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RESUMEN.

En el presente trabajo se ensayo la reactividad en el anillo de furano del
producto natural 68-acetoxivouacapano (38) aislado de ta Caesalpinia platyloba, al
ser sometido a una reaccion de sustitucion electrofilica aromatica de formilacion en
la posicion C-16; a través de esta reaccion se logro la sintesis del derivado 39, que
facilité la incorporacion de grupos aminos para obtener las iminas 41 y 43 mediante

las bases de Schiff correspondientes.

38 39 41 43

Palabras claves: Vouacapanos, iminas, base de Schiff.
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ABSTRACT

In the present work, the reactivity in the furan ring of the natural product 63-
acetoxyvouacapane (38), isolated from Caesalpinia platyloba, was tested. It was
exposed to an aromatic electrophilic substitution reaction and reacted at the C-16
position; through this reaction, the synthesis of derivative 39 was achieved, which
allowed the incorporation of amino groups to obtain imines 41 and 43 via Schiff

bases.

38 39 41 43

Key words: Vouacapanes, imines, Schiff base.
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1. INTRODUCCION.

La quimica organica es una rama de la quimica encargada del estudio de los
compuestos organicos, estos compuestos son aquellos que estan conformados por

carbono y pueden combinarse con hidrégeno, oxigeno, nitrégeno, azufre y fésforo.

Los compuestos organicos han impactado de forma considerable el
desarrollo tecnolégico en diversos aspectos, siendo aprovechados para mejorar la
salud y favorecer el bienestar de las personas, al tener una gran cantidad de
compuestos fue necesario implementar una clasificacion para tener un mejor

panorama de estudio de cada compuesto (Chang, 2010).

Los hidrocarburos son los derivados mas simples del carbono (Figura 1),
consisten en la union de atomos de carbono con atomos de hidrégeno y con atomos
de carbono entre si, pueden estar unidos por enlaces simples o enlaces multiples
formando cadenas que pueden ser abiertas o cerradas; los hidrocarburos de
cadenas cerradas tienden a tener una forma geométrica determinada, entre estos
compuestos de cadena cerrada se encuentra el compuesto aromatico 4 (McMurry
2010).
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Figura 1. Ejemplos de hidrocarburos.

Otra familia de compuestos organicos son los heterociclicos (5-8) que poseen
en su estructura un anillo en el que un o mas atomos de carbono pueden ser
sustituidos por otro atomo como lo pueden ser nitrégeno (N), oxigeno (O) o azufre
(S) (Figura 2) (Garcia-Ortega, 2019).
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Figura 2. Ejemplos de compuestos heterociclicos.

Los compuestos heterociclicos se pueden encontrar saturados, insaturados y
aromaticos y generalmente se clasifican de acuerdo con el tamafo del anillo que
incluye el heteroatomo presente. Siendo los de cinco y seis miembros los de mayor
frecuencia y mas conocidos (Katritzky y Rees 1984). En cuanto a los heteroatomos
que contienen, el nitrégeno es el mas comun de encontrar en las estructuras, por
ejemplo, la piridina (9), el indol (10), el pirrol (11) y el imidazol (12) (Figura 3) ( Soria
Arteche et al. 2020).
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Figura 3. Compuestos heterociclicos nitrogenados.

El estudio de los compuestos heterociclicos aromaticos ha permitido el avance
y desarrollo en los procesos de investigacion en el descubrimiento de farmacos,
denotando varias ventajas, como mayor solubilidad, polaridad y mejor capacidad de
enlazarse con el hidrogeno lo que puede mejorar el ADMET (absorcion, distribucion,
metabolismo, excrecién y toxicidad) en el organismo, mejorando las propiedades

fisicoquimicas del farmaco (Borah et al. 2023).

Dentro de las aplicaciones de los heterociclos se encuentra su uso como

fungicidas, por ejemplo; el captan (13) que es utilizado para el control de manchas



foliares tizones y en casos de putrefaccion de fruta en los cultivos frutales e incluso
se utiliza para repeler algunas especies de aves para proteger las cosechas; la
iprodiona (14) ayuda a inhibir la germinacion de esporas y el crecimiento del micelio,
mostrando efectividad contra algunos hongos como Botrys, Monilinia, Sclerotinia; y

la vinclozolina (15) que presenta actividad contra hongos (Figura 4) (Agrios 2005).
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Figura 4. Compuestos heterociclicos utilizados como fungicidas.

