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RESUMEN

Diversos tratamientos al 6 p-acetoxivouacapano (30), aislado de Caesalpinia
platyloba, permitieron obtener modificaciones quimicas que favorecieron la incorporacion
de atomos de nitrogenos.

Mediante reacciones de hidrolisis y oxidacion se generaron los derivados 31, 32, 33,
38 y 39, que corresponden a estructuras previamente reportadas. A partir del derivado
oxidado 39 se obtuvo la hidrazona 40.

La reaccion de formilacion al 6 p-acetoxivouacapano (30) generd el derivado 43 y
fue utilizado para generar bases de Schiff, la hidrazona 44 y la tiosemicarbazona 45. Por

otro lado, el derivado nitrogenado 42 se obtuvo mediante condiciones de Mannich
directamente de 30.

Palabras clave: Mannich, base de Schiff, diterpeno, Caesalpinia platyloba,
formilacion.




ABSTRACT

Different treatments of 6 f-acetoxivouacapane (30), isolated from Caesalpinia
platyloba, were enabled to obtain several derivatives and this provided the incorporation of
nitrogen atoms.

Through hydrolysis and oxidation reactions, compounds 31, 32, 33, 38 and 39
were obtained, all of them correspond to structures previously reported. Hydrazone 40 was
obtained from the oxidative compound 39.

Compound 43 was obtained from the formylation reaction of 30. Hydrazone 44
and Thiosemicarbazone 45 were obtained from 43. On the other hand, the mannich reaction

allowed to generate a new compound 42 from 30.

44 45 42

Key Words: Mannich, Schiff base, diterpene, Caesalpinia platyloba, formylation.




1. INTRODUCCION

A lo largo de la historia de las civilizaciones, el hombre ha buscado resolver sus
problemas de salud a través de los recursos naturales, principalmente de las plantas;
actualmente, la ONU reporta que la medicina tradicional herbolaria es la preferida por la

mayoria de la poblacién en paises emergentes.

El estudio cientifico de las plantas medicinales requiere de la participacion de varias
disciplinas, que permitan revelar los perfiles quimicos de una especie, e identificar aquellos
compuestos que ejercen una actividad farmacoldgica especffica. A partir de estos estudios
se ha generado un importante nimero de farmacos, donde, en algunos casos se desarrollan
derivados que potencian las propiedades biologicas, asi como su biodisponibilidad.?
Generalmente, estas estrategias proveen resultados favorables, ya que los grupos
funcionales incorporados permiten mejores interacciones con los receptores asociados a las
enfermedades o desordenes. *

Los compuestos heterociclos ocupan un lugar significativo en la quimica organica y
en la farmacologia, ya que se consideran andamios para evaluaciones bioldgicas, ademéas
desempefian un papel importante en la busqueda de nuevas moléculas farmacologicamente
activas. Este grupo de compuestos exhiben buena solubilidad y pueden facilitar la

formacion de sales, propiedades importantes para medicamentos de administracion oral. *

Los furanos y sus derivados son compuestos que existen en un amplio rango de
productos naturales y han presentado potencial biolégico y farmacoldgico, por lo que
resultan atractivos para el desarrollo de nuevos farmacos. También son precursores
versatiles, asi como intermediarios sintéticos en la preparacién de moléculas ciclicas,

aciclicas o reordenadas.

El furano es el compuesto mas reactivo de los heterociclos aromaticos de cinco
miembros, lo que permite la generacion de derivados con relativa facilidad, por su
naturaleza aromatica, permite reacciones de sustitucion electrofilica aroméatica que son

regioespecificas (Esquema 1), tienen lugar preferentemente en el carbono adyacente al




heteroatomo, ademas se considera que se llevan a cabo las sustituciones mediante vias de

adicion-eliminacion.®

(0]

+ - —>'H+
@ E—> @<EH Q\E
®

Esquema 1. Sustitucion de furano via adicion-eliminacion.

Entre los principios activos derivados de furano que se conocen se encuentran la
cefuroxina (1), un derivado de la penicilina, y la furosemida (2), que es utilizada como

diurético.
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Compuestos que contienen la estructura de furano fusionada con un anillo de benceno
son denominados benzofuranos, cuya reactividad y aplicaciones son similares a las del
furano. Por ejemplo, la amiodarona (3) y el dronedarona (4), son utilizados como agentes

antiarritmicos. &7
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En los estudios de investigacion de desarrollo de farmacos se han encontrado

interesantes las bases de Schiff que contienen heterociclos en la molécula ya que han




mostrado una amplia gama de actividades biologicas como antibacterianas, antifingicas,

antinflamatorias, anticonvulsivas, antivirales y anticancerigenas.

Las bases de Schiff fueron nombradas asi en honor a Hugo Schiff, son compuestos
gue contienen un grupo funcional con un doble enlace carbono-nitrégeno y el nitrogeno se
encuentra conectado a un grupo arilo o alquilo. Su formula general es RIR2C = NR3,

donde R es una cadena lateral orgénica.®

Figura 1. Estructura general del grupo azometino.

Una base de Schiff podra ser generada a partir del grupo aldehido o grupo cetona en

conjunto con una amina primaria y asi se formara la respectiva imina (Esquema 2).

Transferencia de proton ,d—lza

Carbinolamina lon iminio
Esquema 2. Mecanismo de formacion del grupo imino.

El grupo imino presenta la isomeria E y Z (Esquema 3), dicha isomerizacion puede

ocurrir al durante la reaccion, o bien, posterior a la formacion del producto.
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Esquema 3. Proceso de isomerizacion del grupo imino.

Con base a lo anterior, en el presente proyecto se plantea generar novedosas bases
de Schiff partiendo de un diterpenfurano como el 6/-acetoxivouacapano aislado de

Caesalpinia platyloba, una planta endémica de Michoacan.
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2. ANTECEDENTES

El género Caesalpinia comprende mas de 200 especies, las cuales estan
principalmente distribuidas en regiones tropicales y subtropicales. Estudios quimicos de
este género describen la presencia de derivados fendlicos, esteroides, triterpenos y
diterpencassanos. Especies del género son relevantes farmacoldgicamente por su actividad
antiulcerosa, anticancerosa, antiinflamatoria, antimicrobiana, antireuméatica y citotoxica. El
género Caesalpinia se caracteriza por la presencia de diterpenos, con esqueleto de
vouacapano, los cuales se identifican por contener un anillo de furano en su esqueleto

base.’

En estudios reportados se encuentran los vouacapanos 5 y 6, los cuales fueron
aislados de hojas de Caesalpinia pulcherrima y fueron probados bioldgicamente,
mostrando  actividad  antimicrobiana  moderada. Ademéds, se reportd  actividad

antiinflamatoria de los compuestos 7 y 8 aislados de la misma especie.°

MeO (@) \\\\©

OMe O

MeO O
OMe O

De Caesalpinia sappan aislaron a los diterpencassanos 9 y 10. Mostrando el

compuesto 10 actividad antiproliferativa contra cancer bucal en la linea celular KB.!

—
N
| —



H;COOC CH, HsCOOC CH,

9 10
El andlisis quimico de Caesalpinia major desarrollado por Kitagawa et al, 1994,
condujo al aislamiento de caesaldekarin b (11), dicho compuesto fue modificado en el
anillo de furano. Prepararon el aldehido 12 y posteriormente fue reducido y protegido con

TBDMS para llevar a cabo la reduccidn selectiva de la cetona a un alcohol secundario 14,

del cual se prepararon los ésteres de Mosher correspondientes y asi poder establecer la
12
).

configuracion absoluta de 11 (Esquema 4

OTBDMS

1) NaBH+/CH-Cl-
—_— >

" 2) TBDMSCI
imidazol

11 12 13

(+)-MTPA
NaBH+/Etanol [or (-)-MTPA]
- @ = _—
CeCl; 7TH-0 DCC/DMAP/
CH:Cl.
14 15a : R= (+)-MTPA

15b : R= (-)- MTPA

Esquema 4. Modificacion quimica de caesaldekarin b (11).

