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RESUMEN

El Acetato de maturina (1) es una molécula plana perteneciente al grupo de
los eremofilanos (sesquiterpenoide), presenta en su esqueleto una decalina
fusionada con un anillo de furano, de ahi que también se le conozca como
furanoeremofilano. En el anillo central presenta un grupo aldehido, el cual es

susceptible a derivatizar mediante reacciones de sustitucion.

En el presente trabajo se describe un estudio sistematico sobre la reactividad
del aldehido del acetato de maturina (1) frente a etanolamina, que mediante la
variacién de las condiciones de reaccion permitié la obtencidon estereoespecifica
de E-etanolimina del acetato de maturina (2) (Esquema 1). La caracterizacion del
producto de reaccién se llevé a cabo mediante técnicas fisicas y espectroscopicas,

que incluyeron punto de fusion y RMN de 1D y 2D.

OCHg3 o e) OCH,
H5N ]
OO / Etanolamina Acido acético OO /
OAc _C OAc
H @] CH,CI,/CH3;0H H \\N.
(1) 2)
HO

Esquema 1. Reaccién de obtencion de E-etanolimina del acetato de maturina (2).

Palabras clave: Terpeno, acetato de maturina, etanolamina, sustitucion nucleofilica,

base de Schiff, furanoeremofilano.




ABSTRACT

Maturin acetate (1) is a flat molecule including in the eremophillane group
(sesquiterpenoid), whose molecular skeleton contains a decalin fused with a furan;
by this, furan-eremophillane compounds also are known. An aldehyde moiety in
maturin acetate is included, of which is susceptible to nucleophilic substitution

reactions.

In the present work, a systematic reactivity study of maturin acetate (1) with
ethanolamine is described, providing the stereospecific preparation of maturin
acetate, E-ethanolimine (2) (Scheme 1). The reaction product characterization by

physic and spectroscopic data, including melting point and 1D and 2D NMR, was

done.
OCHjy oH o OCHjg
H,N - OH
Y Ethanolamine Acetic acid Y/,
OAc _C OAc
H ) CH,Cl,/CH;0H H \\N )

(1)

HO

(2)

Scheme 1: Chemical reaction for the preparation of maturin acetate, E-

ethanolimine (2).

Keywords: Terpene, maturin acetate, ethanol amine, nucleophilic substitution, Schiff

base, furan-eremophillane.




1. INTRODUCCION

Las plantas han sido utilizadas durante siglos por la humanidad, para tratar
diversos padecimientos; estas representan una fuente importante de productos
naturales o metabolitos secundarios, como también se les conoce. De estos
metabolitos se derivan numerosos medicamentos, para uso humano o veterinario
(Villasenor et al., 2004).

El acetato de maturina (1) es un metabolito secundario que se obtiene de
Psacalium peltatum, dicha especie forma parte de un complejo de plantas
medicinales conocido como matarique. Este es utilizado tradicionalmente para el
tratamiento del dolor, reumatismo, ulceras, fiebre, infecciones de la piel, y
enfermedades renales. También existen reportes de su uso como agente
anticanceroso y antitumoral. Otra utilidad descrita en la medicina tradicional esta
dirigida al control de la diabetes (Bello, 1993; Argueta et al., 1994).

En nuestro grupo de trabajo se llevan a cabo estudios de reactividad sobre
el aldehido del acetato de maturina (1), con la finalidad de generar derivados de
interés quimico y farmacoldgico. La susceptibilidad de 1 para generar bases de
Schiff ha sido demostrada con la obtencibn de la semicarbazona y la
tiosemicarbazona del acetato de maturina (Figura 1). Dichos compuestos fueron
evaluados en estudios de reactividad coordinante frente a PdClz, permitiendo la

obtencion de novedosos complejos neutros (Vidal, 2017).

OCH3 OCHj3
(0] (0]
Y Y
NS OAc NS OAc
| |
HN\(O HN\(S
NH, NH,

Figura 1. Semicarbazona y tiosemicarbazona del acetato de maturina.

En el presente trabajo se contindan las investigaciones sobre la reactividad
del aldehido del acetato de maturina (1) para la obtencion estereoespecifica de la

base de Schiff correspondiente, empleando etanolamina.