Los heterociclicos son abundantes en la naturaleza y tienen una gran
importancia en los productos naturales biolégicamente activos, asi como en la

industria farmaceéutica (D’Auria et al. 2023).

Debido a las diversas aplicaciones que presentan los compuestos heterociclicos,
resulta de gran interés el estudio de productos naturales que contengan
heterociclicos en su estructura y que puedan ser utilizados como materia de partida
para generar nuevos derivados nitrogenados, ya sea con la incorporacion de un
grupo imino o un heterociclo nitrogenado y de esta manera generar nuevas

moléculas que puedan ser de utilidad farmacoldgica.



2. ANTECEDENTES.

El género Caesalpinia pertenece a la familia Caesalpiniaceae y engloba mas
de 200 especies, las cuales no todas han sido investigadas. Las que han sido objeto
de estudio, presentan diversas actividades farmacolodgicas, y se han aislado varios
fitoquimicos como flavonoides, diterpenos y esteroides. En algunos casos han
presentado efectos analgésicos, anti ulcerosas, antihelminticas, antibacterianas,
insecticidas, antifungicas, antiinflamatorias, antipiréticas, antioxidantes, anti
proliferativas, antivirales, inmunomoduladores e inmunosupresores antiulcerosas
anticancerigenas, antidiabéticas y antirreumaticas (Sanchez-Llodra etal. 2022;
Zanin et al. 2012; Calderon Pérez, 2021).

En el género Caesalpinia destaca la presencia de diterpenos, terpenoides
cuya estructura quimica esta conformada por 20 carbonos unidos en 4 unidades de
isopreno. Existen diterpenos lineales 16, monociclicos 17, biciclicos 18 (Yufera
1995), triciclicos 19, tetraciclicos 20 diterpenos macrociclicos 21 y compuestos

mixtos (Figura 5) (Hanson, 2009).
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Figura 5. Esqueletos base de diterpenos.



21. Diterpenos tipo cassano:

Los diterpenos de tipo cassano 22 se caracterizan por tener una estructura
conformada por un diterpeno triciclico con un grupo etilo en C-13 y un metilo en C-
14. La estructura de cassano puede derivar del pimarano por la migracion del etilo
C-13 a C-14 en diversos terpenoides como lo son C-16 norcassano 23 y C-17
norcassano 24 (Figura 6) (Maurya et al. 2012).
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Figura 6. Esqueletos de cassano y norcassano.

2.2. Vouacapanos:

Los vouacapanos (19) son diterpenos que se caracterizan por contener tres
anillos de ciclohexano con esqueleto de fenantreno, fusionados con un anillo furano
en su estructura, también conocidos como diterpenfuranos. Los vouacapanos
extraidos de las plantas correspondientes al género Caesalpinia presentan

estructuras similares; un grupo metilo en C-10 orientado en . (Jiang et al. 2001).

Figura 7. Estructura de un vouacapano.



Algunos vouacapanos como el 6a-hidroxivouacapano (25) y el 6a,76,14 8,19
B-tetrahidroxivouacapano (26) fueron aislados de la hidrolisis del extracto hexanico

de frutos de Pterodon polygalaeflorus (Arriaga et al. 2000) (Figura 8).

Figura 8. Vouacapanos aislados de Pterodon polygalaeflorus.

Ragasa y col. aislaron furanditerpenos de tipo cassano de Caesalpinia
pulcherrima 27 - 30 (Figura 9); de los cuales 27 y 29 mostraron actividad
antimicrobiana moderada contra S. aureus, mientras que, 27- 29 presentaron mayor
potencia contra B. subtilis, E. coli, P. areuginosa, ademas de presentar baja
actividad frente a C. albicans (Ragasa, et al. 2002).

Figura 9. Vouacapanos aislados de Caesalpinia pulcherrima.