Con la finalidad de potenciar la actividad analgésica del acido 6a,74-

dihidroxivouacapan-174-oico (16), aislado de Pterodon polygalaeflorus, por Belinelo et al,




2002, obtuvieron seis nuevos derivados de amida sustituidos en la el anillo de furano con

grupos alquilaminos, preparados mediante reacciones de Mannich (Esquema 5).13

/
17. R =H,C —N\ 20. R=H,C —N%

18-R=H20_NC 21. R = H,C —NQ
O
19. R = H,C _N</\/\ 22.R = H,C —N//\\//

Esquema 5. Derivados del acido 60,7p-dihidroxivouacapan-17p3-oico (16).

La lactona derivada del &cido 6a,7B-dihidroxivouacapan-17p-oico (16) aislado de
Pterodon polygalaeflorus condujo a los derivados 24-29 con rendimientos del 55 al 84%
(Esquema 6). Los seis derivados nitrogenados (24-29) fueron evaluados en nueve lineas
celulares de céancer y mostraron actividad prometedora contra la mayoria de los tipos de
cancer estudiados. Adicionalmente se realizaron calculos tedricos mostrando que los grupos
amino en el C-16 podrian ser importantes para la actividad antiproliferativa de estos

derivados diterpenfuranos.**




Ry 1. THF/Reflujo
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4+ H,C—/N N3
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R
23
24. Ry = Ry = -CH,-CH3 27. R1 = R2 = -CH,-CH»-CH,-CH,
25. Ry = Ry = -CH,-CH,-CH3 28. R1 = R2 = -CH,-CH,-CH,CH»-CH,
26. Ry = R, = -CH,-CH-(CH3), 29. R1 = R2 = -CH»-CHy-O-CH»-CH,

Esquema 6. Bases de Mannich derivadas de 6a-hidroxivouacapan-7p,17p-lactona (23).

Con base en lo anterior, es interesante mencionar que las modificaciones
estructurales en compuestos bioactivos pueden favorecer el perfil biologico, mejorando su
afinidad por la diana de accion, o bien, su biodisponibilidad.

Las modificaciones en estructuras quimicas se consideran favorecedoras, resaltando
las sustituciones con derivados nitrogenados, debido a que se ha reportado que este tipo de
compuestos promueve las actividades bioldgicas que presentan.

En nuestro grupo de trabajo se aislo de las hojas de Caesalpinia platyloba en buenos
rendimientos al 6p-acetoxivouacapano (30), el cual mostrd actividad citotoxica sobre la

linea celular inmortalizada de préstata DU-145.°% 1°
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A partir de 30, se prepararon los derivados 31 y 32 para su correlacion quimica con
vouacapanos de Dipteryx lacunifera.® Adicionalmente, el compuesto 30 fue aromatizado en

el anillo C dando como resultado al benzofurano 33, un compuesto encontrado como




metabolito minoritario de Caesalpinia bounduc.!® De igual manera, se ha explorado la

sintesis de lactonas 34y 35 a partir de 30 mediante reacciones de foto-oxidacion.*’

Por otro lado, el estudio de la reactividad de 33 permitid sustituciones en la posicion C-

16, obteniéndose los derivados 36y 37.18

~Z
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z

OAc

36 37

Con base en lo anterior, se plantea evaluar la reactividad del 6/-acetoxivouacapano
(30) para la inclusion de grupos funcionales nitrogenados como una estrategia para generar

un incremento en el potencial biologico de diterpenos con esqueleto de vouacapano.




3. JUSTIFICACION

A la fecha, el vouacapano 30 ha demostrado su versatilidad en la funcionalizacion de
su esqueleto base; sin embargo, estudios sobre la reactividad para incluir grupos
funcionales nitrogenados no ha sido descrita. La pertinencia en este tipo de estudios reside
en los mdltiples ejemplos de farmacos sintéticos y naturales que contienen grupos
funcionales nitrogenados, donde la literatura sugiere que los atomos de nitrégeno favorecen
las interacciones intermoleculares con los sitios diana que desencadenan la actividad

farmacoldgica.




4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general.

Evaluar la reactividad del 6p-acetoxivouacapano (30), para la obtencion de nuevos

derivados que incorporen en su estructura el atomo de nitrégeno.

4.2 Objetivos especificos.

. Aislar, purificar e identificar el 64-acetoxivouacapano (30).

1

2. Preparar 33 a partir del 64-acetoxivouacapano (30).

3. Evaluar la reactividad de la posicion 16 de 30y 33 frente a bases de Mannich.

4. Realizar los tratamientos correspondientes al 6f-acetoxivouacapano (30) y su
derivado benzofuranico 33 para poder ser evaluados frente a la formacion de bases
de Schiff.

5. Caracterizar los compuestos obtenidos.

10
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

5.1 Obtencion del 6#-acetoxivouacapano (30).

La especie vegetal Caesalpinia platyloba se colectd en Los Charcos, municipio de
Buenavista, Michoacén, se sec6 a la sombra y sus hojas se maceraron en hexano y
posteriormente en diclorometano a temperatura ambiente y se obtuvieron los

correspondientes extractos.

El extracto de diclorometano se fracciond en cromatografia en columna y se
utilizaron mezclas de hexano-AcOEt (98:2), obteniéndose cristales incoloros, los cuales

fueron analizados por RMN.

En el espectro de RMN de *H (Figura 2) se observan 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,
respectivamente; en 5.51 ppm se observa una sefial simple ancha correspondiente a un
hidrogeno 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
observaron tres sefiales simples correspondientes a los metilos terciarios CH3-20, CHs-19 y
CHs-18, respectivamente. En 0.96 ppm se observa una sefial doble con J = 7.0 Hz
correspondiente al metilo secundario CHs-17. Estos datos fueron comparados con los de la

literatura y correspondieron al 6/3-acetoxivouacapano (30).°

11
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Figura 2. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCl; del 64-acetoxivouacapano (30).
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5.2 Oxidacion del 6g-acetoxivouacapano (30).

El 6p-acetoxivouacapano (30) fue tratado con DDQ y HCI concentrado, en
agitacion a temperatura ambiente, utilizando CH,CL como disolvente, durante 20
minutos.'® De esta reaccién se obtuvo una miel incolora que fue analizada por RMN de *H

y se identifico como Unico producto al 64-acetoxivouacapan-8(14),9(11)-dieno (33).

DDQ/CH,Cl,
HCI

30 33

Esquema 7. Oxidacion del 6/-acetoxivouacapano (30) con DDQ.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 3) se aprecia en 7.54 ppm una sefial doble
con J = 22 Hz, y en 6.72 ppm, una sefial doble de dobles con J = 2.2, 0.8 Hz,
correspondientes a los hidrégenos del anillo del furano H-16 y H-15 respectivamente. En
7.40 ppm se encuentra una sefial simple para un protén aromético, la cual se asigna al H-11.
En 5.84 ppm se muestra una sefial doble ancha con J = 5.4 Hz, que corresponde al
hidrogeno base de acetilo H-6. En 2.34 ppm se observa una sefial simple caracteristica de
un metilo aromético y se asigna al CHs-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 1.61, 1.09 y 1.07 ppm correspondientes a los metilos CH3-20, CH3-19 y CHjs-
18 respectivamente.

