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Desde hace algln tiempe varias de las investiga~
cicnes del Instituto de Quimice han estade encaminadas

hacia el esbudic de plantag mexicanas a las gqus se¢ les

i

U’é

han atribuido propiedades medicinales. Zatre glla

arias especies del génerc Brickelia, conscidas =

By
g
<

B

por el vulgoe bajo diversos nombres, tales como atsaz-
sia amarga, hierba del becerro, gobernadora, sic.gbg.,

¥ que se han usado como remedio conbtra "males del estd

¥

nago® (1).

Cenbral y une pequens zonz de Bolivia y del ceste del

Bragil (2).

4

De las 93 especies exisbtenbes s0lo tres vegetan -

-

en los Esbtados Unidoe (B. condifolia, B. glavarata y -
B. difusa), mieantras que en México exisben 53 especies

\\

distrivuidas ex casl toda lz Repiiblica (35).
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. género Brickelia se caracteriza por ger uplan-
tas semiherbiceas, con hojss de forma diversa segan -~
las sespecies ¥y con {lores amarillags ¢ blancsass sn cabe~
zusles colgantes en nimero variable. Crecen en diver=
gas reglones, unas son xevofilicas en diferente grado,
pudiendo llegar 2 ser btiplcas de regicnes desériicas.

on riberefiag, perc no se conoce ninguna especie
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cue sea hidrofilica o palustrina (2).

Bn el presents trabajo se estudiaron cuabro sspe-
ciess B. secundiflora (Lag.) Eunbzey B. veroalcifolia
(B-BoK.) Kuntze y B. asquarrosa (Cav.) Robinson, proce-
dentes de Puebla, Pue. y la Bo peanduls (Schrad) A.Gray
del Distrito Federal.

Al inicliar el estudio sobre egtag easpeciss, se o

portd haber alslado de la B. gquarrosa, un giucdsido -
blasco que llamd "Brickelina®™. De la B. pendulae sze -
aisld solameate un glucdsido amerillo no deserito ante
riormente, al que llamamos "Pendulina® y "Penduletina®
a su aglucona. De la B. squarrosa se aisld también -
pendulina y una nueva susbtancia flavonoide que 1llama-
mos “Atanasina®™, pero no se enconbrd el glucdsido men~
cionadoe por Rio de la Lozao

Is la B. veronicifolia y de la B. secundiflors nc
se obtuvo ninguna sustancia del tipo que nos interesa-

ha.
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Agradecemos &1 Dr. Fausbtipo Mirvanda del Instibubo
de Biologie, su coleboracidén en la clasificacibn bobté-
aica, asi como en lsm

disdag.

localizacibn de las plantes estu~-
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BRICERLLL ZERUDULL (Schread) A. Gray.

Bata especie se recolectd en Contreras, cerca &g
la Ciudad ds México

Por extyacceidn exhaustiva de ls planta seca, con
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alcohnl, se obbuve unz masa verde gqus pox

n da mebtanol, dio une susbancia cristalina de oolor

Ly
LA

anarillo gque hemos llzmads Pendulina (I) y que mosbr

Es

of o 178-17%° EQEY ~%4% (piridipa) y con ana formula
gmpirica CoyHoz0q50 El espectro ea el infrarveje dio
bandags en %200 {alcohol asociade); 1660 (carbonileo w=f
no saturade); 1800 (snillo aromético), 1300~1800 [esw=
tructura compleja (bandas mfiliiples de inbtensidad me-

n &

dia} debido a la sbsorceidn del cerbonllo y log meboxie
108, 1090 (OH alcohdlico) y 838, 794 y BiO cn™* {ani~
llos aroméiticos polisustituidos, que corresponden a -
log grupos oxhidrilo, mebtoxilo, cebona y bencenoly en
el ultraviolets mosbtrd méxiuos a 272 y 332 mp., con ~
una € de 23,013 y 22,040, respectivanents.

Ia cromatosrafia en papel de esta sustancia mos—-
trd solamente una mancha, le cual apoyd la supcsicidn
de que se [ratabm de vana gugtancls purao

Por su férmula empirica, sus congtantes fisicas 7
log diferentes colores gue produjo con reactivos esps~
cificos, hemos llsgado & la conclusidn de que la sustan
cia tiene une estructurs flavoencide moposustituida con

wl carvobidrato
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oy 3 . . 33 . S P it | s 5 ou “ :
pog meboxilos ¥y forma un dizceteto UaslHa Uk, gus &l 88
& 2 - (} \_‘J;@ ‘;‘ W ) i

(CPQ&?GQ7* gue corresponds @ uvn flsvonolde monchudroxi,

2 . - w £ PRS- [ AN 2 .
monosbhori brimetvoxilado. Lo Ffracelon de  azugar fug -

2 3 EWCIE. Y . . \ o s cm oy s gy 2 E o P . P 19 sy 6y 6
identificada por cromatograffa en papel ¥y por su szasg

na como glucosa. Del anflisis antes y despuéds de la =~
hidrdlisis, resulta que la pendulina es un flavonol o
£lavona trimetoxi-dihidroxi, sustibuide con uns molécuy
la de glucosa.

Desnmetilando los compusstos II, III o IV, se obty
ve un compuesto penbaoxhideilado (V) 015310979 gue por

metilacibn regenera la flavona penbametoxilada (III),

[}

demostrando gue la desmebilasidn no produce rearreglo
(3). Para demcstrar gue la hidrdlisis &cida de la pau
dulina Yampoco produce rearveglo, este compuesitn fue -
mebilado, hidrolizado ¥ femetiladeg obteniéndose, como

esperdbesanos, el mismoe compuesto ITT.



