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Resumen:

Las especies del género Caesalpinia que tienen usos en la medicina
tradicional en sus estudios quimicos revelan la presencia de diterpenos. De
diversas especies se han aislado diterpenos que contienen en el anillo C una
aromatizacion y en el D un furano, estos compuestos a su vez han presentado
actividades biologicas como antibacterianos, antimalaricos, antihelminticos y
anticancerosos. En el presente trabajo se describe la preparacion del diterpeno
aromatico, el vouacapano 38 a partir del 6B-acetoxivouacapano (8) aislado de las
hojas de Caesalpinia platyloba como componente mayoritario, utilizando al DDQ

como oxidante y HCI como catalizador.

1:'.'”1,,,”
DDQ/HCI
CH,Cl,

Palabras claves: Caesalpinia platyloba, vouacapano, oxidacién, DDQ.
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ABSTRAC:

Species of the genus Caesalpinia that have uses in traditional medicine in
their chemical studies reveals presence of diterpenes. Of various species have
been isolated diterpene containing in the ring C an aromatization and D have a
furane, this compound in turn have presented biological activity as antibacterial,
antimalaric anthelmintic and anticancerous. In the present work, it described the
preparation of aromatic vouacapane, from 6[B-acetoxyvouacapane (8) isolated from

leaves of Caesalpinia platyloba as a major component, use DDQ as oxidant and
HCI catalyst.

2 14 4 2 17
DDQ/HCI
é
3Ny CH,Cl, 3
19 18 OAc 19 18 OAc
8 38

Key Word: Caesalpinia platyloba, vouacapane, oxidation, DDQ.
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l.- INTRODUCCION

Los compuestos naturales de origen vegetal, han sido investigados y
utilizados para aliviar enfermedades desde los comienzos de la historia humana,
en la creencia de que para cada enfermedad existe una cura. El origen de un buen
namero de medicamentos proviene de los productos naturales mediante un
aprovechamiento directo en diferentes formas farmacéuticas. En otros casos, se
utiliza los productos obtenidos después de someterlos a modificaciones quimicas.
La utilizacion de plantas se encuentra en todas las culturas extintas y existentes

en nuestro planeta.’?

Se estima que alrededor del 85% de las personas que viven en paises en
desarrollo dependen de la medicina tradicional, la cual no solo es empleada en
areas rurales de los paises en desarrollo sino también en los paises desarrollados
donde la medicina moderna es predominantemente explotada. Las plantas son el
pilar en la medicina tradicional ya que contienen, compuestos que pueden ser
utilizados para tratar enfermedades crénicas e infecciones, entre éstos se

encuentran los terpenos, alcaloides y compuestos fenélicos.?

El género Caesalpinia perteneciente de la familia de las Fabaceae
(Leguminosas), es un género Pantropical de &rboles, arbustos, trepadoras y
algunas espinosas que comprenden de alrededor de 150 especies distribuidas en
todo el mundo. La mayoria de los miembros de Caesalpinia son plantas

medicinales y agricolamente importantes.*

Varias especies del género Caesalpinia tienen usos en la medicina
tradicional para el tratamiento de una variedad de enfermedades, entre las que se
incluyen problemas del higado, fiebre, Ulceras de boca y garganta. De este género
se han aislado diterpenos y flavonas como componentes mayoritarios, con
marcadas actividades biolégicas como antioxidante, citotdxica, antiinflamatoria,

antimalaria y antiviral.>’

UMSNH Q.F.B. Martin Pineda Mercado 3



Preparacion del 63-acetoxi-17-metilvouacapan-8(14),9(11)- dieno a partir del 6 — 2 0 14_
acetoxivouacapano.

De las partes aéreas de Caesalpinia sappan se aislaron los diterpenfurano
1 y 2 (Fig. 1), los cuales presentan estructuras muy complejas y funcionalizadas.
El compuesto 2 mostro actividad antibacteriana contra Staphylococcus aureus y

Bacillus subtilis.®®

Figura 1. Compuestos aislados de Caesalpinia sappan.