13

—
| —



AcO

20

17
19

18

11
16

15

| m I

— 7 T 1 T 1 T T 17 T T T T " 1 17 T T " T 7 T T 17 T T T T T T [ T T T T T T T T 7T — T T T T T T T T T — T T

76 74 72 7.0 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 32 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2
f1 (ppm)

Figura 3. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCl; del derivado benzofurano 33.
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5.3 Hidrolisis de 30y 33.

Una vez que se obtuvo el compuesto de partida 6f5-acetoxivouacapano (30) y su
derivado 33, se procedid a llevar a cabo la remocion del grupo acetato de ambos
compuestos con LiAlH,, utilizando condiciones previamente reportadas por Goémez-
Hurtado y colaboradores °, para la obtencién de los alcoholes 31y 38.

LiAIH,
THF

LiAIH,
THF

33

Esquema 7. Hidrolisis del grupo acetato de 30y 33.

A partir del compuesto 30, se obtuvo una miel incolora, en cuyo espectro de RMN
de 'H (Figura 4) se observa que la sefial del H-6 aparecié en la regién de hidrégenos base
de alcohol en 4.46 ppm, adicionalmente, la sefial caracteristica del acetato en 2.02 ppm de
30 desaparece. Los desplazamientos quimicos de RMN de H se compararon con los

descritos y se confirmé la presencia del 64-hidroxivouacapano (31).
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Figura 4. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCl; del 64-hidroxivouacapano (31).
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Por otra parte, de la reaccién del benzofurano 33 con LiAlH4, se obtuvo una miel
amarilla, la cual fue analizada por RMN identificandose un unico producto al derivado 38.

En el espectro de RMN de *H (Figura 5) se observan dos sefiales dobles en 7.53 y
6.72 ppm con una J = 1.8 Hz correspondientes a los hidrégenos del furano H-16 y H-15,
respectivamente. El hidrégeno aroméatico H-11 se observa en 7.38 ppm, en 4.80 ppm se
observa una sefial doble con una J = 3.6 Hz para el hidrogeno base de alcohol H-6, entre
3.05 y 2.97 ppm se observa un sistema AB asignado para los hidrégenos H-7 y H-7° con
una J = 17.6 Hz. En 1.46 ppm se observa el H-5, los metilos CH3-17, CH3-20, CH3-19 y
CHs;-18 presentan sefiales simples que integran para tres hidrogenos en 2.37, 1.63, 1.31 y

1.07 ppm, respectivamente.
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5.4 Oxidacion de los compuestos 31y 38.

La oxidacion del hidroxilo del anillo B de los derivados 31 y 38 se llevé a cabo

utilizando PCC como agente oxidante y diclorometano como medio de reaccion.?°

PCC/CH,CI,
t.a.

PCC/CH,CI,
t.a.

39

Esquema 8. Oxidacion de los alcoholes 31y 38 con PCC.

Al tratar 31 con las condiciones de reaccion reportadas se obtuvo una miel amarilla.
En el espectro de RMN de 'H (Figura 6) se observa en 7.25 y 6.20 ppm las sefiales
caracteristicas del furano, la sefial de H-5 se desplazé de 0.97 a 2.14 ppm ya que ahora se
encuentra en una posicién o al carbonilo. Los hidrégenos del metileno 7 se encuentran en
2.32 'y 2.23 ppm como sefiales mdltiples, mientras que las sefiales de los metilos CH3-17,
CHs-18 y CHs3-20 se desplazaron a 1.06, 0.99 y 0.88 ppm respectivamente. Estos datos

fueron iguales a los descritos para el 6-oxovouacapano (32).1°
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El producto de oxidacién del benzofurano 33 muestra en su espectro de RMN de 'H
(Figura 7) dos sefales dobles en 7.59 y 6.76 ppm con una J = 2.3 Hz, correspondientes a
los protones H-15 y H-16 del anillo del furano, en 7.39 ppm se observa una sefial simple
asignada al H-11, los protones H-7 y H-7° presentan un sistema AB, mostrando sefales
dobles en 3.67 y 3.49 ppm, respectivamente, en 2.47 ppm se encuentra una sefial simple
que integra para un hidrégeno correspondiente al H-5, las sefiales de los grupos metilo se
observan en 2.36 (CHs-17), 1.35 (CHs3-20), 1.19 (CH3-19) y 1.10 ppm (CHs-18).
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5.5 Ensayos para la preparacion de bases de Schiff.

Se iniciaron los ensayos para la preparacion de bases de Schiff a partir de las
cetonas 32 y 39. La busqueda de estos derivados es importante ya que generaran estructuras

novedosas.

La cetona 32 se hizo reaccionar con diferentes reactivos con la finalidad de generar
las bases de Schiff correspondientes siguiendo la metodologia descrita?’ (Tabla 1). Sin
embargo, después de varios ensayos en diferentes tiempos de reaccion, hasta llegar a las 24

horas, no reacciono la materia de partida.

Tabla 1. Tratamiento del compuesto 32 para la preparacion de base de Schiff.

NH,NH,-H,SO,/Metanol/ 24 h
Acido acético
CHsN3O-HCl/Metanol/ 24 h
CH3;COONa
NH;NH,-H,SO,/Metanol/ 60 s
Acido acético
CH;5N3O-HCl/Metanol/ 60 s
CH3;COONa

El compuesto 39 fue tratado con las mismas condiciones de reaccion que 32 (Tabla

2) ya que se esperaba que se favoreciera la formacion de la base de Schiff debido a la

aromaticidad del anillo C.

La reaccion fue monitoreada mediante cromatografia en capa fina, después de 24 h
se decidi6 detener la reaccion, el analisis del crudo de reaccion por RMN mostro

nuevamente la presencia de la materia prima.
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Tabla 2. Tratamiento del compuesto 39 para la preparacion de la base de Schiff.

Materia
prima
Cetona 39
Cetona 39
Cetona 39
Cetona 39
Cetona 39
Cetona 39

Cetona 39

Cetona 39

Reactivos

NH,NH,-H,S0,/Metanol/
CH;COOH
CHsN3;O-HCl/Metanol/
CH;COONa
H,NCSNHNH,/Metanol/
NaOH
H,NCSNHNH./Metanol/
NaOH
NH,NH,-H,S0,4/Metanol/
NaOH
p-Toluidina/Metanol
CH;COOH
NH,NH,-H,S0,/Metanol/
CH;COOH
CHsN3;O-HCl/Metanol/
CH;COONa

Temperatura
Reflujo (50-60 °C)
Reflujo (50-60 °C)
Reflujo (50-60 °C)

Microondas
Reflujo (50-60 °C)
Reflujo (50-60 °C)

Microondas

Microondas

Tiempo
24 h
24 h
24 h
60 s
24 h
24 h
60 s

60 s

Producto
Materia prima
Materia prima
Materia prima
Materia prima
Materia prima
Materia prima
Materia prima

Materia prima




5.6 Base de Schiff de la cetona 39.

La incorporacion de nitrdgeno en el anillo B del benzofurano 39 se llevd a cabo

utilizando monohidrato de hidrazina con NaOH en metanol.

N2 H4 . Hzo
NaOH/Metanol

0 © Nepp,
39 40

Esquema 9. Derivado nitrogenado a partir de la cetona 39.