Go

de pobagsio, se destruvé botalmenbe, pero por fisién en
solucidn alealina, resultd posible zislar &cido p-amels
xi bengoico. La ozondlisis de ITI produic exclugiva~
mente el mismo &cido, PEstos hechos demuestran gue el
anillo bencénico B de la pendulins, contisne solamsnte
como susbituyente, & un oxhidrilo o metoxilo, presente
en la posicién 4°.

El compuestc V da uns serie de reacciones colori-

2a

das idéaticas a lag reportadas por Goldsworbthy y Robin

Q:‘

p A T oy 9 my B i L 2 S T S S SINPC I S .
gson (&) para un flevonol sinbébico penbtaoxhidrilado ein
T oy e PRI . % 9 = @ £ o oy - ~ 2 <
lag posicioneg 3,4°.%.5,7, cuyo éter penbawetilico, se

(7). Recienbemente Roblnson publicd uasz nota {(8) en ~
la gual prueba que este compuesto singdbtico és diferen

te de la bangerebina. Uns nuestra del éter pentemebi~

lado del compuesto sinbébico de Goldsworihy vy Robinson®

s

nestrd el misno espectro ¢n el infrarrojo que nueshro
compuesto ITI ¥ no se abatid el punto & fusifn de la
mezcla.

De ssta comparacifn resultz que 1los cinco grupos

P

meboxilos de la molécula esbin en las posiciones

l‘ﬂ

5,6 ¥ 7o %®n la penduletianm, tres de losg sustiburentes

estan como meboxilos y dos como oxhidrilos libres.

a2 Y S e Yy e, P R D g o s ] Yy Ty e 5 ey 5 A
‘eedoradecencs & Sir Hobert Roblioson el labspnos racie
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Para determinar la posicidn de la ligadura gluco-
gidica se metilé ls pendulina con exceso de diazomeba~
ng, obteaiéndose un compuestc tetramesoxilado 625H28Q“?
{VI} ligeramente mas soluble en agua y de un sabor amarp
g£0. Ia hidrbdlisis &cida de esbte compuesto, produjo un
compuesto VII monchidroxi-tetrametoxilado Gng18O7

La acetilacibn de VII produjo el compuesto VIIT,

gue por ozmondlisig formd &cido p-aceboxli benszoico, 1o

cual prueba que en la perdulina (I) la glucosa egté 1i
gada al oxhidrile en laposicidn &9,

Por lo taate s8lo hay dos estructurcas posiblss pa
ra la pendulina: deberd ser el glucdside=4® de la dibhi
droxi~4?,5«trinetoxi~3,5,7-flavons (I) o el glucdsido

,M..”..,»\ i
\\‘095’" MeOri” O N
>

G\

Me MO A OH
Me ¢

T 1a.

Se podria elegir I apoyandose en log siguientes -
hechos: a) La etilacidnm de la pendulstina (II) con sul
fato de etilo y &lecali, inbtroduce solamenbte unp grupo =
etilo fopmando el derivado etilo 49 (IV). =Bs bien co-

nocide que la etilacidn de un grupo oxhidrilo en 3, s



efoctiia fédcilmente en esbas condiciones chn la epila-
cidn de la quercetina y morina (9)]. Por otra parte,
1a subsistencia en las mismas condicioneg de un grupo
oxhidrilo en 5 eaté bien documentada {9). b) El trata
miento del éver etilico en 4° (IV) con anhidrido acébi
0 ¥y acetato de sodio en frio, no produjo acetilacibn
del grupo oxbhidrilo libre resbtante. El grupo oxhidri-
lo en 3, tomando la quercetina como ejemplo, se acebti-
la fécilmente on estas corndicliones, mientras que el ox
hidrilo en 5 no resulta afectado (10). ¢) Finalmenbe
la presencia del sistema hidroxi-% flavona, esté de -
acuerdo con el hecho de gque laz prueba de coloracibn de
Wilson sea positiva, mientras que uns hidroxi~3 flavo-
na sin el grupo oxhidrilo-5, como la fisebina, da uns
prueba negativa (11).

Ilegamos a la conclusidn de que la pendulina y la
pendulebtina esbén representadas corvectamente por I ¥

II, respectivameate.

IT  R=CHy3 R*=R"=H

IIT ReRY=R"=CH,

IV R=CHgs RVeH
R"=CHy~CHy=

¥ ReR7=R"=H

VI  R=R°=CH,

>
R¥=glucosa
VIL Ra39§cﬁ§§ R¥=H
VIII Rngwﬁﬂﬁg R¥=0Ae



I s 2 : o i R oy o o o m P A I R
Aungue hay suficlente evideaclisz gn favor de g

o

Bt
7 rj
m-"\J

Hrmula aanterior para la esbructura de penduletina, ss

' o o & o 22 e - . g e Jom giey Ao o " -
| coneliderd necesarico efscinar la sintesis bobal pora
1\ confirmerla do wmenera goncluventos

A Se illswaron 2 caue dos sintesis (&) ¥ Im =

FaanN
{;_Y‘

P
<

\ primera buveo gue suspenderse, al no poder lograr obte-
W per uno de los intermedisrios
\ Para la sintesis (8) (ver esquema 1) se partid de

| dcidoe piorico (IX) que se Ltransformd a clorurc de pi-w

{. "

\ crilo (X) ry ésve a su ves a trinibro anisol (XI). Por
N una reduccidn catalitica de los gruposz nitro de (X1,
A ze obbuvo el triamino anisol (XIT) el que por nnz hi-
\ drblisis &cida produjo el meboxi fleroglucinol (XIIX)
ol), producbo gue per su insolubilidad en éter, -
J imposibilitd efectuar la condensacidn de Hoesch gue -
conduciria a la formacidn de una acetofenona sustibui-
da, razén por la cual se abandond esta sintesis.