En estudios realizados del extracto de diclorometano de hojas de Caesalpinia
platyloba, aislaron al vouacapano 38 (Figura 10) que mostro actividad citotoxica
moderada contra células cancerosas MCF-7 y HL-60 lineas celulares de cancer de

mama (Talavera-Aleman et al. 2020; Gomez-Hurtado et al. 2013).

Figura 10. 63-acetoxivouacapano (38).

Una manera de preparar derivados nitrogenados es mediante la formacién
de bases de Schiff, estos compuestos tienen un gran impacto en la investigacion y
desarrollo de farmacos, debido a su versatilidad permitiendo la introduccién de
grupos especificos (Bando, 2018).

Las bases de Schiff o iminas son compuestos organicos derivados de la
reaccion de aminas primarias con aldehidos o cetonas, que se caracterizan por
presentar un doble enlace C=N como en la formula 31 (Figura 11) (Mejia, et al.
2021).

Figura 11. Férmula general de base de Schiff.



La formacion de una base de Schiff requiere de la adicion de una amina
primaria hacia un carbonilo electrofilico ya sea de un aldehido o una cetona, que al

perder agua da como resultado la imina deseada (Esquema 1).
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Esquema 1. Mecanismo de formacion de una base de Schiff.

Algunos esqueletos de diterpenos que presentan un grupo carbonilo en su
estructura han servido como materia de partida para preparar bases de Schiff, pero
cuando la estructura no presenta un carbonilo es necesario generarlo mediante una
reaccion correspondiente. Un ejemplo interesante es el caso del (-)-isosteviol (32)
preparado por hidrdlisis del stevidsido aislado de Stevia rebaudiana (Esquema 2),
(Lohoelter, et al. 2013).



HONH;CI, NaHCO3, EtOH

60 °C, 2h
(-)- isosteviol Oxima 90%
32 33
Ni, H,, THF
40°C,2h
CO,H
tBu  OH ‘ NaOMe, MeOH,
3,5-di-tert-butil-2-
N hidroxibenzaldehido
N
t-Bu 6 h, 20°C
60%
Derivado de base de Schiff Amina 82%
35 34

Esquema 2. Sintesis de base de Schiff a partir del (-)-isosteviol.

Reaccion de Vilsmeier-Haack:

La reaccion Vilsmeier-Haack es una reaccion de formilacion en sistemas
aromaticos, fue descubierta por los quimicos alemanes Fritz Vilsmeier y Erich Haack
en 1926. (Abdelhamid, et al. 2022).

La reaccidn consiste en la sustitucion de una amida con tricloruro de fosforilo
(POCI3) y dimetilformamida (DMF), e inicia con la interaccién de DMF con el
tricloruro de fosforilo formando una sal de iminio también conocida como reactivo
de Vilsmeier. Los electrones del anillo aromatico atacan al i6n imino perdiendo
aromaticidad. Un paso de desprotonacion restaura la aromaticidad seguida por la
liberacion de un ion cloruro para de esta manera formar un intermediario de iminio,
una posterior hidrélisis da como resultado un grupo aldehido (Esquema 3) (Rajanna
et al. 2011).



Sal de iminio

chn P (reactivo de Vilsmeier) H
N 0]
/N Cl Q@ T
Cl Qb/CI Meéazi\c| 0-P—Cl
A — oy e cl
v Me@%
iR
e
Me P
DMF
H. _H
cl H @ ®
Me,N | H Me,N. |CCl Me,N ,/ H
H ® ©
-H -Cl
H,O
® H

Esquema 3. Mecanismo de reaccién de Vilsmeier-Haack.

La reaccion de Vilsmeier-Haack se ha realizado en diterpenos como 36 para
generar la funcionalizacion de un anillo de furano, especificamente en este caso

genero la mezcla de dos isémeros de posicion (Esquema 4) (Klok 1995).

