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INTRODUCCION

En los {ltimos afios se ha visto incrementado el estu-
dio de las reacciones sigmatrépicas, mediante el cual se ha podido
explicar la formacién de los productos que se obtlenen en algunas
reacciones con mecanismos de tipo concertadol.

Dentro de este tipo de reaccionss se encuentra la
transposicién perezona (1a) - pipitzoles (Illa y IVa)? que representa
un ejemplo de cambios sigmatrépicos de orden [i ,9)™ (Esquema I).
Tamﬁien se ha clasificado esta reaccién como un tipo de cicloadicién

i6nica [4+2 lde clase B3,

ESQUEMA 1

HRO

l |

Ia _ IIla y IVa

la perezona (la) y varlos de sus derivados* asi como
sus productos de transformaci6én, denominados oy R- pipitzoles? (Illa
y IVa) vy o (IIlb), P (Ivb) y ‘v._(I_IId) _perezoles" ( Esquema ;V) se ha_u_n

aislado como productos naturales de diferentes especies de perezias.
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En la lltératura se encuentran descritas las sfntesis de la perezona -
(Ia)®, de algunos de sus derivados” y la de los pipitzoles® que se
han sintetizado mediante reacciones de transposicién. Por lo que el
objeto del presente trabajo es la sintesls de los perezoles y de otros

derivados de los pipitzoles.
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PARTE TEORICA

Al analizar, por cromatograffa en placa delgada de sf{-
lice el extracto hexdnico de una raiz de Perezia, se observaron va-
rlas manchas distintas a la de la perezona. Una parte del extracto
se separd por cromatograffa en placas preparativas de snlca;obtenleg
~dose, de una de las zonas mas polares, una pequefia cantidad de un
producto cristalino de color anaranjado que se identificé como perezo
na (Ia) por comparacién con una muestra éuténtica. Ademds, de las -
partes menos polares y como componente principal del extracto, se -
aislé un aceite rojizo que se identificé como el angelato de perezo-
na (IIb).

En su espectro de rmp se presentan las sefiales carac
terfsticas de la hidroxiperezona (IIa) y las sefiales caracteristicas -
para un solo grupo angeloilo®. Qufmicamente quedé confirmada la e-
xistencia de dcido angélico, al hidrolizar una parte del extracto ori
glnai en medio basico y obtener hidroxh-:e'rezona (ITa) y 4cido angé-
lico que se caracterizaron por comparacién con muestras auténticas.
Sin embargo, con estos datos aGn no es posible detérminar la posi-
clén en que se encuentra el grupo angeloilo, ya que é&ste se podfa
encontrar en eloxhidrilo vecino a la cadena lateral del anillo quinoi

de (a) ( Esquema Il ) o bien en el oxidrild vacino al metilo (b) del -

mismo anillo.
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ESQUEMA 1II

OAng

OH [

Se ha descrito que en el monoisovalerato de hidroxi-
perezona®, el grupo éster se encuentra en la posicién vecina al me-

tilo, por lo que suponiendo esta misma distribucién se llevaron a

t

cabo varias éxperienci.as con el fin de comprobar que ésta posicién

es la ocupada por el grupo angeloilo.
Se sintetizé la O - metil hidroxiperezona (Id) a partir
del monoangelato de hidroxiperezona contenido en el extracto origi-

nal y tamblen a partir de perezona (Ia)®. (Esquema III)
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ESQUEMA I

OH
Me3804
IIb K2CO3

OAng

Id

Me3S504

Ia K7CO3

Ib

Ic Id
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Al tratar el monoangelato de hidroxiperezona (IIb) con
sulfato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio, se obtuvo
O;metil-O'—angeloil hidroxiperezona, cuyo espectro de rmp mostré -
la desaparicién de la sefial amplia debida al grupo OH a 7.1 ppm Y
la presencia de una sefial simple en 3.99 ppm debida al metoxilo, -
De la hidrogenacién catalftica del compuesto anterior, se obtuvo el
producto ;aturado unicamente en el grupo é&ster, sin afectar al iso-
propenilo de la cadena lateral. Esto se comprobé al obtener su es-
pectro de rmp en donde se observa que la sefial a 6.25 ppm debida
al protén vinflico del grupo angeloilo y las sefiales debidas a los -
metilos vinflicos del mismo grupo ( aproximadamente en 2 ppm ) de-
saparecen, mientras que las sefiales debidas a la cadena lateral --
quedan en su péstcién original. '

Al tratar el compuesto hidrogenado coh una solucién
fuertamente b4asica, se obtuvo despues de neutralizar, la O-_metll
hidroxiperezona (Id).

