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RESUMEN

El presente trabajo describe la reactividad de derivados nitrogenados de vouacapanos
de origen natural a partir del 65-acetoxivouacapano (1) aislado de Caesalpinia platyloba del
cual, mediante la reaccién de Vilsmeier-Haack, se obtuvo el formilvouacapano 1a, lo que
permitio la incorporacion de nitroégeno y otros atomos como azufre y oxigeno con la finalidad
de favorecer el efecto quelato obteniéndose los derivados 2-4 en rendimientos mayores al
60%. La interaccion de 2 y 3 con el Zn(ll) no permitié identificar la formacion de algun
complejo de coordinacion. Mientras que el derivado 4 propicié la formacion del Bi(64-
acetoxivouacapan-16-metil-tiosemicarbazona)diclorozinc(1l) (5).

H,NCSNHNH,
CH3OH

e

H20, CHgoH, ZnCI2

reflujo, 3h

Palabras clave: Vouacapano, complejo de coordinacion, Caesalpinia platyloba



ABSTRACT

This work describes the nitrogen derivatives reactivity of vouacapanes from a natural
source. Starting from 64-acetoxivouacapane (1), isolated from Caesalpinia platyloba, and
through the Vilsmeier reaction, Formilvouacapane la was obtained, which allowed the
incorporation of nitrogen and other atoms as oxygen and sulfur in order to favor the chelate
effect, obtaining the 2-4 derivatives in yields greater than 60%. The interaction of 2 and 3
against Zn(II) didn’t allow the formation of any coordination complex, while the derivative
4 led to the formation of Bi(6/-acetoxivouacapan-16-methyl-
thiosemicarbazone)dichlorozinc(Il) (5).

H,NCSNHNH,
CH3OH

H20, CHgoH, ZnCI2

reflux, 3h

Keywords: Vouacapano, Coordination Complex, Caesalpinia platyloba



1. Introduccién

Los cassanos son un grupo diverso de diterpenos con un esqueleto base que se
caracteriza como un diterpeno triciclico con un grupo metilo en la posicion 14 y un etilo en
la posicion 13, existen también cassanos tetraciclicos fusionados con un anillo de furano que
se conocen como vouacapanos (Figura 1), se encuentran distribuidos en diferentes géneros
de la Familia Fabaceae, principalmente en el género Caesalpninia (Maurya et al., 2012). Los

cuales son considerados productos naturales o metabolitos secundarios.

7
Cassano Voucapano

Figura 1. Estructura quimica base de cassanos.

Los voucapanos presentan actividad bioldgica importantes como la antinflamatoria,
antioxidante y citotoxica entre otras actividades (Xiang et al., 2018; Zhang et al., 2015;
Deguchi et al., 2014; Dickson et al., 2011).

Los compuestos terpénicos son el grupo mas abundante de metabolitos secundarios
en la naturaleza. Estos compuestos pueden ser usados como precursores para la formacion
de nuevas moléculas y, al ser de origen natural, se garantiza tener una alta pureza
enantiomérica; siempre y cuando las modificaciones no afecten a los centros estereogénicos
(Williams & Lee., 1985)

Una de las modificaciones interesantes a realizar es la incorporacion de d&tomos de
nitrégeno. Ya que se ha reportado que los derivados nitrogenados pueden tener actividades
bioldgicas diferentes a las de la molécula de inicio (Rufino-Palomares et al., 2015). Ademas,
al incorporar heteroatomos a la molécula se puede favorecer la coordinacion hacia algun

centro metalico (Bell et al., 2004), abriendo el abanico de posibilidades de aplicacion de las
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moléculas, modificando su actividad. Reportandose la mejoria de la actividad del complejo

metalico con respecto al ligante libre (Sorenson, 1984).

Un metal que resulta importante de estudiar es el zinc, debido a que éste se considera
un elemento biocompatible; encontrandose en méas de 100 enzimas entre los 6 tipos de
enzimas (oxidorreductasas, transferasas, hidrolasas, liasas, isomerasas y ligasas), tal como la
aminopeptidasa y la fructosa-1,6-bifosfatasa, asi como en una amplia gama de procesos
bioquimicos relacionados con el metabolismo humano, como la digestion de proteinas,
generada por la carboxipeptidasa A, por lo que es bien reconocido en el organismo humano,
lo que presenta una ventaja respecto al uso de otros metales para la formacion de complejos
metalicos con posible aplicacién biolégica (L6pez De Romaria et al., 2010; Robert, et al.,
2012; Freake, et al., 2013; Pallikkavil, 2013;Bhagavan, et al., 2015).
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2. Antecedentes

Desde la antigtiedad, el hombre ha buscado tratar padecimientos de salud a través del
uso de plantas. Segun la ONU, la medicina tradicional herbolaria es la primera opcién
terapéutica a la que acuden millones de personas en todo el mundo y, segun la OMS,
alrededor del 40% de medicamentos usados en la actualidad se basan en productos naturales
(Organizacion Mundial de la Salud, 2023).

Estos productos naturales, o bien, metabolitos secundarios se dividen en tres grupos;
alcaloides, fenodlicos y terpenoides (Dewik, 2009), a este Gltimo, pertenece el 6p-
acetoxivouacapano (1), el cual es un diterpeno con esqueleto base vouacapano, caracterizado
por tener un anillo de furano en su esqueleto base. Este tipo de diterpeno es encontrado
habitualmente en plantas del género Caesalpinia (Gomez-Hurtado, et al, 2013) por ejemplo,
estudios mencionan la presencia los vouacapanos 8 y 9 en hojas de Caesalpinia pulcherrima
(Figura 2), los cuales fueron aislados y probados biolégicamente, encontrando actividad

antimicrobiana moderada (Ming, et al, 2011).

Figura 2. Vouacapanos obtenidos de Caesalpinia pulcherrima.

Del género Caesalpinia sappan aislaron los diterpencassanos 10 y 11 los cuales
presentaron en su estructura un puente de nitroégeno sin precedentes e inusual (Figura 3) y
una actividad antibacteriana contra cepas multirresistentes a Staphylococus aureus (Zhang et
al., 2013).
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Figura 3. Diterpencassanos obtenidos de Caesalpinia sappan.

Asi mismo, estudios con el &cido 6a,74-dihidroxivouacapan-174-oico, el cual se
extrajo de Pterodon polygalaeflorus y presentd actividad analgésica, se le realizaron
modificaciones, obteniendo derivados amida en el anillo furano mediante reacciones de

Mannich, (Esquema 1), modificando asi su capacidad analgésica (Belinelo et al., 2002).

Ac,0, AcONa,THF, 60 °C

EtNH,, THF, ta.

H
NaH, Mel,
THF, t. amb

Esquema 1. Obtencidn de derivados amida en el anillo furano mediante reacciones de Mannich

usando el &cido 6a,7B-dihidroxivouacapan-174-oico.

El interés de generar modificaciones en los productos naturales surge debido a que la
adicion o eliminacion de grupos funcionales puede originar modificaciones en la actividad

bioldgica que presente una molécula. Un ejemplo de ello es la molécula 6-oxovouacapan-74-
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17p-lactona (Figura 4) que presenta actividad antinociceptiva; actividad ausente en la

molécula precursora (Spindola et al., 2010; Spindola et al., 2011).

