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% RESUMEN

Primeramente se presenta en este trabajo el aislamiento de las Glaucolidas A, D y E a partir
del espécimen vegetal de Vernonia salicifolia; posteriormente, se muestra la metodologia
de obtencion de dos de sus derivados de la Glaucolida E: la 2o,13-diacetil-40.,53-epoxi-8-
hidroxi-1(10),7(11)-germacradien-12,6a.-6lida, al poner a reaccionar a la glaucolida E con
NaBH4, y la 2a,13-diacetil-4o,5B-epoxi-8a-carboxiisopropil-1(10),7(11)-germacradien-
12,6a-6lida, al colocar a la Glaucolida E bajo condiciones de una reaccion de H; catalitica.
Por dltimo, en este trabajo de tesis se muestra la obtencion de lactonas con esqueleto
biciclo[6.2.0]decano a partir del tratamiento con irradiacion de un microondas monomodal
de la Glaucdlida E y los dos derivados ya mencionados, soportados en TAFF y sin

disolvente.
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[a]o Rotacion optica

5 Desplazamiento quimico

A Amstrong

(ar %) Porcentaje de abundancia relativa

AcOEt Acetato de Etilo

Alt Altitud

atm Atmosfera de presion

BF;¢Et,0O Etearato de trifluoruro de boro

°C Grado centigrado

d Sefal doble

Dp Diametro de poro

DD Orientacién abajo-debajo de los metilos C14 y C15

DU Orientacién abajo-arriba de los metilos C14y C15

EMAR Espectrometria de masas de alta resolucion

EMIE Espectrometria de masas de impacto electrdnico

eV Electron Volts

EtO, Eter dietilico

FAB* Bombardeo con atomos rapidos

g Gramos

GEC 20,,13-Diacetil-4a.,5B-hidroxi-8-metacriloil-10(14),7(11)-dien4p-metil -
biciclo[6.2.0]-12, 6a.-decandlida

GEH 2a,,13-Diacetil-4a,5B-epoxi-8a-carboxiisopropil-1(10),7(11)-germacradien-12, -
4B-metil-6a.-6lida

GEHC 2a,,13-Diacetil-4a.,5B-epoxi-8a-carboxiisopropil-1(10),7(11)-dien-43-metil-
biciclo[6.2.0]-12,6a.-decandlida

GOH 20.,13-Diacetil-40.,53-epoxi-8-hidroxi-1(10),7(11)-germacradien-12,43-metil-6o.-
6lida,

GEOHC 20,,13-Diacetil-4a,5B-hidroxi-8a-hidroxi-1(14),7(11)-dien-4p-metil-biciclo[6.2.0]-
12,6a.-decanodlida

GHz Gigahertz

GPS Sistema de posicionamiento global (Global Positioning System)

hrs Horas

Kg Kilogramo

Km Kilémetro

L.N. Latitud Norte

L.O. Latitud Oriente
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Glosario

mm

mg
MHz
mL
min.
M.O.
msnm
m/z
NaBH,

p.f.
ppm
Pt/C
R.f
RMN *C
RMN *H

s/d
SL

TAFF
THF
uD
uma
uu
Vp

Sefial multiple

Metro

Milimetro

lon molecular

Miligramo

Megahertz

Mililitro

Minuto

Microondas

Metros sobre el nivel del mar

Relacion masa/carga

Borohidruro de sodio

Normalidad

Punto de fusion

Partes por millon

Catalizador de platino sobre carbono

Frente de retencion

Resonancia magnética nuclear de carbono 13
Resonancia magnética nuclear de hidrdgeno
Area superficial especifica

Sefial simple

Sin disolvente

Lactonas sequiterpénicas

Sefial triple

Tonsil Actisil FF

Tetrahidrofurano

Orientacion arriba-abajo de los metilos C14 y C15
Unidad de masa atdmica

Orientacién arriba-arriba de los metilos C14 y C15
Volumen de poro

Watts
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<+ ANTECEDENTES
» Quimica Verde

La Quimica Verde es el disefio de productos o procesos que reducen o eliminan el uso o la
produccion de sustancias peligrosas para el humano y el medio ambiente. Al ofrecer
alternativas de mayor compatibilidad ambiental, comparadas con los productos o procesos
disponibles actualmente cuya peligrosidad es mayor y que son usados tanto por el
consumidor como en aplicaciones industriales, ésta promueve la prevencion de la

contaminacion en el ambito quimico.

Una de las metas principales del programa de Quimica Verde es promover la investigacion,
el desarrollo y la puesta en practica de tecnologias quimicas innovadoras con buenos

fundamentos, tanto cientificos como econdmicos.

Las tecnologias de la Quimica Verde se constituyen del empleo de rutas sintéticas
alternativas, uso de condiciones de reaccion alternativas y disefio de sustancias quimicas
menos toxicas que las disponibles actualmente o inherentemente mas seguras respecto a su

potencial de accidentes. [1]

Asi, en 1998 Anastas y Warner [2] propusieron doce principios, los cuales tienen la
finalidad de contribuir a valorar cuan verde puede ser un producto quimico, una reaccion o
un proceso y a continuacion se enlistan éstos. Particularmente se resaltan los que a nuestro

criterio se estdn empleando en esta tesis.

1) Es mejor prevenir la generacion de un residuo, que tratarlo o eliminarlo después de

haberlo formado.

2) Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera que se incorporen al maximo, al

producto final, todos los materiales usados durante el proceso.
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3) Los metodos de sintesis deberan realizarse para utilizar y generar sustancias que

presentan poca o nula toxicidad, tanto para el hombre como para el medio ambiente.

4) Los productos quimicos se disefiaran de manera que mantengan su eficacia y baja

toxicidad.

5) Evitar el empleo de sustancias auxiliares por ejemplo; (disolventes, reactivos de
separacion, etc.), y en caso de ser empleadas que sean lo mas inocuos posible.

6) Los requerimientos energéticos se catalogan por su impacto al medio ambiente
y econémico, reduciéndose todo lo posible. Se sugiere llevar a cabo los métodos

de sintesis a temperatura y presion ambiente.

7) La materia prima debe ser preferiblemente renovable en lugar de agotable,

siempre que sea técnica y econdmicamente viable.

8) Evitar la formacién de derivados, por ejemplo: grupos de bloqueo, de proteccion-
desproteccion, formacion de sales, modificacion temporal de procesos

fisicos/quimicos.

9) Considerar el empleo de catalizadores lo mas selectivos posible y de

preferencia de origen natural.

10) Los productos quimicos se disefiaran de tal manera que al finalizar su funcién no

persistan en el medio ambiente y ser preferentemente productos degradables.

11) Las metodologias analiticas serdn desarrolladas en el momento de la reaccion
para permitir su monitorizacion y control en tiempo real del proceso, previo a

la formacion de sustancias peligrosas.

12) Es importante elegir las sustancias adecuadas para los procesos quimicos y reducir
el riesgo de accidentes quimicos, incluyendo las emanaciones, explosiones e

incendios.
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Finalmente, es importante sefialar que con la aplicacion de los doce principios que integran
a la Quimica Verde, se puede contribuir a la reduccién de los productos contaminantes
generados durante las reacciones quimicas, asi como reemplazar reactivos que dafian al
medio ambiente, por ejemplo la sustitucion de disolventes organicos por agua, su minimo

empleo o su completa eliminacién de las reacciones quimicas.

=  Microescala

La demanda masiva en educacion, la crisis econdmica y, en algunos casos, la reduccion en
los presupuestos destinados a la educacion, han obligado a buscar alternativas para
optimizar los recursos tanto renovables como no renovables con los que se cuenta, asi como
a sensibilizar a los estudiantes en estos aspectos de modo que, en el futuro se adquiera un

cambio cultural en el &rea y en la poblacion.

Teniendo en consideracion que los laboratorios de docencia o de investigacion son el lugar
idéneo para promover y fomentar estos cambios, se ha vuelto necesario y urgente, ademas
del manejo y empleo de los principios basicos de la Quimica Verde, el uso de técnicas a
microescala. Se define [3,4] como quimica a microescala aquella que sigue métodos
ambientalmente seguros en los cuales se previene la contaminacion y se realizan procesos
qguimicos usando cantidades pequefias de sustratos, reactivos y disolventes, sin

comprometer la calidad y los estandares tanto de la educacion como de la investigacion.

Algunas de las ventajas mas importantes, del uso de la microescala son las mencionadas a

continuacion:

1. Reducir los costos de cada experimento.

2. Mejorar la seguridad en el laboratorio, ya que se reduce la exposicion a

sustancias potencialmente toxicas y, a los riesgos de explosion o incendio.
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3. Reducir en forma significativa la cantidad de reactivos usados y

consecuentemente los residuos generados.

4. Requerir un menor espacio de almacenamiento de reactivos y materiales y/o

equipos y de residuos originados en las reacciones.

5. Mejorar la formacion de los estudiantes, inculcandolos a ser mas cuidadosos en

el trabajo de laboratorio.

» Tonsil Actisil FF (TAFF)

Gran parte de los compuestos quimicos descritos en la actualidad, son generados mediante
procesos cataliticos. EI uso de catalizadores generalmente resulta ventajoso, en cuanto a
que éstos suelen favorecer tanto la selectividad de un proceso como incrementar la rapidez
de una reaccion. Sin duda alguna, otra de las razones importantes para recurrir al uso de
catalizadores es que sus sitios activos suelen conservarse aun después de maltiples usos. Es
adecuado mencionar que el conjunto de caracteristicas antes indicadas, es consistente con el
actual concepto de un catalizador. En vinculacion con lo mencionado anteriormente, desde
hace algunos afios se han venido usando con buenos resultados diversos aluminosilicatos
como catalizadores o soportes de reactivos inorganicos en una amplia gama de reacciones
organicas. Tal es el caso de las bentonitas, las cuales son arcillas de origen nacional que se
encuentran en grandes cantidades, con un costo bajo y su utilidad es conocida en el ambito
industrial. Hace mas de dos décadas se inicio el interés en nuestro pais en estudiar a este

material como catalizador en reacciones organicas. [5]

Las arcillas se caracterizan por un minusculo tamafio de particula, por su composicion
mineral y quimicas; asi como por la extensa variacion en sus propiedades fisicas y térmicas.
Son rocas sedimentarias de aspecto dendritico. Al respecto, las arcillas se consideran como
una mezcla de materiales minerales que tienen la composicion quimica de un
aluminiosilicato, que por lo general esta mezclado con una cantidad definida de arena,

cuarzo y otros minerales, formando un conjunto que se hace plastico cuando se mezcla con
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agua. Algunos son filosilicatos (de estructura laminar) formada por la union de capas

tetraédricas y octaédricas.

Generalmente las arcillas se presentan en forma de rocas o polvos blancos, a veces
ligeramente coloreados de rojo, rosa o amarillo, con propiedades tixotropicas y una
considerable plasticidad al contacto con el agua; adicionalmente, presentan propiedades
fisicoquimicas interesantes como la capacidad de intercambio idnico, la adsorcion vy el
endurecimiento cuando son secadas y calcinadas. La composicion quimica de estos
materiales se suele expresar en términos de oxidos: SiO,, Al,Os, Fe,03, FeO, MgO, CaO,
K0, Na,O, TiO,, entre otros, y H,0.