Los extractos de cloroformo y acetato de etilo de la corteza y raiz de
Caesalpinia volkensii, mostraron actividad antinociceptiva, adicionalmente el
extracto de acetato de etilo mostré actividad antimalarica, los diterpenos 3, 4y 5
aislados de la misma especie vegetal (Fig. 2), presentaron actividad
antinociceptiva demostrando el uso de ésta especie en la medicina tradicional

como analgésico.®

1=R3=0H, R, =H, R, = Me
R, = OH, R; = H, R, = COOMe
R; =R, =H, R, = Me

R, =H, R;=OH, R, = Me

R; =R, = H, R,= COOMe

1
1
1
1

Noahow
AAAADAD

R;

R4

Figura 2.- Diterpenfuranos aislados de la raiz de Caesalpinia volkensii.
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La selva baja caducifolia de la costa del Pacifico Mexicano en el Estado de
Michoacan se caracteriza por su biodiversidad de especies vegetales por su clima
marcadamente estacional, que incluyen algunas especies del género Caesalpinia.
Entre las que se encuentran: C. pulcherrima, C. coriaria, C. cacalaco, C. platyloba,
C. eriostachys, C. decapetala, C. echinata, C. caladenia, C. velutina, C. hintonii y

C. multiflora.***?

En un estudio preliminar de las hojas de C. platyloba reportamos el
aislamiento en buenos rendimientos y la configuracion absoluta del 6 g -
acetoxivouacapano (8).1* En el presente trabajo se describe la preparacion del 64-
acetoxi-17-metilvouacapa-8(14),9(11)-dieno (38) a partir de 8 (Fig. 3), mediante

una reaccion de oxidacion.

2
2
2
2
Z
2
2
7

OAc
8 38

Figura 3. Estructuras del 6 [ -acetoxivouacapano (8) y 6p-acetoxi-17-
metilvouacapa-8(14),9(11)-dieno (38).
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.- ANTECEDENTES

Las reacciones de oxidacion son de gran utilidad en la quimica organica. La
oxidacion es una reaccion quimica donde un elemento cede electrones, y por tanto
aumenta su estado de oxidacion, a la reaccién quimica opuesta se conoce como
reduccion, o sea cuando una especie quimica acepta electrones. Estas dos
reacciones siempre se llevan a acabo de manera conjunta, es decir, cuando una
sustancia se oxida, siempre es por la accion de otra que se reduce. Por esta
razon, se prefiere el término general de reacciones redox. Cada una de estas
etapas se denomina semirreaccion y explicitamente indica los electrones
transferidos en la reaccion. Antiguamente, los quimicos usaban el término
oxidacion para expresar la combinacién de elementos con el oxigeno. Sin
embargo, actualmente tiene un significado mas amplio, ya que se incluyen
reacciones en las que no participa el oxigeno. Las reacciones de oxido-reduccion

forman parte importante del mundo que nos rodea.**

Una reaccion especifica es la obtencion de epéxidos a partir de alquenos,
en la cual ambos carbonos de un doble enlace comparten el mismo atomo de
oxigeno, estos productos son llamados oxiranos o epoxidos. Un método

importante es la reaccién con peroxiacidos.

Los perdxidos son compuestos inestables y explosivos por lo que tanto en
la industria como en el laboratorio generalmente se preparan en el seno de la
reaccion en gue intervienen; sin embargo, el acido m-cloroperbenzoico (AMCPB)
(Fig. 4) y el peroxiacetico son utilizados, por su estabilidad, facil manejo y

economia.’®

UMSNH Q.F.B. Martin Pineda Mercado 6
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O

Cl OH

Figura 4. Acido m-cloroperbenzoico.

La adicién del oxigeno al doble enlace por parte del peracido ha sido
aceptado que transcurre por un mecanismo concertado confirmado por efectos
isotopicos (Esq. 1). Se sabe que los peracidos pobres en densidad electrénica y
olefinas ricas en electrones, la velocidad de reaccién aumenta, lo que confirma la
existencia de un intermediario en el que el oxigeno transferido tiene caracter

electrofilo. 1618

o.. [ 0

R—C/ “H .\ ,,,% &\s o... ’,H . "':,f 5\\\\ + RCOOH
/ A 9

Esquema 1. Mecanismo propuesto para la transferencia de oxigeno.

