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CAPITULO1

INTR@DUCCHON



OBJETIVOS
Objetivo general

¢+ Llevar a cabo la transformacidn quimica de la Perezona usando una
arcilla Bentonitica 'para la formacion de a Y p-pipitzol.

Objetivos particulares

+ Utilizar una via alterna para la sintesis de pipitzoles.

¢ Usar la radiacion ' infrarroja como una fuente de energia en una
reaccién quimica.

b

¢ Llevar a cabo una reaccién sin el uso de disolventes,

¢ Aplicar técnicas de purificacion (cromatografia en columna) y
caracterizacion estructural ( RMN, IR, EM).

¢ Formacion de un derivado quimico del pipitzol.

+ Usar la bentonita como catalizador con caracter de acido Lewis.

1

HIPOTESIS

Es posible utilizar 1a arcilla bentonitica como 4cido Lewis, catalizador y
medio de reaccion para sintesis de pipitzoles partiendo de 1a perezona
como materia prima.



INTRODUCCION

Un aspecto importante de la quimica organica, que representa el
motivo fundamental en la que descansa la industria quimica, es la sintesis
de compuestos organicos que es un proceso por el cual una sustancia se
produce en el [aboratorio a partir de dtomos o moléculas mas simples que
estén disponibles de preferenca comercialmente, y mediante el
procedimiento mds eficiente y conveniente posible. '

Ya sea por necesidad o simple reto, muchos investigadores se han
enfocado a esta &rea, y su importancia abarca desde la simple curiosidad
de crear un compuesto quimico con fines de investigacidn hasta
compuestos de impdrtancia comercial o farmacoldgico (aplicaciones
farmacéuticas), como agentes de control natal (hormonas), insecticida,
detergentes, y una amplia gama de usos que el avance en [a tecnologia '
exige, :

Por otro lado, :muchos compuestos quimicos algunos de ellos
metabolitos secundario's, obtenidos de blantas ¢ animales se han utilizado
como parte de la medicina tradicional; tal es el caso de la perezona
contenida en la raiz del pipitzahuac’, que nuestros antepasados utilizaron
con fines purgantes, yien la actualidad se han desarrollado estudios con
efectos citotdxicos en células cancerigenas.

En el presente trébajo se efectia una transformacién de |a perezona
mediante [a utilizacién_ de una arcilla bentonitica de origen nacional,

L



empleando energia infrarroja en ausencia de disolvente en la mezda de
reaccién, como un método alternativo para la obtencién de los
correspondientes pipitzoles.
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CAPITULO 1T

GENERALIDADES



ANTECEDENTES

Muchas veceséhemos notado que al triturar hojas de plantas se
presenta un olor fuerte, esto se debe a la liberacion de una mezcla de
compuestos voldtiles llamados terpenoides. Este tipo de sustancias
presentan la estructura bésica del isopreno 2 , el cual tiene 5 dtomos de
carbono (I). Para su biosintesis, las plantas unen al menos dos unidades
moleculares de éste.

M

(1)

De acuerdo al nimero de unidades de isopreno que contiene la
estructura, los terpenos se clasifican como hemi-(Cs), mono-(Cyo), sesqui-
(Cis), di- (Ca), sester- (25), trit- (30), tetra- (40) y politerpenos (Cs,).

Los terpenoides - se puéden aislar de fuentes vegetales y animales.
Es notorio que los terpenos tienen esqueletos carbonados construidas por
unidades de isopreng uhidas entre si de un modo regular, El caucho es un
ejemplo claro de un politérpeno debido a que se encuentra formado por un
numero n de unidades de isopreno.



n

Caucho natural

(1)

Entre otros ejemplos de terpenos tenemos al y-terpineno (III) que
se encuentra en el aceite de cilantro; al alcanfor (IV), y la vitamina A (V).

(1) (Iv)

OoH

V)



uUn sesquiterpéno muy estudiado es la perezona (VI), se aislé por
primera vez en 1852 de ia raiz del pipitzdhuac por el Dr. Leopoldo Ric de la
Loza’. Esta planta era utilizada por nuestros antepasados con fines
medicinales. '

OH

(VI)



PIPITZOL

¥

Por otro lado, la perezona una vez aislada se ha sometido a varias
reacciones, asi por éjemplo desde fines del siglo pasado se sabia que
cuando la perezona se calienta en un tubo de ensaye se da una
transformacién a un"_a sustancia que se le llamo "pipitzol”. En 1952% se
logrd la separacién de dos sustancias que se designaron como a-pipitzol

(VIIa} y p-pipitzol (VIlIb).