Bentonita es un término petrografico empleado para denominar yacimientos terrosos, no
consolidados, que se componen principalmente de minerales del grupo de las esméctitas
montmorilloniticas; dichos materiales son producto de la meteorizacion de cenizas o tobas
volcanicas. En 1968, se establecio la definicion que actualmente es aceptada para bentonita;
ésta se aplica para todas aquellas arcillas que contienen mas del 50 % de minerales del tipo
de la montmorillonita, pudiendo estar presentes entre otros minerales, la ilita, la beidelita y
la caolinita. Al respecto, el descubrimiento de este tipo de suelos se hizo en abril de 1905
en las proximidades de Moosburg, Alta Baviera, Alemania; por la misma época se
localizaron las tierras de Fuller o de Benton en EUA, de donde toman el nombre. La
explotacion de las bentonitas brutas se realiza en instalaciones mineras a cielo abierto y
parcialmente en minas subterraneas, para asi poder extraer las capas de arcilla situadas a
mayor profundidad. Los principales yacimientos de arcilla bentonitica se encuentran
localizados en regiones aridas, al respecto cabe sefialar que México cuenta con yacimientos
ricos en este tipo de arcillas, localizados principalmente en los estados de Tlaxcala,
Durango y Puebla. [5]

Tonsil Actisil FF (TAFF) es un material bentonitico, cuyas propiedades estan obviamente
gobernadas predominantemente por las esmécticas. Los minerales del grupo de la
montmorillonita son su principal constituyente; por lo general, el resto es una mezcla de

cristobalita, cuarzo, feldespatos, algunos otros minerales; asimismo es una arcilla muy
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accesible y de muy bajo costo econdémico, la cual tiene una red de hidroxialuminosilicato

organizado por capas.

Anteriormente ya ha sido demostrado que la arcilla bentonitica mexicana (TAFF) tiene
propiedades cataliticas acidas en procesos de oxidacion, esto se demostré en una oxidacion
inusual de esteres de Hantzsch con MnQO,/Bentonita usando irradiacion de microondas en

ausencia de solvente. [6]

Cationes intercambiables nH,O

Figura 1. Arreglo estructural en arcillas, ejemplificado mediante una montmorillonita. [7]

El valor promedio del &rea superficial especifica del TAFF es S=1.98 m?/g, el volumen de
poro VVp=0.032cm®/g y el diametro de poro Dp=77.81 A,

Al respecto, el TAFF presenta valores de area superficial especifica y de didmetro de poro
mas grandes que la mayoria de las bentonitas conocidas. Este patron superficial permite en

primer lugar proponer al Tonsil en estudio como un catalizador-montmorillonitico con buen
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potencial de superficie de contacto, y con una selectividad potencial para tener interaccion

con moléculas de hasta 77.81 A de diametro. [7]

En cuanto a las condiciones térmicas de trabajo para eliminar el agua adsorbida o
intercalada se requieren temperaturas de 81-110 °C, y para no tener una deshidratacion
estructural del catalizador se debera evitar reacciones cuya temperatura sea del orden de los
850 °C o0 mayor. En cuanto a la acidez total, (Lewis y Bronsted-Lowry), esta disminuye

conforme se incrementa la temperatura del sistema de la reaccion. [5,7]
= Reacciones promovidas por Tonsil Actisil FF (TAFF)
Como ya se menciono, el TAFF ha sido utilizado en la promocion de diferentes reacciones

quimicas. A continuacion se presentan algunos ejemplos:

N-OH  Ag,CO,/TAFF 6 0
Cu(NO,)s/TAFF

Esquema 1. Desoximacién Oxidativa con los sistemas Ag,COs/TAFF y Cu(NO3),/TAFF. [9]

)CJ)\/[(J)\ O R O O R O
NH,NO4/TAFF
2 ot + RCHO 0 Et0” NF | oE +EOT N [ oE
e ~ ~
N N

Esquema 2. Contribucion a la sintesis de Hantzsch para piridinas. [10]

OH ___—=0
MnO,/TAFF

M.O.

Esquema 3. Oxidacién de Alcoholes Bencilicos y Alilicos. [11]
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=  Microondas.

Las microondas son un tipo de radiacién electromagnética que causa movimiento molecular
por migracion de iones y rotacién de dipolos, su intervalo de frecuencia es del orden de 0.3-
300 GHz, lo cual en términos de longitud de onda es de 1-10% m. Todos los hornos de
microondas domesticos y todos los microondas para sintesis quimica operan en la

frecuencia de 2450 MHz.
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Figura 2. Espectro electromagnético.

La quimica de las microondas esta basada en el eficiente calentamiento de los materiales
por el efecto de “calentamiento dieléctrico de microondas”. Este fendmeno depende de la
habilidad especifica del material de absorber la energia de las microondas y convertirlas en

calor. EI componente eléctrico de un campo electromagnético causa calentamiento por

medio de dos mecanismos; polarizacion dipolar y conduccion idnica. [12-14]

»  Polarizacién térmica dipolar. Las moléculas que poseen momento dipolar intentan
alinearse en el campo eléctrico del microondas. Las moléculas tienen tiempo para
alinearse, pero no para seguir la oscilacion de dicho campo. Esta reorientacion

incesante produce la friccion y asi el calor.
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»  Conduccién i6nica. Si una molécula es cambiada, entonces el componente del
campo eléctrico del microondas mueve los iones de un lado a través de la muestra.

Este movimiento genera el calor.

Esta interaccidn entre microondas y moléculas polares provocan el giro de éstas haciendo
rotar eficientemente al resto de moléculas polares que hay en los alimentos, ademas del
agua. Sin embargo, no tienen ningun efecto sobre las moléculas apolares, como es el caso
de los plasticos. Asimismo, tampoco se manifiesta el efecto en sustancias polares en las que
sus particulas no tienen movilidad (p. ej: agua solida, sal comun, porcelana o vidrio). Desde
el punto de vista de transparencia de microondas, el teflon y el poliestireno funcionan
excelentemente cuando se usan como accesorios en un horno de microondas. Las
reacciones que se llevan a cabo por el método de microondas son debidas al
sobrecalentamiento que sufren las sustancias en tiempos cortos, generando altas presiones
en el sistema de reaccion. Este efecto se debe a que las microondas involucran directamente
la absorcion de energia en moléculas que presentan un dipolo bien definido. Lo anterior se
demostré mediante un estudio en el que se irradiaron varios disolventes en las mismas
condiciones de tiempo de irradiacion y volumen. La irradiacion con microondas es una
fuente de energia quimica no convencional cuyo renombre y utilidad sintética en quimica
organica han aumentado considerablemente en los dltimos afios. [15] El réapido
calentamiento inducido por tal radiacion evita condiciones asperas y la descomposicion
clasica de los reactivos, conduciendo a la formacion de productos bajo condiciones suaves
de la reaccion, aumentando asi su produccién. Las condiciones libres de disolvente son
especialmente convenientes para la irradiacion con microondas; asi, pueden disefiarse
sintesis ambientalmente benignas usando esta metodologia, generandose las siguientes

ventajas:

1. El uso de volimenes grandes de disolvente se evita, reduciendo emisiones y la

redestilacion.

10
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2. El trabajo se simplifica considerablemente porque en muchos casos el producto
puro se obtiene directamente de la mezcla de reaccion cruda por extraccion, la

destilacién o simple sublimacion.

3. Los soportes solidos son reciclables y pueden utilizarse para sustituir acidos y

oxidantes minerales altamente contaminantes.

4. Elinicio es facilitado por la ausencia de disolvente.

5. Laseguridad se incrementa al reducir el riesgo de sobrepresion y de explosiones.

Es asi, que el uso de microondas como fuente alterna de energia adquiere un caracter

especialmente verde. [15]

La mayoria de las reacciones se realizan en envases de cristal abiertos (tubos de ensayo y
matraces de bola), usando reactivos puros bajo condiciones libres de disolvente en un horno

de microondas casero sin modificar o en un horno enfocado de microondas.

Anteriormente, muchas de las sintesis y reacciones quimicas fueron realizadas usando un
aparato de microondas domestico 0 casero, esto era muy inseguro, ya que los aparatos
domésticos de microondas no estan disefiados para las reacciones quimicas, no se puede
medir la temperatura, ni la presion y puede haber duda en ediciones de reproductibilidad.
En la actualidad estos problemas se han superado. Hay dos clases principales de aparatos de
microondas cientificos usados para realizar reacciones quimicas; los monomodales y

multimodales. [16]

Los monomodales se han utilizado con gran éxito para reacciones de escala reducida,
usando tubos de ensaye de cristal de aproximadamente 20 mL, también se emplean
matraces de bola de hasta 125 mL. En las unidades monomodales la cavidad donde se
introducen los reactores es pequefia puesto que se disefia para la longitud de solamente una
onda. [16]

11
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Figura 3. Hornos de microondas quimico monomodal.

Los multimodales si tienen varias cavidades pequefias y las microondas se mueven y se
dispersan sobre las paredes del aparato, el movimiento de las microondas puedes ser
reforzado o cancelado una con otra, y por ende las microondas no son uniformes dentro de
la cavidad; estas pueden homogenizase asegurandose que las dimensiones de la cavidad
eviten los multiples de numeros enteros o empleando medios fisicos para romper alguna

onda constante que pueda formarse como consecuencia de viales colocados en las

cavidades.[16]

Figura 4. Hornos de microondas quimico multimodales.

12
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Reacciones promovidas por microondas

| |
El uso de los hornos de microondas anteriormente ya se ha utilizado en algunas reacciones
en la quimica de los productos naturales y a continuacién se mencionan algunos ejemplos.

Al poner a reaccionar una guayanoélida con microondas por 7 min. sin disolvente, soportada
en alumina neutra, ocurre una eliminacion directa del grupo acetato, obteniéndose dos

compuestos en una relacion 1:1. [17]

Al,0,
M.O.

Esquema 4. Reaccion de una guayandlida en microondas. [17]

Otra reaccion realizada con microondas usando un producto natural en condiciones libres

de disolvente y soportado en grafito, es la realizada con el (+)-citronelal ciclizado a (-)-

isopulegol y a (+)-neoisopulegol. [18]

Grafito (5\ + i)
CHO ’ .,
M.O. Y OH Y ‘OH

|
P P

Esquema 5. Ciclacion del Citronelal en microondas soportado en grafito. [18]

También dentro de nuestro grupo de trabajo se llevo a cabo la obtencién de sulfuros de

perezona, empleando como fuente de activacion la irradiacion de microondas. [19]
13
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OH

R,— SH O

M.O.
con o sin disolvente

/S
R1
R1= C3H7; C4Hg; CgHs; C7H;

Esquema 6. Obtencidn de sulfuros de perezona. [19]
» Generalidades de Productos Naturales

Los productos de origen natural pueden ser renovables o no renovables, siendo los primeros
todos aquellos que se obtienen del metabolismo de las plantas, los microorganismos y los
organismos marinos. El estudio quimico de los productos naturales renovables provenientes
de un metabolismo primario general, ampliamente distribuido, que produce compuestos
importantes como aminoacidos, carbohidratos, lipidos, glicéridos, acidos nucleicos, son
objeto de estudio en la bioquimica, mientras que el estudio de las sustancias provenientes
de un metabolismo especializado que transforma los metabolitos primarios, es el
correspondiente a lo que se ha llamado quimica de los metabolitos secundarios y es lo que
hace referencia cuando se habla de quimica de los productos naturales. Por otro lado, la
Fitoguimica, que estudia los productos del metabolismo especializado de las plantas, ha
sido una de las areas de mayor desarrollo de la quimica, dada su importancia en la solucion
de problemas de salud de la humanidad; esto se debe a que desde la antigliedad el hombre
ha utilizado las plantas como medicinas en sus distintas formas de preparacion tales como
infusion, decocciodn, tinturas, jarabes, zumos, cataplasmas, vahos, etc. [8]. Las moléculas
orgénicas que se emplearon en este trabajo de tesis son productos naturales y fueron
obtenidas de una planta de la familia de las Compuestas (Asteracea), estos compuestos son
conocidos de forma general como sesquiterpenos, particularmente como lactonas

sesquiterpénicas.