Figura 4. Estructura quimica del derivado 6-oxovouacapan-74-174-lactona.

Un tipo de derivados nitrogenados son las bases de Schiff; las cuales reciben su
nombre en honor a Hugo Schiff, son compuestos que tiene un grupo funcional con un enlace
doble carbono-nitrégeno y puede ser generadas partiendo de un aldehido o cetona al
reaccionar con una amina primaria. EI proceso para generar este tipo de compuestos es en
dos etapas, la primera es una adicion nucleofilica de la amina al grupo carbonilo, formando
asi la carbinolamina correspondiente, la cual, mediante una segunda etapa sufre una
deshidratacién, obteniendo asi, la imina correspondiente como se muestra en el Esquema 2.

Este tipo de compuestos puede presentar una isomeria E y Z (Carey, 2006).
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Esquema 2. Mecanismo de formacién del grupo imino.

Es importante tomar en cuenta que la adicion de nitrégeno, al igual que otros
heteroatomos que contengan electrones no enlazantes, podria, generar enlaces de
coordinacion frente a un metal, permitiendo explorar posibilidades en el ambito quimico y
bioldgico. El zinc, por ejemplo, es un elemento metalico con numero atémico 30,
comdnmente encontrado como Zn(I1), obteniendo asi un elemento perteneciente al grupo d*°
(Barak, et al., 1993). Su importancia biol6gica consiste en que es un nutriente esencial para
la salud humana, es encontrado en mas de 100 enzimas que lo necesitan para su funcién
catalitica, el Zn forma parte de la estructura terciaria de enzimas dando asi la forma conocida
como “dedos de zinc”, las cuales son unidas al ADN para la transcripcion y expresion
genética (Klug, 2010; Vallee, et al., 1993).

Las deficiencias de Zn en el cuerpo humano estan relacionadas con el deterioro en la
cicatrizacion de heridas, retraso en el crecimiento corporal, bajo apetito, alteraciones en la
madurez sexual y capacidad reproductiva, diarrea, manifestaciones en la piel, entre otras
(Prasad, 1985; Osredkar & Sustar, 2011).
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En complejos metélicos, el Zn puede presentar un numero de coordinacién que va
desde el 2 al 8, (donde los mas comunes suelen ser el 4, 5 y 6) generando geometrias
interesantes como la tetraédrica, bipiramide trigonal, piramide de base cuadrada y octaédrica
las cuales estan altamente influenciadas por los ligantes. Este metal tiene gran afinidad por
elementos donadores de electrones como el O, Sy N. En un complejo, si el ligante lo permite,
el metal puede estar unido a uno 0 mas atomos de este a la vez (Figura 5), lo cual ha quedado
manifiesto en modelos enzimaticos en donde el Zn presenta ambientes de coordinacion NNN,
NNO o NNS (Burgess, et al., 2011).

0] AN (0]
< [ Fren >
(0] \Zn/ (0]
= N/ \N A
NS ! | =
17

Figura 5. Estructura quimica de complejos de zinc con ligantes de nitrégeno.

Complejos con zinc pueden ser utilizados en tratamientos para la diabetes, con la
ventaja de ser poco toxicos. Estudios han reflejado una mejora en los niveles de glucosa en
sangre de ratones de experimentacion (Figura 6) (Kojima, et al., 2003; Sakurai, et al., 2002;
Yoshikawa, et al., 2002).

Figura 6. Estructura quimica de complejos de zinc utilizados para controlar el azlcar en la sangre.
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Recientes investigaciones apuntan que complejos de zinc con ligantes donantes de

nitrégeno (Figura 7) pueden ser buenos agentes contra el cancer (Porchia et al., 2020).

— - + — — 2+
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N | _
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22 23

Figura 7. Estructura quimica de complejos de zinc con actividad citotoxica.
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3. Justificacion

Los compuestos naturales tienen un importante auge en los ultimos 30 afios; estos han
sido objeto de estudio y han sido modificados quimicamente y algunos coordinados hacia
centros metalicos, con la finalidad de mejorar sus propiedades biol6gicas, (Newman &
Cragg, 2020), hablando especificamente de los diterpenos naturales unidos a centros
metalicos solo se cuenta con un reporte por nuestro grupo de trabajo, donde se obtuvieron
complejos del tipo tetra-oxo-zinc carboxilatos novedosos derivados de los acidos kaurenoico
y beyerenoico (Gomez-Hurtado, et al., 2017).

Por lo que la preparacién de la hidrazona 2 y la tiosemicarbazona 4 a partir del 64-
acetoxivouacapano (1) en buenos rendimientos (Servin G, 2020), asi como la semicarbazona
3 (Figura 8), permitira realizar un estudio de la reactividad de derivados nitrogenados de
vouacapano frente a Zn(l1).

1 2 3 4

Figura 8. Compuestos nitrogenados a partir de 1.

La preparacion de estos derivados permitira estudiar el comportamiento coordinante
frente a metales de transicion. Es por esto que surge el interés de realizar un estudio de la
reactividad de derivados nitrogenados de vouacapanos frente a un metal que sea
biocompatible y de facil acceso como lo es el Zn(I1). Ademés de continuar con el estudio de
reactividad de diterpenos naturales frente a metales de transicion (Gomez-Hurtado, et al.,
2017). Con la finalidad de contribuir con el disefio de estructuras novedosas con posible

aplicacion quimica, bioldgica y/o catalitica.

18



19



4. Hipotesis

Los derivados nitrogenados de vouacapanos obtenidos de fuentes naturales,
permitiran llevar a cabo un estudio de reactividad frente a Zn(ll) con la finalidad de obtener

complejos de coordinacién con posible actividad quimica y/ biolégica.

5. Obijetivos

Objetivo general
e Evaluar el comportamiento coordinante de derivados nitrogenados de vouacapanos

frente a Zinc(ll) mediante métodos fisicos y espectroscopicos, para comparar la
reactividad de los ligantes conteniendo Oxigeno, Nitrogeno y Azufre.
Obijetivos especificos
e Aislar, purificar y caracterizar el 6f4-acetoxivouacapano (1) a partir del extracto de
CH:ClI> de hojas de Caesalpinia platyloba.
e Preparar y caracterizar derivados nitrogenados del 64-acetoxivouacapano 2-4.
e Evaluar el comportamiento coordinante de los derivados nitrogenados del 6p-

acetoxivouacapano (2-4) frente a Zn(ll).
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6. Discusion de resultados

6.1 Obtencion del 6f-acetoxivouacapano (1)

La colecta de hojas de Caesalpinia platyloba se realiz6 en Los Charcos, municipio de
Buenavista Tomatlan, Michoacén, estas fueron secadas a la sombra y se maceraron 1 kg
durante 3 dias en CH>Cl» a temperatura ambiente para posteriormente filtrarse y concentrarse

en rotavapor, obteniéndose 60 g del extracto.

