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RESUMEN
Debido a la interesante diversidad estructural de los metabolitos

secundarios provenientes de las especies vegetales, y siendo las moléculas
terpénicas un grupo de interés quimico y bioldgico, éstas ultimas las encontramos
como candidatas en la exploracion como ligantes frente a metales.

En la actualidad, se sabe sobre el empleo de algunas moléculas terpénicas
funcionalizadas en la obtencion de complejos de coordinacion, encontrando
algunos compuestos con aplicaciones tanto farmacoldgicas como cataliticas; a
pesar de ello, no hay reporte sobre el estudio del comportamiento coordinante de
derivados del eremofilano, por lo que en el presente trabajo se describe la
obtencion de derivados nitrgenados del acetato de maturina y su comportamiento
coordinante frente a PdClz, con la finalidad de obtener estructuras novedosas.

La caracterizacion de los derivados como de los complejos se llevé a cabo
mediante técnicas fisicas y espectroscépicas que involucraron punto de fusion,
solubilidad, RMN de 1D y 2D, IR, masa y EDX.

Palabras clave: terpeno, eremofilano, acetato de maturina,

semicarbazona, tiosemicarbazona, complejos de paladio.
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ABSTRACT
Due to the great structural diversity of the secondary metabolites from

plants, and considering the terpene molecules as an interesting group by its
chemical and biological activities; these compounds as candidates in the
exploration as ligands against metal salts are found.

At present, the use of some functionalized terpenic molecules for the
synthesis of coordination complexes is known, and the pharmacological and
catalytic applications for several of these compounds are described; however,
according to our known, there are no reports on coordination chemistry studies
with the employing of eremophilane derivatives as ligands. In the present work,
derivatized compounds from maturin acetate and its coordinating behavior against

PdCl2, in order to obtain novel structures are described.

The chemical characterization of derivatives and coordination complexes
through physical and spectroscopic techniques involving, melting point, solubility,
1D and 2D NMR, IR, mass spectra and EDS was carried out.

Keywords: terpene, eremophilane, maturin acetate, semicarbazone,

thiosemicarbazone, palladium complexes.
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INTRODUCCION
En la quimica de los elementos del bloque d o metales de transicion,

el término entidad de coordinacion se emplea para indicar a un compuesto, en el
gue un ion metalico (acido de Lewis) esta rodeado por un conjunto de atomos,
moléculas o iones denominados ligandos (del latin ligare, unir).

Los compuestos de coordinacion desempefian un papel esencial en la
industria quimica y en la vida misma. El premio nobel de quimica correspondiente
a 1963 fue adjudicado al Dr. K. Ziegler, del instituto Max Planck, de Alemania, y al
profesor G. Natta de la universidad de Milan, en lItalia; por sus investigaciones, las
cuales hicieron posible el desarrollo del proceso de polimerizacion del etileno a
bajas presiones lo que dio origen a miles de articulos de polietileno que son de
uso comun. El catalizador de Ziegler-Natta es usado en esta polimerizacion, dicho
catalizador es un complejo de aluminio y titanio. La importancia de los complejos
metalicos también se aprecia en la naturaleza; la clorofila, que es vital para la
fotosintesis de las plantas, asi como la hemoglobina, vital para el trasporte de
oxigeno a las células animales, son compuestos de coordinacion.

Los compuestos de coordinacion tienen aplicacion en numerosos ambitos,
como la quimica analitica (Douglas et al., 2002), bioquimica (Padhye et al., 2005),
guimica industrial (Crabtree et al., 1997). Como ejemplo, se tienen a los complejos
de cromo Neolan Blue 2G y el Perlan Fast Violet BT, que son usados como tintes
y pigmentos en la industria textii por su coloracion azul y morada,
respectivamente. Algunos derivados de ftalocianina coordinados a cobre (1 y 2)
son empleados como un moderno color de acuarela, el cual ofrece una coloracién
azul (Calvo et al., 2014) (figura 1).
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Figura 1. Derivados de ftalocianina-Cu(ll).

En radiofarmacia, la quimica de coordinacion juega un papel importante ya
que ha sido usada como una herramienta de diagndstico, por ejemplo, en estudios
de estructura y funcién de 6rganos como rifidén y corazén se usan complejos de
9Tc, 201Ti, 129Cs y 8Rb, para la deteccion de tumores, el complejo mas usado es
el de citrato-6’Ga (3) (Kelly et al., 1992) (figura 2).

C,yH50,C

[o\ .
\(N\”/NH ‘
{0

Figura 2. Ejemplo de complejo empleado en radio farmacia. Tomado de
Chain & lllane, 2015.

Aungue se sabe de los efectos toxicos de algunos complejos metélicos
como el cadmio y el mercurio, existen muchos otros que han presentado
actividades benéficas para la salud, los complejos de oro (4-6) que son usados en
el tratamiento de artritis reumatoide (Shaw et al., 1999; Mohr et al., 2009) y
algunos complejos de vanadio (7-11) que son empleados en el tratamiento de
diabetes tipo Il (Winter et al., 1996) (figura 3).
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Figura 3. Complejos de oro y vanadio con aplicacion farmacoldgica.

Como se puede observar, la quimica de coordinacion se ha convertido un
campo en rapida expansiéon, con un enorme potencial en distintas areas. En el
presente trabajo se explora la reactividad de metales de transicion frente a
productos naturales derivatizados.
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ANTECEDENTES

La quimica de coordinacién tomé un giro importante con el descubrimiento
de la actividad citotoxica de cis-platino; y desde la década de los sesenta surgio el
interés por el estudio de compuestos con paladio, platino o cobre, principalmente.
Para los aflos ochenta y noventa, dichos estudios se enfocaron en elucidar
mecanismos de reaccion y en la busqueda de potenciales farmacos con
disminuidos efectos secundarios (Lippert et al., 1999). Todo esto permitid ampliar
el estudio de la quimica de coordinacion con otros metales.

El Pd(ll) es un atomo que se ubica dentro del grupo d8, en la segunda serie
de transicion, sus estados de oxidacion son 0, I, 1l y IV, siendo el més frecuente el
II, con una geometria plana, es un acido de Lewis “blando” segun la clasificacion
de Pearson, con carga positiva baja, tiene una alta polarizacibn y baja
electronegatividad; por lo general, muestra poca afinidad por ligandos “duros”
como O o F y una preferencia por ligantes “blandos” como RsP, R2S, CN-, NOz',
alquenos y alquinos (Cotton et al., 1999).

Algunos de los complejos de paladio de tipo Pd(N-C)LX en donde N-C es
una amina alifatica o aromatica coordinada como ligando quelato a través de la
amina y de un enlace Pd-C ciclometalado, L= amina, X= cloro o acetato), han
mostrado un efecto citotdxico frente a siete lineas celulares de tumores humanas
(figura 4) (Clarke et al., 1999).

Hy CH3
N, NOj ©\/\N<
[,Pd\ Pd_ "CH3

N
N  NOs <N
Hy
\

Cl
12 13

Figura 4. Complejos de paladio con aplicaciones citotoxicas.
El Pd(Il) puede quelatarse con oxigeno con facilidad si se involucran en la
reaccion atomos que formen enlaces mas fuertes con el metal, como nitrégeno o
azufre; un ejemplo de esto son los complejos en donde se han usado

semicarbazonas como ligantes (figura 5).