El derivado 40 mostrd en su RMN de *H (Figura 8) dos sefiales dobles con J = 2.2
Hz en 7.62 y 6.89 ppm asignadas a los hidrogenos del furano H-16 y H-15 respectivamente.
En 7.35 ppm se encuentra la sefial correspondiente al hidrogeno aromatico H-11,
adicionalmente el sistema de sefiales de los hidrogenos 7 y 7 desaparecieron y la sefial del
metilo 17 se desplazd a 2.84 ppm. Una sefial doble con J = 3.4 Hz en 2.50 ppm se asigno al
H-1, en 2.39 ppm se encuentra una sefial simple que integra para un hidrogeno
correspondiente al H-5. En 1.21, 0.92 y 0.12 ppm se encuentran tres sefiales simples que

son asignadas a los metilos CHs-20, CHs3-19 y CHs-8 respectivamente.

El espectro de *C (Figura 9) muestra las 20 sefiales esperadas. En 186.8 ppm se
observa la aparicion de un carbonilo que se asigna al C-7. EI C-6 que ahora corresponde a
un carbono aminico se desplaza a 146.3 ppm. Los carbonos del furano C-12, C-16, C-15,
C-13 se encuentran en 156.75, 145.12, 127.50, 106.14 ppm respectivamente. En 59.29 ppm
se ubica la sefial caracteristica del carbono metinico C-5. Entre 41.61 y 18.76 ppm se
encontraron el resto de las sefiales de la estructura. Las sefiales de carbono fueron asignadas

en base a experimentos en dos dimensiones y por comparacion con la materia de partida.
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5.7 Reaccion para la formacion del aldehido 41.

Con la finalidad de intentar generar bases de Schiff en una posicién menos impedida
el 6p-acetoxivouacapano (30) fue tratado con DDQ en THF y H,O generando la apertura
del anillo de furano, en consecuencia, la formacion de un aldehido en la posicion 16.%

DDQ

THF/H,0

30 41

Esquema 10. Formacién del aldehido 41.

El espectro de RMN de *H (Figura 10) mostré en 9.73 y 5.87 ppm dos sefiales
dobles (J = 7.9 Hz), correspondientes a los protones del aldehido H-16 y al hidrégeno
vinilico H-15, respectivamente. En 5.54 ppm se ubicO la sefial del H-6, base de acetato. En
2.71 ppm se encuentra una sefial doble de dobles con J = 15.0 y 5.0 Hz, que se asigno al
hidrogeno a-carbonilo H-11. En 2.68 ppm se observa una sefial multiple que se asigno al
proton H-14. En 2.35 ppm se ubica la sefial correspondiente a H-11" como una sefial doble
de dobles con constantes de acoplamiento de 15.0 y 12.2 Hz. En 2.27 ppm se encontré una
sefial doble de triples con constantes de acoplamiento de 12.5 y 3.9 ppm correspondiente al
H-8. En 2.08 ppm se observd la sefial simple intensa caracteristica del metilo del acetato.
En 1.21, 1.02 y 0.99 ppm se ubicaron las sefiales simples correspondientes a los metilos
terciarios CH3-20, CH3-19 y CHg3-18, respectivamente. Por Gltimo, en 1.01 ppm se observo

la sefial doble correspondiente al metilo secundario CH3-17.
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5.8 Tratamiento del aldehido 39 con monohidrato de hidracina.

Un ensayo fue realizado para llevar a cabo la formacion de una base de Schiff a
partir del aldehido 41, éste compuesto fue generado in situ debido a su inestabilidad. En un
matraz se agregaron 50 mg del 64-acetoxivouacapano (30) con 100 mg de DDQ, la mezcla
se colocO en agitacién en 2 mL de THF y 0.4 mL de agua y se le afiadi6 2 equivalentes de
monohidrato de hidracina durante 1 hora a temperatura ambiente.

El crudo de reaccion fue analizado por RMN de H (Figura 11) y se observd la
desaparicion del hidrégeno aldehidico y la aparicion de sefiales en la region de hidrogenos
pertenecientes a carbonos iminicos en 8.93 ppm. En 7.23 y 7.12 ppm se observan dos
sefiales que se sugiere pertencen al H-15. El resto de las sefiales son similares a la materia
de partida.

Debido a las sefiales interesantes del crudo de reaccion, se decidio llevar a cabo la
purificacion en cromatografia en columna. Las fracciones colectadas mostraron diferentes
factores de retencién que los observados en el crudo de reaccion en placa fina, ademas,
fueron enviadas a RMN de 'H y se observd un aumento de sefiales, asimismo, las sefiales
de hidrégenos pertenecientes a carbonos iminicos desaparecieron.

Con la finalidad de llevar a cabo la formacién de un solo producto se probaron los
diferentes tiempos y variando las condiciones de reaccion (Tabla 3). Se inicid
disminuyendo el tiempo de 1 hora a 15 minutos y se siguié observando la formacion de
diferentes productos por lo que se decidid disminuir el tiempo aun mas y se dejé la reaccién
1 minuto en bafio de hielo; sin embargo, se siguid observando la formacion de diferentes
productos, por lo que se concluy6 que los productos formados son igual de inestables que el
aldehido 309.
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Tabla 3. Condiciones de reaccion para la obtencion de una base de Schiff.

Materia
prima
Compuesto
30
Compuesto
30
Compuesto
30

Reactivos

DDQ/Monohidrato de
hidracina/THF/Agua

DDQ/Monohidrato de
hidracina/THF/Agua

DDQ/Monohidrato de
hidracina/THF/Agua

—

Temperatura

31

25°C

25°C

Tiempo

1 hora

15 minutos

1 minuto

Producto

Mezcla de

productos

Mezcla de

productos

Mezcla de

productos

'
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Figura 11. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCl; del crudo de reaccion del aldehido 41 con monohidrato de hidracina.
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5.9 Clorometilacion de 33.

Debido a que los haluros de alquilo son susceptibles a sustituciones del haldgeno
por otro grupo funcional, se llevd a cabo la clorometilacion del derivado 33 en el anillo D

utilizando paraformaldehido y HCI en écido acético a temperatura ambiente durante 20 h.®

Paraformaldehido
HCI

33 36

Esquema 11. Derivado halogenado de 33.

En la clorometilacion de 33 con las condiciones de reaccion reportadas se obtuvo
una miel transparente. En el espectro de RMN de *H (Figura 12) se observa en 7.38 y 6.71
ppm dos sefiales simples que corresponden a los protones aromaticos H-11 y H-15
respectivamente, ademas se observa la ausencia del H-16. En 5.83 ppm se encuentra una
sefial doble ancha con J = 5.3 Hz caracteristica del hidrogeno base de acetato H-6. En 4.69
ppm aparece una sefial simple que integra para dos hidrogenos asignada al CH,-1"". En 3.04
ppm se observa una sefial doble de dobles con J = 18.2 y 5.4 Hz que corresponde al H-7 y
en 2.96 ppm se encuentra otra sefial doble con J = 18.2 Hz asignada al H-7". En 2.31 ppm
se encuentra la sefial correspondiente al metilo aromatico H-17. Se observa una sefal
simple en 2.01 ppm caracteristica del metilo del acetato. Las sefiales de los metilos CH3-20,

CHs-19 y CH3-18 se encuentran en 1.61, 1.09 y 1.07 ppm respectivamente.
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Figura 12. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCl; del compuesto 36.
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Una vez que se obtuvo el derivado clorado se procedié a realizar un ensayo para
llevar a cabo una sustitucion del halogeno por un atomo de nitrégeno.

