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RESUMEN

Las modificaciones quimicas realizadas al 6f-acetoxivouacapano (29), aislado de
Caesalpinia platyloba, mediante reacciones de oxidacién, hidrélisis y deshidratacion
permitieron la obtencion de ocho compuestos, de los cuales, los derivados 39-43
corresponden a estructuras nuevas, mientras que los diterpenos 30-32 fueron previamente
reportados.

El tratamiento &cido de los derivados 30 y 39 demostré la diferencia en la
reactividad de estos compuestos, posiblemente asociada a la aromatizacion del anillo C, ya

que bajo iguales condiciones de reaccion se comportaron de manera distinta.

Palabras clave: Caesalpinia platyloba, vouacapano, cassano, diterpeno, reactividad.

viii



ABSTRACT

The chemical modifications to 6p-acetoxivouacapane (29), isolated from
Caesalpinia platyloba, by oxidation, hydrolysis, and dehydration reactions allowed the five

derivatives 39-43 as new structures, while the diterpenes 30-32 were previously reported.

Acid treatment of the derivatives 30 and 39 revealed the differences in the reactivity
of these compounds, wich was associated with the ring C aromatization, due to their

different behavior in the same reaction conditions.

Keywords: Caesalpinia platyloba, vouacapane, cassane, diterpene, reactivity.



INTRODUCCION

Todos los organismos necesitan transformar e interconvertir un gran nimero de
compuestos quimicos que les permita vivir, crecer y reproducirse.> El conjunto de estas
reacciones quimicas se denomina metabolismo, y se dividen en dos grandes grupos. El
metabolismo primario a partir del cual se sintetizan las moléculas méas importantes para el
desarrollo y la supervivencia como son los acidos nucleicos, carbohidratos, grasas y

proteinas.?

En contraste con estas rutas metabdlicas primarias, en las que se sintetizan,
degradan y se transforman compuestos encontrados cominmente en todos los seres Vvivos,
también existe un metabolismo que corresponde a sustancias con una distribucion limitada
en la naturaleza, el metabolismo secundario, el cual es especifico de cada organismo y es
una expresion de la individualidad de las especies. Los metabolitos secundarios no son
necesariamente producidos bajo cualquier situacion y en la gran mayoria de los casos su
funcién y beneficio para quien los produce no es bien conocido. Algunos son
indudablemente producidos para cierto fin, por ejemplo, como sustancias tdxicas previendo
defensa contra depredadores, como atrayentes volatiles hacia la misma o diferente especie,
0 como agentes coloridos. Las plantas, emplean métodos fisicos (por ejemplo, espinas) o
quimicos (metabolitos secundarios) para defenderse y producen una interesante variedad de

compuestos organicos denominados también productos naturales.®*

El interés del ser humano hacia el estudio de las plantas no es algo nuevo, estas han
constituido la base de los sistemas tradicionales de medicina que han existido por miles de
afios. Los primeros registros del uso medicinal de plantas fueron escritos en cientos de
tablillas de arcilla en Mesopotamia y datan de alrededor de 2600 afios a.C. Las sustancias
derivadas de las plantas que utilizaron fueron los aceites de la especie Cedrus sp (Cedro),
Cupressus sempevirens (ciprés), Glycyrrhiza glabra (regaliz), Commiphora sp (mirra) y
Papaver somniferum (amapola), los cuales todavia se usan en la actualidad para el
tratamiento de enfermedades que van desde tos y resfriados hasta infecciones parasitarias e

inflamacion.®




La diversidad de estructuras quimicas procedentes de las especies vegetales
desempefia un papel trascendente en los procesos de descubrimiento y desarrollo de
farmacos, pues se han involucrado en el desarrollo de alrededor del 64% del total de
medicamentos disponibles; por ejemplo, la lovastatina, paclitaxel, penicilina y silibinina
(Figura 1) se derivaron directa o indirectamente de productos naturales. Evidenciando la
importancia de los productos naturales como fuente de inspiracion inestimable para que los

quimicos organicos sinteticen nuevos candidatos a farmacos.®
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Figura 1. Farmacos derivados de plantas.

Para explotar completamente el potencial de los productos naturales, a menudo se
requieren modificaciones quimicas. Los metabolitos secundarios funcionan como andamios
en la construccion de farmacos; las estructuras individuales y sus grupos multifuncionales
constituyen el requisito previo para una fuerte union a los objetivos, pero también aumentan
la probabilidad de interacciones adicionales con moléculas biologicas, por lo que en

ocasiones es necesario modificar estos compuestos ya sea removiendo atomos o grupos




funcionales que no participen en la unién al blanco o bien agregando funcionalizaciones

que puedan favorecer esta union.’

Ejemplo de estas modificaciones quimicas necesarias se llevaron a cabo en el
conocido alcaloide cocaina, histéricamente util como anestésico topico en cirugia ocular y
nasal; sin embargo, las principales desventajas de este uso son la intensa actividad
vasoconstrictora y el potencial de toxicidad cardiovascular que genera por lo que, desde
entonces, se ha modificado y simplificado en gran medida para dar lugar a anestésicos
locales sintéticos, como la procaina, la tetracaina y la lidocaina (Figura 2). 8
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Figura 2. Cocaina y anestésicos locales sintéticos.

Los productos naturales se clasifican para su estudio en cuatro clases principales:

Terpenos, compuestos fenolicos, glicosidos y alcaloides.

Los terpenos constituyen el grupo méas numeroso de metabolitos secundarios y
derivan de la unién de unidades de isopreno. Son sintetizados a partir de los metabolitos
primarios por dos rutas: la del acido mevaldnico y la del metileritritol fosfato.® Los
terpenoides son utilizados por la industria alimentaria, quimica, farmaceutica y cosmética,
debido a la variedad de moléculas que representan y a su amplia distribucion en la

naturaleza.!®



https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/alkaloids
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cocaine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cardiotoxicity

Entre los diterpenos de interés quimico y bioldgico se encuentran aquellos con
esqueleto de vouacapano, que contiene un anillo de furano fusionado a un
perhidrofentantreno funcionalizado (Figura 3). Las funcionalizaciones que presentan este
tipo de estructuras permiten explorar su reactividad y de esta manera potencializar las

posibles aplicaciones que presenten.

A
8

4
-
-
-
-
1

19

Figura 3. Esqueleto de vouacapano.




ANTECEDENTES

El interés por desarrollar nuevas fitomedicinas, materiales biocompatibles y
biodegradables para su uso extensivo en distintas areas de interés global se encuentra en
tendencia, debido a la necesidad de combatir los efectos adversos y la toxicidad de drogas

sintéticas. 1

Derivatizacion de productos naturales

La estructura quimica de los productos naturales es considerada privilegiada,
debido a la complejidad de sus esqueletos, resultante de las multiples reacciones quimicas
catalizadas por enzimas que se desarrollan durante el metabolismo secundario. Es por ello,
que son utilizados para la preparacion de derivados, con la finalidad de que estas
transformaciones estructurales mejoren la actividad bioldgica que presenta el producto
natural, ya sea, disminuyendo la toxicidad o incrementando la accidn terapéutica; o bien,
determinar el efecto estructura-actividad, en el caso de que la modificacion quimica

represente la ausencia de actividad bioldgica en el derivado obtenido.?

