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INTRODUCCTION

Un considerable ndmero de quinonas han sido aisla-
das en el reino vegetal, también se han encontrado aun-
que en menor cantidad en organismos animales. Como colg
rantes, factores de crecimiento, antibiéticos, cataliza
dores de procesos respiratorios y algunas como inhibido
res respiratorios.

Las benzoquinonas simples, ordinariamente no exis-
ten en forma natural por ser substancias muy reactivas.
Sin embargo pueden ocurrir en plantas superiores como -

quinonas substitufdas.

Dentro de las benzoquinonas naturales existe la pe
rezona (1), una quinona sesquiterpénica que da reaccio-
nes muy interesantes como la condensacidén a perezinona-
(11) y la formacidén de los pipitzoles o(11l) y R{1V).
La formacidén de estos productos se verifica mediante u-
na condensacidn del anillo quindnico con la doble liga-
dura de la cadena lateral.

Woodward' ha propuesto un mecanismo sigmatrépico --
(4+2) para esta reaccidn, no se sabe si estd condiciona
da estrictamente a las caracteristicas de las funciones
y a su posicién en la molécula de la perezona (1). Por-
lo tanto esta parte de la tesis, tiene como objeto pre-
parar derivados similares que quiz& pudieran sufrir una

transposicidn anéloga a la que tiene lugar en (1).
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RESULTADDODS Y DISCUSIGON

Se prepard en primer lugar el epdxido de perezona-
(V), por tratamiento de la quinona (lf'con &cido m-clo-
roperbenzdico en solucién cloroférmica. El producto ama

rillo obtenido, en el IR muestra la banda de absorcién-

del oxhidrile enélico de la quinona en 3280 e -, El ~-

carbonilo no quelatado de la cetona absorve en 1650 cm-l

el quelatade en 1630 en”t y en 1610 cn~! las dobles 1li-
gaduras. En RMP una seffal ancha centrada en 6.71 que ds
saparese al tratar con DZD corresponde al protén del o-
xhidrilo quindénico. Una sefial que se puede definir como
doblete (J=2 Hz) en 6.50 se atribuyf al protén vinflico
Esta seffal se encuentra acoplada con el metilo cuyo do-
'blete (J=2 Hz) se observa en 2.07. Un cuadruplete cen -
trado en 3.10 y un triplete centrado en 2.73, se asigné
al protén alflico al anillo quinénice y al protén base-
del epéxido respectivamente. En 1.30 y 1.24 se locali -
zan dos singuletes que corresponden a los metilos que -
se encuentran unidos al &tomo de carbono que soporta al
epéxido. Un doblete sobrepuesto en 1.24 en uno de los =
singuletes se atribuy$§ al metilo secundario.

El epéxido de perezona (V) se calenté a reflujo di
sueltoc en tetralina, en las mismas condiciones en que -
(1) forma los pipitzoles. Sin embargo en el caso del e-
p6xido (V) aparentemente no hubo ningln rearreglo pues-
to que la espectroscopfa en IR y RMP no muestran indi -
cios de la formacién de compuestos similares a los pi -

pitzoles.

*La perezona utilizada en este trabajo fué aislada de -
Perezia adnata, variedad alamani.
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Se intenté con el epSxido de perezona (V) generar-
un oxhidriloc terciario.y luego por una deshidratacién,
tener una doble ligadura terminal para ensayar la trans
posicién con el anille quinénico.

El epéxido (V) en presencia de &cido férmico prody
jo la cetoperezona V1, qus muestra en el IR una banda =
de oxhidrilo libre en 3395 cm *
la banda de la cetona recientemente formada. En 1665 y-

. En 1715 cm™t aparece -

1650 cm-l aparecen los carbonilos del anillo quindnice.
En RMP se observa a campo alto tres dobletss (J=7 Hz) -
unoc centrado en 1.23 y dos dobletes sobrepuestos en --
1.05, que corresponden a los J metilos secundarios de -

la cetoperezona Vl.

La acetdlisis del epéxide (V) produjo el moncaceta
to en el alcohol secundario del glicol derivade de la -
perezona V1l. Este producto es cristaline de color ana-
ranjado y muestra absorcién en el IR en 3375 em™> debi-
do al oxhidrilo endlico y al alcohol terciarie. En 1725
cm_l absorve el carbonilo del acetato y en 1652 y 1630~
cm“1 aparecen las bandas de los carbonilos del anillo -
quinénico. En RMP muestra una seffal ancha centrada en -
4,81 del protén base del acetate. En 2.12 un singulete-
del metilo del acetato. Dos singuletes sobrepuestos en-
1.07 corresponden a los 2 metilos que est&n unidos al &
tomo de carbono que soporta al alcohol terciario y un -
doblete centrado en 1.23, se asignd§ al metilo secunda -
rio.

Cuando se efectud§ la deshidratacién del monocaceta-
to V11l con cloruro de tionilo en condicignes muy suaves

se obtuvo una mezcla jue no fue posible purificar.
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Para la formacifn de la doble ligadura terminal se
hizo por este otro método: Se efectué la acetilacién re
ductora de la perezona (1) para formar la triacetil leu
coperezona V1ll, la doble ligadura de la cadena lateral
de sste producto V111, se oxid§ con &cido perférmico pa
ra dar el monoformiato del glicol 1X. El alcohol tercia
rio de este derivado 1X se deshidrat§ com clorurc de --
tionilo en piridina, el derivado resultante se hidroli-
z6 con bicarbonato de potasio y se dejé oxidar al aire-
dando la quinona no cristalina X.