Por otro lado, haciendo reaccionar- perezona con ben.-
cilamina se obtuvieron cristales de color violeta de bencilamino pe-
rezona (Ib) que en su espectro de rmp dan sefiales a 7.29 ( cinco -
hidrégenos arométicos ) y 4.62 ppm (dos hidrégenos del grupo meti-
leno ), ademds de las sefiales caracterfsticas debidas al resto de la
perezona. Al metilar esta sustancia se obtuvo la O -meti] bencilami-

no perezona (Ic) como un aceite violeta ( sefial simple en 3.94 ppm),
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Ia hldrogenélisis de este compuesto, seguida de un tratamiento alca-
lino y oxidacién, dio la O -metil htdr;:)xiperezona (Id), idéntico en --
sus propledades en el uv, ir, rmp, em y cromatograffa en placa del-
gada, al obtenido a partir del monoangelato de hidro:dperezona (IIb) .

Se ha descrito en la literatura que la transposicién pe
rezona - pipitzoles no ocurre cuando en la posicién libre del anillo -
quinofde de la perezona (Ia) se encuentran sustituyentes®; sin embar
go, en este trabajo se logré las sintesls de cuatro nuevos derivados
de los pipitzoles obtenidos por transposicién de los correspondientes
derivados de la perezona, a pesar de que contenfan un sustituyente
en el anillo quinoide.

Se mencloné al principio, que el extracto de Perezia -
contiene, como uno de los principales componentes, el angelato de -
hidroxiperezona. ' Cuando se calienta a 200° una parte de este -
extracto y se comparan las manchas que se obtienen en las crométo-
placas, se observa que después del calentamiento se forman nuevas
manchas. Por medio de cromatograffa en columna, se obtiene un pro-
ducto cristalino, con p. f. 151-152°, Sin embargo al determinar su |
rmp, o al analizér una pequefia cantidad en cromatoplacas, se ve --
que se trata de dos isémeros en proporcién aproximada de 1:1, Estos
dos 1s6meros se separaron en placas preparativas de sflice, la zona
menos polar se identificé como el a- perezol (IIIb) y la mds, polar ce

mo el g-perezol (IVb). De este experimento se dedujo que la trans-



i*

8

_posicién provenfa del angelato de hldroxiperezéna que se encontraba

en el extracto original.

la estereoquimica asignada a cada uno de los isOme-
ros, se dedujo del andlisis de sus respectivos espectros dé rﬁp y -
comparando estos datos con los que se encuentran en la "nteratura.”-—
para los a- (Illa) y g - (IVa) i;lpltzoles, la diferencia en desplazamien
to quimico de las seflales simples del gem dimetilo en el o - perezol
(Illb) es de 0.12 ppm mientras que para el a -pipitzol {Illa) es de -
0.03 ppm. En el caso del @ -perezol (IVb) estos gfupos presentan --
una diferencia de desplazamientds de 0,03 ppm, en contraste ooh el
g -pipitzol (IVa) que p‘résenta una sola sefial pare; ambos grupos. -
Por otra parte la sefial doble debida al metilo secundario. que en el
a =perezol (flIIb) se presenta a 1.41 ppm, en el. 8 - parezol (IVb) se
encuentra desplazada 0.06 ppm hacia campo mas alto. Esta diferen-
cla _esta de acuérdo con la observada de 0,07 ppm para las mismas
sefiales en los a ([Ila) y B(IVa) -ﬁlpitzoles,' las cuales aparecén an

1.37 y 1.30 ppm respectivamente. ( Tabla I)
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Gem dimetilo Diferencia en - Metilo se— Diferencia
(posicién ppm) desplazamiento cundario :

o -pipitzol (Ifa)  1.03 1.06 0.03 1.37
8 -pipitzol (IVa)  1.09 1.09 0.00 1.30 0.7
a-perezol (IIb) 0,98 1.10 0.12 1.4
f-perezol (IVH)  1.03 1.06  0.03 1.35 .00

Estas asignaciones estereoquimicas quedaron‘ confirma-
das xﬁediante determinaciones de dispersién 6ptica rotatoria en dondeel
a - perezol (IIIB) mostr6 un efecto de Cotton positivo de 20000° a --
335 nm (a -pipitzol muestra’® (#)g3c *+ 12500°) y el B-perezol --
(IVb) un efecto de Cotton negativo de 18400° a 340 nm ( B -pipitzol™®

