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I.-INTRODUCCION



I-INTRODUCCION

Lns reacclones clcctroqulmlcas nos ofrecen una gran. vunedad de nphcacloncs en
sintesis orgamca ¢ inorghnica:: Es lnmblen posnblc efectuar rcacclones orgamcas comunes

por melodos eleclroqunmcos como por cjemplo: adu:lon susmuclon cl
transfonnncxon de grupos funclonales, etc.

macmn mptura

La aphcacx lde las reacciones catodicas 6 anédi con determinados subslratos o

grupos funcnonnlcs pueden dar como resultado reacciones de acctnmldncm idroxilacién,

cnrbomlaclon, dlmcnzacmu acetllaclon etc.

“Losr i clectroquimicas son también aplicables a enonas estcrmda es, entre.
las que podemos “considerar a,la cortisona (1), y la prednisona (2)’ las -que: presemnn
actividad hormonal, 2 Estas reacciones tienen interés particular cuando se cs1udmn produclos
naturales entre los que se encuentra por ejemplo la santonina (1) que se msla de las ﬂorcs,‘
del género Artemisia, uno de los géneros més ricos en monoterpenos y sesqulterpcnos por

lo cual este compuesto ha sido el objeto de numerosos estudios.?

La santonina es uno de los productos naturales que ha sido mtensamentc estudxador
por los quimicos organicos por mds de 50 aiios, los primeros en estudiarla fueron Clemon
Haworth, y Walton 4 dando la estiuctura correcta, posteriormente la comfirmaron
Wooward y sus colaboradores. 5 Los primeros.trabajos de reacciones fotoquimicas de
santonina fueron aportados por quimicos italianos.® Reci ¢ se har dido identificar
su estructura por métodos espectroscopicos, como RMN protomca Ty espcctomelrin dc
masas. 8

La farmacolégia indica que la santonina se emplea como antihelmintica 9 entre otros
usos. E o

Debido a los estudios quimicos que se han realizado en la santonina, se pensod
continuar con el método electroquimico, que scria una opcion mas facil y eficiente que la
tradicional para hacer reacciones rédox y se tendria una basta literatura para comparar ¢
identificar los productos obtenidos, asi mismo, el proceso clectroquimico presenta ventajas
como son: selectividad de variables electroquimicas, condiciones suaves de reaccion, uso de



diferentes materiales como electrodos ete, que la hacen atractiva en la obtencion de nuevos

derivndos.

Con bnse a los es(udms dcsnrrollndos E. Pmmmn y colnborndorcs '° en ln clcclrthlS X
cnes: d.'m resu]lndos po tivos pcro ] meuclonun con delalle las”
en'el qu se plaulc como obJeuvo el -

de la o snutonma‘ qu

Los produ tos obtcmdos se ldemlﬁcnron por sus consnmtes ‘fsu:ns y por melodos

espectroscnplcos.

CH,O0H CH,0H

C== =0
i .
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1I-GENERALIDADES

2.1.-ELECTROQUIMICA ORGANICA.

La electroquimica organica se desarrolld a partir de los trabajos de Faraday (1834), y
se le ha encoutrado muiltiples aplicaciones en varios campos de. la quimica. organica. Sin
i orgnmcos han enfocado su

embargo, se ha utilizado poco y solo reci ¢ los quimi
interés en ‘esta drea, a la fecha, muchos mvesugndores en” eI irea de eleclroqumnca

consideran esta técnica como altemativa de la si te5|s de compucstos orgamcos La variedad

de conversiones clcctroqumucns sc pueden rcn xuxr Imc:end uso de equipos scnmllos, poco
cos(osos y que llencn la ven(nja de producxr mcrcmcmnr y sxmphﬁcnr cl lmbzuo

Actualmemc las poslblhdndes de utilizar el mctodo en proccsos de oxxdacnon y
reduccién va en iderando que los estudios rcahmdos han resullado ser mas.

eﬁcenles que los convencionales agentes reductores y oxidantes dc Ins renccnoues orgnmcas

Asi, de esta manera, existen varias transformaciones qumncas que se hrm reallzado
electroquimicamente con Sptimos rendimientos:

a
—_ e
Ref 11
%%
O~ ctiecrco,et A0 AIEOE ‘
3 - I I . Ref 12
. CH=CHCO,E( . RN
o o7 “omyeoe
8%
oo, ocn,
. . u\ : [l Ref 13

CH0 OCH,

89 %



Oxidacién del clectrodo de carbono mediante Iz sintesis del etilenglicol.

Supwﬁcféd?l» T RN
electrodo - OCHIOH

L-Variables a considerar en reaccmnes qufmicns. .
1.-Concentracion. e
a).-Disolvente.
b).-Substrato.
c).-Otros componentes.
2.-Temperatura.
3.-Tiempo.



ll.-Varmbles a iderar en reacci clectroquil ) ; .
Ademas’ de las variables les-en las reacci qliimicas ( concentacion,
dlsolventc substrato temperatura, llempo ) se deben consnderar‘ ) '
""1.-Potencial del electrodo. 3
- 2.-Material del electrodo.
3.-Densidad de corriente. i
‘4, Concentrac:on del electrolito soporte. o
5.-Disefio de la celda. a).-Sin divisiones, b).-Con compammlento etc., e ;
6.-Potencial de oxidacién 6 reduccxoxi,exnctos para’ cnda substan o ’rea'ccion‘csy

requeridas

caractenstlcns pnncnpnles‘ S

' a).-La celda a mvel laboratono deberd dxs arse dc acue d alt
Ia canudad de | rcncuvo ydi ol ‘cnte ya que pued‘ n va ar desd mlhgramos husm
gramos. ;

b).-El nitmero de variables que se quieran medir 6 controlar. : :
Estas caracteristicas determinan las dimensiones y la forma que tendra la celda.

2.1.1.-Voltametria Ciclica. .