En RMP muestra un doblete escindido (J=1.8 Hz) en-
6.44 del protén vinflico que se encuentra acoplado con-
el metilo del anillo quinoide cuyo doblete (J=1.8 Hz) -
se observa en 2.01. Una sefial mGltiple centrada en 4.82
se atribuyé a los 2 protones vinflicos de la doble liga
dura terminal. Una seffal que se puede definir como tri-
plete centrada en 4.0, corresponde al protén base del -
oxhidrilo secundario. En 1.65, un singulete se asigné -
al metilo vinf{lico de la cadena lateral y un doblete --
(J=7 Hz) centrado en 1.19, se atribuyé al metilo secun-

dario.

Debido a la escasez de perezona (1), no se pudie -
ron seguir los experimentos de transformacién de la ca-
dena lateral de (1). Por lo tanto se efectuaron algunas
investigaciones con el propésito de obtener metoxibenzg
quinonas que contengan una cadena lateral, con una do -
ble ligadura en una posicién favorable para efectuar la
transposicién con el anillo quinénico.

La sfntesis de este tipo de productos no es senci-
lla ya que es preciso tener funciones en el anillo aro=-



m&tico, susceptibles de transformarse con facilidad en=-
el anillo quinopide y estables durante el proceso de la-

construccién de la cadena lateral.

Se consider§ adecuado el asaraldehido (X1) como ma
teria prima para los experimentos iniciales. Este alde-
hfido (X1) fué preparado en la secuencia siguiente: La -
benzoquinona se someti§ a la reaccién de Thiele y el --
1,2,4=-triacetoxibenceno resultante se hidrolizé con &l-
cali y sin aislar el trihidroxibenceno se metilé con --
sulfato de metilo. El1 1,2,4-trimetoxibenceno se formild
con N,N-dimetilformamida y oxicloruro de fésforo para -
dar el asaraldehide (X1).

Como se puede observar la funcién aldehfdo de (X1)
es apropiada para condensaciones ald§licas con diferen-

tes productos.

La l-hexen-5-pna se condens§ con el asaraldehido =-
en presencia de &lcali para formar la cetona £ g-no sa-
turada X11, de color amarillo. En el UV (7} ... 210, 245
298 y 368 nm; ¢, 3712, 3174, 3551 y 5380). Su espectro-
en el IR muestra absorcién en 1665 cn~l del carbonilo -
de la cetona os@-no saturada y en 1600 t:m"1 de las do =
bles ligaduras. El producto X11, en RMP muestra dos do-
bletes (J=16 Hz) centrados en 7.9 y 6.91 que correspon-
den a los protones vinflicos de la doble ligadura conju
gada con la cetona. En 7.06 y 6.52 se observan dos sin-
guletes asignados a los protones del anillo arom&tico.
Una sefial m@Gltiple centrada en 5.83 que integra para un
protén y una sefial que se puede definir como triplete -

de quintuplete centrada en 5.08 que integra para 2 hi -
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drégenos, se asignaron a los protones vinflicos de la -
doble ligadura terminal. Tres sefales en 3.93, 3.87 y =
3.85 corresponden a los 3 grupos metoxilos y una sefial-
mdltiple centrada en 2.62 se aéigné al metileno alflice

y homoalflico de la cadena lateral.

Se considerd que la doble ligadura conjugada con =-
la cetona serfa mas f&cil de saturar que la doble liga-
dura terminal. Desafortunadamente no fuf posible satu -
rar selectivamente la doble ligadura conjugada con la -
cetona. Por hidrogenacién catalftica interrumpida des -
pués de la absorcién de un equivalente de hidrégeno, da
el producto cristalino X111, en que la doble ligadura -
terminal se saturéf. En el UV (:\md;.209’ 244, 298 y 368
nm; &, 12130, 9772, 10783 y 16090). Su espectro en el -
IR de X111, persiste la banda de la cetona ogépno satu=-
rada en 1650 cm-l. En RMP aparece el triplete que co ==
rresponde a un metilo primario centrado en 0.94 y desa=-
parecen los multipletes asignados a la deble ligadura -
terminal, que se observaban en 5.83 y 5.08 en el espe -
ctro de RMP del producte original Xl1l. En tanto se con-
servan los dobletes (J=16 Hz) centrados en 7.88 y 6.91-

atribufdos a la doble ligadura conjugada con la cetona.

La reduccidn quimica de la cetona X11 con &cido --
clorhfdrico y zinc amalgamado reduce ambas dobles liga-
duras, mas répidamente la conjugada con la cetona a juz

gar por los espectros de IR y RMP.

Se hizo la condensacién del asaraldehido con &cide

malédnico, bajo las condiciones de reaccién de Doebner =-
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para obtener el &cido 2,4,5~trimetoxicindmico (X1V). Es
te &cide (X1V), per hidrogenacién catalftica dio el &ci
do 3(2,4,5-trimetoxifenil) propidénico (XVa) y por este-
rificacién con diazometano se obtuvo el &ster 3(2,4,5-
trimetoxifenil) propionato de metilo {XVb). Estos pro -
ductos han sidoc descritos previanente?