(Vita) " {VIIb)

Woodward y Hoffman® proponen un mecanismo (1) para la
transformacion de la pt%_-rezona a los como una reaccidn de cicloadicién tipo
[4+2], en la que simultdneamente ocurre un cambio sigmatrdpico de orden

(1,9).
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Sin embargo, a parte de este proceso se puede proponer también
una adicién tipo Micﬁael intema (2} , en la que la dobie ligadura se
adiciona sobre uno.de los carbonilos o,B-insaturados de la quinona,
originando un carbocaﬁén terciario.

Esquema 2
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En otra inveétigacién para lograr la sintesis de pipitzoles (3),
realizada por P.J. Nathan (1986) ° utiliza un 4cido Lewis (BF;) como
catalizador para obtener una mezcia de a y B-Pipitzol.

Esquema 3

OH

En 1985 Basurto et al.” realizaron una investigacién en la cual
lograron estereocontrolar tos productos de reacdén (a y f-Pipitzol) (4) de
acuerdo al sustrato y las condiciones de reaccién utilizando también un
acido Lewis como el AlCL.

Esquema 4

Al
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1

REACCIONES DE CICLOADICION

La via mds importante para llegar a formar anillos de diferentes
tamarios es por medio de un tipo importante de reacciones a las que se fes
llama cicloadiciones®.

Los quimicos clasifican las reacciones de cicloadicion en base al
nimero de electrones = que contiene cada componente. La reacddn de
dos alquenos para foﬁnar un ciclohexeno se denomina cicloadicion [4+2].
Un ejemplo de estas reacciones es la conocida reaccion de Diels-Alder (S),
que es una cicloadicion [4+2], puesto que la reaccidon comprende un
sistema de 4 electrones n aportados por el dieno y 2 electrones =
aportados por el dienafilo:

Esquema 5

Ty

Diena ' Diendfilo Aducto
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como se puede observar en este tipo de reaccién se combinan dos
moléculas insaturadas para generar un compuesto ciclico, y en la que se
emplean electrones = para establecer dos enlaces ¢ nuevos.
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REACCIONES SIGMATROPICAS

Una reaccién en la que migra un grupo con su enlace ¢ dentro de un
sistema =« (un eno o un polieno) se llama reaccion sigmatrépica (6).

La migracidn se acc"lzmpaﬁa por un desplazamiento de enlaces . Por
ejemplo: '
Esquema 6
"Reaa:ién {1,5} sigmatrdpica

%

S — U=

!
. El "5" de la designacion [1,5] se refiere al nimero del carbono, al
cual el grupo G migra (el terminal de la migracién). El nimero "1" no se
refiere al origen de Iaimigracidn, sino espedifica que el enlace de! grupo

migratorio es con el mismo 4tomo, tanto en el reaccionante, como en el
producto. '
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BENTONITA

Existen materiales naturales, arenosos y de poro fino que se les
llama arcillas y poseen plasticidad con el agua. Estos materiales estan
compuestas por silice, alimina y agua, frecuentemente con cantidades
apreciables de hierrp, alcalis y terras alcalinas. Por lo que suele
definirseles como una materia natural que tiene la composicién quimicé de
un aluminosilicato y,' por lo general, es';ta’ mezclada con una cantidad
definida de arena y oﬁ*os minerales, formando un conjunto que se hace
plastico al mezclarse con una cantidad apropiada de agua®.

La Bentonita es una arcilla formada por la descomposicién de la
ceniza volcadnica; este término fue primeramente aplicado por Knight*,
aunque posteriormente se modificé para las arcillas producidas por la
alteracion de cenizas volcanicas in sitf12.