En decadas recientes, se han desarrollado varios técnicas en electroquimica analitica,
entre estas, la voltametria ciclica es la mas ampliamente usada ya que ha logradd superar en
gran escala a la polarografia clisica para tratar algunos problemas puramente analiticos. El
método se utiliza ampliamente en procesos de 6xido-reduccion en quimica organica e
inorganica, en fisicoquimica y en otras diciplinas. )

Para el desarrollo del método se consideran dos propos:clones. Ia pnmcra sc apoya

en los fundamentos matemiticos y como e “ha sldo ible obt . una ;-
interpretacion cuantitativa de las variantes de los procesos cleclroqulmlcos en l'unc:on de
respuestas voltamétricas. Una segunda consideracion: que ha dado’ nmplm,populandnd al



método, consnste en emplear un cnteno aproplado de tnl manem que sm hacer uso de las;‘ e
" 3 'H A C

icas I , es posxble obtener una mfommcnén nmpha ‘sabre 1a
electroguimicas en las especies mvolucradas en el e

2.1.2.-Bases Experimentales: )
las experiencias vol(ame’tricas no'

Cuando el valor del potencial es bajo, no hay reaccion electroquimica apreciable y se
registra solamente la corriente residual ( a ). Cuando se alcanza un potencial mayor yendo -
hacia valores positivos empieza la oxidacién y la corriente aumenta ripidamente. La
concentracion de la substancia sobre el electrodo disminuye mis rapid (b) La

intensidad pasa entonces por un miximo ( d ) y luego disminuye ( ¢ ) a partir del momento -~
en el cual la difusion empieza a controlar la velocidad del proceso. Si después del pounual o
de oxidacion, se invierte el sentido del barrido, ( g ) es posible obtener un plco
comespondiente a la reaccion electroquimica inversa la reduccion ( b-i ).



2.2-REACCIONES ANODICAS Y CATODICAS

Durante las dos tiltimas decadas se han dedicado estudios a la oxidacién y reduccién
electroquimica de substratos organicos, los comp tes de partida generalmente contienen,
carbonilos, cetonas alifiticas, aminas y muchos otros grupos funcionales.

En la figura 2 se muestran los productos obtenidos de estas reacciones I.

OXIDACION DE ALQUILO: (R) REDUCCION DE ALQUILO

—® K" * Catlones radicskes " R wliuredicat cxtable

T .
—% R+ R Deaproporciin ——s R + R paproparciin

‘nun : L
Dimers — producta B N L S STV I

—— . R-RP*

4+
- +e7 M
R =] — RZw g} R
: diclén Nucleofilica |—E g R - EAdidén Electrofilica
e : R
il preducte del carbaniéns " R-—R Dimera
Kn . . DA em,
7 carbenle g . : ’
preducts

* Fig. 2.-Reacciones electroquimicas generales .

2.2.1.-Reacciones Anddicas.-

Las oxidaciones clectroquimicas pueden hacerse en celdas divididas 6 no divididas, a
potencial controlado, 6 a corriente controlada puede usarse un disolvente o una mezcla de
disolventes para lograr disolucién completa del substrato y del electrolito y buena
conductividad del medio. Estc método presenta extensas evidencias de mecanismos
idacion, dimerizacion, formacion

particulares asi, podemos citar a las r i de acet
de cetonas u,fi-insaturadas, etc.

2.2.2.-Acetamidacion.-

Las oxidaciones anddicas de compuestos hidrocarbonados, generalmente se llevan a
cabo bajo las siguientes condiciones: dnodo de platino como electrodo de trabajo, y como
clectrolito soporte percloratos de litio o sodio 6 tetrafluoroboratos de tetraalquilamonio



dando como producto final una mezcla, la acetamida, que es el producto predommxmte en
presencm de agua y los corrcspondlemes ‘alcohoies y aldelndos : SRR

L. Eberson en colaboracnon con Klas Nxbcrg M demostraron que la oxxdaclon del
1 tilb bajo las candicion io ,'da 1a formacid de N benctlacelamlda

* como producto pnnclpal y propone el siguiente mecanismo:

Parker y Burget !5 trabajaron con lolueno en acetonitrilo y percloralo de litio, sodxo [
tetrapropilamonio } y usando un snodo de platino, La electrolisis se hizo a~2. 7V de ln cual se
obtuvieron los siguientes productos: dibencilo (.3°), alcohol bencilico ( 4 ) y como producto
principal N-bencilacetamida ( 5 ) con rendimientos accptnbles (R

ch,-cu, @ @—cu;ou O—CH,-NH.coCH,

) @ ®



2.2.3.-Dimerizacién .

- Como ejemplo de dimeri
electrooxidacion “de ‘la vainillina ( 6 ) reportado - por Vermillian' y Pearl en 196416
obleniéndose"coino‘ producto la dihidrovainillina (7 ) con un 65% de iéudimicxﬁo. :

ion en la oxidacién de fenoles, se- mencionan la -

oH : oM oH

2.2.4.-Oxidacién de Celonas o, B—mssturadas. : :

Las cetonas a,p-insaturadas.se oxidan - ‘7 usando el melodo eleclroquimnco En‘ '
estudios recientes se informa la obtenclon de un denvado nceloxxlado y: ‘de’un epoxido,
mediante un mecanismo desconocido para la formncwn del cpo:ud_o, qbtgnlepdose. éste con un
rendimiesto del 4%, ( ig 3 ). ‘ O B e

. " oke . -
I\ __wsomA - % A '/J\
P LIQ10, AsONe-Acon +
0PN 0P
§ ' "o
) . OAa
. OAg o:
o oo
’\‘_fj PN )\
LiC104AcCNa TRadE i \J/ + AN ,\'j,/
¢ A ! 0Z 04[><,
) H )
[ H



2.3.-Reacciones Catddicas,
Las rwlm" electroquimicas también presentan. evidencias .de mecanismos

pamculnres como se observa eu Ins cetonas._ alifaticas y las cetonas esleroldﬂlcs o,fi-
msaturadas, fte. .

2.3, l -Rcducclon de Cetonas Allfaucas.

“'Una’ extensa - informacién - sobre ' las reduccidnes de este tipo de compuestos se
encuentran urzn«la fiteratura debido a Ia formacién de alcoholes y dimeros!® aislados en el
brocésb‘ ecuacion 1. Este fipo de reacciones se efectiian en soluciones proticas en donde con
la adicidn de un pr‘otén y de un electrén, se forma el radical , éste por acoplamiento con otro

radical forma el correspondiente dimero. Por adicion de un segundo electron seguido por
prol(_macmn, ¢l radical forma el alcohol.