El &ster (XVb) se redujo con hidruro doble de 1li -
tio y aluminio, en éter anhidro como disolvente y dioc -
el 3(2,4,5-trimetoxifenil) propanol (XVla). En el IR --
muestra la banda de absorcién en 3425 cn‘l del oxhidri-
lo libre. En RMP aparece un triplete centrado en 3.6 --
(sobrepuesto con una sefial de los grupos metoxilos) asi
gnado al metileno del alcohol primarioc y unsa seffal an -
cha centrada en 2.95 corresponde al protén del oxhidri-
lo primario, la cual desaparece por tratamiente con D20

£l alcohol (XVla) se acetild con anhidrido acétice
y piridina para obtener su acetato XVlb. En el IR desa-
parece la banda del oxhidrilo libre y aparece la banda-
de carbonilo del acetato en 1740 cm-l. En RMP muestra -
un singulete en 2.0 del metile del acetato y el triple-
te asignadoc al metileno del alcohol aparece desplazado-
a 4,01.

Al oxidar con triéxido de cromoc el derivade XVlb -
se obtuvo la metoxibenzoquinona XV11l, cristalina de co-
lor amarillo. (una oxidacién similar ha sido descrita -
anteriormente, en que el 2,4,5-trimetoxitoluenc forma -
la 2-metil-5-metoxi p-benzoquinona). En el IR de XV11 -

= del carbonilo del acets-

muestra absorcisn en 1740 cm
to. En 1670 y 1652 cn~t aparece la absorcién de los carx

bonilos del anillo quindniceo y en 1615 cm™1 la de las -



dobles ligaduras. En RMP muestra dos sefiales en 6.48 y-
5.91 de los 2 protones del anillo quinénico. Un triple-
te centrado en 4.09 fue aisgnado al metileno del alco -
hol primario. En 3.82 un singulete, corresponde al gru-
po metoxilo. Una sefial que se puede definir como triple
te centrada en 2.52 se atribuyé al metileno alflico al-
anillo quinoide. En 2.02 un singulete se debe al metilo
del acetato y una seffal mGltiple centrada en 1.91 fue -

asignada al metileno alfa al alcohol primario.

Como en la preparacién de esta quinona XV11l, que -
tiene una cadena latéral sencilla es eficiente la oxida
cidn del grupo 2,4,5-trimetoxifenilo con tridxido de --
cromo para.formar la metoxibenzoquinona XV1ll, parece --
que este sistema 2,4,5-trimetoxifenilo es adecuado para
transformarlo en las correspondientes metoxibenzoquino-

nas, después de haber elaborado la cadena lateral.

Con estos antecedentes, se considerd interesante -
sintetizar una quinona en que la cadena lateral tuviera
la presencia de un heterodtomo, en este caso se introdu
jo un &touo de nitrégeno para ensayar la reaccidén de --
transposicién semejante a la que ocurre en la perezona-

(1).

E1 asaraldehido se condensé con alilamina en solu-
ci6én metandlica para obtener la imina. Sin aislar el --
producto crudo, se le hizo una reduccién con borohidru-
ro de sodio y se obtuvo el amino derivado XV11l. En el-
IR aparece la banda de amina secundaria en 3315 cm_l.

Como las aminas son sencibles a las reacciones de-

oxidacién con triéxido de cromo, a nuestro derivado ---



XV1ll se le protegié el grupo amino con cloroformato de
etilo y se obtuvo el uretano X1X. En el IR muestra ab--
sorcién en 1690 cm-l de la funcidn amida.

Al oxidar el uretano X1X con reactivo de Jones se-
obtuvo la metoxibenzoquinena XX. Un sélido cristalino -
de color amarillo, su espectro en el IR muestra la ban-

i ds 1s funcidn anida. En ==

da de absorcién en 1700 cm”
1665 y 1648 cm-l aparecen las bandas de los carbonilos-
del anillo quinoice y en 1608 crn-‘l las dobles ligaduras
En RMP muestra dos seffales en 6.47 y'5.96 de los 2 pro-
tones quindnicos. Tres sefiales mdltiples centradas en -
5.69, 5.28 y 5.06 asignadas a los protones vinflicos de
la doble ligadura terminal. Un singulete en 4.28 corres
ponde al metileno alflico al anillo quindnico. Un cua--
druplete centrado en 4.2 se asign§ al metileno del radi
cal etilo del carbamato. Una seffal mdltiple centrada en
4.02 se atribuyé al metileno alflico a la doble ligadu-
ra terminal. En 3.87 se observa el singuleste del grupo-

metoxilo y un triplete centrado en 1.28 es del metilo -

primario.

La hidrélisis de la metoxibenzogquinona XX con bi--
carbonato de potasio dio la quinona XX1 no cristalina.
Uespués de purificar en cromatoplaca de capa delgada de
s{lice, se obtuvo un residuo muy pequefo. En el IR mu--
estra la banda de absorcidn en 3275 ::m—l del oxhidrilo-
endlico al anillo quinoide.