“SINTESIS DE COMPLEJOS DE COORDINACION A PARTIR DE DERIVADOS DE EREMOFILANO” | 6



_C

2 N4
R? N

N
N — U
N1 \C3 R4

I
)

Figura 5. Estructura general de una semicarbazona.

Las semicarbazonas se utilizan generalmente como derivados en pruebas
de identificacion de grupos funcionales para compuestos carbonilicos; sin
embargo, el interés que ha despertado la versatilidad de esta familia de
compuestos organicos, ha crecido en las ultimas décadas, sobre todo en el &mbito
de la quimica de coordinacion debido a las propiedades bioldgicas que presentan
estos compuestos como son las antimicrobianas, anticonvulsionantes,
antituberculosas, antitumorales e hipnoéticos, también son empleados como
herbicidas y pesticidas.

Las semicarbazonas se preparan a partir de compuestos carbonilicos
(aldehidos y cetonas) e hidrocloruros de semicarbazida. Otro tipo de compuestos
gue también son estudiados por su semejanza estructural son los derivados de
tiosemicarbazonas (Figura 6). En conjunto, estos compuestos son de interés en la
quimica de coordinacién por ser ligantes donadores de electrones para metales de
transicion (Balboa et al., 2007).

R’ R3
| R
R2/ §N1/N\C3/N\R4

Figura 6. Estructura general de las tiosemicarbazonas.
Una caracteristicas importantes de las tiosemicarbazonas es la existencia
de una tautomeria tioenol-tiona (figura 7), lo que favorece la versatilidad de

productos de coordinacion.
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Figura 7. Tautomerismo tioenol-tiona
Si los atomos R® o R* son hidrégenos, ademas de la presencia de las
formas tautomeras tioenol (1) y tiona (Il), también puede ser posible la formacion
de otra forma tioenol (lll) en sus formas ionicas llla y lllb esto es atribuible a la
deslocalizacién de carga por toda la molécula (figura 8).

Ri Ri R3
\

N*—H H N*—H N
/ //
N2—C3 — 2__ 3 e N2—C3

V- < % VAR
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s R 4 R?
Hoo H N*—H h P N'—H
_ . \ / - /)

N2=¢c3 D — 2_ (3 —_— \
\ N N2—C3\
S~ n‘é -
llla I lllb

Figura 8. Tautomeria tioenol-tiona y formas resonantes en las tiosemicarbazonas.

La mayoria de las tiosemicarbazonas se disuelven en alcalis y forman
complejos metélicos en disolucién alcalina, y eso sugiere la importancia de formas
anioénicas en disolucién. Cabe resaltar que las N2-metiltiosemicarbazonas son
insolubles debido al reemplazo del hidrogeno del N2 por el metilo, lo cual sugiere
gue dicho hidrégeno es esencial en las formas resonantes en disolucién alcalina,
donde la forma resonante Il es la mas estable debido a la carga p a través de los

enlaces conjugados C=N-N=C (figura 9).
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Figura 9. Formas resonantes en disolucion.

Desde el punto de vista coordinativo, las tiosemicarbazonas pueden actuar
como ligandos bidentados o monodentados, pudiendo dar lugar a la formacion de
complejos neutros (en forma tiona), anionico o cationicos (por perdida del tioenol).
En estado neutro las tiosemicarbazonas actuan fundamentalmente en forma de
tiona, aunque se han podido aislar complejos donde estdn presentes ambas
formas tautoméricas de la tiosemicarbazona (Burgi et al., 1994).

Los complejos con tiosemicarbazonas, habitualmente se coordinan al ion
metalico con una configuracion cis, actuando como ligando bidentado a través del
atomo de azufre tiona-tioenol y el atomo de nitrégeno hidrazinico, con formacién
de un anillo quelato de cinco miembros que confiere una gran estabilidad a este
tipo de coordinacion, especialmente con metales en bajo estado de oxidacion,
como los d8 de bajo espin (Pd?* y Pt?*) y los d*® como Cu'*, Ag'*, Au'* o Hg?*.

Las tiosemicarbazonas pueden dar lugar a un comportamiento coordinativo
muy variado, ya que, ademas de la quelacion entre los a&tomos de azufre y
nitrégeno, al contener &atomos donadores podrian darse otros modos de
coordinacion como se muestra en la figura 10 (Rodriguez et al., 2007).
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Figura 10. Modos de coordinacién de las tiosemicarbazonas.

Cuando el ligante ademés presenta mas heterodtomos y la proximidad de
los centros donadores S y N de las tiosemicarbazonas, estas puede comportarse
como ligandos tridentados, tetradentados o pentadentados y puede propiciar la

formacion de dimeros y polimeros (figura 11).

/HH Y(j\/
\
H'f' o o

N

AN _N
= NH; M "o \ — N
I | =N N=
] it e N
H S

Tiosemicarbazona tridentada Tiosemicarbazona tetradentada  Tiosemicarbazona pentadentada
Figura 11. Posibilidades de coordinacion de las tiosemicarbazonas
funcionalizadas.

Durante las dultimas décadas se ha incrementado el interés en las
propiedades farmacolégicas de semicarbazonas, tiosemicarbazonas y sus
complejos metélicos, debidos a la capacidad para funcionar como
anticonvulsionantes (14-15), antimicrobianos (16-17), agentes antituberculosos
(18), antimalaricos (19), antioxidantes (20-21) y anticancerosos (22-23) (figura 12)
(Sigh et al., 1985, Padhye et al., 1985; West et al., 1991; Dimmock et al.,1996;
Beraldo et al., 2004; Reddy et al., 2004; Dutta et al., 2005; Pandeya et al., 2011;
Singhal et al., 2011; Ali et al., 2012; Islam et al., 2012; Mendoza et al., 2014).
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OMe
Figura 12. Estructuras de semicarbazona y tiosemicarbazonas con actividad

bioldgica.

En algunos casos, la presencia del metal potencializa la actividad del ligante
libre, como en el caso de los complejos de Pd(ll) (24), Ni(ll) (25, 26) y Cu(lll) (27),
gue presentaron una mejor actividad citotéxica in vitro contra las lineas celulares
de cancer de col6n HT-29, cancer de mama MCF-7, cancer de prostata DU-145 y
PC-3. Los complejos de Co(ll) y Ni(ll) (38-31) presentaron mejor actividad
antibacteriana contra Staphylococcus aureus, Salmonella paratyphi-B, Salmonella
typhimurium y Proteus vulgaris que los ligantes libres (figura 13) (Afrasiabi et al.,
2005; Hernandez et al., 2009; Ezhilarasi et al., 2014; Jevtovic et al., 2014).
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Figura 13. Complejos con actividad potencializada.