Se colocaron 50 mg del compuesto 36 disueltos en metanol con 2 equivalentes de p-
toluidina y 5 equivalentes de hidroxido de sodio en reflujo durante 24 h. La reaccion fue
monitoreada en placa fina cada hora; sin embargo, no hubo ningin cambio y finalmente

solo fue recuperada la materia de partida.

36

Esquema 12. Ensayo del derivado clorado 36 con p-toluidina.
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5.10 Base de Mannich del compuesto 30.

El compuesto 30 fue tratado con el cloruro de dimetilmetileniminio en condiciones

anhidras con THF generando la incorporacion de nitrégeno en el anillo de furano.

30 42

Esquema 13. Derivado nitrogenado a partir de 30.

Una vez terminada la reaccion se obtuvo una miel transparente la cual fue analizada
por RMN de H (Figura 13), se observa en 5.98 ppm la sefial simple del hidrégeno del
furano H-15, la presencia de una sola de las sefiales correspondientes al anillo del furano,
indicé la funcionalizacion en la posicion C-16 del compuesto. En 3.41 y 3.34 ppm se
observan dos sefiales dobles con J = 13.8 Hz que corresponden a los hidrogenos H-1a™" y
H-1b™". Una sefial simple que integra para seis hidrogenos se observa en 2.56 ppm y se
asigna a los metilos CH3-2" y CH3-3". En 2.03 ppm se encuentra la sefial simple que
corresponde al metilo del grupo acetilo. En 1.20, 1.02, 0.98 ppm se encuentran las sefiales
simples que corresponden a los metilos terciarios CH3-20, CH3-19, CH3-18 y en 0.96 ppm

se observa una sefial doble con J = 7.0 Hz que se asigna al metilo secundario CHs-17.
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Figura 13. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCl; del compuesto 42.
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Se realizd otro ensayo para la formacion de una base de Mannich partiendo ahora
del derivado benzofurdnico 33, se tratd bajo las mismas condiciones de reaccion y al
observar que no reaccionaba la materia de partida se decidid prolongar el tiempo hasta 24

horas, sin embargo, se continu6 observando que la reaccién no procedid.

@)

Cl

-+ H2C:ltl< +>

4
-
-
-
~

OAc
33

Esquema 14. Ensayo para formacién de base de una Mannich a partir de 33.

Este ensayo destaca la diferencia de reactividad que existe entre el sistema de
furano y benzofurano. En la literatura se encuentra que el cardcter del furano como sistema
conjugado es bajo ya que en la espectroscopia de UV/Visible su absorcion maxima en
etanol es de 208 nm y se compar0 con los heterociclos pirrol y tiofeno que mostraron una
absorcion de 210 nm y 235 nm respectivamente. Por lor tanto se concluye que el furano

actlia mas como un dieno al llevar a cabo sustituciones.??
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5.11 Formilacion del 6p-acetoxivouacapano (30).

El objetivo de incorporar un grupo aldehido al furano fue para tener una nueva
fuente a fin de generar nuevas bases de Schiff. La reaccion se llevd a cabo mediante la

disolucién de 30 en DMF y se afiadié a una solucién de POCI; con DMF.

POCIy/DMF
—_—_—

30 43

Esquema 15. Incorporacion de un grupo aldehido al furano del 6-acetoxivouacapano (30).

Al concluir las condiciones de reaccion para obtener el derivado formilado 43 se
observd la formacion de cristales amarillos y fueron analizados por RMN de 'H (Figura
14), mostraron la aparicion de una sefial en 9.48 ppm, la cual es caracteristica de
hidrégenos aldehidicos y se asign6 al H-1"", adicionalmente la sefial del H-16 del furano ya
no se observa en el espectro, lo que indica la funcionalizacién en esta posicion. El H-15 se
desplazé a frecuencias més altas en 7.05 ppm. El H-6 base del grupo acetilo aparecié en
5.52 ppm. Los metilos terciarios 20, 19, 18 se observaron en 1.21, 1.03, 1.00 ppm
respectivamente y el metilo secundario 17 se observd como una sefial doble en 0.99 ppm.

En su espectro de RMN de *C (Figura 15) se observaron las 23 sefiales esperadas.
Con respecto a la materia de partida se identifico una nueva sefial en 176.9 ppm que se
asignd al carbono aldehidico C-1"". La sefial del carbonilo del acetato se conserva en 170.5
ppm y el carbono aroméatico C-16 se desplazd a 158.2 ppm. Mediante el experimento
HETCOR (Figura 16) se ubicé a la sefial del carbono metinico del furano C-15 en 121.8.
El C-6 se asignd a la sefial en 69.2 ppm y el C-5en55.2 pm.
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Figura 14. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCl; del derivado formilado 43.
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42

—
| —



5.12 Formacién de la hidrazona del compuesto 43.

La formacién de la hidrazona se llevd a cabo en condiciones suaves de reaccion. El
derivado 43 fue disuelto en metanol y se le afiadi6 monohidrato de hidracina, se dejo en

agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora.

Esquema 16. Hidrazona del aldehido 43.

Después de realizar la purificacion en cromatografia en columna se obtuvo un
solido amarillo que se anmalizo por RMN de *H y *3C. En su espectro de RMN de 'H
(Figura 17) se observa que el hidrogeno perteneciente al aldehido de la materia de partida
se desplazd a frecuencias bajas y aparecio en 8.4 ppm y se asigné al hidrégeno del carbono
iminico. El hidrogeno 15 del furano siguié conservando un desplazamiento similar en 7.2
ppm con respecto a la materia de partida. El H-6 base de acetato se observa en 6.6 ppm y

los metilos terciarios 20, 19y 18 se observan en 1.2, 1.0 y 0.9 ppm respectivamente.

En su espectro de RMN de **C (Figura 18) se observan las 23 sefiales esperadas. En
170.6 ppm se observa la sefial que pertenece al carbonilo del grupo acetato. ElI C-12
perteneciente al furano se observa en 154.8 ppm. El carbono iminico de la hidrazona C-1"’
se asigna a la sefial que se observa en 150.7 ppm. El resto de los carbonos del furano C-16,

C-13y C-15 se identifican en las sefiales en 147.6, 125.6 y 117.5 ppm respectivamente.
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5.13 Formacién de la tiosemicarbazona del compuesto 43.

El compuesto 43 se disolvio en metanol y se le agregd tiosemicarbazida, la reaccion

fue puesta en agitacion a temperatura ambiente durante 2 h.

H,NCSNHNH,
MeOH

43 45

Esquema 17. Tiosemicarbazona de 43.

La reaccion fue filtrada y se obtuvo un sélido blanco. En el espectro de RMN de ‘H
(Figura 19) se observa el desplazamiento del hidrogeno que pertenecia al aldehido de la
materia de partida a frecuencias mas altas en 10.2 ppm por lo que se asigna al H-1"". Se
identificaron a los hidrogenos pertenecientes a los atomos de nitrogeno, en 7.7 ppm se
asignd la sefial simple del NH y los hidrogenos del NH, se observan como dos sefiales
simples anchas en 7.3 y 6.5 ppm. En 6.6 ppm se encuentra la sefial simple que se asigna al
hidrogeno del furano H-15.

Mediante el experimento bidimensional NOESY (Figura 20) se puede determinar
que la conformacion del enlace iminico se encuentra en posicion trans ya que se observa la
correlacion del hidrégeno perteneciente al carbono del enlace iminico 1”° que se encuentra

en 10.2 ppm con el hidrégeno pertenciente a un atomo de nitrdgeno que se encuentra en 7.7

ppm.
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6. CONCLUSIONES

El 64-acetoxivouacapano (30) se aisldo del extracto de diclorometano de hojas de
Caesalpinia platyloba fue caracterizado por RMN de *H.