Como la quinona AX1 no es soluble en tetralina, se
calenté a reflujo en quinolina. Desafortunadamente no -
se pudo aislar ningln producto homogeneo ya que el matg

rial se descompone en el seno de la reaccidn.
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REASRITSE E X B ETR I MIE N T AL

EpSxido de perezona (V).- A una solucién de 2.8g de =

perezona en 20 ml de cloroformo, se le agregaron poco
a poco 2.5g de &cido m-cloroperbenzdico. Al terminar-
de agregar el &cido se dejd en reposo por 15 minutos-
y luego se calent§ a reflujo durante 45 minutos. Se -
extrajo con cloroformo, la parte orgénica se lavé dos
veces con solucién saturada de NaHCUB, se secé con --
Na2504 anhidro y al eliminar el disolvente cristaliza
ron 2g del ep6xido en pequeffas agujas amarillas con -
o.f. 97-100%. IR: 3280 cm L(OH), 1650 y 1630 cm ™ (ce-
tonas oé@-no saturadas) y 1610 cm-l(C=C). RMP: 6.71 -
(seffal ancha, 1H)(-0H), 6.50(d, J=2 Hz, 1lH)(protén vi
nflico), 3.10(cuadruplete, 1lH)(protén alflico al ani-"
1llo quindnico), 2.73(t, 1H)(protén base del epéxido),
2.07(d, J=2 Hz, 3H)(metilo vinflico), 1.30 y 1.24(ss,
3H cada uno)(metilos unidos al &tomo de carbono que -
soporta al ep6xido) y 1.24(d, 3H, sobrepuesto sobre -
una de las sefales anteriores)(metilo secundario). -

Calculado para clSHZDDA: c,68.16; H,7.63; 0,24.21. En

contrado C,68.35; H,7.74; 0,24.21.

Los p.f. no estén corregidos. Los espectros de RMP -
fueron determinados por el Sr. Ing. Raymundo Saucedo
en un espectrémetro Varian A-60 en solucidén de CDC1
usando TMS como referencia interna. Los desplazamien
tos qufmicos est&n expresados en ppm (unidades &).
Los espectros de UV fueron determinados en etanol al
95 % en un espectrofotémetro Beckman DK2 y los de IR
en cloroformo, en los espectrofotémetros Perkin-El -
mer 337 y 567 de doble haz, por el M.en C. Noé& Rosas
Los microan&lisis los hizo el Dr. F. Pascher en Bonn
Alemania.
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Reaccidn del egdxido de perezona (V) con &cido férmi-

co Vl.- El epéxido (0.8g) se disolvid en 15 ml de &ci
do férmico, se calentd a reflujo durante 2h.>E1 pro -
ducto se virtidé en agua helada y se extrajo con AcOEt
la fase orgénica se lavd con agua y con solucidén satu
rada de NaHCDa,

rar el disolvente dej§ un residuo aceitoso, que se -

se secéd con Na2504 anhidro. Al evapo-

cromatografi8 en 30g de sflice y al eluir con AcOEt -
benceno 1:9 se separd§ un sélido cristalino de color -
amarillo (100 mg). Por recristalizacién de acetona---
pentano dio p.f. 90-93°. IR: 3395 cm-l(OH), 1715 e~}
(cetona), 1665 y 1650 cm-l(cetonas %,@-no saturadas)-
y 1625 cm™1(C=C). RMP: 6.48(d, J=1.8 Hz, 1H)(protén -
vinflico), 2.06(d, J=1.8 Hz, 3H)(metilo vinflico), --
1.23(d, J=7 Hz, 3H)(metilo secundario) y 1.05(dd, --
J=7 Hz, 3H cada uno)(2 metilos secundarios). Calcula-
15“2004: c,68.16; H,7.63; 0,24.21. Encontra-
do C,68.27; H,7.535 0,24.09.

Reaccidn del epdxido de perezona (V) con &cido acéti-

co V1l.- El epéxido (0.5g) se disolvié en 10 ml de &-

do para C

cido acético, se calentd a reflujo durante 2h. La so-
lucién se concentr§ a sequedad para eliminar el exce-
so de &cido acético. Se extrajo con AcOEt, la fase orx
génica se lavé con agua y con solucidén saturada de -
NaHCDa, se secd con Na2504 anhidro. Al eliminar el di
solvente cristalizaron 200 mg en pequefias agujas ana
ranjadas con pefs 134-138%. IRy 3375 cn” (OWY, 1725 -
cm-l(acetato), 1652 y 1630 cm—l(cetonas og@-no satura
das) y 1610 em~l(C=C). RMP: 6.52(d, J=2 Hz, 1H)(pro -
t8n vinflico), 4.81(seffal ancha, lH)(protén base del-



-14=

acetato), 2.12ls, 3H)(metilo del acetato), 2.05(d, --
J=2 Hz, 3H)(metilo vinflico), 1.07(s, 6H)(2 metilos -
que se encuentran unidos al &tomo de carbono que so -
porta al alcohol terciario) y 1.23(d, 3H)(metilo se -
cundario). Calculado para Cl7H2406= C,62.95; H,7.46;-
0,29.59. Encontrade C,62.83; H,7.46; 0,29.51.

1,2,4-triacetoxibenceno .- Se prepard por un método -

ya descrito en la literatura, tratando la p-benzoqui-
nona con anhidrido acético y &cido sulflrico. Partien
do de 60g de p-benzoquinona cristalizaron 120g del -
triacetato en cristales blancos dando p.f. 94-96°.

1,2,4-trimetoxibenceno .- Se prepar§ a partir del --

1,2,4-triscetoxibenceno por un método ya descrito en- -
la literatura. El aceite (56g) dio p.eb. 234°.