En la sinbesis (b) se siguieroa en esencia los pg
308 ya descritos por Goldsworthy y Robinson en su pri-

mer inteato de gintetizar vanmeretina {€). Bl produc~

W to inicial para la obbencidn de la cetona (XXX} (esqug

m wa 2) fue el verabrol (XIV) gue por nitracidn, produjo

4]
@
ot
®
o
¢

=

h altro-4 veratrol (YV), el que por desmetilacid
L tiva, dio nitro-4-guayacol {(XVI), que por nitracién -~
formd el dinitro=&,G-guayacol (XVII), que por una web)

lacibn posterior produjo el dinitro-4-6 veratrol{XVIiL).
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AL reducir cataliticamente ZVIII se obbtuve el diamino-
4 G-veratrol {XI¥), que al someterse a hidrdlisis for-
mbé el dimetoxi-%,S5=resorcinol (XX).

Este Gltimo producto (soluble en éter), se conden
56 con metoxiacetonitrilc, seglin la reaccidn de Hoesch,
originandc la dihidroxi=-2,6-trimetoxi~ ~3,4-acetofeng
na (X¥I) de eatructura comocida.

Para la obtencién del producto (XAVII) (esquems ~-
3), se partid del écido p-hidroxi bensoico (XXII), del
que se prepard primero su éster metilico (XXTIII) y lueg
go el éter bencilico de dicho éster (XXIV). E1 siguien
te paso counsistid en la saponificucida del producto an
terior obteniéndose el Acido p-~benciloxi beazoico(XXV).
A partir de este Acido, se prepard el cloruro de acilo
(XXVI) y de ahi el anhidrido p-benciloxi beamzoico =~
(XXVII)o

Por condensacibn de este anhidride coam la cetona
IXI, se formé la hidroxi-5 srimetoxi-3,6,7-bsuciloxi-
49-flavona (XXVIII) que fue idéntica al prodacto obte
aido por bencilacidn de lo penduletina. Cuando se hi-
drolizd XXVIII se obbtuvo XXIX que baumbién resultd idén
tico con la pendulebina natural, lo cusl se demestrd -
por comparacidn de sus espectros en ¢l infrarrojo y ==
por punto de fusidn de la mezcla.

Queda establecido de manera concluyenbt: gque la -
féormula II (o XXIX), dihidroxi=#? Setrimetoxi-3,6,7-
flavona; representa la estructura de la penduleiins g
rrespoadiéndole ser a la pendulina, el glucdsido~4® de

g

la hidroxi-b-trimetoxi~3,6,7~flavons.
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BRICKELIA SQUARROSA {Cav.)} Robinoon.

Esta especie crece en una gona muy limitsds, = la
altura del Km. 132, de la carretera Mémico-Puebla y so
lamente puede c¢osecharse uvpa vez al ano, entre los me-
ses de noviembre a diciembrs, por lo gque ne pueden re-
colectargse cantidades considerables.

La exbraccidn de la planta se efectud sucesivamen
te con hexeno, éter y metanol. De los dos primercs ex
tractos no se obtuvleron compuestos cristalinos.

De la fraceién metandlica se logrd aislar un pro-
ducto cristualing, que por cristalizaciones fracciona~
dag, produjo dos sustancias. ILa primera fue um glucH~
sido gque se ideabifiéd como peadulina tanto por el es-
pectro en el infrarrojo, punto de fusidn de la mezcla
y crowatogratfia en papel, como por la caracterizacién
del producto obtemido por hidrblisis, gue resultd ser
penduletina,

La gegunda susbancia, de color amarillc inteunso,
que hemos llamado abanasina ({¥X), muestra un puato de
fusibn de 220-221¢, y una férmula empirica gde CoHyg0p0
Bl espectro en el iafrarrojoc nuestra bandas en 2z00 -
{(alcohol}1660 (ecarbonilo) 1300~1800 @mml (éteres) y -
en el ultravioleba, A max. 256, 270, 360 mu; e, L7,845;
18,335 20,510. Conbtiene tres sgrupanientos meboxilos
y dos oxhidrilos y forma un derivado diacetilado con -
férmula Coplnn0, 0 (XXXI), el que por saponificacién rg

genera ¥IX.



Cromatografiandoe en papel, usando come disclvenk
butanol~acébico~agua, o resctive da Forsatal (12 (8oi

de acético-&cido clornidrico-agua}

<7
o
o

btiene uns go-
la wancha con Re de 0.91 y 0.61, respectivanente, nos~
trando que ge btrata de una susbancia homogépeas

Tanto la {érmula empirica y lus espectros en gl -
ultravioleta ¢ inlrarrcjo, como las reaccioues producl
das con reactivos especitices, indican la presencis da

una esbructura flavenoide fundamental:

Comgarando lag férmulas ewpiricas del producto -

original XXX Qﬂgﬂﬂlﬁaa) 7 del producto discebilado -
S ul §W2?H2Gmla}g s¢ confirma gue en XN, evisben & -

sushituyenhies, Ltres de los cuales son meboxilos vy los
dos restanbes se encuenbran come oxhidrilos. for sge-
tos datos, se concluye que, on Le molécula, existe un
oxigeno iperbe, que puede enconbrarse Formzndo parte -
de up agrupamiento eiéreo.

