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De alguna: plantas e insectos auasricanos, se han 00—
tenido diversog colorantes pertenecientes al grupo de las
guinonas. Ua interés particular despertd el acido carmi-
nico, obtenido de un insecto llamado Dactylopius cocus
(costa) vulgarmente conocido como "cochinilla" que se de-
sarrolla en varias cactéceas mexicanas. Durante muchos
afos el 4cido carminico substitutd a un colorante importa-
do de orisnte,violeta de Venecia (Kermes), que se utilisma-
ba en Europa para tefdir el algoddn.

El &cido carminico era conocido por los indigenas ame
ricanos, ya que lo utilizaban como colorante y adquirid
una importancia econdmica muy grande durante la época colg
nial. La industria de la "cochinilla™ se extendit mds tax
de a ®Wspafia, Argelia, Islas Canarias y Java; pero perdid

siu importancia con el descubrimiento de los colorantes azoi

COS.
El estudio de est= substancia fue motivo de diversas
investiguciones que se iniciaron desde 1258. Fue Dimroih

(Ic) quien en el periodo de 1901 a 1920 determind su na--
cleo funcamencaly la naturaleza de la cadena lateral se -
llegd a conocer hasta 1926.
Otro colorante conocido desde la época prehispatdica
y utilizado también como catirtico, fue aislado de la raiz
de la Perezia adnata cuyo nombre nédhuatl es pipitzahuszc.
El Doctor Rio de la Ioza (2) aisld el principio acti-
vo de esta raiz al que 1lamd Acido pipitzadico y fue éste
el primer producto natural aislado y estudiado por un in--
vestigador mexicano.

La determinacidn parcial de su estructura fue lograda




posteriormente por Azscautz (3) en 1x75 y la férmula defi-
nitiva fue estblecida por K8gl y Boer en 1935 (4).

En Sudamerica los incas utilizaban las raices de alg_
nas rubidceas para tedir fibras textiles; cuando se logra-
ron aislar los principios activos, se estudiaron y se lo--
grb identificar diversos colorantes de tipo quinoide entre
los que se encuentran la llamada purpurina y pseudopurpuri
na {1lc).

El 4cido lapdchico (lapachol), substancia de naturale
za gquinoide, fue aislado de una planta llamada "Técomin"
(Bignaria Tecoma) (5) gque era empleada por los indigenas
del Brasil como colorante textil.

Pueden mencionarse también algunas otras plantas como
la Chimaphila umbellata, y la corteza de Rhamnus purshiana
que contienen respectivamente dos quinonas 1la chimafilina
(B), con propiedades antibidticas,y la llamada emedira (7)
(”).

Q

En la investigacidn que se describe a continuacibén se
logrd el aislamiento y la determinacidén de la estructura de
un nuevo coloranbe antraquinoide extraido de los insectos
llamados Ceroplastes albulizeatus®*, que pearasitan el Sene-

cio praecox, vulgarmente llamado "Palo loco” (9).

*Se agradece a la Profesora Leonila Vazquez del Instituto
de Biologia de la Universidad Nacional Autdnoma de Mixico
la clasificacidn de los insectos.




GENERALIDADES

Ios pigmentos naturales, ya sean de origen vegetal o
animal, tienen muy diversa constitucidén quimica. Para fa
cilitar su estudio se han dividido en grupos, los mis im-
portantes son los flavonoides, los antocianos, los deriva
dos del pirrol, los carotenoides, los quinoides y algunocg
ofros de menor importancia. Todos los colorantes que per
tenecen a un grupo btienen caracteristicas bésicas que los
r¢lacionsn y se distinguen entre si por ligeras variscio-
nes en su estructura.

El grupo de los piecmentos quinoides constituye el
més numeroso y desde tiempos muy remotos fueronutilizados
para teiir fibras textiles. Se encuentran principalmente
en las flores, raices y cortezas de muchas plantas, unas
veces en su forma reducida y otras en su formea guinoide.
Aproximadanmente se conocen 120 quinonas de origen natural
gue han sido aisladas de cerca de 30 familias de plantas;
de las rubiéceas, se ha aislado mds o menos la tercera
pgrte de este tipo de colorantes.

Son numerosos los colorantes quinoideos aislados de
microorganisucs, en particular de hongos inferiores, aun=
gque en menor proporcidn también se han aislado de lique--
nes y de ciertas bacterias. De algunos animales marinos
y también de ciertos insectos se hanobtenido colorantes
quinoideos.

Algunos colorantes de este grupo, llamados ubiquino-
nzs, que tienen inter’s bioldgico, han sido aislados de
los tejidos de animales superiores.

Iz clasificacidn quimica de las 1R0 quinonas, basada
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en su nucleo fundamental, permite crdsnsrlas de la siguien
te manera: 40 benzoquincnas, 40 naftoquinonas, 65 antragul
nonas y 25 quinonas policiclicas.

El nGmero relativamente grande de quinonas naturales

ha originado una serie de hipdtesis sobre su posible fun--

cidn bioldgica. Se considera que en los procesos biolédgi-

b

cos en que interviene el proceso de Oxido-reduccidn, pudie

i

ran participar en é1 este tipo de substancias, aungue esbo

5}

no esté absolutamente comprobado.

Las reacciones de adicién 1,4, tipicas de las quino—-
nas, sugieren que bien pueden intervenir, en unibn con las
enzimas, en algunos de los complejos procesos metabdélicos.
Algunas de ellas poseen propiedades antibidticas, lo que
hace pensar que funcionan como un sistema de proteccibdn cor
tra los microorganismcs. Sin embargo, los intentos para
correlacionar la estructura de las quinonas, con su accidn
fisioldgica han derivado en una serie de hechos aislados,
sin que hasta la fecha haya sido posible eslabonarlos en
uha teoria satisfactoria.

h!

No se ha podido establecer un patrdn general en la
biogénesis de estas substancias debido a las grandes varia
cions en su estructura. Sin embargo, se han propuesto 4ai-
versos caminos biosintéticos, de acuerdo con la naturaleza
dé cada una de las quinonas.

En los Ultimos afios, con la ayuda de carbono marcado,
Collie (10) propuso una hipdltesis sobre la biosintesis de
los #cidos grasos y esteroles a partir de unidades deriva-
dds del 4cido acético. Estas ideas fusron ampliadas por
Rabinson (11) y Birch (12) a otros muchos productos natura

les, incluyendo entre ellos las quinocnas; de esta manera
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se supone que pueden formarse por 1 ¢i.lizacidn de é&cidos
- Id - . 7
poliacéticos, que a su vez se formaron por la unidn cabeza
con cola de unidades derivadas del 4cido zcdético. Sin em-
bargo, algunos de ellos, como por ejemplo el 4cido pipitza
bico (que puede ser descompuesto en unidades isoprénicas)

hace suponer un mecanismo diferente en su formacion (13).



FARTE TEORICA

Al sur de la Ciudad de México existe una regidén cubier
ta de lava, el Pedregal de San Angel, en el cual se desa--
rrolla un arbusto conocido vulgarmente como "Palo Loco" ¥
cuyo nombre botédnico es el de Senecio Praecox (Cav.). Anual
mente, al principiar la estacidn de lluvias, unos insectos
llamados Ceroplastes albolineatus se desarrollan sobre las
ramas de este arbusto, las hembras permanecen fijas y se
recubren de ung gruesa capa de cera mientras gue, en gam-~-
bio, los machos pueden desplazarse por poseer alas.

Ios insectos cubiertos de cera pueden desprenderse fé
cilmente de las ramas, de esta manera se colsctaron manual
mente durante los meses de junio y julio, 120 kilogramos
de insectos. Despuls de eliminar la cera por medio de di-
solventes, se logrd extraer con alcohol, del cuervo de los
insectos, ocho gramos de un colorante rojo (qus representa
un rendimiento total de 0.006%) al que se le llamb Acido
céroalbolinico (I).

El colorante tienme una fdédrmula que corresponde a
Cl6HloOQ y es un producto dificil de cristaligzar; principia
a desconmponerse a 290° sin llegar a fundir, es soluble en
soluciones alcalinas, adquiriendo un color verde oscuro y

gtas soluciones cuando se acidulan toman un color amari--
1lo. Con solucidn de cloruroc férrico da prueba positiva
para grupos fendlicos. Su espectro en el infrarrojo mues-

1

tra bandas a 3500 cm ~ caracteristiccos de grupos oxhidri-

los, y otra serie de bandas a 1725, 1643 y 1590 cm © que
son caracteristicos del agrupamiento carbonilo.

Bl 4cido ceroalbolinico presenta ciertas dificultades



para ser acetilado pcr los métcdos ordisnrios, pero cuando

'_0

a reaccidn se efectia con anhiirido acético y 4cido per--
clérico se obtiene un compuesto (II) de color amarillo pé-
lido que cristaliza de agua en forma de agujas brillantes,
su férmula bruta corresponde a 024H12012 y su iadice de
acetilos indica que contiene 4 de estos grupos.

Bl espectro en el I.R. de este ncetato (II) tiene una
banda en 1790 cm—l, asignable al agrupamiento carbonilico
de los ésteres fendlicos, ya que se encuentran a mayor fre
cuencia (ly) y otra a 1735 cm_l que se aisgnd al carbonilo
de un 4cido.