R\C o R\C o |
— — ¢ »R'—C—C—R'
Rl/ R'/ | ? ?

OH OH
Ecuacion 1. Formacién de alcoholes y dimeros.

2.3.2.- Reduccién de Cetonas esteroidales o,B—insaturadas.

Las reacciones electroquimicas de varios esteroides han sido estudiadas, ampliamente
por H. Lund, !9 quien mostrd que los A* ceto-3-esteroides y los A! ceto, 3-esteroides pueden
ser reducidos a pinacoles. Esto experimentos los realizaron a diferentes concentraciones,
potencial, y pli, empleando como substratos androstanodiona, progestcrona, colestenona y
testosterona, obteniendo t rendimientos del producto formado. Esto demuestra que las
electrolisis a potencial controlado de cetonas esteroidales o,B-insaturadas y o,f,o,f-
insaturadas, producen pinacoles en soluciones dcidas y alcalinas, siendo estas  Gitimas,
diferentes de las simples cctonas o,B-insaturadas. '

Las cetonas csteroidales insaturadas pueden dimerizarse, las reducclones de una
cetona esteroidal o, B,a',B-insaturada puede ser propuesta como sigue : :
En solucion dcida




Eu solucidn alcalina.

. . PN -
v o temo CETE LT 4ROH G e
/I . :-'__—_‘~ J ’ ‘_—E CAN = + RO~
N / ~ set o wFFi "ROH - ypo T

El radical formado se dimeriza lentamente formando el pinacol reversiblemente. La
dimerizacion se lleva acabo en el atémo de carbono C-3 antes que en los carbonos C-1 6 C-5,
por esmr,estos‘sujelos a severos impedimentos estéricos. El pinaycol obtenido en soluciones
dcidas se’ deshidrata muy facilmente, mientras que en soluciones alcalinas se requieren
condiciones mis drasticas para la deshidratacion. Esto quiere decir, que en soluciones dcidas
el oxigeno protonado del carbonilo puede ser atraido por el catédo negaﬁvo y formar el -
pinacol. En soluciones alcalinas el oxigeno cargado uegn;ivan;cxxte es répelido por. el célédo. :

v .

P. Blandon y colaboradores 20 commuaron con los trabajos de cetonas estermdnles o,

B msaturadas, proponiendo como’ substrato la 4- colesten 3- -ona, (8) empleando cntodo de

mercurio y como electrolito soporte acetato de sodlo eumollco, obtemendo el 4- colesten-Z ol
(9)con rendnmentos aceptables. i e

‘ 160-190V 3 Amp thr -
v e
A AcONa 3 H,0 Et-OH




2.4~ANTECEDENTES DE a-SANTONINA.
El género Artemisia (Compositac) es uno de los mis abundante y més:amy _" ente

distribvidos™ en 'la naturaleza, comprende” 400 especies, 2! quc predomumn en - rcglones;

tcmpladns de Nonc America, Europa Asia y Norte de Al‘nca 22 C :

Es(‘c‘ géncro ha sido 6bjclo de niimerosos estudios por'lns substancias aisladas en las
diversas' especies y por ser ricas_cn- monoterpenos a los que dcben su fuerte olor." Son
pmduc(orns de sesqmlerpenos donde desmcan las’ hclmms, en las: que se-encuentran’ la
santonina ( IO ) y a-santonina ( 1), estus se han mclado de dlvers1s cspecles de Artemisias
las cuales s mencronnn en la tabla 1. Lns sanlonmas sc encuentran como cnstnles blancos en
forma onon'omblcn que al exponerse alaluzse tornan nmnnllos tlencn un p fde 170-1730,

Fou
Ay

(10) . ; : an

Se han realizado ml'xltipleS trabajos sobre la estructura de fa santonina por mas de 50
afios, puesto- que ofiece la posibilidad de variaciones estercoquimicas y estructurales,
proporcionnxido en consecuencia la posibilidad de efectuar variados estudios orientados a la
quimica'de moléculas en estado excitado (fotoquimica ).6 Por consecuencia, estos estudios
atrajeron - la - atencion de pioneros itali en fotog a orginica encabezados por
Cannizaro, Francisconi, Sestini y Villavecha, asi como el quimico inglés, Clemo y los quimicos
Haworth y Walton quienes publicaron largas series de estructuras propuestas, culminand
en el afio 1930.4 La estructura de santonina tiene 4 centros asimétricos y se encuentra

reportada ampliamente en la literatura, 23,24



Tabla No 1.-S

s elad:

de diversas especies de Ar

be Poljak.

Subgénero Especie Localizacion Compuesto Referencia | -
A.camphorata vill Iran Santonina 25
«A.mexicana var angustifolia Nuevo México U.S. » 26

Abrotanum | Anoe-mexicana (syn. A Nuevo México U.S. " 26
leudoviciana ssp.mexicana vilt
keck
Awrightii Gray (syn Nuevo México U.S. " 26 -|”
A curnuthii L

{bsinth A.austriaca Rusia ” 3
A.amocna Poljak Euroasia " 27
A.cina Ber es Poljak Rusia o ~Santonina 3
<1. cing var mogoltavica poljak Rusia Santonina
AA.cina (Berg) willkoinm Iran »

A.compacta Fisch Rusia o~Santonina -
A fragans. will (syn Rusia "
A.hanseniana (Bess)Grossh y
A.chasarica)
A .halophila Krasch Rusia hid

Seriphidium | A hibridae sag (syn Egipto y central de "
.A.maritima ssp salina Gams Europa
var hibridae sag)
A.Kurrumensis Qazilbash Colectada en » o