Asaraldehido (Xl).- Se preparé§ por formilacién del --

1,2,4-trimetoxibenceno con el complejo formado entre-
la N,N-dimetilformamida y el oxicloruro de fésforo si
guiendo un procedimiento ya descrito en la literatura
Cristalizaron 53g del asaraldehido en agujas blancas-
con p.f. 110-112°. ‘

Condensacién del asaraldehido con l-hexen-5-ona X1l.-

El asaraldehido (2.3g) se disolvidé en 40 ml de meta -
nol, se le agregaron una solucidn ae lg de hidréxido-
de sodio en 5 ml de agua y 6 ml de l-hexen-5-ona. Se-
dej6 a temperatura ambiente 5h. La mezcla se extrajo-
con AcOEt, la fase org&nica se lavé con agua, se sec§H
con Na2504 anhidro y al eliminar el disolvente crista
lizaron 1.61g del producto de condensacién en forma -

de agujas amarillas con p.f. 86-88°. UV ()\MQ&.ZIO. -
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245, 298 y 368 nm; €, 3712, 3174, 3551 y 5380). IR: -
1665 cm-l(cetona % p=no saturada) y 1600 cm-l(C=C).

RMP: 7.9(d, J=16 Hz, 1lH)(-HC=CH-C=0), 6.91(d, J=16 Hz
1H)(-HC=CH-C=0), 7.06(s, 1H)(protdn arom&tico)}, 6.52-
(s, 1H)(protén arom&tico), 5.83(m, 1H)(-HC=CH,), 5.08
(t, 2H)(-Hc=c52). 3.93, 3.87 y 3.85(3s, 3H cada uno)-
(3 grupos metoxilos) y 2.62(m, 4H)(2 metilenos, alfli
co y homoalflico). Calculado para C16H2004: C,§9.54;-
H,7.30; 0,23.16. Encontrado C,69.68; H,7.363 0,23.11.

Hidrogenacidn del producto de condensacidn del asaral

dehido con l-hexen-5-gna X111.- Se prehidrogenaron --

130 mg de Pd/C al 5% en 10 ml de AcOEt durante lh, --

después se agregaron 1.5g de la cetona o&@-no satura-
da en 40 ml de AcOEt. Al absorver 170 ml de hidrége-
no, la mezcla se filtr§ por celita para eliminar el -
catalizador y-al evaporar el disolvente cristalizaron
1.01g de producto hidrogenado, en forma de prismas a-
marillos con p.f. 106-108°. UV (‘A o 209, 244, 298 y
368 nm; g, 12130, 9772, 10783 y 16090) IR: 1650 cm™*
(cetona o{@—no saturada) y 1610 cm (C=C) RMP: T7.88-
(d, J=16 Hz, 1H)(-HC=CH-C=0), 6.91(d, J= 16 Hz, 1H) --
(-HC=CH-C=0), T7.07(s, 1H)(protén arom&tico), 6.52(s,-
1H)(protén arom&tico), 3.91, 3.87 y 3.85(3s, 3H cada-
uno) (3 grupos metoxilos) y 0.94(t, 3H)(metilo prima -
rio). Calculado para C16H2204: C,69.04;5 H,T.97; 0,22,
99, Encontrado C,69.02; H,7.81; 0,23.17.

feduccidén quimica del compuesto X1l.- A una solucidén-

de 4g de la cetona og@-no saturada X11 en 200 ml de -

etanol, se le agregaron Bg de zinc amalgamado con =--



-16-

800 mg de cloruro merclrico y 10 ml de &cido clorhf -
drico. Se calent§ a reflujo durante 2h, se le adicio-
naron otros 10 ml de &cido clorhfdrico y se continué-
el reflujo por lh. La mezcla se concentr§ a la terce-
ra parte de su volumen y se extrajo con AcOEt, la par
te orgénica se lavS con agua y con solucién saturada-
de NaHCDz, se secd con Nast4 anhidro. Al eliminar el
disolvente dejé un residuo aceitoso, cuya espectroscg

pfa indica que es una mezcla compleja.

fcido 2,4,5-trimetoxicindmico (X1V).- El asaraldehido

(8g) se disolvié en 25 ml de piridina, se le agrega -
ron 1 ml de piperidina, 0.5 ml de anilina y 13g de &-
cido maldnico, después se calenté§ a reflujo en condi-.
ciones anhidras durante 3h. Se extrajo con AcOEt, la-
parte orgénica se lavd con agua y con solucidn dilui-
da de &cido clorhfdrico, luego con agua a pH neutro.
Se secd con Ha2504 anhidro y al evaporar el disolven-
te cristalizaron 6.8g del &cido en cristales amari --
llos, dando p.f. 164-166°. Reportado 163-165°.

Acido 3(2,4,5-trimetoxifenil) propidnico (XVa).- Para

la hidrogenacién del &cido (X1V) se siguié la misma -
técnica que con el compuesto (X111). Partiendo de 4g-
se obtuvieron 3.8g de producto hidrogenado en peque -
fias agujas blancas con p.f. 92-94°, Reportado 95-96°.

3(2,4,5-trimetoxifenil) propionatoc de metilo (XVb) .~

A una solucién de 3.8g del producto hidrogenado en 10
ml de metanol, se le agreg§ exceso de diazometano en-
solucién etérea hasta que el color amarillo fue fer-

sistente. Se dejd en reposo durante 10 minutos. El ex
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ceso de diazometano se destruyd con &cido acético, la
solucidn orgénica se lavé con solucidn saturada de --
haHCO3 y se secd con NaZSD4 anhidro. Al eliminar el -
disolvente, dejé un residuo aceitoso que se disolvid-
en benceno y se purificé pasandolo por 50g de aldmina
Al evaporar el disolvente cristalizaron 3g del éster-
XV en pequefias agujas blancas con p.f. 52-54°, Repor=-
tado 54°.

