, 2-OBn 121.1-121.9 140.9-141.7 194.2-194.4 
11 H 2-Br 123.1 143.7 193.5 
12 4’-OBn 2-Br 120.3 144.3 192.1 
13 4’,6’-diOMe 2-Br 130.2 140.4 192.2 

 
a: Z = 4-OR (R=H, Me, n-C6H13, n-C9H19), 3,4-diOMe, 3,4-OCH2O-, (3-OMe, 4-OBn), (3-OBn, 4-OMe) 
 

Tabla 48. Desplazamientos químicos del fragmento C3 de 2’-hidroxichalconas 
 
Las flavonas presentan los siguientes valores C2: 160.9 -164.7; C3: 105.6- 109.0; C4. 177.0- 178.4. 
En estos compuestos el rango de variación es menor que en el caso de las chalconas, y no se 
discute aquí el efecto de los sustituyentes de los anillo A y B sobre los valores de los 
desplazamientos quimicos del anillo C. Estos valores son concordantes con los reportados para 
flavonas de estructura similar.605,1120,1121,1184,1201,1273,1277,1279,1328,1332 
En las flavanonas se observan los siguientes rangos de desplazamientos quimicos: C2 aparece a 
78.4-80.0 ppm, excepto en flavanonas 2’-sustituidas (2’-benciloxiflavanona, 136 y 2’,5’-
dimetoxiflavanona,129) en las que aparece a aproximadamente 74.5 ppm; C3 aparece 43.5-45.7 
ppm y las señales del carbonilo aparecen en 188.6-193.8 ppm, excepto cuando existe un grupo 5-
OH, en cuyo caso aparece a 198.1 ppm. Estos valores son concordantes con los reportados para 
flavanonas de estructura similar.1119-1122,1184,1277,1282,1328 
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A.3 ESPECTROMETRIA DE MASAS   
 
Las rupturas en el anillo C de los flavonoides cíclicos se denominan de acuerdo a la nomenclatura 
sistemática aplicada por diversos autores 1280,1333 y se ejemplifican para un anillo C tipo flavanona 
protonado en el oxigeno 1 (Figura 127). Se utilizan los términos i,jA+ e i,jB+ para designar los iones 
primarios que contienen los anillos A y B intactos, respectivamente, y los supraíndices i y j indican 
los enlaces del anillo C que se rompen. Estos iones primarios se forman por diferentes 
mecanismos como se indica a continuación y pueden sufrir fragmentaciones posteriores por 
pérdida de moléculas pequeñas neutras como H2O, CO, cetena u otras. Estos iones se designan 
indicando la molécula perdida, por ejemplo : 0,4B+ - H2O. En esta sección se indicarán las 
fragmentaciones más útiles para la identificación de los distintos flavonoides sintetizados. 
Además, muchos flavonoides pierden directamente moléculas pequeñas como H2O y CO (del 
grupo carbonilo).1334 Por simplicidad, los iones radicales se indican como especies neutras. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 127. Rupturas en el anillo C de los flavonoides cíclicos (se ejemplifica para un anillo C tipo 
flavanona protonado en el oxígeno 1).  
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A.3.1   2’-hidroxichalconas y flavanonas  
 