Z
2
2
Z
2

OAc
30

Se llevd a cabo la oxidacion del 6p-acetoxivouacapano (30) generando el derivado
6/-acetoxivouacapan-8(14),9(11)-dieno  (33). Se obtuvieron los compuestos 65-
hidroxivouacapano (31) y 6p-hidroxivouacapan-8(14),9(11)-dieno (38) mediante Ila
hidrolisis del grupo acetato. Con la finalidad de preparar las bases de Schiff, los

compuestos 31y 38 fueron oxidados para obtener las cetonas 32y 39.
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Se llevo a la cabo la formilacién de Vilsmeier sobre el 64-acetoxivouacapano (30)
generando el nuevo derivado 43 y fue usado como fuente para la formacion de novedosas
bases de Schiff.

Se logré incorporacion de nitrégeno en el esqueleto de vouacapano, forméndose 4
novedosas estructuras. A partir de la cetona 39 se obtuvo la hidrazona 40 que incorpora
nitrdgeno en el anillo B. Se realizd la reaccién de Mannich sobre el 64-acetoxivouacapano
(30) y se genero el compuesto 42. El aldehido 43. condujo a la formacion de la hidrazona
44 y la tiosemicarbazona 45 que llevaron a cabo la sustitucion de nitrdgeno sobre el anillo
de furano.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.16p-acetoxivouacapano (30).

La especie vegetal Caesalpinia platyloba se colecté en Los Charcos, municipio de
Buenavista, Michoacan, se secd a la sombra y sus hojas se maceraron durante 3 dias en
hexano y posteriormente en diclorometano a temperatura ambiente, transcurrido este
tiempo se filtr6 y concentr6 en rotavapor. Se obtuvieron 60 g del extracto de CH,Cl, a

partir de 1 kg de hojas secas lo que representa el 6% de rendimiento.

Un lote de 30 g del extracto de diclorometano se fracciond en una columna de vidrio
de 4 cm de diametro empacada con gel de silice de 230-400 mallas a una altura de 14 cm
como fase estacionaria y como fase movil se utilizaron mezclas de hexano-AcOEt (98:2),

obteniéndose 1.2 g de cristales incoloros, los cuales fueron analizados por RMN.

RMN de *H (400 MHz, CDCk) & ppm 7.22 (1H, da, J = 1.8 Hz, H-
16), 6.18 (1H, da, J = 1.8 Hz, H-15), 5.51 (1H, sa, H-6), 2.60 (1H, m,
H-14), 2.60 (1H, dd, J = 16.9, 7.1 Hz, H-11), 2.48 (1H, dd, J = 16.9,
10.1 Hz, H-11"), 2.03 (1H, m, H-8), 2.03 (3H, s, OAC),1.85 (1H, dt, J
= 145, 3.5 Hz, H-7), 1.73 (1H, da, J = 12.5 Hz, 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, da, J = 13.1, H-3), 1.20 (3H, s, CHs-20), 1.19
(1H, m, H-3"), 1.09 (1H, s, H-5), 1.02 (3H, s, CH3-19), 0.99 (3H, s, CHs-18), 0.96 (3H, d, J
= 7.0 Hz, CH3-17).

7.2 6p-acetoxivouacapan-8(14),9(11)-dieno (33).

Una solucion de 200 mg del 6p-acetoxivouacapano (30) en 3 mL de CH,Ch
acidificado con HCI se adiciond a una suspension de 2.5 Eq. de DDQ en 2 mL de CH,Clh,
se dejo reaccionar durante 20 minutos en agitacion a temperatura ambiente. Terminada la
reaccion se extrajo con 100 mL de CH,Cl, se lavd tres veces con agua, tres veces con una
solucién saturada de NaHSO3 y tres veces con agua. Se secO sobre Na,SO4 anhidro y se
evaporé en rotavapor. El crudo de reaccion se purificd mediante cromatografia en columna
utilizando hexano-AcOEt con una polaridad de 98:22. Se obtuvieron 70 mg de una miel

incolora. Se gener6 un 35 % de rendimiento.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCk) 6 7.54 (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), 5.84 (1H,
da, J = 5.4, H-6), 3.06 (1H, dd, J = 18.2, 5.4 Hz, H-7), 2.98 (1H, d, J
= 18.2 Hz, H-7), 2.34 (3H, s, H-17), 2.28 (1H, da, J = 10.2 Hz, H-
1), 2.02 (3H, s, OAc), 1.89 (1H, dt, J = 13.7, 3.4Hz, H-2), 1.65 (1H,
m, H-2"), 1.61 (3H, s, CH3-20), 1.58 (1H, s, H-5), 1.49 (1H, m, H-
1°), 1.44 (1H, m, H-3), 1.25 (1H, td, J = 13.4, 3.8 Hz, H-3"), 1.09
(3H, s, CHs-19), 1.07 (3H, s, CHs-18).

7.3 6p-hidroxivouacapano (31).

Una solucion de 100 mg de 30 en 2 mL de THF anh. fueron adicionados a una
suspension de 22 mg de LiAIH; en 1 mL de THF anh., en condiciones anhidras (bajo
atmosfera de nitrogeno) a temperatura ambiente, durante dos horas. Terminada la reaccion
fue neutralizada con una solucién de HCI al 10% adicionada gota a gota en agitacion. La
reaccion se extrajo con acetato de etilo, se lavo tres veces con agua y se secd sobre Na;SOq
anhidro, el disolvente se evapord en rotavapor, obteniendo 80 mg del compuesto 31 que

corresponde a un 91% de rendimiento.

RMN de *H (400 MHz, CDCl) § ppm 7.22 (1H, da, J = 1.8 Hz, H-

' 16), 6.19 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-15), 4.46 (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, ttt, 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

v ;:H H-9) 1.48 (2H, m, H-2 y H-2"), 1.41 (1H, da, J = 13 Hz, H-3) 1.26

(3H, s, CH3-19), 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, CH3-17).

Z
2
2
Z
2

7.4 6f-hidroxivouacapan-8(14),9(11)-dieno (38).

Una solucion de 200 mg de 33 en 4 mL de THF anh. fueron adicionados a una
suspension de 44 mg de LiAIH; en 2 mL de THF anh., en condiciones anhidras (bajo
atmosfera de nitrdgeno) a temperatura ambiente, durante dos horas. Terminada la reaccion

se neutralizd con una solucion de HCI al 10% adicionada gota a gota en agitacion, se
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extrajo con acetato de etilo, se lavd tres veces con agua y se secd sobre Na,SO4 anhidro, el
disolvente se evapord en rotavapor, obteniendo 170.5 mg del compuesto 38 como una miel

ligeramente amarilla que corresponde a un 97 % de rendimiento.

RMN de 'H (400 MHz, CDCk) § 7.53 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-16),
7.38 (1H, s, H-11), 6.72 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-15), 4.80 (1H, d, J =
3.6 Hz, H-6), 3.05 (1H, dd, J = 17.6, 4.9 Hz, H-7), 2.97 (1H, d, J =
17.6 Hz, H-7), 2.37 (3H, s, CHs-17) 2.26 (1H, da, J = 12.5 Hz, H-1),
1.94 (1H, m, H-2), 1.65 (1H, m, H-2"), 1.63 (3H, s, CH;-20), 1.50
(1H, m, H-3), 1.46 (1H, s, H-5), 1.44 (1H, m, H-17), 1.31 (3H, s,
CHs-19), 1.25 (1H, m, H-3"), 1.07 3H, s, CHs-18).