Juando ge efectda 18 opondlisis de ¥XY, =ze obiie

ng &eLae  peacloxi venzoleo, demosbrande gue en el npds

B 5 ~'."' U 4 ~ Ao 4 g vemm an fu o A et s o
et o, s6lo existe an sustituyente mebtoxils oo o
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Bl espectro en el

ul

travioleta de XXX efectuado ~

2 £ ey v i 4 [, I . iy s A o ) o g
en solucibn ebandlica, ssburads con acebato de daio,

SO

d
batecrdmico de 15 mp. ea el maximo de 290 mu.
Tete desplazamiento eos caracteristico de us grupe

wetoxilo en pasisién 3 ¥y ua oxhidrilo en

o
2
45}
i
[¢]
i
ekl
5

“J3
H

{13)., Ims reacciocnes de coloracidn con clorure F&:

existeacia del misuo Lipo de a-

grapanienboe (14). Is fluorx

-

eacentia arul de la sbtanagi

na al observarla bajo la luz ulbtravioleba, indil i

leba, indilca Lame

bioén la existeacia de un grupo meboxi

» Al somebter la suszbancis a une scebtilacidn a He

peratura amblente, se obtiene un derivado mnnoaceitila-

do ¥XXIV (10) que da reacciones positivas con clorure

férrice, probando wng vez més que an la posicidn % hay

un metoxilo y en la 5 un oxhidrilo:

aw



18.
1 oxhidrile

CMe

1 metoxileo

un grupe caﬂho

Cuando la atanasina XXX, se traté con acidc yodhi
drico bajo condiciones enérgicas, se obLuvo una flavo=-
na peataoxhidrilade (XXXII) CygHyOns que resultd idén
tica a la peatahidroxi-3,4°,5,6,7~flavona V obtenida ~
al tratar la penduletina III bajo las mismas condicio-
nes. Como una comprobacidén de la identidad de los dos
compuestos, se prepard el pentacetato (XXXIII) de am=-
bos, resultando idénticos en todas sus constantes fiesi
cas. Se puede afirmar que en el curso de esba reac-
¢ibén no se efectla un rearreglo de la molécula, spoyén
dose en el hecho de gque cuando se desmetila pendulebi~
na en condiciopes similares, no se observa rearregle -~
alguno. Existe ademés evidencia en la literatura, de
casos similares en sustancias relacionadas (16}).

Bl tratomiento con &cido yodhidrico ea esas condi
ciones, produce una pérdida eguivalenbe a C5H150 de la
molécula original de avanasipna. Teniendo en cueata que

por andlisis se demostrd la presencia de res meboxXi~-

los, la pérdida debid de haber sido de 65H9 solamente

y por lo btaabo hay una pérdida adicional de CoHu0.  Bg
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19.
ta pérdida hace pensar en la posibilidad de que exista

un anillo furanico unido al ndcleo fundamental.

La existencia de tal anillo es posible desde el -
punto de vista biogenético (17), ademés de que existen
descritas ea la literatura dos furoflavonas aisladas -
de fueates naturales: la ksrangina (18) y la ginkgeti-
na (19)-

La rs2én por la que se ha situado el anillo furé-
nico en las posiciones 2",3",7,8, se debe a un hecho =~

fundamental:

Por desmetilacién se obtuvo ua producto cuyas po-
siciones 5,6,7 se eacontraban ocupadas por sustituyen-
tes, mieatras que la 8, estaba libre, no gquedasndo més

que esta gsola posibilidad para la posicidén del anillo
furdnico®*.

*eedfnl uRa comunicacidén personal el profesor A. J. Birch,
confirmd la posibilidad de la existencia del amilleo
furdnico en las posiciones indicadas.
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El mecanismo de degradacidén de la abanasina XXX,

2l tratarla con acido yodhfdrico, parece ser anormal,

va gue en la literatura no se reporta ningin caso simi

lar ocurrido en furoflavonas. ©Sin embargo, Marschalk,

(20) ha reportade la f£isidn del puente etéreo del ben-

zofurano con &cido yodhidrico.

OH

CHCH,

St8rner y Kippe (21) reportaron que al tratar el
fenil-2 cumarano con &cido yodhfdrico (d.1l.17) & ebu-
1licibn, se obtenia fenol como producto principal de -
reaccidn, junto con otros compuestos complejos prove-

uientes del resto de la molécula degradada.

Bn consecuencia, hay dos L£érmulas estructurales -
probables para la atanasina: la dihidroxi-%,6-dimetoxi-
3.4 [metoxi=4" dihidrofurano-2",3%".7,8 flavona] (¥XX)
¢ la férmula hidroxi-5 trimetoxi-3,4¢,6 [hidroxi-4#" dj

aidrofuranoe-2",3",7,8 flavonal (XXXa)-
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AXX. XXXa.

Bs més probable la férmula XXX, porque ea las ten
tativas para efectuar una deshidratacién entre las po-
siciones 4"-5" del nécleo furdnico, siempre se recupe-
ré el producto inalterado, hecho que sugiere que el -~

sustituyente en 4" podria ser un metoxilo, ya que si -

fuera un oxhidrilo, se deshidrataria para dar el deri-~

vado furdaico correspondiente (22). Ademés, la acebi~

lacién efectuada para obtener el monoacetato XYXIII, -
con el que se demostrd la existencis de un oxhidrilo -~
en 5, ocurre dentro de las condiciones necesgarias de =-
esterificacidan de oxhidrilos feudlicos, indicando la -

posibilidad de un oxhidrilo ean posicida 6, mas bien

que upo en 4%,

o



PARRE BXPERIMEHTAL®

BRICKELIA SECUNDIFIORA.

lsta especie se recolectd en el lugur Jenominado

"Fuerte de Ioreto" en las afueras de la Ciudad de Pue-=
ble.

Después de secar la planta al sol, se molid obte-
niéndose 3 Kg. de ua polvo que se extrajo cuatro veces

con porcicnes de 8 litros de etanol cada vez; los ex-

tractos etandlicos se evaporaron a sequedad, dando una

masa verde con alto contenido en ceras y resinas.

La pasta as{ obtenida se mezcldé con arena y se de

jé secar, extrayéndose sucesivamente con los siguien~-
tes solveates:

Hexeno (&), éter (d), acetona (¢), etancl (d) y ~-
agua (e).