Como ejemplo se describe al producto natural artemisinina (1) aislado de la planta
Artemisia annua, el cual es un sesquiterpeno funcionalizado utilizado en el tratamiento de
la malaria. La relacion estructura-actividad revel6 que el grupo peroxi es una caracteristica
farmacoférica critica; por lo que se redujo a un grupo éter, pero esto condujo a la pérdida de
actividad. Sin embargo, la reduccion de la lactona con NaBH4en condiciones de baja
temperatura del hemiacetal proporcioné la dihidroartemisinina (2) (Figura 4), que ejerce
actividades mejores que el producto natural 1, lo que sugiere que las alteraciones en el resto
lactona conservan o aumentan la actividad. La artemisinina (1) es insoluble en agua y poco
soluble en lipidos, generando una deficiencia en las propiedades biofarmacéuticas y una
baja biodisponibilidad que restringe su aplicacion clinica, por lo que se sintetizaron cientos
de derivados de dihidroartemisinina con dos tipos de grupos funcionales: éteres y ésteres.
Sobresaliendo el éter metilico de la dihidroartemisinina (3) que mostré una actividad

inhibidora fuerte en varios modelos animales infectados con plasmodios y fue aprobado por

la FDA en 1987.2
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Figura 4. Artemisinina (1) y sus derivados 2-3 usados en el tratamiento de la malaria.

La literatura describe al acido 6a,74-dihidroxivouacapan-174-oico (4), aislado de
los frutos de Pterodon polygalaeflorus, a partir del cual se prepar6 la lactona 5 (Figura 5).
La comparacion del potencial anticanceroso entre el producto natural y el derivatizado

evidencio una mejoria en la actividad cuando el grupo lactona estaba presente.®

Figura 5. Vouacapano aislado de Pterodon polygalaeflorus (4) y su derivado lactona.

Asi mismo, Spindola y colaboradores (2017), a partir del compuesto 5 y mediante

condiciones oxidativas obtuvieron el derivado 6-oxovouacapan-74-17p-lactona (6) que
presento actividad antinociceptiva (Esquema 1).%4




Esquema 1. Oxidacion de la lactona 5.

Familia Fabaceae

La familia Fabaceae es uno de los mayores grupos de plantas con flores
(Angiospermas) en el mundo. Reune &rboles, arbustos y hierbas perennes o anuales,
facilmente reconocibles por su fruto tipo legumbre (Figura 6) y sus hojas compuestas y
estipuladas. Es una familia de distribucion cosmopolita con mas de 700 géneros y unas
19,400 especies, distribuidas en todo el mundo, aunque son mas frecuentes en las regiones

tropicales y subtropicales.®®

Figura 6. Diferentes tipos de vainas de plantas pertenecientes a la familia Fabaceae.

Género Caesalpinia

Dentro de esta familia encontramos al género Caesalpinia (Caesalpiniaceae),
escasamente estudiado desde el punto de vista quimico y bioldgico, constituye una fuente
potencial de metabolitos bioactivos, por sus mas de 200 especies distribuidas en todo el
mundo. Son cultivadas como ornamentales por su floracion, como plantas forrajeras, por
sus semillas o legumbres comestibles.’® Cabe resaltar, que varias de estas especies son

endémicas y existen diversos estudios sobre su potencial bioldgico.




Figura 7. Especies del género Caesalpinia.

Importancia farmacoldgica de diterpenos

Entre los estudios descritos sobre la actividad de los metabolitos aislados del genero
Caesalpinia destaca la actividad antimalarica de los diterpenos 7 y 8; y antiproliferativa del

diterpeno 9 aislados del extracto metandlico de semillas de C. sappan.'®

H,co0C™

COOCH,
7 8 9

Figura 8. Diterpenos aislados de Caesalpinia sappan.
Los compuestos 10-13 fueron aislados de las semillas de Caesalpinia minax, y
mostraron un efecto inhibitorio moderado sobre la enzima neuraminidasa del virus de la

influenza.’




Figura 9. Compuestos aislados de Caesalpinia minax.

El extracto de cloroformo de Caesalpinia volkensii H. presentd actividad
antinociceptiva significativa, del cual se aislaron a los compuestos 14-17 y fueron
administrados (100 mg/kg) causando un aumento significativo del umbral del dolor por lo
que el efecto del extracto se puede atribuir a estos componentes mayoritarios. En algunas
ocasiones se produce un efecto sinérgico y la actividad no es responsabilidad de un solo
compuesto, esto fue manifiesto con el extracto de acetato de etilo de Caesalpinia volkensii
H. el cual mostré actividad antiplasmodica. Sin embargo, los compuestos aislados

indicaron una actividad antiplasmodica relativamente baja.'8

Figura 10. Compuestos aislados de Caesalpinia volkensii H.



Un estudio de la actividad antiproliferativa de diterpenos aislados de Euphorbia
lunulata mostr6 que el formiato diterpénico 18 (Figura 11) con esqueleto de ent-abietano,
presentO actividad marcada contra dos lineas celulares con los valores 1Cso de 19.5 (NCI
H460) y 18.6 (MCF-7) uM.1®

Figura 11. Diterpeno aislado de Euphorbia lunulata.

Modificaciones estructurales a diterpenos del género Caesalpinia

Debido a la importancia que representan este tipo de moléculas terpénicas, se han
realizado investigaciones sobre su reactividad con el fin de comprender su comportamiento

quimico.

Sudhakar y colaboradores (2012) aislaron de Caesalpinia pulcherrima los
diterpenos 19 y 20, que fueron tratados con BFs-OEt, en diclorometano (Esquema 2),
favoreciendo la deshidratacion del OH-5 y un reordenamiento de grupo metilo,

obteniéndose los productos 21 y 22.%°




21 (68%)
22 (76%)

19y21R,=H, R,= —CO@
20y22 R1= \CO/\/© R2=H

Esquema 2. Modificaciones quimicas de diterpenos aislados de Caesalpinia pulcherrima.

La oxidacion de los diterpenoides 64-cinamoil-7a-hidroxivouacapen-5a-ol (23) y
pulcherrimina A (27), aislados de las raices de Caesalpinia pulcherrima origind cuatro
nuevos derivados 24-26 y 28 (Esquema 3) que se analizaron para determinar su actividad
citotdxica frente a tres lineas celulares (MCF-7, HeLa y PC-3) y su actividad leishmanicida.
El compuesto 25 mostro actividad citotdxica en las tres lineas celulares y fue de dos a tres
veces mas activo que el compuesto original 23. EI compuesto 28 presentd una actividad

leishmanicida, mientras que el compuesto original 27 fue inactivo.?

0°C-ta.,24h
(CH3),CO

R4=COCH=CHC¢Hs




0O
HO
Y%
KszzO7/H20/stO4 ‘1,
—_—_— ’
0°C-ta., 24h
(CH3).CO 0 0COCgHs
OCOCgH5
28

Esquema 3. Oxidacion de los compuestos 23 y 27 aislados de Caesalpinia pulcherrima.

