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qulim. MEx. Vol. XI (5)

Comunicaciones originales

Contribucién a la quimica de la
ambrosina. Sintesis parcial de
partenina e isopartenina (1, 2)

La ambrosina I, al ser tratada con dcido clor-
hidrico en cloroformo®, produce una mezcla de
l-epiambrosina II y una sustancia en la cual, la
doble ligadura que posee la ambrosina entre los
stomos de carbono C-2 y G-8, ha emigrado a la
posicién C-1, C-2, desapareciendo por lo tanto la
conjugacién, Esta ultima sustancia (II) es un in-
termediario apropiado para la sintesis parcial de
la partenina (VI); sin embargo, el rendimiento re-
portado? para II es bajo (mds o menos 20%,), por
lo que se estudid la reaccién con el objeto de se-
leccionar las mejores condiciones. Después de va-
rios experimentos, se encontré que cuando la reac-
cién se efecttia en metanol conteniendo 59, de
dcido clorhidrico y calentando a reflujo durante
una hora, se obtiene un 50% de II y un 16% de
l-epiambrosina III. Tiempos mayores de reflujo
o mayores concentraciones de dcido clorhidrico dis-
minuyen el rendimiento de 11 y aumentan el de
l-epiambrosina III. La cetona beta-gama no satu-
rada II fue tratada con 4cido m-cloroperbenzoico
produciendo el a-epéxido V cuyo espectro de RMN
ya no muestra la sefial correspondiente al protén
vinilico en Cg; en cambio, aparece una sefial a
8.58 (1 H) correspondiente al protén de C-2 que
contintia ligeramente desplazado a bajo campo de-
bido a la vecindad del grupo epéxido. Los hidré-
genos del grupo metileno de la posicién Gy produ-
cen una sefial doble (2 H) a 2.66 ppm debido a la
interaccién con el protén de C, y desplazado a
bajo campo por la influencia del grupo carbonilo
vecino. Como se ve, €l espectro de RMN de esta
sustancia, no deja duda acerca de su estructura;
ademds, los espectros en el IR y UV también estin
de acuerdo con la estructura del epéxido. (Ver
parte experimental).

El epéxido V fue sometido a un tratamiento al-
calino con el objeto de abrir el oxirano con forma-

t Contribucién Ne¢ 252 del Instituto de Quimica de la
Universidad Nacional Auténoma de México. México 20, D. F.
2 Tomada en parte de la tesis presentada por Socorro Fi-
gueroa a la Facultad de Quimica de la Universidad Nacio-
nal Auténoma de México para obtener el titulo de Quimico.
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cién de una gama-hidroxi-cetona alfa-beta no satu-
rada‘¥; sin embargo, como las lactonas del tipo de
la partenina son muy sensibles al dlcali, se destru-
yé en parte y sélo se logré un rendimiento muy
bajo de una sustancia de pf. 168° cuyo espectro
en el IR fue muy semejante al de la partenina VL
Se pens6 entonces en usar condiciones dcidas y se
efectud la reacciéon. en metanol acidulado con 4ci-
do clerhidrico Q.P., logrindose magnificos resul-
tados, ya que después de calentarse una hora a
reflujo se obtuvo un buen rendimiento de par-
tenina.

Isopartenina VIIL )

Después se pensé en sintetizar la isopartenina,
una sustancia no reportada en la literatura ya
que por hidrogenacion de partenina siempre se
obtiene la dihidroisopartenina. Para la sintesis de
esta sustancia se partié también del isémero II
de la ambrosina; el cual se convirtié en el epé-
xido VII por cualquiera de los dos caminos si-
guientes: Hidrogenacién catalitica suave de II en
presencia de Pd-CaCOQ,, con formacién del isémero
no conjugado de isoambrosina IV seguido de epo-
xidacién con dcido m-cloroperbenzoico, o bien hi-
drogenacién suave del epéxido V.

El epéxido VI fue tratado con HCI en meta-
nol produciéndose en esta forma la isopartenina
con pf. 216-218° y cuyo espectro de RMN tiene
las siguientes caracteristicas: dos protones vinilicos
en un sistema AB en forma de dos sefiales dobles;
uno centrado a 6.12 (Cg-H) y el otro centrado a
7.72 ppm. (GyH). El hidrégeno de la base de la
lactona (C-6) aparecié como una sefial simple a
5.48 ppm. El gran desplazamiento a campo bajo
es debido a la influencia de la doble ligadura en
posicién alilica; un desplazamiento similar se ob-
serva en el protén correspondiente de la dihidro-
isopartenina IX®,

Cuando la epoxidacién se efectué prolongando
el tiempo de reflujo, el rendimiento de epéxido
baj6 y se pudo aislar ademds, un producto que
parece ser resultado de una reacciéon de Baeyer-
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Villiger sobre la partenina, Este producto serd tra-
tado en conexién con la sintesis de psilostachy-
nas® y sus derivados.