2. ANTECEDENTES

En las plantas se encuentra una amplia gama de sustancias quimicas, de
donde se derivan los principios activos que las hacen utiles como medicamentos.
Estos principios activos pueden encontrarse en toda la planta o solo en algunas de
sus estructuras. Su concentracion y calidad dependen de diversos factores. En las
ultimas décadas existe un interés creciente por el uso de las plantas medicinales o
de sus principios activos, en gran medida, por el cambio de perfil del consumidor,
principalmente en paises desarrollados, ya que, se esta prefiriendo los productos
naturales sobre los sintéticos; esto, en todos los segmentos del mercado, incluyendo

los de salud, alimentacion, e higiene. (Sharapin, 2000).

Entre los principios activos naturales se encuentran los terpenos o
terpenoides, que constituyen el grupo mas numeroso de metabolitos secundarios
(mas de 40,000 moléculas diferentes); se caracterizan por estar formados por
bloques de construccién de cinco atomos de carbono relacionados con el 2-metil-

1,3-butadieno o isopreno (Figura 2) (Bruneton, 2001).

/

Figura 2. Férmula estructural del 2-Metil-1,3-butadieno (isopreno).

De acuerdo al numero de unidades de isopreno, este tipo de compuestos se
clasifican monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos, tetraterpenos y

politerpenos, como se aprecia en la Tabla 1 (Avalos, Pérez-Urria, 2009).




Tabla 1. Clasificacion de terpenos de acuerdo al numero de unidades de isopreno.

Clasificacion Unidades de isopreno Numero de carbonos
Monoterpenos 2 10
Sesquiterpenos 3 15
Diterpenos 4 20
Triterpenos 6 30
Tetraterpenos 8 40
Politerpenos >8 >40

Entre los terpenoides de importancia, se encuentran aquellos obtenidos del
género Taxus (Paclitaxel o Taxol®) (Figura 3), los cuales son utilizados como
agentes anticancerosos (Centelles, 2010; Bruneton, 2001°; Wagner y Elmadfa,
2003).

Figura 3. Estructura quimica de Taxol® (paclitaxel).

Otras moléculas terpénicas como las que se muestran en la figura 4, han
mostrado actividad antinflamatoria, antimicrobiana, efectos sobre el sistema
nervioso central, cardiovascular, asi como su potencial alergénico. Su amplia
diversidad estructural y su potencial actividad biolégica han hecho que los cientificos

se interesen por estas moléculas (Ruiz et al., 2015).
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Figura 4. Moléculas terpénicas con actividad biologica.

Las transformaciones de terpenos son muy estudiadas, porque permiten la
produccion de compuestos enantioméricamente puros bajo condiciones suaves de
reaccion, que pueden ser utilizados en la industria farmacéutica como productos
con actividad biologica potenciada, mejorada o nueva. Como ejemplo destacable
sobre modificaciones estructurales se encuentra el cabazitaxel (Figura 5), un
quimioterapico introducido al mercado en 2010, para su uso en terapia contra el

cancer de prostata (Newman y Cragg, 2016).

Figura 5. Estructura quimica del cabazitaxel.




Dentro de los terpenos de interés en nuestro grupo de trabajo, se encuentran
aquellos con esqueleto de eremofilano, los cuales son sesquiterpenos que derivan
biogenéticamente de los eudesmanos por migracion del grupo metilo en C-10 al
carbono C-5 (Figura 6) (Pinder,1977).

Esqueleto de los eudesmanos Esqueleto de los eremofilanos

Figura 6. Estructura base de eudesmanos y eremofilanos.

Una de las especies vegetales mas utilizadas en la medicina tradicional
mexicana es Psacalium peltatum (Figura 7). Esta especie vegetal forma parte de un
complejo de plantas denominado Matarique que incluye a Psacalium decompositum
(Gray), Psacalium sinuatum (Cerv), Psacalium palmeri y Acourtia thurberi (Gray).
De los cuales se han identificado moléculas con esqueleto de eremofilanos que
contienen un anillo de furano, por lo que se denominan furanoeremofilanos (Romo
de vivar et al., 2007).

Figura 7. Psacalium peltatum, componente de matarique.