(#)... - 10100°9,

335
Se llevaron a cabo diversos intentos para hidrollzaf la
mezcla de g y pperezoles (IIIb y IVb); sin embargo, el hecho de que
el grupo angelato se encuentre unido a un §tomo de carbono terciario,
asi como él impedimento estériéo_ejercido, por el grupo q'em dimetilo,

hicieron gue de todos estos intentos ninguno diera el resultado espe-

rado, obteniendose generalmente productos de descomposicidn. Debi -
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do a ésto, queda aun por obtenerse el compuesto denominado y -pe-
rezol (IIId), reportado® como producto natural,

las sintesis de los otros dos derivados de los pipitzo-
les, a los qQue se les denomina como 7 ~metoxi-a y 8 -pipitzolesi?,
se llevé a cabo por tratamiento de perezona (Ia) con metanol en pre- -
sencia de acetato de potasio, con lo que se obtuvo metoxiperezona -
(Ilic), cuyo ‘espectro de rmp presents una sefial simple a 4.06 ppm de
bida a los protones del grupo metoxilo y la desaparicién de la sefial
a 6,54 ppm debida al protén quinoide, manteniéndose todas las demds
gefiales caracteristicas de la perezona. Al calentar &sta meto:dperezo-
na a 200°, se obtienen unos cristales blancos de p. f. 108 -110° los

cuales fueron identificados como la mezcla de los 7-metoxd -o vy ~

- plpitzoles (Ilic y IVc) por comparacién de sus caracterlsticas espec--

troscopicas con las de los o y B ~plpitzoles y las de los a y B -pe-

. rezoles.
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a:R=H R =
b:R=H R'=
c: Rz MeR'=
d: Rz MeR' =

OMe

OH
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ESQUEMA 1V

1I
H
NHCH2¢’
NHCH2 @
OH

v

a: Rz H

b: Rz OCO ,

c: Rz OMe

d: R=CH
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PARTE EXPERIMENTAL?

Extraccién de Perezia.-

Se extrajeron las raices picadas ( 400 g) con
1.5 1 de hexano, calentando a ebullicién durante 12 h, filtrando y eva
porando a sequedad. Esta operacién se repitié dos véces, combinando
los extractos se obtuvieron 25 g de un aceite rojo. Una parte dq as-
te extracto se analizé por cromatograffa en placas preparativas de sf
lice, usando una mezcla de benceno-acetato de etilo 95:5 para desa
rrollarlas. El resultadp de este andlisis dlo 12% de perezona y 66% -~
de monoangelato de hidroxiperezona (IIb), con punto de ebullicién 88°
a 1 mm (en estas condiciones una parte del momahgelato de hidroxi
perezona se descompone, dando perezona). [d] D': 15° (MeOH); uv

Anax 207. 222 y 274 nm (¢ 27800, 18800 y 10500); ir v

ax 3330 -

(OH), 1740 ( C=0 del éster), 1655, 1640 y 1625 cm-:l ( absorciones

del grupo quinoide ); em m/e 346 (M*) y m/e 83 (pb).

Tratamiento alcalino del monoangelato de hidroxiperezona.-

Se disolvie~
ron 280 mg del extracto original en 5 ml de {netanol, se calent6 a ebu
1llicién durante 30 h en presencia de 8 ml de NaOH al 50%. La solu-
cién obtenida se acidulé y destllé -por arrastre con vapor. El desti-
lado se extrajo con acetato de etilo, se lavéd con agua, se secéd con

sulfato de sodic anhidro y se evaporé el disolvente a sequedad dando
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58 mg de cristales blancos de punto de fusién 43 - 44° identificados

como &clido angélico.

Transposicién a a y B perezoles (II1b y IVb).-

Una muesﬁa de 11 g
del extracto original se calenté a 200° durante 15 h. La mezcla re-
sultante se cromatografié en 300 g de sflice Grace grado 922 de 200~
325 mallas. De las fracclones eluidas con benceno, se obtuvieron
cristales blancos que se recristalizaron de acetona - hexano, dando
1.0 g de la mezcla de ay B perezoles (IIIb y IVh) p. £. 151-152°
que se identificaron por comparacién de sus propledades espectroscéd
picas con las reportadas®.

ILa separacién de ambos lsémeros se llevd a cabo me-
diante cromatograffa en placas preparativas de sflice { Merck F-254)
usando una mezcla de benceno - acetato de etllo 95:5 para desarro
llarlas. Se repitié tres veces el desarrollo de las placas en el mis-

N

mo disolvente, antes de ser elufdas.

a - perezol (IIIb).-

Este compuesto se obtuvo al eluir con acetona, la
fracci6én menos polar de las cromatoplacas y mostré las sigulentes pro
pledades: p. f. 155 - 157°, prueba positiva con cloruro fé.rri.co, ) -
218 y 278 nm ( e 13500 y 9300 respectivamente ); ir Vasx 3460 ( OH)

1780 {2=0 de la ciclopentanona), 1735 (=0 del éster), 1680 (C=20
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conjugado ) y 1650 cm™) ( doble ligadura); Su rmp ( fig. 1) presenta
sefiales simples a. 0.97, 1,08 ( metilos geminales) y 1,92 ppm ( meti
lo vinflico del anillo ), una sefial doble (J =« 7Hz ) a 1.41 ppm del
metilo secundario, una sefial mdaltiple centrada a 1.98 ppm ( metilo
vinflico del angelato ) y una seifial a 6.10 ppm correspondiente al OH;
El em présem:a como ion molecular m/e 346 y como. pico base m/e 1R
DOR en dioxano (C, 0.003 g ) ( §)gg + 1100°, (&)egy + 15200°, ().
+ 200009, (&)4, +10300°, (&), + 3300°, -