Los sesquiterpenos son derivados de sustancias biogenéticas de la segunda y tercera unidad

del isopreno, dichos compuestos son metabolitos secundarios que contienen 15 atomos de

14
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carbono, con lo cual la regla del isopreno aplica para la unién de tres unidades del sistema
base. Al respecto, se sabe que el isopreno es una entidad hipotética en la naturaleza dado
gue no se ha encontrado en forma libre, dado lo anterior se ha propuesto que la unidad

biogenética equivalente a la del isopreno es la del acido (3R)-mevalonico (Figura 5).

O  OH )\/
)W = 7
HO OH

(@) (b)

Figura 5. Estructuras del &cido mevalénico (a) y del isorpeno (b).

Es decir, la biogénesis de las estructuras terpenoides se ha sugerido que procede por la via
del &cido mevaldnico, en donde se condensan dos moléculas de acetil coenzima A (acetil
CoA) en la que se involucra la enzima acetil CoA tiolasa, resultando una estructura con
cuatro atomos de carbono; posteriormente, esta estructura reacciona con una molécula mas
de acetil CoA, interviniendo la enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA
sintetasa, con lo cual, hasta el momento se ha generado una molécula con seis atomos de
carbono, que posteriormente, es reducida via tioacetal dando origen a la sal del acido (3R)-
mevalonico, ((3R)-AMV). Cabe sefialar que solamente que el estereoisomero R del acido
mevaldnico es el implicado en la biogénesis de los terpenoides. El (3R)-AMV es
fosforilado, descarboxilado y, finamente deshidratado generando el pirofosfato de
isopentenilo (PPI). Este compuesto se isomeriza por medio de la adicion y eliminacién de
un proton del medio enzimatico, generando el pirofosfato de dimetilalilo (PPDMA). Ambas
moléculas coexisten en equilibrio en una relacion 7:93 PPI:PPDMA y se conocen como
isopreno activo. Al respecto de lo anterior, en el Esquema 7 se presenta de forma

esquematica la ruta biogenética sugerida para los sesquiterpenos.[20]

15
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Esquema 7. Ruta biogenética sugerida para los sesquiterpenos.

= El| Género Vernoneae

La Asteracea es una de las familias mas grandes de angiospermas y comprende alrededor

de 1300 géneros y 25,000 especies distribuidas en tres subfamilias y 17 tribus. Dentro de

esta familia tenemos a la tribu Vernoneae que consta de cerca de 50 géneros y 1400

especies, es dominada por el género Vernonia que contiene cerca de 1000 especies y cuya

distribucion aproximada es: 16 especies en los Estados Unidos de América, por o menos

300 en México y no mas de 500 en Africa y Asia.

16
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La capacidad del género Vernonia para producir una gran variedad de metabolitos
secundarios se evidencié mediante los resultados de un amplio nimero de estudios
fitoquimicos realizados. De esta manera, se ha postulado que las Glaucdlidas e
Hirsutinolidas son quimiomarcadores por excelencia de este género; pero en estudios
recientes se ha demostrado que esta propuesta no es adecuada ni cierta. Basicamente las
especies de Asteracea biosintetizan poliacetilenos, flavonoides y terpenoides, no obstante
las lactonas sesquiterpénicas son la clase de metabolitos secundarios mas estudiados, que se

utilizan como marcadores taxonémicos. [21]

La investigacion del género Vernoniae se ha realizado tanto en plantas de las tribus del
nuevo mundo, como también en plantas del viejo mundo. En el nuevo mundo se encuentran
especies examinadas de las cuales en algunas se reportan el aislamiento de metabolitos
como son Glaucolidas, Germacrandlidas, e Hirsutindlidas, en contraste con las especies del
viejo mundo en donde se han aislado metabolitos como Eudesmanolidas, Guayandlidas y

Elemandlidas. [22-26]

= Lactonas sesquiterpénicas.(SL)

Como ya se mencion0 anteriormente las SL son los metabolitos secundarios mas Utiles en
la clasificacion de la familia de las compuestas. Las caracteristicas comunes de este tipo de
compuestos es que tienen una parte de esqueleto de 15 carbonos y otra de una y-lactona,
otros elementos pueden variar considerablemente de los esqueletos basicos de sus

subgrupos. [27]

Existen mas de 4000 estructuras de SL con alrededor de 30 diferentes tipos de esqueleto
que, hasta la fecha, se han informado de varias tribus de Asteracea. Sin embargo estos
compuestos solo se acumulan en algunas tribus, aunque algunos tipos especiales de
esqueletos son exclusivos de determinadas tribus o subtribus. Debido a su quimiodiversidad
las SL son la clase de productos naturales mas adecuados para los estudios

quimiosistematicos dentro de su familia. [21,28-30]

17
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OAc 0] 0]

cis,cis-Germacrandlida (CCg) ~ Eremantélida (Ere) Eudesmandlido (Eud) Germacranolida (Ger)

0 O 0] 0

Furanoheliangdlida (Fhe) Melampdlida (Mel) Guaiandlida (Gua) Heliang6lida (Hel)

Hirsutinélida (Hir) Leucantolida (Leu) Mikanolida (Mik)

Esquema 8. Ejemplos de tipos de esqueletos derivados de estructuras de lactonas sesquiterpénicas. [21]

Algunas SL son compuestos activos de un gran numero de plantas medicinales de la familia
Asteracea. [26] Estas son descritas como los compuestos activos de varias plantas usadas
en la medicina tradicional y poseen una considerable actividad bioldgica y farmacoldgica,
asi como terapéuticas, ademas de estar siendo estudiadas por su actividad citostatica,
antihepatotdxica, alergénica, espasmolitica, antiinflamatoria, antiflngica, analgésica,
anticancerigena, causan efectos en el sistema nervioso central y cardiovascular, entre otras,

ademas de su interés en el campo de la industria alimenticia por su sabor amargo. [28-36]

A las germacranolidas aisladas de Calea urticifolia, se les han encontrado propiedades
citotoxicas, anticancerigenas, antibacteriales y antifungicas, esta planta es usada en
Republica del Salvador en la medicina tradicional como bactericida y para el tratamiento de

la gastritis y ulceras. [37]
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Ry R, Rs R,
1 C(=CH,)CH;  C(CHs), 2 C(=CHp)CH3  C(CHy), 4
5  CHy C(=CH,)CH, 3 C(=CH,)CH; CH,
6 C(:CHz)CH3 C(:CHz)CH3 7 C(:CHZ)CH3 C(:CHZ)CH3

Esquema 9. Lactonas sesquiterpénicas aisladas de Calea urticifolia. [36]

Neurolaena macrocephala es una planta de América central, la cual usan los nativos de la

zona, como remedio contra la malaria; de esta planta ya se han aislado algunas SL. [38]

R, R,
1 AcO i-Valina
2 i-Valina H
3 H i-Valina
4  AcO i-Butilo
5 AcO 2-Metil-butulo

Esquema 10. SL aisladas de Neurolaena macrocephala. [38]

Artemisia myriantha es una planta usada en la medicina tradicional china para
padecimientos inflamatorios; de esta planta se ha logrado aislar a la siguiente lactona

sesquiterpénica. [39]
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1R=H w2 e

2 R=Tigloilo 5

et
3 R=Propanoilo \Z)J\g

5"

o)
4 R=Metilbutanoilo 4M§

Esquema 11. SL aisladas de Artemisia myriantha. [39]

La Anvillea radiata es una planta aérea distribuida predominantemente en el norte de
Africa, usada en la medicina tradicional en el tratamiento de la disenteria gastrica y
desordenes intestinales, ademas de haber sido reportada con actividad hipoglicémica. De
las germacranoélidas descritas en el esquema siguiente la 9o-hidroxipartenolida (1) se le
realizaron pruebas, demostrando que posee actividad antibacteriana y citotoxica en células

humanas cancerigenas. [40]

Esquema 12. LS aisladas de Anvillea radiata. [40]

A continuacion se muestra la ruta biogenética propuesta para (+)-castunélida presentes en

el género Chicory. [41]
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Esquema 13. Ruta biogenética de Castundlidas en el genero Chicory. [41]
= Germacrandlidas.
Las germacranolidas estan consideradas como pertenecientes al primer nivel biogenético de

SL las cuales se forman por ciclacion del farnesol. Las germacrandlidas se clasifican en

cuatro diferentes tipos de anillos hidrocarbonados, asi tenemos los siguientes: [42-45]

O S Oy

(E,E)-germacranos (Z,E)-germacranos (E.Z)-germacranos (Z,2)-germacranos
trans,trans-Germacranélidas Melampolidas Heliangolidas cis,cis-Germacranélidas

Esquema 14. Clasificacion de las germacrandlidas de acuerdo a sus anillos hidrocarbonados.
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Las Germacranolidas han recibido mucha atencion en la quimica organica moderna,
debido a su estructura y conformacion Unica que presenta en la naturaleza al ocupar un
papel central en la biosintesis de otros sesquiterpenos. Se sabe que la mayoria de los
Germacranos poseen una caracteristica flexible en su anillo (E,E)-ciclodeca-1(10),4-dieno,
como la principal caracteristica de su estructura, pero (Z,E) melanpolanos, (E,E)
helangolianos, y (Z,Z) germacranos también se encuentran frecuentemente en la naturaleza.
[45]

El funcionamiento conformacional de los germacranos en particular (E,E)-germacrano, ha
sido muy estudiado por décadas. Estos estudios muestran que los afiillos de 10 miembros de
los germacranos pueden adoptar cuatro distintas conformaciones, donde pueden denotarse
UU, UD, DU, y DD (U arriba y D abajo, esto se refiere ala orientacion del C14 y C15 de
los grupos metilo). Las conformaciones que tienen ambos carbonos es (UU y DD), esta
cruzada y paralela en relacion al doble enlace (UD y DU) y son interconvertibles por
rotacion de cada uno de los dobles enlaces directo del anillo y inversién del C7 y C8. En el
esquema siguiente se indica para el hedicariol la conformacién de los C7-C8 en el anillo de
10 miembros, el sustituyente en C7 esta alegado de los metilos C14-C15 por que tiende a

ocupar una posicion pseudoecuatorial. [45]