Paquistan Japdn y :
Rusia

oL martttma L (syn A brefolia Euroasia » 300
wall) . i
A.maritima var boschniakiana [ran y Ingaterra Santonina 28,29,30°
Bes L
.L._pauciflora web Euroasia " (270
A ramesa.chr sm Islas canarias a-S 3
AAspicigera Koch Rusia " 27
A.szownziana (Bess) Rusia » 3
A temuisecta Neusky Rusia * 3
1 tenusceia var glaucinaPolja Rusia " 3
. tenuisecta vag Rusia Santonina .3
#.tervac-albae Krasch ssp Rusia » 3
massagetovi Krasch :
# terrae-albae var Kurdaica Rusia " 3
Poljak
oA turamea Krasch var diffusa Rusia " 3
Krasch ex Poljak. s
1_transiliensiy Poljak Rusia » 3
A. transiliensis var Rusia -




Recientemente se¢ -ha podido  caracterizar a la - w-santoning por métodos
espectroscpicos como, espectroscopia de RMN protonica ( fig 4) y espectometria de masas
por la técnica de impacto electronico ( fig 5.) 831 -

oTHru}

Fxg 4 Espectr de
qumuco SOII lOS sngmemes
para H-1 (d668),H-2(d615),H6(d 483) H~l4(d2 11 ) H- n (d/q25),H lJ(d 127), H-
15(s,0.34). T

niitonixia"‘eﬁ clorofomio’ deuterado, cuyos desplaumienios i
L e v

Me M Me
b ———
=7 . - ==,
o, ( Me °+/\|' )
Me o \\ H,Cz"H o
o /
»
H Me
[ IO' + MeCH:C(OH)O
0, , (M-73)

“CH,

Fig. 5. -Mccamsmo de las fragmcmacxoncs de a-santonina, el ion mis abundante es M-
73 corrcspoudlcn(c a los amllos de Ia laclona




2.4.1.- l'(')hr‘ogrxl ia dc s.mtonmn. »
La polarogmﬁ tuvo rLIeleCm hace alg 10s afios, publicindose nunicrosas revisiones -
wmdos mmhllcos, quimica -

y nphcnc:o es: ‘ dwcrsos campos como por c;cmplo,

org:uuc.l f'mn.lcologm, quumca sangumea 32 g,

kurrume/m.

I’or el método - clectroqumnco Melmkov yL: M hosh a7 p,ropus ron una rcaccmn

de metoxllaclon pnra la sanlonma de la que obtlenul como producto la: 7 netomsantomna

(12)

CH,ONa - l l"‘OCH’
CH,OH o o

Un trabajo reciente sobre oxidacion electroquimica de cetonas a,B insaturadas, es cl :
de T. Takahashi, y colaboradores,!? en el que mencionan a la santonina ( 11 ), proponiendo
una oxidacion anddica con AcOH-MeOH obteniendo el producto ( 13 } con un 28% de.
rendimiento. Este es un método poco conocide de oxidacion del grupo metilo alilico.
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M1.-PARTE EXPERIMENTAL -

En las elcdtréliéis de d;-s antonina sc utilizd un potenciostato / galvanostato ECO 550
y-un mtegmdor nnnloglco ECO 21" para - medir. los coulumbios empleados. Para la
dclemlmacxo‘ de’ Ias vol nietnns clms se'uso un potenciostato / galvanostato PAR modelo
l73 acoplado aun progrnmador umvcrsal I’AR modelo 175, Para la obtcncmn de las curvas
se uso un reglstrador Hewlett- Packard 7004 B

Las electrolisis se hicicron en una celda no leldlda a temperatura cons\antc
Los cleclrodos uuhzados fueron un'l Inmma de'6’ cm2 y malla“de’ plnlmo de 8, cmT
como catodo y anodo respectwamente y calomel salurado como clectmdo dc refcrencm

Se uso como dxsolveme ncelommlo (sngma chemlcal ), cste se ‘ICCO sobrc CaClZ
anludro y'se. desnlo sobrc P205 mmednlameme antes de usarsc asi mismo, el electrolito
soporte NaC]04 {Merck) previo a su uso, fué recristalizado de apua dos veces secandose a
1209 C durante dos horas.

Los productes obtenidos, se identificaron por o0dos espectroscopicos ¢

Los espectros de IR se registraron en un espectrofotémetro Perkin Elmer 283-B y un Nicolett
modelo FTSX. La espectroscopia de RMN de protones se determind en un espectofotometro

Varian modelo VXR 200 y 300 Hz; los desplazamientos quimicos estan dados en ppm.
referidos al tetrametilsilano como referencia intema, los protones de acoplamiento se indican
de la siguiente manera; me =sefial multiple compleja, sa = seiial simple ancha. d = seiial doble.
s =sciial simple, qs = sefial quintuple sobrepuesta, dd = sefial doble de doble. Los espectros de
masas sc¢ obtuviecron en un Hewlett Packard 5985-B mediante la técnica de impacto
clectronico. El desarrollo de las reacciones se siguicron por cromatografia en capa fina,
usando para ello placas de silice gel Merck Fas4 como fase estacionaria, los reveladores
fueron CeSO4 / S04 2N, y 1. También se usé una laimpara de U.V con el mismo
proposito.

L.os puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher Jones y no se corrigieron,

FALLA DE QRIS
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3.1.-Voltametria Cidlica
Se 1levé a cubo ta voltametria ciclica de 5 ml de una solucién de o-santonina cn
N.lC|04 0. lM-aLemmlnlo. uxdndo Pt como clectrodo de trabajo y contra clcclrodo Como

n.ﬂ.runcm ¢ usn clcc(mdo \dlumdo dc c.llomd

3.2.- Ruduumn .| pmmcml umlrolndo de u—-S.mtonlna
i om de 14-acetamidasant

se usé agn.xcmn magm.nc.l El dcs.xrrolln de la reaccion se su,ulo por cromalou.xfm en capu
fina usando AcOEl / Heéxano 60:40; habiendo pasado 570 C, I rcncc:dn se dcluvo