En 2009, Hernandez y colaboradores, partiendo de la actividad antitumoral

conocida de los complejos metalicos con ligandos organicos derivados de la

tiosemicarbazona, evaluaron la actividad citotdéxica in vitro de los complejos de

paladio(ll) con compuestos organicos pirrol

tiosemicarbazona y tiofeno

tiosemicarbazona. En donde dos moléculas de ligante se coordinan de manera

bidentada al centro metalico, a través de los atomos de nitrégeno y azufre,

adoptando una geometria cuadrada en todos los casos (figura 14).
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Cl

Figura 14. Complejos de paladio(ll) con pirrol y tiofeno.

En fechas recientes, se han empleado monoterpenos de origen comercial

derivatizados con tiosemicarbazonas y semicarbazonas, con la finalidad de

incorporar heteroatomos que propicien la coordinacion de algan centro metalico

(36-45); algunos de estos complejos han mostrado actividades interesantes, por

ejemplo, los complejos derivados del

alcanfor 36-43 mostraron actividad

antioxidante, siendo la mejor la del ligante libre (figura 15) (Choudhary et al., 2011;

Kokina et al., 2013).
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Figura 15. Complejos de semicarbazona y tiosemicarbazona de

monoterpenos comerciales.

Los terpenos son moléculas de origen natural que presentan importancia a
nivel medicinal por sus propiedades antiulcerosas, antimalaricas, antimicrobianas,
anticancerosas, entre otras; estos integran la familia mas numerosa de productos
naturales con mas de 40,000 compuestos identificados. Su nombre proviene del
aleman terpentin que significa trementina o resina de pinos (Avalos et al., 2009).

Todos los terpenos tienen origen biosintetico comun; estan formados por la
unién de dos o mas unidades de isopreno siguiendo la llamada “regla del
isopreno”. La mayoria de isoprenoides contienen atomos de carbono de namero
multiplo de cinco y se clasifican segun el nimero de estas unidades contenidas en
la estructura. Los terpenos suelen ser insolubles en agua, y algunos funcionan
como hormonas, pigmentos o0 aceites esenciales. Dentro de su clasificacion
encontramos a los sesquiterpenos (Cis), cuyo esqueleto se basa en tres unidades
de isopreno; son especialmente conocidos tres tipos, los sesquiterpenos mono-,

bi-, y triciclicos (figura 16). (Beyer et al., 1987).

“SINTESIS DE COMPLEJOS DE COORDINACION A PARTIR DE DERIVADOS DE EREMOFILANO” | 14



Germacrano Eudesmano Longipineno

Figura 16. Ejemplos de sesquiterpenos monociclicos, biciclicos vy triciclicos.

Los sesquiterpenos presentan una gran variedad estructural y han sido
aislados de numerosas fuentes naturales. Se conocen mas de 200 tipos de
sesquiterpenos. En las plantas predominan los sesquiterpenos con esqueleto de
germacrano, eudesmano y guayano (Ruiz et al., 2015).

Otra clase de sesquiterpenos encontrados en fuentes naturales son los
eremofilanos, cuyo esqueleto base se forma a partir de una decalina con grupos
metilo en la posicion 46 y 58, y un grupo isopropilo en la posicién 7. Los primeros
compuestos con este esqueleto se encontraron en el arbol australiano Eremophila
mitchelli, de ahi su nombre. Este tipo de compuestos también se pueden encontrar
en otros generos, entre ellos Ligularia (Chen et al., 2014), Chamacyparis
(Khasawneh et al.,, 2011), Senecio (Romo de Vivar et al.,, 2007), entre otros.
Siendo de gran importancia en nuestro pais el género Senecio ya que se cuenta
en abundancia a Senecio peltiferus variedad peltatum distribuida en los estados de
Aguascalientes, Chihuahua, Distrito Federal, Durango, Guanajuato, Guerrero,
Hidalgo, Jalisco, México, Morelos, Oaxaca, Puebla, Querétaro, San Luis Potosi,
Tlaxcala, Veracruz, Zacatecas y Michoacan. Encontrdndose en bosques de
Quercus, Quercus-Juniperus, Pinus-Quercus y matorrales Xeréfilo. En elevaciones
de 1,700-2,400 m.s.n.m, su floracion y fructificacion es de julio a diciembre
(Redonda et al., 2011). Esta especie vegetal conforma parte del conjunto de
plantas denominado “Matarique” el cual esta constituido ademas por Psacalium
decomposita (Gray), Psacalium sinuatum (Cerv), Psacalium sp. y Acourtia therberi
(Gray). El Matarique fue usado por primera vez por los indios yaqui para controlar
el dolor, de ahi su nombre que significa “mata dolor”. Ademas empleado para
combatir la tifoidea, el reumatismo, la gota y su uso como purgante; se sigue
usando en el norte del pais, principalmente por los tarahumaras y yaquis para el

tratamiento del reumatismo, diabetes, enfermedades renales, hepéticas y
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gastrointestinales (Lara et al., 1992). Estudios quimicos realizados de las platas
que forman al Matarique han demostrado que los eremofilanos son los principales
metabolitos secundarios y a estos se les ha atribuido las actividades antes
mencionadas (Gardufio et al., 2003; Pérez et al., 2003; Alarcén et al., 2010;
Gardufio et al., 2001).

Existen reportes del uso de la maceracion alcohdlica de la raiz de Senecio
peltiferus para tratar condiciones que inducen inflamacién como heridas, Ulceras
de la piel y reumatismo (Alarcon-Aguilar et al., 2000; Contreras-Weber et al., 2002;
Jiménez-Estrada et al., 2006). El principal componente de esta especie vegetal es
el acetato de maturina (46) (figura 17) (Rojano et al., 2012) compuesto aislado por
primera vez de la especie africana Senecio pterophorus (Bohimann et al., 1977),
siendo encontrado en las especies mexicanas Psacalium beamanii, Roldana
angulifolia, y Trichilia cuneata (Pérez et al., 2004). Este compuesto cuenta con
estudios antiinflamatiorios, asi como en la induccion de efectos inmuno
estimulantes en ambos casos estos estudiados se han efectuado en modelos in
vivo e in vitro, ejerciéndose en ambos casos un importante efecto (Rojano et al.,
2013, Juarez et al., 2013).

46

Figura 17. Acetato de maturina.

El acetato de maturina (46) es una molécula plana perteneciente al grupo
de los eremofilanos, funcionalizado con un anillo de furano, por lo que se
denomina furanoeremofilano, un metoxilo en la posicién 9, un acetato en 13 y un
aldehido en la posicion 14. Esta ultima funcién permite su modificacién a Bases de
Schiff, para formar semicarbazonas y tiosemicarbazonas, lo cual permitira la

incorporacion de centros metalicos afines.
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JUSTIFICACION

En la actualidad, se sabe del uso de moléculas terpénicas funcionalizadas
para la generacion de complejos de coordinacién; sin embargo, no existen
reportes sobre el uso de eremofilanos o derivados de estos donde se explore la
reactividad frente a metales de transicién. El uso de paladio(ll) como fuente
metalica para la sintesis de nuevos complejos de coordinacion con ligandos
terpénicos abre la posibilidad de obtener compuestos con potencial aplicacion

farmacoldgica y/o catalitica.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

» Sintetizar complejos de coordinacién a partir de derivados del acetato de

maturina (46) y paladio(ll).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Obtener al acetato de maturina (46) de fuentes naturales.