1-DU 1-DD

Esquema 15. Conformacion de (E,E)-germacranos.
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En las conformaciones indicadas en el esquema anterior, los dos dobles enlaces
endociclicos son aproximadamente perpendiculares al plano del anillo de 10 miembros
saliendo del doble enlace la disponibilidad para la reaccion. Para los (E,E)-germacranos,
este aspecto estructural indica que este compuesto muestra una estructura plana. [43]

Muchos (E,E)-germacranos muestran dependencia a la temperatura, ya que en los espectros
de RMN indican equilibrio conformacional en solucion. El edicariol existe en tres
diferentes conformaciones a temperatura ambiente, las reacciones de ciclacion transanular
del edicariol solamente proceden via la conformacion mas estable (UU). Este tipo de
estereoselectividad controlada en reacciones conformacionales puede a menudo predecir la
conformacidén mas estable en el compuesto. La mayoria de los procesos naturales que
ocurren en (E,E)-germacranos investigados, existen en conformaciéon (UU); en contraste,
las conformaciones DU y UD son tipicas para (Z,E)-germacranos y (E,Z)-germacranos. Los
acontecimientos de estas diferentes conformaciones de germacranos juegan un papel

importante en la biosintesis de otros sesquiterpenos. [45]

Los Germacranos (7R)-germacrano A y (7R)-hedicariol, son estructuras caracterizadas por
su sistema trans,trans-ciclodeca-1(10),4(5)-dieno, y son importantes intermediarios en la
biosintesis de diferentes clases se sesquiterpenos incluyendo las Germacrandlidas,

Eudesmanos, Eromofilanos y Guayanos. [46]
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Esquema 16. Familia de sesquiterpenos derivados de (E,E)-farnesilo difosfato mediante (7R)-germacrano y
(7R) hedicariol. [46]

El (7R)-germacrano A es considerado como el precursor biogenético de costundlida en las
flores del genero chicory y es el miembro mas simple de un gran grupo de germacranoélidas
encontradas en la naturaleza. Su importancia como producto natural se basa en que es el

precursor de todas las germacranolidas derivadas de las lactonas.

En resumen, el (7R)-germacrano A obtenido de la ciclacion del (E,E)-farnesilo difosfato ha
sido considerado como un intermediario en la biosintesis de costundlida. Las
Germacranolidas tambien son una de las estructuras hidrocarbonadas basicas de los
sesquiterpenos, y estan consideradas como pertenecientes al primer nivel biogenético de las
lactonas sesquiterpénicas, como ya se mencion0 anteriormente, éstas se forman a través de
la ciclizacion del (E,E)-difosfato de farnesilo, teniendo como intermediario biogenético al
(7R)-germacrano A. [45]
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= Reacciones de ciclaciéon en medio acido.

La reactividad y comportamiento conformacional de los germacranos y compuestos
relacionados, han sido estudiados desde hace ya varios afios, esto debido a su papel central
en la biogénesis de otros sesquiterpenos, como son los eudesmanos, guayanos y elemanos.
[17]

Al respecto se ha estudiado la ciclacion en condiciones acidas de la galliein, un germacrano
aislado de Artemisia maritima gallica, éste se trata con cloroformo saturado con cloruro de

hidrogeno gaseoso, dando como resultado una eudesmandlida. [17]

H+
= 80%

@) @)

Esquema 17. Ciclacion acida de un germacrano aislado de Artemisa maritima gallica. [17]

También se ha informado de la obtencién de guayandlidas mediante reacciones de ciclacion
en medio &cido, a partir de germacranolidas con un oxirano en posiciones 4,5 y un doble

enlace entre los carbonos 1y 10. [42]

La lanugindlida, aislada de Michelia lenuginosa, que en presencia de BF3;*Et,0 6 HCI

produce una guayandlida con un 40% de rendimiento. [42]

WOAC
BF;. Et,

—_—

6 HCI (g)

vy

0

Esquema 18. Ciclacién acida de lanugindlida aislada de Michelia lenuginosa.
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También, la partendlida en presencia de HClg) gener6 la guayandlida michelliolida con un
rendimiento del 22.6%. [42]

Esquema 19. Ciclacién acida de la partendlida.

La 11,13-dihidropartendlida al tratarse con BF3¢Et,O, produjo dos guayanolidas con un

rendimiento de 47% y 3% ademas de una xantanélida con un 2% de rendimiento. [42]

Esquema 20. Ciclacidn acida de la 11,13- hidropartendlida.

La 4a,5B-epoxiinundlida cuando se traté con TAFF, produjo dos guayandlidas y una

pseudoguayanolida. [42]
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guayandlidas

TAFF

CHCI3; TA

pseudoguayandélida

Esquema 21. Ciclacién acida de la 4o, 5B-epoxiinundlida.

También se han realizado importantes estudios sobre la ciclacién en medio acido de las
Glaucolidas E y D, aisladas de Vernonia salicifolia, usando reactivos con caracteristicas de
acidez de Lewis (BFs*Et,O y Tonsil Actisil FF), obteniéndose una estructura general en

todos los productos de un biciclo[6.2.0]decano, [42] bajo condiciones clasicas de reaccion.

AcO,

Glaucolida E biciclo[6.2.0]

Esquema 22. Ciclaciones en medio acido de la Glaucélida E.

27



Redrige Vian Cariin Untecedentes

11.6%
AcO,
S BF3' Etzo
-78°C 2 atm 2hrs
Glaucdlida E 9.3%
Esquema 22. (Cont.) Ciclaciones en medio acido de la Glaucdlida E.
AcO,
8.1%
AcO,
AcO,
Glaucélida D 6.8%
AcO,
8.8%
AcO,
’ BF3+ Et,0
-78°C 2atm 2 1lhrs
AcO,
7.9%

Glaucélida D

Esquema 23. Ciclaciones en medio acido de la Glaucélida D.
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Por lo anterior en este trabajo de tesis deseamos llevar a cabo una serie de reacciones de
ciclacion intramolecular de SL para generar los correspondientes productos, para lo cual se
emplearon condiciones de reaccion acordes con la quimica verde, esto es, el empleo de
irradiacion de microondas, ausencia de disolvente y uso de catalizadores de origen natural,
ademas de desarrollar la metodologia analitica para seguir las reacciones de transformacion

en tiempo real.
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% HIPOTESIS

Se sabe que los sistemas 4,5-epoxigermacradlicos bajo condiciones acidas de reaccion,
generan estructuras de tipo Eudesmano y Guayano, en forma general. Por lo que, si se hace
reaccionar a la Glaucoélida E empleando al Tonsil Actisil FF como catalizador acido y una
fuente de irradiacién de microondas, se podran obtener los correspondientes sistemas

biciclicos.
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% OBJETIVOS

General

Aislar y llevar a cabo la ciclacién intramolecular de una serie de lactonas sesquiterpénicas,

por medio de irradiacion de microondas, empleando Tonsil Actisil FF como catalizador

acido, para obtener los correspondientes productos de ciclacion.

Objetivos particulares

Llevar a cabo el aislamiento, asi como la identificacion de la Glaucélida A, D, y E,

a partir del espécimen vegetal Vernonia salicifolia.

Determinar las condiciones dptimas de temperatura y potencia necesarias, para
promover la reaccion de ciclacion intramolecular de la Glaucdélida E, empleando

irradiacion de microondas.

Emplear NaBH, para reducir el éster de la posicion 8 de la Glaucoélida E y generar el

correspondiente alcohol.

Llevar a cabo la hidrogenacion del doble enlace del grupo metacrilato de la posicién

8 en la estructura de la Glaucdlida E.
Con los productos generados de la reaccion de hidrogenacion y reduccién, llevar a
cabo la ciclacion intramolecular de los mismos, empleando Tonsil Actisil FF, como

catalizador 4cido, e irradiacién de microondas.

Caracterizar por métodos espectroscépicos comunes (RMN *H, EM: IE, FAB) los

productos de ciclacion generados.
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% METODOLOGIA

Los disolventes empleados son grado reactivo y recién destilados. El espécimen Vernonia
salicifolia se recolect6 en el Estado de Sinaloa, Municipio de Culiacan, carretera Culiacan a
El Pozo a El Tomo, 45 Km. al norte de El Pozo, bosque tropical caducifolio, suelo
tecuruguay gris-amarillento. Alt. 400 msnm., L. N. 24° 56” 55”, L. O 107° 13" 36” GPS.

Arbusto de 2-3 m de alto, capitulos blancos frecuentes.

Por otro, lado las reacciones de ciclacion fueron hechas en un Microondas quimico
monomodal focalizado SEV MIC 1. La reaccion de la Glaucdlida E con NaBH, fue

realizada en un microondas monomodal CEM Discover System.
Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Jones y no estan corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de hidrégeno *H y carbono **C
fueron determinados en un espectrémetro Varian Modelo Unity 200, a 200 MHz para 'H y
50 MHz para *3C, en disolucién de CDCl; deuterado, y DMSO dg usando tetrametilsilano

como referencia interna.

Los espectros de masas obtenidos, (EM) por Impacto electronico (IE), y bombardeo con
atomos rapidos (FAB) asi como de Alta resolucién, fueron adquiridos en un espectrometro
de masa JEOL Modelo MJS-700.

La rotacion dptica se determind en un polarimetro Perkin Elmer Instruments Modelo 341,

usando la Linea D del Na y CHCI; grado espectrofotométrico a temperatura ambiente.

Los cromatogramas fueron obtenidos en un Cromatografo de Gases acoplado E.M. marca
Agilen empleando una columna Cromatografica HP-5 MD. Largo 25 m. diametro 0.20 mm
5% fenilmetilpolisiloxano y gas He como acarreador, a una temperatura del detector de 230
°C.
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El analisis elemental se realiz6 en un equipo Analizador Multielemental Vario 11l Marca

Elememntar.

La separacion cromatografica en columna se llevé a cabo utilizando gel de silice Merck 60
con tamafio de particula 0.063 mm. (malla 230 Mesh ASTM) como fase estacionaria y
como fase movil se emple6 una mezcla 70:30 de n-hexano:AcOEt. La pureza de los
productos y el desarrollo de las reacciones se monitoreo utilizando cromatofolios de gel de
silice 60 F,s4, usando como reveladores solucion de sulfato cérico al 1% en &cido sulfarico
2 N, luz ultravioleta, asi como vapores de yodo.

» Aislamiento de Glaucoélida A, D y E de Vernonia salicifolia.

1.5 Kg. de planta seca y molida se coloc6 en maceracion con acetato de etilo, por una
semana. El extracto organico se concentrd a presion reducida en un rotavapor Marca Buchi
Modelo B-490, se obtuvieron 80 g un sélido, del cual se tomaron 20 g para ser fraccionado
en una columna empacada con gel de silice y se eluy6 con un sistema 70:30 (n-
hexano:AcOEt).