B- perezol (IVb).-

Por elucién de la fraccién menos polar con acetona
se obtuvieron cristales blancos que presentaron p. f. 140 - 142°, die-
ron prueba positiva con cloruro fémrico, X4, 218 y 281 nm ( ¢ 12100
y 8200); su espectro en el ir presenta V.., 3480 iOI-I), 1785 (C=0
de la ciclopentanona ), 1735 ( U= 0 del aster ),‘ 1680 ( €= 0 conjuga-

do) y 1655 cm™ ( doble ligadura C=C); Su rmp ( fig. 2 ) presenta se

- fales simples a 1.03, 1.06 ( metilos geminales) y 1.91 ppm ( metilo

vinflico )., una sefial doble a 1.35 ppm (J = 7 Hz ) correspondiente al
metilo secundario, una sefial maltiple centrada en 2,01 ppm ( metilos
vinflicos del angelato ), sefial mdltiple a 6.18 ppm ( protén ﬂnﬂico
del angelato) y una sgﬁal a 6.12 ppm t:grfesmndlente al OH; El em -
presenta como ion molecular m/e 346 y como plco base m/e 83; DOR
en dioxano (C, 0.000625 g) (8)ep - 2200°, (#)sp - 12100° (#)ge

~ 18400°%, (8)ge - 12600°%, (#)q - 9100°.
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Metoxiperezona (IIc).-

A una solucién cénteniendo 0.5g deperezona, ob-
tenida en investigaclonas anteriores, disueltos en 50 ml de metanol con
6 g de acetato de potasié, se le calents a ebullicién durante 50 h; se
eliminé el disolvente a presién reducida y el residuo se cromatografié
en 500 g de sflice Grace grado 922 de 200-325 mallas. De las fraccio
nes eluidas con benceno (100 %) se pudieron aislar 50 mg de un aceij
te amarillento que correSpondio a la metoxiperezona (IIc); uv A 292 nm
(e = 16000); ir vy, 3330 (OH), '1650 y 1620 o::z.n'1 ( dobles ligaduras
cmc); em m/e 278 (M*), m/e 41 (pb).

7 - metoxi - & y 8 - pipitzoles (Illc y IVc).-

Se calentaron 35 mg del com-

puesto anterior llc a 125° durante 7.5 h, siguiendo el curso de la re-
accién por cromatograffa en placa delgada de silice. La mezcla resul-
tante se cromatogfaﬂd en plécas preparativas, usando una ‘mezcla de

béenceno ~acetato de etilo (95:3) para desanollarlas; de la elucién se
oﬁtuvieron 10 mg ( 28.5% de rendimiento) de producto cristalino, que
se submé a 80° y 0.1 mm; p. f. 108-110%; {r 3430 (OH),1775 (cwo
de la ciclopentanona), 1680 (c=o concjugado) y 1645 cm~l (doble li-
gadura c=c-); Su rmp pr_esenta seflales simples a 0.90,0.96, 0;9_6 (

dos sefales sobrepuestas) y 1.22 ppm correspondieni;es a los cuatré

metilos gem no equivalentes en la mezcla de los a y B estereoiséme

ros,dos sefales dobles centradas en 1.28 y 1.36 ppm (J= 7 Hz) para
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los metilos secundarios .en la mezcla, una sefial simple a 2.0 ppm de
los metilos vinilicos secundarios de ambos tsémeroé y dos sefiales dm
ples a 3,50 y 3.53 ppm para los metoxilos; em m/e 278 (M*), !h/e

41 (pb).
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CONCLUSIONES

Se prepararon cuatro nuevos derivados de los pipitzo-
les y se aislé como producto natural el monoéster angélico de la hi-
droxiperezona que no se encuentra descrito en la ltteratﬁra.

Del estudio de estas transformacionesse deduce que
la transposicién perezona (Ia)- pipitzoles (IIla y IVa) puede ocurrir ain
cuando en la posicién libre del anillo quinoide de la perezona se en
cuentren sustituyentes. Sin embargo, sl entre estos grupos existen
aquellos capaces de formar puentes de hidrégeno con el carbonilo ve-
cino, la transposicién no ocurre, como es el caso de la hidroxipere-

zona que se puede encontrar en las formas tautémeras que se indican:'®

Se considera que ocurre lo mlsmo para la bencilamino
perezona y-pax;a la anilino per‘ez_oné a las cuales se les intenté hacer
la transposicién.

No obstante que las transposiciones ocurten aGn con susg

tituyentes, los rendimieﬁtos disminuyen considerablemente, de tal mane
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