POCIy/DMF

2h,ta

MeOOC =
36 37a 37b

Esquema 4. Reaccién de Vilsmeier-Haack a partir de la funcionalizacién del
furano del metil éster del acido lambertianico (36).
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Servin Garcia report6 la formilacion utilizando la reaccion de Vilsmeier-Haack
sobre 63-acetoxivouacapano (38) generando un derivado nuevo 39 el cual puede
ser utilizado para la formacion de bases de Schiff (Esquema 5) (Servin Garcia
2020).

POCI;/DMF

2 h, ta

38 39

Esquema 5. Formilacién del 63-acetoxivouacapano mediante la reaccion de
Vilsmeier-Haack.

El derivado formilado 39 puede servir como materia de partida para preparar

diferentes bases de Schiff con estructuras muy diversas.

11



3. JUSTIFICACION.

Los compuestos heterociclicos que poseen atomos de nitrégeno tienen una
gran importancia en el area farmacéutica, asi como en otras areas industriales; el
vouacapano al ser un compuesto heterociclico, es de gran interés debido a la
versatilidad que presenta su estructura para la adicion de grupos funcionales,
permitiendo el avance en la investigacién y desarrollo de farmacos derivados de

productos naturales.

12



4.  OBJETIVOS.

4.1. Objetivo general:
Preparar iminas a partir del producto natural 68-acetoxivouacapano mediante

bases de Schiff, con posible potencial bioldgico.

4.2. Objetivos especificos:
-Aislar, purificar e identificar el 68-acetoxivouacapano.

-Preparar el derivado formilado a partir del 6B-acetoxivouacapano a través de la

reaccion de Vilsmeier-Haack.

-Preparar y caracterizar las moléculas objetivo, mediante sus propiedades fisicas,

quimicas y espectroscopicas.

13



5. DISCUSION DE RESULTADOS.

El 6-acetoxivouacapano (38) se aislé a partir de las hojas de Caesalpinia

platyloba por el método previamente descrito (Alvarez-Esquivel, 2012).

En el espectro RMN de 'H (Figura 12), se puede observar una sefial doble
en 7.22 ppm con J = 1.8 Hz y otra senal doble en 6.18 ppm con J = 1.8 Hz
correspondientes a los protones del furano H-16 y H-15, en 5.51 ppm se aprecia
una sefal simple correspondiente al H-6 base de acetato y en 2.03 ppm una sefal
simple que integra para 3 protones que son caracteristicos del metilo del acetilo. En
1.20, 1.02 y 0.99 ppm se pueden observar tres sefales simples que pertenecen a
los metilos terciarios CH3-20, CH3-19 y CH3-18. En 0.96 ppm se observa una sefal
doble con J = 7.0 Hz correspondiente al metilo secundario CHs-17. Estos datos
coinciden con los reportados en la literatura con el producto natural 6f3-

acetoxivouacapano (38) (Gémez-Hurtado et al. 2013).

En la estrategia de sintesis para la obtencion de las moléculas objetivo
comprende la sintesis del derivado formilado 39 a través de la reaccién de Vilsmeier-
Haack con las condiciones previamente reportadas por (Servin Garcia, 2020;
Eftekhari-Sis, 2010) (Esquema 8).

14
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Figura 12. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del vouacapano 38.
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5.1. Formilacion del 6B8-acetoxivouacapano (38)

POCI3 (5.7 equiv.)
DMF (3.3 equiv.)

2 h, ta

88%
39

Esquema 8. Formilacién de vouacapano 38 mediante la reaccion de Vilsmeier-
Haack.

El producto obtenido fue un precipitado de color blanco que se analizé por
RMN de 'H (Figura 13) y se observé la aparicion de una nueva sefial en 9.48 ppm
que es distintiva de los hidrégenos aldehidicos, por lo que fue la sefal clave que
indico que se llevo a cabo la formilacidn sobre la estructura del vouacapano; asi
mismo, al observar la desaparicién del hidrogeno 16 con respecto a la materia de
partida, indicod que en esta posicion se llevo a cabo la sustitucion. EI H-15 se observa
desplazado a frecuencias mas altas en 7.06 ppm; en 5.52 ppm se observa la sefial
simple ancha del H-6 base de acetato. El resto de las sefiales fueron establecidas

por comparacion con los reportados y corresponden al 16-formilvouacapano 39.