Johon J. Esteb y col., reportaron una oxidacién de Baeyer-Villiger con un
95% de rendimiento, libre de disolvente para reducir costos y tiempos en la
evaporacion del disolvente en los procesos de la reaccion y proporcionar una
introduccién a la quimica verde, utilizando AMCPB en la oxidacion de la 4-ter-
butilciclohexanona (9).*°

UMSNH Q.F.B. Martin Pineda Mercado 7
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(0]
AMCPB
_—

10
Esquema 2. Obtencion de la y-t-butil-e-caprolactona (10).

Ahmed Chekroun y col., generaron la epoxidacion regio y estereoselectiva
del B-himachaleno (11), el componente mas abundante del aceite de cedro,

usando &cido meta-clorperbenzoico en proporciones estequiométricas (Esq. 3),
obteniendo los derivados mono y di-epéxidos 12, 13y 14.%°

1 eq. AMCPB

y

-
-
-
-
-
=
-
-

11

2 eq. AMCFR

30%

70%

Esquema 3. Epoxidacion regio y estereoselectiva del S-himachaleno (11).
UMSNH

Q.F.B. Martin Pineda Mercado
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Otro de los agentes oxidantes usados en sintesis organica es la 2,3-dicloro-
5,6-dicianobenzoquinona (DDQ), la cual tiene un potencial oxidante mayor que
cualquier otra quinona, ésta promueve la remocién de pares de &tomos de
hidrogeno en moléculas organicas (Esq. 4), por lo que es utilizado como aceptor
de hidrogenos en muchos tipos de reacciones de acoplamientos, ciclacion,

aromatizacion y deshidrogenacion.?>#

o
Cl CN
Cl CN
(e]
—_—
-2H
@) @)

Esquema 4. Reaccion de deshidrogenacion con DDQ.

El tetraariletiieno (15) fue secuencialmente transformado mediante una
reaccion de ciclacién a diarilfenantrenos 16 y 17 en buenos rendimientos,
empleando 1y 2 equivalentes de DDQ en CH,Cl, utilizando &cido metansulfénico

como catalizador y variando la temperatura. (Esq. 5). 23

‘ DDQ/H* l I DDQ/H* I
| e e
CH2C| 2 CHZCIZ
‘ : O ‘ - O
15 16 17

Esquema 5. Reaccion de ciclacion usando DDQ.

Hamid R. y col., reportaron una reaccion de aromatizacion usando DDQ a
temperatura ambiente y radiacion por microondas (Esq. 6), para la oxidacion de
una serie 1,4-dihidropiridinas 18 mediante la cual obtuvieron las piridinas 19,

observaron que cuando el grupo R es un metilo aumenta la velocidad de la

UMSNH Q.F.B. Martin Pineda Mercado 9
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reaccion, por otro lado propusieron que el mecanismo de reaccion era mediante

transferencia de electrones favorecido por el disolvente y los sustituyentes de la

molécula.24
Me
H Me
ROC COR " bparcHseN ROC - COR
—
| | T.A. /MO _
l?l N
H
18a: R=Me 19a: R=Me
18b: R=0OEt 19b: R=0OEt

Esquema 6. Aromatizacion con DDQ asistida con microondas.

La hidroxialquilacién regio selectiva del 4,5,6,7-tetrahidroindol (20) usando
compuestos poli-fluorocarbonilicos altamente electrofilos, fue posible cuando se
emplearon 2 equivalentes de DDQ en benceno a temperatura ambiente durante 8

horas, observandose la oxidacion predominante bencilica para formar el 2-
polifluoroacil-4,5,6,7-tetrahidroindol (21).

CF2CF3 CF,CF3
20° C/benceno
\DDleenceno refulo/

\ CF,CF3

N
N o

22

Esquema 7. Oxidacion y aromatizacion usando DDQ.

UMSNH Q.F.B. Martin Pineda Mercado 10
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Sin embargo, cuando la reaccion se realizé a la temperatura de reflujo del
benceno ocurre ademas de la oxidacion benciliica, una aromatizacion generando
el derivado indol 22%° (Esq. 7).

La DDQ también se ha utilizado para llevar a cabo oxidaciones alilicas (Esq.
8), un proceso practico y simple para generar la oxidacion regio selectiva del triol

23, con DDQ en dioxano a temperatura ambiente, para dar la endiolona 24.2°

OH

Dioxano

23 24
Esgquema 8. Oxidacion alilica.