Los componenteg de la Bentonita h:':\cen vanar su color’®, la més
abundante es Ia de" color amarillo, teniendo muy frecuentemente
apariencia encerada. La definicion mas aceptada en la actualidad para ia
Bentonita es la proporcionada por Wright'*: “Bentonita es todo aguel suelo
que contiene mas del 50% de minerales del grupo de las montmorillonitas,
estando presentes otros:minerales como la kaolinita, la ilita, y la beidelita”,
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1

La composicion y cantidad de montmorillonitas varia en los
diferentes tipos de bentonitas, dependiendo del lugar de origen. Este tipo
de arcillas se localizan principalmente en Estados Unidos de Norteameérica,
Italia, Nueva Zelanda, Africa del Norte, Argentina, Inglaterra, Alemania, en
la zona de la antigua Unién Soviética y Canada'*'® . En México, la
Bentonita se extrae principaimente de los estados de Tlaxcala, Moreios,
Durango y Puebla.

ESTRUCTURA

El principal componente de una Bentonita, la montmorilionita, es un
filosilicato constituido' por capas laminares. Cada capa laminar estd
formada por la unién de dos unidades tetraédricas externas y una
octaédrica interna, existiendo un espacio entre cada capa, el cual se
denomina espacio intercapa’®.

Cada unidad tetraédrica presenta un arreglo polimérico
bidimensional de tetraedros de SiO4 unidos por tres vértices a manera de
formar anillos hexagonales.

La unidad octaédrica es también un arreglo bidimensional pero en
este caso de octaedros de AI(OH);0.. Ambas unidades presentan un
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dtomo central. Las primeras tienen silicio y las segundas aluminio; (figura
1).

C  Oxfgeno

@ Silicio

® Aluminio

Figura 1. Estructura parcial de una montmorilionita.



COMPOSICION QUIMICA

La composicion quimica del Actisii FF (nombre comercial de la
bentonita) se ha determinado mediante la técnica de fluorescencia de

rayos X. Tabla 1.

Tabla 1Y/, Composicién de la Bentonita

COMPONENTE PORCENTAJE

SiO; 63.49

o ALO; 12.70
MgO 3.14

" Fez0s 4.93
Ca0 1.53
K0 3.16
Ti0; 0.59
MnO 0.03
Na,O 0.82
P20s 0.13
H:0 9.48
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El drea superficial de esta arcilla es de 161.074 m%/g, presenta un
volumen promedio de poro de 0.3235 cm’/g y un didmetro promedio de
poro de 77.0873 A, determinados mediante una isoterma de BET con
nitrogeno; ademas, tiene una acidez total calculada por termodesorcion de
amoniaco de 12.107 micromoles/mg, asi como un tamafio de particula de
32% mallas.

Ademas, mediante la misma técnica se logrd detectar trazas de los
metales que se muestran en fa tabla 2.

Tabla 2.Trazas de metales.

METAL ppm METAL ppm
vV 282 Sr 497
Cr 74 Y 22
" Co 11 Zr 159
Ni 25 Ba 422
Cu 20 Nb
Rb 130 Pb
Zn 79 As




EMPLEO DE LA BENTONITA EN REACCIONES QUIMICAS

El uso de la bentonita, en una amplia gama de reacciones
quimicas'®*, demuestra la gran versatitidad de la misma como catalizador.

Existen diversos antecedentes de su empleo, en nitracidn
aromatica'®, reacciones de bromacién'®, oxidacién de dihidropiridnas®,
sintesis de nitrilos?!, apertura de epdxidos?, reacciones de condensacién®,
obtencién de ditiolanos®, etc., mismas que son descritas por Lépez
Cortes™ en su trabajo de investigacion.
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CAPITULO III

PARTE EXPERIMENTAL



'PARTE EXPERIMENTAL

REACTIVOS Y APARATOS,

'

Para llevar a cabo la sintesis de pipitzol en este trabajo se utilizd
Perezona extraida de la Perezia hebeclada en 2000, recolectada en la
Sierra Tarahumara, Chihuahua.

Una fdmpara de Iuz infrarroja Osram 250 W, como fuente de
energia. Figura 2. !

Para obtener los espectros de  Resonancia Magnética Nuclear se
utilizé un aparato Varian ST 200 y 300 MHz, utilizando como referencia .
interna al tetrametilsilano y disolventes deuterados. Los espectros de |
infrarrojo se obtuvieron en un aparato Perkin Elmer 2838 (pastilla). Los
espectros de masa se generaron en un Espectrdmetro Hewlett Packard
modelo 5958B, usando la técnica de impacto electrénico.



Figura 2. Equipo de irradiacién de energia inframoja.