Caesalpinia platyloba

Es un arbol de 5 a 15 m de altura se conoce comunmente como frijolillo o palo
colorado tiene flores amarillas que van de 7 a 9 mm de largo, contiene frutos tipo
legumbres aplanadas. Su crecimiento se favorece en época de lluvias; es considerada una
especie de rapido crecimiento, es usado como cercas vivas en algunos cultivos para
protegerlos de las termitas, sus vainas y hojas se usan como alimento del ganado en
periodos de sequia. Debido a su plasticidad en ambientes contrastantes de luz es usada

como sombra en cultivos de café.??

Figura 12. a) Arbol, b) Vainas y c) Flores de Caesalpinia platyloba.

En 2013, nuestro grupo de trabajo aislé en buenos rendimientos al 6p-
acetoxivouacapano (29), a partir del extracto de diclorometano de hojas de Caesalpinia




platyloba, se determind su configuracion absoluta y se prepararon los derivados 30 y 31

para su correlacion quimica con vouacapanos de Dipteryx lacunifera.?®

LiAIH, ,
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Esquema 4. Preparacion de derivados 30 y 31 a partir del 64-acetoxivouacapano (29).

Estudios sobre la reactividad de 29 se han centrado en las modificaciones de los
anillos C y D. El empleo de DDQ en medio acido permitio la aromatizacién de 29 (Figura

13) en el anillo C dando como Unico producto el compuesto 32.24

Figura 13. Derivado aromatico del 64-acetoxivouacapano (29).

Posteriormente, el compuesto 32 fue tratado con paraformaldehido en medio
acido, permitiendo la formacion de los derivados 6f-acetoxi-16-clorometilenvouacapan-
8(14),9(11)-dieno  (33) y 6p-acetoxi-16-metilenacetoxivouacapan-8(14),9(11)-dieno
(34)(Figura 14).2°




OAc

Figura 14. Derivados del benzofurano 32.

Recientemente, se reportd la primera fotooxidacién del 64-acetoxivouacapano (29),

a partir de la cual se obtuvieron cuatro nuevas epoxi lactonas (Figura 14).2

Figura 15. Productos de la fotooxidacion del 64-acetoxivouacapano (29).

Dada la versatilidad en la estructura molecular de 29, se continGan con las
investigaciones sobre su reactividad quimica. Por lo que en el presente trabajo se orienta

hacia la obtencién de nuevos derivados modificados en el anillo B.




JUSTIFICACION

Con base en lo descrito, surge el interés de continuar el estudio de la reactividad del
6-acetoxivouacapano (29) para la obtencién de compuestos novedosos que permitan
modificaciones en el anillo B de dicha molécula. Los resultados obtenidos en este proyecto

enriqueceran el conocimiento de la reactividad de este tipo de diterpenos.




OBJETIVOS

Obijetivo general:

Llevar a cabo la preparacion de derivados del 64-acetoxivouacapano modificados en

el anillo B.

Obijetivos especificos:

-Obtener los extractos hexanicos y clorurometilénicos de las hojas de Caesalpinia

platyloba.

-Obtener el 6p-acetoxivouacapano (29) mediante separaciones cromatogréaficas a partir del
extracto de CH2Cl..

-Preparar el 6p-acetoxivouacapan-8(14),9(11)-dieno (32) a partir de 6/4-acetoxivouacapano
(29).

-Obtener nuevos derivados modificados en el anillo B de 29 y 32.




PARTE EXPERIMENTAL

Generalidades

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de *H a 400 MHz, de *3C a 100
MHz y los espectros bidimensionales se determinaron en el espectrometro Varian Mercury
Plus 400, utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCls) y tetrametilsilano
(TMS) como referencia interna. Los espectros fueron procesados en el programa
MestReNova.

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

El proceso de purificacion de los compuestos se realizé mediante cromatografia en
columna, empleando gel de silice 230-400 mallas de la marca MERCK y mezclas hexanos-

AcOEt como fase movil.

Materia vegetal

La planta Caesalpinia platyloba, se colecté en Los Charcos, municipio de
Buenavista, Michoacan en agosto de 2016, asi como en febrero, mayo y diciembre de 2017.

Las hojas de la planta se dejaron secar a la sombra, para su posterior tratamiento.
6p-acetoxivouacapano (29)

Un lote de 2 kg de hojas se macerd durante 3 dias a temperatura ambiente
empleando hexanos como disolvente. Transcurrido el tiempo la maceracion se filtré y
concentré en rotavapor, posteriormente, el proceso se repitié en tres ocasiones utilizando

diclorometano como disolvente, obteniendo los extractos correspondientes.

Un lote de 30 g de extracto de CH2Cl. se fraccion6 mediante cromatografias en
columna sucesivas a una altura de 11 cm, utilizando como fase movil mezclas de hexanos-
AcOEt. De las fracciones obtenidas en la polaridad 49:1 se obtuvieron 988 mg de cristales

amarillos con un punto de fusion de 114-116 °C.




RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7.23 (1H, d, J = 1.9
Hz, H-16), 6.19 (1H, d, J = 1.9 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, 10.0 Hz, H-11"), 2.03 (1H, m,
H-8), 2.03 (3H, s, OAC), 1.85 (1H, dt, J = 14.3, 3.5 Hz, H-
7), 1.73 (1H, d, J = 12.7 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 (1-H, m, H-2"), 1.41 (1H, d, J = 13.6, H-3),
1.20 (3H, s, CH3-20), 1.19 (1H, m, H-3), 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, CHs-17).

6p-acetoxivouacapan-8(14),9(11)-dieno (32)

Una solucién de 200 mg de 6p-acetoxivouacapano (29) en 3 mL de CHCl;
acidificado con HCI se adicion6 a una suspension de 329.9 mg (2.5 Eq) de DDQ en 2 mL
de CH2Cl>, se dejo reaccionar durante 20 minutos en agitacion a temperatura ambiente.
Terminada la reaccion se extrajo con 100 mL de CHCly, se lavd 5 veces con agua, se seco
sobre Na;SQO4 anhidro y se evapor0 en rotavapor. El crudo de reaccién se separé mediante
cromatografia en columna, utilizando gel de silice como fase estacionaria y mezcla
hexanos-AcOEt polaridad 49:1 como fase movil. Obteniendo 68.3 mg del compuesto 32

como una miel de color café.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) § ppm 7.54 (1H, d, J =
2.3 Hz, H-16), 7.40 (1H, s, H-11), 6.73 (dd, J = 2.3, 0.9 Hz, H-
15), 5.84 (1H, dt, J = 5.4, 1.5 Hz, H-6), 3.06 (1H, dd, J = 18.0,
5.4 Hz, H-7), 2.98 (1H, d, J = 18.0 Hz, H-7"), 2.34 (3H, s, H-
17), 2.32 (1H, da, J = 16.8 Hz, H-1), 2.02 (3H, s, OAC), 1.88
(1H, qt, J = 13.8, 3.6 Hz, H-2), 1.65 (1H, dt, J = 13.8, 3.6 Hz,
H-2%), 1.62 (3H, s, CHs-20), 1.58 (1H, s, H-5), 1.49 (1H, m, H-