Cabe mencionar que derivados de cassanos también han sido modificados
a través de métodos de oxidacion; por ejemplo Yosuke Matsuno y col., aislaron del
extracto metanolico de las semillas de Bowdichia nitida los cassanos 25 y 30, las
lactonas 26 y 27 (Fig. 5). De estos el cassano 25 fue tratado con AMCPB en

benceno a temperatura ambiente y condujo a la lactona 26 (Esq. 9).

Figura 5. Cassanos aislados de Bowdichia nitida.

UMSNH Q.F.B. Martin Pineda Mercado 11
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AMCPB

Benceno
T.A.3h
32%

Esquema 9.- Oxidacion del cassano 25.

Por otro lado cuando el derivado 25, fue tratado con é&acido AMCPB
empleando ahora cloroformo como disolvente a 0° C y acido clorhidrico como
catalizador, se obtuvieron las lactonas 27, 28 y 29 (Esq. 10).%’

AMCPB

25 —— 27 —I—

CHCI3/HCI 12N
0°C,24h

Esquema 10. Oxidacion del cassano 25.

En un estudio posterior de la actividad citotoxica de B. nitida aislaron
adicionalmente los derivados aromaticos 31 y 32 en pequefias cantidades (Fig. 6).
Analizaron su citotoxicidad sobre el desarrollo de células cancerosas, encontrando
que el compuesto 30 mostr0 moderada actividad contra las células
adenocarcinoma de pulmon (HL-60) y cancer de colon (HCT-116), los compuestos
26 y 27 presentaron citotoxicidad moderada contra células (HL-60), mientras que
los derivados aromaticos 31 y 32, fueron inactivos a la concentracion de 50 yM

para las lineas celulares.?®

UMSNH Q.F.B. Martin Pineda Mercado 12
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31 32
Figura 6. Vouacapanos aromaticos extraidos de Bowdichia nitida.

Guoxu Ma y col. aislaron los diterpenos tipo cassanos 33, 34 del extracto
acetato de etilo de las semillas de Caesalpinia minax, los cuales presentaron
significativa bioactividad incluyendo antiproliferativa, antimalaria, antibacterial,
antihelmintico. Cabe resaltar que el compuesto 33 present6 actividad citotoxica
selectiva contra células de cancer de mama (MCF-7) (ICso 7.9 pM) y de

adenocarcinoma gastrico (AGS) (ICso 6.5 pM). 2°

7,
2,
7,
7,
(d

33 34

Figura 7. Cassanos aislados de Caesalpinia minax.

Del extracto con éter de petroleo de la corteza de la raiz de Caesalpinia
benthamiana planta tropical de Africa, aislaron el diterpeno 35, el cual mostr6 una
actividad antibacteriana contra Staphylococcus aureus y Micrococcus flavus,

actividad casi comparada con la tetraciclina.*°

UMSNH Q.F.B. Martin Pineda Mercado 13
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HcooCw %
35

Figura 8. Diterpeno aislado de Caesalpinia benthamiana.

Un estudio posterior de C. benthamiana, usada en Medicina tradicional
principalmente para la disfuncion eréctil, como decoccion acuosa de la raiz,
mostré que el extracto acuoso presentd significativa actividad vasorelajante y

antioxidante. Encontrando principalmente acido galico y resveratrol.*!

En un estudio sobre la relacion estructura actividad antimalarica de 44
cassanos y norcassanos, encontraron que el diterpeno 36 aislado de las semillas
de C. crista (Fig. 8), mostré una actividad mas potente que la cloroquina, usada
clinicamente para combatir la malaria causada por Plasmodium falciparum,
mientras que el derivado 37 fue menos activo, demostrando con ello que dos

grupos acetoxi en el anillo A aumentan la actividad. 3%%

Ac O"'lm
d

2
2
A
2
2
2
A

Qmum
>
o

36 37

Figura 9. Diterpenos aislados de Caesalpinia crista.
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Como se puede observar en estos Ultimos cassanos los diterpenos
presentan en los anillos C y D un derivado benzofurano, indicando que derivados
con ésta anillacibn presentan actividad biol6gica importante. Lo que abre la
posibilidad de seguir buscando nuevos derivados diterpénicos del género
Caesalpinia o bien buscar modificaciones quimicas a través de agentes oxidantes

que conduzcan a la obtencién de derivados benzofuranicos.