En el espectro de RMN de '3C (Figura 14) se pueden observar 23 sefiales
correspondientes a los carbonos presentes en la estructura 39, destacando una
nueva sefal en 176.9 ppm que corresponde al carbono del aldehido C-1"

mostrando una concordancia con los datos reportados (Servin Garcia).

En la Tabla 1 se muestra la comparacion de los desplazamientos quimicos
de los carbonos del anillo de furano del voucapano 39, con el 6-acetoxivoucapano
(38).

16



Tabla 1. Desplazamientos quimicos de RMN de "3C de 38 y 39.

%42.0
No. C 38 39 { e
12 1495 | 1515 §14 13 15
13 1220 |126.3 38
14 31.0 30.8
15 1094 | 1218
16 1403 | 158.0

Como se puede apreciar los cambios mas significativos se observan en C-15
y C-16. De acuerdo con el producto formilado 39 se puede establecer que se debid
formar siguiendo el mecanismo de la reaccion de Vilsmeier-Haack descrito en el
Esquema 3. Con la preparacion del derivado aldehidico 39, se procedio a explorar

las reacciones con las aminas correspondientes.

17
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5.1.2. Formacion del imino tiazol 41.

Los primeros ensayos para la formacién de las iminas se iniciaron tomando
un heterociclo pequefio como lo es el nucleo de tiazol. Por lo que la formacion de la
imina se llevo a cabo mediante la adicién nucleofilica del 2-aminotiazol (40) sobre
el carbonilo electrofilico del aldehido; para esto el compuesto 39 fue disuelto en
metanol y a continuacion se agrego 2-aminotiazol (40), en las condiciones

mostradas en el Esquema 9.

ST
=N
N\H

N\ CH3OH
' }/—R 48 h, ta

39 40

Esquema 9. Preparacion del imino tiazol 41.

Una vez terminada la reaccion, se obtuvo un sélido amarillo con punto de
fusion de 145-147°C y un rendimiento del 20% que fue analizado mediante RMN de
'H (Figura 15), se observa el desplazamiento del hidrégeno que pertenecia al
aldehido y ahora a la imina H-1" en 9.48 ppm y la aparicion de una nueva sefial en
8.81 ppm caracteristica de hidrégenos iminicos. Adicionalmente, se observan dos
nuevas sefales dobles que se acoplan entre si con una J = 3.6 Hz en 7.60 ppm y
7.18 ppm y se asignan a los protones aromaticos del anillo de tiazol H-3"" y H-4"",
respectivamente. El hidrégeno 15 del furano se presentd 6.94 ppm. Los metilos CHs-
20, CH3-19 y CH3-18 se observan en 1.21, 1.03 y 1.01 ppm respectivamente vy el
metilo secundario CHs-17 se observa como una sefal doble en 0.99 ppm con J =
6.8 Hz.
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Los compuestos heterociclicos que contienen atomos de azufre y nitrégeno
son de amplio uso como bloques de construccion en quimica. La amina heterociclica
tipica el 2-aminotiazol es el punto de partida para la sintesis de varios compuestos
biolégicamente activos, como los farmacos azufrados, biocidas, fungicidas,
colorantes de fibras sintéticas, catalizadores e intermediarios en la sintesis de
antibiéticos (Kalifa, 2018). Derivados del 2-aminotiazol son ensayados como
antibacterianos, antifungicos y en enfermedades cronico-degenerativas (Berry et al.
2015).
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5.1.3. Formacioén de la iminopiridina 43.

Para observar la reactividad de 39 la preparacion del segundo derivado
nitrogenado se utilizé un heterociclo de mayor tamafio respecto al compuesto
anterior, siendo la 2-aminopiridina (42), para ello se siguid la metodologia descrita

anteriormente (esquema 10).

CH3;OH
+ N 7 \
— 48 h, t.a
HoN
39 42

Esquema 10. Sintesis de la iminopiridina 43.