3(2,4,5-trimetoxifenil) propanol (XVla).- El éster -

(3.8g) se disolvid en 200 ml de &ter anhidro, se le 2
gregaron 2g de hidruro doble de litio y aluminio y se
calentd a reflujo en condiciones anhidras durante --
5 1/2h. Al enfriar se agregdé AcOEt gota a gota para -
destruir el exceso de reductor después se adiciond a-
gua, se aciduld con &cido clorhidrico y se extrajo --
con AcOEt, la parte orgénica se lavé con agua a pH ng
utro. Se secd con Na2504 anhidro y al concentrar a sg
quedad dejé un residuo aceitoso (por placa indicaba -
dos productos).

Para eliminar el producto que no reaccioné, el =
residuo aceitoso se disolvi8 en 30 ml de metanol, se-
le agregaron una solucién de 4g de hidréxido de sodio
en 6 ml de agua y se calentS a reflujo durante 20 mi-
nutos. La mezcla se acidulé con &cido clorhfidrico y -
extrajo con AcOEt, la parte orgénica se lavd con agua
se secd con Ha2504 anhidro y al evaporar el disolven-
te cristalizaron lentamente 1.5g del alcohol en peque
%os prismas blancos con p.f. 51-53°. IR; 3425 em » --

(OH) y 1615 em t(c=C).
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Acetilacidn del alcohol XVlb.- El1 alcohol XVla se di-

solvié en 2 ml de piridina y 2 ml de anhidrido acéti-
co, se calentd en bafo de vapor durante 1lh. El produ-
cto se virtid en agua y se extrajo con AcOEt, la par-
te orgénica se lav8 con solucién diluida de &cido --
clorhfdrico, luego con agua a pH neutro. Se secé con=-

Na SE.4 anhidro, al eliminar el disolvente dejd un re-

2
siduo aceitoso (0.5g) no cristalino. IR: 1740 A
(acetato) y 1612 cm_l(C=C).

Oxidacidn del acetato del alcohol XV1l.- El residuo -

aceitoso XV1b, se disolvié en 100 ml de acetona y en-

friando en hielo se le agreg§ gota a gota reactivo de

Jones hasta que la mezcla adquirid un color anaranja-

do persistente. Se estrajo con AcOEt, la parte orgén;‘
ca se lavd con agua y con solucidn saturada de NaHCD3

se sec§ con NaZSD4 anhidro. Al evaporar el disclvente

cristalizaron 340 mg de la quinona XV1l en pequefias -

agujas amarillas con p.f. 97°. IR: 1740 cm-l(acetato)

167? y 1652 cm-l(cetonas og?-no saturadas) y 1615 --

cm ~(C=C). RMP: 6.48(s, 1H)(protén vinilico), 5.91 -

(s, 1H)(protén vinflico), 4.09(t, 2H)(metileno del al

cohol primario), 3.82(s, 3KH)(un grupo metoxile), 2.52

(t, 2H)(metileno alilico), 2.02(s, 3H)(metilo del ace

tato) y 1.91(m, 2H)(metileno alfa al alcohol primario)
12H1405: £,60.50; H,5.,92; 0,33.58. En

contrado C,60.50; H,6.07; 0,33.56.

Calculado para C

Condensacidén de asaraldehido con alilamina XV11l1l.- A-

una solucidn de 5g de asaraldehido en 20 ml de mata -

nol, se le agregaron 10 ml de alilamina y se calents-
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a reflujo durante lh. La solucién se concentrd a se -
quedad para eliminar el exceso de alilamina. El resi-
duo aceitoso, se disolvid en 20 ml de metanol y se le
agregaron poco a poco 2g de borohidruro de sodio, luge
go se calenté a reflujo durante 30 minutos. Se agregé
agua gota a gota para destruir el exceso de reductor,
se acidulé con &cido clorhidrico y se eliminé el matg
rial neutro, extrayendolo con AcOEt.

A la parte acuosa se le agregd una solucién de -
hidr6xido de sodio al 20% hasta pH fuertemente alcali
no. £1 precipitado formado se extrajo con AcDEt, la -
fase orgénica se lavd con agua y se sec§ con N32504 -
anhidro. Al eliminar el disolvente dejé un residuo a-
ceitoso (4.5g) no cristalino. IR: 3315 cm-l(N-H) y =--
1610 cm~(C=C).

Obtencién del uretanog X1X.- El residuo aceitoso XV111l

se disolvidé en 12 ml de piridina, enfriando en hielo-
se le agregaron poco & poco 5 ml de cloroformato de -
etilo, luego se calentd en bafio de vapor durante 15 -
minutos. El1 producto se virtié en agua helada y se ex
trajo con Ac0OEt, la fase orgdnica se lav§ con soluci-
6n diluida de &cido clorhidrico y luego con agua a pH
neutro. Se secd can NaZSDA anhidro, al evaporar el di
solvente dejé un residuo aceitoso (6g) no cristalino.
IR: 1690 em (amida) y 4612 cm *(C=C).