La hidrogenacién catalitica de la 1sopartenma
saturo sélo la doble ligadura en la posicién C-2 y
produjo dihidroisopartenina identificada por com-
paracién directa con una muestra auténtica de di-
cha sustancia. En esta forma quedé identificada
la isopartenina sin lugar a dudas.

PARTE EXPERIMENTAL(T

Isomerizacién de ambrosina.—! g de ambrosina
se disolvié en 100 ml de metanol. Se agregaron 5
ml de HCI conc. y la solucién se calentd a reflujo
1 hora; se diluy6é con agua y se extrajo con cloro-
formo. La capa orgdnica se lavé con agua, con so-
luciéon de bicarbonato de sodio y nuevamente
con agua hasta neutralidad; se sec6 con sulfato de
sodio anhidro y se evaporé al vacio. El producto
crudo dio dos manchas en placa delgada. Este fue
separado en sus componentes por cromatografia
en una columna de alimina ALCOAF-20 lavada

" Los puntos de fusién fueron determinados en bloque
de Kofler. Los espectros en el infrarrojo fueron determina-
dos en solucién cloroférmica en un espectrofotémetro Per-
kin-Elmer modelo 2]1. Los espectros de RMN fueron deter-
minados por el Quimico Eduardo Diaz en un aparato
Varian A-60 en solucién de CDCl; usando tetrametil silicio
como referencia interna. Los andlisis elementales fueron he-
chos por el Dr. F. Pascher, de Bonn, Alemania.
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con acetato de etilo. Por elucién con benceno se
obtuvieron 500 mg de II con pf. 126° vmax 1740 y
1640 e¢m-?, al eluir con benceno acetato de etilo
80:20 se obtuvieron 160 mg (16%,) de l-epiambro-
sina III, pf. 152-153°.

Epéxido V.—500 mg del isémero II de ambro-
sina se disolvieron en 50 ml de cloroformo. Esta
solucién se traté con 500 mg de icido m-cloroper-
benzoico previamente disuelto en 50 ml de cloro-
formo. La mezcla reaccionante se hirvié a reflujo
durante 3 horas, se lavé en un embudo de separa-
cién con agua, solucién de bicarbonato y otra vez
con agua hasta neutralidad. Luego se secé con sul-
fato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé al va-
cio. El producto cristalizé6 de acetona éter dando
290 mg (53%) de epéxido de ambrosina no con-
jugada, pf. 142-144° y por sucesivas cristalizaciones
se elevé el pf. a 156°. vmax. 1765, 1680 cm™.

Anal. calc. para C;sH,30,:

C, 68.68; H, 6.92; O, 24.40
Encontrado:

C, 68.69; H, 7.00; O, 24.49.

Partenina (VI) (medio dcido).—100 mg del epd-
xido V se disolvieron en 20 ml de metanol conte-
niendo 1 ml de HCI conc. La solucién se hirvié
a reflujo 30 minutos, se diluyé con agua y se ex-
trajo con cloroformo. La capa orgdnica se lavé
con agua, con solucién diluida de bicarbonato de
sodio y por altimo con agua hasta neutralidad.
Se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtré y
evapord al vacfo. Se calcul6é un rendimiento apro-
ximado de 709, de partenina por cromatografia
en placa delgada; sin embargo, sélo se pudo ais-
lar por cristalizacién de acetona-éter un 509, (50
mg, pf. 165) de partenina, la cual fue identificada
por comparacién con una muestra auténtica, resul-
tando los espectros en el infrarrojo idénticos y no
se observé depresién en un punto de fusién de
mezclas.

Partenina (VI) (medio bdsico).—100 mg del epd-
xido V fueron disueltos en 20 ml! de metanol y
tratados con una solucién de 50 mg de KOH en
2 ml de agua. La solucién se calenté durante 30
minutos, se acidulé con HCI, se extrajo con cloro-
formo y se evaporé el disolvente, obteniéndose un
residuo aceitoso el cual fue separado en sus com-
ponentes por cromatografia: uno de ellos fue un
poco de partenina que se identificé por su espec-
tro en el infrarrojo.