1°), 1.44 (1H, m, H-3), 1.25 (1H, td, J = 13.5, 3.6 Hz, H-3"), 1.10 (3H, s, CH3-19), 1.07
(3H, s, CH3-18).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) 6 ppm 171.0 (CO, OAc), 153.7 (C, C-12), 146.0
(C, C-9), 144.4 (CH, C-16), 128.4 (C, C-14), 125.6 (C, C-13), 123.7 (C, C-8), 105.1 (CH,
C-11), 104.9 (CH, C-15), 67.6 (CH, C-6), 51.5 (CH, C-5), 43.0 (CH2, C-3), 43.0 (CHz, C-
1), 38.4 (C, C-10), 35.1 (CH2, C-7), 34.1 (C, C-4), 33.5 (CHs, C-18), 27.5 (CHs, C-20),
23.1 (CHs, C-19), 21.8 (CHs, OAC), 19.7 (CHz, C-2), 16.0 (CHs, C-17).

6p-hidroxivouacapano (30)

Una solucién de 100 mg de 6/-acetoxivouacapano (29) en 2 mL de THF anhidro se
adiciond a una suspension de 22 mg (2 Eq) de LiAlH4en 1 mL de THF anhidro. La mezcla
de reaccion se agitd durante 2 horas bajo atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente.
Terminada la reaccién fue neutralizada con una solucion de HCI al 10% adicionada gota a
gota en agitacién. La reaccion se extrajo con AcOEt, se lavd con agua y se secd sobre
Na>SOs anhidro, el disolvente se evapord en rotavapor, obteniendo 81 mg de una miel

incolora correspondiente al compuesto 30.

s RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7.22 (1H, d, J = 1.8
Hz, H-16), 6.19 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-15), 4.48 (1H, sa, H-
6), 2.59 (1H, dd, J = 16.8, 7.1 Hz, H-11), 2.63 (1H, m, H-
14), 2.45 (1H, dd, J = 16.8, 10.0 Hz, H-11), 2.15 (1H, tt, J
= 12.5, 4.6 Hz, H-8), 1.73 (1H, dt, J = 13.9, 3.7 Hz, H-7),
1.69 (1H, da, J = 12.5 Hz, H-1), 1.60 (1H, m H-9) 1.48
(2H, m, H-2 y H-2"), 1.41 (1H, da, J = 13 Hz, H-3) 1.29
(3H, s, CHs-19), 1.24 (3H, s, CH3-20), 1.23 (1H, m, H-3"),
1.03 (1H, m, H-1), 1.01 (3H, s, CHs-18), 0.98 (1H, s, H-5), 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHa-
17).

OH
8 30

Z
Z
Z
Z
Z
z
2

19




RMN de 13C (100 MHz, CDCls) § ppm 149.8 (C, C-12), 140.3 (CH, C-16), 122.4
(C, C-13), 109.4 (CH, C-15), 67.7 (CH, C-6), 56.3 (CH, C-5), 45.7 (CH, C-9), 43.6 (CH;,
C-3), 42.5 (CHaz, C-7), 40.3 (CH,, C-1), 37.8 (C, C-10), 34.0 (C, C-4) 33.8 (CHs, C-18),
31.1 (CH, C-14), 30.7 (CH, C-8), 24.6 (CHs, C-19), 21.5 (CH2, C-11), 18.7 (CH,, C-2),
17.7 (CHs, C-20), 17.7 (CHs, C-17).

6p-hidroxivouacapan-8(14),9(11)-dieno (39)

Una solucion de 115 mg del benzofurano 32 en 2 mL de THF anhidro fueron
adicionados a una solucion de 26 mg (2 Eq) de LiAlHsen 1 mL de THF anhidro, la mezcla
se dejo reaccionar durante dos horas bajo atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente.
Posteriormente, la reaccion se neutralizé con una solucion de HCI al 10% adicionada gota a
gota en agitacion, se extrajo con AcOEt, se lavo con agua y se secd sobre Na>SO4 anhidro,
el disolvente se evaporo en rotavapor, obteniendo 108.7 mg del compuesto 39 como una

miel amarilla con un rendimiento del 93%.

s RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 ppm 7.54 (1H, d, J =
s 2.2 Hz, H-16), 7.40 (1H, s, H-11), 6.74 (1H, d, J = 2.2
Hz, H-15), 4.81 (1H, d, J = 4.1 Hz, H-6), 3.04 (1H, d, J =
7.1 Hz, H-7), 2.97 (1H, d, J = 7.1 Hz, H-7), 2.37 (3H, s,
CH3-17) 2.25 (1H, d, J = 12.2 Hz, H-1), 1.94 (1H, dd, J =
7.8, 4.6 Hz, H-2), 1.64 (1H, m, H-2"), 1.64 (3H, s, CHs-
20), 1.49 (1H, m, H-1), 1.46 (1H, s, H-5), 1.45 (1H, m,
H-3), 1.31 (3H, s, CH3-19), 1.23 (1H, m, H-3"), 1.10 (3H,
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s, CH3-18).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 6 ppm 153.8 (C, C-12), 146.4 (C, C-9), 144.2
(CH, C-16), 128.5 (C, C-14), 125.5 (C, C-13), 124.1 (C, C-8), 105.2 (CH, C-11), 104.9
(CH, C-15), 65.7 (CH, C-6), 52.8 (CH, C-5), 43.3 (CHz, C-1), 43.1 (CHz, C-3), 39.0 (CHz,
C-7), 38.2 (C, C-10), 34.2 (C, C-4), 33.8 (CH3, C-18), 28.8 (CH3, C-19), 27.7 (CHa, C-20),
19.8 (CH2, C-2), 16.1 (CHs, C-17).




6-oxovouacapano (31)

A una solucion de 100 mg de 64-hidroxivouacapano (30) en 0.5 mL de CH2CI, se
adicionaron a 178.4 mg (2.5 Eq) de PCC disueltos en 1 mL de diclorometano se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante dos horas. El crudo de reaccion se sometio
directamente a columna cromatografica utilizando gel de silice como fase estacionaria y
mezcla hexanos-AcOEt como fase movil, en la polaridad 48:2 se obtuvo una miel amarilla

correspondiente al compuesto 31.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7.24 (1H, d, J =
1.9 Hz, H-16), 6.18 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-15), 2.69 (1H,
dd, J = 16.8, 7.1 Hz, H-11), 2.62 (1H, m, H-14), 2.40
(1H, dd, J = 16.8, 10.0 Hz, H-11"), 2.32 (1H, m, H-7),
2.24 (1H, m, H-7"), 2.22 (1H, m, H-8), 2.13 (1H, s, H-5),
1.97 (1H, m H-9), 1.76 (1H, d, J = 12.9 Hz, H-1), 1.56
(2H, m, H-2 y H-2"), 1.35 (1H, d, J = 13.0 Hz, H-3) 1.28
(3H, s, CHz-19), 1.22 (1H, m, H-1"), 1.09 (1H, m, H-3"),
1.06 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH3-17), 0.99 (3H, s, CH3-18), 0.88 (3H, s, CH3-20).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) § ppm 211.9 (C, C-6), 148.8 (C, C-12), 140.8
(CH, C-16), 121.9 (C, C-13), 109.4 (CH, C-15), 65.1 (CH, C-5), 46.8 (CH2, C-7), 45.4
(CH, C-9), 42.5 (CHz, C-3), 41.8 (C, C-10), 38.8 (CH,, C-1), 38.4 (CH, C-8) 32.8 (CHs, C-
18), 32 (C, C-4), 30.7 (CH, C-14), 22.6 (CH,, C-11), 21.9 (CHs, C-19), 18.3 (CHy, C-2),
17.3 (CHs, C-17), 14.9 (CHs, C-20).