A partir del extracto, se realizé el aislamiento del 65-acetoxivouacapano (1) mediante
columna cromatografica, se utilizé una mezcla hexanos-acetato de etilo 99:1, se obtuvieron
1.15 gramos del compuesto de interés, los cuales fueron identificados como cristales
transparentes ligeramente amarillos y analizados mediante RMN de *H (Figura 9), donde se
apreciog, en 7.22 'y 6.18 ppm dos sefiales dobles con J = 1.8 Hz correspondientes a los protones
del furano H-16 y H-15, en 5.51 ppm se observé una sefial simple ancha correspondiente a
un hidrégeno base de éster, en 2.03 ppm se observa una sefial simple que integra para 3
hidrogenos caracteristica de grupos metilo de acetilo, en 1.20, 1.02 y 0.99 ppm se observan
sefiales simples correspondientes a los metilos CH3-20, CH3-19, CH3-18, estos datos fueron

idénticos a los reportados (Alvarez-Esquivel, F.E. 2012).

OAc

20

17

ppm

Figura 9. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCl; del compuesto 1
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6.2 Formilacion del del 6#-acetoxivouacapano (1)
Posterior al aislamiento de 1, se procedio a la obtencién del compuesto 1a mediante
la reaccion de Vilsmeier-Haack, de acuerdo a lo reportado (Servin G, 2020), modificando el
tiempo en refrigeracion de 12 a 72 h, obteniéndose un polvo blanco con punto de fusién 160-

162 °C en un rendimiento del 80% (Esquema 3). Poner rendimiento

POCI,
DMF

1 1a

Esquema 3. Reaccion de Vilsmeir-Haack para obtener 1a.

El solido fue caracterizado por RMN de *H, observando la sefial caracteristica en 9.48
ppm del protén del aldehido (H-1°) (Figura 10), asi como la desaparicion de la sefal del
proton 16 del anillo del furano, el resto de las sefiales permanecieron sin cambios
significativos, en comparacion con el 6 -acetoxivouacapano (1). Mientras que en el espectro
de RMN de *C (Figura 11) se observa en 176.8 ppm, la sefial del carbono del aldehido (C-

1) y el resto de las sefiales se mantienen lo que sugiere que el esqueleto base se conserva.
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Figura 10. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCl; del compuesto 1a.
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Figura 11. Espectro de RMN de *C a 100 MHz en CDCl; del compuesto 1a.
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Una vez obtenido el aldehido de vouacapano 1a se propone la formacion de derivados
nitrogenados del tipo bases de Schiff (2-4); los cuales se plantean con diferencias estratégicas

para poder llevar a cabo el estudio de reactividad frente al Zn(l11) (Esquema 4).

N2 H5 M HSO4

CH,OH

DMF CH5N;0*HCI, NaOAc
POCI, o -
3
1
1a
H,NCSNHNH,
CH3OH

Esquema 4. Metodologia propuesta para la preparacion de las bases de Schiff 2, 3y 4.

6.3 Obtencion de la Hidrazona 2

La preparacion de la Hidrazona 2 se realiz6 de acuerdo con lo reportado por Servin G. en
el 2020, sustituyendo el reactivo monohidrato de hidracina por sulfato de hidracina, y el
tiempo de reaccién a 6 horas. La reaccion fue a temperatura ambiente y agitacion constante

(Esquema 5).
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N2 H5 ° HSO4

CH3OH, 6h, t.a.

~ OAc “ OAc
1a 2

Esquema 5. Condiciones de reaccion para obtener 2.

El producto fue obtenido en un rendimiento del 68%, como un sélido amarillo, con punto
de fusion de 256-258 °C, el cual fue identificado mediante RMN de H (Figura 12) al
observandose un desplazamiento hacia frecuencias menores de la sefial de H-1’ a 8.42 ppm
indicando el cambio de naturaleza de H-1’ ahora base de imina y H-15 en 6.75 ppm. El resto
de las sefiales se mantienen sin cambios significativos con respecto a la materia de partida lo

que nos habla de la integridad del esqueleto de voucapano.

OAc
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Figura 12. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCl; del compuesto 2.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 13), se observa en 150.3 ppm la sefial
correspondiente al carbono iminico. Ambos espectros, muestran una pureza adecuada para

su posterior uso como ligante en las reacciones de coordinacion frente a Zn(l1).
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Figura 13. Espectro de RMN de *3C a 100 MHz en CDCl; del compuesto 2

6.4 Obtencion de la Semicarbazona 3
La semicarbazona 3, fue obtenida al reaccionar el aldehido la con clorhidrato de
semicarbazida y acetato de sodio (Esquema 6), en una proporcion molar 1:1.5:1.5. Para ello,
los reactivos fueron disueltos en metanol a reflujo, durante una hora, mismo tiempo en el que
el aldehido 1a fue disuelto en MeOH, al término de este tiempo, los reactivos fueron vertidos

en el aldehido disuelto. Se selecciond la preparacion de este derivado para incluir en la parte

de la imina un atomo de oxigeno.
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CHsN30*HCI, NaOAc

CH30H, reflujo, 2 h

3

Esquema 6. Reaccion para la obtencion de la semicarbazona 3

La reaccion fue efectuada durante 2 horas, obteniendo un sélido blanco, con punto de
fusion entre 235-238°C, soluble en CHCI3, CH2Cl2, DMSO y poco soluble en Acetonitrilo/A,
Acetona/A, MeOH/A y Acetato de etilo/A la reaccion se obtuvo con un rendimiento de 88%.

El producto 3 fue analizado por RMN de 'H (Figura 14) en CDCls donde se observa
en 9.83 ppm la sefal del proton 1’ y el proton del NH en 7.56 ppm. El espectro de RMN de
13C en CDClIs (Figura 15) permitio observar las sefiales del esqueleto del diterpeno y los
carbonos C=0 y C=N en 157.8 ppm y 132.2 ppm respectivamente. En ambos espectros se

observa una buena pureza para su posterior uso como ligante frente a Zn(ll).
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Figura 14. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDCl; del compuesto 3.
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Figura 15. Espectro de RMN de *C a 100 MHz en CDCls del compuesto 3.
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El espectro de IR (Figura 16), mostré las bandas de absorcion vNH, = 3499, vC=0
(OAC) en 1727 cm™, vC=0 (Semicarbazona) en 1693 cm™, vC=N en 1567 cm™, vC=C en
1432 cm, vC-O (OAC) en 1365 y vC-O (furano) en 1257 cm™

%T

N
=C

1365 C-O (OAc) %

1567 C
1432 C

O (semicarbazona)

80-

=0 (OAc)

78-: 3

1693 C

- 1246 C-O (Furano)

| 1727¢C

76

T T T T T e —

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

o
500

Figura 16. Espectro de IR del compuesto 3.

El espectro de UV-Vis (CH2Cly, A (nm)) del compuesto 3 (Figura 17) mostré un Amax
= 312 atribuida a la transicion 7 — ©* del furano, las transiciones correspondientes al C=0
de la semicarbazona pueden estar acopladas a esta longitud de onda méxima. La

concentracion utilizada para realizar este experimento fue de 12 pg/mL.
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Figura 17. Espectro de UV-Vis (CH2Cl;, A (nm)) del compuesto 3.