Oxidacidn del uretano XX.- La oxidacidén se efectud si

guiendo la misma técnica que con el compuesto (XV1ll),
se obtuvieron 1.3g de la quinona XX en pequefias agu =
jas amarillas con p.f. 85—870. IR: 1700 cm—l(amida),-
1665 y 1648 cm-l(cetonasosg-no saturadas) y 1608 cﬁl
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(C=C). RMP: 6.47(s, 1H)(protén vinflico), 5.96(s, 1H)
(protén vinf{lico), 5.69, 5.28 y 5.06(3m, 1lH cada uno)
(3 protones vinflicos de la doble ligadura terminal),
4.28(s, 2H)(metileno alflico al anillo quinoide), --
4.2(cuadruplete, 2H)( metileno del radical carbamato)
4,02(m, 2H)(metileno alflico a la doble ligadura ter-
minal), 3.87(s, 3H)(un grupo metoxilo) y 1.28(t, 3H)-
(metilo primario). Calculado para CldHlTDSN: C,60.20;
H,6.14; 0,28.64; N,5.02. Encontrado C,60.24; H,6.08;-
0,28.66; N,4.98.

HidréSlisis de la guinong XXl.- A una solucidén de 1g -
de la quinona XX er 20 ml de metanol, calentando en -
baffo de vapor se le agregé una solucién de 1.5g de bi
carbonato de potasio en 30 ml de agua, se calentd a -
reflujo durante 20 minutos. Se concentré a la mitad -
de su valumen y se acidulé con &cido clorhidrico. La-
mezcla se saturd con cloruro de sodio y se extrajo --
tres veces con AcOfEt, la parte orgénica se lavé dos -
veces con solucidn saturada de cloruro de sodio, se -
sec§ con nazsud anhidro y al evaporar el disclvente -
dejé un residuo no cristalino.

Al purificar en cromatoplaca de capa delgada de-
s{lice se obtuvieron 200 mg de un residuo. IR: 3275 -
cm'l(DH), 1675 y 1635 Cm—l(CEtonaS =@ =no saturadas)-
y 1600 cm'l(c=C).
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INTRODUCCTION

La investigacién quimica de los productos natura -
les .n'las dos Gltimas décadas ha tenido un gran desa -
rrollo, debide a que las té&cnicas espectroscépicas se -
han perfeccionado grandemente, permitiendo establecer -

las estructuras con facilidad.

Se ha encontrado que numerosos productos sintéti -
cos de uso en las industrias de alimentos y de cosméti-
cos, pueden ser peligrosos para la salud debido a la pg
sibilidad de que tengan propiedades carcinogenéticas.
Adem&s los diferentes productos sintéticos utilizados -
como pesticidas se sabe que causan dafios ecoldgicos. Es
tas circunstancias han motivado la intensificacién del-
estudio de los productos naturales, con el propdsito de
substituir a los sintéticos siempre que esto sea posi =~
ble.

Las investigaciones efectuadas en los Gltimos afios
han transformado completamente las caracterfsticas que-
presentaban los conocimientos sobre los productos natu-
rales y sus aplicaciones. Los diferentes sistemas de --
productos naturales se han enriquecido con numercsos =--
miembros y se ha establecido con mucho mayor claridad -
la biogénesis de estos sistemas.

En el campo de las aplicaciones se pueden citar --
los descubrimientos sobre la actividad citotéxica que -
tienen diferentes productos naturales. Entre otros las-
lactonas sesquiterpénicas aisladas principalmente en 1la
familia de las compuestas. £l avance en los conocimien-
tos sobre la actividad citotSxica permiten preveer que-

en un futuro no muy lejano se pueda controlar el céncer
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RESULTADOS Y DISCUSTIG ON

El género de las Brickelias ha side estudiado por
varios investigadores. En este géneroc se ha aislado --

flavonas como es el caso de la Brickelia gendulaiy de-

la B. sguarrosa% donde se ha encontrado el glucdsido -
pendulina y la S-hidroxi-é,7,8,4'-tetrametoxiflavona -

respectivamente.

Se iniciéd el estudio de una planta cuando aén no-

se habfa identificado como Brickelia secundifloraf -_—

cuando se conocif su identidad se considerd convenien-

te continuar su andlisis ya que la Brickelia secundi -

j;ggg% que se habfa estudiado previamente fué recole -
ctada en el estado de Oaxaca y la planta que nosotros-
estudiamos se recolectd en la zona oriental de la ciu-
dad de México y quizé podrfa haber una variacién en la
compasicién.

Se justificéd este estudio repetido porque se ais-
186 adem&s de la pendulina, previamente reportada como-
componente de esta especie la penduletina, la cual no-
habfa sido aislada en el género Brickelia.

Conviene sefialar que la penduletina se ha encon -

trado en la Newcastlia viscida3y la Cyanosteqia micro-

phylat
La pendulina (1) de color amarille, con p.f. 180~
182° que se separd en la interfase al extraer con hexa

no el extracto hidroalcohélico de la planta. Se compa-

#|La identificacidn boté&nica de la planta, la hizo el -
Dr. Jerzy Rzedowski de la Esc. Nal. de Ciencias Biolg
gicas del IPN.
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rdé con una muestra auténtica, el p.f. mixto no dio de-

presién y los espectros de IR fueron idénticos.

Se aislé de la cromatograffa del extracto de la -
planta, un producto amarilloc con p.f. 219-221° que ana
liza para C22H2009. En el UV absorve en 219, 272 y 340
nm; £, 22421, 19657 y 23035. Su espectro en el IR mues
tra una banda de cetona og@-no saturada en 1650 cm-l y
en 1600 cm~ ' de dobles ligaduras. En RMP muestra dos -
seffales dobles centradas en 7.92 y 6.91 que forman par
te de un sistema AZBZ' En 6.48 una sefial simple que in
tegra para un protén y tres seffales en 3.92, 3.85 y --
3.80 de 3 grupos metoxilos.

Se identificé como penduletina (11), por p.f. mix
to con una muestra auténtica no dio depresién y los es

pectros de IR fueron idénticos.