6-oxovouacapan-8(14),9(11)-dieno (40)

A una solucion de 126.5 mg (2.5 Eq) de PCC en 1 mL de CH.ClI; se adicionaron 70
mg del compuesto 39 disuelto en 0.5 mL de CH>Cl a temperatura ambiente con agitacion
durante dos horas. Posteriormente, el crudo de reaccion se sometio directamente a columna
cromatografica utilizando gel de silice como fase estacionaria y mezcla hexanos-AcOEt

con polaridad 48:2 como fase mdvil, obteniendo en las fracciones 4 y 5 el compuesto 40

(35.2 mg).



RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § ppm 7.63 (1H, d, J =
1.8 Hz, H-16), 7.43 (1H, s, H-11), 6.80 (1H, d, J = 1.8 Hz,
H-15), 3.72 (2H, d, J = 21.6 Hz, H-7), 3.53 (2H, d, J = 21.6
Hz, H-7"), 2.51 (1H, s, H-5), 2.43 (2H, m, H-1), 2.42 (3H
d, J = 5.8 Hz, CHs-17), 1.85 (2H, m, H-2), 1.71 (2H, m, H-
2), 1.46 (2H, s, H-3), 1.40 (3H, s, CHs-20), 1.25 (3H, m,
CHs-19), 1.21 (2H, m, H-3"), 1.12 (3H, s, CHs-18).

RMN de 1C (100 MHz, CDCl3) & ppm 209.7 (CO, C-6), 154.0 (C, C-12), 146.3
(C, C-9), 144.8 (CH, C-16), 128.0 (C, C-14), 125.9 (C, C-13), 125.0 (C, C-8), 105.0 (CH,
C-15), 104.1 (CH, C-11), 62.2 (CH, C-5), 43.2 (CHz, C-7), 42.8 (CH>, C-3), 40.8 (C, C-10),
39.3 (CHa, C-1), 32.9 (CHs, C-18), 32.7 (C, C-4), 25.1 (CH3, C-19), 21.7 (CH3, C-20), 18.8
(CHz, C-2), 15.9 (CHs, C-17).

6p-formilvouacapan-8(14),9(11)-dieno (41)

A una solucién de 100 mg del benzofurano 39 en 3 mL de CHCl> se adicion6 1 mL
de acido férmico, la solucién se dejo bajo reflujo durante 1 hora. Transcurrido el tiempo la
reaccion se extrajo con diclorometano, se lavé con solucion saturada de NaHCO3 y agua, se
secd con Na>SOa anhidro, el disolvente fue evaporado en rotavapor. El crudo de la reaccion
se separ6 mediante cromatografia en columna, utilizando mezclas hexanos-AcOEt
polaridad 49:1 como fase movil, obteniendo 20 mg del compuesto 41 como un sélido

blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & ppm 8.10 (1H, s, H-
formiato), 7.53 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-16), 7.40 (1H, s, H-
11), 6.72 (1H, dd, J = 2.2, 0.8 Hz, H-15), 6.00 (1H, d, J =
4.9 H-6), 3.11 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-7), 3.07 (1H, d, J =
5.2 Hz, H-7"), 2.34 (3H, s, CHs-17) 2.32 (1H, d, J = 16.1
Hz, H-1), 1.89 (1H, gt, J = 13.9, 3.5 Hz, H-2), 1.66 (1H,
ddd, J = 13.9, 7.1, 3.5 H-2"), 1.62 (3H, s, CH3-20), 1.59
(1H, s, H-5), 1.48 (1H, m, H-3), 1.25 (1H, m, H-3"), 1.12

(3H, s, CH3-19), 1.08 (3H, s, CHs-18).



RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & ppm 161.2 (C, OCOH), 153.8 (C, C-12), 145.9
(C, C-9), 144.4 (CH, C-16), 128.3 (C, C-14), 1255 (C, C-13), 123.2 (C, C-8), 105.3 (CH,
C-11), 104.9 (CH, C-15), 67.6 (CH, C-6), 51.5 (CH, C-5), 43.1 (CHa, C-1), 43.0 (CH2, C-
3), 35.2 (CHa, C-7), 38.3 (C, C-10), 34.2 (C, C-4), 33.5 (CHs, C-18), 27.4 (CHs, C-20),
23.2 (CHs, C-19), 19.6 (CHz, C-2), 16.0 (CH3, C-17).

6p-formilvouacapano (42)

A una solucion de 80 mg de 64-hidroxivouacapano (30) en 3 mL de CH2Cl; se le
adicion6 0.8 mL de &cido formico y se dejé bajo reflujo durante tres horas. EIl crudo de
reaccion se extrajo y se lavo con solucion saturada de NaHCOs3 y agua, se seco con NazSO4
anhidro, el disolvente fue evaporado en rotavapor. El crudo de la reaccién se separd
mediante cromatografia, en las fracciones 12-15 con polaridad 48:2 hexanos-AcOEt se

obtuvieron 35 mg del formiato 42.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 8.09 (1H, s, H-
formiato), 7.23 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-16), ), 6.19 (1H, d, J =
1.7 Hz, H-15), 5.68 (1H, s, H-6), 2.64 (1H, m, H-14), 2.61
(1H, dd, J = 10.4, 6.6 Hz, H-11), 2.49 (1H, dd, J = 16.9,
10.4 Hz, H-11°), 2.05 (1H, ddd, J = 12.6, 8.6, 4.5 Hz, H-8),
1.88 (1H, dt, J = 14.4, 7 Hz, H-7), 1.73 (1H, d, J = 12.6 Hz,
H-1), 1.63 (1H, dt, J = 13.4, 3.2 Hz, H-2), 1.56 (1H, m, H-
9), 1.54 (1H, m, H-7"), 1.48 (1-H, m, H-2"), 1.41 (1H, d, J =

o 13.4 Hz, H-3), 1.24 (1H, m, H-3"), 1.21 (3H, s, CHs-20)
1.13 (1H, s, H-5), 1.05 (3H, s, CHs-19), 1.00 (3H, s, CH3-18), 0.96 (3H, s, CH3-17).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) 6 ppm 161.0 (C, OCOH), 149.4 (C, C-12), 140.3
(CH, C-16), 121.9 (C, C-13), 109.4 (CH, C-15), 69.6 (CH, C-6), 55.3 (CH, C-5), 45.7 (CH,
C-9), 43.7 (CHa, C-3), 42.7 (CHa, C-1), 37.8 (C, C-10), 36.4 (CH2, C-7), 33.9 (C, C-4) 33.6
(CHs, C-18), 31.0 (CH, C-14), 30.9 (CH, C-8), 23.5 (CHs, C-19), 21.7 (CH2, C-11), 18.7
(CHa, C-2) 17.6 (CHs, C-17), 17.1 (CHs, C-20).