El acetato de maturina (1) es uno de estos furanoeremofilanos que se obtiene
de la raiz de la especie de Psacalium peltatum. Este compuesto fue aislado por
primera vez de la especie africana Senecio pterophorus (Bohimann et al., 1977),
también existen reportes en Psacalium beamanii, Roldana angulifolia y Trichilia
cuneata (Pérez et al.,, 2004). De este compuesto se han realizado estudios en
modelos in vivo e in vitro para observar su actividad antiinflamatoria, asi como la
induccion de efectos inmuno estimulantes, y en ambos casos demostrd ejercer un

importante efecto (Rojano et al., 2013; Juarez et al., 2013).

El acetato de maturina (1), ademas de contener un anillo de furano, contiene
un metoxilo en la posicion C-9, un acetato en C-13 y un aldehido en la posicién C-
6. Aprovechando esta ultima funcién, en nuestro grupo de trabajo se ha derivatizado
exitosamente a 1 para formar bases de Schiff, entre ellas, las respectivas
semicarbazona y tiosemicarbazona, lo que abre el panorama para realizar nuevas

derivatizaciones de esta clase.

Las bases de Schiff se han distinguido por presentar una interesante gama
de actividades bioldgicas, que incluyen la antifungica, antibacteriana, antipaludicas,
antiproliferativa, antiinflamatoria, antiviral, antipiréticas, entre otras (Perentena et al.,
2015). La actividad biolégica de esta variedad de compuestos puede advertirse tras
observar su participacidn como intermediarios en diversas rutas bioldgicas. Por
ejemplo, el aminoacido alanina, se metaboliza en el organismo por la reaccién con
el fosfato de piridoxal (PLP), un derivado de la vitamina B6, para producir una base

de Schiff, que se degrada posteriormente (Esquema 2) (McMurry, 2008).
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Esquema 2. Reaccion de formacion de una imina a partir de Alanina y fosfato de

piridoxal.

Como puede observarse, estos compuestos pueden generarse a partir de

aminas primarias, y aldehidos o cetonas, para producir las respectivas iminas
(R2C=NR) (Esquema 3).

Transferencia de protén ]
.. Q ) R .
. :0: OH + ( +OH :
g L | - | H30. C| ’ MO I’I‘ ‘\ A ﬁ‘. T H;0
R7AR PNy - PN -~ /C‘<\- -~ PN “ OHy YN
R”1 "NH,R R ,' NHR R™1 .NHR R R' R R'
R' R R'
: NH,R
Aldehido/cetona L Carbinolamina lon imino _ Imina

Esquema 3. Mecanismo general de la formacién de iminas a partir de aldehidos o

cetonas.

En esta reaccidn puede advertirse la formacion de los estereoisémeros Ey Z
en el grupo imina (Esquema 4). En este caso, dicha isomerizacion puede ocurrir
durante el proceso de reaccion, o posterior a la formacioén del producto, por lo que
la obtencion estereoespecifica de cualquiera de los posibles productos requiere de
ajustes minuciosos y sistematicos de las condiciones de reaccion, lo que en muchas

ocasiones se vuelve complicado.
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Esquema 4. Esquema general de los procesos de isomerizacidén del grupo imina.

Entre las aminas de interés para la exploracion de su reactividad para la
formacion de bases de Schiff se encuentra la etanolamina, que es un aminoalcohol,
que contiene una amina primaria. Este compuesto corresponde al derivado reducido
de la glicina, un aminoacido no esencial empleado como coadyuvante y
potencializador de principios activos en medicamentos. La etanolamina es un
liquido incoloro y espeso o un sdlido a tempertaturas inferiores a 10.5 °C, con un
ligero olor a amoniaco. La etanolamina se utiliza frecuentemente en la industria,
incluyendo sectores tales como la fabricacién de detergentes y jabones, sintesis de
tintes y pinturas, vulcanizado del caucho, eliminacion de gases acidos del ambiente,
por ejemplo, el diéxido de carbono en submarinos, y como agente dispersante en
agricultura. Se absorbe a través de la piel, los pulmones y el tracto gastrointestinal
(Klain et al., 1985; Weeks et al.,, 1960; Weissbach y Sprinson, 1953). Es un
constituyente normal del organismo, y tras su condensacion en fosfatidil
etanolamina o transformacion en fosfatidil colina se puede incorporar a las
membranas celulares. Se puede transformar en aminoacidos o desaminarse, para

su uso como fuente de energia.