7.5 6-oxovouacapano (32).

A una suspension de 178 mg de PCC y 1 mL de diclorometano, se le adicionaron
100 mg del compuesto 31 disueltos en 0.5 mL de diclorometano en condiciones normales
de temperatura y presion con agitacion durante dos horas. El crudo de reaccidén se sometio
directamente a columna cromatografica con polaridad 96:4 (hexanos-AcOEt) obteniendo
26 mg de una miel amarilla que correspondid al compuesto 13 y generd el 26 % de

rendimiento.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7.25 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-16),
6.20 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-15), 2.70 (1H, dd, J = 16.9, 6.7 Hz, H-11),
2.62 (1H, m, H-14), 2.41 (1H, dd, J = 16.9, 10.1 Hz, H-11"), 2.32 (1H,
m, H-7), 2.23 (1H, m, H-7°), 2.22 (1H, m, H-8), 2.14 (1H, s, H-5),
1.97 (1H, m H-9), 1.76 (1H, da, J = 12.9 Hz, H-1), 1.56 (2H, m, H-2 y
H-2°), 1.35 (1H, da, J = 13.2 Hz, H-3) 1.28 (3H, s, CHs-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, CHs-20).

7.6 6-oxovouacapan-8(14),9(11)-dieno (39).
A una solucion de 178 mg de PCC en 1 mL de diclorometano se adicionaron 100

mg del compuesto 38 disuelto en 0.5 mL de diclorometano en condiciones normales de
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temperatura y presion con agitacién durante 2 h. Posteriormente el crudo de reaccion se
sometio directamente a columna cromatografica con polaridad 964 (hexanos-AcOEt)

obteniendo 30 mg del compuesto 39 que corresponde al 30 % de rendimiento.

RMN de 'H (400 MHz, CDCk) & 7.59 (1H, d, J = 2.3 Hz, H-16),
7.39 (1H, s, H-11), 6.76 (1H, d, J = 2.3 Hz, H-15), 3.67 (1H, d, J =
21.6 Hz, H-7), 3.49 (1H, d, J = 21.6 Hz, H-7), 2.47 (1H, s, H-5),
2.41 (1H, m, H-1), 2.36 (3H, s, H-17), 1.85 (1H, m, H-2), 1.74 (1H,
m, H-1), 1.71 (1H, m, H-2"), 1.44 (1H, m, H-3), 1.35 (3H, s, H-20),
1.19 (3H, s, H-19), 1.17 (1H, m, H-3"), 1.10 (3H, s, H-18).

7.7 6-hidrazin-7-oxovouacapan-8(14),9(11)-dieno (40).

Una solucion de 29 mg del compuesto 33 se le afladieron 2 equivalentes de
monohidrato de hidracina y 37 mg de NaOH en metanol, se sometid a reflujo durante 12 h,
transcurrido el tiempo de reaccidn, se extrajo con éter dietilico y se lavo tres veces con
agua, el disolvente fue evaporado en rotavapor. El crudo de reaccion fue purificado en
cromatografia en columna, usando mezclas de hexano-AcOEt con polaridad 9:1, se
recuperd materia prima y se obtuvo 13 mg del compuesto 40 que corresponde al 41 % de

rendimiento.

RMN de H (400 MHz, CDCk) & 7.62 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-16),
7.35 (1H, s, H-11), 6.89 (1-H, d, J = 2.2 Hz, H-15), 2.84 (3H, s, H-
17), 2.50 (1H, d, J = 3.4 Hz, H-1), 2.39 (1H, s, H-5), 1.54(1H, m, H-
2), 1.50 (1H, d, J = 3.4 Hz, H-1°), 1.21 (3H, s, H-20), 0.92 (1H, s, H-
19), 0.88 (1H, m, H-3), 0.85 (1H, m, H-3"), 0.12 (3H, s, H-18). RMN
de 3C (100 MHz, CDCl) & 186.76 (CO, C-7), 156.75 (C, C-12),
146.31 (CN, C-6), 145.12 (CH, C-16), 136.85 (C, C-14), 135.62 (C,
C-9), 128.57 (C, C-8), 127.50 (C, C-13), 106.14 (C, C-15), 105.08 (CH, C-11), 59.24 (CH,
C-5), 41.61 (CH,, C-2), 39.19 (C, C-10), 37.35 (CHz, C-1), 36.28 (CHs, C-20), 31.65 (CHs,
C-19), 23.27 (CHs, C-18), 19.14 (CHs, C-17), 18.76 (CH,, C-3).

—
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7.8 Aldehido 41.

A una solucion de 100 mg de 30 en 4 mL de THF se le adiciond una mezcla de 200
mg de DDQ en 4 mL de THF y 0.8 mL de H,0O, la mezcla se dejé reaccionar en agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccion se extrajo con CH,Cl, se lavo tres
veces con agua, tres veces con solucion saturada de NaHCOj3, tres veces con solucion de
NaHSO3 y tres veces con agua, se secd sobre Na,SOg4, Y el disolvente se evapord en
rotavapor. El crudo de la reaccién se purificd por cromatografia en columna utilizando gel
de silice y una mezcla de hexanos-AcOEt (8:2) como eluente, para obtener 13 mg del

aldehido 41 que corresponde al 12 % de rendimiento.

RMN de 'H (400 MHz, CDCL) ¢ 9.73 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-16),
587 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-15), 5.54 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-6), 2.71
(1H, dd, J= 15.0, 5.0 Hz, H-11), 2.68 (1H, m, H-14), 2.35 (1H, dd,
J =150, 12.2 Hz, H-11°), 2.27 (1H, dt, J = 12.5, 3.9 Hz, H-8),
2.08 (3H, s, AcO), 2.04 (1H, m, H-1), 1.82 (1H, dt, J = 14.2, 3.4
Hz, H-7), 1.66 (1H, m, H-9), 1.50 (1H, m, H-7"), 1.21 (3H, s, CHs-
20), 1.03 (1H, s, H-5), 1.02 (3H, s, CHs-19), 1.01 (3H, d, J = 7.3
Hz, CH3-17), 0.99 (3H, s, CHs-18).

O

7.9 6p-acetoxi-16-clorometilenvouacapan-8(14),9(11)-dieno (36).

A una solucién de 120 mg del benzofurano 33 en 3.7 mL de AcOEt se le adiciond
120 mg de paraformaldehido, 3.3 mL de CH3COOH y 0.3 mL de HCI concentrado, se hizo
reaccionar durante 20 h a temperatura ambiente. La reaccion se extrajo vertiendo la mezcla
sobre hielo y utilizando AcOEt como fase organica, después de seis lavados con agua, se
filtrd y se evaporo el disolvente en rotavapor, obteniéndose 100 mg de una miel incolora. El
crudo de reaccion fue sometido a purificacion en columna cromatografica utilizando 96:4
(hexanos-AcOEt) obteniendo 9 mg del compuesto 36 que corresponde al 6 % de

rendimiento.
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RMN de *H (400 MHz, CDCk) 6 7.38 (1H, s, H-11), 6.71
(1H, s, H-15), 5.83 (1H, da, J = 5.3, H-6), 4.69 (1H, s, H-1""), 3.04
(1H, dd, J = 18.2, 5.4 Hz, H-7), 2.96 (1H, d, J = 18.2 Hz, H-7"),
2.31 (3H, s, H-17), 2.27 (1H, sa, H-1), 2.01 (3H, s, OAc), 1.89
(1H, dt, J = 14.0, 3.2 Hz, H-2), 1.65 (1H, m, H-2"), 1.61 (3H, s,
CHs-20), 1.56 (1H, s, H-5), 1.49 (1H, m, H-1°), 1.44 (1H, m, H-3),
1.25 (1H, td, J = 13.4, 3.8 Hz, H-3"), 1.09 (3H, s, CH;-19), 1.07

(3H, s, CH3-18).