Derivado vinilico 43

Se hicieron reaccionar 100 mg de 64-hidroxivouacapano (30) con 4 mL de
acido formico durante 6 h bajo reflujo. Transcurrido el tiempo la reaccidn se extrajo y se
lavo con solucion saturada de NaHCOs y agua, se seco con NaxSO4 anhidro, el disolvente
fue evaporado en rotavapor. El crudo de la reaccion se purificO mediante cromatografia en
columna, obteniendo en la fraccion 5 con polaridad 99:1 hexanos-AcOEt un sélido blanco

con p.f. 171-173 °C correspondiente al compuesto 43 (4 mg).

RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 7.23 (1H, d, J = 1.6
Hz, H-16), 6.19 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-15), 5.38 (1H, s, H-3),
2.62 (1H, m, H-14), 2.16 (2H, dt, J = 11.6, 8.6 Hz, H-6),
1.67 (3H, s, CH3-19), 1.56 (3H, s, CH3-18), 0.97 (3H, s, H-
20), 0.91 (3H, d, H-17).

RMN de 13C (100 MHz, CDCIs) 6 ppm 161.0 (C,
OCOH), 149.6 (C, C-12), 140.2 (CH, C-16), 140.2 (C, C-4),
123.0 (CH, C-3), 122.2 (C, C-13), 109.5 (CH, C-15), 41.4 (C, C-5), 39.0 (C, C-10), 35.2
(CHa, C-6), 32.0 (CHz, C-7), 31.7 (CH, C-14), 31.1 (CH, C-9), 28.1 (CH,, C-1), 27.3 (CH,
C-8), 24.8 (CH2, C-11), 23.2 (CHs-vinilico), 22.3 (CH2, C-2), 19.3 (CHs, C4—Cs), 17.5
(CHs, C-20), 17.2 (CHs, C-17).




DISCUSION DE RESULTADOS

Obtencidn del 6p-acetoxivouacapano (29)

El 6p-acetoxivouacapano (29) se obtuvo del extracto de CH»Cl, de las hojas de
Caesalpinia platyloba como cristales amarillos, los cuales fueron analizados por

espectroscopia de RMN.

En el espectro de RMN de H (Figura 15) se observan en 7.23 y 6.19 ppm dos
sefiales dobles con J = 1.9 Hz, correspondientes a los protones del furano H-16 y H-15,
respectivamente; en 5.51 ppm se observa una sefial simple ancha correspondiente a un
hidrégeno base de éster, en 2.03 ppm se encuentra una sefial simple que integra para 3
hidrdgenos caracteristica de grupos metilo de acetilo, en 1.20, 1.02 y 0.99 ppm se aprecian
tres sefiales simples correspondientes a los metilos terciarios CHs-20, CH3-19 y CHz3-18,
respectivamente. En 0.96 ppm aparece una sefial doble con J = 7.0 Hz, correspondiente al

metilo secundario CHz-17.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 16) se observan 21 sefiales que indican la
presencia de un diterpeno funcionalizado, en 170.6 ppm se observa una sefal
correspondiente al carbonilo de éster. En 149.6, 140.4, 121.8 y 109.4 ppm se aprecian las
sefiales que corresponden al anillo del furano. Estos datos espectroscopicos fueron iguales a

los descritos para el 64-acetoxivouacapano (29).%
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Figura 16. Espectro de RMN de *H a 400 MHz del 64-acetoxivouacapano (29).
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Figura 17. Espectro de RMN de *C a 100 MHz del 6s-acetoxivouacapano (29)




Oxidacion del 6f-acetoxivouacapano (29)

El 6p-acetoxivouacapano (29) fue tratado con DDQ y HCI concentrado, en
agitacion a temperatura ambiente, utilizando CH2Cl> como disolvente, durante 20
minutos;?* obteniendo una miel color café, la cual fue analizada por RMN de H y C,

observandose como Unico producto 64-acetoxivouacapan-8(14),9(11)-dieno (32).

HCI

Esquema 5. Oxidacion del 64-acetoxivouacapano (29) con DDQ.

En el espectro de RMN de H (Figura 17) se observa en 7.54 ppm una sefial doble
con J = 2.3 Hz, y en 6.73 ppm una sefial doble de dobles con J = 2.3, 0.9 Hz,
correspondientes a los hidrogenos del anillo de furano H-16 y H-15, respectivamente. En
7.40 ppm se encuentra una sefial simple para un protén aromatico, la cual se asigna al H-11.
En 5.84 ppm se muestra una sefial doble de triples con J = 5.4, 1.5 Hz, correspondiente al
hidrogeno base de acetilo H-6. En 2.34 ppm se aprecia una sefial simple caracteristica de
metilo aromaético, asignada al CHz-17. En 2.02 ppm aparece una sefial simple intensa
caracteristica del metilo del acetilo. Asi mismo, se observan tres sefiales de metilos
terciarios en 1.62, 1.10 y 1.07 ppm correspondientes a los metilos CH3-20, CH3-19 y CHs-

18, respectivamente.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 18) se observan 21 sefiales, indicando un
traslape de sefiales. En 171.0 ppm se aprecia una sefial de carbonilo de éster. Entre 153.7-

104.9 ppm se observan 8 sefiales de carbonos sp?, lo que indica la presencia de un sistema




benzofuranico. En 67.6 ppm aparece una sefial para el carbono base del acetilo C-6. En
51.5 ppm se encuentra la sefial caracteristica del carbono cabeza de puente C-5. Entre 43.0

y 16.0 ppm se apreciaron 10 sefiales correspondientes al resto de los carbonos presentes en
la estructura.
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Hidrdlisis de 29 y 32

Una vez que se obtuvieron los compuestos de interés; el 64-acetoxivouacapano (29)
y el derivado 32, se procedio a realizar la remocion del grupo acetato de ambos compuestos
con LiAlH4, utilizando las condiciones de reaccion reportadas por Gomez-Hurtado y
colaboradores,?® para obtener los alcoholes 30 y 39 los cuales nos permiten realizar gran

variedad de modificaciones quimicas.

LiAIH,
THF

Esquema 6. Hidrolisis de los compuestos 29 y 32.