Con base en lo anterior, surge el interés de continuar con las investigaciones
sobre la reactividad del acetato de maturina (1), para la formacion de bases de Schiff

con potencial aplicacion en la quimica y farmacologia.




3. JUSTIFICACION

La familia de los compuestos terpenoides comprende una interesante
variedad estructural, dentro de la que se encuentra el acetato de maturina (1), un
sesquiterpeno con un grupo funcional aldehido, donde la electronegatividad del
oxigeno contribuye a la polarizacién del grupo carbonilo, haciéndolo susceptible a
una sustitucion nucleofilica que favorezca la formacion de una base de Schiff o

iminas, para dar origen a compuestos con posible actividad bioldgica.

4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo general

+ Preparar una base de Schiff a partir del acetato de maturina (1) y un

aminoalcohol.
4.2. Objetivos especificos

+ Obtener el acetato de maturina (1) a partir de la especie vegetal Psacalium
peltatum.

+ Explorar condiciones de reaccién para la obtencion de la etanolimina del
acetato de maturina (1).

+ Caracterizar por métodos fisicos y espectroscépicos el producto de reaccion.




5. DISCUSION DE RESULTADOS

La obtencion del acetato de maturina (1) se llevoé a cabo sometiendo un lote
de raices secas a reflujo en hexanos; posteriormente, del extracto crudo se obtuvo
un precipitado amarillo, el cual se sometid6 a purificacion por el método de
precipitacion con hexanos, permitiendo la obtencion de cristales amarillos en forma
de aguja con punto de fusion de 76-78 °C, que se analizaron por RMN de 'Hy 3C
en CDCls. En el espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDCIs de 1, (Figura 8), se
observé una sefnal simple en 11.02 ppm que integrd para un proton correspondiente
al aldehido de la molécula, en 8.32 ppm se observo la sefal que integré para el
protén asignado al hidrégeno aromatico H-1, en 7.84 ppm se observé una sefal
simple que integrd para un protén asignado al hidrégeno H-11 del anillo de furano,
en 7.43 ppm se observo la sefal multiple que integré para dos hidrogenos asignados
para los protones aromaticos H-2 y H-3, en 5.34 ppm se observé la sefial simple
que integré para dos protones asignados al metileno base de acetato H-13, en 4.45
ppm se encontro la sefial simple asignada a los protones del metoxilo (OMe), en
2.80 ppm se observo la sefial simple que integrd para los protones asignados para
el CHs-15 y finalmente en 2.09 ppm se observé la sefial simple asignada a los
protones del metilo del acetato. En el espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls),
(Figura 9) se observaron 18 sefales, en 193.5 ppm y 170.6 ppm se observaron las
senales de los carbonilos de aldehido C-14 y acetato C-1’, respectivamente, entre
148.9 y 116.4 ppm se encontraron las 12 sefiales que corresponden a los carbonos
aromaticos de la molécula, en 61.1 ppm se encontré la sefial asignada al carbono
del metoxilo C-16, en 58.5 ppm se observo la senal asignada al carbono del metileno
C-13 y finalmente en 26.6 y 21.0 ppm se encontraron las sefales asignadas para el
carbono C-15 y el carbono del grupo acetato, respectivamente. Cuyos datos fueron
comparados con los de la literatura (tabla 2) (Bohlmann et al., 1977, Vilchis et al.,
2013).




Tabla 2. Datos de RMN de 'H y '3C del acetato de maturina (1) en CDCls.

'H & (ppm) 3C J (ppm)
Ref. Exp. Ref. Exp.
H-1 8.30 832 C-1 121.0 1210
H-2 7.41 743 C-2 130.2 130.2
H-3 7.41 743 C-3 1248 12438
H-11 7.83 784 C-4 130.3 1304
H-13  5.33 534 C-5 1334 1335
H-14 11.01 11.02 C6 1220 1220
H-15 2.79 280 C-7 1294 1294
OMe 4.45 445 C-8 1424 1424
OAc 2.09 209 C9 1418 14138
C-10 1254 1254
C-11 1164 1164
C-12 148.9 1489
C-13 585 58.5
C-14 1934 1935
C-15 26.6 26.6
C-16  61.1 61.1
C-1" 1706 170.6
(1) c2° 210 210

Ref= Referencia. Exp= Experimental.