En el espectrómetro de masas, ocurre una isomerización parcial entre los iones moleculares de 
las 2’-hidroxichalconas y flavanonas y por tanto, el espectro de masas de cualquiera de estos 
compuestos muestra una superposición de los picos característicos de ambos. En ambos tipos de 
compuestos se observan los picos correspondientes al ión molecular [M]+  y también [M-1]+ y 
[M+1]+. En las flavanonas las fragmentaciones típicas son la ruptura en el enlace entre los anillos 
B y C (Figura 128) y fragmentaciones tipo retro-Diels-Alder, que involucran rupturas a ambos 
lados del enlace éter y que se denominarán RDA-1 y RDA-2 (Figuras 129 y 130). Por otra parte, 
las fragmentaciones correspondientes a las 2’-hidroxichalconas consisten en rupturas a ambos 
lados del grupo carbonilo, a y b (Figura 131). La ruptura en el enlace Cβ-C1, c, es menos probable, 
excepto en el caso de chalconas y flavanonas que poseen el anillo A tipo floroglucinol (figura 132). 
Por lo general la isomerización a flavanona es más rápida que las rupturas correspondientes a la 
chalcona y por tanto en ambos tipos de compuestos se observa que predomina el espectro de la 
flavanona. Las intensidades relativas de los iones moleculares e iones resultantes de una 
fragmentación primaria y otros iones derivados de ellos (fragmentación secundaria) dependen del 
patrón de sustitución del compuesto original.  En las figuras 128 a 131 se muestran las 
fragmentaciones correspondientes a la 2’-hidroxi-4-metoxichalcona, 16 y 4´-metoxiflavanona, 17. 
Se indican los datos de la forma m/z (C) (F), donde (C) y (F) son respectivamente, las 
intensidades de los picos correspondientes a la fragmentación de 16 y 17. En ambos compuestos 
el pico base corresponde al fragmento 1,3B (fragmentación RDA-1) y aparece a m/z 134. Como se 
observa en el anexo, los espectros resultantes de ambos compuestos son similares, sólo varía 
levemente la relación de intensidades de los picos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 128. Fragmentación tipo B-C de la 4’-metoxiflavanona, 17 
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Figura 129.  Fragmentación tipo retro-Diels-Alder (RDA 1) de la 4’-metoxiflavanona 
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Figura 130. Fragmentación tipo retro-Diels-Alder (RDA 2) de 4’-metoxiflavanona, 17 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 131. Ruptura a ambos lados del carbonilo de 2’-hidroxi-4-metoxichalcona, 16 
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Los espectros de masa de las demás chalconas y flavanonas preparadas tienen las siguientes 
características: 
1) En el caso de chalconas con el anillo A tipo floroglucinol (2’,4’,6’-trisustituidas), además de las 
rupturas en los enlaces a y b se forman otros iones, por ruptura en el enlace c y perdida de H2O y 
CO (Figura 132). 
2) Los compuestos con grupos alquilo (butilo, hexilo, nonilo) muestran un pico base 
correspondiente al ion molecular y grupos de picos con una diferencia de 14 unidades de masa, 
correspondientes a la fragmentación secuencial del grupo alquilo de los iones moleculares y los 
diferentes iones primarios. En la figura 47 se muestran los fragmentos mas importantes 
correspondientes a la 4’-hexiloxiflavanona, 132. 
3) Los flavonoides bromados muestran picos “duplicados” con intensidades aproximadamentre 
iguales, correspondientes a los fragmentos que contienen los dos isótopos del bromo,  79Br y 81Br). 
En el caso de la 2’-hidroxi-2-bromochalcona, 86 y la 2’-bromoflavanona, 131 se observa un pico 
base a m/z 223 (no duplicado), lo que significa que no contiene bromo y por tanto corresponde a 
[M-Br]+. Además se observan los picos correspondientes al ión molecular M+ , M+1 y M-1 
conteniendo 79Br y 81Br  y un pico a m/z 147 correspondiente al ion M-B obtenido por una ruptura 
B-C (Figura 48).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 132. Fragmentación de 2’-hidroxi-4’,4,6-trimetoxichalcona, 80 
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Figura 133. Fragmentación de 4’-n-hexiloxiflavanona, 132 
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Figura 134. Fragmentación de 2’-bromoflavanona, 131 
 
A.3.2 Flavonas 
 
El espectro de todas las flavonas sintetizadas muestran las siguientes características importantes 
para su caracterización estructural : se observa el ion molecular M+·, siendo éste el pico base en 
todos los casos (excepto en benciloxiflavonas) y aquellos iones con anillo A o B intactos derivados 
de fragmentaciones del tipo RDA. En las figuras 135 a 137 se muestran las fragmentaciones 
correspondientes a la flavona sin sustituyentes. La protonación de la flavona conduce a dos 
especies protonadas diferentes. En cada una de ellas puede ocurrir una fragmentación RDA-1 
dando lugar a la formación de iones 1,3A+ y 1,3B+ (Figura 135). En una fragmentacion tipo RDA-2, 
se forman los iones 0,4B+, los que luego pueden sufrir pérdida de una molécula de agua formando 
los iones 0,4B+ - H2O (formalmente 1,4B+) o cetena (0,4B+ - C2H2O = 0,2B+) 
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Figura 135. Fragmentaciones de la flavona 153 que involucran un mecanismo tipo RDA-1 
(fragmentación tipo 1,3)  
 