A partir de 29, se obtuvo una miel incolora, en cuyo espectro de RMN de *H (Figura
19) se puede observar que la sefial del H-6 se desplaz6 a 4.48 ppm, region de hidrogenos
base de alcohol, adicionalmente, la sefial caracteristica del metilo de acetato en 2.01 ppm de
29 desaparece. Los desplazamientos quimicos de RMN de 'H y *3C se compararon con los

descritos® confirmando la presencia del 65-hidroxivouacapano (30)
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Figura 20. Espectro de RMN de *H a 400 MHz del 6-hidroxivouacapano (30)




Por su parte, de la reaccion del benzofurano 32 con LiAlH4, se obtuvo con un
rendimiento del 93% una miel amarilla como Unico producto, la cual fue analizada por
RMN.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 20) se aprecian dos sefiales dobles en 7.54 y
6.74 ppm con una J = 2.2 Hz correspondientes a los hidrégenos del furano H-16 y H-15,
respectivamente. El hidrogeno aromatico H-11 se observa en 7.40 ppm, en 4.81 ppm se
encuentra una sefial para el hidrégeno base de alcohol H-6, entre 3.04 y 2.97 ppm se
observa un sistema AB asignado a los hidrogenos H-7 y H-7" con una J = 7.1 Hz, el
hidrégeno correspondiente al CH-5 se observa en 1.46 ppm, en 2.25 ppm se encuentra una
sefial simple que integra para dos hidrogenos asignada al metileno CH»-1, los metilos CHs-
17, CH3-20, CHs-19 y CH3-18 presentan sefiales simples que integran para tres hidrégenos
en 2.37, 1.64, 1.31 y 1.10 ppm, respectivamente.

En el espectro de RMN de *3C (Figura 21) se observan 20 sefiales. Entre 153.8 y
104.9 ppm se encuentran las sefiales de los carbonos del sistema benzofuranico C-12, C-9,
CH-16, C-14, C-13, C-8, CH-11 y CH-15. En 65.7 ppm se aprecia la sefial del CH-6 base
de hidroxilo, las sefiales de los metilos CHs-18, CH3-19, CH3-20, y CH3-17 se encuentran
en 33.8, 28.8, 27.7 y 16.1, respectivamente, asi como el resto de las sefiales que sugirieron

la presencia del 64-hidroxibenzofurano (39) del cual no se encuentran reportes.
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Oxidacion de los compuestos 30 y 39

Una vez generados los derivados hidroxilados 30 y 39, se llevo a cabo la oxidacion
del hidroxilo del anillo B, utilizando PCC como agente oxidante y diclorometano como
medio de reaccion.

PCC/ CH,ClI,

B — e
t.a.

Esquema 7. Oxidacion de los alcoholes 30 y 39 con PCC.

Al tratar a 30 bajo estas condiciones de reaccion se gener6é una miel amarilla. En el
espectro de RMN de 'H (Figura 22) se observa en 7.24 y 6.18 ppm las sefiales
caracteristicas del furano, la sefial del H-5 se desplaz6 de 0.98 ppm a 2.13 ppm debido a la
posicion o al carbonilo en la cual se encuentra. Los hidrogenos del metileno 7 se
encuentran en 2.24 y 2.32 ppm como sefiales multiples, mientras que las sefiales de los
metilos CHs-17, CHs3-18 y CH3-20 se desplazaron a 1.06, 0.99 y 0.88 ppm respectivamente.

Estos datos fueron iguales a los descritos para el 6-oxovouacapano (31).%
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Figura 23. Espectro de RMN de *H a 400 MHz del 6-oxovouacapano (31).




El producto de oxidacion del benzofurano 39 muestra en su espectro de RMN de *H
(Figura 23) dos sefiales dobles en 7.63 ppm y 6.80 ppm con una J = 1.8 Hz,
correspondientes a los protones H-15 y H-16 del anillo del furano, en 7.43 ppm se observa
una sefial simple asignada al H-11, los protones H-7 y H-7" presentan sefiales dobles en
3.72 y 3.53 ppm, respectivamente como un sistema AB; en 2.51 ppm se encuentra una
sefial simple que integra para un hidrdgeno asignada al H-5, las sefiales de los grupos
metilo se observan en 2.42 (CHz-17), 1.40 (CHs-20), 1.25 (CH3-19) y 1.12 ppm (CH3-18).

En el espectro de RMN de *C (Figura 24) se observan las 20 sefiales esperadas, la
sefial en 209.7 ppm correspondiente al C-6 carbonilo sugiere la obtencidn del grupo cetona,
en 154.0, 144.8, 125.9 y 105.0 ppm se observan las sefiales del furano, las sefiales de los
carbonos aromaticos C-9, C-14, C-8 y CH-11 se encuentran en 146.3, 128.0, 125.0 y 104.1
ppm, respectivamente. Estos datos espectroscopicos pertenecen al 6-oxovouacapan-
8(14),9(11)-dieno (40), el cual corresponde a una estructura novedosa.
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Para iniciar las modificaciones del anillo B se prepararon las cetonas 31 y 40, que

son importantes ya que a partir de estas se pueden preparar una serie de derivados con
estructura novedosa.

La cetona 31 se hizo reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en piridina,
siguiendo la metodologia descrita (Tabla 1). 2" Sin embargo, después de varios ensayos en
diferentes tiempos de reaccion, hasta llegar a las 24 h, no se observo la formacion de la
oxima deseada.

Tabla 1. Tratamiento del compuesto 31 para la preparacion de la oxima.

Materia prima Reactivos Condiciones | Tiempo Producto

Compuesto 31 NH2OH*HCI/Piridina | Bafio de vapor 24 h Materia prima

El compuesto 40 fue tratado con las mismas condiciones de reaccion que 31 ya que
se esperaba que la formacién de esta oxima se favoreciera por la aromaticidad del anillo C.
La reaccion fue monitoreada mediante cromatografia en capa fina, después de 24 horas se
decidi6 detener la reaccion, el analisis del crudo de reaccion por RMN mostré Unicamente
materia prima.

Tabla 2. Tratamiento del compuesto 40 para la preparacion de la oxima.

Materia prima Reactivos Condiciones | Tiempo Producto

Compuesto 40 NH.OH*HCI/Piridina | Bafo de vapor 24 h Materia prima

Debido a que no fue posible obtener las oximas deseadas bajo las condiciones de
reaccion descritas, se retomd el estudio de la reactividad del alcohol benzofuranico 39, ya

que este permitia dar continuidad a las modificaciones del anillo B.




Tratamiento acido del alcohol benzofuréanico 39

El alcohol benzofuranico 39 se hizo reaccionar con &cido férmico?’ para la
obtencion del derivado vinilico. La reaccion se monitore6 mediante cromatografia en capa
fina, después de una hora se observd materia prima y la formacion de un producto. Sin
embargo, transcurridas dos horas, no se observo avance en la reaccién, por lo que se
decidi6 extraer y separar por cromatografia en columna el crudo de reaccion, obteniendo un

solido incoloro el cual fue analizado por RMN.