La presencia de una banda ancha e irregular a 2900
cm ~, caracteristica de un grupo carboxilico asociado, con
firma lo anterior; ademfs el acetato II es soluble en solu
ciones de bicarbonato de sodio adquiriendo un color naranja
intenso.

Otra prueba de que el acetato (II) contiene un agrupa
miento carboxilico se obtuvo cuando éste se tratd con una
solucidn etérea de diazometano, obteniéndose un nuevo pro-
ducto neutro, cuyo anédlisis 025H20012 correspcnde a un mo-
noéster metilico. El1 espectro en el infrarrojo de esta

substancia muestra el miximo caracteristico de carbonilo
de ésteres a 1735 ol

De esta manera queda confirmada la naturaleza de 6 de
1os 2 oxigenos que posee el 4cido ceroalbolinico, cuatro
de ellos son fenblicos y los otros dos forman parte de un
agrupamiento carboxilico.

Al tratar el 4cido ceroalbbélinico con diazomotano se

obtiene el triéter del éster metilico (V); el oxhidrilo no

metilable por este procedimiento hizo suponer que se encon



traba asociado con uin grupo carbornilico, ya que se conoce
la dificultad con que este tipo de oxhidrilos reacciona
con el diazometano. El espectro en ¢l infrarrojo del tri
éteréster (V) presenta una banda a 1530 em L caracteristi
ca de carbonilos asociados, lo cual confirma la suposi-——-
cibn anterior. Una prueba quimica adicional de la exis--
tencia de un oxhidrilo fendlico es que el producto (V) es
parcialmente soluble en hidrbéxido de sodio e insoluble en
carbonztos alcalinos.

El compuzsto (V) se acetild en condiciones enérgicas
(anhidrido acético, 4cido p-rclérico) obtenidndose el ace
tato del triéter éster metilico (VI) que presenta los mi-
ximoscaracteristicos en el infrarrojo a 176R om—l de un
acetato fendlico, ademis se observa la desaparicidbn del

iy i g
del carbonilo asociado.

miximo en 1630 cm

Si el 4cido cerocalbolinico se somete a una metilaciodn
enérgica con sulfato de metilo y carb de potasio en
acetona, se obtiene el tetraéteréster metilico. BSu anali-
sis corresponde a 0221H200é y el indice de metoxilos equi-
vele & cinco de: estios grupas, cuatro de les cuales corres-
ponden a los agrupamientos fendlicos y uno al éster metili
co. Este compuesto tampoco muestra la banda de carbonilo
as0¢isdo en el infrerrocio.

El monoacetato (VI) se redujo con zinc y anhidrido
acético, obteniédndose un compuesto con una intensa fluores
cencia verde amarillenta que aumenta considerablemente cuan
do el producto se expone a la luz ultravioleta. El anali-
sis elemental de este compuesto (VII) corresponde a la fér

mula CopHyeOq4. De la integracibén de su espectro de reso-

nancia magnética nuclear se obtiene un valor equivalente a
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tres metilos y el indice de mebtoxilos corresponde a los
cuatro que tedricamente debe tener el compuesto.

Al coumparar los productos (VI) y (VTI) se observa gque
la acetilacidén reductora origind dos nuevos grupos aceti-
lo. T®sto puede explicarse suponiendo la reduccidn de dos
agrupamientos carbonilicos de un sistema quinoide y la
subsecusnte acetilacidn de la forma reducida. Por otra
parte el triacetato (VII) tiene un espectro en el infra--
rrojo en el cual se observa la desaparicidn de las bandas
en 1668 y 1580 om—l, caracteristicas de los carbonilos
quinoides.

Por los resultados anteriores y considerando que an-
teriormente se han aislado de insectos de la familia coc-
cidae antraquinonas polisubstituidas tales como el &cido
carminico, el kermesico y el lacaico (18), se supuso, por
correlacién biogenética, que el acido ceroalbolinico po--
dria tener una estructura de naturaleza similar.

Cuando el trimetil éter-éster V se sometid a una aro
matizacidén con zinc a 300° se obtuvo, con bajo rendimien-
to, up hidreocarburo cuyo espectro de absorcidn en el ul--
travioleta hizo suponer fuera el 1 § 2 metilantraceno.

Es ipteresante menciopar que los pesos moleculares
del derivado V y de su acetato VI, determinados por espec-
trometria de masas*, confirman los pesos moleculares obte-
nidos por otros métodos y a pesar de que sus patrones de
fragmentacidn fueron complejos, el hecho de haber obtenido
CO como uno de los fragrentos, concuerda con los anteceden

tes que se bienen sobre sistemas antraquinoides mds senci-

*Se agradece al Dr. H. Budzikiewicz de la Universidad de

Stanford estas determinaciones.
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1lles.

Se confirmb, por lo tanto, que el &cido ceroalbolini
co0 es un derivado de una antraquinona, estando el grupo
quinoide en las posiciones 1, 4 o en las 9, 10.

Al comprobar la existencia del grupo quinoide queda
totalmente aclarada la naturaleza de cada uno de los ocho
oxigenos presentes en el &cido ceroalbolinico: cuatro per
tenecen a oxhidrilos fendlicos, dos a un grupo carboxilo
y dos al sistema quinoide.

Con objeto de obtener derivados gque pudieran correla
cionarse con productos ya descritos en la literatura, el
dcido ceroalbolinico (I) se descarboxild por calentamien-
to con quinolina y cromito de cobre, obteniéndose un pro--
ducto de dificil cristalizacidn; el producto crudo mostrd
en el I.R. las bandas a 3460, 1750, 1690, 1610 y 1320
cm_l, siendo muy parecido al del compuesto original.

Cuando este producto se acetild con Acido perclérico
y anhidrido acético se obtuvo el compuesto IX, insoluble
en Alcalis, con un andlisis que corresponde a 025Hl§OlOy
un indice de acetilos, equivalente a cuatro de estos gru-
pos. BBn su espectro en el infrarrojo desaparecid la ban-
da correspondiente al carbonilo del grupo carboxilo.

Del &cido ceroalbolinico descarboxilado, se obtuvo,
ademds, por metilacidn con diazometano, el producto VIII,
gue resultd ser un triéter metilico y que presentd, como
el producto V, una banda de carbonilo asociado en su es--
pectro en el infrarrojo.

Por saponificacién de V se obtiene el 4cido X y cuan-
do éste se descarboxild por el método antes descrito, se

obtiene también el producto VIII. De la misma manera el
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compuesto IV, despufs de saponificado, produjo el &cido
XI que difiere del X en un metoxilo.

Para determinar las posiciones relativas de los subs
tituyentes se oxiddé el compuesto V con permangznato de po
tasio en acetona, obteniéndose un dcido ¥III cuyo anili--
sis elemental concuerda con la férmula 012H1207, este com
puesto tiene un C-metilo, un grupo metoxilo y su espectro
en el infrarrojo tiene mdximos que corresponden a agrupa-
mientos carbonilicos de ésteres.

Los resultados analiticos y el espectro en el infra*
rrojo de este producto lo identifica con el monoéster me-
tilico del &cido 6 metil-4 metoxi-hemimelitico conocido
con el nombre de 4cido cochenillico y que se ha obtenido

en degradaciones de productos similares.

Para confirmar esta identidad se prepararon los deri
vados,el triéster metilico y el anhidrido,concordando sus
caracteristicas con las reportadas en la literatura (14).

Con los datos anteriores se establecieron las posi--
ciones relativas del metilo, el carboxilo y uno de los ox
hidrilos del Acido ceroalbolinico, al mismo tiempo se com
probd que el nOcleo fundamental era una antraquinona 9,10.
Las posiciones de los 3 oxhidrilos fenblicos restantes pue
den ser 5,6,7 6 6,7,8. Queda excluida la posibilidad de
que estos 3 oxhidrilos estuvieran en las posiciones 5,6,é
6 5,7,8 porque cualquiera de los sistemas antes menciona-
dos, contendria dos carbonilos asociados y por lo tanto el
carbonilo libre no apareceria en los espectros en el in--
frarrojo. Ademéds la metilacidn con diazometano de un sis

tema de esta naturaleza daria lugar a derivados que ten--

drian dos oxhidrilos libres.




Los espectros en el ultravioleta de compuestos semi-
lares han sido estudiados por Briggs, Nicholls y Patter--
son (16) y permiten distinguir el ndmero de oxhidrilos
asoclados a los grupos carbonilicos del sistema quinoide.
En el caso del 4cido ceroalbolinico el estudio de los da-
tos obtenidos de estos espectros mostrd un valor algo su-
perior para un sistema con un oxhidrilo en .

Por lo tanto el Acido ceroalbolinico puede tener 1la

estructura Ia 4§ Ib.