» Preparar ligandos de semicarbazona y tiosemicarbazona a partir del acetato
de maturina (46).

» Sintetizar complejos neutros de [PdClz (derivado eremofilano)].

» Explorar reacciones de metatesis empleando complejos neutros
[PdClz(derivado eremofilano)] y complejos de plomo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La obtencion de la materia de partida para la preparacion de ligantes se
inicié con la colecta de la especie vegetal Psacalium peltatum el 15 de agosto de
2015 en el km 207 de la carretera federal No. 15 México-Morelia. La planta se
separo en sus distintas partes raiz, tallos y hojas.

El aislamiento del acetato de maturina (46) se llevdé a cabo sometiendo a
reflujo un lote de 1,125 gramos de raiz seca y molida en hexanos por 6 horas;
transcurrido este tiempo, se filtr6 y evapor6 a presion reducida para obtener 31.4
gramos del extracto hexanico de la raiz. En el extracto concentrado se obtuvo un
precipitado amarillo que se cristalizé con hexanos obteniéndose 4 gramos de 46
como cristales amarillos claros en forma de aguja (13% con respecto al extracto)
con punto de fisién de 76-78 °C, que se analizaron por RMN de *H y *3C en CDCl3
cuyos datos fueron iguales a los de la literatura (tabla 1) (Bohlmann et al., 1977,
Vilchis et al., 2013).

Tabla 1. Comparativo de desplazamientos de RMN de *H y 13C de 46 en CDCla.

'H & (ppm) 13C & (ppm)

Ref. Exp. Ref. Exp.

H-1 8.30 8.30 C-1 121.03 121.2
H-2 7.41 7.40 C-2 130.24 129.5
H-3 7.41 7.42 C-3 12477 124.9
H-11  8.83 8.86 C-4 130.36 130.5
H-13  5.33 5.33 C-5 133.44 133.6
H-14 11.01 11.00 C-6 122.05 122.1
H-15 2.79 2.79 C-7 129.38 129.5
H-16  4.45 4.44 C-8 14241 142.9
H-2" 2.09 2.09 C-9 141.78 141.9

C-10 125.42 125.5
C-11 116.44 116.5
C-12 148.94 149.1
C-13 5848 58.6
C-14 19345 193.6
C-15 26.62 26.8
C-16 61.10 61.2
C-1° 170.56 170.71
C-2" 21.00 21.2
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El espectro de RMN de 'H de 46 también fue determinado en DMSO-g6
(figura 18) con el que se observé en 10.99 ppm una sefial simple que integré para
el proton del aldehido, en 8.36 ppm se encontré la sefal triple (J = 0.9 Hz)
perteneciente al proton H-11 del anillo de furano, en 8.20, 7.46 y 7.44 ppm se
observaron las seflales de los protones aromaticos H-1, H-3 y H-2,
respectivamente, en 5.14 ppm ubicé la sefial doble con J = 0.8 Hz que integro
para dos protones asignado al metileno base de acetato H-13, en 4.37 ppm se
encontré la sefal simple del grupo metoxilo, en 3.36 ppm se observo la sefial
simple del metilo aromatico H-15, y en 2.05 ppm se ubico la sefal simple del
metilo del acetato. En el espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-¢s) (figura 19)
se observaron 18 sefales, en 195.2 y 170.1 ppm se observaron las sefiales de los
carbonilos de aldehido y acetato, respectivamente, entre 150.1 y 115.6 ppm se
observaron las sefiales de los carbonos aromaticos de la molécula, en 61.1 ppm
se ubico la sefal del metoxilo, en 57.7 ppm se encontré la sefial del metileno C-13,
finalmente entre 25.8 y 20.6 ppm se observaron las sefiales de los metilos C-15y

del grupo acetato, respectivamente.
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Una vez obtenido el acetato de maturina (46), se llevd a cabo la
derivatizacion del grupo aldehido (esquema 1), por lo que se realizd una reaccion

para obtener la semicarbazona correspondiente (47).

OCHj, o) OCH,
_NH
0 HZNJ\N 2 . Hel 0
Y H Y
CH3COONa/CH30H
OAc X OAc
0~ TH N
N_ _O
46 47 H”
NH,

Esquema 1. Reaccion de la derivatizacion del acetato de maturina (46).

Para esta reaccién se emplearon 100 mg de 46 disueltos en 10 mL de
MeOH, se adicionaron 37.5 mg de clorhidrato de semicarbazida y 26.3 mg de
acetato de sodio. La reaccion se dejo en agitacion y reflujo constante por 3 horas.
Trascurrido este tiempo se enfrid la reaccién obteniendo un precipitado el cual se
lavdo con metanol, agua y diclorometano consecutivamente, obteniéndose la
semicarbazona 47 como cristales rosas en un 90% de rendimiento. Las

propiedades fisicoquimicas de 47 fueron comparadas con las de 46 (tabla 2).

Tabla 2. Comparativo de las propiedades fisicoquimicas del producto de

reaccion 47 y acetato de maturina (46).

CARACTERISTICAS 46 47
Aspecto Cristales Cristales
Color Amarillos Rosas
Punto de fusion 76-78 °C
Punto de descomposicion 220-226 °C
Solubilidad CH:zClz, AcOEt, Acetona, CHsCN/A
CH3CN, MeOH, DMSO Mezcla CH2Cl2/MeOH, DMSO
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El producto 47 fue analizado por RMN de 'H (400 MHz, DMSO-¢6) (figura
20) en el que se observo el patrén de sefales de la materia de partida (46).
Adicionalmente, se aprecié un desplazamiento a frecuencias menores del protén
H-14 (10.43 ppm) y la aparicion de dos nuevas sefiales en 8.77 y 6.29 ppm
correspondientes al NH y NH2 de semicarbazona. El espectro de RMN de 3C (100
MHz, DMSO-ge) (figura 21) mostré las 19 sefales esperadas en el producto de
reaccion, destacando la sefial en 141.6 ppm atribuida al carbonilo de la
semicarbazona. El analisis del espectro homonuclear NOESY mostré la
correlacion de la sefal del NH ubicada en 8.71 ppm con la sefial del proton H-14
en 10.30 ppm con lo que se establecio la conformacion E de la semicarbazona 48.
Para este compuesto no se encontraron datos en la literatura por lo que se trata
de un novedoso derivado.

Una de las bandas de estudio principal del derivado semicabazona en
infrarrojo es la de la porcién imino 1602 cm™ y esta resulta fundamental en la
comparacion con productos de reaccién con centros metalicos. Encontrdndose
ademas las bandas de absorcion asignadas al grupo NHz ubicadas en 3444 y
3412 cm™, asi como una banda en 3177 cm™ asignada al NH de la molécula, dos
bandas de carbonilos de diferente naturaleza en 1739 y 1695 cm
correspondientes al carbonilo de acetato y al carbonilo amidico de la
semicarbazona, respectivamente y una banda en 1227 cm perteneciente al N-N

de la molécula.

El espectro de masas FAB(+) del ligante semicarbazona revelé un [M+1] de
acuerdo con la formula de la estructura propuesta (Ci190sNs3H19). Mostrando la
sefal de m/z igual a 370 (Mcalculado = 369.38). Las demas sefales que se observan
en los espectros de masas representan la sucesiva degradacion de la molécula.