6.5 Obtencion de la Tiosemicarbazona 4
La sintesis de la tiosemicarbazona 4, se realizé de acuerdo a la metodologia reportada por
Servin G. en el 2020, modificando el tiempo de reaccién de 2 a 3 h y el volumen del
disolvente de 1 a 2 mL, el producto fue filtrado y lavado con agua destilada, obteniendo un
polvo blanco con punto de fusién de 155-157 °C , en un rendimiento del 70% (Esquema 7),
este compuesto fue identificado mediante RMN *H en DMSO-ds (Figura 18), observandose
en 11.33 ppm la sefial del protén 1°, los protones del NH y NH.en 7.87, 8.12 y 7.48 ppm
respectivamente, donde se aprecian las sefiales correspondientes al compuesto 4. El espectro
de RMN de *3C en DMSO-ds permite observar las sefiales del esqueleto diterpénico y los
carbonos C=S'y C=N (177.4 y 132.9 ppm) incorporados a la molécula (Figura 19). Con la
preparacion de este Gltimo, se tienen tres derivados funcionalizados con grupos iminos que
contienen en su estructura grupos con N, O y S, para explorar su reactividad frente a Zn(ll)

y evaluar su poder coordinante.
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H,NCSNHNH,

CH3OH, t.a., 2h

Esquema 7. Reaccion para obtener 4.
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Figura 18. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en DMSO-ds del compuesto 4.
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Figura 19. Espectro de RMN de *3C a 100 MHz en DMSO-dg del compuesto 4.

Por su parte, el andlisis por IR (Figura 20), mostré las bandas de absorcion vC=0
(OAC) en 1705 cm™, vC=N en 1605 cm™, vC=C en 1545 cm™, vC-O (OAc) en 1358 cm™, C-

O (furano) en 1264 cm™ y vC=S en 1085 cm™.
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Figura 20. Espectro de IR del compuesto 4.

El espectro de UV-Vis (DMSO, A (nm)) del compuesto 4 (Figura 21) mostrd un Amax
= 354 atribuida a las transiciones 1 — ©* y n—z* del grupo C=S y otra banda de absorbancia

en 342 atribuida a una transicion ©t — ©* del furano.
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Figura 21. Espectro de UV-Vis (DMSO, A (nm)) del compuesto 4.

Una vez obtenido los ligantes 2-4 se comenzo el estudio de reactividad frente al centro

metalico de Zn(ll).

6.6 Ensayos para la coordinacion del ligante 2

Con lafinalidad de obtener un complejo con el ligante 2 (Hidrazona), se siguieron las
condiciones de reaccién establecidas en la Tabla 1; el experimento 1 fue realizado en una
proporcion molar 1:1 (Hidrazona-ZnCly) utilizando como disolvente el MeOH, la reaccion
Ilevada a cabo a temperatura ambiente durante 6 horas y monitoreada mediante cromatografia
en capa fina, la hidrazona no fue soluble en el medio de reaccion. Al observarse que no se
generaba un producto, se decidi6 realizar el experimento 2, con reflujo como variable; sin
embargo, no se observo la generacion de producto.

Con el objetivo de generar vacantes de coordinacién y favorecer la coordinacion, se
decidio utilizar como disolvente una mezcla 1:1 (agua:metanol); sin embargo, la reaccion no
procedio (experimento 3), por lo cual, se modifico el tiempo de activacion de metal, donde
este fue disuelto en agua y agitado por 24 h, para después reaccionar con el compuesto 2
(experimento 4). Al no observarse generacion del producto y, debido a la baja solubilidad de

la hidrazona, se realizaron mezclas utilizando cloroformo, diclorometano, acetona y metanol

34



como se muestra en la tabla 1 entrada 5 a 11 sin embargo, las modificaciones no fueron las

ideales para generar el producto esperado.

Tabla 1. Condiciones de reaccion para el ligante hidrazona 2 frente a Zn(Il)

# Ligante Reactivo Disolvente Condiciones de Reaccion
1 2 ZnCl; MeOH 6 h, agitacion, t.a.
2 2 ZnCl; MeOH 6 h, reflujo, agitacion
3 2 ZnCl> MeOH/H>0 6 h, reflujo, agitacion
4 24 h (activacion de metal), 6 h
2 ZnCl; MeOH/H.0 _, ) o
reaccion, reflujo, agitacion
5 24 h (activacion de metal), 6 h
2 ZnCl» H>0O/CH3Cl » ) L
reaccion, reflujo, agitacion
6 24 h (activacion de metal), 6 h
2 ZnCl; H>O/CHCl> ., . o
reaccion, reflujo, agitacion
7 24 h (activacion de metal), 6 h
2 ZnCl; Acetona/H20/CH.Cl . . L
reaccion, reflujo, agitacion
8 24 h (activacion de metal), 6 h
2 ZnCl> MeOH/H20/CH Cl: N . .
reaccion, reflujo, agitacion
9 2 ZnCl> CH3CI/H20 6 h, reflujo, agitacion
10 2 ZnCl; MeOH/H,0 6 h, reflujo, agitacion
11 24 h (activacion de metal), 6 h
2 ZnCI2/NaOH MeOH/H20/CH2Cl>

reaccion, reflujo, agitacion

Con las pruebas realizadas, se observa la nula reactividad de la Hidrazona 2, atribuido
a su poca solubilidad y posible protonacion por el caracter acido del diclorometano y el
cloroformo en las reacciones donde fueron utilizados.

Segun lo encontrado en la literatura, los complejos de coordinacion donde esta como
ligando una hidrazona, esta suele tener mas grupos con electrones no enlazantes, estos pueden
tener atomos de oxigeno (carboxilatos), nitrogeno (iminas) o azufre (tiol o S=C) (Sang, et
al., 2020; Mandewale, et al., 2019; Santamaria, 2001; Zelenin, et al., 1992). En el caso de la

Hidrazona 2, al no tener estos grupos adicionales, ser poco soluble en los disolventes donde
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es soluble en ZnCly, lo cual reduciria su caracter acido, se puede sugerir que la Hidrazona 2

no es reactiva frente al metal con estas condiciones.

6.7 Ensayos de coordinacion del ligante 3 (Semicarbazona)

A partir del compuesto 3, se llevo a cabo la reaccion de coordinacion frente al Zn(ll)
como se indica en el Esquema 8. Obteniéndose como producto el solido 3a, el cual, fue
comparado con el compuesto 3 (solubilidad y punto de fusién) como se muestra en la Tabla
2.

ZnC|2

> Producto de Reaccion
H,0, MeOH, reflujo, 3h 3a

Esquema 8. Reaccién para obtener 3a.

Tabla 2. Comparacion de caracteristicas entre el ligante 3 y el producto 3a

Semicarbazona 3 Compuesto 3a
Estado de . .
. Solido Solido
agregacion
Punto de fusion 235-238 °C 239-241 °C
Color Blanco Blanco
CHCls, CH2Cl2, DMSO y poco
CHCls, CH2Cl2, DMSO y poco
soluble en Acetonitrilo/A,
Solubilidad soluble en Acetonitrilo, Acetona,
Acetona/A, MeOH/A y acetato )
) MeOH y acetato de etilo
de etilo/A
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Los cambios sutiles en el punto de fusion y solubilidad no permiten proponer la
formacion de un complejo. Por lo que se procedié a realizar el analisis por RMN de 'H y de
13C.