0
) o
O = I///\fll A
~ 2
HO g 71/ l OH
E CO H
Ta o

Para poder elegir entre Ia y Ib se compararon los es
pectros de resonancia magnética nuclear de los compuestos
V, VIII y XIV que mostraron las siguientes senales (exprg

sadas en valores ppn (5 Ys

CHy  MeO CO,Me H, Hyy Hegy O
v 2:79 3,95 4,00 9.33 7.66 12.9
VIII 2.75 3.82 4.0 7.31 6.95 7.95 13.05
XIV 2.18  3.80 3.85  7.28

De los datos arriba anotados se deduce que en el com
puesto XIV, la senal en 7.25 ppm corresponde al H<2),pue§
to que es el (Gnico hidrdégeno aromidtico que existe en la
férmula. Consecuentemente, en los compuestos V y VIII,
las senales en 7.3% y 7.31 ppm respectivamente, correspon
den al mismo H(2>.

De la misma manera, la sefial en 7.66 ppm presente en



el espectro del compuesto V ¥ due también corresponde a un
hidrbégeno aromitico, debe ser asignado a H(q>. Tsta sefal
se encuentra desplazada a 7.95 ppm en el compuesto VIII.
Si consideramos las fdOrmulas propuestas para el A4cido
ceroalbolinico Ia o Ib, el derivado metilado y descarboxi-

lado de éste, tendria las fdérmulas VIIIa o VIIIb.

VIITa VIITb

En la fdérmula VIIIb H<4> y H(5> se encuentran en con-
diciones similares en cuanto al ambiente que log rodea,los
dos estéin situados entre un grupo metoxilo y el carbonilo
del sistema quinoide, por lo tanto, su espectro de resonan
cia magnética nuclear presentaria una sola sedal para es--
tod sos protones.

Sin embargo, expsrimentalmente se encuentran dos sefia
les en 6 .95 y 7.95 ppm.

En la estructura VIIIa el protbdn H(4> se encuentra lg
calizado entre un metoxilo y un carbonilo asociado con el
oxhidrilo del carbonoe 5, mientras que H<é> se encuentra en
tre un metoxilo ¥y un carbonilo no asociado, por lo tanto,
H(4> y H(g) deben ser magnéticamente distintos, tal como
se observa en el espectro.

Ademis, si comparamos las estructuras posibles Va y

Vb,




H 0 OH.
i . |
MeO Z \ SN H, Med z ’ s
=, | ~ N
Me® ~ MeO ,
l I Qe Il | 0 Me
OH..., , COMe He o ., COMe
0 0
Va Vb

es de esperarse, que por descarboxilacidn de Vb el hidrégi
no del oxhidrilo asociado no sufra ningin cambio, misntras
gque al descarboxilar Va, el protdn del oxhidrilo a2sociado
podria afectarse, ya que el carbonilo en ClO y el carbome-
L O¥i 2h C4 estén lo suficientemente cercanos como para que
sus zonas de proteccidn magnética interaccionen entre si
(17)3 consecuentemente, al perderse el grupo carbometoxi,
la sefial del protdn del oxhidrilo en C5 se desplazaria a
menor campo, ppm, lo cual estd de acuerdo con lo observado
en los espectros (un desplazamiento de 0.15 ppm).

Del estudio de los espectros y comparacidn de las es
tructuras Va con Vb y VIIIa con VIIIb se concluye gue las
férmulas mis probables son la Va y la VIIIa y que, por lo
tanto, el Acido ceroalbolinico estd mejor representado por

la férmula Ia.
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PARTE EXPERIMENTATL =

Después de ensayar diferentes métodos para extraer el
colorante, los 120 Kg de insectos fueron extraidos en va--
rios lotes por el siguiente procedimiento:

Los insectos se exprimi>ron manualmente con suavidad
hasta eliminar la mayor parte del agua qus contiene la ce-
ra que los recubre. La parte acuosa, que tenia un color
rojo obscuro (debido a los insectos destruidos) se va obs-
cureciendo con el tiempo. Esta fraccidén se aciduld fuer-
temente con “cido clorhidrico y se¢ extrajo con éter, 1la
fraccidén acuosa se desechd y la fraccidn ctérea se concen-
trb, obteniéndose un residuo amorfo de un intenso color na
ranja (A).

Los insectos, ya exprimijos, se extrajeron exhaustiva
mente a temperatura ambiente y bajo una enérgica agitacidn
con cloroformo para disolver la gran cantidad de cera que
los recubre. Después se filtrd el liquido clorofdrmico
guedando como residuo en el filtro el cuerpo de los insec-
tos. Elextracto clorofdérmico, per evaporacidn, dejd un re
siduo pegajoso y pastoso, de color café obscuro, que repre
senta el 3% en peso de los insectos. La cera se encuentra

actualmente en estudio.

:iag_puntos de fusidn no estén corregidos y se determinaron
en un blogque de Kofler. Los espectros en el ultravioleta
se determinaron en etanol de 95% en un espectrofotdmetro
Beckman DK2. Los espectros de resonancia magnética nu---
clear, en un espectrdmetro Varian A-60, utilizando CDClz y
como cero de referencia tetrametilsilano. ILos microandli-
sis fueron hechos por F. Pascher en Boann, Alemania y los
espectros en el infrarrojo se determinaron, en cloroformo
0 en KBr, en un aparato Perkin-Elmer de doble haz,modelo 2l.
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Los iunsectos, desprovistos de la ccra, son de color
oscuro y tieunen la forma y el tamafio de una lenteja. ©De
extrajeron con etanol a reflujo, despu’s de haberlos de—-
sintegrado con el mismo disolvente en una licuadora. El
extracto etanbdlico se concentrd hasta la mitad de su volu
men y después de filtrado, la solucidn alcohdlica se eva-
pord a baja presidén hasta un pequefio volumen y se le agre
gd una solucidn acucsa de NaOH al 10%, extrayendo la solu
cibn alcalina con éter varias veces para eliminar los pro
ductos neutros.

La fraccibn acuosa, se aciduld fuertemente con HCl y
se extrajo exhaustivamente con éter; los liguidos etéreos
reunidos, se evaporaron y se obtuvo un residuo amorfo de
un intenso color naranja. Este residuo sdlido se reunibd
al obtenido en la operacidn inicial (residuo A), se lavd
abundamentemente con hexano y posteriormente con benceno.

El colorante asi obtenido se disolvid por calenta---
miento prolongado en un gran volumen de metanol. DPoste--
riormente esta solucidn se concentird al bafio de vapor has
ta obtener un pequeiio volumen, ¢el cual cristalizb, en ca
liente, el colorante en prismas grandes d= color rojo cs-
curo. Los cristales se separaron por filtracidn y se pu-
rificaron por 1O cristalizaciones sucesivas y alternad-.s
de metanol y de acetona. De esta manera se obtuvo un to-
tal de 2@ g de colorante puro

Andl.calc.para C

" Jr 16Hlooﬂ' c, 58.19; H, 3.05; 0, 3~

R’
1 CHB—C, 4.52.
Encontrado: C, 5R.16; H, 3.04; 0, 32.97;

L CH;-C, 6.60.



Este producto no funde, pero a 2%0-29%° empieza a su-
frir cambios en su color hasta descomponerse finalmente.
Su espectro en el I.R. se hizo en pastilla de bromuro de
potasio debido a su insclubilidad en los disolventes usua-
les, presentando bandas en 3500, 1725, 1643, 1590, 1320
cm_l, esta Gltima muy ancha. Su espectro en el ultraviole
ta y visible presentd méximos de absorcidn en A méx. 29%
myp, log. € 4.50; 418 mp, log. € 3.76. Se disuelve en solu
ciones acuosas de hidrdxido de sodio, variandogradualmente
su color desde el verde olivo hasta un rojo violeta. Cuan
do se utilizan soluciones acuosas de carbonato de potasio
toma un color naranja. Con cloruro férrico d4 la colora--

cidn caracteristica de los fenoles.

TETRAACETATO DEL ACIDO CEROALBOLINICO {IT).

A 50 mg del &cido ceroalbolinico I en 5 ml de anhidri
do acético y 5 ml de acido acético se agregaron lentamente
y con agitacidn 5 gotas de &cido percldbrico hasta total di
solucibn del material sdlido y se dejd reposar durante 3
horas. Se virtid en agua fria, cristalizando un sflido de
color amarillo claro que pesd 45 mg y que fue separado por
filtracibén y recristalizado de metanol. Su punto de fu---

sidn fue de 124-125° en tubo cerrado. Vv_.
néx.

o |

2900, 1790,

1735, 1580, 1890, 1372, 1338 ¥ 1170 am A méx. 270 mp,

log: & 4.383 345 mu, log. € 3.23,

Andl.calc.para CoyHyg010t Cy 57.93; H, 3.64; 0, 39.52;

4 CH,-CO, 34.5.

5 _

Encontrado: €, 57.8613 H, 3.85; 0, 39,9
4 CH5-CO, 24.37.

Prueba con FeCl5 en H2O, negativa.

Prueba con FeCl5 en alcohol, negativa.
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ESTER MWTILICO DEL TETRAACETATO DEL ACIDO CEROALBOLI-
NICO (ITI).