Se inyectd una muestra en el cromatdgrafo de gases empleando una rampa de
calentamiento de 150 °C por 2 min. con un incremento de 10 °C hasta 250 °C y permanecio
por 20 min. mas, el split fue de relacion 10:1. Las fracciones se monitorearon por medio de
cromatografia en capa fina, empleando una fase movil 50:50 (n-hexano:AcOEt) y se
revelaron con sulfato cérico hasta que se detect6 la presencia de un sélido que presento
punto de fusion de 142-145 °C. Su estructura se determino por medio de los datos
espectroscopicos de RMN *H y *C, EM (IE, FAB*), AR, Rotacién Optica [a] anélisis
elemental y p.f., asi como con la comparacion con muestras auténticas, determinandose que
se trataba de la Glaucdlida E (5 g). De igual manera se aislaron las glaucélidas A y D en

menor proporcion, 230 mg y 150 mg respectivamente.
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» Condiciones para optimizar la reaccién de ciclacién de la Glaucélida E

Se hizo una mezcla homogénea con 20 mg de Glaucolida E y 100 mg de TAFF, para
colocarla a reaccionar en un microondas quimico monomodal, se hicieron irradiaciones a
216, 312 y 504 W, con tiempos de 1 a 11 minutos y con un intervalo de temperatura de
100-300 °C. La cinética se siguio por cromatografia en capa fina empleando un sistema de
elusién 50:50 (n-hexano:AcOEt) y se revelaron con sulfato cérico. Ademas, se inyectaron
muestras en un cromatografo de gases acoplado E.M. marca Agilent technologies con una
rampa de calentamiento 150 °C por 2 min., con un incremento de 10 °C/min. hasta 250 °C
y permanecié constante por 20 min. mas, el split fue de 10:1. Asimismo, se determinaron
directamente los espectros de masas de los picos observados y se determinaron los tiempos

de retencion tanto de los sustratos como de los productos.

» Reaccion de ciclacion de la Glaucolida E empleando un microondas focalizado
(Monomodal)

Se hizo una mezcla homogénea con 20 mg de Glaucdlida E y 100 mg de TAFF;
posteriormente, se puso a reaccionar en el horno de microondas quimico, ajustandose a una
potencia de 216 W, temperatura de 170 °C, a un tiempo de 3 minutos. Al término, a la
mezcla se le adicionaron 10 mL de AcOEt y se filtrd sobre una cama de celita para separar
el TAFF y se lavd con AcOEt. La fase orgénica se fraccion6 en una columna de
cromatografia empacada con gel de silice, la cual se eluyé con una mezcla 70:30 (n-
hexano:AcOEt), al producto obtenido, se le determind el punto de fusidn y se caracterizo
por RMN 'Hy °C. EM (IE, FAB"), AR, Rotacién Optica [o] y analisis elemental.

» Reaccion de ciclacion de la Glaucolida A empleando un Microondas focalizado

(Monomodal)

Se hizo una mezcla homogénea con 20 mg de Glaucolida A y 100 mg de TAFF;

posteriormente, se puso a reaccionar en el horno de microondas quimico, ajustandose a una
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potencia de 216 W, temperatura de 170 °C, a un tiempo de 3 minutos. Esta reaccion no

procedid bajo estas condiciones.

» Reaccion de ciclacion de la Glaucélida D empleando un microondas focalizado

(Monomodal)

Se hizo una mezcla homogénea con 20 mg de Glaucolida D y 100 mg de TAFF;
posteriormente, se puso a reaccionar en el horno de microondas quimico, ajustandose a una
potencia de 200 W, temperatura de 170 °C, a un tiempo de 3 minutos. Esta reaccién no

procedid bajo estas condiciones.
» Reaccion de la Glaucolida E con NaBH,

Se pesaron 500 mg de la Glaucolida E y se disolvieron en 25 mL de tetrahidrofurano
anhidro (THF); posteriormente, se adicionaron 55 mg de borohidruro de sodio (NaBH,) y
se colocaron a reaccionar en el microondas monomodal a una temperatura de 200 °C,
potencia de 250 W, durante 5 minutos. Después se adicionaron 20 mL de agua a la mezcla,
para ser extraida con diclorometano (3x10). La fase organica se secé con sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a presion reducida. La mezcla de reaccion se fracciond mediante
una columna de cromatografia empacada con gel de silice, la cual se eluyé con una mezcla
70:30 (n-hexano:AcOEt), al compuesto obtenido (270 mg), se le determind el punto de

fusion, para después ser caracterizado por RMN *H; EM (IE, FAB*), Rotacién Optica [a] y
p.f.

» Reaccion de la ciclacion de la 2a,13-diacetil-40,5B8-epoxi-8-hidroxi-1(10),7(11)-
germacradien-12,4B-metil-6a-0lida, empleando un microondas focalizado

(Monomodal)
Se hizo una mezcla homogénea con 20 mg de 2a,13-diacetil-4a,5B-epoxi-8-hidroxi-

1(10),7(11)-germacradien-12,43-meti-6a-0lida, y 100 mg de TAFF; posteriormente se

colocé a reaccionar en el microondas quimico, ajustandose a potencia de 216 W,
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temperatura de 170 °C, y un tiempo de 3 minutos. Transcurrido el tiempo, a la mezcla se le
adicionaron 10 mL de AcOEt y se filtré sobre una cama de celita para separar el TAFF y se
lavé con AcOEt. La fase organica se fracciono en una columna de cromatografia empacada
con gel de silice, la cual se eluyd con una mezcla 70:30 (n-hexano:AcOEt). Al producto
obtenido se le determino el punto de fusion para posteriormente caracterizarlo por RMN
'H.

» Reaccion de Hidrogenacion de la Glaucolida E

Se disolvieron 700 mg de Glaucolida E en 50 mL de acetato de etilo anhidro, ademas de
103 mg de Pt/C. La mezcla se colocd en un hidrogenador por espacio de 12 hrs. a una
presion de 2 atm. Al finalizar, la mezcla se filtrd sobre una cama de celita y el compuesto
obtenido (532mg) fue recristalizado con mezcla de disolventes (CH,Cl,: n-hexano).
Posteriormente se determino el punto de fusion, y finalmente se caracterizé6 por RMN *H,
EM (FAB™), AR y Rotacion Optica [a].

» Reaccion de la 2a,13-diacetil-4a,5B-epoxi-8a-carboxiisopropil-1(10),7(11)-
germacradien-12,4B-metil-6a-0lida, empleando un microondas focalizado

(Monomodal)

Se hizo una mezcla homogénea con 20 mg del compuesto hidrogenado (2a,13-diacetil-
4a.,5B-epoxi-8a-carboxiisopropil-1(10),7(11)-germacradien-12,43-metil-6a-6lida) y 100
mg de TAFF; posteriormente, se colocaron a reaccionar en el microondas quimico,
ajustandose a potencia de 216 W, la temperatura empleada fue de 170 °C, a un tiempo de 3
minutos. Al término del mismo, a la mezcla se le adicionaron 10 mL de AcOEt y se filtro
sobre una cama de celita para separar el TAFF y se lavd exhaustivamente con AcOEt. La
fase organica se concentro y se fracciono en una columna de cromatografia empacada con
gel de silice, la cual se eluyé con una mezcla 70:30 (n-hexano:AcOEt). Al producto
obtenido se le determind el punto de fusion, para posteriormente caracterizarlo por RMN
'H, EM (IE), AR, Rotacién Optica [a].
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% RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion se presentan de manera detallada los resultados obtenidos durante el
desarrollo de este trabajo experimental. Del extracto de AcOEt de Vernonia salicifolia se
obtuvieron 80 g de un solid6 amorfo, del cual se tomé una fraccion de 20 g y se aislaron 5 ¢
de un compuesto blanco con p.f. 142-145 °C, que se identifico por su punto de fusion y por
sus datos espectroscopicos de RMN *H y *C, EM (IE, FAB"), AR, Rotacién Optica [a], y
analisis elemental, asi como por comparacion con muestras autenticas, como la Glaucélida
E (Figura 6, 3). Asimismo, se aislaron las Glaucélidas A y D (Figura 6, 1 y 2,
respectivamente) en una proporcién menor; en la Figura 7 se muestra el cromatograma
obtenido del extracto de AcOEt, en donde se muestran los tiempos de retencién de cada una

de las Glaucolidas obtenidas.

18

Figura 6. Germacranélidas obtenidas de Vernonia salicifolia.

Tabla #1 Rotacion Opticade 1, 2y 3.

Compuesto Rotacién optica
1 [¢]p-19.11°
2 [a]p-4.97"
3 [o]o+7.25°

"A temperatura ambiente y una concentracion de: a=0.2 mg/mL; b= 0.6 mg/mL c¢=1.0 mg/mL.

Ya identificadas las tres germacrandlidas, particularmente con la Glaucolida E, se procedid

a llevar a cabo una reaccion de ciclacién intramolecular, para la cual se realizd una serie de
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reacciones promovidas por una fuente energética de microondas utilizando un equipo

monomodal usando como catalizador acido al Tonsil Actisil FF, y con esto determinar las

condiciones Optimas para esta ciclacion (Esquema 24). Los tiempos empleados fueron entre

1y 11 min. determinandose que el mejor tiempo fue de tres minutos a una temperatura de

170 °C y una potencia de 216 W, Tabla 2. Cabe mencionar que las reacciones se siguieron

por cromatografia en capa fina y éstas se revelaron con una disolucion de sulfato cérico en

H.SO,4 2N. Este tiempo se seleccion6 debido que en la cromatografia de capa fina a tiempos

mas prolongados ya no se observaba mayor transformacién y en algunos casos se presento

pirolisis de la materia prima.

Tabla #2 Condiciones de reaccion para la ciclacion de la Glaucdlida E.

Tiempos Temperatura Potencia

(min.) (°C) (W)

100 216

1-11 170 312

300 504

Tabla #3 Condicion 6ptima para la ciclacion de la Glaucolida E.

Tiempo Temperatura Potencia

(min.) (°C) (W)

3 170 216

42




Redrige Vian Caviin Resultados y Discusiin

Instrument
Sample
Mise

Abundance

6500000

6000000

5500000

S000000

4500000

4000000

3500000

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

500000

Time

: Instrument
: Mezcla de glaucilidas A, Dy E
: splitess 150°C-2min, 10°C/min, 250°C

1745

Glaucolida E

PM= 448 g/mol
M* 448 m/z

PM= 464 g/mol
M** 464 m/z

AcO,, i

Glaucélida D 0]

Glaucolida A

PM= 462 g/mol
M™ 462 m/z

W

TTfrrrrfyrryrryrrrrryrryr[rrrr{r [y rrr T
8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00

Figura 7. Cromatograma de las Glaucolidas A, Dy E.
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Al trabajarse en condiciones de microescala, y dada la cantidad usada de la Glaucolida E no
se pudo determinar un rendimiento exacto en cada una de las condiciones de reaccion
empleadas, por lo que se procedié a cuantificar de manera cualitativa la transformacion
considerando como control a la molécula de ciclacion previamente sintetizada (GEC), asi

como una muestra auténtica de la Glaucolida E (GE).

AcO,, , ACO/,'

M.O. 3min.
TAFF/ sd

Esquema 24. Reaccion de ciclacion de la Glaucélida E.

En la Figura 8 se muestra la cromatoplaca de los productos de ciclacion a los diferentes
tiempos de reaccion expresados en minutos, encontrandose R.f=0.67 para la Glaucolida E y

R.f=0.50 para el producto de ciclacion en un sistema de elusién 50:50 n-hexano:AcOEt.

Glaiecdlilda F ————»
Producto de ciclacion ——»

GE 3 4 5GEC 6 8 9 GE 10 11 GEC

Figura 8. Cromatoplaca de los tiempos de ciclacion de la Glaucélida E.