Después de haberse terminado la electrélisis, el CH:;CN se cvuporé de la méicln de
reiaccidn y posteriormente se le agregd agua , enseguida se pasé a un embudo de separacion
de 250 ml y se procedi6 a la extracién usando 4 fracciones de acetato de etilo de 20 ml c/u.
Los extractos orgdnicos se reunieron y sc sccaron sobre NagSOy4 anhidro, filtrando y
evaporando a sequedad, posteriormente se procedid a ln purificacién por cromatografia en
columna utilizando silice (Kieselgel 60 Korngrobe 0.2-0.2 mm) en AcOEt/Hexano 60:40
de la cual se aislé un 'produclo. El producto se cristalizé en una mezela de AcOELt / Hexano
60:40 y sc obtuvieron cristales blancos, con punto de fusion 182-183YC, con un
rendimicnto de 9 % .Los datos espectrocdpicos obtenidos, permitieron la identificacién det
producto como 14-acetamidasantonina que presenté en RMN de H 200 MHz CDCl3- TMS
S-ppm espectro 1. d 6.75 J=8 Hz (1H-H-1)d 6.25 J=8 H2 (1H-H-2) ,S 6.19 (1 H-HN),
d 4.85 1=7.2 Hz ( 1H-H-6), dd 4.20 (2H-H-14) . q 2,5 (1H-H-11) ,S 1.98( 3H-H-16) mc
1.46-2.10 (2H-H8,9 ),S 1.38 (3H-N-15), d 1.38 J= 7.2 Hz (3H-H-13 ), IR espectro 11
( pelicula yem-l, 3456 (NH) 1788 (C=0 de Ia lactona ) 1710 (C=0 de la amida ), 1668
(C=0 cetona ciclica ),1458 (CH3 de la amida } y EMIE (70cv) nvz.espectro 111 M+ 303
(5%), M+-15=288 (9%) , M+-43=260 (10%), M*+-73=230 (30%), Ph 43 (100%).



3.3 Oxidacién a potencial controlado de a—santon.ina.

Obtencién de dcido santénico (17)..

En la ccld'l clcctrolmcn “conteniendo anddo 'y’ catddo de phlmo y ESC como
clectrodo. de rcferencla , s€ colnco una solucién de o-santonina’ I g ( 0.00406 moles ) en
50ml de NaClO4 0.2 Men acetonitrilo, La mezcln anterior se sometié a electrlisis a un
potcncml comrolado dc 1. 6V V ‘\ESC La reaccién se llevé acabo a temperatura nmbxeme
ngil ite ngﬂacmn ética, El desarrollo de la reaccion se siguio
por cromatograﬁa en capn ﬁna 'lisando AcOEt /Hexano 60:40. Habiendo pasado 895 25 Cla

‘ reaccién se detuvo :

and t‘unl

]
, &

Despﬁés‘dé haberse terminado la electrélisis ¢! CH3CN se evapord de la mezcla de
reaccion y pééteﬁonnente se le agregd agua, enseguida se paso a un embudo de separacion de
250 mly'se ‘pr(‘)ce'.dié a la extraccion usando 4 fracciones de acetato de etilo de 20 ml c/u. Los
extractos organicos se reunieron sobre Na3SO4 anhidro filtrando y evaporando a scquedad, se
procedié a la purificacion por cromatografia en columna utilizando silice ( Kieselgel 60
Komgrobe 0.2-0.2 mm ) en AcOEt / Hexano 60:40 de este proceso se obtuvo a-santonina sin
reaccionar 'y un . producto accitosos amarillento con un rendimiento de 9 %. Los datos
espectroscopicos obtenidos, permiticron la identificacion del producto como édcido santénico
que presentéd en RMN de H! 200 MHz CDCI3 TMS 8-ppm Espectro 1V d 6.7] J =10 Hz
(1H,H-1), d 6.25 J =8 Hz (1H,H-2), Sa 5.75 (11,COOH), mec 2.5-3.1 (2H, H7,8,9) S 1.98 :
(3H,H-14), d 1.251 = 6 Hz (3H,H-13), S 1.19 (3H,H-15 ), y IR (pelicula ) cm"! Espectro V
1654 (C=0 dela d,B—insaturada ) 1714 (C=0 del icido) 2978 (OH del dcido).

3.4.-Oxidacion a potencial controlado de &t-santonina,

Obtencién de 4,5-Epoxisantonina (18 ) y de 14-Hidroxisantonina.( 19 ).

En la celda clectrolitica, contenicndo anddo y catédo de platino y ESC como electrodo
de referencia, se colocd una solucion de a~santonina 3g ( 0.0121 moles ) cn 80 ml de NaClO4
0.2 M en acctonitrilo. La mezcla anterior se sometio a electrdlisis a un potencial controlado
de 1.6 v vs ESC. La reaccion se llevé acabo a temperatura ambiente, agitandose
continuamente mediante agitacion magnética . El desarrollo de la reaccidn se determiné por
cromatografia en capa fina usando AcOFt / Hexano 60:40. Habiendo pasado 4473
coulombios ( 5.7 veces mas de la cantidad tedrica calculada ) la reaccion se detuvo,



" Despuds de haberse terminado la electrdlisis, el CH3CN se evapord de [a mezcla de
reaccidn y se le agregd agua, pasando la mezela u un matraz erlenmeyer de 250 ml pu;ovisto
de uni barrix nuignética, se le adiciond lentamente una solucién de NaCO3 saturado hasta
alc;m'/.lr un 'pH de &, enseguida se pusd a un embudo de separacidn de 250 ml y se procedié
a l.x extracién usando 4 fracciones de acetato de etilo de 20 ml ¢/u. Los extractos org.lmcus
se reunieron, (extracto 1) .La fase acuosa se acidulé con HCI diluido al 20% hasta pII St
cxtmccxdn sc hizo con 4 fracciones de acetato de etilo de 20 mi c/u (extracto orgdnico 2)
Los extractos orginicos se seciaron sobre NapSOq  anhidro, filtrando 'y cvapomndo a
sequedad por separado y se purificaron por cromatografia cn columna utilizando sfhce‘

) (chsd&cl 60 Korngrabe 0.2-0.2 mm) en AcQEL/ Hexano 60:40. Dc Ias Lroma(ograf‘as en
columm se aislaron dos productos pnncxpdlcs . )

