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Resumen

La cinética de interconversion de astilbina a una mezcla de sus respectivos diasteroisdmeros fue estudiada por
espectroscopia de resonancia magnética nuclear empleando experimentos de irradiacion selectiva (TOCSY) en
dimetilsulfoxido. Se planted un modelo que permitid establecer una tendencia al equilibrio para H-3 (interconversion de

astilbina a neoisoastilbina)
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Abstract

The interconversion Kinetics of astilbin to a mixture of their respective diasteroisomers was studied by nuclear magnetic
resonance spectroscopy using selective irradiation experiments (TOCSY) in dimethylsulfoxide. It is proposed a model
which allowed establishing a trend to equilibrium for H-3 (astilbin interconversion to neoisoastilbin)

Keywords: Astilbin; reversible reactions; "H NMR.

Introduccién

La astilbina (1) ha sido aislada de las hojas de Licania pittieri*
asi como de otras plantasz’3. En la literatura, se ha encontrado
que la astilbina exhibe una gran diversidad de actividades
bioldgicas™ tales como: efecto antiplaquetario, reduccion
total de la concentracién del colesterol en el higado,
inhibicidn de la aldosa reductasa y actividad inmunosupresora
hacia los linfocitos T. La configuracion absoluta de los C-2 y
C-3 establece una serie de diferentes configuraciones,
establecidas por los centros quirales presentes en la molécula,
gue permite identificar cuatro diasteroisémeros: astilbina,
isoastilbina, neoastilbina y neoisoastilbina (figura 1),
mediante espectroscopia de *H-rmn.

En experiencias previas llevadas a cabo por los autores, se
pudo identificar estos cuatro diasteroisomeros mediante
experimentos de irradiacion selectiva (TOCSY) y se observo
la interconversion del compuesto puro (astilbina), hacia la
mezcla de los diasteroisdbmeros en dimetilsulfoxido.

Parte experimental
Reactivos y equipos:
La astilbina se aislo a partir del extracto metanolico de las

hojas de L. pittieri (ver referencia 1). El solvente deuterado,
DMSO-ds, fue obtenido comercialmente de Merck y se
empled sin previa purificacion. Los espectros de *H-rmn
fueron medidos en DMSO-dg, en un espectrometro Bruker
DRX-500, con un nimero de barridos de 128, a 296,2K, y
una ganancia de 90,5.

Resultados y discusion
Estudio de la cinética de interconversion

Para realizar el estudio cinético de interconversion de
astilbina, se tomaron experimentos de H-1 consecutivos por
un intervalo de tiempo de 7000 minutos, donde se mantuvo
constante el nimero de barridos (n= 128), la temperatura
(296,2 K) y la ganancia (90,5; este Gltimo pardmetro da
informacién relativa de la concentracion de la muestra).
Considerando que la interconversién de astilbina viene dada
por una reaccion reversible de primer orden:

kl
A——B

K,
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Isoastilbina (4) (2R, 39S)

Fig. 1: Representacion conformacional de los diasteroisomeros de astilbina (1)
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Se propone el siguiente modelo cinético, donde se considera
la solucion del equilibrio anteriormente planteado®:

I = (ko + ki EXp [-(ki+ ko) t]) / (ki + ky) (1)

donde I es una cantidad proporcional al cociente entre la
concentracion de la especie y su concentracion inicial, k;
es la constante de velocidad para la reaccion directa y k; es
la constante de velocidad para la reaccion inversa. Para el
ajuste de los datos espectroscopicos con el modelo, se
tomaron tres regiones del espectro donde se puede apreciar
la disminucidn de la intensidad de una serie de sefiales y la
aparicion de un nuevo conjunto. Las sefiales monitoreadas
corresponden al grupo hidroxilo —OH unido al C-5 vy los
centros quirales de la molécula (H-2 y H-3) como se
resume en la tabla 1. La seleccién de este grupo de sefiales
se basa en las dos propuestas mecanisticas que se
presentan a continuacion.

Como podemos observar en la figura 2, el grupo hidroxilo
puede favorecer la extraccion del proton H-3 mediante la
formacion de un puente de hidrégeno que genera un ciclo
de seis miembros, lo cual promueve un equilibrio ceto-
endlico.

HyC OH

OH
Fig. 2: Formacion del puente de hidrégeno entre el grupo —OH
del C-5y el grupo carbonilo en astilbina (1)

Adicionalmente, se puede apreciar (figura 3) que el
Mecanismo 1 forma parte del Mecanismo 2, el cual
involucra la formacion de los cuatro diasteroisémeros, por
lo tanto, esta isomerizacién de (1) debe producir un
equilibrio entre la mezcla de los isémeros pasando a través
de un intermediario comun, la chalcona (5), siendo de vital
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importancia identificar las sefiales que corresponden a los
protones H-2 y H-3.

Sefial -OH (11 ppm)

Se observa una disminucién de la intensidad relativa del
singlete alrededor de 11,79 pm correspondiente al grupo
hidroxilo de astilbina (1) y el incremento de la intensidad de
tres grupos de sefiales alrededor de 11,70; 11,74 y 11,80 ppm,
las cuales corresponden a la aparicion de los diasteroisomeros
neoastilbina (2), isoastilbina (4) y neoisoastilbina (3)
respectivamente.