50 mg del tetraacetato II se disolvieron en éter an-
hidro, se les agregd una solucidn etérea de diazometano
obtenido de 0.5 g de nitroso metil urea y se dejd reposar
durante una hora. Se lavd con una solucidn acuosa de
Nchog, la solucidn etérea se secd con sulfato de sodio y
se evapord a sequedad. El residuo sb6lido, de color amari
1lo (50 mg); seicristalizd de metanol varias veces y mos-
trd un p.f. de 233%3-243%° y en tubo cerrado 212-214°.

v 2900, 17%, 1740, 1680, 1440, 1380, 1337, 1278,1175

max.
y 1065 cm Y. A méx. 262 oy, log. € 4.32; 330 mu, log. €
2 .64.

énél.calc.para 025H20012: C, 52.60; H, 3.93; 0, 37.47.
Encontrado: C, 58.57; H, 4.42; 0, 37.06.

ESTER METILICO DEL TETRAMETIL ETER DEL ACIDO CEROAI~
BOLINICO (IV).

50 mg del compuesto I se disolvieron en 100 ml de ace
tona, se agregaron 3 ml de sulfato de metilo y 3 g de car-
bonato de potasio anhidro, se calentd a reflujo durante 6
horas y media, al cabo de las cuales se elimind el R0% del
disolivente por evaporacidn y se virtio en agua; se extrajo
con éter lavdndose éste con una solucidn acuosa de hidrdxi
do de sodio al 10% y secando la solucidn etérea con sulfa-
to de sodio. Después de evaporar el disolvente, se obtu--
vieron 45 mg de un sblido de color amarillo que después de
varias cristalizaciones de metanol tuvo un p.f. de 201-

KBr
204°, v_, 290, 1732, 1665, 1620, 1578, 1450, 1330,1255,
1118,y 1070 cm *. A mdx. 270 mu, log. € 4.73; 341 my, log.

£ 3.86.
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Andl.calc.para 091H200g: C, 62.99; H, 5.04; 0, 31.97;

5 CH,-0, 40.00.

-
Encontrado: 0, 62:71s H, 517y €, 32.57;
5 CHB_O’ 37.53.

TRIMETILETER DEL ESTER MWTILICO DEL ACIDO CEROALBOLI-
NICO (V).

500 mg del compuesto I se suspendieron en éter anhi--
dro y se agregd lentamente una solucidn etérea de diazome-
tano, proveniente de 2 g de nitroso metil urea, dejandose
reposar durante dos horas. La solucidn etérea, de color
naranja, se lavd con una solucidn acuosa de hidrbdxido de
sodio y que después de secada, se evapord, dejando un re--
siduo cristalino de hojuelas brillantes de color naranja

(400 mg) que después de varias cristalizaciones de cloro--

formo-metanol tuvo un p.f. de 245-248°, Vb 2900, 1740,
RE6R, 16530, 1580, 1408, 1350, 1435, 1265, 1135, l1O09Y% ¥ 9i5

cm—l. A mdx. 281 mp, log. € 4.55; 312 mu, log. € 3.83;

B42 mp, logs € 3.55; 415 mu, log. € 3.68.
Anéllcalo.para C2OHIRO9: C, 62.17; E, 4.70; 0+ 33-13;

4 CHz0, 32.1; 1 CHsC, 3.9

2
Encontrado: g, be.204 H, 508 O, 32:509
4 CH;0, 29.31; 1 CHy

El producto es insoluble en solucidn de Kch3 al 5%

C, 3.62.

y ligeramente soluble en soluciones acuosas de NaOH al 10%
La solucidn acuosa alcalina con que fue lavada la so-
lucién etérea anterior se aciduld con dcido clorhidrico y
se extrajo con éter. Después de secar y evaporar esta so
lucidn se obtuvo un residuc que, al ser remetilado en las
mismas condiciones, produce nuevamente el mismo trimetil

éter éster metilico V.
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ACETATO DEL TRINFTIIETER DEL BESTER MTTILICO DEL ACI-

DO CEROALBOLINICO (VI).

A 100 mg del compuesto V se le agregaron 3 ml de an-
hidrido acético, 3 ml de &cido acético y 3 gotas de acido
perclérico, agitando hasta disolucibn total. Se dejd re-
posar 3 horas, al cabo de las cuales se virtid en hielo,
cristalizando de inmediato un sbélido de color amarillo in
tenso que fue separado por filtracidn <§é mg) que después
de varias cristalizaciones de cloroformo-metanol se obtu-
vo la muestra analitica con p.f. 219-222°. Vodx. 2200,
1768, 1730, 1668, 1580, 1320, 1110, 1072 y 964 cm .
A max. 280 mp, log. € 4.37; 340 mp, log. & 3.45.
Andl.calc.para ConllonOgt C 61.68; H, 4.71; 0, 33.61;

4 MeO, 29.1; 1 CH,CO, 10.3.

3
Encontrado: C, 61l:41; H, 4.663 O, 34.203

4 MeO, 29.58: 1 CH,CO, 12.50.

3
El producto es totalmente insoluble en soluciones
acuosas de NaOH al 5%.

REDUCCION ACETILANTE DEL COMPUESTO VI (VII).

A 400 rg del acetato VI se le agregaron 7 ml de anhi
drido acético, 1 g de acetato de sodio y 1.2 g de zinc en
polvo, manteniéndose durante 36 horas en bafio de vapor.

La mezcla de reaccidn se evapord a sequedad a presidn re-

ducida, se suspendid en agua y se filtrd, lavéndose el re
siduo sbdlido con acetona, que disuelve el compuesto aceti-
lado; éste es insoluble en &ter y en hexano. Ia solucidn

acetdénica se evapord a presidn reducida y a temperatura am
biente, obteniéndose un sdlido amorfo, amarillo pélido

(420 mg), que después de recristalizarlo varias veces de

¢loroformo-metanol tuvo un p.f. de 249-251°.




Es interesante hacer notar que este producto muestra
variaciones en la forma de sus cristales ya sea que la
cristalizacidn se haga a temperatura ambiente o en calien
te y los puntos de fusidn de estas diversas formas cristg
linas son diferentes, de acuerdo con el disolvente emplea
do.

Las soluciones de este producto presentan una colora
¢idén amarillo claro con una intensa fluorescencia azul-
verdosa y son lnestables, ya que van perdiendo su fluorei
censia y van tornandose rojizas, poco a poco, hasta que--
dar convertidas en un residuo viscoso de color oscuro.

Vose. 3050, 1768, 1730, 1625, 1590, 1455, 1353, 1102,1079

-

A méx. 277 mp, log. € 4.95; 349 mp, log. € 3.51;% 56% my ,
0. & 3.055 356 mi, log. € F-B2) 407 mu; logs £ 355
Anél.calc.para CogHsg0q9% €, 60.705 H, 5.09; O, 34 .21

4 MeO, 24.1.
Encontrado: ¢; &)«571 H, 5-0%; 0, 34.40;
4 NMeO, 23.08.

DESCARBOXILACION DEL COMPURESTO I PARA OBTENER LOS PRO
DUCTOS VIII ¥ IX.

A 500 mg del compuesto I en 20 ml de gquinolina se le
agregaron 50 mg de cromito de cobre y se caleantaron a re—-
flujo durante 3 y media horas. El producto de reaccibdn se
virtib en agua y se acidificdé a pH3 con &cido clorhidrico
dilufdo, se extrajo con éter y se lavd varias veces con
una solucidn acuosa de &cido clorhidrico. ILa fraccidn eté
rea, después de lavarla con agua, se secd y se evapord de-
jendo un residuo sblido, amorfo, de color café rojizo bas-
tante oscurc (240 mg) que no se logrd cristalizar. Este

producto se utilizé directamente para preparar el trimeti}




éter y el tetraacetato correspondiente.

TRIMETILETER DEL ACIDO CEROALBOLINICO DESCARBOXILADO
QVIII>L

100 mg del producto (I) descarboxilado fueron suspen-
didos en éter y se les agregd una solucidn de diazometano;
después de 2 horas de reposo se lavd la solucidn etérea
con una solucidn de hidrdxido de sodio al 10% y después
con agua, se secd con NagsO4 y se evapord, obteniéndose un
s0lido de color amarillo verdoso que se lavd con hexano,
con objeto de eliminar las impurezas. De este sb6lido se
separaron por cristalizacidén fraccionada de cloroformo-me-
tanol, 25 mg del trimetiléter del producto descarboxilado
¥y 45 mg de trimetil é€ter éster metilico V. ®W1l producto
descarboxilado (VIII) es de color amarillo ocre y tiene p.
s g21—-2%8°, T . 2950, 1670, 1628, 1598, 1128, 1100 ¥y
975 cm_l. A max. 280 mp, log. € 4.21; 310 mu, log. & 3.47;
417 mp, log. € J.435.
égéllpalc,para C1QH16O6: C, 65.85; H, 4.91; 0, 29.24;

5 MeO, 25.50.
Encontrado: c, 65.71; H, 5.01; 0, 29.55;
3 MeQ, 28R-.65.

TETRAACETATO DEL ACIDO CEROALBOLINICO DESCARBOXILADO
dre).