En el espectro de RMN de H (Figura 22) en CDCIs se observaron las sefiales
correspondientes al proton 1° en 9.73 ppm con una diferencia de 0.1 ppm frecuencias
menores respecto al espectro del ligante. Esta diferencia no es un cambio significativo (Tabla
3).

OAc 19
20
18
17
3 5
NH 15 o
6 11 7 %3
1 3 14 1 1 ’

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.!

ppm

Figura 22. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCl; del compuesto 3a.

Tabla 3. Comparacién de 5 de RMN 'H a 400 MHz en CDCl3
del ligante 3 y producto 3a

Ligante 3 Producto 3a
) (7P (ppm) AP
1 9.83 9.73 0.10
NH 7.56 7.56 0.00
15 6.41 6.41 0.00
6 5.51 5.51 0.00
OAc 2.04 2.04 0.00
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20 1.2 1.2 0.00

19 1.03 1.03 0.00
18 0.99 0.99 0.00
17 0.96 0.96 0.00

Por otro lado, en el espectro de RMN de **C (Figura 23) en CDCls se observaron las sefiales
correspondientes al carbon 2’ en 157.98 ppm con un desplazamiento de 0.05 ppm a
frecuencias menores. Las sefiales cercanas al carbono iminico, también fueron ligeramente
desplazadas y el resto de las sefiales, mantiene sus desplazamientos (Tabla 4). Lo cual indica

la presencia del fragmento organico integro.
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Figura 23. Espectro de RMN de *C a 100 MHz en DMSO-ds del compuesto 3a.

Tabla 4. Comparacion de & en ppm de RMN de *C a 100 MHz
en CDCIs del ligante 3 y producto 3a

C Ligante 3 Producto 3a A (ppm)
C=0(0OACc) 170.73 170.73 0

2' 157.98 158.03 -0.05

12 152.73 152.75 -0.02
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16 147.44 147.44 0

1 132.3 132.38 -0.08
13 125.01 125.08 -0.07
15 113.42 113.45 -0.03
6 69.65 69.66 -0.01
5 55.53 55.53 0
9 45.56 45.56 0
3 43.8 43.81 -0.01
1 42.33 42.33 0
10 38.11 38.12 -0.01
7 36.37 36.38 -0.01
4 33.98 33.97 0.01
18 33.82 33.82 0
14 31.1 31.11 -0.01
8 31.08 31.09 -0.01
19 23.6 23.6 0
11 22.1 22.1 0

CH3(OAc) 21.96 21.95 0.01
2 18.89 18.89 0
17 17.67 17.66 0.01
20 17.25 17.24 0.01

El analisis de IR (Figura 24) mostré las bandas de absorcion de 3602 cm™ atribuida a
la vibracion vNH, la cual se vio desplazada a frecuencias mayores, en 1726 cm™ vC=0
(OAC), en 1682 cm™ la banda atribuida a vC=0 (Semicarbazona), desplazada ligeramente a
frecuencias menores, en 1572 cm™ la banda atribuida a vC=N, desplazada ligeramente a
frecuencias mayores, en 1431 cm™la banda atribuida a vC=C, en 1365 la banda atribuida a
vC-O (OAc) y en 1257 cm™ la banda atribuida a vC-O (furano). Estos cambios no son

atribuibles a la presencia del metal, debido a la sutileza de los mismos.
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Figura 24. Espectro de IR del compuesto 3a.

Analizando estos resultados en conjunto, se observa que no existen datos para sugerir
la presencia de un compuesto coordinado con el ligante 3. Comparando el ligante de la
semicarbazona y la hidrazona aun cuando en el caso de la semicarbazona se tiene un grupo
C=0, no es suficiente reactivo para generar un complejo de coordinacién con las condiciones
propuestas en este trabajo. La baja reactividad puede deberse a la caracteristica propia del
metal y los &tomos involucrados.

Aun cuando existen reportes de semicarbazonas coordinadas a Zn(Il) (Muleta, et al.,
2022) bajo las condiciones de reccion presentadas en este trabajo no se presenta coordinacion
esto puede ser atribuido a efectos estéricos debido al fragmento del esqueleto del diterpeno,
electronicos debido a la deslocalizacion electronica por la presencia del anillo de furano o

bien una combinacion de ambos.

6.8 Coordinacion del ligante 4 (Tiosemicarbazona)

El compuesto 4, se hizo reaccionar frente a Zn(1l) (Esquema 9) de la siguiente manera:
El ZnCl; fue disuelto en agua para posteriormente ser adicionado a una disolucion de 4 en
MeOH, en agitacion a reflujo por dos horas observandose la formacion de un sélido blanco.
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El sélido 5 fue separado por filtracion y fue lavado con agua. EI compuesto fue comparado

con el compuesto 4 (solubilidad y punto de fusién) como se muestra en la Tabla 5.

ZnCl,

H,0, MeOH, reflujo, 2h

Esquema 9. Reaccién para obtener 5

Tabla 5. Comparacion de caracteristicas entre el ligante 4 y el producto 5

Tiosemicarbazona 4 Compuesto 5
Estado de agregacion Sélido Soélido
Punto de fusién 158-160 °C
Punto de
- 275-280°C
descomposicion
Color Blanco Blanco
. CHClI3, CH2Cl2, DMSO, CH3CN, acetona,
Solubilidad DMSO
MeOH/A

Los cambios de los compuestos, sugiere la obtencion de un producto diferente a 4.
Por lo que se decidié continuar con la caracterizacion por RMN de *H'y RMN de *3C (Figuras
26 y 27). El analisis del sélido 5 mostrod las sefiales caracteristicas del compuesto 4, sin
cambios considerables en los desplazamientos de RMN (Tablas 6 y 7), indicando que el
ambiente quimico de la molécula no sufrio alteraciones atribuibles a la coordinacion del

centro metalico; por lo que aun no se puede indicar un modo de coordinacion de la molécula.
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Figura 25. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en DMSO-ds del compuesto 5.
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Figura 27. Espectro de RMN de *3C a 100 MHz en DMSO-dg del compuesto 5.