En la figura 4 se muestra el seguimiento de la interconversion
de astilbina (1) a sus respectivos diasteroisomeros,
considerando los tiempos de 5, 840, 2250, 3570, 4770 y 6930
minutos, de la serie de mediciones realizadas y ajustando el
solvente a la escala de 1,00.

Al generar la grafica de la intensidad relativa de los picos en
funcion del tiempo con toda la data y ajustar al modelo, se
observa una buena tendencia al equilibrio para la
isomerizacion de astilbina (1) a neoisoastilbina (3) como
puede apreciarse en las figuras 5 y 6. Las constantes de
velocidad que ajustan al modelo propuesto se resumen en la
tabla 2.
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Fig. 4: Interconversion alrededor de 11 ppm en *H-rmn.

Tabla 1: Desplazamientos quimicos (5, ppm) en *H-rmn de los diasteroisémeros

Asignacion Astilbina (1) Neoastilbina (2)  Neoisoastilbina (3)  Isoastilbina (4)
(2R, 3R) (28, 39) (2S, 3R) (2R, 39)
H-2 521 5,07 5,42 5,50
(d, 10,0 (d, 11,0 (d, 2,0) (d, 2,5)
H-3 4,61 4,75 4,06 4,16
(d, 10,0 (d, 11,0 (d, 2,0) (d, 2,5)
—OH 11,79 (s) 11,70 (s) 11,80 (s) 11,74 (s)

(multiplicidad, J = Hz)
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Mecanismo 1

(6]
(1) ©)

Fig. 3. Mecanismos propuestos para las reacciones de interconversion de la Astilbina.
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Astilbina OH, .11.82 ppm.
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Fig. 5. Intensidad relativa de los picos en funcién del tiempo de
la Astilbina -OH

Neoisoastilbina OH, | 11.84 ppm,
Intensidad
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Fig. 6. Intensidad relativa de los picos en funcidn del tiempo de
la Neoisoastilbina —OH

Tabla 2. Ajuste del modelo cinético para —-OH

ke (MinY) ko (min™)
1,1x10° 5,7x10*

donde k; corresponde a la constante de velocidad de
desaparicién de astilbina (1) y k. corresponde a la
constante de velocidad de aparicién de neoisoastilbina (3).
A partir de estas constantes, se puede estimar la constante
de equilibrio mediante el cociente de las velocidades de
reaccion. Encontrandose para el caso de la interconversion
de astilbina (1) a neoisoastilbina (3) un valor de la
constante de equilibrio K = ky/k, = 1,9 x 102

Sefial H-3 (4 ppm)

Se observa una disminucion en la intensidad relativa del pico
alrededor de 4,61ppm y el incremento de la intensidad de las
sefiales ubicadas en 4,75; 4,06 y 4,16ppm que corresponden a
los diasteroisomeros neoastilbina (2), neoisoastilbina (3) e
isoastilbina (4) respectivamente (figura 7).
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Fig. 7. Sefiales caracteristicas para la interconversion alrededor
de 4 ppm en RMN H-1.

Al realizar el ajuste de los datos espectroscépicos con el
modelo, se observa que hay una tendencia al equilibrio
(Figuras 8 y 9) y se resumen en la Tabla 3. Andlogamente,
el seguimiento de la interconversion de astilbina (1) a sus
respectivos diasteroisébmeros, se presenta considerando los
tiempos de 5, 840, 2250, 3570, 4770 y 6930 minutos y
realizando el ajuste del solvente a la escala de 1,00.

Astilbina Hs, .4.61 ppm,
Intensidad
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Fig. 8: Intensidad relativa de los picos en funcién del tiempo de
la Astilbina H-3
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Neoisoastilbina Hs, .4.06 ppm,
Intensidad
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Fig. 9. Intensidad relativa de los picos en funcion del tiempo de
la Neoisoastilbina H-3

Tabla 3: Ajuste del modelo cinético para H-3

k; (min™) k, (min™)
8,6 x 10® 3,3x10°

También, puede estimarse el valor de la constante de
equilibrio mediante el cociente de las velocidades de
reaccion. Haciendo esta consideracion se tiene una
constante de equilibrio K = ky/k, = 2,6 x 10%,

A partir del ajuste realizado para la interconversion de
astilbina (1) a neoisoastilbina (3) se observa, que Unico
mecanismo de reaccion donde se favorece la formacion de
los cuatro diasteroisomeros es el Mecanismo 2. Asimismo,
la constante de equilibrio obtenida con un orden de
magnitud de 10 nos muestra que el ajuste propuesto
corresponde a este sistema, dado que al emplear dos
regiones del espectro que se encuentran involucradas en el
mecanismo propuesto y esté es corroborado por este
medio, se presenta un nuevo modelo de estudio para la
cinética de astilbina.

Conclusiones

En el presente trabajo de investigacion se determinaron las
constantes de velocidad para la interconversion de la
astiloina por resonancia mangnética nuclear. Las
constantes fueron determinadas para dos rangos diferentes
del desplazamiento de los espectros RMN-H-1,
encontrando que la constante de equilibrio para la reaccion
de interconversion de astilbina (1) a neoisoastilbina (3) a
partir del grupo hidroxilo, tiene un valor promedio de
K=2,3x10%
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