(1) eulnjew ap ojeeoe [9p 10D US ZHIN 00% & H, 9P NINY ap os109ds3 “g einbid

wdd
0T 0C o€ 0t 0'S 09 0z 0’8 06 00T 01T 0°zT
7 T 0 n
vl
€l (wdd) 13
0L S/ 0'8 S'8
l (1)
EIIHD
Gl
h L
4
ov0 3NO

22




(013

(T) eulnjew ap o}ejaoe [9p €[OI US ZHIN 001 & D¢, 9P NINY ap 0s109ds3 “6 eInbl4

wdd

T

T O€T ot

ST o9t

osT1

08T

VO

N

Gl

§=_ o7 o_m_igo_@ o =8 % om\mégﬂ‘g ﬁ‘u_mzjg

SNO

€l

OTT STT

oct

SCT

O€T

15

,Hé,_;m_

VO

Ll

¢l

9

m

4

8

%gégg__sgig,

L

RN

10

142

23




Una vez que se obtuvo 1, se ensayaron condiciones de reaccion (Tabla 3)
para derivatizar 1 con etanolamina. Cabe resaltar que la formacion de la
correspondiente base de Schiff posibilita la generacién de los isébmeros Z-3 y E-2
(Esquema 5); no obstante, es deseable favorecer la formacion estereoespecifica de

uno de ellos, dadas las aplicaciones en investigaciones futuras por nuestro grupo

de trabajo.
OCH; 0o OCHj3 OCHjs
OH
o o~ H3C/<OH o] o}
HaN
OOV Iy, O
> +
e} OAc CH,CI/CH30H H/C\ OAc H/C\\ OAc
H 2Lh/LHg W
N NTN—om
Q) @ S @)
HO
E z

Esquema 5. Reaccion general para la obtencion de la etanolimina del acetato de

maturina (2 y 3).




Tabla 3. Variaciones de las condiciones de reaccion para la formacion de la E-

etanolimina de acetato de maturina (2).

OCH, OCH,
a=Etanolamina . 0
b=:(:ido ;cético _ + OO Y/
Z=cl\:l-|:g:j H Sy Ohe H O Ohe
T.A= temperatura ambiente N/\/OH
(1) R= reflujo constante H
(2 HO ©)
Entrada a* b*™ cd Vol. de Temp. t Producto Rendimiento***
Reaccion™*
1 98 0.3 0:1 5 R 5.0 m.c. n.d.
2 98 0.3 0:1 10 R 5.0 m.c. n.d.
3 20 0.3 1.0 10 TA. 35 - -
4 20 0.3 10 10 R 5.5 - -
5 60 0.3 1.0 10 R 3.0 2 13
6 98 04 2:1 10 R 6.0 2 77
3 23
7 98 04 1.0 10 TA. 720 2 42
8 98 0.5 2:1 10 R 2.5 2 72
9 98 0.5 4:1 10 R 5.0 2 5
10 50 0.3 2:1 5 R 2.5 - -
11 98 0.5 2:1 5 R 2.5 2 42
12 98 0.3 2:1 5 R 3.0 2 10

*k%

*ul; **mL; Temp= Temperatura; t= tiempo en horas;
determinado; m.c.= mezcla compleja y -= sin reaccion.

en porciento (%); n.d.=no

La reaccion de formacion de la respectiva base de Schiff, se llevo a cabo de
acuerdo a las condiciones empleadas en nuestro grupo de trabajo (Vidal, 2017), con
100 mg de 1y 98 4L de etanolamina, en MeOH acidificado como medio de reaccion
(entrada 1). De este proceso se generd una mezcla compleja de productos, lo cual
motivo a la busqueda de condiciones adecuadas para la obtenciéon de un solo
compuesto. Se incrementé el volumen del medio de reaccion al doble (entrada 2),
lo que limita las interacciones intermoleculares que pudiesen influir negativamente
en la reaccion, y a su vez, incrementa el pH; sin embargo, estas modificaciones

derivaron en el mismo resultado.