Los espectros de IR y masa se aprecian en el apartado de anexo.
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Continuando con la preparacion de los ligantes a partir de acetato
maturina (46), se realizO la reaccibn para obtener la tiosemicarbazona
correspondiente (48), para lo cual utlizaron 100 mg de 46, 29.18 mg de
tiosemicarbazida y 6 gotas de acido acético glacial, disueltos en 10 mL de MeOH a
reflujo y agitacion durante siete horas (esquema 2). Trascurrido este tiempo se
enfrid la reaccion obteniéndose un precipitado, el cual se lavé con metanol, agua y
diclorometano quedando un sélido amarillo en un 75% de rendimiento. Las
propiedades fisicoquimicas del producto de reaccion 48 fueron comparadas con

las de la materia de partida 46 (tabla 3).

OCHj3 S OCH3
_NH
O HZNJJ\N 2 o)
Y H - Y
CH3;COOH/CH3;0H
OAc N OAc
(@) H l}l
N S
46 48 H”
NH,

Esquema 2. Reaccion de la derivatizacion del acetato de maturina (46).

Tabla 3. Comparativo de las propiedades fisicoquimicas del producto de
reaccion 48 y acetato de maturina (46).

CARACTERISTICAS 46 48
Aspecto Cristales Solido
Color Amarillos Amarillo
Punto de fusion 76-78 °C 225-227 °C
Solubilidad CHzCl2, AcOEt, Acetona, CHsCN/A
CHsCN, MeOH, DMSO DMSO

El producto 48 se analizé por RMN de *H (400 MHz, DMSO-gs) (figura 22)
en el que se observo el patron de sefales de la materia de partida (46). Se aprecio
un desplazamiento a frecuencias mayores del protdon H-14 (11.60 ppm) y la

aparicion de tres nuevas sefiales una en 8.30 ppm correspondiente al NH y dos
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mas en 8.11 y 7.70 ppm correspondientes a los protones del NH2 de la
tiosemicarbazona. El espectro de RMN de 3C (100 MHz, DMSO-¢) (figura 23)
mostré las 19 sefiales esperadas en el producto de reaccion, destacando la sefial
en 144.4 ppm atribuida al carbonilo de la tiona y el resto de las sefiales esperadas
para el esqueleto del eremofilano se identificaron entre 150.0 y 55.0 ppm. El
andlisis del espectro homonuclear NOESY mostr6 la correlacion de la sefal del
NH ubicada en 8.30 ppm con la sefial del proton H-14 en 11.60 ppm sugiriendo la
conformacion E de la tiosemicarbazona 48. Para este compuesto no se
encontraron datos en la literatura por lo que se trata de un novedoso derivado.

La asignacion del espectro de RMN de 3C se llevé acabo con ayuda del
experimento HETCOR.
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Posterior a la preparacion de los ligantes se procedié a efectuar su
evaluacion coordinante frente a Pd(ll), para lo cual se utilizaron 50 mg de 47, 24
mg de PdCl2 disueltos en 5 mL de CHsCN a reflujo y agitacion durante 3 dias por 5
horas. Transcurrido el tiempo de reaccién, esta se enfrié formando un precipitado
el cual se lavo con CHsCN, mezcla CH2Cl.—MeOH obteniéndose un solido rojizo
en un rendimiento de 89%. Las propiedades fisicoquimicas del producto de
reaccion fueron comparadas con las de la materia de partida 47 (tabla 4).

OCH3

o)
J PdCl, [Pd(47)Cl,]

N OAc g

N CH3CN 49
_N__O
47 H

NH,

Esquema 3. Reaccion coordinacion de la semicabazona 47 frente a Pd(ll).

Tabla 4. Comparativo de las propiedades fisicoquimicas del producto de
reaccion 49 y semicarbazona del acetato de maturina (47).

CARACTERISTICAS 47 49
Aspecto Cristales Solido cristalino
Color Rosas Rojizo
Punto de fusion 225-227 °C
Punto de descomposicién 220-226 °C
Solubilidad CH3CN/A DMSO
Mezcla CH2Cl2/MeOH, DMSO
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En el espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-4) mostrado en el
comparativo de RMN (figura 24) se observaron dos juegos sefiales atribuidas a la
porcién organica de los productos de reaccion, destacando un cambio de
multiplicidad para el proton H-2 observandose la sefial como una doble de dobles
ubicada en 7.14 ppm, asi como un sistema AB para los protones del metileno CHa-
13 desplazados a 5.09 ppm. El espectro de RMN de 3C (100 MHz, DMSO-gs)
observado (figura 25) mostré sefiales duplicadas y encontradas hacia frecuencias
mayores, en comparacion con aquellas de la materia de partida.

Con la evidencia obtenida hasta el momento, y con base en el
comportamiento coordinante de las semicarbazonas descritas, se propone la
formacion de los productos 49a y 49b (figura 26).

OCHj3 OCHj,
o} o}
/ I,
cl ——OAc cl OAc
S \
,F_Pd/u SN—pg-C
\ | \
_N__O
H Y HN NH,
NH, o}
49a 49b

Figura 26. Propuesta de los productos de coordinacion formados con 47.
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Figura 24. Comparativo de RMN de *H a 400 MHz en DMSO-¢s del complejo de la
semicarbazona del acetato de maturina (47).

“SINTESIS DE COMPLEJOS DE COORDINACION A PARTIR DE DERIVADOS DE EREMOFILANO” | 32



HNL NH, I\"m\nh‘l” ‘Mﬂm.mn NiJ‘IMh l.“ljlrlﬁm ldlmllni.mMMnhllAﬁu
T
iLIMIMM MM Mll ‘l“hlm M.‘ MIRILHM(LMHJ!‘M"Mim MMIM|\MMWMIM'MI\M\IMIMMMM‘Mmm‘l MM iIMWWMLMMM MIW W“MMWLMN WW&
1 | O

13

Al»mmmmlmmm.umm.dﬂu'mml.mj“m

170 160

il

a.l.m.mmmmm.mmmw.m..nnmumm.mmmnum..mmmmmmm |IMN[~MWMMIIMM i KM ot o s
150 140 130 120 110

100 90 80 70
ppm

60 50 40 30 20

Figura 25. Espectro de RMN de 3C a 100 MHz en DMSO-¢4s del complejo de la
semicarbazona del acetato de maturina (47)
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En la propuesta 49a, la coordinacion se lleva a través del atomo de oxigeno
y del nitrégeno iminico de manera bidentada, formando un anillo de cinco
miembros; mientras que en la propuesta 49b la coordinacion se lleva por medio
del mismo nitrégeno y el NHz, formando también un anillo quelato de cinco
miembros. Observandose claramente que la diferencia es la coordinacion por el
atomo de oxigeno o el NH2, &tomos afines al centro metélico y con la finalidad de
evitar esta competencia, se decidié agregar al medio de reaccion acido acético o
agua para favorecer la protonacion del NHz y asi propiciar la coordinacion por
medio del atomo de oxigeno. Las demas condiciones de reaccidn permanecieron
constantes. Al concluir la reaccién estd se analizd por RMN de H y 13C
observandose el mismo patron de sefiales, a las mismas proporciones, por lo que
se decidi6 disminuir la temperatura y evaporar el crudo de reaccién bajo atmdsfera
de nitrogeno. Este proceso dio como resultado la recuperacién de la materia de
partida; esta falta de reactividad por parte de este ligante se propone que es
debido a la disminucion de la solubilidad del ligante lo que no permite llevar acabo

la reaccion.