El producto obtenido fue un precipitado amarillo con un punto de fusién de
95- 98°C y un rendimiento de 33% que fue analizado por RMN de 'H (Figura 16),
en el que se puede apreciar la aparicion de una sefal simple en 8.99 ppm y se
asigna al H-1”" indicando la presencia del hidrogeno iminico, también se pueden
observar las sefales de los hidrogenos del anillo de piridina en 8.44 ppm una sefal
doble con J = 3.7 Hz correspondiente a H-6", una sefal triple de dobles en 7.71 ppm
con J=7.8y 2.0 Hz pertenecientes a H-4", una sefal doble correspondiente a H-3”
en 7.39 ppm con J = 7.8 Hz, también se puede observar una sefial multiple en 7.13
ppm correspondiente al hidrogeno H-5", ademas de la sefal simple en 6.85 ppm
perteneciente al H-15 del furano. El resto de las senales del vouacapano se
presentan sin cambios significativos. Como se puede observar, los rendimientos en
la preparacion de ambas iminas se pueden considerar bajos; sin embargo, la
metodologia aun puede ser modificada para lograr incrementar el rendimiento de

los productos.
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La 2-aminopiridina es una molécula de bajo peso molecular y perfectamente
funcionalizada, para continuar con modificaciones adicionales y es bien conocida
para la sintesis de diversas moléculas bioldgicas. La 2-aminopiridina puede servir
como maquina perfecta en la sintesis y arrastre de tales moléculas hacia sus

respectivos objetivos farmacoldgicos.

La principal ventaja que ofrece esta fraccion es su disefio sencillo, que

permite obtener productos unicos con un minimo de reacciones secundarias.

Lo relevante en esta investigacion demuestra que el derivado formilado
puede ser utilizado como materia de partida para la obtencion de diferentes iminas
y que a su vez estas pueden ser utilizadas para generar nuevas estructuras
nitrogenadas, a través de reacciones de adicion, Hetero reaccion de Diels Alder,

sintesis de complejos metalicos. Ademas de probar su potencial bioldgico.
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6. CONCLUSIONES.

La reaccion de Vilsmeier-Haack demostré ser una herramienta eficaz al
momento de introducir el grupo funcional aldehido en diterpenos con anillo de furano
generando el vouacapano 39, observando su reactividad mediante la adicion de
aminas primarias con sustituyentes heterociclicos, logrando obtener iminas
complejas 41 y 43. Estos derivados sintéticos son de interés por el potencial
farmacologico que pueden presentar los nucleos de iminas adicionados,

modificando la actividad citotoxica que presenta el 6B-acetoxivouacapano (38).

ST
ja
N\

H

39 41 43

La configuracién propuesta para las iminas se realizdé considerando que al
igual que los alquenos pueden presentar isomeria Z/E y que por estabilidad se forma

el isobmero E que es el menos impedido.
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1. PARTE EXPERIMENTAL.

7.1. Extraccioén y purificaciéon del vouacapano:

La colecta de Caesalpinia platyloba se efectué en Los Charcos, municipio de
Buenavista, Tomatlan, Michoacan, a partir de las hojas se obtuvo el extracto de
diclorometano, el cual fue fraccionado en columna cromatografica con la polaridad
de hexanos-AcOEt (49:1). Los cristales incoloros obtenidos mediante esta
purificaciéon con un punto de fusién de 114-116 °C fueron analizados por RMN de
H.

7.2. Generalidades

Para la obtencion de espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y
13C, se utilizo de un espectrometro Varian Mercury plus 400, utilizando como
disolvente cloroformo deuterado (CDCl3) y tetrametilsilano (TMS) como referencia

interna. Los espectros fueron analizados en el programa MestReNova.

Los puntos de fusién se determinaron en el aparato Fisher-Scientific y no

estan corregidos.

7.3. Purificacion de compuestos.

La purificacidn de todos los compuestos, se efectuo mediante una columna
cromatografica, empleando columnas de vidrio y gel silice de la marca Merck de
230-400 mallas, como fase estacionaria y como fase movil se requirié de una mezcla

de disolventes Hexanos- AcOEt (49:1) recuperando fracciones de 10 mL.