Considerando la probabilidad de que la baja selectividad en productos de
reaccion se debia a la elevada energia de reaccion, se decidio llevarla a temperatura
ambiente; adicionalmente, se redujo el exceso de etanolamina a 20 4L (entrada 3).
En este ensayo, la reaccién no procedio, o que se atribuy6 a la baja energia de
activacion, por lo que se mantuvieron las condiciones de reaccion, pero la reaccion
se sometio a reflujo (entrada 4); cuyo seguimiento mediante CCF sugirio

incrementar el tiempo de reaccion, sin embargo, la ausencia de reaccién persistio.

Las modificaciones de las anteriores entradas sugirieron que un exceso de
etanolamina y temperatura son necesarias, por lo que se incrementd la
concentracion de etanolamina a 60 L y se disminuyo el tiempo de reaccién a 3 h
(entrada 5). El crudo de reaccion se sometié a cromatografia en columna. En las
fracciones eluidas con hexanos-AcOEt (4:1) se obtuvo un sadlido rojo con p.f. 95-105
°C, en un 14% de rendimiento. En su espectro de RMN de 'H (Figura 10), se
observaron las sefales correspondientes al acetato de maturina (1); aunque se
aprecio un desplazamiento hacia frecuencias menores del proton H-14 (9.37 ppm);
adicionalmente, se observaron dos nuevas sefales en 4.07 y 3.89 ppm
correspondientes a la fraccion -CH2-CH2- del aminoalcohol. En el espectro de RMN
de 3C a 100 MHz en CDCIs3 (Figura 11) se observaron las 20 sefiales esperadas en
el producto de reaccion, destacando en 63.4 y 62.2 ppm las sefales asignadas a
los C-2y C-17, respectivamente. La asignacion del espectro de RMN de '3C se llevd
a cabo con ayuda del experimento de correlacion heteronuclear HETCOR. Estos
datos permitieron establecer la obtencion de la E-etanolimina del acetato de

maturina (2).
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Considerando la posibilidad de la configuracion Z o E en la porcién iminica,
se decidio llevar a cabo el analisis del espectro NOESY (Figura 12), donde se pudo
apreciar las correlaciones entre los protones del CH2-1" de la fraccién del
aminoalcohol con los protones del CH2-13 base de acetato, asi como con los
protones del CHs-15 y con el proton iminico H-14; con estas correlaciones se

establecié la conformacion E del compuesto 2.

CH2-2"
CH2-1

CH3-15 -3

f1 (ppm)

CH2-13 — =

H-14

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
43 42 41 40 39 38 37 3.6 35 34
f2 (ppm)

Figura 12. Expansién de espectro NOESY de E-Etanolimina del acetato de
maturina (2).




Con la finalidad de apoyar la configuracion de la etanolimina del acetato de
maturina (2), se realizé un analisis computacional, en el que un modelo de 2
generado programa Spartan’04 fue sometido a una busqueda conformacional con
mecanica molecular por el método MMFF (Protocolo Monte Carlo), obteniendo 81
conformeros. Posteriormente, fue optimizada la energia de los 81 conférmeros,
usando teoria de funcionales de la densidad (DFT), con el método B3LYP, y un nivel
de teoria 6-31G**. En la Figura 13, se muestra el conformero mas estable (minimo

global), asi como su distribucion de Boltzmann (P=66%).

(P=66%)

Figura 13. Conférmero poblacional de la E-etanolimina del acetato de maturina.

El minimo global permiti6 comprender las correlaciones observadas en el
NOESY, destacando que la distancia estimada entre el H-14 y los hidrégenos del
CH2-2" es de 2.2 A, lo que permite una interaccién a través del espacio, favorecida

por la configuracion E en 2.