El primer producto sc cristulizé en una mezcla dé 'AcOEt / Hexano 60:40 y se
obtuvieron cristales blancos con p I de 1‘19-l>’.’.l°LC y un rendimiento del 30 %. Los datos
espectroscopicos  oblenidos, permitieron’ la-_ identificacién -~ del producto como  4,5-
cpoxisantonina que presentd en RMN de H‘b”.ZOOSMVHZ CDCI3-TMS $~ppm Espectro VI,
d6.75J= 10 Hz (IH-H-1), d 5.89 J=10 Hz (IV'H-H-Z). d 4.50 J=10 Hz (1 H-H-6), mc 1.85-
2,25 (2H-H8,9 ), 1.73 (3H-H-14),Is 129 ( 3H- H-15 ), d 1.25 J= 64 Hz (3H-H-13); IR
(pelicula ) em! Espectro VII 1785 (C=O de Ia lactona } 1687 (C=0 cetona ciclica), 2889
( del epoxido ). y EMIQ (70 ev ) m/z Espectro VI M+262 (5%), M*+1 263 (15%), M+ -
15 = 247 (5%), M*-18 = 245 (20%), M*-73 = 190 (10%).

El segundo producto, se cristalizé en una mezela AcOEt / Hexano 60:40 y se
obtuvieron cristales blancos con pf de 174-17609C con un rendimiento 30 %. Los datos
espectrocdpicos, permiticron [ identificacion del producto como 14-hidroxisantonina que
presenté en RMN de H! 200 MHz CDCl3-TMS, 8~ppm  Espectro IX d 6.74 J=10 (1H-
H-1), d 6.28 J=10 (1H-H-2) d/sp4.82 (IH,H-6), s/sp 4.81 (2H,H-14 ), q 2.43 (1H, H-11),
d 198 J= 6.9 Hz (3H,H-13), sa 1.85 (D30 ) (JH,0OH), me 1.50-2.20 (2H, H,7,8,9 ), s 1.33
(3H,H-15). IR (pelfcula ) em-! Espectro X, 1774 (C=0 de la lactona ),1662 (C=0 cctona
ciclica). 2998 ( del alcohol ) .EMIQ ( 70 c¢v ) m/z Espectro XI M*262 (5%),
M+1L263(10%),  M+-30=232(5%), M*+-73 = 189 (45%).
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IV.-RESULTADOS Y DISCUSION

Tonando en consideracion que en la literatura clectroquimica no se encuentran @
métodos deseritos de reduccion electroquimica de a-santonina, y tomando como base los
estudios realizados por E.pannian 1 que estudi6 el cfecto del electrolito soporte y el tipo de
celda, se procedio a hacer la electrolisis, tomando en cuenta las variables que sc consideran -
como son: concentracion del substrato, concentracion del electrolito soporte, cantidad ‘de .-
corriente pasada, material del electrodo de trabajo, y tipo de celda etc. ' ! ‘

La voitametria ciclica de Ia «-santonina presenté un pico anddico en + 1.6V vs ESC
, cuando se hizo el barrido de cero hacia potencial positivo . Cuando se invirtié ¢l barrido
hacia negativo no se encontré un pico catddico correspondiente al pico anédico en + 1.6 V N
por lo que se que {a ox de o-santonina es una reaccién irreversible . Este
valor de + 1.6 V vs ESC fué el valor del potenclal del electrodo que se uso en las electrolisis

ded ¥

preparativas a potencml controlado

En las primeras electrohsxs de la o—santonina se utilizaron clectrodos de platmo en
forma' de lamina, el cual presenlo problemas de conduccion, debido a la depositacion de
particulas ¢ residuos ‘del medlo de. ‘reaccion sobre el electrodo,Este problema se resolvio . -
cambiando la limina de Pt a Ia fomm de malla en los siguiente experimentos. En Ia tabla No 2
se resumen las reacmones electroqmmlcas realizadas.

Tabla No 2 Resumen de los de las electrdlisis realizadas.

Experimento| Cantidadde ! Cantidadde| Concentracion % de
a-santonina| _ corriente del electrolito | transformacién
1 ig 570 C 0.1M 15
2 lg 895.25 C 02M 9
3 3g 4473 C 02M 760

2]



4.1 Obtencién de la. 14-acetamidasantoni Experimento 1.-se programé una
reaccién catédica a poténcinl controlado de 1. 6V vs ESC con una cantidad de corriente
menor ala cnlculada para . 1* gramo, obteniéndose como producto: una acetamnd’l con un
rendmuento de’ IS% este rendimiento - se ‘debe” a” que se detecto u—sanlonma aun ‘sin
'rcaccnonar Es(e npo dc acetnmldas se obuencu por rencclom.s anédicas, y dependen de las
COlldlCmﬂeS dc lrab1'o P Unn dc luﬁ COI]dlCIOIlcS pnncnpalcs fué la celda no leIdldzl que se usd,
en donde los clcctrodos pcmlanemeron en la misma solucmn clcctrolmca por Io que a la
molecula le (‘ue mas facll o'adarse. fi g 6.

i | Pt , 1.6 V vs BSC 570 ¢ -
0’ ( e aitt s NaCloy/ CHy ©N ’ o -
0= B
N ‘o
o
)
fig -6

La identificacion y caracterizacion del producto obtenido sc establecié a pantir de la
informacion del desplazamiento quimico y al valor de las constantes de acoplamiento
disponibles en el espectro de RMN de H! y los iones fragmento encontrados en el espectro de -

q

masas. La tabla No 3 muestra los datos correspondientes al pucsto obtenido.
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Tabla No.3.-Desplazamientos quimicos de RMN de H! para el compuesto (\16 ).
14-acetamida | RMN H!

santonina (16
Grupo funcional | Integracién| 8 ppm

-Cli= 6.75(d) J=10 Hz
-CH= 6.25 (d) J=10 Hz
-CH-O- 4.86 (d)J=1.2 Hz
-CH- 2.5dcJ=12,7Hz
CHj3. 1.30 (d) J=7.2 Hz
SCHy= 4.18 (dd) J=14.5 ;5.7 Hz
S 4,93 (dd) J=14.5 ,7.5 Hz
1.38 (s)
1.88 (s)
6.17 (s)
lichtometna de masas de la 14- acctanndnsantomna
“Mt 303 Cy7H20N O4
1303 -15}=288 CH;3
{303 - 43 ]=260 CHANO
[ 303 - 73 |=230 C3Hs509
Pb 43