UMSNH Q.F.B. Martin Pineda Mercado 15
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l1l.- JUSTIFICACION

Los diterpenos aromaticos tipo vouacapano extraidos de diversas plantas
han presentado diferentes actividades biolégicas como antimalaricos, antibacterial,
antihelmintico y antineoplasicos. Sin embargo, estos compuestos se han
encontrado en pequefias cantidades de manera natural. En el presente trabajo se
propone el 6B-acetoxivouacapano (8) aislado como componente mayoritario de
Caesalpinia platyloba como materia de partida, para la preparacion de un
diterpeno vouacapano aroméatico usando DDQ como oxidante en la reaccién, lo
gue permitira obtenerlo en mayores cantidades para explorar su reactividad y

actividad bioldgica.
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Preparar el 6p-acetoxi-17-metilvouacapa-8(14),9(11)-dieno (38) a partir del 6p3-

acetoxivouacapano (8).

Objetivos particulares
Aislar el 6B-acetoxivouacapano (8), de las hojas de Caesalpinia platyloba.

Preparar el 6p-acetoxi-17-metilvouacapa-8(14),9(11)-dieno (38), mediante

reacciones de oxidacién con DDQ.

Caracterizar por métodos fisicos y espectroscopicos al vouacapano 38.

UMSNH Q.F.B. Martin Pineda Mercado 17
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V.- DISCUSION DE RESULTADOS

La obtencion del 6B-acetoxivouacapano (8), se llevo a cabo de la manera
como se describe en la literatura, ** un lote de 22 g de extracto de diclorometano
de hojas se sometié a recromatografias sucesivas obteniéndose 2 g de unos

cristales transparentes con punto de fusion 114-116°C.

En el espectro de RMN de *H (Fig. 9), se observa dos sefiales dobles con
una J =19 Hz en 7.23 y 6.19 ppm correspondientes a los hidrégenos aroméaticos
del furano H-15 y H-16. En 5.51 ppm se observa una sefial simple ancha
correspondiente a un hidrégeno base de éster, en 2.03 ppm se observa una sefial
simple que integra para 3 hidrégenos caracteristica de grupos metilo de acetilo, en
1.20, 1.02 y 0.99 ppm se observaron 3 sefial simples correspondientes a los
metilos terciarios CH3-20, CH3-19 y CH3-18, respectivamente. En 0.96 ppm se
observa una sefal doble con J = 7.0 Hz correspondiente al metilo secundario CH3-
17.

En el espectro de RMN *C (Fig. 10) se observa en 170.6 y 21.7 ppm las
sefales caracteristicas del grupo acetato. Mientras que las sefiales del anillo del
furano se observan en 149.6, 140.4, 121.8 y 109.4 ppm. Estos datos

espectroscopicos fueron concordantes con los reportados en la literatura.™

Para conocer comportamiento quimico del 6B-acetoxivouacapano (8), se
procedid a llevar acab6é una reaccién con DDQ/CH,-Cl, en las condiciones
descritas en la literatura lo que condujo a mezclas complejas de productos, razén

por la cual se procedié a ensayar la reaccion usando como catalizador el HCI.

Para lo cual se someti6 un lote de 50 mg de 6B-acetoxivouacapano (8),
disueltos en 2 mL de diclorometano y una gota de HCI, a esta mezcla se le
adicionaron 80 mg DDQ y se dejo reaccionar en agitacion durante 20 min (Esq.
11).
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DDQ/HCI
CH,Cl,

8 38
Esguema 11. Reaccion de oxidacion del vouacapano 8.