Isoambrosina desconjugada.—A una solucién de
260 mg de ambrosina (,y-no saturada en 20 ml
de metanol, se adicionaron 40 mg de Pd/CaCO,
y se agité en atmoésfera de hidrégeno hasta satu-
racién. Se filtr6 el catalizador y la solucién se eva-
porGé en un aparato rotavapor, dejando un resi-
duo, del que cristalizaron de acetona-éter 150 mg
pf. 138°. vmax 1700, 1740 y 1570 cm-.
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Por varias cristalizaciones se elevé el pf. a 142°.

Anal. calc. para C;;H;504:

G, 73.15; H, 7.37; O, 1948
Encontrado:

G, 72.97; H, 7.39; O, 19.50.

Epéxido de isoambrosina B,y-no saturada (VII).
150 mg de IV fueron tratados con 4cido m-clo-
roperbenzoico usando la misma técnica emplea-
da en la preparacién de V, obteniéndose 70 mg
(449,) de epoxido de iso-ambrosina desconjugada,
pf. 168-171° (de acetona-éter). Después de varias
cristalizaciones de acetona-éter el punto de fusién
permanecidé constante (174-176°) vmax 1760 y 1680
cam-l,

Andl, cilc, para C;sH;30,:

C, 68.68; H, 6.92; O, 24.40
Encontrado:

C, 68.51; H, 7.00; O, 24.48.

Isopartenina VIIL—A una solucién de 300 mg
de epoxido de ambrosina f,y-no saturada en 50
ml de metanol, se agregaron 50 mg de Pd-CaCO,
y se agitaron en atmoésfera de hidrégeno hasta que
ya no se observé absorcién de hidrégeno. El cata-
lizador fue filtrado y la solucién metandlica del
producto sin aislar fue tratada con 2 ml de 4cido
clorhidrico conc. Se hirvié a reflujo una hora, se
concentré un poco, se diluyé con agua y se extrajo

Reactivos para la investigacién
de pirrol, indol y derivados.
Identificacién del principio
responsable de la reaccién

RESUMEN

En 1955, propusimos un reactivo para identifi-
car pirrol, indol y derivados, que sustituyera la as-
tilla de pino; en 1960 presentamos al V Congreso
Panamericano de Farmacia y Bioquimica, un estu-
dio referente al mismo reactivo y modificindolo
para identificar carbazol. Indicamos la técnica de
preparacion, sus aplicaciones y su posible compo-
sicion.

Podemos afirmar que el reactivo propuesto
para Indol—pirrol (polvo de madera de Pino Pa-
rand macerado en alcohol— CIH), es muy esta-
ble; en frasco caramelo se conservé sin alteracion
durante casi diez afios; el de carbazol (cloroformo-
CIH) es menos estable.

MEx. Vol. XI (5)

guifimMm,

con cloroformo, el disolvente se eliminé por eva-
poracién y el producto se cristalizé de acetona-éter,
de donde se obtuvieron 120 mg de isopartenina,
pf. 216-218°.

Amax 217 mp g, 18,600.
vmax 3550, 1760, 1735 y 1670 cm-'.

Andl. cale, para C;sH;304:
C, 68.68; H, 6.92; O, 24.40

Encontrado:
C, 68.52; H, 6.70; O, 24.63.

Dihidroisopartenina (IX) por hidrogenacién de
VIIL—35 mg de isopartenina se disolvieron en 10
ml de metanol y se saturaron con hidrégeno usan-
do como catalizador 20 mg de Pd/CaCO;. Después
de trabajar en la forma usual se obtuvieron 20
mg de dihidroisopartenina pf. 203-205° (de ace-
tona-hexano). Su autenticidad se prob6 por com-
paracioén directa con una muestra auténtica.
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Ensayadas diferentes técnicas cromatogrificas,
establecimos que el principal principio activo del
reactivo, es el aldehido coniferilico (m.metoxi
p-hidroxi-cinamilaldehido).

La mejor técnica para identificarlo, fue la cro-
matografia unidimensional en papel ascendente,
con butanol saturado con NH; acuoso al 3%, pre-
via separacién de otros principios presentes en la
maceracion alcohdlica utilizada como reactivo,
efectuada también por cromatografia en papel, em-
pleando el mismo solvente pero con técnica des-
cendente. Revelamos los cromatogramas con floro-
glucinol, CIH, alcohol (1:10:90).

* Trabajo presentado al "VII° Congreso Panamericano
de Farmacia y Bioquimica’ Diciembre 1966. Buenos Aires
(Argentina).