7.10 16-dimetilmetilenamino-64-hidroxivouacapano (42).

Una solucion de 80 mg de cloruro de dimetilmetileniminio enTHF con atmdsfera de
nitrdgeno se le adiciond 100 mg del compuesto 30, la mezcla se dejo reaccionar en reflujo
durante 12 h, posteriormente de dejo enfriar, se colocd en 25 mL de agua y se le afiadid
hidroxido de amonio hasta alcanzar un pH de 8. El precipitado fue filtrado, obteniéndose 30

mg de una miel transparente del derivado nitrogenado 42.

y- RMN de *H (400 MHz, CDCl) 6 ppm 5.98 (1H, s, H-15), 5.50
N\ (1H, sa, H-6), 3.41 (1H, d, J = 13.8, H-21), 3.34 (1H, d, J =
13.8, H-21"), 2.60 (1H, m, H-14), 2.60 (1H, dd, J = 16.9, 7.1
Hz, H-11), 2.56 (3H, s, CH3-22), 2.56 (3H, s, CH3-23), 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), 1.70 (1H, da,
J = 13.6 Hz, 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"), 1.40 (1H, da, J = 13.2, H-3), 1.20
(3H, s, CHs-20), 1.19 (1H, m, H-3"), 1.08 (1H, s, H-5), 1.02 (3H, s, CH3-19), 0.98 (3H, s,
CHs-18), 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH3-17).

7.11 Formilvouacapano 43.

Se prepar6 una solucion de 160 uL de POCI; afiadido gota a gota en 80 uL de DMF
en agitacion sobre un bafio de hielo, posteriormente se dejo enfriar hasta alcanzar la

temperatura ambiente y se le afiadid una solucion previamente preparada de 100 mg del
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compuesto 30 en 0.6 mL de DMF, se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 2 h.
Transcurrido este tiempo, la mezcla se coloco en hielo y se dejo reposar durante toda la
noche en baja temperatura. El crudo de reaccion fue filtrado y lavado con agua quedando
un precipitado de color blanco y se identific6 como Unico producto al aldehido 43 con un

rendimiento del 69%.

RMN de *H (400 MHz, CDCL) & ppm 9.48 (1H, s, H-1""), 7.05
(1H, s, H-15), 5.52 (1H, s, H-6), 2.74 (1H, m, H-14), 2.73 (1H, dd,
J =185, 7.1 Hz, H-11), 2.58 (1H, dd, J = 18.5, 10.0 Hz, H-11"),
2.10 (1H, m, H-8), 2.04 (3H, s, AcO), 1.88 (1H, dt, J = 14.3, 3.4
Hz, H-7), 1.71 (1H, da, J = 12.9 Hz, H-1), 1.62 (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, CHs-19), 1.00 (3H, s, CH3-18), 0.99 (3H, d, J = 6.8, CHs-17). RMN de '3C (100
MHz, CDCI3) 6 ppm 176.9 (CO, C-1"), 170.5 (CO, OAc), 158.2 (C, C-16), 151.5 (C, C-
12), 126.3 (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 (CHy, C-1), 38.0 (C, C-10), 36.1 (CH,, C-7), 33.9 (C, C-4), 33.6
(CHs, C-18), 31.0 (CH, C-8), 30.8 (CH, C-14), 23.4 (CHs, C-19), 22.1 (CH,, C-11), 21.9
(CHs, OAC), 18.7 (CH,, C-2), 17.6 (CHs, C-17), 17.0 (CHs, C-20).

7.12 Hidrazona 44.

Se prepar6 una solucion de 60 mg del aldehido 43 en 1 mL de metanol y se le
afiadid 40 uL de monohidrato de hidracina dejandose en agitacion a temperatura ambiente
durante 1 h, el crudo de reaccion se extrajo con AcOEt, se lavd con agua y se secO sobre
Na SO, anhidro, el disolvente se evaporo en el rotavapor y se obtuvieron 50 mg de una
miel color amarilla que fue sometida a columna cromatografica utilizando como fase
estacionaria gel de silice y como fase movil mezclas hexanos-AcOEt con polaridad 8:2, en
las fracciones 14 a 19 se obtuvieron 12 mg de un soélido amarillo que fue identificado como

la hidrazona correspondiente. La reaccién generd un 19 % de rendimiento.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCL) § ppm 8.43 (1H, s, H-1°"), 7.27
(1H, s, H-15), 6.68 (1H, s, H-6), 2.74 (1H, m, H-14), 2.73 (1H,
dd, J = 18.1, 7.1 Hz, H-11), 2.63 (1H, dd, J = 11.4, 7.4 Hz, H-
11%), 2.07 (1H, m, H-8), 2.03 (3H, s, AcO), 1.87 (1H, dt, J = 14.3,
3.6 Hz, H-7), 1.70 (1H, da, J = 12.7 Hz, H-1°), 1.62 (1H, m, H-2),
1.55 (1H, m, H-9), 1.47 (1H, m, H-2°), 1.42 (1H, da, J = 14.0 Hz,
H-3), 1.25 (1H, s, H-3"), 1.20 (3H, s, CH3-20), 1.10 (1H, s, H-5),
1.03 (3H, s, CH3-19), 0.99 (3H, s, CH3-18),0.98 (3H, d, J = 6.8,
CHs-17). RMN de **C (100 MHz, CDCI3) § ppm 170.6 (CO,
OAc), 154.8 (C, C-12), 150.2 (C, C-16), 147.7 (C, C-12), 125.7 (C, C-13), 117.5 (CH, C-
15), 69.5 (CH, C-6), 55.4 (CH, C-5), 45.3 (CH, C-9), 43.6 (CH,, C-3), 42.1 (CH,, C-1),
38.0 (C, C-10), 36.2 (CH,, C-7), 33.9 (C, C-4), 33.7 (CHs, C-18), 31.0 (CH, C-8), 29.7
(CH, C-14), 23.4 (CH3, C-19), 22.1), 22.1 (CH,, C-11), 21.8 (CH3, OAC), 18.7 (CH,, C-2),
17.5 (CHs, C-17), 17.0 (CH3, C-20).

7.13 Tiosemicarbazona 45.

Una solucion de 70 mg del aldehido 43 en 1 mL de metanol se coloco en agitacion a
temperatura ambiente y se le afiadieron 2 equivalentes de tiosemicarbazida, después de 2
horas de reaccion se observd un precipitado blanco el cual fue fitrado y lavado con
abundante agua. Se identific6 como Unico producto a la tiosemicarbazona correspondiente

con un rendimiento del 61%.

2 RMN de *H (400 MHz, CDCl) 6 ppm 10.23 (1H, s, H-1"),
7.73 (1H, s, NH), 7.25 (1H, s, NH,), 6.56 (1H, s, H-15), 6.49
(1H, s, NH,), 5.52 (1H, s, H-6), 2.67 (1H, m, H-14), 2.55 (1H,
dd, J = 16.7, 8.7 Hz, H-11) 2.59 (1H, dd, J = 16.5, 8.2 Hz, H-
11°), 2.04 (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
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= 12.9 Hz, H-3), 1.20 (3H, s, CHs-20), 1.17 (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 CH3-17).
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