Debido al bajo rendimiento en el producto de reaccion, se continué con la
optimizacion del rendimiento. Para ello, se incremento el exceso de etanolamina a
98 4L, se duplico el tiempo de reaccion 6 h, y se incremento la cantidad de acido
acético; adicionalmente, la temperatura de ebullicién se disminuy6 al emplear una
mezcla de CH2Cl>-MeOH (entrada 6). En este caso, se asumié que las
caracteristicas del medio de reaccion (sistema prético) no fueron alteradas, ya que
el medio acidificado las mantiene. De esta reaccidén se midio su espectro de RMN
de 'H, donde se aprecio la completa transformacion de la materia de partida, pero
la formacién de dos productos, evidenciado principalmente tras observar dos
senales de protones iminicos (9.37 y 9.27 ppm). El sistema de senales del
compuesto mayoritario correspondié al derivado 2; el otro, mostré el patrén de
sefales con ligeros cambios de desplazamiento (Figura 14), lo que sugirid la
formacion del isomero Z (3). Con base en el analisis de la integral de las sefiales se
pudo establecer una proporcion 3:1, de productos E-Z, respectivamente. Como
pudo observarse, estas condiciones mejoraron en buena medida el rendimiento de
la reaccion. De acuerdo con la literatura, fue la variacion de pH que la formacion de
la imina se favorecid, pues a un pH débilmente acido, de alrededor de 4 a 5, este

tipo de reacciones alcanzan sus mejores rendimientos (McMurry, 2008).
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Al determinar que las condiciones de reaccién mejoraron el rendimiento, pero
la selectividad desaparecio, se decidié disminuir la temperatura de activacion de la
reaccion a temperatura ambiente (entrada 7), aunque esto conllevara tiempos de
reaccion prolongados. En este caso, el producto de reaccion correspondié al
derivado 2 en un 42% de rendimiento. Este resultado indicé que es factible obtener

un solo producto de reaccién con mejores rendimientos.

Un posterior ensayo se llevé a cabo a reflujo con una mezcla de CH2Cl2-
MeOH (2:1) durante 2.5 h. De este procedimiento, se obtuvo al isbmero 2 en un
72% de rendimiento (entrada 8). Cabe destacar que este rendimiento se encuentra
dentro de los descritos para este tipo de reacciones. Las condiciones requeridas
para la obtencion estereoespecifica de 2 en buenos rendimientos fueron

comprendidas mediante variaciones, partiendo de estas condiciones de reaccion.

Es indispensable una temperatura adecuada de reaccion, ya que al
incrementar la proporcion de CH2Cl2 al medio, los rendimientos se abaten
drasticamente (entrada 9), aunque se mantenga la concentracion de acido. De igual
manera, es indispensable el exceso de etanolamina, ya que, sin este, la reaccion
no procede (entrada 10). Asimismo, disminuir el volumen de reaccion afecta
negativamente el rendimiento (entradas 11 y 12), lo que puede ser atribuido a la
dificultad en la trayectoria de los pasos de reaccidén, ya que interacciones
intermoleculares, como puentes de hidrégeno e interacciones de Van der Waals las

afectan.




Se propone el siguiente mecanismo de reaccién para la formacion de la base

de Schiff (Esquema 6), el cual se describe en las siguientes etapas:

I.  Protonacién del grupo carbonilo, que aumenta la polaridad positiva sobre
el carbono y favorece el ataque nucledfilico.
II.  Ataque nucleofilico de la etanolamina al carbono del carbonilo vy
protonacion del grupo hidroxilo para convertirlo en buen grupo saliente.
lll.  Los electrones del par no enlazados del nitrégeno expulsan el agua y
forman a la imina protonada.

IV. La pérdida de H* del nitrdgeno da la imina neutra como producto.

Esquema 6. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de la E-

Etanolimina de acetato de maturina (2).




6. CONCLUSION

Se logr6 aislar y caracterizar al acetato de maturina (1) a partir de los

extractos hexanicos de raiz de Psacalium peltatum.

A partir de 1 se prepard la correspondiente etanolimina 2 utilizando el
aminoalcohol etanolamina como reactivo. Se propuso el mecanismo de reaccion

para la formacion de la imina.

OCHj; OCHj,

o)
OH
0 ~ HSC’[< O
H,N OH
Y /

OAc C OAc

H (@) CH20|2/CH30H H/ A\

Las variaciones realizadas a las condiciones de reaccion permitieron la
optimizacién de las mismas para obtener la E-etanolimina de acetato de maturina

(2). Destacando que:
1.- Es necesario un exceso de etanolamina para que la reaccion se lleve a cabo.

2.- El pH influye directamente en la formacion de la base de Schiff, ya que si

aumenta (como en este caso), no se lleva a cabo la reaccion.