*.log puntos de fusidn estan determinados en blogue ~

de Kofler. Ias rotaciones se determinaron en solucién

piridinica en un polarimetro Schuidt-llaensch. Los es-
pectros de absorcidn en el ultraviolets, se determinsg-
ron ea solucibp alcohdlica en un espectrofotdmetro Bes
kman DK 2. Los anflisis en el infrarrojo, se determi-

naron en un espectrofotdmetro de doble haz Perkin-El-

mer, modelo 21 C. Ios microandlisis fueron efecbuados

por el Dr. Franz Pascher de Bonn, Alemania. Cuando se

especifica % de oxigeno, se trata de determinacionss -
directas y no difereacias a Y00
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Praceidn de Hexano a.~ Solameate contiene ceras y

clorofilas

Fraccidn etérea b.-~ Se sometid a extraccioses su=-
cesivas, segln el esquema 4.

Cromatografia l.- (Ver esquema 4) 0.5 g. de pro-
ducto se cromatografiaron en 150 g. de "Magnesol"* se-
gin técnica descrita por Ice y Weander (23); se eluyé -
primero con acetons anhidra y luego con acetato de eti

lo saturado con agua, no logréndose obtener ninguna -
sustancia flavonoide.

Cromatografia 2.~ (Ver esquema &) Con 100 g. de

alimine Alcoa F-20, se cromatografid 1 g. del producto,

obteniéndose solameunte aceites incrisgtalizables.

Fraccifn acetfnica ¢-~ Se sometid a una defeca-
cién siguiendo los pasos expuestos ea el esquema 5.

En esta fraccidn no se logrd aislar ninghn produg
to flavonoide.

Fraccidn de etanol d.- Esta fraccidn se sometid -

al mismo procesc que la anterior (fraccidn ¢) sin obte
ner resultados positivos.

Fraceidn acuosa .-

Se evapord a sequedad al va-
cio (20 mm. Hg.), disolviéndola despuds ea una solucidn

al 15% de Acido clorhidrico (250 ml.) y reflujsndo du-

*—jlagnesol es el aombre comercial de un silicabto de ~
nagnesio hidratado sintético, fzbricado por Food KHachi

nery and Chemical Corp. Westvaeo Chemical Division.
ew York.
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ESQUEMA 5.

Extracto ,acetdnico

Evaporac16? a sequedad

Disolver en metanol

Eiltrado. Precipitar con Precipitado.
Precipitacidn con acetato de Suspender
sub-acetato “€—— plomoc. > en mebanol.
de plomo.
Sulfﬁ%drar
Filtrado. Precipitado. Concentrary
Sulfhidrar Suspender en metancl.
Sulfhidrar Aceites no
Concentrar 4 cristalizables
Coancentrar
Aceites in . Acetzila Metila
cristaliza éig;g:iiiﬁ cibn”  c¢ibn”
bles - (aceites) (aceites)
bles
Acetila Metila

. a Acetila Metila
cibn. cidn. cidno cidn.
(aceites) (aceites) (aceites) (aceites)
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aai coms el n.l.. rosuibaroen ldenticos sl

" .« g e PR e e o o} P I
son ung muestra suvéentica de giucosazonss

IR Fal I
REACG TONES

" 1 gy vm 3 .

Sando solucld Rmalga
- L 2 3 - s 2 P o o

me de sodalo, se oLLHUVO une cLioracion Tratap
=

40 la solucidn criginel con &0ido clorhidrico ¥y magne~
sio, se obbtuve un color rossdo (27). Disoiviendo pea-
duletina pura en acido sulfdrico concentrade, ls solu~
cibén d4i0 up color amarillo inbemso. Estas reaccliones

rd

coinciden con las describas para los flavouoles (25

LNy
%..a
o

DIACETTYL PEADUIRTINA.~ Se disolvieron 0.9 g. de -~

pendulebina er 50 ml. de ankidrido acético, se agrege-

o o q‘t; a0y & -"i A, o T 52' fv}{ g o 3o 3 A 'i\.«g TaR ]
ron dos gobas de acide pesrolirico ¥ se dejc la O L1
P g g S o ety e 2t v FIT . A T -
01i0n & Leaperatiarsd ambicnbe durand i RLBWBL0g. w88
kil
E Ll IV 4 e 3 PR . - 4 E R I
guida se diluyd con 500 nis de agua ¥ se dsld hidyoli~
- 3 & fm £ g e 3 ey 3 o 5 & A
zar duranbe G neorag. Se extrajo la solucidn con pope

clones de 2 % 50 ml. de acefabte de ebtile. Se lavd la

5

¢ & B e v A = =
capa organicsa con solucidn acussa fria de hidrdzido de
sodio al 3%, despuds con agus destilada hasta neubrali

zar y se evapord hesta scquedad. BL residus oristali-
z0 de acebonm—hexano, producisado G.4 g. de prodevcto -
netilado, pof. 157-188%,

Andl.Calc.para GEEHEDQQZ ¢, £1.68; H, 4.71:

Enconbrado: G, 62.00;

Galco.para dos asgetilos: 20.00

Enconbrado: 21,96
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TR e N PR . R £2 35 e 7 B £ By oy %Y
Encontrado: Gy B4.79 Hy 5483 ¢, 2%:99

Bncontrado: A2
Cale.indirscbomente pare Lres meboxilos: 25.00
vn sboxilo: 12,10

Boconsrados 24 . 14

Ia acetilacidn de IV se hizo en la misma forma gue
en &l caso de la penduletina (II) ¥ el moncacetato mos-
76 un pof. I4S-150°.