23



24

METODOLOGIA GENERAL

Esquema 7

bentonita

.
™

luz infrarroja

perezona pipitzol

(producto a)

Para llevar a cabo la reaccidn se colocaron 200 mg de perezona en
un matraz de bola ‘conectado a un intercambiador de calor para
proporcionar reflujo (figura 2). Se irradié con luz infrarroja por 15 minutos,
tiempo dptimo para la mayor conversién a los productos.

1
[

El avance de la 'reaccidn se siquié por medio de cromatografia en
capa fina en intervalos _de 3 minutos, la mezcla de reaccion se extrajo con
-acetato de etilo 30 ml: La separacién de los compuestos se realizd por
cromatografia en columna (empleando gradientes de hexano/acetato de
etilo: 70/30). l
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El producto purificado se sometié .a una serie de estudios
espectroscopicos para su caracterizacion:

Espectrometn’a\de Masas (IE)
Resonancia magnética nuclear ( 'Hy C*)
Espectrofotometria de Infrarrojo

Punto de fusion

Se efectué una reaccién de acetilacién con el producto de reaccién
(mezcla de pipitzoles), seglin la técnica utilizada por Penieres et al.”,
oBteniendo la mezcla de acetato de pipitzol en un rendimiento del 90%: la
acetifacion se realizé con 5 mi de anhidrido acético y 0.6 ml de piridina a
temperatura ambiente, durante 3 horas, extrayendo el producto con
acetato de etilo, Iavan&o con acetato de cobre y agua.

Esquema 8

anhidrido acetico

Fipitzol (producto a) acetato de pipitzol {producto b)
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La cuantificacion del rendimiento de las reacciones se realizé
mediante la determinacién del peso seco neto de producto.



CAPITULO IV

'RESULTADOS
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RESULTADOS
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De acuerdo con la reaccién planteada (esquema 7), se aislé un

producto a

@ cuya caracterizacién se muestra en [as tablas 6,7 y 8.

Utilizando valores de referencia bibliografica y correlacién con los datos de
la materia prima® .(tablas 3, 4, y 5 ).

a) Perezona. Cristales anaranjados

Punto de fusion experimentaizloz.l °C
Punto de fusion informado: 102-103 °C

Tabla 3. Infrarrojo. Perezona

Nidmero de onda

Namero de onda

Grupo funcional

Informado Experimental
(em™) (cm™)
3400 3415 OH G
1750 1753 C=0 Cy4
1642 1639 C=C Gss
1660 1654 C=C Ciz13




Tabla 4. RMN 'H. Perezona

Desplazamiento | Tipo de sefial Desplazamiento Asignacion
Informado ' Experimental

(ppm) (ppm)

7.19 ‘ simple 7.254 O-H
6.47 F:uédruple 6.468 Hs
5.03 Triple de triple 5.05 Hiz
3.03 -mditiple 3.045 Hs
2.06 - doble 2.077 Hy
--- multiple 1.7-1.92 Hip ¥ Hny
1.62 simple 1.629 His (H14)
1.51 . Simple 1,517 His (His)
1.19 1.196 Ho

doble




Tabla 5. RMN ‘3C. Perezona

30

Carbono Desplazamiento Carbono Desplazamiento
(ppm} (ppm)
Experimentél Informado Experimental | Informado
G 187.4 187.1 Cio 34.17 34.2
G 184.34 184.0 Cs 29.39 29.3
G 151.03 150.9 Cu 26.08 26.6
Cs 140.60 : 140.3 Cis 25.76 25.6
Cs 135.94 135.6 G 18.29 . 18.2
Cia 131.50 131.1 Cia i2.70 17.5
G 124.64 . 124.3 C; 14.76 14.6
Ciz 12452 124.3

b) Producto @ . cristales blanco-amarillentos.

Punto de fusidn experirﬁental: 139.8°
Punto de fusion informado: 140.5°
Rendimiento 75%




Tabla 6. Infrarroﬁ'o. Producto a

Nimero de onda | Numero de onda Grupo funcional
Informado Experimental
(em™) (cm™)
3450 . 3387 OH (C)
1760 1745 -C=0  (Ci3)
1670 1667 -C=0 (Cy)
1635 1634 -C=C (Cyi4)

r

Tabla 7. RMN 'H! Producto a.