Para confirmar la presencia de ambas moléculas, la Glaucdlida E y la Glaucolida E
ciclizada, no solamente de manera visual se obtuvieron los cromatogramas de las mezclas
de reaccion y se compararon con los tiempos de retencion obtenidos de muestras autenticas,
adquiridas bajo las mismas condiciones cromatograficas que las muestras en estudio
encontrandose que a 14.51 min. (split. 10.1 aparece la Glaucélida E. (Figura 9), ademas se

44



Redrige Vian Caviin Resultados y Discusiin

presenta el espectro de masas asociado al pico mas abundante del cromatograma que

corrobora la presencia de esta molécula.

En este sentido, se determind la composicion elemental sélo de la Glaucolida E y del
correspondiente producto de ciclacion observandose que hay un 61.32% de carbono, 6.46%
de hidrégeno y un 32.11 % de oxigeno, para el caso de la Glaucoélida E y un 58.52 % de
carbono, 6.34 % de hidrogeno y 32.33 % de oxigeno para el producto de ciclacién, estos

datos se muestran en la Tabla # 4.

Tabla #4 Datos de Analisis elemental de 3y 4.

Elemento (% composicion)
Compuesto
C H @)
3 61.32 6.466 32.214
4 58.52 6.342 32.338
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Instrument

: Instrument

Sample name : GE

Mise Info

Abundance

4500000

4000001

3500000

3000000

2500000

2000001

1500000

1000000

S00000

Time L

: split 10:1 150 *C-2min, 10°C /250°C-20MIN TIC:09Y R39.1) ACO/,

14.51

PM= 448 g/mol
M** 448 m/z

Abundance
650000

600000

550000

S00000

450000

400000

350000

300000

250000

200041

150000

100000

50000

miz

UL SRR SRR SR N B S BMAS BRI SULIILE LRI SO SR B LRI I BN
14.00 1410 1420 1430 1440 1450 14.60 1470 1480 1490 1500 1510 1520 1530 1540 1550 1560 1570

69

+— [M-379]"

Scan 1232 (14.511 min): 09YR39.1)

M™ n.o

[M-206]""

[M-60]""
[M-1197"

'

310 388
Ll fles Jll F PR S | ]. X

242

20 40 60 BO 1000 120 140 160 ]80. 200 220 240 260 2?}0 300 32|0 3-;“ Jt!v(l 32&0 -"I)I) -I-2Ill

Nn.o = no observado

Figura 9. Cromatograma y espectro de Masas de la Glaucoélida E.
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Asimismo, a 13.29 min. (split 15.1) aparece el producto de ciclacion intramolecular de la
Glaucodlida E (Figura 10), los datos se confirmaron obteniendo directamente el espectro de

masas de baja resolucion (Impacto electrénico 70 eV), con el cual cuenta el equipo.

Instrumen : Instrumen
Sample Name : Cinetica MO 3min
Mise Info : Splites 120°C-2min, 10°C/min, 260°C20min TIC:09YRX.DY

13.29
Abundance

600000
550000
500000
AcO,, ,

450000

400000

350000

300000 PM= 448 g/mol
M+e 448 m/z

250000

200000

150000

T T e T T
Time 600 7.00 800 9.00 10.00 1L00 1200 1300 1400 U500 1600 17.00 18.00  19.00  20.00 21.00
Abundance 107 Scan 1073 (13.293 min): 09YRX.D

ool [M-341]" ——>

80000 [M-328]"

TO000

v <4—  [M-309]"

60000

[M-3571

50000 120

40000
18

30000

20000

[M-1711"

I ;

10000 91
sy .J: | I Ilh. 183 Lo = llu' |.I ot

43 {
miz & |, 'L! .ill'h' o Ll |l v ebtthored . T = LA e e e e
20 40 6l 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

Nn.o = no observado

Figura 10. Cromatograma y espectro de Masas de la Glaucélida E ciclizada.
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También se procedio6 a llevar a cabo la ciclacién de las Glaucolidas A y D, pero éstas no se
obtuvieron ya que al observar la cromatografia en capa fina se observaron productos de
descomposicion, concluyendo con esto que estas Glaucélidas no se pueden ciclar por medio
de irradiacion de microondas, bajo estas condiciones.

M.O. 3min
TAFF/ sd

Esquema 25. Reaccion de ciclacion de la Glaucélida A.

Considerando que la reaccion empieza con la interaccion del oxigeno del epoxido con el
TAFF y posteriormente se da un ataque del doble enlace C1-C10 hacia el epoxido,
podemos observar como es que en la Glaucoélida A no se cuenta con el doble enlace para

que realiza el ataque al epdxido.

ACO/,'
M.O. 3min

TAFF/ sd

Esquema 26. Reaccion de ciclacion de la Glaucélida D.

Con respecto a la Glaucdlida D, esta cuenta con los elementos necesarios (epoxido, doble
enlace C1-C10, y TAFF) para llevar a cabo la transformacién, pero esta posiblemente no se
llevo a cabo, dado puede necesitar una potencia menor que no lleve a la pirolisis del

reactivo.

En la Tabla 5 se muestran los datos de Rotacion Optica y de p.f. de la Glaucélida E y de su

correspondiente producto de ciclacion.
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Tabla #5 Datos de Rotacion dpticay p.fde 3y 4.

Compuesto

p.f. (°C)

Resultados y Discusiin

Rotacion Optica

Reportado: 145-146
Experimental: 142-145

[o]o +7.25°

Reportado: *
Experimental: 159-161

[a]o +9.47°

TA temperatura ambiente y una concentracién de: a=1.0 mg/mL; b= 0.25 mg/mL.

*no se ha reportado en la literatura.

Al respecto, en la Tabla 6 se presentan para las moléculas (3 y 4), los datos de

Espectrometria de Masas adquiridos por las técnicas de IE y FAB".

Tabla #6 Datos de IEy FAB de 3y 4.

Técnica | [M]"m/z | Pico base m/z
Compuesto Otros fragmentos m/z (ar %) [*]
empleada (ar %) (ar %) [*]
69(100) [M- | 389(8)[M-60]"; 363(6)[M-85]";
3 FAB' | 449(10) ( )+[ (8)[M-60] ( )[+ ]
379] 243(30)[M-206]
69(100) [M- 388(8)[M-60]""; 362(6)[M-
3 IE 448(4) ( )+[ ( )E. ] ( i[
379] 85]™"; 242(15)[205]
154(100) [M- 391(2)[M-57]"; 243(8)[M-
4 FAB* n.o. ( 2.[ ( )E ) ( )[+
294] 205]" 91(38)[M-357]
43(100) [M- | 316(15)[M-123]""; 242(35)[M-
A I 449(3) ( )+[ (15[ ] ; 35
405] 206]

Nn.o = no observado

En la Tabla 7 se compilan los resultados de Alta Resolucion obtenidos por IE, de los

compuestos (3-8), en donde se observa la composicion elemental los mismos.
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Resultados y Discusiin

Tabla # 7 Datos de Alta Resolucion.

Masa exacta Masa exacta
Composicion
Compuesto calculada experimental Error [ppm]
elemental
(uma) (uma)
3 Ca3H2809 448.1733 449.1822 +2.4
4 Ca3H2909 448.1733 449.1793 -4.2
5 Clg H24 Og 380.1471 | = ----- n.d
6 Clg H24 Og 380.1471 | = ----- n.d
7 Ca3H3109 450.189 451.1957 -2.4
8 C24H3508 450.189 451.2394 +9.6

n.d = no determinado

En la Figura 11 se observa un posible patron de fragmentacion propuesto para la

Glaucodlida E, algunas pérdidas también se detectaron en los otros compuestos obtenidos.

Figura 11. Propuesta de patrdn de fragmentacion de la Glaucélida E.
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(M- 149

m/z 448
[M-85]" [m-60]""
1*°
o)
AN 0]
o~
0
m/z 363 m/z 388
[M-60]*"
[M-85]*

m/z 303

Figura 11. Cont. Propuesta de patrén de fragmentacion de la Glaucélida E.
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A continuacion, en la Figura 12, se presentan las estructuras de los compuestos empleados

en este trabajo (3-8).

Figura 12. Estructuras de las lactonas sesquiterpénicas contempladas en este trabajo de tesis.

En las Tablas 8 y 9 se presentan los valores de los desplazamientos quimicos de los

compuestos 3y 4, tanto de protén como de carbono para los correspondientes compuestos.
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Tabla #8 Datos de RMN *H determinados a 200 Mhz de los compuestos 3 y 4.

Resultados y Discusiin

Compuesto
Hidrogeno 3 4
3 (ppm)
H-1 5.28(d,1H) 2.43(d,1H)
H-2 5.50(q,1H) 5.14(q,1H)
H-3a 2.72(d,2H) 2.20(d,2H)
H-3b 2.72(d,2H) 2.16(d,2H)
H-5 2.43(d,1H) 3.33(d,1H)
H-6 4.83(d,1H) 5.00(d,1H)
H-8 5.09(t,1H) 5.23(t,1H)
H-9 2.91(d,2H) 2.80(d,2H)
H-13a 5.05(d,2H) 4.83(s,2H)
H-13b 5.05(d,2H) 4.72(s,2H)
H-14a 1.96(s,3H) n.o(s,3H)
H-14b 1.96(s,3H) n.o(s,3H)
H-15 1.30(s,3H) 1.10(s,3H)
H-18 6.04(s,2H) 6.04(s,2H)
H-18 5.76(s,2H) 5.59(s,2H)
H-19 1.99(s,3H) 1.95(s,3H)

Nn.o0 = no observado
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Resultados y Discusiin

Tabla #9 Datos de RMN **C determinados a 200 Mhz de los compuestos 3y 4.

Compuesto
Carbono 3 4
3 (ppm)
C-1 127.0 51.1
C-2 68.3 64.4
C-3 41.6 43.7
C-4 65.2 29.0
C-5 59.9 70.4
C-6 82.0 85.8
C-7 164.5 164.7
C-8 69.4 85.0
C-9 41.6 40.7
C-10 135.3 139.3
C-11 127.0 126.4
C-12 165.4 165.3
C-13 59.0 56.0
C-14 20.9 115.6
C-15 20.5 16.4
C-16 169.7 169.8
C-17 133.7 135.2
C18 127.2 126.8
C-19 117.3 17.7
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Por otro lado, también a partir de la Glaucdlida E se generaron dos compuestos mas que se
emplearon en la experimentacion siguiendo las metodologias anteriormente descritas en la

parte experimental, los cuales se presentan a continuacion.

AcO,, AcO,,,

NaBH,/THF

M.O. 5min

ACO/,' ACO/,'

Pt/C
12 hrs 2 atm

Esquema 28. Reaccion de Hidrogenacion de la Glaucolida E.

En las Tablas 10 y 11 se recopilan algunos datos espectroscopicos y fisicos de estas

moléculas que permitieron su adecuada identificacion.
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Tabla # 10. Datos de IEy FABde 5y 7.