4.2.-Obtencion del sdcido santénico. Experimento 2.-En esta reaccién anédica Hevada a
cabo a potencial controlado en el cual se incrementd la cantidad de corriente , un poco mas de -
la calculada para 1 g, se identificé un producto con 9 % de rendimiento, esto se debe a que
hubo otros subproductos que no se identificaron y a «—santonina aun sin reaccionar la que y’
fué recuperada, cn esta electrolisis hubo un rompimiento en el anillo de la lactona por lo quu ’
se formo el acido carboxilico correspondiente, fig 7
Parametros que se conservaron constantes.
Cantidad de o-santonina .
Temperatura.
Pardmetros que se modificaron.
Cantidad de corriente. o
Clase del Electrodo de Pt en forma de malla.
Concentracion del electrolito.
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AT BN P

"" ' ’ Pt,1,6V ve ESC 895,25C : .
L . e i

T R Nnclo,/ CH, CN : .

' ; _coon
(1) o L (17)

) = Fige=T Lo

spectometria de

Debido 4 Ia dr comy dcl compi
masas, no fué posnble obleuer el peso molccul L n s realizd por dos
técnicas especlroscoplcas, IR y RMN de H' esta uluma se resume en la labla No 4,

Tabla No.4.-Desplezamientos quimicbs dc RM eH p vn,] el p_om;iueslo (17 ).

Acido Santénico(17) RMN H!
Grupo funcional lntegracxon A §ppm

-CH= 1H . 6.71(d) J=10Hz
-CR= 1H : 6.25 (d) J=8Hz
CH; 3H - 1.25 (d) J=6 1z
Cliy 3H 1.98(s)
CH; 3H 1.19(s).

Ccoonl 1H 5.75 (sa)

4.3.-Obtencidn del 4,5-epoxisantonina, y 14- hidroxisantonina. Experimento 3.-
Como iltima prueba experimental se vari6 la cantidad de corrientc que fué 5.7 veces mis de
1a calculada, esto con el propésito de transformar completamente a la o-santonina, ademds de
mejorar el rendimiento de los productos. En esta reaccion se identificaron dos derivados
principales, los cuales no se observaron cn las clectrélisis anteriores fig 8

1.-Un compuesto epoxidado en los carbonos C-4 yC-5 con un rendimiento de 30%,
del cual recientes trabajos lo obtienen en Ia misma posicién. pero cn cetonas csteroidales a,f3-

insaturadas y en condiciones diferentes a las que se trabajaron.
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2.-Un alcohol con un 30% de rendimiento debido a la oxidacién del grupo metilo o al
grupo carbonilo.

Pardietros que se. cunscrvnron conslﬂllles
'lcmperatur nmblenlc

Cmmdud de comemc

AN
o,;,k,;; ~ N PE 1.6V vs ESC 4473C
o (- NaClo/CH,CN -
(11) o ‘ :

Flg 8 .
La caracterizacion'e identificacién de los productos se renhzo con auxnho de ln RMN )
de H! y por espectrometria de masas por. fa técmca de mmmclon qu vica;’ ya que por. lmpaclol ;

electrénico no fué posible. La tabla No; 5 mueetra los datos con'espondlentes a los
compuestos obtenidos ( 18y 19). e
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Tabla No. 5.-Desplazamientos quimicos de RMN de H'para los compuestos (18 y 19} -

4,5-cpo‘d‘sam‘6hina :

o o om.
674 (d):. )
=10Hz
628(d)-
J=10Hz "
4.82(d)
S0
] 243(do) - |

) Espcctbmelrié derm:as‘aslpakra. 4.57_épqyrgisrqh'trbvqiné'y' l4ﬂ-vﬁidroxisantonina‘

M* 262 Mt +1=263 - | C15H 704 | M* 262,M* + 1=263 | Cy5H1704"
[263 -15 }=249 CH3 [262 - 30 ]=232 C Hy0

[263 - 18 }=245 OH . |[262-73 }=189 C3Hs0;
[263 - 73 )=190 C3Hs05 -

Pb=263 Pb=201

En la tabla No 6, se encuentra un resumen de los desplamxmcnlos qulmncos dc RMN

de H! de los compucstos oblemdos asi como en la fi gura 9 ¢l resumen dc las reacciones
realizadas. ; :
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Tabla N66. D ‘, lazamicntos quimicos de RMN de H! dc los derivados de a-santonina

]La&t1nnidi :

H | a-Santonina

santoning 3 i -4 |- santoning

(X

J=12 7Hz-

130043 [

J=1.2Hz

Nyer He
TR EYE PR SN PO S "R N asr wsprat

=14.5 57Hz |

TR 493 dd I

J=14.5,17.5Hz

15 134 s 3 138 s 3 119 s 3 129~ s -3 138 - s 3

16 18 s 3

OH-14 1.85 Sa (D,0)

COOH 5.758a

NH 619 s 1
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Reaccion No.1.

s l

)

Reaccion No.2,

’\

(€2 5 I

Reaccion, No.3.

AN PN
A
o ' \"

Pt,lSanBSCS’IOC

"l
o

st

o
e

Pt,.