Acido Férmico/ CH,Cl,

Reflujo

Esquema 8. Tratamiento &cido del alcohol benzofuranico 39.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 25) se encuentra una sefial simple en 8.10
ppm caracteristica de hidrogenos de formiato, en 7.53 y 6.72 ppm se observan las sefiales
caracteristicas de los protones furanicos H-16 y H-15 con una J = 2.2 Hz, en 7.40 ppm se
localiza una sefal simple correspondiente al proton aromatico H-11 y en 6.00 ppm la sefial

del hidrégeno base del formiato H-6.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 26) se observan 21 sefiales, lo cual indica la
presencia de un diterpenfurano funcionalizado; en 161.2 ppm presenta la sefial de un
carbonilo de formiato, entre 153.8 y 104.9 ppm observamos las sefiales esperadas del
sistema benzofuranico, en 67.6 ppm localizamos la sefial del carbono base del formiato

CH-6, asi como las sefiales de los carbonos del anillo Ay B entre 51.5 y 16.0 ppm.




En el experimento COSY (Figura 27) se puede observar la correlacion entre el
hidrdgeno del éster de formiato y el H-6 base de este grupo. La asignacion de las sefiales de

RMN de 3C se confirmé con ayuda del experimento HETCOR.

Es importante destacar que los datos espectroscopicos corresponden al 6p-
formilvouacapan-8(14),9(11)-dieno (41), el cual es una estructura novedosa.
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Tratamiento acido del 6g-hidroxivouacapano (30)

La obtencion del formiato 41 resulto interesante debido a que se esperaba que el
acido formico actuara como acido de Bronsted para la obtencion del derivado deshidratado,
sin embargo, ocurrié una sustitucion nucleofilica dando lugar a la formacion del éster de

formiato.

Con el objetivo de comparar la reactividad del alcohol benzofurénico 39 y el 6-
hidroxivouacapano 30, este Ultimo también se hizo reaccionar con &cido formico. La
reaccion se dejo 3 horas bajo reflujo, observandose la formacién de un solo producto, el
cual fue purificado por cromatografia en columna, obteniendo un sélido blanco el cual fue

analizado por RMN.

Acido Férmico/ CH,ClI,

Reflujo

Esquema 9. Tratamiento &cido del 64-hidroxivouacapano.

En el espectro de RMN de *H (Figura 28) se observa en 8.09 ppm una sefial simple
correspondiente al hidrégeno del formiato, entre 7.23 y 6.19 ppm se muestran las sefiales
del sistema furdnico H-16 y H-15, en 5.68 ppm se encuentra la sefial del H-6 base de
formiato y entre 2.64 y 0.96 ppm el resto de las sefiales de la estructura.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 29) se observan 21 sefiales, en 161.0 ppm se
encuentra la sefial del carbonilo del formiato, entre 149.4 y 109.4 ppm se aprecian las
sefiales del sistema furanico C-12, CH-16, C-13 y CH-15, entre 69.6 y 17.1 ppm se




observan el resto de las sefiales del esqueleto correspondiente al 64-formilvouacapano (42)

del cual no se encuentran reportes.

Estos resultados evidencian la diferencia de reactividad entre los compuestos 39 y
30, ya que, si bien en ambos casos se obtuvieron los formiatos derivados, el alcohol
benzofurdnico 39 dio la formacion de este producto en un tiempo de reaccion

significativamente menor comparado con el 64-hidroxivouacapano 30.
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Tratamiento acido del 6g-hidroxivouacapano (30)

Con base en los resultados obtenidos, se decidio llevar acabo el tratamiento de 30
con una mayor proporcion de equivalentes de acido formico y un tiempo de reaccion
mayor, con la finalidad de favorecer la deshidratacion. La reaccion fue monitoreada por
CCF. Después de 6 horas de reaccion se obtuvo una mezcla de 64-formilvouacapano (42) y
un producto mayoritario de Rf mayor. La mezcla de productos se separ0 por cromatografia

en columna. El producto mayoritario se analizé por RMN.

43

Esquema 10. Tratamiento acido del 64-hidroxivouacapano (30).

En el espectro de RMN de *H (Figura 30) del producto mayoritario se encuentran en
7.22 y 6.18 ppm las sefiales de los protones H-16 y H-15 del anillo del furano, en 5.38 ppm
se observa una sefial de un proton vinilico H-3, en 1.63 ppm se presenta una sefial simple
que integra para tres hidrogenos correspondiente a un metilo vinilico. Esta ultima sefial
sugiere la migracién en medio acido de uno de los metilos de la posicién C-4 del esqueleto
de vouacapano, se observan el resto de las sefiales correspondientes al esqueleto base por lo
se propone el derivado deshidratado 43, del cual no se tiene ain definida la estereoquimica

del grupo que migro a la posicién 5.

Cabe destacar que este tipo de migraciones ya han sido descritas a partir de
vouacapanos, sin embargo, aiin no se han propuesto rutas macanisticas.?° La caracterizacion
espectroscopica completa del compuesto permitira validar la estructura propuesta. El

derivado propuesto 43 corresponde a una estructura novedosa.
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Tratamiento acido del alcohol benzofuréanico 39

Por su parte, el benzofurano 39 fue tratado con mas equivalentes de acido férmico
con la intencion de obtener el derivado deshidratado, esperando que la aromatizacion
favoreciera la obtencion de este tipo de compuestos. La reaccion fue monitoreada por
cromatografia en capa fina, observandose a los 20 minutos de reaccién una mezcla
compleja de productos, lo que indica una elevada reactividad de este compuesto. La
busqueda sistematica de las condiciones de reaccion para favorecer productos deshidratados

mayoritarios a partir de 39 podré ser realizada en estudios posteriores.

——> Mezcla de compuestos
HCOOH

Esquema 11. Tratamiento acido del alcohol 39.




CONCLUSIONES

El 6p-acetoxivouacapano (29) se aislo del extracto de diclorometano de hojas de
Caesalpinia platyloba y fue caracterizado por RMN de H y 3C. Mediante la oxidacion de

este compuesto se obtuvo el derivado 64-acetoxivouacapan-8(14),9(11)-dieno (32).

El tratamiento de 29 y 32 con LiAIHs permitio la obtencion del 6p-
hidroxivouacapano (30) y 64-hidroxivouacapan-8(14),9(11)-dieno (39), los cuales fueron

tratados en condiciones de oxidacion para obtener las cetonas 31 y 40.

La reaccion del 6p-hidroxivouacapano (30) y el 64-hidroxivouacapan-8(14),9(11)-

dieno (39), con &cido formico favorecio la obtencion de los formiatos 41y 42,




El incremento de la concentracion de &cido formico para la derivatizacion del
vouacapanol 30 promovié la migracién de uno de los metilos del anillo A hacia el C-5,
dando lugar al producto reordenado 43, como ha sido descrita para otros esqueletos de
vouacapano; sin embargo, no fue posible establecer la estereoquimica del metilo del C-5,
ya que en la posicién C-4 se encuentran dos metilos. Por su parte, el derivado 39 generd
una mezcla compleja de productos, por lo que resulta pertinente desarrollar un estudio
sistematico para favorecer productos deshidratados mayoritarios, el cual podra ser realizado
en estudios posteriores. Asi como continuar con la busqueda de condiciones que favorezcan

la formacién de las oximas.
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