En la tabla 5 se muestran las variantes de condiciones de reaccién que se
realizaron al evaluar el comportamiento coordinante de 48 frente a Pd(ll).
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Tabla 5. Variaciones de las condiciones de reaccion de 48 frente a PdCl».

D T (°C) t (min) Evaporacion Producto
CHsCN 82 900 RV Mezcla de productos
(49)

CHsCN 27 30 RV Materia de partida

CHsCN/Acido 27 30 FN Materia de partida
aceético

CHsCN/Acido 0 30 FN Materia de partida
aceético

CHsCN/Acido -80 60 FN Materia de partida
acético

CH3CN/H20 27 15 FN Materia de partida

CH3CN/H20 0 15 FN Materia de partida
RV= evaporacion por presion reducida en rotavapor. FN= evaporacion por flujo de nitrégeno.

Los espectros de RMN de 'H de las distintas reacciones ensayadas se

aprecian en el apartado de anexo.

Las bandas de vibracién para el NH se observaron hacia frecuencias
mayores a 3190 cm con respecto al ligante libre y las dos bandas de vibraciones
del NH2 de la molécula se encontraron en 3407 y 3190 cm. La absorcion
caracteristica del grupo C=0 carbonilo de semicarbazona del acetato de maturina
se observé en 1630 cm, sugiriendo con ello la coordinacion a través del oxigeno.
La vibracion C=N se desplazé hacia 1612 cm™ y es decir, hacia nimeros de onda
mayores con referencia al ligante sugiriendo un debilitamiento de este enlace, lo

gue hace pensar que la semicarbazona se comporta como ligante bidentado.

El espectro de masa FAB(+) de los complejos derivados del ligante
semicarbazona nos revela un [M—MeOQO]* ubicado en 460 m/z de acuerdo con la
formula de la estructura propuesta. Las demas sefiales que se observan en el
espectro de masas representan la sucesiva degradacion de la molécula.

Los espectros de IR y masa se aprecian en el apartado de anexo.
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Para establecer la presencia de los atomos de cloro se efectué una
reaccion quimica y tomando como referencia los experimentos de Werner en 1983
en la que se afirma que Unicamente los iones negativos del exterior de la esfera de
coordinacion son facilmente ionizables, se prob6 para este compuesto, como
control positivo se empleo al cloruro de sodio diluido en agua desionzada y como
control negativo al agua libre de iones, para la preparacion de la semicarbazona
se disolvié en dimetilsulfoxido grado reactivo se procedié a agregar el AQNOs este
no presento6 el precipitado blanco obtenido en el control positivo, por lo que para
este compuesto esta prueba fue negativa desechando la posibilidad de tener
especies i6nicas en los compuestos formados. En la figura 27 se muestra el
microandlisis por dispersién de energias de rayos X (EDX) de los compuestos
obtenidos, llevado a cabo en el MEB (SEM). En este andlisis se demostro
cualitativamente la presencia de los atomos O, Pd y CI, en el producto de
reaccion. Estos ensayos sugieren la presencia de cloro enlazados covalentemente
hacia el Pd(II).
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Figura 27. Microandlisis por Dispersion de Energias de Rayos X (EDX),
porcentaje de composicion elemental presente en la muestra y micrografias de los
compuestos 49a 'y 49b.
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Los complejos metalicos 49a y 49b posteriormente se evaluaran en

reacciones de metatesis con sales de Pb(ll) con el fin de explorar su reactividad.

Continuando con la reactividad del ligante tiosemicarbazona 48 frente a

Pd(Il), se hicieron reaccionar 80 mg de 48, 37 mg de PdClz disueltos en 5 mL de

CHsCN a reflujo y agitacién durante 3 dias por 5 horas. Transcurrido este tiempo

se enfrid la reaccion favoreciendo la formacion de un precipitado, el cual se lavo

con CHsCN, mezcla CH2Cl>-MeOH obteniéndose un solido rojizo en un 98% de

rendimiento. Las propiedades fisicoquimicas de 48 fueron comparadas con las de

50 (tabla 6).
OCHj

(0]
L
= OAc

PdCl,

CHsCN

[Pd(48)Cl,]

50

Esquema 4. Reaccién coordinacion de Pd(ll) frente a la tiosemicarbazona

48.

Tabla 6. Comparativo de las propiedades fisicoquimicas del producto de

reaccion 50 y semicarbazona del acetato de maturina (48).

CARACTERISTICAS 48 50
Aspecto Sélido Solido
Color Amarillo Rojo
Punto de fusién 225-227 °C
Punto de descomposicién 258-260 °C
Solubilidad CH3CN/A DMSO
DMSO
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El producto de reaccion fue analizado por RMN de 'H (400 MHz, DMSO-¢s)
mostrado en el comparativo de espectros de RMN (figura 28) donde se aprecio un
comportamiento similar de la semicarbazona. Se apreci6 un cambio de
multiplicidad para para los protones H-2 y H-3 ubicados en 8.28 y 8.21 ppm,
respectivamente, que se observan como sefiales dobles de dobles, asimismo se
apreci6 un sistema AB para los protones del metileno CH2-13 desplazados a 5.09
ppm de uno de los productos. Se observaron todas las sefales desplazadas a
frecuencias mayores, con respecto a la materia de partida. En el espectro de RMN
de 13C (100 MHz, DMSO-g) (figura 29) se observaron juegos de sefiales que
sugirieron una mezcla de productos, la mayoria de ellas se desplazaron hacia

frecuencias mayores, al ser comparadas con aquellas de la materia de partida.
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Figura 28. Comparativo de RMN de *H a 400 MHz en DMSO-¢4s del complejo de
la tiosemicarbazona del acetato de maturina (48).
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Figura 29. Comparativo de RMN de 3C a 100 MHz en DMSO-¢s del complejo de
la tiosemicarbazona del acetato de maturina (48).
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Con base en los espectros de RMN se propone la formacion de dos
productos de reaccion los cuales tienen un comportamiento semejante al de la

semicarbazona 47 (figura 30).

OCHjs OCHj,

o (0]

/ L
S \

\ | \
_N__S HN_ _NH,
Y g

NH» S
50a 50b

Figura 30. Propuesta de los productos de coordinacion formados con 48.

Por lo que se decidi6 llevar acabo las modificaciones realizadas a la
semicarbazona 47, al concluir la reaccion se analiz6 por RMN de H y 3C

observandose en todos los casos la mezcla de compuestos 50a y 50b.

En la tabla 7 se muestran las variantes de condiciones de reaccién que se
realizaron al evaluar el comportamiento coordinante de 48 frente a Pd(ll). Se
puede observar que la reactividad de este ligante es mas alta en comparaciéon con

la semicarbazona 47.
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Tabla 7. Variaciones de las condiciones de reaccion de 48 frente a PdCl».