El andlisis del crudo de reaccion mostro principalmente la presencia de un
compuesto mayoritario con pequefias impurezas. La cromatografia del crudo de
reaccion condujo a la purificacion del derivado 6p-acetoxi-17-metilvouacapa-
8(14),9(11)-dieno (38). De las fracciones eluidas con una polaridad 9:1
hexano:acetato de etilo se obtuvo una miel incolora. Cuyo espectro de RMN de *H
(Fig. 11) mostré en 7.54 ppm una sefial doble con J = 2.3 Hz correspondiente al H-
16, en 7.40 ppm se observa una nueva sefial simple para un proton aromético,
correspondiente al H-11. La sefial del H-15 del anillo del furano se observa en 6.73
ppm con una sefal doble de dobles con J = 2.3, 0.9 Hz. En 5.84 ppm se observa
una sefal doble de triples con J = 5.3, 1.5 Hz correspondiente al hidrégeno base
de acetato en la posicion 6. En 3.06 ppm se observa una sefial doble de dobles
con constantes de acoplamiento de 18.0 y 5.5 Hz correspondiente al H-7, en 2.98
se observa la sefal del H-77 como una sefial doble con J = 18.0 Hz, cabe
mencionar que estos hidrégenos al corresponder ahora a hidrégenos bencilicos se
desplazan a frecuencias mas altas con respecto al 6B-acetoxivouacapano (8). En
2.34 ppm se observa la presencia de una sefial simple que integra para 3
hidrogenos correspondiente al CHz-17 que ahora corresponde a un metilo
aromatico, se desplaza de aproximadamente de 0.95 a 2.34 ppm, la sefal del
metilo del acetilo se observa como una sefial simple en 2.02 ppm. En 1.62, 1.10 y
1.07 se observan tres sefales simples correspondientes a los metilos 20, 18 y 19

respectivamente.
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Del andlisis del espectro de RMN de *H podemos decir que la reaccién de
aromatizacion en el anillo C, se llevo a cabo, ya que se observa la presencia de
una nueva seflal en la regiébn de los hidrogenos aromaticos (7.40 ppm,
correspondiente al H-11), por otro lado se observa la desaparicion de la sefial
doble del metilo 17, que en la materia prima corresponde a un metilo secundario,
pero que al ocurrir la aromatizacion se convierte en una sefial simple y se

desplaza hacia 2.34 ppm, CHs-17.

El espectro de RMN de *C (Fig. 12), confirmé la obtencién del derivado
vouacapano aromatico ya que en la regién de los carbonos sp® se observaron
cuatro sefiales adicionales con respecto al 68-acetoxivouacapano (8). En 171.0
ppm se observa la sefial del carbonilo del acetilo, en 153.7, 146.0, 144.4, 128.4,
125.6, 123.7, 105.1 y 104.9 ppm se observan las sefiales del anillo del
benzofurano. El resto de las sefiales fueron asignadas con la ayuda de los

experimentos en dos dimensiones.
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El espectro homonuclear COSY de 38 (Fig. 13) permitié ver la correlacion
del H-6 base de acetilo en 5.75 ppm el cual es facilmente identificado, con las
sefales en 3.06 ppm y 2.98 ppm asignadas para los hidrégenos del metileno en la
posicion 7. Se puede observar también la correlacion de H-6 con la sefial 1.58

ppm del H-5.
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Figura 13. Espectro COSY del 6B-acetoxi-17-metilvouacapa-8(14),9(11)-dieno (38)
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El experimento COSY también nos permitid6 ver la correlaciones de los
hidrogenos del anillo del furano, observandose la correlacion de la sefial en 7.54

ppm con la sefial en 6.73 ppm de H-16 y H-16 respectivamente.

En el experimento bidimensional HETCOR (Fig. 14) se observo la
correlacion de la sefal doble centrada en 7.54 ppm con la sefial ubicada en 144.4
ppm, la sefal doble en 6.73 ppm correlaciond6 con la sefial de carbono ubicada en
105.1 ppm, por lo que estas sefiales fueron asignadas como C-16 y C-15,
respectivamente. Se comprobd la asignacion de la sefial del proton H-5 en 1.58
ppm, ya que ésta mostré una correlacion con la sefial ubicada en 51.5 ppm
caracteristica para este carbono. La sefial ubicada en 35.1 ppm fue asignada al
carbono C-7, ya que correlacion6 con las sefales de proton en 3.06 y 2.98 ppm

gue fueron asignadas al metileno CH,-7 mediante el COSY.
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Al realizar una busqueda en la literatura con respecto al derivado 38, se
encontraron dos compuestos epiméricos (Fig. 15). El derivado 31 aislado de
Bowdichia nitida®® y el derivado 38 aislado de C. bonduc® en pequefias
cantidades, 4 mg el 6B-acetoxi-17-metilvouacapa-8(14),9(11)-dieno (38), a partir
de 4 kg de partes aéreas de planta, colectada en la zona sur de las islas Andaman
en la India. En la medicina tradicional diferentes partes de esta planta han sido
usadas para el tratamiento del asma, fiebre cronica, tos, dolor de cabeza y

estbmago.