A 100 mg del poducto se agregaron 3 ml de anhidrido
acético, 3 ml de &cido acético y 4 gotas de dcido percléri
co, dejéndose reposar una hora. Se virtid en hielo y se
extrajo con éter, lavdndose con solucidn diluida de hidrd-
xido de sodio y posteriormente con agua. Despuds de secar
la solucidn etérea con Na,80, se evapord el disolvente que

dando un residuo blanco amarillento que cristalizd en agu-




jas finas (45 mg). Se purificd por cristalizacidn .. acs-

tona, obteniéndose un producto con p.f. 235-237°. Vohy
1788, 1678, 1595, 1368, 1330, 1150, 1095 y 1078 cm '.
A mdx. 262 mpy, log. € 4.11; 292 mp, (I); 324 mp, log. €

B.64: 425 mu, log. € 3.11.

Andl.Calc.para C23H1R010: Cy B0 H, 299 0, 22:21;
4 acetilos, 38%.00.

Encontrado: 0, B80,73: H, %.0k; O, 35:17;
4 acetilos, 3R.87.

TRIMETIL ETER DEL ACIDO CEROALBOLINICO (X).

100 mg del compuesto V se disolvieron en 5 m] de eti-
1én glicol, se agregd una solucién de 1 g de hidrdxido de
potasio en 5 ml de agua y 40 ml de metanol y se calentd a
reflujo durante 30 horas. Se virtid en agua, acidificé
con HCl, se extrajo exhaustivamente con éter y la capa eté
rea se extrajo con una solucidn acuosa diluida de bicarbo-
nato de sodio. ILa fraccidn acuosa se acidificd con &cido
clorhidrico y se extrajo con éter, se secb .con Na S0, y al
evaporar el éter se obtuvo un sdlido de color naranja de
pL.f. 275-290°. Después de varias cristalizaciones de clo-
roformo-metansl el p.f. en tubo cerrado fue de 260-261°.
v, . 3490, 2970, 1728, 1680, 1640, 1590, 1370, 1322 y
1250 em *. A méx. 227 mp, log. € 4.59; 332 mu, log. €
Z2e R4 410 mp, log. € 3.63.

Andl.calc.para CygH 50,: C, 61.29; H, 4.33; 0, 34.38;
3 MeO, 25.30.
Encontrado: C, 61.2635 H, 4.50; O, 34.04;
3 MeO, 23.37.
TETRAMETILETER DEL ACIDO CEROALBOLINICO (XI).

100 mg del compuesto IV ge disolvieron en 5 ml de



etilenglicol, se les agregd ucza soluciou de 1 g de hidrdxi
do de sodio en 40 ml de metanol con 5 ml de agua y se ca--
lent6 a reflujo durante 14 horas, al cabo de las cuales se
evapord a presidn reducida casi hasta sequedad, se virtibd
en agua y se extrajo con éter. Al evaporar la fraccidn
etérea, se recuperd parte del material original.

La fraccidn acuosa se acidificd y se extrajo con éten
el cual evaporado a sequedad dejd un sdlido (90 mg) de co-
lor amarillo intenso, que se purificd por dos cristaliza--
¢iones de cloroformo-metanol y tuvo un p.f. de 210-213°.
Yiis, 1720, 1712, 1578, 15§C, 1330, 11IR ¥ 9/5 cm_l. A méax.
285 mu, log. € 4.59; 312 mu, log. € 3.60.

Andl.calc.para CogH1g0g¢ C 62.17; H, 4.70; 0, 33.3R;
MeO, 32.10.
Encontrado: Gy BLeRRy Hy; #9951 Oy 33sd3
MeO, 32.09.
OXIDACION DEL COMPUESTO V (XIII).

400 mg del compuesto V se suspendieron en 500 ml de
acetona recién destilada sobre permanganato de potasio, se
le agregd 1 g de carbonato de potasio y se calentd hasta
disolucidn total del producto, afiadiéndose entonces 1 g de
permanganato de potasio disuelto en acetona y la mezcla se
caleuntd a reflujo durante 24 horas, en este lapso se agre-
garon 3 g mds de permanganato de potasio sblido, en va---
rias porciones. Ia suspensidn se filtrd y el ligquido, gque
tenia un ligero color rosa, se reflujd durante 30 minutos
mids sin cambio aparente; en seguida se le agregd poco a po
co una solucidn acuosa de bisulfito de sodio hasta desapa-
ricidn del color rosa, se acidificd y se extrajo con éter.

La fraccidn etérea se evapord después de secarla con




NaQSoq, obtenifndose un residuo de color naranja que resul
t 6 ser material recuperado (V) (40 mg).

El residuo sblido de la oxzidacidn se suspendid en
agua y se acidificd con &cido clorhiirico diluido, extra-
yéndose a continuacién con éter. Ia fraccidn etérea se la
vbd con agua, secd con Na,80, y se evapord el disolvente,
dejando un residuo sdlido de color blanco que se cristali-
z0 de metanol-agua, purificédndose por cristalizaciones de
la misma mezcla hasta p.f. constante de 180-192°. (Repor-

tado, 172-180°, (40 mg) (15). Vo, 3500, %000, 1750,

1050, 1430, 1340, 1300 y 1250 cm '.

Andl.calc.para C 12H1207: C, 53.80; H, 4.73; 0, 41.80;

1 ¢=CH 4,98 L MeD,; 22-51.

3?
Encontrado: 0. 23479 E, 951105810 s

TRIESTERMWTILICO DEL ACIDO COCHENILLICO XIV.

10 mg del &cido se disolvieron en éter seco y se les
agregd una solucidn etérea de diazometano, dejindose a tem
peratura ambiente durante media hora; se lavd con una solu
cibn acuosa de bicarbonato de sodio, después con agua, se
secd con NaQSO4 y se evaporb el disolvente quedando un re-
siduo que se purificd por cristalizacidn de hexano-acetona
p.f. 10R8-110° (reportado 111-112° de metanol-agua) (15).

1

v 2000, 1750, 1610, 1430, 1340, 1300 y 1250 cm .

max.
ANHIDRIDO DEL ACIDO COCHENILLICO.

10 mg del Acido cochenillico se fundieron en un porta
objeto sobre una platina calentada eldctricamente. La ope
racidn se repitid tres veces, el producto obtenido por en-
friamiento, es un sélido blanco con un p.f. de 149-151°

(reportado 150-152°) (15).




AROMATIZACICﬁ
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1

En un tubo de vidrio Pyrex de 5 mm de didmetro, cerra

do por un extremo, se introdujeron 4 mg del producto V mez
clados con 400 mg de Zn, despuds se agregaron 400 mg de Zn
y finalmente el tubo se hizo capilar en el extremo abiertce
El tubo se¢ calentd inicialmente a 150° durante 20 minutos,
y después hasta 300° durante 5 horas, destilando una frac-
cidn aceitosa de color amarilleo, que al enfriarse cristali
z0 parcialmente. Con la pequefla cantidad obtenida se de--

termind cualitativamente su espectro en el ultravioleua,

mostrando méximos en 252, 322, 242, 352, 377 nu.
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GENERALIDADES

En 1928 Penfold aisld del aceite esencial de 1la madg
ra del Santalum lanceolatum (1) un alcohol sesquiterpéni-
co (C}5Ha40) sl que le dio el nombre de lanceol; mds tar-
de Navé obtuvo el mismo producto del aceite esencial de
Osyris teunofolia (2).

Las primeras investigaciones sobre la estructura del
lanceol fueron hechas por Bradfield, Francis, Penfold y
Simonsen (3) quienes, finalmente, propusieron la estructu
ra T.

Posteriormente, en 1G49, Owen (4), Birch y Murray(5)

demostraron que la fdrmula correcta era la ITI.

TN
|
: ﬁ/CHE "</
|
CH,- CH=C -CH,-OH
CHj |
X |l

@/ — ]
M L

CHé‘OH

IT TIT

Bsta férmula contiene el esqueleto bisico de los ses

quiterpenos monociclicos y fue determinada por Birch y sus




colaboradores al reducir el lanceol a Bisaboleno (III).
Tormando como base las rotsgciones moleculares del lag

ceol (-152), el bisaboleno (-157) y el limoneno (-169),

Mills y otros investigadores, establecieron para el lan--

ceol la siguiente configuracidn parcial IV (6).

CH2OH

IV
Esta estructura fue determinada tomando en conside--
racidén los diferentes productos obtenidos por ozondlisis,
por consiguiente, no fue posible establecer la orienta---
cidén del grupo isopropenil-carbinol.
Bn el presente trabajo se establecid la configura---
cidn absoluta de este compuesto, tanto por el estudio de

sus espectros, como por una sintesis inequivoca.