D T (°C) t (min) Evaporacion | Producto de reaccion
CHsCN 82 900 RV Mezcla (50)
CHsCN 27 30 RV Mezcla (50)

CHsCN/Acido 27 30 FN Mezcla (50)
acético

CHsCN/Acido 0 30 FN Mezcla (50)
acético

CHsCN/Acido -80 60 FN Mezcla (50)
acetico

CH3CN/H20 27 15 FN Mezcla (50)

CH3CN/H20 0 15 FN Mezcla (50)

CH3CN/H20 -80 15 FN Mezcla (50)
MeOH 65 75 FN Mezcla (50)

RV= evaporacion por presion reducida en rotavapor. FN= evaporacion por flujo de nitrégeno.

A los compuestos 50a y 50b se les realizaron pruebas para detectar la
presencia de cloruros empleando como control positivo al cloruro de sodio diluido
en agua desionzada y como control negativo al agua libre de iones, la
tiosemicarbazona se disolvi6 en DMSO grado reactivo, dando un resultado

negativo indicando que los cloros estan coordinados al centro metalico.

El microanalisis por dispersiébn de energias de rayos X (EDX) de los
compuestos obtenidos, llevado a cabo en el MEB (SEM). En la figura 31 donde se
muestra cualitativamente la presencia de los elementos S, O, Pd y Cl, los cuales
son constituyentes tanto de la parte organica, como de la porcién derivatizada

coordinada al centro metalico.
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Figura 31. Microanalisis por Dispersion de Energias de Rayos X (EDX),

porcentaje de composicion elemental presente en la muestra y micrografias de los
compuestos 50a y 50b.
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Con base a estos resultados podemos constatar hasta el momento la
obtencién de dos compuestos de coordinacién con ambos ligantes asi como la

union covalente de parte de los cloros al centro metalico.

Una vez efectuado el estudio del comportamiento de las bases de Schiff 47
y 48, se dio paso a la exploracion en las reacciones de metatesis con sales de
Pb(ll), para la cual se emplearon 80 mg de mezcla de productos de coordinacion y
85 mg de sal de plomo disueltos en 5 mL de acetona, en agitacion durante 3 dias.
Transcurrido este tiempo el solvente se evaporo a presion reducida en rotavapor,
obteniéndose un solido café, se lavé con acetona, mezcla CH2Cl>-MeOH y se
extrajo en mezcla CHsCN-acetona.

Pb(SR¢),
Pd(48)Cl, > Pd(48)(CeF5S),
Acetona, reflujo

50 51

Esquema 5. Reaccién para la formacion de especie i6nica de la
semicabazona (48).

En el espectro de RMN de 'H en DMSO-¢s del producto de reaccién se
observaron todas las sefiales de la materia de partida, (anexos) sin cambios
aparentes. En RMN de *°F no se apreciaron las sefiales de la porcién CeFsS por lo
que deduce que la reaccion no se llevd acabo. Este resultado podria atribuirse al

impedimento estérico de la porcion organica del complejo de coordinacion.
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CONCLUSION

Se logré aislar y caracterizar al acetato de maturina (46) a partir de los

extractos hexanicos de raiz de Psacalium peltatum.

A partir de 46 se prepararon las correspondientes bases de Schiff 47 y 48,

las cuales resultan ser estructuras novedosas:

La evaluaciéon del comportamiento coordinante de los derivados de
semicarbazona (47) y tiosemicarbazona (48), frente a PdCl2 permitié la obtencion

mezclas de los complejos neutros.

Con base en los datos obtenidos, se propone la formacion de los complejos:

49a 49b 50a 50b

La falta de reactividad de los complejos 49a, 49b, 50a y 50b en las
reacciones de metatesis con sales de Pb(ll) se atribuye al impedimento de la

porcién organica del complejo de coordinacion.
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PARTE EXPERIMENTAL
Material vegetal

La especie Psacalium peltatum, se colecto el 15 de agosto de 2015 en el Km
207 de la carretera federal No. 15 México-Morelia. La especie vegetal se seco a la
sombra a temperatura ambiente y posteriormente se separé en sus distintas
partes.

Obtencion de extractos

La raiz seca y molida (1,125 gramos) se extrajo mediante reflujo en 3 L de
hexanos por 6 horas, este proceso se realiz0 tres veces, posteriormente se llevo a
evaporacion del disolvente por presion reducida en rotavapor obteniéndose 31.4
gramos de extracto.

Los espectros de RMN de 1D y 2D se obtuvieron en un espectrémetro Varian
Mercury plus 400 utilizando DMSO-¢s como disolvente. Los espectros de RMN de
'H y 13C fueron adquiridos a 400 y 100 MHz, respectivamente. Los
desplazamientos quimicos de estos nucleos se reportan con respecto al
tetrametilsilano (TMS) empleado como referencia interna. Los espectros fueron
procesados mediante el programa MestRenova.

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

Todos los disolventes utilizados durante el proceso fueron destilados en el

laboratorio.

El PdCl> se adquiri6 de manera comercial de la marca Aldrich®, peso
molecular: 177.33 g/mol, punto de fusion: 678-680 °C, aspecto: solido, color: rojo

ladrillo.
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Acetato de maturina (46)

OCHs

46

Cristales en forma de aguja de color amarillo,
EMIE [M]* 312 g/mol; punto de fusién: 76-78 °C.
RMN de !H (400 MHz, DMSO-g6) & ppm: 10.99 (s,
1H, H-14), 8.36 (t, 1H, H-11, J= 0.9 Hz), 8.20 (m,
1H, H-1), 7.46 (m,1H, H-3), 7.44 (m,1H, H-2), 5.14
(d, 2H, H-13, J= 0.9 Hz), 4.38 (s, 3H, OMe), 3.36
(s,3H, H-15), 2.05 (s,3H, OAc), RMN de 3C (100
MHz, CDCls) 6 ppm: 195.2 (C=0O de aldehido),

170.1 (OAc), 150.1 (C-12), 141.25 (C-8), 141.2 (C-9), 133.4 (C-5), 130.01 (CH-2),
129.30 (C-4), 128.5 (C-7), 124.92 (CH-3),124.6 (C-10), 122.45 (C-6), 120.5 (CH-

1), 115.6 (CH-11), 61.1 (OMe)

, 57.7 (CH2-13), 25.8 (CH3-15), 20.6 (OAC).