7.3.1. 6B-acetoxivouacapano (38)

La colecta de la especie Caesalpinia platyloba se llevé a cabo en la localidad
de Los Charcos, Buenavista Tomatlan, Michoacan, se separaron las hojas y fueron
puestas a secar a la sombra, para una posterior maceracion con hexanos durante
tres dias, seguida de otra maceracion en diclorometano a temperatura ambiente por

otros tres dias, a continuacion, se realiz6 un filtrado y su correspondiente
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concentracion en un rotavapor; obteniendo 110 g del extracto de CH2Cl2 a partir de

2.4 kg de hojas secas, resultando en un 4,58% de rendimiento

Una muestra de 30 g del extracto de diclorometano se llevé a fraccionar en
una columna de vidrio de 4 cm de diametro empacada con gel de silice a una altura
de 14 cm de fase estacionaria y como fase movil se utilizé una mezcla de hexanos-
AcOEt (49:1), obteniendo 1.2 g de cristales incoloros, con un punto de fusion de
114-116 °C.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7.22 (1H, da, J = 1.8 Hz,
O H-16), 6.18 (1H, da, J = 1.8 Hz, H-15), 5.51 (1H, s, H-6), 2.60
(1H, m, H-14), 2.60 (1H, dd J = 16.9, 7.1 Hz, H-11), 2.48 (1H,
< . dd, J =16.9, 10.1 Hz H-117), 2.03 (1H, m, H-8), 2.03 (3H, s,
AcO), 1.85 (1H, dt, J = 14.5, 3.5 Hz, H-7), 1.73 (1H, da, J =
R4 18 OAc 12.5 Hz, H-1), 1.05 (1H, m, H-1’), 1.63 (1H, dt, J = 13.6, 3.2 Hz,
H-2), 1.54 (1H, m, H-9), 1.53 (1H, m, H-7"), 1.48 (1H, m, H-2"),
1.41 (1H, da, J = 13.1, H-3), 1.20 (3H, s, CH3-20), 1.09 (1H, s,

H-5), 1.02 (3H, s, CHs-19), 0.99 (3H, s, CH3-18) 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH3-17).

16

7.3.2. 16-formilvouacapano 39.

Se prepard una solucion de 160 pL de POCIs en 80 uL de DMF en agitacion
sobre bafo de hielo, a continuacién, se dejo atemperar y se le anadié una solucion
previamente preparada de 100 mg del compuesto 38 en 0.6 mL de DMF,
colocandose en agitacion durante dos horas a temperatura ambiente;
posteriormente se dejé reposar toda la noche a baja temperatura, para favorecer la
precipitacion del producto de reaccion. El producto de la reaccion fue filtrado y
lavado con agua adquiriendo un precipitado de color blanco identificado como 39

con un punto de fusién de 176-178 °C y un rendimiento de 88%.
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RMN de "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 9.48 (1H, s, H- 1”), 7.06
(1H, s, H-15), 5.52 (1H, s, H-6), 2.74 (1H, m, H-14), 2.73 (1H,
dd, J = 18.5, 7.1 Hz, H-11), 2.58 (1H, dd, J = 18.5, 10.0 Hz, H-
11°), 2.10 (1H, m, H-8), 2.04 (3H, s, AcO), 1.88 (1H, dt, J =
14.3, 3.4 Hz, H-7), 1.71 (1H, da, J = 12.9 Hz, H-1), 1.05 (1H,
m, H-1"), 1.62 (1H, m, H-2), 1.53 (1H, m, H-9), 1.50 (1H, m, H-
2),1.43 (1H, da, J = 13.2 Hz, H-3), 1.21 (3H, s, CH3-20), 1.17

39 (1H, m, H-3’), 1.10 (1H, s, H-5), 1.03 (3H, s, CHa-19), 1.00
(3H, s, CH3-18), 0.99 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH-17).