PARTE TFORICA

Analizando los diferentes datos espectroscdpicos re-
copilados en la literatura y los obtenidos experimental--
mente del lanceol y sus derivados, se comparardon y rela--
cionarpn de la siguiente manera:

La configuracidn de los &cidos tiglico y angélico se
conoce, sin lugar a dudas, desde hace algunos afios (7, R)
ademds, Cason (9Q) determind los méximos de absorcidn en

el U. V. de los siguientes &cidos 2-metil-2-alquénicos:

A méx. >
Acido tiglico 214 12600
. angélico 217 9000
" trans 2-metil-2-pentenoico 215 13200
L trans 2-metil-2-hexenoico 2117 13580
" trans 2-metil-2-heptenoico 217 13800
" Cis 2-metil-2-hexenoico 218 ]780

Como puede verse, 1los coeficientes de extincidn mole

cular (e) de los compuestos btrans son mayores que las de
los cis. DPaséndose en esta observacidn diferentes auto--
res asignaron la configuracidn trans a los sigui=ntes é&ci

dos:

A méx. >
Acido trans 2,4,dimetil heneicosenoico 216 12600 (10)
" trans 2,5,dimetil heneicosenoico 217-218 12600 (10)
" 2-metil-2,icosenoico 217 13500 (9)
n 2-metil-2,hexacosencico 217 14000 (9)
" phtienoico 217 11140 (9)
"  dimetil-2,5-heptadecenoico 215 12700 (10)

Por oxidacidn del lanceal* con 0Oxido de plata se ob-
tuvo un compuesto con las siguientes caracteristicas:

C15H2202 “%5 1.2099; [a1%5 -55.5; A mix. 219, €, 1278s.

*Agradecemos al Prof. Navé, de Suiza, una generosa muestra
de lanceol.




Como puede observarse el acido lancedlico, desconoci
do hasta ahora, tiene un coeficiente de extincidn que co-
rresponde a la serie de los Acidos trans.

%1 espectre en el infrarrojo se ha utilizado también
en algunos compuestos para establecer su configuracidn.
Freeman (12),Stenhagen (10) y Cason (Q) encontraron impor
tantes difercncizs en su espoctro en el infrarrojo de los
dcidos 2-metil-2 alguénicos con respecto a sus correspon-
dientes isdmeros cis.

La diferencia més importante estribta en que la banda
correspondiente a la vibracién longitudinal de la unidn
carbono-carbono de los isdmeros cis se encuentra en 6.11yu
y la de los trans en £.09 u. Otra regidn caracteristica
para todog los isdmeros trans en la banda de la doble 1li-
gadura en 5.85 pu y 7.03 u; en este caso, la primera es la
de intensidad més baja; en cambio, en los isdmeros cis la
banda a 6.95 u es la méds fuerte de las dos. En la regidn
de 7.8 y é L se observa otra doble banda que permite dife
renciar los isdmeros cis y trans. Freeman (12) ha puntua
lizado que en todos los acidos trans metil no saturados,
la segunda banda es la més débil y el caso opuesto ocurre
en los isdmeros cis. Asi pues,la intensidad relativa de
los 2 pares de bandas,es ianversa en los isdmeros cis y

trans.

El espectro en el infrarrojo del acido lanceélico,mog
tré las siguientes bandas,una en 5.05 p,dos en 6.54 ¥ 7:.0%
u,siendo la segunda mds intensa que la primera y otras dos
en 7.8 y 8 u,siendo la primera mis intensa que la segunda.
Todos estos datos estan acordes con una estructura trans,

segun los estudios antes mencionados.

El lanceolato de metilo preparado por esterificacidn
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Como pucde observarse el 2cido lanceblico, desconoci
do hasta ahora, tiene un coeficiente de extincidn que co-
rresponde a la serie de los 4cidos trans.

Bl espectrc en el infrarrojo se ha utilizado también
en algunos compuestos para establecer su configuracidn.
Freeman (12),Stenhagen (10) y Cason (9) encontraron impor
tantes diferencias en su espectro en el infrarrojo de los
dcidos 2-metil-2 alquénicos con respecto a sus correspon-
dientes isdmeros cis.

Ia diferencia mas importante estriba en que la banda
correspondiente a la vibracidn longitudinal de la unidn
carbono-carbono de los isOmeros cis se encuentra en 6.11lu
y la de los trans en 6.09 pu. Otra regidn caracteristica
para todos los isdmeros trans en la banda de la doble 1li-
gadura en 6.825 u y 7.03 u; en este caso, la primera es la
de intensidad més baja; en cambio, en los isdémeros cis la
banda a 6.°95 1 es la més fuerte de las dos. FEn la regidn
de 7.8 y é 1L se observa otra doble banda gue permite difg
renciar los isdmeros cis y trans. Freeman (12) ha puntua
lizado que en todos los Acidos trans metil no saturados,
la segunda banda es la més débil y el caso opuesto ocurre
en los isdmeros cis. Asi pues,la intensidad relativa de
los 2 pares de bandas,es inversa en los isbmeros cis y

trans.

Bl espectro en el infrarrojo del &acido 1anceélico,mo§
trd las siguientes bandas,una en 5.05 p,d0s en 6.;4 y 7.03
u,siendo la segunda més intensa que la primera y obras dos
en 7.8 y 8 u,siendo la primera mis intensa que la segunda.
Todos estog datos estln acordes ¢on una estructura trans,

segin los estudios antes mencionados.

Bl lanceolato de metilo preparado por esterificacidn



del &cido con diazcmetano tuvo lag sig:ientes constantes,
25 20 o , ; j

ny 1.5058; [a]D -62°; en su espectro de resonancia mag-

nética nuclear, se observa una sefial en 6.64 ppm para el
protén vinilico en €1 C T° 3 con respacto al grupo éster.

Tomando como antecedentes los trabajos de Jackman
(13) quien, estudiando los espectros en resonancia magné-
tica nuclear, del angelato y el tiglato de metilo encon--
trd para el protdn vinilico del prmero un valor de 6.05
ppm y para el del segundo, 6.85 ppm, se ve que en el caso
del lanceolato de metilo (6.64 ppm) se tiene un compuesto
trans.

De esta manera, correlacionando los espectros en el
ultravioleta, en el infrarrojo y los valores obtermdos en
la resonancia magnética nuclear, puede afirmarse que la
estructura del grupo del alcohol isopropenilico, en el lan
ceol, tiene una configuracidn trans.

La confirmacidn definitiva se obtuvo por medio de una
sintesis inequivoca del lanceol de acuerdo con el esquema
A.

Bl primer paso consistid en una condensacidn de
Diels-Alder entre el iscpreno V y la metilvibnilcetiona VIL;
de acuerdo con la reaccibn efectuada por Alder y Vogt (14),
las cetonas VII y VIII, producidas en la reaccibdn, se sepa
raron por medio de sus semicarbazonas, regenerandolas pos
teriormente m>diante una hidrélisis é&cida.

Bl B ceto, B (4-metil A2 ciclohexenil) provionato de
etilo IX obtenido por Eschemmoser y colaboradores (15)
con un 49% de rendimiento, se preparé a partir de la ceto
be VIIiI, cofi hidruro de sofdic y carbopato de ebtiln, en

una mezcla de benceno-dimetilformamida 3:1, con un rendi-



miento de 61%.

El v bromotiglato de metilo se obtuvo siguiendo la
técnica de Inhoffen (16); el espectro de resonancia mag-
nética nuclear de este compuesto, mostrd una sefial para
un protdén vinilico a 6.95 ppm y de esta manera se compro
bd gue en la bromacidn, la estereoquimica del tiglato de
metilo no se habia alterado.

El ceto éster IX se condensd con el y bromotiglato
de metilo usando como agente condensante hidruro de so--
dio, asi se obtuvo el diester X. Cuando este producto
se sometid a una hidrdlisis alcalina se descarboxild ob-
teniéndose el 4cido o metil € ceto € (4-metil A5 ciclohe

xenil) A2 hexenoico XIa.

hexano
rd

221 m on un coe-—
maX . a L

Este producto tiene un A
ficiente de extincidn de 12,608, lo que permite asegurar
que la configuracidn trans no cambid durante la Gltima
condensacibn.

Este mismo dcido se prepard por la siguiente secue-

la de reacciones:

0 0
_ GO Me //u\\;R 1 CO,Eb
- C— (I O
XTT //.XIIIH,R=OMe oy D 2B
b,R=0H
c,R=C1l
O CO, Bt
| \__.ﬁ‘ AT a
A CO,BY
l
002Me




De la condensacidn de isopreno con acrilato de meti-

lo (14) se obbuvo el éster XIIIa, el cual, por hidrdlisis

- produjo el 4cido XIITb. L= reaccidn del cloruro de este
dcido XIIIc con malonato de etilo produjo el o« carboetoxi
B ceto B (4-metil ciclohexenil AB) propionato de etile
(XIV), la condensacidn de &ste con y bromotiglato de meti
lo formd el triéster XV el cual, por hidrdlisis alcalina
y descarboxilacidn, condujo al 4cido XIa.

El producto XIa se tratd con diazometano obteniéndo-
se el correspondiente éster metilico XIb, cuyo espectro
de resonancia maganética nuclear muestra la sefial caracte-
ristica en 6.7 ppm para el protdén vinilico en C3 con la
configuracidn trans; como derivado sbélido se hizo una semi
carbazona que fundid a 157-159°.

Tratando de substituir el grupo ceto por el grupo me
tileno se hizo una resccidn de Wittig con trifenilmetilen
fosfonioj; aunque la mezcla de productos obtenida dio en
el infrarrojo la banda caracteristica para metilenos a
890 cm—l, el rendimiento del compuesto deseado fue muy ba
jo. ©Por esta razéﬁ se prefirid seguir un camino diferen-
te que consistid en formar el cetal para tener el produc-
to XVI, el cual fue reducido con hidruro doble de litio y
aluminio al correspondiente alcohol y que, por hidrb6lisis
dcida produjo el ceto alcohol ¥XVIIa. ILa acetilacidén del
compuesto anterior produjo el cetoacetato XVIIb el cual,
mediante una reaccibn de Wittig y pesterior tratamiento
con hidruro de litio y aluminio del producto crudo de la

reaccibén dio el lanceol con un rendimiento de 54%.