Semicarbazona del acetato de maturina (47)

NH,
diclorometano obteniéndose la semicarbazona como cristales rosas en un 90% de

Se pesaron 0.1 g (0.3202 mmol) acetato de
maturina, 0.0375 g de clorhidrato de
semicarbazida (0.3362 mmol) y 0.0263 g de
acetato de sodio (0.3206 mmol), disueltos en 10
mL de MeOH a reflujo y agitacion durante tres
horas. Trascurrido este tiempo se enfridé la
reaccion favoreciendo la formacion de un

precipitado el cual se lavé con metanol, agua y

rendimiento, con un punto de descomposiciéon de 220-226 °C. RMN de 'H (400

MHz, DMSO-g6) 6 ppm: 10.43

(s, 1H, H-14), 8.77 (s, 1H, NH), 8.29 (s, 1H, H-11),

8.21 (d, 1H, H-1), 7.42 (m, 1H, H-2), 7.38 (m,1H, H-3), 6.29 (s, 2H, NH>), 5.10 (d,

2H, H-13,), 4.31 (s,3H, OMe),

2.73 (s,3H, H-15), 2.12 (s,3H, H-metilo del acetato),

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & ppm: 170.1 (OAc), 156.7 (CH-14), 148.1 (C-12),
141.63 (C=0 de amida), 140.8 (C-8), 138.5 (C-9), 134.2 (C-5), 129.54 (C-4), 128.6
(CH-2), 128.4 (C-7),125.2 (C-10), 124.6 (CH-3), 120.3 (CH-1), 119.0 (C-6), 116.4
(CH-11), 61.1 (CH3-16 OMe), 57.4 (CH2-13), 26.4 (CHs-15), 20.7 (OAc). IR: VN-H2
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=3444 y 3412 cm?, vN-H=1620 cm, vC=0 AcO=1739 cm, vC=0 amida=1695
cmt, vC=N=1602 cm*, vC=N=1139 cm. Masa FAB(+):[M-MeO]* en 460 m/z.
Tiosemicarbazona del acetato de maturina (48)

Se pesaron 0.1 g (0.3202 mmol) acetato de
maturina, 0.02918 g de tiosemicarbazida (0.3133
mmol) y 6 gotas de &cido acético glacial, disueltos
en 10 mL de MeOH a reflujo y agitacion durante 7
horas. Trascurrido este tiempo se enfrid la reaccion
favoreciendo la formacion de un precipitado el cual
se lavd con metanol, agua Yy diclorometano

obteniéndose la tiosemicarbazona como un soélido

amarillo-verdoso en un 75.2% de rendimiento., con
un punto de descomposicion de 225-227 °C. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-gs) &
ppm: 11.60 (s, 1H, H-14), 9.07 (t, 1H, H-11), 8.30 (s, 1H, NH), 8.22 (d, 1H, H-1)
8.11 (s, 1H, NH2), 7.71 (s, 1H, NH2), 7.43 (m, 1H, H-2), 7.39 (m, 1H, H-3), 5.10 (d,
2H, H-13), 4.32 (s,3H, OMe), 2.73 (s,3H, H-15), 2.11 (s,3H, H-metilo del acetato),
RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & ppm: 178.2 (OAc), 170.1 (CH-14), 148.2 (C-12),
144.4 (C=S de amida), 141.5 (C-8), 138.9 (C-9), 134.1 (C-5), 129.5 (C-4), 128.8
(CH-2), 128.4 (C-7),125.1 (C-10), 124.5 (CH-3), 120.3 (CH-1), 118.1 (C-6), 116.1
(CH-11), 61.1 (CHs-16 OMe), 57.4 (CH2-13), 26.4 (CH3-15), 20.7 (OACc).

Complejos de semicarbazona-PdCl2 (49ay 49b)

Se pesaron 0.0239 g (0.135 mmol) de
PdClz, con 5 mL de CHsCN, dejandose en

cl CIOAC agitacion y calentamiento por una hora.
_d/

Posteriormente se adicioné 0.05 g (0.135
mmol) de semicarbazona del acetato de

49a 49b maturina la reaccion se dej6 a reflujo por 5
horas, 3 dias. Se realizé el mismo proceso de extraccion realizado para 49a 'y 49b.
Este sodlido fue obtenido en un 89% de rendimiento, con un punto de
descomposicién de 225-227 °C. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-g6) & ppm: 11.05 (s,
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1H, H-14), 10.40 (s, 1H, H-14’), 8.75 (s, 1H, NH), 8.29 (s, 1H, H-11), 8.22 (m, 1H,
H-1), 7.40 (m, 1H, H-3), 7.14 (m,1H, H-2), 6.30 (d, 2H, NH2), 5.09 (s, 2H, H-13),
4.30 (s,3H, OMe), 2.73 (s,3H, H-15), 2.11 (s,3H, OAc), RMN de 13C (100 MHz,
CDCls) 6 ppm: 170.2 (OAc), 156.7 (CH-14), 148.7 (C-12), 141.8(C=0 de amida),
140.8 (C-8), 140.2 (C-9), 134.3 (C-5), 129.3 (C-4), 128.5 (CH-2), 128.4 (C-7),125.1
(C-10), 124.9 (CH-3), 120.5 (CH-1), 119.2 (C-6), 116.3 (CH-11), 61.09 (CHs-16
OMe), 57.4 (CH2-13), 26.4 (CHs-15), 20.8 (OAC). IR: vN-H2 =3407 y 3190 cm'%, vN-
H=3190 cm, vC=0 amida=1630 cm, vC=N=1602 cm?, vC=N=1612 cm. Masa
FAB(+): [M—MeO]* en 460 m/z.

Complejos de tiosemicarbazona-PdCl2 (50a y 50b)
Se pesaron 0.0366 g (0.207 mmol)

de PdCl;, dejandose en agitacién vy
calentamiento con 5 mL de CHsCN por

una hora. Posteriormente se adicion6

0.0800g (0.206 mmol) de semicarbazona

50a 50b del acetato de maturina la reaccién se dej6
a reflujo por 5 horas, 3 dias. Pasado este tiempo se procedi6é a dejarlo atemperar
en agitacion, obteniendo un precipitado naranja-rojizo, del cual se retir6 el solvente
a presion reducida se resuspendio en CH3CN, se lavado con mezclas de CH2Cl2-
MeOH, empleando centrifugacién, el solido resultante se extrajo suspendido
mediante la CH2Cl2-MeOH. Este soélido fue obtenido en un 97.7% de rendimiento,
con un punto de descomposicién de 258-260 °C. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-¢s)
5 ppm: 12.54 (s, 1H, H-14"), 9.60 (s, 1H, H-14), 9.11 (s, 1H, H-11), 8.74 (s, 1H,
NH), 8.47 (d, 1H, H-1), 8.35 (s, 1H, NH2), 8.28 (d, 1H, H-2’), 8.21 (m, 1H, H-3’),
7.50 (m, 1H, H-2), 7.46 (s, 1H, NH2), 7.41 (m, 1H, H-3), 5.09 (s, 2H, H-13), 4.94
(d, 2H, H-13), 4.53 (s,3H, OMg’), 4.34 (s,3H, OMe), 2.82 (s,3H, H-15), 2.74 (s,3H,
H-15), 2.13 (s,3H, OAc), 1.97 (s,3H, OAc’), RMN de 3C (100 MHz, CDCIz) & ppm:
169.4 (OAC), 150.0 (CH-14), 141.4 (C-12), 130.1 (C=S de amida), 133.7 (C-8),
130.1 (C-9), 129.3 (C-5), 129.1 (C-4), 128.3 (CH-2), 124.9 (C-7),124.5 (C-10),
120.7 (CH-3), 120.3 (CH-1), 115.3 (C-6), 114.7 (CH-11), 61.2 (CHs-16 OMe), 57.7
(CH2-13), 25.1 (CHs-15), 20.5 (OAc).
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