También se aislé de la cromatograffa del extracto
de la planta, un producto blanco con p.f. 202-204°, -~

que analiza para C En el UV absorve en 217 nm;

20%30%-
€, 19578. En el IR muestra banda de absorcién en 3320-
cm-l de oxhidrileo libre. Dos bandas carbonflicas en --
1760 y 1680 cm-l y una banda que correspondes & una do-
ble ligadura oleffnica en 1632 cm L. Una banda débil -
en 850 cm-l que se puede atribuir a una doble ligadura
terminal. En RMP se observan dos seffales 5.56 y 5.34 -
que integran para un protén cada una, corresponde a --
protones vinflicos. Una sefal ancha centrada en 4.49 -
(2H) que desaparece al equilibrar con D20 se asignd a-
protones de oxhidrilos secundarios. Un singulete en --
1.89 corresponde a un metilo vinflico y dos singuletes
en 1.3 y C.80 se atribuyeron a dos metilos terciarios.
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De las reacciones que se le hizo a este compuesto
no se obtuvieron productos homogeneos y debido a la --
cantidad pequefia que se separdé, no se dispuso de datos

suficientes para establecer su estructura.

MeO =~ ! \_(/_>\~DR

e
Mel” X ” “OMe
OR (@)

la: R=H; R;Glucoaa

*
lb: R=Ac; R=tetracetil glucocsa

Mel C)\\r__*47 \Q__OR
N/

Me
OR

1la: R=H

11b: R=Ac



-28=
P ARTE EXPERIMENTAL

Extraccién de la planta .- La planta fué recolectada -

en el mes de agosto, en el Km. 20 de la carretera MExi
co-Puebla., La parte afrea de la planta fué dividida en
trozos pequefos (15 kg) y se calentd§ a reflujo en eta-
nol (18 1) dos veces durante 8h. E£E1 extracto se concen
tréd hasta un volumen reducido (4 1).

Al extraer con hexano el extracto hidroalcohflico
de la planta, en la interfase se formé un precipitado-
que se colectS. Después de decolorar con carbdn activa
do y repetidas recristalizaciones con metanol-clorofor
mo se obtuvieron 14g de pendulina en pequefias agujas -
amarillas con p.f. 180-182°. Reportado 178-179°. IR: --
1650 em t{cetona = 2-no saturada) y 1600 em Y(c=C). E1
p.f. mixto con una muestra auténtica no dio depresidn-

y los espectros de IR fueron idénticos.

Después de la extraccidn con hexano, el extracto-
hidroalcohdlico de la planta se extrajo con cloroformo
Al evaporar a sequedad dejd un residuo (65g) gque se -=-

cromatografiaron en sflice (900g). De las fracciones -

'Los p.f. no estdn corregidos. Los espectros de RMNP --
fueron determinados por el Sr. Ing. Raymundo Saucedo-
en un espectrémetro Varian A-60 en solucién de CDC1 .-
DMSO de no indicarse lo contrario, utilizando TMS co-
mo referencia interna. Los desplazamientos quimicos -
esté4n expresados en ppm (unidades §).

Los espectros de UV fueron determinados en etanol al-
55% en un espectrofotémetro Beckman DK2 y los de IR -
en KBr de no indicarse lo contrario, en los espectro-
fotémetros Perkin-flmer 337 y 567 de doble haz, por -
el M.en C. Noé Rosas.

Los microandlisis los hizo el Dr. F. Pascher en Bonn,
Alemania.



eluidas con AcOtt-benceno 1:3 se separaron l4g de pen-
duletina (11) en pequefias agujas amarillas con p.f. ==
219-221°. Reportado 216-217°. UV(Amdx, 219, 272 y 340-
nm; €, 22421, 19657 y 23035). IR: 1650 cm ~(cetona « g
no saturada) y 1600 ew L(C=C) .

De las fracciones eluidas con AcOtt-benceno 3:1 -
se obtuvieron 400 mg de un producto en forma de agujas
blancas con p.f. 202-204°. UV(] ¢k 217nm; €, 19578).
IR: 1760 y 1680 e L (bendas carbonflicas), 1632 emt -

(banda oleffnica) y 850 cm’l(doble ligadura terminal).

De una segunda recoleccidn de la planta (2 kg) en
el mes de octubre, sclo se aislaron 6g de pendulina --
(1)(p.f. 180-182°) y 100 mg de penduletina (11)(p.f. -
219-221%). Se establecié su identidad por p.f. mixto y
por comparacién de sus respectivos espectros de IR, =--

los cuales resultaron idénticos.

Acetilacidén de la pendulina (lb).-Se acetild de la ma-

nera usual con anhidrido acético y piridina. Partiendo
de 140 mg se obtuvieron 100 mg del pentaacetato en pe-
quefias agujas blancas con p.f. Y 75-171 - Reportado 180
182°. IR(CHC1,): 1750 em™l(acetatos), 1620 em~ 1 (cetona
o, § =no saturada) y 1610 cﬁ-l(C=C).

Acetilacién de la penduletina (l1b).- Se acetils de la

manera asual con anhidrido acé&tico y piridina. Partien
do de 70 mg se obtuvieron 60 mg del diacetato en peque
flas agujas blancas con p.f. 162-164°. Reportado 157---
158°. IR(CHC1,): 1760 cm™!(acetatos), 1635 cn *(cetona
«, g-no saturada) y 1620 em~t(c=0).
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