25

El producto obtenido con p.eb. 113-116°/0.1 mm; g,

1,5102 resultd ser idéntico al lanceol natural por sus




constantes fisicas y su espectro c¢a el infrarrojo.

El compuesto sintético, oxidodo con anhidrido crémi
co-piridina, produce un aldehido cuya semi carbazona es
idéntica (p.f. e infrarrojo) a la que se obticne por el

mismo procedimiento cuando se utiliza el lanceol natural.
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PARTE EXPERINENTAL

Lanceal XIX.-A una solucidn de 500 mg de anhidrido

crémico en 25 ml de piridina se le agregd con agitacidn,
1 g de lanceol natural (p.e. 114-116/0.1 mm; n%? 1.5037;
[a]D ~-67°). Después de dejar reposar la mezcla 24 horas a
5° se filtrb y el filtrado se virtid en agua, se extrajo
con eter; la solucibdn etérea se lavd con &cido clorhidri-
co diluido (10%) y posteriormente con agua. El extracto -
etéreo al ser evaporado dejd un aceite (920 mg) el cual -
fué cromatografiado en 50 g de alumina F-20. De la frac-

cidén eluida con benceno se obtuvieron 240 mg de un aceite

con las siguientes caracteristicas Voax. 2950, 2750, 1710,

1660, 1450, 1385, 1120 y 290 em L5 AEPOR 530 mu.e 5420 y
max.

[a] - 69.5°. Bu semicarbazona, cristalizada de metanol

agua, tuvo un p.f. de 151-153° ( Reportada 151-153°) (3).

Acido Lancedlico ¥Xa.-A una mezcla de lanceal en 4 ml

de alcohol se agregaron 2.3%4 = de nitrato de plata en 20
ml de agua, a continuacidn se adiciond, lentamente y con
agitacidén, una solucibn de 1.55 g de hidrdxido de potasio
en 20 ml de agua. La adicibn durd 4 horas y la agitacidn
se continud durante 4 horas mds. ILa mezcla de reaccidn se

filtrd para eliminar la plata y la solucidn de aciduld y

extrajo con éter obteniéndose 620 mg de un aceite que se -




cromatografid en 30 g de silice y que por elucibn con ben-

ceno se obtuvieron 520 mg. de un aceits con las siguientes

constantes v 2960,1695,1650,1460,1430,1290,1250 y 292
% Hexano 25
cm . 219, & 127128; nD 1.5099; [a] - 56°.

Lanceolato de Metilo ¥XXb.- Una solucidn de 500 mg de

dcido lancedlico en 50 ml. de 4ter, se mezcld con una solu-
cidn etérea de diazometano proveniente de 1 g. de nitroso
metil urea. Después de 70 minutos a temperatura ambiente
la fraccidn neutra se separd obteniéndose 420 mg de un -
producto que se purificé por cromatografia en 25 g, de
alumina F-20.

De las fracciones hsexano-benceno l:1 se obtuvieron
350 mg de un aceite que presentd las siguientes caracte--
risticas Vmax.295o’ 1740, 1650, 1445, 1320, 1145 y 592

g by A, 217, & 11496; n;5 1.5058; [a] - 62 rom.n. -

6‘@64 p p M
Anal.Cal CygH,,055 € 77.375; H 9.74; O 12.°8

Apel.Bne. CT: 77.63; H: 9.83; 01 12.64

oo

A,

4 Metil 1 Acetil Azciclohexeno VIII.- Una mezcla de

~

100 g de vinilcetona, 103%.5 g de isopreno y 2 g de hidro-
gquinona se calentd a 150° duamnte 5 horas en una bomba de

agero. E1 liquido obteaido se destild y la fraccidn de

p.e. de 45-47° a 0.5 m m (68 g), se reflujbé 1 hora con 250




x
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ml de alcohel, 70 g de clorhidrato de semic ay 20
ml de agua. Los cristales formados se separaron por filtra
¢idn, se lavaron con agua y se secaron; posteriormente se
lavaron con benceno caliente. La fraccidn insoluble en -
benceno se recristalizé (3.8 g) de alcohol y fundib a - -
155-169° (14).

La solucidn se concentrd, obteniéndose 53 g de mate-
rial cristalino que al recristalizarse de alcohol 4id - -
©2.%5g de la semicarbazona con un p.f. de 147-14C°. Bsta
se suspendid en 800 ml de hexano y 715 ml de &cido sulfi-
rico 1 N y la mezcla se agitd a temperatura ambiente has-
ta disolucibn total (42 horas). El disolvente orgénico se

|51

hzsta neutralidad

Y]

19|

separd por decantacidn, se lavd con a

b2

y se evapord, dejando un residuo aceitoso (44.5g) que al

ser destilado produjo 37 g de un producto con un p.e. de

{a]

i)
45-47/0.5 mm; nS” 1.4710;v 2900, 1720, 1435, 1355 y -

D max.

1155 cm—l.

B-ceto-B~4 metil-A c¢iclo hexenil) propionito de etilo

7

IX.-En un matraz de tres bocas provisto de un agitesdor me-

A

rd

cénico, un condensador y con corriente de nitrogeno, se co-
locd una solucidn de 50 g de carbontbto de etilo en 300 ml

de benceno aanhidro libre de tiofeno y 100 ml de dimetil-

formamida y se le agregaron 22g de una suspensibn en para-

fina de hidruro de sodio al 50%. Ia mezcla se calentd - -




hasta su punto de ebullicidn y se le adicionaron 30 g de
la cetona VIII gota a gota, observandose de inmediato el
desprendimiento de hidrdgeno. Después de terminada la
adicidn, el calentamiento se prolongd 30 minutos més, al
cabo de los cuales la mezcla se enfrid y virtid en agua.
Posteriormente se separd por decanta2cidn la fraccidn orgd
nica, que se lavb con agua y se secd con sulfato de sodio.
Después de eliminar el disolvente se obtuvo un residuo
aceitoso (36.6 g) que fue destilado, la fraccidn con pun-
to de ebullicién de ©3-100/1 mm (31 g), dio prueba positi
va con cloruro férrico; n%4 1.4760; (15) v méx. 29295,
1740, 1710, 1650, 1600, 1440, 1370, 1260, 1115, 1030, 915
§ 45 cm™ .

Bromo tiglato de metilo.- A una solucidn de 70 g

Y.
de tiglato de metilo (p.c. 123-125/550 mm) en 100 ml de

tetracloruro de carbono, se le agregaron 122 g de N-bromo
succinimida y 100 mg de perdxido de benzoilo. Ia mezcla
se ilumindé con una lampara GE (250 watts, 115 volts) has-
ta la desaparicidn btotal de la N-bromo-succinimida (4 ho-
ras), se enfrid y se filtrd para separar la succinimida
insoluble, el filtrado se evapord dejando un residuo acei
Goso de éé g, con un p.e. de 45-47°/0.25 mm y que muestra
en su espectro de resonancia magnética nuclear un protdn
vinilico en 695 ppm.

Acido a-metil- € -ceto-€ (metil 4 ciclohexenil AB)A2

hexenoico ¥XIa.- A %00 ml de una mezcla 3:1 de benceno y

dimetilformida se le afiacid una suspensidn de 7 g de hi--
druro de sodio en parafina al 50%, luego se afiadieron len
tamente y con agitacidn 30 g del ceto éster IX. Cuando

se terminé la adicidn, se calentd a reflujo y se adiciona




ron 27.5 g del y-bromotiglato de metilo; el reflujo se
prolongé 3 horas méds, al cabo de las cuales se virtid la
mezcla de reaccidn en agua y se extrajo con éter; el ex-
tracto etéreo se lavd con agua, se secd y se evapord, de-
jando como residuo 52 g de un material café rojizo que se
destild; de la fraccidn con p.e. 152-160°/0.05 mm, se Ob-
tuvieron 35 g de un aceite con v max. 2295, 1740, 1710,
1630, 1440, 1370, 1260, 1155, 1030, 1015, 915 y 45 cm .
Este cetodiéster se hidrolizd con una solucidn de 9
g de hidrdxido de potasio en 50 ml de agua y 100 ml de me
tanol que después de 6 horas de reflujar la mezcla se con
centrd y virtid en agua. La fraccibn 4cida se separd en
la forma acostumbrada y se cromatografid en alGmina acida
Woelm. De los cluatos de benceno-&ter 4:1 se obbuvieron
por evaporacidn, 20.5 g de un aceite con A mix. 221 mu, €
1260R; v mdx. 2095, 1740, 1710, 1650, 1600, 1440, 1370,
1030, ©15 y 245 cm_1, Ta semicarbazona de este producto
tuvo un p.f. de 203-204°.
Andl.calc.para Cl5H2505N5: €, 6l:41y B, 7.90; 0, 16.%;
N, 14.33.
Encontrado: &, BL.RRy H, 7«88 0O, 18.30;

N, 14.05.