DESuLONT PENDULITING Vo~ Desmebilando en la forme

asual con &cido yodhidrico sl 47% y anhidride acéticso,
se obbuve ua producto que conbtiene todavia un mebtoxilo

I X 2%"289° (ﬁ@b"ﬁa}
elﬂgl}.cuuiﬂcgr‘lna Gl{:liﬁ‘}(} {3, ﬁ*{?a?fig H, 50%2(.
4

W4
E?n@-@ﬂtfaﬁ,ﬁ: G’g 600 (ﬁ"‘}g Eg g‘ﬁ{}lu
3513»3(:@&2@ aR metoxilo: 9{!8@
Snoonirado: 9.0

2 £

Bajo condicionss nds endrgicas la desmetilacidn -

corduce a1l Llsvenol peanbaoxbidrilado. 4 uvoa solucidn

nid
de 0.4 g. de peaduletiva (II) en 10 ml. de znhidrido -
propidnico, se agregaron 0.3 g. de femol y 18 mi. de -

dcido yodhidrico =l 55% recién destilade sobrs fdsfioxo

- = - - - e, b
rojo g0 hmisvid iz pesels duranbe des horag, y despuds
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B
sifn y e el idéuticoy.
Uua fisidn eimilar con el compnests IV, produjo un fci
do oue mostrd p.f. 154-188¢ 31 p.fe 10 &5 ababid al

4 k1 -~ o e R . £ s 3 s .
BERclario ¢on ude nuestira e a¢ido peetoxl benzoice ¥y
] R S A b < P ey wyrs by e " C IV T S
log espescives pg el infrazrode Fucron idenbicos.

DEZCHOLISIC IR La PESDUIRTINA T .- Una sclucida de

0.1 g. del acetato de penduletina (IT) disuslio en 40

Y
@

mls de scebabo etilo anhidro, se ozoaizd duranke 7
ninutos en un ozonizador Welbasch P23, con un flujo
de 0.02 de oxigeno, una presidn de 0.€ Kg. x e ¥y 0
volbiogs. Bl ozduide se descompusc por hidrogenacida -
catalibica, usando carbln paledizade al 5%. Se absor-
bieroa 150 wl. de hidrdgenos. Bl catalizador se filtrd
y el residuo, después de elimiuar el disolvente, s -~
cristalizé de scebona~becncenn ¥y gseblimé al albo wvecio
10:01 mm. y 125%). Se obtuviercon G.C2 g. 2e un &eido
que mosbrd pof. 188-180°. Fl p.f. de la mezela con
cide p~acebexi benzoico no moskrd depresidn y los es-—

pectros en el infravrsjo fueros idénticos.

- & o= ) - = < gy )
EZste metodo preoduse mucho gmejores rendimicioios -

que la fisidn sleslina y pusde userse weankajosaments -
€3 casns ginilares.

BRACCIONRE DE COILCRACIVY PEL FLaVONOL HETACYHTw-

DRILLDO V.~ Gop 4oide clorhidrpico 7 magnesioc se obbuwo

n_g.m--s 2 S BOEY £1 e

un ¢olor rosadc; con acebato de plomo en solucidn aleo

i

hélica se forad un precipivedo snaraajado que pasd a -~

cafd; cop clorurc férrin asbtuve un verde acgibuna

L

b
R
o5

ks fagms, - a & - - SO AT e da d hr . by
cegurre.  fgtsn reaociones fuaron ildenvicas g 1lsg sgpop
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pentametoRi==3,4" que bhondadosemente nos

suninistrd 8ir Hobert Hobimson. Bl pof. de la mezela
no prodnjo depresidn y los espectros en 21 iafrarrojo
fueron idénticos.

METOXI-PENDULINA VI.~ BEs 4ificil metiler el gluegd

sido con diazomebano suo condiciones normales. Pars mg
tilarlo, se agregd una solucidn etérea de diazometanc

obtenida de 18 g. de nitroso mebil urea, & un gramo de

2.:

ulina disuelbo en metanol y se dejé la sclucidn 6y
ranbe 24 horas. Después de este psricdo se asregd una

golucidn de diazometeno yecifn preparada cbtenida de ~
10 g. de nibrosc metil urea y despufs de 24 horas, &6
repitid este btratamiento. Después del tercer pericds

de 24 horas, la solucidén se evapord a2l vacic sim apli-
car calor. XK1 residuc seco, se disolivid en ecebona ap
hidra y @8 cromsbografid en “lieganesol™ (150 go)e Ia =~
columna se eluyd primero con acebona, despudés con age=-
tato de etilo saburado con apua y finslmente con e&a-
nol acuogo al 50% (23). Bl producto deseado fue obte-

nido de esie 4lvimo disolvente despuds de evaporar hag

e

-

ta meguedad cristalizar de alephol-apua y acefong-s~
¥ J &

gua, efectuande todas las operacioncs en abmdsfera de

ait»dgenoc. Se obbuve un compussto VI {0-6 g-) soluble

¥ gue mostrbd va p.if. 2272269

on agua,

S

ds sabor anargo



Galee.pars 4 metexilos: 2%, 8%
=3 oy
Zrconbrado: 23,82

TETRAMITOXY PENDUIRTINA VII.—~ Se hirvid bajo re

ety

fiujo Guranbte 3.% horas, unz sclucidn de 0.8 g. del =~
compuesto VI en 50 ml. de una solucidn etanbdlica acuo~
ga al 10% de &¢ido clorhidrico. 8e diluyd con 100 ml.
de agua y se extrajo tres veces con 40 ml. de acetaboe

de etilo. Después de las operaciones usuales, el pro-
ducto cristalizd de etanol-agua., cbtenidndose 0.4 g

del compuestoc VII, p.f. 253-254°, A max. 260, 330 myu.,

é&ééoC&l@oP&ﬁa Clgﬁﬁaéps G, €%2.68; H, 5.06; 0, 31L.25
Encontrado: G, S4.00; H, 4,843 0, 31.2%.
Galg.para 4 metoxilos %L, 5%
Encontrado: 204