Técnica [M]" m/z | Pico base m/z Otros fragmentos m/z (ar %)
Compuesto
empleada (ar %) (ar %0) [*] [*]
69(100) [M- | 154(98)[M+2]", 229(15
. FAR" o (100) [ (98)[M+2] (15)
3111 [M+151]"; 333(23)[M+47]"
71(100) [M- | 365(10)[M+15]"; 317(25
. EMIE o (100) [ (10)[ ] (25)
309]° [M+63]"; 229(70) [M+151]"
43(100)[M- | 391(18)[M-59]"; 363(14)[M-87]
. FAR" I51EM" ( )+[ (18)[M-59] (14)[M-87]
407] 243(10)[208]
7 EMIE n.d n.d n.d

Nn.o = no observado; n.d = no determinado.

Tabla #11 Derivados de la Glaucélida E.

Compuesto Punto de fusién °C Rotacion optica’

Reportado:*

a D
Experimental. 156-158 [a]”-10.58

Reportado:167-170

b D
Experimental: 167-169 [o]” -24.3

TA temperatura ambiente y una concentracion de: a=0.2 mg/mL. b= 0.2 mg/mL.

* No se ha reportado en la literatura.

Finalmente, con los productos derivados de la Glaucolida E antes generados (5 y 7) se
procedid llevar a cabo la ciclacién intramolecular para generar 6, (Figura 13) y 8, usando
como catalizador acido al TAFF y promovidas por medio de un microondas monomodal, de

acuerdo al siguiente esquema de trabajo.
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Resultados y Discusiin

ACO/,’

ACO/,,

M.O. 3min

TAFF/ sd

5 6

M.O. 3min

Tabla #12 Datos de IEy FAB de 6y 8.

TAFF/ sd

ACO/,'

Esquema 29. Reaccidn de ciclacion de GOH.

Figura 13. Cromatoplaca de ciclacion de 5 a 6.

ACO/,'

Esquema 30. Reaccion de ciclacion de GEH.

Técnica | [M]" m/z | Pico base m/z
Compuesto Otros fragmentos m/z (ar %) [*]
empleada (ar %) (ar %) [*]
6 FAB® n.d n.d n.d
6 IE n.d n.d n.d
8 FAB* n.d n.d n.d
71(100)[M- 390(20)[M-60]""; 362(10)[M-
8 IE 450(8)M™ ( )+[ ( 3[ ] ( )+[.
379] 88]™"; 242(15)[M-208]

n.d = no determinado.
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A continuacion se muestra el Cromatograma de la GEH con un tiempo de retencién de
14.16. min.

Instrument  : Instrument
Sample Name : GEH
Misc Info + split 10: 150 *C-2Zmin, 10 °C/min, 250 *C-20min

Abundance TIC : 09YR40.D

PM= 450 g/mol
M-+e 450 m/z

800000
750000
700000
650000
600000 AcO,,
550000

500000

430000

400000
350000
300000
250000
200000

150000

Time LLELELES BB |

rryrrrYrr T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T rTrrTT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.50 13.60 13.70 13.80 13.90 1400 1410 1420 1430 1440 1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510

Abundance 43

Scan 1187 (14.16min) : 09YR40.D
80000 <+— [M-4071"

+
70000 M™"n.o

60000

50000 [M-208]+' [M-GOT"

40000

30000 [M-1191*

20000

10000

miz ,..|. -

200 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

Nn.o = no obhservado

Figura 14. Cromatograma y espectro de Masas de la Glaucoélida E hidrogenada.
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Resultados y Discusiin

A continuacion se muestra el Cromatograma del GEHC con un tiempo de retencion de

25.46 min.

Instrument : Instrument
Sample Name : GEHC
Misc Info + osplit @ 1 40 °C-2min, 10 °C/min, 260 *C-20min

TIC

Abundance

TO000004

6500000

6000000

5500000

S000000

4500000

4000000

3500000

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

500000

Time e ™

Tt YRG2IT9AD

ACO/,'

PM= 450 g/mol
M+e 450 m/z

Abundance 5

110000 [M-407T°

U L L AL A A N
24.00 24.50 25.00 25.50 26.00

T —T T —T—T—T—T T
26.50 27.00 27.50 28.00 28.50

100000 Scan 2663 (25.46 min) : YR27T9A.DD M+ M n.o

900004

80000

70000

60000

50000

40000

30000

20000

10000

miz L .|| .|l|!.|i !'.'.

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Nn.o = no obhservado

[M-601"
[M-208]"

[M-1197"

220 240 260 280 300 320 340 360 380

Figura 15. Cromatograma y espectro de Masas de la Glaucélida E hidrogenada ciclizada.
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Tabla #13 Datos de RMN *H determinados a 200 Mhz de los compuestos 5 y 7.

Compuesto
Hidrogeno 5 7
3 (ppm)
1 5.46(d,1H) 5.16(d,1H)
2 5.64(q,1H) 5.58(q,1H)
3 2.55(d,2H) 2.60(d,2H)
5 2.48(d,1H) 2.56(d,1H)
6 4.31(d,1H) 4.78(d,1H)
8 4.25(t,1H) 5.04(t,1H)
9 2.65(d,2H) 2.89(d,2H)
13 5.18(s,2H) 4.91(s,2H)
14 2.04(s,3H) 2.03(s,3H)
15 1.98(s,3H) 1.37(s,3H)
A 2.53(m,1H)
8 2.12(d,3H)
9 - 2.12(d,3H)
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Resultados y Discusiin

Es conveniente mencionar que este tipo de reacciones son novedosas dado que hasta donde

es nuestro conocimiento ésta es la primera vez que se facilita la ciclacion intramolecular de

un compuesto de este tipo bajo condiciones energéticas semejantes.

En las Tablas 14 y 15 se condensan los datos espectroscépicos de RMN *H, asi como de

rotacion optica de las moléculas 6 y 8.

Tabla #14 Productos de ciclacion intramolecular de los derivados de la Glaucélida E.

Compuesto p.f.°C Rotacion optica’'
6 Experimental: a[o]” n.d
8 Experimental:165-167 b[a]°-35.84

A temperatura ambiente y una concentracion de: b=0.7; n.d = no determinado.
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Tabla #15 Datos de RMN *H determinados a 200 Mhz de los compuestos 6 y 8.

8
Compuesto
Hidrdgeno 6 3
8 (ppm)

1 2.44(d,1H) n.o(d,1H)
2 5.21(q,1H) 5.57(q,1H)
3 2.26(d,2H) n.o

5 3.06(d,1H) n.o

6 2.26(d,1H) 4.77(d,1H)
8 5.25(t,1H) 5.04(t,1H)
9 2.82(d,2H) 2.89(d,2H)
13 4.84(s,2H) 4.89(s,2H)
14- n.o 5.17(s,3H)
15 1.96(s,3H) 1.37(s,3H)
7 2.51(s,2H)
18 | - 2.03(s,3H)
9 | 2.12(d,1H)

n.o = no observado.
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Con respecto a la caracterizacion mediante RMN *H, se puede observar en el espectro de 3,
(Espectro 9, Tabla #8), la sefial asignada para el H-1, (5.28 ppm), presenta un cambio
significativo al llevarse a cabo la reaccion de ciclacion para obtener el compuesto biciclico
4, en donde la sefial para H-1 se encuentra en 2.43 ppm (Espectro 10, Tabla #8); lo cual es
debido a que el hidrégeno de H-1 en 3, es de un doble enlace y en 4, esta de forma saturada;
de forma similar, para H-14, en el compuesto 3, la sefial del grupo metilo (1.96 ppm), en 4,
se observa como un hidrégeno de tipo metilénico (5.02 ppm), teniendo a las demas sefales

de hidrégeno, en ambos compuestos, sin cambios significativos.

Al comparar el compuesto 3 (Tabla 8, Espectro 9,) con el compuesto 5, (Tabla 13,
Espectro 11) tenemos que los cambios solo se dan en el H-8 ya que éste esta conectado a un
OH, (4.25 ppm) y en 3, H-8 esta unido a un metacrilato, (5.09 ppm), ademas de que en 5 ya
no se tienen los hidrégenos H-18 y H-19.

De igual forma al compararse los compuestos biciclicos 4, (Tabla 8, Espectro 10) y 6,
(Tabla 15, Espectro 12), tenemos que el H-8, esta ahora conectado a un OH (5.25 ppm), a
diferencia de 4 que H-8, esta unido a un metacrilato (5.23ppm) y de igual manera en 6, ya

no se cuenta con los hidrégenos H-18 y H-19.

En relacion al compuesto 7, (Espectro 13, Tabla #13) al efectuar la comparacién con el
compuesto 3, (Espectro 9, Tabla #8), se presentan cambios significativos Gnicamente en H-
17 y H-18 ya que es aqui donde se llevo a cabo la hidrogenacion catalitica, de esta forma se
observa gue en 3, se tiene una sefial que va de 6.04 a 5.76 ppm que asignada para H-18 y
para el compuesto 7, esta sefial desaparece, en su lugar aparece una sefial doble a 2.12 ppm;
con respecto a H-17 en 3, no se presenta ningun hidrégeno, ya que se trata de un carbono

cuaternario, que al ser comparado con 7, este muestra una sefial maltiple centrada en 2.53

ppm.
En cuanto a la comparacién de los compuestos con estructura biciclica 4 y 8, se puede

observar que para 8, (Espectro 14, Tabla #15) se encuentra a campo alto, la sefial asignada

a H-18, en 2.03 ppm, sefial que en 4, (Espectro 10, Tabla #8) tiene un desplazamiento de
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6.04 a 5.76 ppm, asimismo se observa en 8, una sefial multiple centrada en 2.51 ppm
asignada para H-17, la cual al ver el espectro de 4, no se observa ya que no se tienen

hidrogenos en esa posicion.

Con respecto a los compuestos hidrogenados 7 y 8, se puede ver que para el compuesto 7
(Espectro 13, Tabla #13), el hidrégeno, H-1 tiene un desplazamiento en 5.16 ppm, el cual
para el compuesto 8, (Espectro 14, Tabla #15) esta sefial se encuentra desplazada hacia
campo alto, sefial que no es muy legible debido a que se encuentra enmascarada con la
sefial multiple correspondiente a H-17; asimismo se observa en 7, a los hidrogenos de un
grupo metilo, etiquetado como H-14, con un desplazamiento en 2.03 ppm, el cual para el

compuesto 8, se encuentra localizado hacia campo bajo a 5.17 ppm.

En lo correspondiente a la caracterizacion mediante RMN **C, observamos para el
compuesto 3, (Espectro 15, Tabla #9) una sefial a 127 ppm asignada para C-1, la cual sufre
un cambio significativo, cuando se lleva a cabo la ciclacién para obtener 4, (Espectro 16,
Tabla #9), apareciendo con un desplazamiento de 51.1 ppm, esto se debe a que en 3, es
carbono es insaturado y para 4, pasa a la forma saturada; de manera similar el carbono
etiquetado como C-14 a 20.9 ppm en 3, sufre un desplazamiento hacia campo bajo para el
compuesto 4, a 115.6, debido a que pasa de un carbono de tipo metilo a un carbono de tipo
insaturado; también en 3 se puede ver como la sefial para C-4 en 65.2 ppm, el cual es base
del epoxido y del grupo metilo, tiene un gran cambio en el desplazamiento con relacion a 4,

29.0 ppm, ya que ahora solo tiene como sustituyente al metilo.