31

Desplazamiento | Tipo de sefial | Desplazamiento | -+ Asignacién
Informado Expetrimental
(ppm) (ppm)
6.3 ~simple 6.05 o-H
283 (a)y 2.77(8) | simple 2.82 Hiz
206 simple 2.05 Hus
---- . mditipie 1.43-1.56 He, Hy, Hg
1.37 doble 1.375 Hs(a)p
1.36 doble 1.35 Hs{B)
1.07 © simple 1.064 Hiy (Hig)
1.04 " simple 1.01 Huo (H11)}
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Tabla 8. RMN °C. Producto a.

Carbono Desplazamiento Carbono Desplazamiento
calculado calculado
(ppm) (ppm)
G 144.721 G 38.355
G 194.109 _ Cwo 26.096
G 75.000 Cu 25.653
Cs 34.966 Cr2 68.500
G 17.905 Cia 204.064
Cs 37.424 Cia 127.476
G 26.485 Cis 14,981
Cs 57.592 '

Una vez purificado y caracterizado el producto a, se le sometid a-
una reaccion de acetilacion, de la cual se extrajo un segundo producto ()
Cuya caracterizacidn se muestra a continuacion.

¢) Producto b. Cristales amarillo claro. /Jlk
. o a
Punto de fusion experimental: 104 °C

Punto de fusién informado: 103-105°
Rendimiento 90 %.




Tabla 9. Infrarrojo. Producto b.

Numero de onda | Nimero de onda Grupo funcional
Informado Experimental Asignacion
(cm™) (™)
1758 1756 C=0 (Cis)
1685 1690 C=C (C)
1680 1685 C=0 (Ci3)
1640 1640 C=0 (Cu)
Tabla 10. RMN 'H. Producto b.
Desplazamiento Tipo de senal | Desplazamiento Asignacion
Informado Experimental
(ppm) (ppm)
2.83 (o) ¥y 2.77(B) simple 2.82 His
2.06 simple 2.05 His
simple 2.022 Hus ()
- ~ simple 1.98 Hig (o)
1.37 doble 1.375 Hs {a)
1.36 doble 1.35 Hs (B)
1.07 . simpie 1.064 Hii (Hyo)
1.04 simple 1.01 Hio (Hiy)




Tabla 11, RMN *C. Producto b.

t
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Desplazamiento

Carbono Carbono Desplazamiento
calculado calculado
(ppm} (ppm)
G 144.721 Co 26.096
G 194.109 Cn 75653
G 75.000 Ciz 68.500
G 34.966 Co 204.064
Cs 17.905 Cia 127.476
Ce 37.424 Cis 14.981
G 26.485 Cs 168.528
Gs 57.592 Cur 20.234
Co 38.355 '




CAPITULO V

DISCUSION DE
RESULTADOS
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DISCUSION DE RESULTADOS

De acuerdo con el planteamiento de la reaccidén y con base a los
resuitados obtenidos en la caracterizacién de los compuestos que se
obtuvieron es posible corroborar que corresponden a las estructuras
planteadas:

a) Perezona:
férmula molecular: Ci5H2003
peso molecuiar:248 g/mol

b) Producto a: Pipitzo! (mezcia)

formula molecular: CysHz003
peso molecular:248 g/mol
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c) Producto b: Acetato de pipitzol. (mezcla)
Férmula molecular: Ci7H»04
Pesa molecular:290 g/mol

Se encuentra reportado que la mezda de los pipitzoles presenta un
punto de fusidn de 141°C*. Para el presente trabajo, el producto de la
reaccién de _Ia perezona en [a arcilla, presenté un punto de fusion
experimental de 139.8 °C, lo que sugiere la presencia de ambos pipitzoles.
Y dado que se tomd este compuesto para ia reaccién subsiguiente el
producto b es una mezcla de ambos acetatos.

Como podemos observar en las tablas de resultados, las bandas de
infrarrojo obtenidas experimentalmente corresponden a las reportadas
bibliogréficamente, sin embargo, con esta técnica solo es posibie
diferenciar el acetato de pipitzol por la ausencia de {a banda del hidroxilo
sustituido, mientras quela perezona y los pipitzoles presentan i0s mismos
grupos funcionales come son los carbonilos asignados a las bandas <1700
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cm’? para aquelios que estén conjugados y >1700 cm™ para los aislados; y
la banda en 3300 cm™® para el grupo hidroxilo.