Tabla 6. Comparacién de 5 de RMN de *H en DMSO-ds del ligante 4 y producto 5

H Ligante 4 (ppm) Producto 5 (ppm) A (ppm)
1 11.33 11.33 0
NH: 8.12 8.13 -0.01

NH 7.87 7.87 0
NH: 7.47 7.49 -0.02
15 6.78 6.78 0
6 5.39 5.39 0
OAc 1.97 1.98 -0.01
20 1.14 1.15 -0.01
19 0.97 0.97 0

18 0.92 0.93 -0.01
17 0.9 0.91 -0.01

Tabla 7. Comparacién de & de RMN 3C en DMSO-ds del ligante 4 y producto 5
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C Ligante 4 (ppm) Producto 5 (ppm) A (ppm)

2' 177.44 177.38 0.06
C=0 (OACc) 169.86 169.86 0
12 152.17 152.17 0
16 147.38 147.36 0.02
1 132.92 132.93 -0.01
13 125.05 125.05 0
15 113.49 113.49 0
6 68.55 68.54 0.01
5 54.13 54.11 0.02
9 4451 445 0.01
3 43.12 43.11 0.01
1 41.23 41.21 0.02
10 37.45 37.45 0
7 35.71 35.69 0.02
4 33.41 33.41 0
18 33.21 33.2 0.01
14 30.5 30.49 0.01
8 30.39 30.37 0.02
19 23.29 23.29 0
11 21.54 21.53 0.01
CHs (OACc) 21.47 21.47 0
2 18.38 18.37 0.01
17 17.46 17.46 0
20 16.74 16.74 0

El analisis del experimento NOESY, muestra a los protones 1°, 15 y NH, en el mismo plano
(Figura 28).
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Figura 28. Experimento NOESY a 400 MHz en DMSO-ds del compuesto 5.
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El analisis por IR (Figura 29), mostrd las bandas de absorcion de 1731 cm™ atribuida

a la vibracion vC=0 (OAc), en 1699 cm™ la banda correspondiente a la vC=N, la cual se vio

desplazada a frecuencias mayores con respecto al ligante 4 (A= 94 cm?), otras dos bandas

fueron apreciadas en 1612 y 1597 cm™ correspondientes a la vCsp>=Csp?, determinandose un

desplazamiento de 67 y 52 cm™ hacia frecuencias mayores con respecto a la materia prima,

en 1557 se observa la banda atribuida a vCsp>-Csp? (C=C-C=N), en 1365 cm™; ademas se

puede identificar la banda de vC-O (OAc) desplazada ligeramente a frecuencias mayores, en

1281y 1248 cm™ se observan las bandas correspondientes a vC-O (furano), la banda de 1049

cmt correspondiente a la vC=S se desplazada hacia frecuencias menores (A= 36 cm™). Estos

cambios son atribuidos a la presencia del centro metalico.
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Figura 29. Espectro de IR del producto 5.

Como se puede apreciar los cambios mas significativos se encuentran en los enlaces
que incluyen a los atomos Sy N (de la imina) con lo que se puede sugerir que la coordinacién
influye en el ambiente quimico de estos a&tomos.

Con la finalidad de complementar la caracterizacion de 5 se llevo a cabo el analisis
por espectroscopia de UV-Vis (DMSO (L)) (Tabla 5y Figura 30) observandose una absorcion
L max = 405 atribuida a una transiciéon n — ©* del grupo C=S, asi como una absorcion de 352
atribuido a una transicion 1 — w* del C=S, estas dos transiciones estaban traslapadas en el
espectro del compuesto 4; teniendo un comportamiento diferente al coordinar el metal, lo
que reafirma la propuesta de que el a&omo de S se encuentra coordinado. Este
comportamiento ya ha sido reportado en tiosemicarbazonas coordinadas a centros metalicos
(Anjum, et al., 2019). Finalmente se observa un pico de absorbancia en 343 nm atribuida a
una transicion 1 — ©* del fragmento del furano; lo cual indica la integridad del anillo de

furano en el ligante.

Tabla 8. Comparacion de bandas de absorcion de UV
Compuesto  Banda de absorcién (nm) Transicién
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Figura 30. Espectro de UV comparativo del compuesto 4 (rojo), 5 (gris).

Con el fin de complementar la caracterizacion del complejo 5, se obtuvo el espectro

de masa de alta resolucién, dando como resultado el ion m/z (M-CI)* de 989.3776 (calculado

= 989.3778). Con base a la informacion obtenida se propone la estructura del complejo 5
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(Figura 31), la cual esta constituida por dos moléculas del ligantes 4 unidas al Zn de manera
bidentada quelado a través del &tomo de azufre y el nitrégeno de imina; asi como dos atomos
de Cl provenientes de la sal metélica. La geometria propuesta para la estructura es octaédrica

obteniéndose un complejo de naturaleza neutra.

Figura 31. Propuesta de complejo metalico 5
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7. Conclusiones

El precursor 1a, (aldehido), fue obtenido en buen rendimiento, lo cual permitié la
sintesis de tres derivados nitrogenados 2-4, en rendimientos mayores al 65%. Cabe resaltar
que el derivado 3 corresponde a una estructura novedosa. La buena pureza de dichos

compuestos permitié llevar a cabo el estudio estudio de reactividad frente a Zn(Il).

De los tres derivados nitrogenados del vouacapano con los que se estudio su
reactividad, se logré obtener un nuevo complejo de coordinacién con la tiosemicarbazona 4.
Demostrando que el nitrégeno iminico es susceptible a formar enlaces de coordinacion,
dejando de manifiesto la importancia del fendmeno de quelatacion ya que aun cuando existen
reportes en donde se habla de una reactividad similar entre semicarbazonas vy
tiosemicarbazonas (Muleta, et al., 2022) este estudio demuestra que existe diferencia
significativa al cambiar el 4&omo de oxigeno en la semicarbazona por azufre en la
tiosemicarbazona lo que hace pertinente continuar con la busqueda de las condiciones de
reaccion que permitan la formacion de los complejos de coordinacion para los derivados 2 y
3. Ademas de completar la caracterizacién del complejo 5 ya que este trabajo representa el
primer estudio de la reactividad de derivados nitrogenados de vouacapanos frente a Zn(ll).
Lo que permitiria evaluar la actividad biol6gica de los complejos frente a sus ligantes

precursores, con el objetivo de evaluar si estas modificaciones alteran la actividad bioldgica.
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8. Parte experimental

8.1 Generalidades
L os espectros de Resonancia Magnética Nuclear de *H a 400 MHz, de 3C a 100 MHz,
fueron obtenidos mediante un espectrometro Varian Mercury Plus-400 y procesados en el
programa MestReNova, utilizando como disolventes CDClz o0 DMSO-d6 y TMS como

referencia interna.

Las purificaciones se llevaron a cabo en cromatografia por columna, utilizando
columnas de vidrio, gel de silice 230-400 mallas de la marca Merck como fase estacionaria

y como fase movil mezclas hexanos - AcOEt.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Scientific y no estan

corregidos.

Los espectros de IR se midieron en un espectrofotémetro Thermo Scientific modelo

Nicolet Is10 empleando la técnica ATR.

Los espectros de UV fueron obtenidos utilizando como disolvente CH,Cl, 0 DMSO.

8.2 6p-Acetoxivouacapano (1)

Caesalpinia platyloba fue colectada en Los Charcos, Buenavista Tomatlan,
Michoacéan, México, sus hojas fueron secadas a la sombra y un lote de 1000 gramos fueron
macerados durante 3 dias en CH.Cl, a temperatura ambiente para posteriormente filtrarse y
concentrarse en rotavapor, obteniéndose 60 g del extracto.