3.- Al disminuir el volumen del disolvente aumenta el numero de interacciones y por
lo tanto disminuye la posibilidad de que solo se presente una interaccion quimica

entre los centros reactivos de las moléculas.

La configuracién de E- etanolimina del acetato de maturina (2) es propuesta
a partir de las correlaciones observadas en NOESY, las cuales son apoyadas con

calculos computacionales.




7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1. Métodos instrumentales

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 1D ('"H a 400 MHz y 13C
a 100 MHz) y 2D se determinaron en un espectrometro Varian Mercury Plus-400,
utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCIs) y tetrametilsilano (TMS)
como referencia interna. Los espectros fueron procesados mediante el programa

MestRenova.

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

estan corregidos.

Todos los disolventes utilizados durante el proceso fueron destilados en el

laboratorio.
7.2. Reactivos

La Etanolamina (C2H7NO) se adquiri6 de manera comercial de la marca
Aldrich®, peso molecular: 61.08 g/mol, punto de fusién: 10-11 °C, aspecto: liquido,

incoloro, olor: amoniacal.
7.3. Material vegetal

Para la obtencion del Acetato de maturina (1) se colectaron especimenes de
Psacalium peltatum el 15 de agosto de 2015 en el km 207 de la carretera federal
No.15 México-Morelia. La planta se separd en sus distintas partes (raiz, tallos y

hojas) y se secé a la sombra.
7.4. Obtencion de extractos

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

gramos de extracto.




7.5 Aislamiento y purificacion de acetato de maturina (1) de Psacalium

peltatum

El extracto hexanico de raiz (31.4 gramos)
se someti6 a purificacion por medio de
precipitacion disolviendo el extracto en una
minima cantidad de diclorometano (CH2Cl2) y
posteriormente se adiciond hexanos obteniendo
asi cristales amarillos en forma de aguja, EMIE
[M]* 312 g/mol; punto de fusién: 76-78 °C. RMN
de 'H (400 MHz, CDCIl3) & ppm: ver tabla 2.

7.6 Formacién de la E-etanolimina del acetato de maturina (2).

(2)

crudo de reaccién se sometidé a separaciéon en columna cromatografica, utilizando

Una mezcla de 0.1 g de acetato de
maturina (1) y 98 x4l de etanolamina se
disolvieron en 10 mL de una mezcla CH2Cl2-
CH3OH (2:1), posteriormente se adicionaron 0.5

mL de acido acético.

La reaccion se llevd a cabo a reflujo y
agitacion constante por 2 horas y 30 minutos.
Transcurrido este tiempo se atemperé la
reaccion observandose la formacion de un sélido
amarillo, el cual fue analizado por RMN

resultando una mezcla de productos (1 y 2). El

una columna de cristal de 1 cm de diametro y 30 cm de altura empacada con gel de

silice 230-400 mallas y como fase movil mezcla de disolventes Hexanos-AcOEt-

MeOH en proporcion 6:3:1 respectivamente, colectando 20 fracciones de 1 mL cada

una. De la fraccién 10 se obtuvo un sdélido color rojizo, punto de fusién: 95-105 °C.




RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 9.37 (s, 1H, H-14), 8.27 (m, 1H, H-1),
7.77 (s, 1H, H-12), 7.36 (m, 1H, H-2), 7.36 (m, 1H, H-3), 5.20 (s, 2H, H-13), 4.33 (s,
3H, OMe), 4.07 (t, 2H, H-2", J= 4 Hz), 3.89 (t, 2H, H-1", J= 4 Hz), 2.76 (s, 3H, H-15),
2.11 (s, 3H, OAc), RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & ppm: 171.0 (C=0 del OAc),
165.1 (CH-14), 146.9 (CH-12), 142.4 (C-8), 139.6 (C-9), 133.9 (C-5), 129.5 (C-4),
128.9 (CH-2), 127.3 (C-7), 125.3 (C-10), 124.4 (CH-3), 121.4 (C-6), 120.8 (CH-1),
116.1 (C-11), 63.4 (CH2-17"), 62.2 (CH2-2"), 61.1 (OMe), 58.9 (CH2-13), 27.2 (CHs-
15), 21.0 (CHs de OAG).
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