=
-
-

OAc

31 38
Figura 15. 6-epi-vouacapanos.

Los datos espectroscopicos del vouacapano 38 obtenido por oxidacién con
DDQ del voucapano 8, fueron idénticos con los reportados al vouacapano 38
aislado de C. bonduc.*

Como se mencioné en la seccion de antecedentes, estos derivados
vouacapanos aromaticos son potentes inhibidores del desarrollo del Plasmodium

falciparum causante de la malaria.
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VI.-CONCLUSION

A partir del vouacapano 8, se logro obtener el 64-acetoxi-17-metilvouacapa-
8(14),9(11)-dieno (38), con un rendimiento del 48%, mediante una reaccién de
aromatizacion por el tratamiento con DDQ en cloruro de metileno y HCI como
catalizador. Lo que permitird obtener del derivado 38 en mayores cantidades y

explorar su actividad biologica y reactividad quimica

1:'.'”1,,,”
DDQ/HCI
CH,Cl,
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VII.-PARTE EXPERIMENTAL

VIl.1.- PROCEDIMIENTOS GENERALES:

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H a 400 MHz y de *C a
100 MHz, asi como los diagramas bidimensionales de correlacién **C/*H
(HETCOR) y *H/*H (COSY) se midieron en un espectrémetro Varian Mercury Plus
400; en todas las determinaciones se utilizo como disolvente cloroformo deuterado
(CDCI3) y como referencia interna se utilizé tetrametilsilano (TMS). Los espectros

fueron procesados mediante el programa MestRe Nova 8.

Para la separacion cromatografica se utilizd silica gel Merck 230-400

mallas.

Los espectros de IR se midieron usando un espectrofotometro marca Buck
500, las muestras se disolvieron en cloroformo en celdas de cloruro de sodio.

La rotacion éptica se midié en un polarimetro Perkin ElImer modelo 341 y

empleando soluciones cloroférmicas.

Las mediciones de UV se llevaron a cabo usando un espectrofotometro
marca Perkin EImer Lambda 12, empleando celdas de cuarzo de 1 ¢ de longitud y

etanol como disolvente.
VII.2.- MUESTRA VEGETAL:

Caesalpinia platyloba se colecto el 25 de agosto del 2013 en la comunidad
de los Charcos, municipio de Buenavista, en el Estado de Michoacan. La
identificacion taxonomica fue realizada por el M.C Xavier Madrigal, de la Facultad
de Biologia de la UMSNH con nimero de Voucher 20401.

VII.3.- OBTENCION DEL EXTRACTO.

Las hojas se separaron de las ramas y las vainas. Una vez separadas se
dejaron secar a la sombra, rotandolas para facilitar su secado. Al finalizar el

secado se molieron 775 g de hoja, estas se maceraron con CH,Cl, tres vecesy se
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concentraron en rotavapor. Obteniéndose un total de 63 g de los tres extractos de

cloruro de metileno (8%).
VIl.4.- ANALISIS QUIMICOS.

Se utilizé el primer extracto de CH,Cl, ya que este contenia mayor cantidad
de muestra, con 22 g, se procedi6 a realizar una columna cromatografica de 4 cm
de diametro con silica de 12 cm de altura. Se impregné el extracto con 25 g de
silice y se llevé a sequedad. La elucion de la columna se inicié con un litro de
hexano:acetona de (19:1) recolectando fracciones de 100 mL en un matraz de 250
mL para concentrar en rotavapor. La cromatografia se monitore6 por
cromatografia en placa fina, en las primeras cuatro fracciones se observo el
compuesto conocido como 6fB-acetoxivoucapano (8) impuro, por lo que se
procedi6 a hacer recromatografias de estas 4 fracciones para purificar el

compuesto.

VII.5.- 6B-acetoxivouacapano (8).