3

4—Meti1—1—carboxy—&3—ciclohexeno XIIIb.- Una mezcla

de 30 g de isopreno, 26 g de acrilato de metilo y 2 g de
hidroquinona se calentd a 150° durante cinco horas, en una
bomba de acero, se obtuvo un liquido que al ser destilado
dio 42.2 g de un producto con punto de ebullicidn 60-63°/6
mm; (reportado R3.%6/13 mm) v médxv 2250, 1735, 1430, 1375,
1165, 1050 y 920 em "\ TWste producko se saponificd por

ebullicidn durante 4 horas con una solucidn de hidrbxido




de potasio ea 100 ml de metanol y 10 ml de agua.

La fraccidn 4cida (31.6 g) se recristalizd de hexano
B.f. 97-99° (reportada 99-99°). v ggi& 2900, 1710, 1440,
1380, 1140, 1075 y 1025 cm I.

g_Carboetoxi—B—oeto—B(4—mebil—AB—oiclohexenil) pro-

pionato de etilo XIV.- A una solucidén de 30 g de acido

o

XIITIb en 60 ml de benceno se le agregaron, gota a gota y
2 temperatura ambiente, 70 g de cloruro de tionilo, produ
ciéndose un abundante desprendimiento de cloruro de hidré
geno. Después de una hora a temperatura ambiente se des-
tild colecténdose la fraccidn que destild de 95-104°/30

mmn (26 g). 2900, 1795, 1440, 1380, 1140, 1075,

Ymax.
1025 y 912 cm .
La condensacidn de este cloruro de 4cido con el malo
nato de etilo se efectud en un matraz de 3 bocas; se pu--
sieron 6 g de una emulsidn de hidruro de sodio al 50%, en
parafina, y 150 ml de una mezcla %:1 de benceno y dimetil-
formamida, a esta suspensidn se le agregaron lentamente
(30 minutos) 20 g de malonato de etilo y finalmente 20 g
del cloruro del 4cido anteriormente descrito. Ia mezcla
se reflujd durante 3 horas, se virtid en agua, se extrajo
con éter, se lavd y se secd con N32304; se obtuvieron 25

g de un ligquido que destild a 134-140°/0.75 mm (16 g) ¥y

dio prueba positiva con cloruro férrico Vo 4x 2995, 1740,

1710, 1440, 1370, 1260, 1155, 1030 y 945 cm .

o Metil-ee-dicarbetoxi-e-ceto-¢ (4—meti1—A5—oiclohe—

xenil) Ag—hexenoato de metilo ¥XV.- Se condensaron 15 g

de 1la cetona XIV con 11 g de tiglato de metilo siguiendo
la técnica descrita en la condensacidn anterior, el ren-

dimiento del producto obtenido fue 21 g de un aceite que




se cromatografid en 1 Kg de alGmina F-20. De las fraccio
nes eluidas con hexano-éter 1l:1 se obtuvo 10 g de un acei
te que da prueba negativa para fenoles y tiene las si-—-

guientes caracteristicas: Vpile 2950, 1754, 1730, 1720,

1650, 1430, 1365, 1320, 1210, 1095 y 1030 cum™t. Semicar-

bzzona p.f. K]3-826°,

Andl.calc.para Gy pHz300N5: C, 5°.525 H, 7.37; O, 24.81;
N, 9.31.

Encontrado: 2. 5B By, 74575 Oy 2390}
B, I0sEls

Este cetotriéster fue hidrolizado y descarboxilado
como se describe en el experimento anbterior, produciendo
3 g del acido XIa.

a-Metil-e-ceto-¢ (4—metil—A5—cic1ohexenil) A°-hexe-

no2to de metilo XIb.- A una solucidn de 20 g del 4cido

XIz2 en 60 ml de éter se le agregd una solucidn evérea de
4 g de diazometano. Después de 10 minutos el material neu
tro se aisld y destild dando una fraccibn con p.e. de 125-

124°/0.3 mm (17.2 g), vz, 2%0, 1710, 1430, 1370, 1235 y

-1, ,Hex.
1120 =@ ™3 xméx.

217, € 11408; y muestra en su espectro de
resonancia magnética nuclear una sefial para el protdén vi-
nilico del C5 en 6.7 ppm.
Su semicarbazona fundid a 157-159° (C.
Anél.calc.para C16H,505N3: C, 62.52; H, 2.20; 0, 15.62;
By 13.67-
Encontrado: C, 82:0R3; H, 7«87; 0, 15:9%3
N, 13%.58.

oa-Metil-g-ceto-¢ (4—metil—A5—cic1ohexenil) Aa—hexe—

nol XVIIa.- 17 g del cetoéster XIb se disolvieron en una

mezcla de 100 ml de benceno y 8 g de etilenglicol y se




adicionaron 170 mg de 3cido paratoluensulfbdnico. ILa mez-
dla se reflujd y el agua formada en la reaccidn se elimi-
nd por medio de una trampa de Stark. Después de 3 horas
de reflujo se separd la cantidad tedrica de agua (1.22
ml) y la mezcla de reaccidn se enfrid y se virtibd en una
solucibn al 10% de bicarbonato de sodio. La fraccidn or-
génica, una vez separada, se lavd, secd y cuando se elimi
nd el benceno quedd como residuo un aceite (16 g) con

v 4. 2830, 1710, 1435, 1275, 1120, 1095 y %5 cu ', al
cual se agregd 250 ml de una solucidn etérea de hidruro
doble de litio y aluminio (2 g). Después de cinco horas
de agitacidn a temperatura ambiente se adicionaron 100 ml
de 4cido sulffirico 0.5 N y la mezcla se trabajb, en la
forma usual, separdndose finalmente 1l.3 g del ceto alco-
hol; v, 3500, 2950, 1720, 1450, 1325, 1305, 1150, 1075
y 1048 om_l, este producto se tratd con anhidrido ftélico
para formar el ftalato dcido y posteriormente se prepard

la semicarbazona del ftalato Adcido que fundid a 192-1%4°.

Anédl.cale.para CoztoOslz: C, 64.62; H, 6.84; 0, 18.71;

N, 9.23.
Encontrado: gy Bi51y B, 6.6y 0, ra.G8;
N, 9.r6.
Lanceol XVIII.- A una suspensidn de 1R g de bromuro

de trifenilmetilfosfonio en éter anhidro se agregaron con
agitacidn y en atmbsfera de N5, 21.5 ml de una solucidn
de buti-llitio en hexano. Después de A0 minutos sec adioig
naron 12 g del acetato del cetoalcohol XVITb y la mezcla
se reflujd durante toda la noche. Ia solucidn etérea se
lavd con agua, se secd y evaporado al vacio dejd un resi-

duo aceitoso.




Este residuo se tratd con un2 solucidn etérea de hi-
druro doble de litio y aluminio en exceso, durante 5 ho--
ras y a temperatura ambiente y después, con una solucidn
de hidrdxido de sodio hasta precipitacibn total; a conbi-
nuacidén se filtré y se extrajo con éter. La fraccidn eté
rea se lavd con agua, se secd y por evaporacidn del disol
vente se obtuvoe un aceite (5.6 g) que fue destilado p.e.

113-115°, nS” 1.5081; v 3500, 2890, 1632, 1450, 1345,

max.
1150, 1090, 1035, 945, 890 y 760 cm *

Este alcohol (1 g) se oxidd de la misma manera que el
lanceol natural obteniéndose K290 mg de un aldehido, Vi
2950, 2750, 1715, 1660, 1450, 1385, 1125 y 990 em © que
forma una semicarbazona con un p.f. de 151-153°, crista-

lizada de metgnol-agua.

An&dl.calc.para Cl6H250N5: g, 89.78; H: 9vdiD3 0, 5”1

N, 15.26.
Encontrado: Cy 69:85y H, 9.0n; 0, G.5g:
Ky dFsl?s
Esta semicarbazona es idéntica (punto de fusidn mix-
to y espectro en el infrarrojo a la del lanceal obtenido
por oxidacidn del lanceol natural.
Tos puntos de fusidn no estdn corregidos y se deter-
minaron en un bloque de Xofler.
Las destilaciones se llevaron a cabo en una columna
de 20 cm tipo Wiedmer.
Los espectros en el ultravioleta se hicieron en eta-
nol de 95% y en un espectrofotdémetro Beckman D-K2.
BEn los espectros de resonancia magnética nuclear se
usd como disolvente CDCly y tetrametilsilano como cero de

referencia. Tos desplazamientos estédn dados en ppm ( 6)



y los espectros se determinaron en un ecpectrofotdémetro
Varian A-60.

Los sspectros cp el infrarrojs se hislsron ein Gi-——
solvente o en CH(‘,l5 0 CCl4 seguh se indique, y en un apa
rato Perkin Elmer de doble haz, modelo 21.

Los microandlisis fueron hechos por el Dr. Franz

Pascher en Bonn, Alemania.



CONCLUSIONES

Se determind la orientacidn del grupo isopropenil

carbinol en el 1l.lanceol.
S

Se sintetizd el racemato del l.lanceol y varios

derivados no reportnados en la literatura.
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