SETILACIORN DB VIY.~ Siguiendo la técanica uaual,

4]

¢ netilaron con diazomstano e exceso, 0.8 g. del cop
puesbto VII obteniéndose C.12 g. de un compuesto gue e

4 e A - - e
sultd ser ignal &l coempueste III, como se comprobd por

i
=t

p-f. de la memela y comparacién de los espectros an

Acetilando Q.15 go de VII en lz forma anbsprior,
se obbtove uu monoacebabo VIIZ {0.08 g.), p.f. 131-153°

{dest. 1o



el discivenne. Bl residuo fue crisbaiizado 8 zcebons

beucend ¥ sublimado al alto vacio {(0.01 mm. y 125°). =
Se obtuvieron 0-01% g. de un producho gque fundid a 188
160, Bl pof. no mosbtrd depresidn al meszcler laz sus-
htancia con uta muestra avbénbtica de &cido p-aceboxi =
benzoico. Los espectros en ¢l infrarrojo de las dos -
muestras, fueron idénticos. Por lo tanbc, llegamecs =&
la conclusidn de que la molécula de glucosa cebd lign-

&

¢z a la posicida 4° de le pepduletina {IIl).

SINTLSIS DR PENDULLTING o

TRIGITO=2,4,6~ A0TSOL X1, TRIAWINO-2.4 .6-ANISOL
XIT y TRIHIDROXT ~ 2.4 6-aNISOL {INBTCL) XITIo~

Biguiendo la técnica describaz por Damagchroeder -
(308, se obltuvieron sucesivamsnte los produsves X{, XIT

v AIXY, 2 pariéir de 250 go del produstc X, El  rerdi-
of < <& H & L



endn ek

NITB0=4~VERATROL: XVo~ A partir de 20 g. de vera-

trol (¥IV), se obtuvieron 17 g. del producto XV con ne
£. 95«06%, Se siguid la %hécnica descrita por Clark
{31}-

HITRO-4-GUAYACOL XVI.- Se partid de 15 g. 42l pxo

ducto anberior XV, obtenidndose 11 g. del producio XVJ
con pof. 1l03-104°, segin =l método descrito por Polle
ff y Robinson {32).
DIHITRO-4 6-CGUaYAC0L XVIT.~ Bl producto XVII se

obbtuve @ pariiv e 10 g. del producto XVI, siguiento -

e obbtuvioron 10.% g. del produgto XVII con p- £.
-3 C a‘m l()l‘.' Q

DINTURO=4 G-VERLIROL XVILI.~ 10 g de diaibro-&, 6=

guayacol (XVII), se trabaron con 12 g. de sulfabo de n

§io

tilo 7 BO g. de carbonato de pobasic arhidro, usaado

z

altrobenceno como disolvente. Ia mezcls se hirvid a kel

fiuvjo durgnibe 3 horas, con sgitacidn sontinus, se f£il-

1

trd y destild al vacio (1 m El preduneose se cxists

liz6 de etanol,; obbeniéndose 10 gz. del produch

3 ko
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rropatngralld on

Fay - L4 T ~ o Ao B T g &4 . S
Pe¥. 132-134%, que resulid iden a la Dbenciloxi~4*

penduiebine. No se observd ababimlenbo en el punto de

wspecEros en el iafrarpojo -

RIKIDROXT 4% S~TRINIIONT =5 .6 P=FLiVOMA XXIL. — Pop
hidrdlilisis del producto anberior, con uma mezclz de foi

de clorhidrico=-astancl {1:1) a reflujo durante 14 borasy
¥ sronatografisndo epn magnezol, se obbtuve XXIX gqus Sen

3 p 22 . - . oy % e " -
wato de fusion, como por su espectro sn el
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e e % oy 1 P &
Jo RO CoL0ragir
hidrico-nagnesic (26,

CROMATOCRAF T BN PAFPEL.~ Se efectud segin las tée

nicas ya descritas, obtenidndose una sola wsncha y R
de C.97 cuando se usd a~bubanol—acético aguas 40/10/%0

v/¥ a 28° CG. ({ou reactive de Foresbtal produjo tawbidn

J

3

una sola manchs con R, de 0.61.

e

LIACETIL ATANASING ¥XXTc= A Q.l g. de producho XXX

(a‘

se le afiadieron 4 mi. 4@ anhidrids acético y una gobta
de &ecido perclérico, dejando estar la mezcla de reso-
cidén a temperagurz smbliente durante 20 minubos. Se -

virtid en ague, fildrd ¥ crisbtalizd® de szlechol, ohiams

nig¢ndose 0.09 g. de uss susbancla blancs XL con v

de 184-185°.

£ . oy nens 'y ~ : .
.&“al [+ {jc‘ﬁlﬁ < _Ol:’«l xI ri "3:},&. }E! rﬂO i Gg g g}? b t‘ K @ tf..).? & .ﬁ % ‘!':’ b ?f:v l; ‘J [y 5"2" [+] i} e 0
e A o 0.1; - ., ¢

Broontrado: G, ©lo.31; H, 4.70; 0, 35.88,
Calc.para 3 meboxilos: 19,81
Bacontrado: 20.85
Cale.para 2 acebilos: 1830
Bacoatrado: 21.02
SALONIFICHCTON DLL DgACETéTO AXXT o~ 001 go del -

producto anterior, se hisvieron a refluje durante 3 ho

< &
—w

[ . YR - s BRI B AN - QN O S O
Fa oon 7 oal. de una solucidn slcohdlica de hidrfzids



2 -, JE ot
A modlc zl

)
s

R R
Eraants o8

3 5 o o s 2 R T S S SO ke Ty 3 G o R g
GE LODNEUN ¥ 2 CTLEUSLLE0 08 RACULRGL, GneenLsiaane

warilla que resultd idénui-

% =Y i‘} o 3 IS - a oy s g e g “ e
! 4 P o] IRTLEL fril 4e Gy .’-113" £
WA a \.} 5:.} £ :“3;, ¢ S LS 23 LA 4 A e e €5

=3

ca ¢ua ls atasasing por p.f. de la mezcla y espectrn =

en el infrarrojo.