~Nacioy N ™

Pt,1.6V va BSC 895.25C

NaC10,/ CH, CN

1.6V va Esc 4473C

NaClO,/ CHy CN -

Fig.9.-Resumen de reacciones electroquimicas,

o TN
CH, 0L/ -
TN
i o
NH . (16)
|=O
CH,
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V.-CONCLUSIONES



V.-CONCLUSIONES

Se considera que el método electroquimico aphcado alaa- szmlonmn como dlcnonn
esteroidal, es mas sencnllo en reacciones anddicas que en catodlcas SRR

Este tlpo de reacciones no requiere de muchos ndnamentos, dems las’ COndlClOnCS .
de reaceion tienen grandes ventajas : se llevan acabo a’ ‘temperatur; amblente dan pocu .
subproductos'y eli la idad de emplear rencuvos pellgroso W

.- De las reacciones de oxidacion electroq e n tonina -
obticnen el compuesto epoxidado 'y un alcohol ; no descritos previamente en la literatura,

- Aunque es dificil explicar la formacxon del epoxndo, su fomlacmn desplcrta cl mteres :
para continuar con los esxudlos electroqulmlcos en dcnvados que comengnn cl ‘sistema
dicnona. G ; :

s 10 DEGE

B S SBLDIEEA
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ESC
Pt
Y

C

CH3CN .
NajSOy
) AcOEt P

R

Y'EMi—

‘RMN .7

™S
ppm
dd

me
58

sa

qs

acetato de etilo -

. resonancia magnética

Abreviaturas utilizadas

- cleclrpdo saturado de calomel,
» plaii,n'o‘ ‘

vels

L cﬁql;r;bfég :
; acé;éinitﬁ{d e

“sulfato de sodio. anhidro- -

,é‘rsp'edtomfet'rid de masas

. tetrametilsilano

) pnncé‘pOir millén* . v

‘sefial doble de doble
 sciial simple
“seiial doble .

_ seﬁa'l‘mui(viplécqmpleja

sefial simple singulete
sefial simple ancha
seiial quintuple sobrepuesta

constante de acoplamicento

FALLA

DE ORIGEN



SatasncTrens

CASEAVE by
FALRLNCY 290,047 W

.( T

6l

5

l‘rflﬁfl‘r‘l’—l—l_l

]

i3

: Espcé‘tr(')_' No. T




108

85

82

TRANSMITTANCE
63

%
56

u3

(@]

DR.SALMON SDL./CHCLB 27/09/ .+ TORRES

A

=.

] o™

© &

. S

0 :
- ‘

S 2

™

3

=0
IS

an
=
A
"
-
r
i)
m

‘1788,957

830.732¢

151%,933

18232,1%3

= .
4+ 000

3640 3280 2320 2560 2200 1840
. : WAVENUMBERS '
Fspm::--n No. Il .

SIEEZLiN

1980 1120

L TE



Y

e
H
3

TCRRT

a3

"y

',
€¥DH
M ‘ ; . : :
LARBST 3377 431019508 TTE3000] se.e . 2UElBTI3ITe T 1465 0255 -
LAST 4: 308z, 52001, s 3 e

“Ze.oam L BERLLTUIRNN3E4l7) ) easrig)

1
PAGES L ¥ =" { ao

loo*wgwm:!]o‘ Im|lilllﬁlgylav]rllllllluﬂ Q'i:','frunnll lll-;nggll"hlﬁm ll‘g[\l)nnlhllllp;r:wll “llm:rill’!lo

: Espectro. No JII




44 V114

N391E0

ppmi{s)
]

o
Y

(ot

i
I
23 ) wd om0 w3 10 g 1R [ w18 » 3] 0 @ 50

nntst

Espectro No IV



e S e
ST

ESpcciro No,V



FETH SO %

SRRRRRES B T o T R B
R 6. : ;l—' : : 1 N ST TR 5 5L epR

4

‘I‘-Zspci:lvro No

VI




ol

PANSHMITTAMC

i

A
38
L

DR CSALMO TRG =173 (A SOIL/CHELS 27/l]5) - RPM

ot

22

[ !
—
W
w0 b
i ha
@ psd
e
i~
5
Q)
5
7
] o
R -
R o )
= o @
2 IN
o [ i
I\ - '
~ I
o
2
o
N
o
32
=
2
&
a
N 2
o Ll
Roa
T 5 *

4000 3040 3260 - 2920 2560  2en0  iG%0% 1880 1120, Y&
‘ WRVENUMBERS - o KRR

Espectro No. VII



FEN 3480 SFECTRUN [
LARSST 4: 263.0,190.9 176 .9
LARST 4: 221.0, :

1€.350 292,

oo

I
"."
31::1 . :
£0] ;
]
‘_’tl:
ol BTN i
R R RN ¢

Espectro No. VI



o Sl fuge1ede

®o4n WIS S RN

xr‘xlunnn

T T T T e

-
-

g 3a v 11v4

N4

0 Eepese NoIX



' FALLA DE ORIGEN}



FRU  “uSe FEI lFLlll 134,
LARSCT 43 g 5.!, 4.3

RET
151.1, 82,2
LEZT 4 G40, 1.5 26

[EIR

g "'"""""""—57""“"7""'"3{'.5.""""'"" ngwq:ﬁmvv|lelllnka! lhnilhk!llmvl{lllhl“[mﬁHL

‘LI] |‘.l.".,|»lll=»;§;;.-.

Espectro No. X1




VIL-BIBLIOGRAFIA.



VII BIBUOGRAI* 1A

{.-Demetrio, K, l\ynacou Ea.mv Of Elcctraogamc S‘nul/esls p 5 l’mshurg C1hfomla,. ;
Press March l98| : .

2 P K'lbasa!\nlmn ; :de Mcglom.n Anal ‘CIIL’IIHSIIW

1669 ‘ié?g)‘;_héjﬁ ).

18- E Kanv J Hcrmolm
( 1971 ) .

19.. chnmg [und Acm' Cln'm Scand ll 283 290, (1957).

20.-P, llladon J ‘W, Comfonh»:md( MRS YR Jacgnr J. Chem. Soc. 863-871. ( 1958 )

31



21.-Gregor, H. Zdero, C. and Bohlman, F. Phytochemistry, 25, 891, ( 1980 ).

22.-Romo de Vivar, A; Pr rodctos Nammlcs du la F/om Mexlcmm E dll mesa
Mc\uo,l) l (.1985). . B .

36. M Trmler Clwmlcnl Abstracts. 60 4860 ( I962)

37. -Lhunno\ M. Zh: Melnikoc, L. M.: lloelnn M Y. (‘/u'mnal lInIr(u 18, 8() 93
( 1980).



	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Generalidades
	III. Parte Experimental
	IV. Resultados y Discusión
	V. Conclusiones
	IV. Apéndice
	VII. Bibliografía