Observando el tipo de productos generados mediante esta metodologia se puede proponer
que se lleva a cabo una ciclacién intramolecular del sistema del germacrano. Asimismo se
sugiere que el atomo de oxigeno del epoxido en las posiciones 4 y 5 se encuentra de alguna
manera coordinado con la arcilla en los sitios acidos de Lewis presentes en la misma, lo que
aumenta la deficiencia electrénica en ambas posiciones. Ya se ha informado [42] que la
densidad de carga es mayor en el &omo de carbono 4 a pesar de tener un metilo, esto por

medio de célculos tedricos, lo que explica la formacion de este biciclo[6.2.0]decano y no el
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sistema guayano que generalmente se forma al tratar una 4,5-epoxi-germacranolida en
medios &cidos como: HCI, BF3,CH3;COOH.

AcO, AcO,

|||||||||||||||||||O\\

3min. 170°C | M.O.

AcO,, i

| +
T
T

Figura 16. Propuesta de ciclacion intramolecular de la Glaucdlida E.

Por otro lado es importante mencionar que con esta metodologia se reduce la cantidad de
contaminantes al medio ambiente. En el caso de metodologias anteriormente descritas el
BF3*Et,O cataliza la reaccion de estos mismos sustratos, pero hay que llevar a cabo un
posterior proceso de purificacion el cual involucra una extraccion, neutralizacion, secado y
evaporacion de disolventes, con la consecuente generacion de residuos no deseables.
Asimismo, es importante rescatar que los rendimientos en metodologias anteriores [42] no
son mayores al 12 % y en esta metodologia usada en este trabajo los rendimientos son
superiores, esto al observarse una mayor transformacion en la cromatoplaca y de que solo

se requiere filtrar la mezcla para recuperar el compuesto generado
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Con los resultado hasta aqui mostrados podemos decir que esta metodologia permite llevar
a cabo la ciclacion intramolecular de lactonas sesquiterpénicas como las aqui mostradas
bajo condiciones ecoldgicas de reaccion con respecto a las publicadas anteriormente por

otros autores.
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% CONCLUSIONES

Como ya se mencioné en los antecedentes, la Quimica Verde procura el disefio de
productos quimicos y los procesos que reducen o eliminan el uso, asi como la generacion
de sustancias peligrosas al medio ambiente. En este sentido, al revisar el trabajo
experimental realizado se rescatan algunas ideas al respecto de los doce principios de la

Quimica Verde, que se emplearon en esta tesis

1. Se usaron en menor cantidad de sustancias auxiliares (preferentemente
ausencia de disolventes)

Se disminuyd el impacto de las fuentes de energia

Se usaron materias primas renovables

Se emplearon catalizadores naturales

a > w DN

Se analizaron los datos del proceso en tiempo real

Cabe mencionar que para que un trabajo experimental sea considerado Verde debe cumplir

con el mayor nimero de los doce principios, en base a esto podemos decir lo siguiente;

La Glaucolida E fue extraida de una planta de la familia de las Compuestas; por lo

tanto, es una materia prima renovable, con lo cual cumplimos con el punto siete.

= Al trabajar la Glaucélida E en ausencia de disolvente se cumple con el punto cinco,

esto debido a que se emplea una menor cantidad de sustancias auxiliares.
= Al usar irradiacion de microondas para las reacciones quimicas realizadas, podemos
decir que se cumple con el punto nimero seis, un ahorro de energia, y el empleo de

energia diferente a la térmica.

= En cuanto al principio nueve que dice del uso de catalizadores de origen natural,

también se cumplid, esto debido a que se empleo un catalizador mineral de origen
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nacional conocido como Tonsil Actisil FF, el cual ha demostrado tener propiedades
acidas de tipo Lewis y Bronsted-Lowry y favorecer, junto con las microondas este

tipo de ciclaciones.

Finalmente, el monitoreo de las reacciones mediante en tiempo real, empleando la
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas, la que nos permitio ir
verificando la presencia de los productos deseados, ademas de que se evitd la

produccion de sustancias no necesarias en la purificacion de los mismos.

Perspectivas para mejorar este trabajo.

>

Para poder mejorar el trabajo realizado en un principio se propone aumentar el

numero de derivados de lactonas sesquiterpénicas.

Por otro lado, emplear otras fuentes de energia de activacion alternas, por ejemplo:
el uso de irradiacion de infrarrojo, el empleo del ultrasonido, o la combinacion de
estas, y a temperatura ambiente, para seguir dentro del protocolo de la Quimica
Verde.

Considerar el empleo de mayor cantidad de reactivos, manteniendo las condiciones
de microescala (250 mg cuando se trate de sélidos y 5 mL cuando se trate de
liquidos), lo que puede ayudar a mejorar su cuantificacion.

Contemplar la ausencia o el uso de otros catalizadores de origen natural, a efecto de

Ilevar a cabo un estudio comparativo.

Finalmente, realizar este tipo de reacciones en hornos de microondas multimodales,
con la finalidad de determinar si se puede obtener una mejor eficiencia en los

productos.
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AcO,, .

Sample : Control GE

Inlet : Direct Ion Mode : ElI+
Spectrum Type Normal Ion [MF-Linear]
RT : 1.28 min Scan# : (7.51)
BP : miz 69.0000 Int. : 567.56
Output m/z range :  40.0000 to 505.6973

1907 T — m37ep
90 +
80 -
70 H
60 —
50+
40 4
- [M-206]"

[M-206]"
20 [M-86]"

84 l
10 242

329 362

Espectras

M*

448

'|“J-|-||'. I J‘u. . |||'. ! ‘h. .

| LI | |
100 200 300 00

Espectro 1. EMIE de 3, potencial de ionizacion 70 eV.

T
500

m/z
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Sample :

Inlet

RT
BP

: Direct
Spectrum Type :

Normal Ion [MFLinear|

: 0.00 min

: miz 69.0000 Int. : 100.00

Output m/z range :

100

90 —

80

70 —

60

50

40 —

30

20 —

10 H

14

69

AcO,, ,

TIon Mode : FAB+
Scan# : (1.2)

40.0000 to 510.2077

<+—— [M+1-3801"

m/z 448

M** no observado

[M+1-2061"
[M+1-601"
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[M+1-86]"
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285 389

‘ | ‘ 319
Rl 1 FTRI | TRUPR PSR dl el
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LN L R A I R
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Espectro 2. FAB" de 3, potencial de ionizacion 3 eV.

T
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AcO,

Sample : GEC
Inlet : Direct Ion Mode : ElI+
Spectrum Type : Normal lon [MF-Linear]
RT : 1.28 min Scan# : (7.16)
BP : miz 43.0000 Int. : 238.49
Output m/z range : 40.0000 to 505.6973

100 1% M-4051*

+—[M-405] m/z 448

00 M™ no observado

80 —

70 —

60 —1

.l [M-206]""

40— 242

304 [M-234]"

[M-146]""
214
260
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379 451
. I il ol
I i | ' T ' I i
100 200 300 400 500

Espectro 3. EMIE de 4, potencial de ionizacion 70 eV.
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Sample : GEC

Inlet : Direct Ion FAB+ AcO,
Spectrum Type : Normal Ion [MF-Linear] &
RT : 0.13 min Scan # (2.3)
BP : m/z 154.0000 Int : 23.44

Output m/z range : 40,0000 to 500.0000

154
100 - [M+1-295]"
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70
60
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10 | 243 5; 449
_ ‘ i ‘ ‘ I ‘ | | [l Il ugastitalily " Iy i
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m/z

Espectro 4. FAB” de 4, potencial de ionizacion 3 eV.
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Sample :

Inlet

RT
BP

Output m/z range :

100 H
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40 |
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: Direct
Spectrum Type :
: 1.41 min

Ion Mode EI+
Normal lIon [MF-Linear]
Scan# : (10.14)

: miz TLO0OO Int. :76.98
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Espectro 5. EMIE de 5, potencial de ionizacion 70 eV.
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Sample Name : GOH

Inlet : Direct Ion Mode : FAB+
Spectrum Type : Normal lon [MF-Linear|

RT : 0.000 min

BP : m/z 375.0000 Int : 7.79
Output m/z range : 40.0000 to 800.0000
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Espectro 6. FAB” de 5, potencial de ionizacion 3 eV.
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Sample : GEH AcOy,,
Inlet : Direct Ion Mode : FAB+
Spectrum Type : Normal lon [MF-Linear]
RT : 0.26 min Scan# : (3.4)
BP : m/z 43.0000 Int. : 36.82
Output m/z range :  40.0000 to 656.7953
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Espectro 7. FAB" de 6, potencial de ionizacion 3 eV.
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Sample : GEHC ACO’/.
Inlet : Direct Ion Mode : EI+
Spectrum Type : Normal Ion [MF-Linear]
RT : 1.92 min Sean# : (5.28)
BP : miz 710000 Int. : 263.67
Output : m/z range : 40.0000 to 502.3145
100 + 43 7
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Espectro 8. EMIE de 8, potencial de ionizacion 70 eV.
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GE

Pulse Sequence : s2pul
Solvent : DMSO
Ambient temperature
Mercury-200

Relax. delay 1.000 sec
Acq. time 1.994 sec 14
Width 1443.0 Hz

128 repetitions

OBSERVE 1H, 199.9760294
DATA PROCESSING

FT zise 131072

Total time 6 min. 32 sec. 19
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Espectro 9. RMN *H de 3 Determinado a 200 MHz (DMSO-d¢/TMS).
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RMN 1H CDCL3 200 MHz
GEC
BAG-BVEB
exl4 stdlh 19
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solvent CDCL3 el =
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Espectro 10. RMN *H de 4 Determinado a 200 MHz (CDCIls/TMS).
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RMNI1H 200 MHz
GOH

Pulse Sequence : s2pul
Solvent : CDI3
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Espectro 11. RMN *H de 5 Determinado a 200 MHz (CDCIls/TMS).
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Espectro 12. RMN *H de 6 Determinado a 200MHz (CDCIl3/TMS).
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E
I
GEH 14
1H--RMN 200 MHz CDCL3
MARC--BVEB
Pulse Sequence : s2pul
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Espectro 13. RMN *H de 7 Determinado a 200 MHz (CDCIl3/TMS).
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GEHC
1H - RMN 200 MHz CDCL3
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Espectro 14. RMN *H de 8 Determinado a 200 MHz (CDCly/TMS).
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GE

Pulse Sequence : 2Spul

Solvent : DMSO

Ambient Temperature

Mercury-200

Relax. delay 0.800 sec

Pulse 50.5 degrees

Acq. time 0.200 sec

Witdh 12437.8 Hz

69568 repetitions

OBSERVE C13, 50.2840307 MHz
DECOUPLE HI1, 199.9770235 MHz
Power 40 dB

Continously on

Waltz-16 modulated

DATA PROCESSING 1
Line size 16384

Total time 29 hr. 48 min. 10 sec.
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Espectro 15. RMN **C de 3 Determinado a 50 MHz (DMSO-ds/TMS).
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GEC
Pulse Sequence : s2pul
Solvent : DMSO

Ambient Temperature
Mercury-200

Relax. delay 0.800 sec

Width 12437.8 Hz

S0000 repetitions

OBSERVE C13, 5002840338 MHz
DECOUPLE HI1, 199.977.235
Power 40 dB

Continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 16384

Total time 14 hrs, 22 min. 35 sec
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Espectro 16. RMN *°C de 4 Determinado a 50 MHz (DMSO-ds/TMS).
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