 
La pérdida de moléculas pequeñas se ilustra en la Figura 137. La pérdida sucesiva de 18 
unidades (H2O) y 28 unidades (CO) conduce a iones a m/z 205 y 177. La pérdida de H2O puede 
ser favorecida por la protonación del grupo 4-ceto del anillo C.   
La pérdida de C2H2O se puede explicar por protonación en C3  y posterior ruptura de los enlaces 2 
y 4, dando un estructura abierta que puede rearreglarse dando una estructura mas estable.  En el 
caso de estudio (flavona 10, sin sustituyentes) todos estos fragmentos aparecen con baja 
intensidad, pero son mas importantes el caso de la biflavona 9. 
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Figura 136. Fragmentaciones de la flavona que involucran un mecanismo tipo RDA -2 
(fragmentacion tipo 0,4)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 137.  Algunas fragmentaciones de la flavona que involucran mecanismos diferentes a RDA  
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A.3.3 Flavonoles  
 
En las  figuras 138-140 se ilustran las principales fragmentaciones del 4’-hidroxiflavonol, 4.  
Comparado con las flavonas, el espectro de los flavonoles protonados es mas complejo dado que 
la presencia del OH-3 en el anillo C brinda mas posibilidades de fragmentación.  
La fragmentacion tipo RDA-1 conduce a los iones 1,3A+ (m/z 121). El ion 1,3B+ que se forma en la 
flavona, en este caso no se observa. Se encuentra un ion a m/z 133 correspondiente a 1,3B+ - H.         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 138.  Fragmentaciones de 4’-hidroxiflavonol, 5, que involucran un mecanismo RDA-1   
 
 
Un mecanismo posible para la formación de los iones 0,2A+ y 0,2B+ implica la protonacion de las 
posiciones C3 y C2 seguida de la ruptura de los enlaces 0 y 2 (figura 139). La formación de un 
anillo del tipo 1,2-dicetobuteno en 0,2A+ fue propuesto por Koster et al. 1335 
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Figura 139.  Fragmentaciones de 4’-hidroxiflavonol, 5, que involucran un mecanismo RDA-2  
(ruptura 0,2).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 140.  Algunas fragmentaciones de 4’-hidroxiflavonol, 5, que involucran mecanismos 
diferentes a RDA  
 
El ion a m/z 199 corresponde a una pérdida sucesiva de dos moléculas de CO. En este caso se 
forma un ion de estructura abierta por ruptura de los enlaces 2 y 4, el que luego se rearregla.  
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A.3.4 Dihidrochalconas 
 
En la figura 141 se muestran las fragmentaciones de la 2’,4’-dihidroxidihidrochalcona, 6. Se 
observa el ion molecular M+, el correspondiente a la pérdida de una molécula de agua (M+-H2O), 
fragmentos primarios correspondientes a la rupturas de los enlaces a y b, y otros derivados de 
estos por pérdida de CO. El pico base aparece a m/z 121.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 141. Fragmentaciones de 2’,4’-dihidroxidihidrochalcona, 6 
 
 
 
 
 
 
 
 

+
O C CH3

65 (14.2)

149 (1.6)                                      107 (83.9)                   43 (1.2) 

121 (100.0)                                                79 (1.8)
120 (14.5)                                                  78 (2.6)
                                                                   77 (13.7)

+

+

+

-CO

M+ + 1 : 243 (7.3)
M+ : 242 (41.8)
M+ - 1 : 241 (1.5)