A partir del extracto, se realizé el aislamiento del 64-acetoxivouacapano (1) mediante
columna cromatografica de vidrio de 4 cm de didmetro empacada con gel de silice de 230-
400 mallas a una altura de 13 cm como fase estacionaria, y como fase mdvil, se utiliz6 6 L
de una mezcla hexanos-acetato de etilo 99:1, obteniendo 15 g de mezcla enriquecida con 1
en las fracciones 70-188, se realiz6 una recromatografia cambiando a una columna de 2 cm
de diametro, donde se utiliz6 2 L para obtener 1.15 gramos del compuesto de interés en las
fracciones 56-94, los cuales fueron identificados como cristales transparentes-amarillos con
punto de fusion de 114-116°C y analizados mediante RMN H.
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RMN de H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.26 (1H, da, J = 1.8 Hz, H-16),
6.19 (1H, da, J = 1.8 Hz, H-15), 5.51 (1H, sa, H-6) , 2.62 (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-11°), 2.03 (1H, m, H-8), 2.03 (3H, s, OAc), 1.85 (1H, dt, J = 14.5, 3.5
Hz, H-7), 1.73 (1H, da, J = 12.5 Hz, H-1), 1.61 (1H, dt, J = 13.6, 3.2 Hz,
1 H-2), 1.55 (1H, m, H-9), 1.53 (1H, m, H-7"), 1.48 (1-H, m, H-2), 1.44
(1H, da, J = 13.1, H-3), 1.20 (3H, s, CH3-20), 1.19 (1H, m, H-3"), 1.09 (1H, s, H-5),
1.03 (3H, s, CHs-19), 0.98 (3H, s, CH3-18), 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH3-17).

8.3 Formilvouacapano la

El compuesto 1a fue obtenido mediante la reaccion de Vilsmeier-Haack; 160 pL de
POCIs fue afiadido en 80 pL de DMF en bafio de hielo con agitacion constante, una vez
removido del bafio de hielo, se dejé en reposo hasta alcanzar temperatura ambiente para asi,
adicionar una disolucion de 100 mg del compuesto 1 en 0.6 mL de DMF. La reaccion se dejo6
en agitacion a temperatura ambiente por 2 h, una vez pasado este tiempo, se afiadio hielo y
se dejo en reposo durante 72 h en refrigeracion. Transcurrido este tiempo, el crudo de
reaccion fue filtrado y lavado con agua, quedando un solido blanco con punto de fusion de
160-162 °C, Identificado como el aldehido 1a, con un rendimiento del 80%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 9.48 (1H, s, H-1°), 7.07
(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), 1.87 (H, dt, J
=14.3,3.4 Hz, H-7), 1.71 (1H, da, J = 12.9 Hz, 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 (1H, m, H-3"),
1.10 (1H, s, H-5), 1.03 (3H, s, CH3-19), 1.00 (3H, s, CHs-18),
0.99 (3H, d, J = 6.8, CHz-17).

RMN de 2*C (100 MHz, CDCl3) § ppm 176.8 (CO, C-1°), 170.51 (CO, OAc), 158.1
(C, C-16), 151.5 (C, C-12), 126.2 (C, C-13), 121.8 (CH, C-15), 69.3 (CH, C-6), 55.2 (CH,
C-5), 45.0 (CH, C-9), 43.6 (CH,, C-3), 42.1 (CH2, C-1), 37.9 (C, C-10), 36.1 (CH2, C-7),
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33.8 (C, C-4), 33.6 (CH3, C-18), 30.9 (CH, C-8), 30.8 (CH, C-14), 23.4 (CHs, C-19), 22.1
(CHa, C-11), 21.7 (CH3, OAC), 18.6 (CHz, C-2), 17.6 (CH3, C-17), 17.0 (CHs, C-20).

8.4 16-Metilhidrazina-6p-acetoxivouacapano (2)

A una disolucion de 100 mg del aldehido 1a en 1 mL de metanol, le fue afiadido
sulfato de hidracina en una proporcion molar 1:1.5 (aldehido:hidracina). La reaccion
procedid durante 6 horas a temperatura ambiente y agitacion constante. Una vez transcurrido
este tiempo, se vertid el crudo de reaccion en 30 g de hielo y se dejo reposar en temperatura
ambiente, la mezcla del crudo de reaccion-agua, generd un precipitado el cual fue separado
mediante filtracion al vacio y lavado con agua-metanol 1:1 (10mL). El producto fue obtenido
en un rendimiento del 68%, el sdlido amarillo con punto de fusion de 256-258 °C fue

identificado como la hidrazona 2.

RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 9.92 (1H, s, H-1°), 7.67
(1H, s, NH), 7.26 (1H, s, NHy), 6.55 (1H, s, H-15), 6.37 (1H, s,
NHy), 5.51 (1H, s, H-6), 2.69 (1H, m, H-14), 2.62 (1H, dd, J =
16.7, 8.7 Hz, H-11) 2.53 (1H, dd, J = 16.5, 8.2 Hz, H-11"), 2.03
(3H, s, AcO), 2.03 (1H, m, H-8), 1.86 (1H, m, H-7), 1.71 (1H, da,
J =13.0 Hz, H-1), 1.62 (1H, m, H-2), 1.54 (1H, m, H-9), 1.53
(1H, m, H-7°), 1.45 (1H, m, H-2"), 1.42 (1H, d, J = 12.9 Hz, H-
3), 1.20 (3H, s, CH3-20), 1.17 (1H, m, H-3"), 1.09 (1H, s, H-5),

2 1.02 (3H, s, CHs-19), 0.99 (3H, s, CHs-18), 0.96 (3H, d, J = 7.0
Hz CHs-17).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 6 ppm 170.72 (CO, OAc), 154.94 (C, C-12), 150.31 (CN,
C-17), 147.86 (C, C-16) 125.79 (C, C-13), 117.60 (CH, C-15), 69.62 (CH, C-6), 55.51 (CH,
C-5), 45.45 (CH, C-9), 43.8 (CH2, C-3), 42.26 (CH2, C-1), 38.09 (C, C-10), 36.35 (CHs, C-
7), 33.97 (C, C-4), 33.8 (CHs, C-18), 31.09 (CH, C-8), 29.82 (CH, C-14), 23.58 (CH3, C-19),
22.30 (CH2, C-11), 21.94 (CHs, OAC), 18.86 (CH2, C-2), 17.66 (CHs, C-17), 17.17 (CHs, C-
20).
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8.5 6f-Acetoxivouacapan-16-metil-semicarbazona (3)

Se hizo reaccionar 100 mg de aldehido 1a con clorhidrato de semicarbazida y acetato de
sodio en una proporcion molar 1:1.5:1.5 utilizando como disolvente 3 mL de metanol. La
reaccion se realiz6 por un tiempo de 2 h y al finalizar este tiempo se observo un precipitado
blanco el cual fue filtrado y lavado con 20 mL de agua destilada. El polvo blanco con punto
de fusion entre 235-238 °C , presentd un rendimiento del 88% y fue identificado como la
semicarbazona 3.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 9.83 (1H, s, H-1°), 7.56, (1H, s, NH), 6.41 (1H, s,
H-15), 5.51 (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), 1.87 (1H, dt, J = 14.3, 3.4 Hz, H-
7), 1.71 (1H, da, J = 12.9 Hz, 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), 1.20
(3H, s, CH3-20), 1.17 (1H, m, H-3%), 1.10 (1H, s, H-5), 1.03 (3H,
s, CH3-19), 0.99 (3H, s, CHs-18), 0.96 (3H, d, J = 6.8, CHs-17).