Con los espectros de masas podemos corroborar que los productos
obtenidos son los que esperdbamos dado que el ion molecular que se
observa es el que corresponde a la masa molecular de fas estructuras
presentadas, sin embargo, también con esta técnica solo podemos
diferenciar al acetato de pipitzol, pues su ion molecular es de M/z 290; la
perezona y los pipitzoles presentan un ion molecular semejante y es M/z
248,

En cuanto a RMN 'H, de igual forma que en los resultados
anteriores por cormrelacién bibliografica’® se determinaron que las
estructuras correspondieran a las planteadas. Mediante esta técnica si
pademos establecer ciertas diferencias entre las estructuras de la
perezona, los pipitzoles y los acetatos de pipitzol, asi, la sefial que
corresponde a los protones vinilicos de la perezona (Hi;) se presenta en
5.05 ppm y [a sefial en 6.46 ppm que corresponde al Hs, estas sefiales
estan ausentes en el espectro de los pipitzoles y nos indica que este lado
de la cadena de la perezona y los dobles enlaces participan en la
formacion de la pipitzbfes. Ahora bien, las sefiales simples que se
presentan en 1.51 y 1.62 ppm en la tabla 4 de la perezona, se asignaron a
los metilos vinilicos (His ¥ His) vy se observa que para los pipitzoles
aparecen dos sefiales simples en 1.04 y 1.07 ppm asignadas a Hyg y Hyy.
También es notorio que estas dos estructuras poseen dos sefiales
semejantes en 2.04 ppm que en la perezona corresponde al H; del metilo
sustituyente en el anillo quinolinico, mientras que para los pipitzoles esta
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sefial con semejante:_desplazamiento en 2.05 ppm, corresponde al Hys v si
observamos estas dos sefiales corresponden a los metilos vinilicos de cada
estructura. Estas estructuras también presentan un grupo metilo socbre un
carbono secundario, para la perezona Ia sefial de este se encuentra en
1.19 ppm, y para los pipitzoles ligeramente desplazada a 1.37 ppm para el
alfa y 1.35 para el beta. Por dltimo la sefial del protén del hidroxilo de la
perezona se observa en 7.25 ppm, mientras que para los pipitzoles se
presenta en 6.09 ppm.

En [a tabla 7 que corresponde a los pipitzoles se puede observar
que se incluyen sefiales que corresponden al a-pipitzol y al B-pipitzol, esto
nos {leva a confirmar que se obtuvo fa mezcla de estos productos, ya que
segun datos bibliograficos, presentan desplazamientos semejantes pero no
iguales.

o~ pipitzol B-pipitzol

Las sefiales encontradas en esta técnica son muy semejantes para
el acetato de pipitzo! y el pipitzol; sin embargo, el acetato no muestra la
sefial para el protdn del hidroxilo y si muestra un singulete en 1.98 ppm



asignado a Hy; para los protones del metilo del grupo acetato. Ademds se
observa una mayor definicion de sefiales que diferencian a los
estereoisdmeros acetato de o y B-pipitzol.

Acetato de o-pipitzol Acetato de B-pipttzol

En cuanto a RMN 13C se calcul tedricamente por medio de tablas™®
los desplazamientos para los pipitzoles y los acetatos y comprados con los
espectros correspondientes y las sefiales corresponden a las estructuras
planteadas. Los desplazamientos de perezona son datos obtenidos
bibliograficamente *’ y comparados con los experimentales.
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CONCLUSIONES

Se logrd la sintesis de la mezcla de pipitzoles mediante una forma
alterna a partir de fa perezona, comprobando la alta utilidad de 1a arcilla
bentonitica como catalizador y como soporte de reaccion, lo que provoc
la realizacion de la reaccién sin el uso de disolventes, lo que implica un
bajo costo del método .y menor toxicidad.

Se sintetizé un derivado quimico del pipitzol (acetato de pipitzol), lo
que permitié verificar la primer reaccién de perezona.

La utilizacién de la luz infrarroja en esta reaccién dio buenos
resuitados como fuente alternativa.

Dados los resultados de la experimentacidn es posible afirmar que
la arcilla bentonitica de origen nacional actia como un buen medio de
reaccion y catalizador en la reaccién de la perezona para la obtencidn de
pipitzoles.
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