RMN de '3C (100 MHz, CDCls) & ppm 176.9 (CO, C-17), 170 (CO, OAc), 158
C, C-16), 151.5 (C, C-12), 126.3 (C, C13), 121.8 (CH, C-15), 69.3 (CH, C-6), 55.2
CH-C-5), 45.0 (CH, C-9), 43.6 (CHz, C-3), 42.1 (CH2, C-1), 38.0 (C, C-10), 36.1
CHaz, C-7), 33.9 (C, C-4), 33.6 (CHs, C-18), 31.0 (CH, C-8), 30.8 (CH, C-14), 23.4
CHs, C-19), 22.1 (CHz, C-11), 21.9 (CH3, OAc), 18.7 (CH2, C-2), 17.6 (CH3, C-17),
17.0 (CHs, C-20).

~ o~ o~ o~

7.3.3. Imino tiazol 41.

Se preparo una solucion de 20 mg del aldehido 39 (0.05 mmol) en 0.1mL de
metanol (0.5 M) y se le afiadié 5.4 mg (0.05 mmol) de 2-aminotiazol dejandose en
agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. Transcurrido este tiempo el crudo de
reaccion se extrajo con AcOEt, lavandose en agua y se secé sobre Na2SO4 anhidro,
para retirar el disolvente se evapord en el rotavapor y se obtuvieron 5 mg de un
s6lido amarillo que fue identificado como 41, con un punto de fusion de 145-147°C.

La reaccion generd un 20% de rendimiento.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8.81 (1H, s, H-1"), 7.60 (1H,

d, J = 3.6 Hz, H-3"), 7.18 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-4"), 6.94 (1H, s,
H-15), 5.53 (1H, s, H-6), 2.77 (1H, m, H-14), 2.69 (1H, d, J =
19.6, 6.0 Hz, H-11), 2.62 (1H, m, H-11’), 2.08 (1H, m, H-8),
2.04 (3H,'s, AcO ), 1.88 (1H, d, J = 14.3 Hz, H-7), 1.71 (1H, da,
J=12.9 Hz, H-1), 1.05 (1H, m, H-1), 1.63 (1H, dt, J = 13.6, 3.2
Hz, H-2), 1.61 (1H, s, H-9), 1.57 (1H, d, J = 11.1 H-7’), 1.51
(1H, s, H-2’), 1.42 (1H, d, J = 13.3 Hz, H-3), 1.21 (3H, s, CH3-
20), 1.10 (1H, m, H-3'), 1.06 (1H, s, H-5), 1.03 (3H, s, CH3-19),
1.01 (3H, s, CH3-18), 0.99 (3H, d, J = 6.8, CH3-17).

7.3.4. Iminopiridina 43.

Se prepard una solucion de 20 mg de 16-formilvouacapano 39 (0.05 mmol)
en 0.1 mL de metanol (0.5 M) y se le anadié 5.04 mg (0.05 mmol) de 2-aminopiridina.
Se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 48 h. Pasado este tiempo
se formo un precipitado amarillo que se filtré y se lavd con metanol. Se obtuvieron
8 mg de un solido amarillo que correspondié a 43 con un punto de fusiéon de 95-
98°C y un 33% de rendimiento.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 8.99 (1H, s,H-1"), 8.44
(1H, d, J = 3.7 Hz, H-6"), 7.71 (1H, td, J = 7.8, 2.0 Hz,
H-4”), 7.39 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-3"), 7.13 (1H, m, H-
5”), 6.85 (1H, s, H-15), 5.52 (1H, s, H-6), 2.75 (1H, dd,
J=18.32, J = 7.04 Hz, H-11), 2.67 (2H, m, H-11’ y H-
14), 2.05 (1H, s, H-8), 2.04 (3H, s, AcO), 1.87 (1H, d, J
= 14.5 Hz, H-7), 1.72 (1H, da, J = 12.9 Hz, H-1),1.05
(1H, m, H-1") 1.69 (1H, s, H), 1.62 (1H, s, H-2),1.58 (1H,
s, H-9), 1.55 (1H, s, H-7"), 1.51 (1H, s, H-2’), 1.42 (1H,
d, J = 13.5 Hz, H-3), 1.21 (3H, s, CH3-20), 1.10 (1H, s, H-3"), 1.07 (1H, s,H-5), 1.03
(3H, s, CHs-19), 1.00 ( 3H, s, CH3-18), 0.99 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH-17).
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