M+ - 18 : 224 (26.0)
M+ - 18 - 1 : 223 (29.2)

- H2O

O +OH

C
O

OH

OH

O

- CO

a

b

- CO

d

c

+

OH

+

OH

d

c

+

OH

O

a   b

121 (100.0)                  93 (11.0)     
120 (38.4)                    94 (3.8)   

+



ANEXO A: ESPECTROSCOPIA                   
______________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 312

A.3.5 Biflavonoides   
 
Los biflavonoides presentan un patrón de fragmentación similar al de sus correspondientes 
monómeros, ademas de las siguientes caracteristicas: un ion M+ + 2 de mayor intensidad que sus 
correspondientes monómeros, debido a que poseen dos sitios de protonación e iones de baja 
intensidad correspondientes a la ruptura simetrica. Los biflavonoides unidos en 3’,3’’’ que poseen 
2 grupos OH en posiciones 4’ y 4’’’ (8, 9, 11 y 12) pueden perder una molécula de agua. Las 
fragmentaciones más importantes de estos compuestos se muestran en las figuras142-145.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 142. Fragmentaciones de 3’,3’’’-binaringenina, 8. 
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Figura 143. Fragmentaciones de la 3’,3’’’-biapigenina, 9. 
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Figura 144. Fragmentaciones del biflavonol 11. 
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Figura 145. Fragmentaciones de la bisdihidrochalcona 12. 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 2 (MeOD/ CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 4 a (ampliación) (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 4b (ampliación) (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 11 (DMSO-d6) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 12 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 12 (ampliacion) (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 16 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 17 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 83 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 84 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 85 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 86 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 108 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 108 (ampliación) (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 111 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 113 (ampliación) (CDCl3) 

 

Espectro de 13C-RMN del compuesto 113 (CDCl3) 

O

OMe

OH

O

OMe

OH



ANEXO B : ESPECTROS SELECCIONADOS 

 334
 

 

Espectro de 1H-RMN del compuesto 130 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 131 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 132 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 133 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 134 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 167 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 168 (CDCl3) 

 

Espectro de 1H-RMN del compuesto 168 (ampliación) (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 168 (ampliación) (CDCl3, 100 MHz) 

 

Espectro de HMQC del compuesto 168 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 189 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 210 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 211 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 230 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 232 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 238 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 239 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 241 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 242 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 271 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 272 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 297 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 299 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 307 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 308 (CDCl3) 
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Espectro de 1H-RMN del compuesto 316 (CDCl3) 
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Espectro de masas del compuesto 1 

 

Espectro de masas del compuesto 2     

 

Espectro de masas del compuesto 6 

 

OH

O

OH

O

OH

O

OH

O

OH



ANEXO B : ESPECTROS SELECCIONADOS 

 359
 

 
 

Espectro de masas del compuesto 7 
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Espectro de masas del compuesto 17  
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Espectro de masas del compuesto 131 
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Espectro de masas del compuesto 134 
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Considerando los diferentes métodos y grupos protectores utilizados en la optimización de los 
compuestos modelo, se puede concluir que: 
a) para la obtención de flavonas y flavonoles polihidroxilados se debe partir de los precursores 
protegidos como éteres de metilo, realizar la condensación aldólica para formar las 
correspondientes chalconas, las cuales por ciclación oxidativa con DMSO-I2 o IBD/KOH conducen 
a las correspondientes flavonas o flavonoles protegidos, los que son finalmente desprotegidos.   
b) para obtener chalconas polihidroxiladas se parte de los éteres de THP de los precursores, 
que por condensación aldólica y posterior desprotección conducen a los compuestos deseados 
c) para obtener flavanonas y dihidrochalconas polihidroxiladas se parte de los éteres de 
bencilo de los precursores, que por condensación aldólica forman las benciloxichalconas. Estas se 
someten a reacciones de ciclación y posterior desprotección para formar flavanonas o bien a una 
reacción de hidrogenación para dar las dihidrochalconas. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Esquema 97. Condiciones optimizadas para la obtención de flavonoides polihidroxilados 
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