OQZONOLISIS DE ATANASINA XXX.- Una solucibn de 40

ml. de acetato de etilo anhidro conteniendo 0.1 g. de
atanasina se ozonizaron durzante 10 minutos. El ozéai-
do fue descompuesto por hidrogenacidén catalftica usan-
do 0.06 g. de paladio-carbbn al 10%. Después de fil-
trar, se cristalizd de mebanol el producto, obbenidndo
se un 4cido de p.f. 183-184°, que resultd idéntico con
el Acido p-metoxi benzoico, al compararlos por p.f. ds
la mezcla y espectros en el infracroljo.

PESHT PILACTON DE ATANABTNA XEX.- Desmetilando con

dcido yodhidrico de 47% usando como sclvenbe anhidridc
propidbnico y feaol, se obtuvd un compussbo que conbige
nfa todavia dos metoxiles, p.f. 235-237°.

é&%&qcalﬂup&ﬂa ngﬁl{:ﬁ@g Cf 61029§ 1'1* 4‘635% G:\ 3"‘5":5230

foncontrado: 0, 8l.53; H, 4.36; 0, .40
La despebilzeidn se verificd en condigionss mbg -

endrgicas con 0.2 g. de producto X¥X en 10 ul. de snhi

yodhidrico de 55% de coucentracidn {d=1.17), reflujea-
do durante 5 horas. Se diluyd con agus y se exboain -
son aczbato de etilo, lavaudo la fase organica ton sow-

: & . i PR | * Peadls. E . 4 e
lucidn ascucss de bisulfito de sodio al “%. Despues as



S TN o
A BRNI0r0 ¥ O8e

fo no ere definide, ya que descomponia a los 290
carbonizabsa entre 320=-330°.

FREPARACION DI, PRNLa ACETATO XYXITIT.~ A 15 mi.de

anhidrido acético, se le afiadid 0.1 g. de XXXIT y una
gota de &oido pereldrico. La mezcla se dejd a tempera
tura amblente dursnte 20 minubtos, al ¢abo de los cusl-
les se virtid en agua. Bl precipitado se filtrc y -
eristalizd primerc de acetona-hexanco y luego dos veces
de msbtanol, obteniéndose 0.08 g. del peata=-acetato =

blanco con pois 233-235%.

&lélocalcopﬁra {12%}{2@0123 ng_ 580603 Hg ,§¢9;§ 0-;9 ‘7);?034';?0
Encontrado: C, 58353 H, 3.91; 0, 37.71.

Calec.para 5 acebilos: 43,975
Encontradg: 43,00

UONCACED YL, ATASASINA IAXIV.~ 0.05 go de asanasine

XXX se zdadieron @ 3 mi. de anhidride acético y 0.0L -
g. de acebato ds sodio recienbtemente fundido. S asjo
a btemperatura ambiente durante &8 horag. Al final de -
este lepsc se virtid en agus el producto de reacsifn v
se procesd segln téenicus ya dessoritas, criztalizando
de metanol un producto amarille con pof. de 197-108° v
con cloruro férrice dio una coloracido verde clivo. Bi
espectro ea el infrarrojo, wostrd bandas en %400 y 1770
@m”la caracteristica respectivamente de grupos oxhidei

lo y acetatoo
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49,
BEACCIONES DE DESHIDDATACION DE ATANASINA I.- Ca-—

&

lenbando en bado de vapor 0.0l g. de atanasing con acl
de sulfdrico concentrado, durante 20 minubog, se recu-
perd la sustancia sin alberar. Al calentar Q.01 g. de
la sustanclisa ean bado de vapor duranbte 3 horas con &ci-
do fosférico siruposo, Gampoco se alterd la sustancia.

Disolviendo 0.0l g. de la atanasina sn 10 ml. de
tetracloro etileno anhidro que contenia 0.5 g. de pea-
téxide de fésforc e hirviendo la solucibén a reflujo du
rante 3 horas, tampcco se observd alteracibn de la sug

tancia (22).
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o esroecias (2 plaates del zéng
ro Brickelis, as hebidadcse aislade alngin producte -
flavonoide e B. veronicifolie y da la B. secundifliora.
Sin embargo, G 1la easpecie de D. pdndula, se sizld un
glucdsido, pendulinn, @ cuya sglucona se ls Llamd nen~
duletina. Ambas susbancias no esgiaban descritas en 1ia
literatura, siende la primera vez gue se aislavon de -
una fuente natural. Sus respeckives esbtruchuras fue~
ron esbablecidas de manera oconeluyeate, ya que le esg-

trucbura de lz pendulebina fue dewmosbtrada por sigtesisg.

L
¥
"y

Se establecid que la penduline era sl glucdgico 4°
ia dihidroxi-&?,S5-trimetoxd~3,6,7-Llavona. 1o pendalg
tinaque la dibidroxi-4?  S=-trine boxi~3,5,7=flavona.

De la B. squarrose se aisld tasbién pendulice y -
una aueva furo-~flaveona que bLampoco se encoatnd descri-
ta en la literatura. A esto sustancia se le asignd ol
romore de Tatanasina™ y por una serie de reacciones 88
concluyé gue erz la Aihidroxi-5,6-~fimetoxi-3.%* [metow

xi-4" dihidroforauso-2%,5% 7,8 flavonals
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