RMN de 2*C (100 MHz, CDCls) § ppm 170.73 (CO, OAc),

157.98 (CO, C-2°), 152.73 (C, C-12), 147.44 (C, C-16), 132.30

3 (CN, C-17) 125.01 (C, C-13), 113.42 (CH, C-15), 69.65 (CH, C-6),

55.53 (CH, C-5), 45.56 (CH, C-9), 43.80 (CHj, C-3), 42.33 (CHj, C-1), 38.11 (C, C-10),

36.37 (CHz, C-7), 33.98 (C, C-4), 33.82 (CHs, C-18), 31.10 (CH, C-14), 31.08 (CH, C-8),

23.60 (CHs, C-19), 22.10 (CH,, C-11), 21.96 (CHs, OAC), 18.89 (CHj, C-2), 17.67 (CHs, C-
17), 17.25 (CHs, C-20).

IR Amax cm™: 3499 (NHy), 1727 (C=0 (OAc)), 1693 (C=O (Semicarbazona)), 1567
(C=N), 1432 (C=C), 1365 (C-O (OAC)), 1257 (C-O (furano)).

UV-Vis (CH2Cl2) hmax (Nm): 312. €: 29853.7
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8.6 6f-Acetoxivouacapan-16-metil-tiosemicarbazona (4)

Se hizo reaccionar 100 mg de aldehido 1a con tiosemicarbazida en una relacion 1:1.5

molar utilizando como disolvente 1 mL de metanol. La reaccion se realizd por un tiempo de
3 hy al finalizar este tiempo se observo un precipitado blanco el cual fue filtrado y lavado
con 20 mL de agua destilada. El polvo blanco con punto de fusion de 155-157 °C , presento
un rendimiento del 70% y fue identificado como la tiosemicarbazona 4.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO) ¢ ppm 11.33 (1H, s, H-1°), 8.12 (1H,
s, NH2), 7.87 (1H, s, NH), 7.47 (1H, s, NH>), 6.78 (1H, s, H-15), 5.39
(1H, s, H-6), 2.65 (1H, m, H-14), 2.52 (1H, dd, J = 16.7, 8.7 Hz, H-
11) 2.44 (1H, dd, J = 16.5, 8.2 Hz, H-11"), 1.97 (3H, s, AcO), 1.95
(1H, m, H-8), 1.86 (1H, m, H-7), 1.66 (1H, da, J = 13.0 Hz, H-1), 1.58
(1H, m, H-2), 1.48 (1H, m, H-9), 1.41 (1H, m, H-7"), 1.34 (1H, m, H-
2%, 1.17 (1H, d, J = 12.9 Hz, H-3), 1.14 (3H, s, CH3-20), 0 (1H, m,
H-3"), 1.14 (1H, s, H-5), 0-97 (3H, s, CH3-19), 0.92 (3H, s, CH3-18),
0.90 (3H, d, J =7.0 Hz CH3-17).

NH,

RMN de 1*C (100 MHz, DMSO-ds) d ppm 177.44 (CS, C-2°), 169.86 (CO, OAc), 152.17
(C, C-12), 147.38 (C, C-16), 132.92 (CN, C-1) 125.05 (C, C-13), 113.49 (CH, C-15), 68.55
(CH, C-6), 54.13 (CH, C-5), 45.51 (CH, C-9), 43.12 (CH>, C-3), 41.23 (CH,, C-1), 37.45 (C,
C-10), 35.71 (CHy, C-7), 33.41 (C, C-4), 33.21 (CHs, C-18), 31.50 (CH, C-14, 30.39 (CH,
C-8), 23.29 (CHs, C-19), 21.54 (CH,, C-11), 21.47 (CHs, OAc), 18.38 (CH2, C-2), 17.46
(CHs, C-17), 16.74 (CHs, C-20).

IR Amax Mt 1705 (C=0 (OAG)), 1605 (C=N), 1545 (C=C), 1358 (C-O (OAc)), 1264 (C-O
(furano)), 1085 (C=S).
UV-Vis (DMSO) Amax nm: 354, 342. €: 13885.8, 15517.1

8.7 Bis(6p-acetoxivouacapan-16-metil-tiosemicarbazona)diclorozinc(l1)
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A una solucion de 61.16 mg de ZnCl, en 2.5 mL de H2O y puestos en agitacion por 90

minutos, al mismo tiempo, en una proporcion molar 2:1, 100 mg de la tiosemicarbazona 4 se
disolvieron en MeOH a reflujo y se agitaron por 90 minutos, para después verter la solucion
de ZnCl> en la solucion de 4, dejandose en agitacion a reflujo durante tres horas,
observandose asi, la formacién de un sélido blanco 5, el cual fue separado mediante filtracion
y lavados abundantes con agua destilada. El solido blanco con punto de descomposicion 275-
280 °C obtuvo un rendimiento del 60 % y fue identificado como el complejo 5.
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 11.33 (1H, s,
H-1°), 8.13 (1H, s, NHy), 7.87 (1H, s, NH), 7.49 (1H,
s, NHy), 6.78 (1H, s, H-15), 5.39 (1H, s, H-6), 2.65 (1H,
m, H-14), 2.52 (1H, dd, J = 16.7, 8.7 Hz, H-11) 2.44
(1H, dd, J = 16.5, 8.2 Hz, H-11"), 1.98 (3H, s, AcO),
1.95 (1H, m, H-8), 1.86 (1H, m, H-7), 1.66 (1H, da, J =
13.0 Hz, H-1), 1.58 (1H, m, H-2), 1.48 (1H, m, H-9),
1.41 (1H, m, H-7), 1.34 (1H, m, H-2"), 1.17 (1H, d, J
=12.9 Hz, H-3), 1.15 (3H, s, CH3-20), 1.13 (1H, m, H-
3%), 1.12 (1H, s, H-5), 0.97 (3H, s, CH3-19), 0.93 (3H,
s, CH3-18), 0.91 (3H, d, J = 7.0 Hz CH3-17).

5 RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 177.38 (CS,

C-2%), 169.86 (CO, OAc), 152.17 (C, C-12), 147.36 (C, C-16), 132.93 (CN, C-1") 125.05 (C,
C-13), 113.49 (CH, C-15), 68.54 (CH, C-6), 54.11 (CH, C-5), 45.50 (CH, C-9), 43.11 (CHz,
C-3), 41.21 (CHy, C-1), 37.45 (C, C-10), 35.69 (CH, C-7), 33.41 (C, C-4), 33.20 (CHs, C-
18), 31.49 (CH, C-14, 30.37 (CH, C-8), 23.29 (CHgs, C-19), 21.53 (CH2, C-11), 21.47 (CHs,
OAc), 18.37 (CHy, C-2), 17.46 (CHs, C-17), 16.74 (CHs, C-20).

IR Amax cm™: 1731 (C=0 (OAc)), 1699 (C=N), 1612 y 1597 (C=C), 1365 (C-O
(OAC)), 1281 y 1248 (C-O (furano)), 1049 (C=S).

EM lon m/z (M-CI)" = 989.3776 (calculado = 989.3778)

UV-Vis (DMSQO) Amax nm: 405, 352, 343. €: 48053.5, 47954.7, 7457 .4
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