5 g de muestra de las 4 fracciones antes obtenidas, se impregnaron con 4
g de silice en una columna de 2.5 de diametro, para realizar la separacion,
mediante una polaridad inicial de (99.5:0.5) mL hexano: acetona 100 mL,
subsecuentemente con esta polaridad hasta terminar de hacer la separacion y
obtener el compuesto puro. Se obtuvieron cristales incoloros con una cantidad de

2.5 g con un 9% de rendimiento.
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Cristales incoloros de p.f 114-116 °; [a]p = -18.3 (¢ 3.8, CHCI3) UV Anax
(EtOH) 210, 252 nm. ; (CHCl3) vmax 2931, 2866,1724, 1442,1374, 1250 cm™; RMN
de 'H (400 MHz, CDCls & ppm 7.23 (1H, da J = 1.9 Hz, H-16), 6.19 (1H, da J = 1.9
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, 10.0 Hz H-11"), 2.03 (1H, m H-8), 2.03 (3H, s, AcO),
1.85 (1H, dt, J = 14.3, 3.5, 3.5 Hz H-7), 1.73 (1H, da, J = 12.7 Hz, H-1) 1.63 (1H,
dt, J = 13.6, 3.2, 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, CH3-18), 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz,
CHs-17).

RMN de **C (100 MHz, CDCls) & ppm 170.6 (C, MeCO), 149.6 (C, C-12),
140.4 (CH, C-16), 122.00 (C, C-13), 109.4 (CH, C-15), 69.6 (CH, C-6), 55.4 (CH,
C-5), 45.6 (CH, C-9), 43.9 (CHy, C-3), 42.2 (CH,, C-1), 37.9 (C, C-10), 36.3 (CHa,
C-7), 33.8 (C, C-4), 33.7 (CH3, C-18), 31.0 (CH, C-8), 31.0 (CH, C-14), 23.5 (CHs,
C-19), 21.8 (CH,, C-11), 21.7 (CH3, MeCO), 18.7 (CH,, C-2), 17.6 (CHs, C-17),
17.2 (CHs, C-20).

VII.6.- 6B-acetoxi-17-metilvouacapan-8(14),9(11)-dieno (38).

A una solucion de 50 mg de 6p-acetoxivouacapano (8) en 2 mL de CH,Cly,
y una gota de HCI concentrado, se le adicionaron 80 mg DDQ previamente
disuelto en 8 ml de CH,Cl,. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 20

min a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se le adiciond agua, la
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muestra se paso a un embudo de separacion y se extrajo con 30 mL de CH,Cly, la
fase organica se lavd con agua, dos veces con una solucion saturada de NaHCO3
y tres lavados con agua. La muestra se sec6 con Na,SO4 anhidro y se filtro, se
concentré en rotavapor. Se obtuvieron 50.9 mg de una miel café. Se purificd
mediante una columna cromatografica utilizando 4 g de gel de silice
encontrdndose en las fracciones 6-12 eluidas con hexano 24.4 mg (48%) de una
miel incolora correspondiente al 6B-acetoxi-17-metilvouacapan-8(14),9(11)-dieno

(38), la cual presento los siguientes datos espectroscopicos.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 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 = 5.3, 1.5 Hz, H-6), 3.06 (1H,
dd, J = 18.0, 5.5 Hz, H-7), 2.98 (1H, d, J = 18.0 Hz, H-7’), 2.34 (3H, s, CHz-17),
2.32 (1H, da, J = 16.8 Hz, H-1), 2.02 (3H, s, MeCO), 1.88 (1H, qt, J = 13.8, 3.5 Hz,
H-2), 1.65 (1H, dt, J = 13.8, 3.6 Hz, H), 1.62 (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 = 13.5, 3.9 Hz, H-3’), 1.10
(3H, s, CHz-18), 1.07 (3H, s, CH3-19).

RMN de *3C (100 MHz, CDCl3) 8 171.0 (CO, MeCO), 153.7 (C, C-12), 146.0
(C, C-9), 144.4 (CH, C-16), 128.4 (C, C-14), 125.6 (C, C13), 123.7 (C, C-8),
105.1(CH, C-15), 104.9 (CH, C-11), 67.6 (CH, C-6), 51.5 (CH, C-5), 43.0 (CH, C-
3), 43.0 (CH,, C-1), 38.4 (C, C-10), 35.1 (CH,, C-7), 34.1 (C, C-4), 33.5 (CH3, C-
18), 27.5 (CHs, C-20), 23.1 (CH3, C-19), 21.8 (CH3, MeCO), 19.7 (CH,, C-2), 16.0
(CHs, C-17).
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