STIGACION DE LA COMPOSICION QUIMICA
DE LA GONILEPTIDINA

Magia IsasrL Anrpao

ente Iistable, del Instituto de Investigaciones de Ciencias Bio-
inisterio de Saiud Piiblica, Montevideo, Uruguay, descubrid
fldido acuoso, amarillo, secretado por el aracnido sudamericano
tide, tenia notables propiedades antibidticas in vitro." ** Bllo

el aislamiento, determinacion cuantitativa e iniciacién del es-
de la nafuraleza guimica del pigmento activo llamado gonilep-

n del estado congetado en un tubo de 'I‘humherg, I..a gonﬂep—
destila primero en cristales aciculares amarillo brillante ¥ es
de una solucién acuosa del pigmento. Los cristales fueron
¥ desecados sobre pentéxido de fésforo a baja temperatura.
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La gonileptidina funde alrededor de 12°C. Por enci
temperatura se volatiliza ficilmente. Es soluble en el agua eh u
3 mg porml a 1a temperatura de 1° C. Bs muy soluble en 1
¥ en los disolvenles organicos en general. Sus soluciones spn -
llas y neutras.

TABLA 1

PUNTOS DE FUSION DE 14-BENZOQUINONAS, *C.

‘ll":dmﬂuiwua
Bl analisis elemental cualitativo reveld que la BQ““QP;&E\' Hobatity=ted Quinens Hiteoyubiena Aineotato
formada fnicamente por C, H y O. ;ﬂ: ............... a 5% -
El andlisis espectral ultravioleta de la gonilepﬁﬂinn __:; EADmAt S oo e s g =
sorcion selectiva a 254 mp con el coefiviente de a&lmc{on ‘B afDimetiiad oo 144 208 135
{uguni gﬂ_i:&imnﬁ? T TS i 150 a2
g

El estudio funcional indicd sélo ln presencia del o, fi. T, Bayrae: Hull. soe. chiny, (5), 1t Lid0 (1899). 2. B Nblflag and s Firels

; noénica ; i ¥ e clar; 4 1885Y, 3, B Camstamjon: J. prakt. Chom: (:!} 93. 16k {138&) A dnenb;
y;a nauuaieza quinénica Rl gonileprldtna 7 A )'I'mlﬂ and l‘l‘ :.J :.\-'nrkp J. Uhem, Bee., 542 (1080); E. Xoiting
= L nnln&rﬂsaﬂ reaécmnes qmmmas de Hlm (!bm fi'i:l.'.u:m. ez, 18, 1151 (1£83), 4. M. H, Sters, . 1, Robowon, T, Weisler:
lor ;amarillo ¥ reacciones especificas (Craven, Ngven;, etgg mos Wil d. . Baxtor: J, Am. Chem Boe,, 89, 860 {1047}
ron que se trataba de para-guinona,
La determinacién t:uanutatlva se 'm’alizé -'pfor ahsorqtqﬁi'g La mdroqumona oruda aislada funde a una temperatura mas alta
clrofot X que la 2-cul- o 1a 2,6-dimetilhidroquinona v el diacetato purificado
un punto de fusién que difiere del isdmero 2,5- en 28°. El dia-
g-’ to de 2,3-dimetilhidroquinona, no descripto en la literatura, fue
arado v resultd tener el mismo punto de fusién gue el diacetato

vy ser ambos idénticos. El principal componente de la goni-
Crencias Bmlog:cas, se levo a cabo en el Depw:iamgntdndﬂ" Qe leptidina queds ast k;ent.iﬂeado cotfo L p I B

El destilado acuoso dc ,gomigptipii_n_a- i_ug tratado
de sodio v la hidroquinona extraida por &ter ¥
cidn de éter de petrdleo. Los cristales blancos.
alrededor de 1857. La hlquuinona fue someuda a uen
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mental, deferminscion de acetilo y del peso mo!eculi!i*-' 2
que la substancia ténis la formula C,-HuO, y que era el hidroc
diacetato de la quinona de formula CyH,0,. Tratandose &é na
quinona, debin ser una de las siguientes substaneius: el i
nona, 2,3-, 2,5- 6 2,6-dimetil-1,4-quinona. En la tabla I se da)
pledades de estas quinonas y sus derivados.

metii-1 4-quinona sintética fue enviada a Montevideo para
e biclogicamente y resultd tener propiedades antibiot
€3 0 lzs de la gonlleptiding,



COMPGSICION QUIMICA DE TN GONILEFEIDIN 0y

104 ANALES DE’La Iru'uLmn THH qmwm Y !m‘rmmcm

uﬁcacion de 195 otros componentes que qe hallan en pag_qeug; : - Q ﬁ

paado con el de Ia 14 benzoqumana. sus E derwades
de la 2-etil-14-quinona. En el espectra del pigmanto
bandas. ¢, e, i, son caracteristicas .de la 2 3-dimetil-],
mientras que las bandas £ y h son caracteristicas exelus

. SCH.CH.CO:H  HiC T ’ \1] — SCH.CH.CO.H

/L SCH.CH.COH  HiC—\ } —_CH,
NS N

isomero 2,56- y de la trimetilquinona respectivamente. Resumi i []
promedio de los resultados de estudios preliminares con mi (9] O
mos representativos. el Prof. Estable informé gue 2,5-cin

(1D T

nona es dos veces mas activa que la gonileptiding contra
Gram positive y cualro veces més activa contra las Gram
La trimetilquinona es sélo algo menos potente que ésta y mas acti
que la 2 3-dimetil-1 4-quinona.

Ambos, actividad biolégica y andlisis espectrografics,
fue los componentes en pmpo‘rciones menores en la
2,5-dimetil-1 4-quinona y 2.3, 5-trimetil-1,4-quinona. Se | :
tonces, a desarrollar un procedimiento de separacion de 1
pecifica indicada. Dada la pequena canlidad de g
nible, el procedimiento debia basarse en reacciones de alto ren
que permitieran la separacmn e ldEllt]IflCaL'lD]l de los co
sentes en baja concentracién, La separacidn por ac
grafica resultd inadecuada. Se ensayo la ﬁlstribuca,. m
rriente enfre éter de petrbleo y buffer acuoso, en el ap:
de 32 tubos; determinando luego la concentracién en
absoreion en el ultravicleta, El procedimiento fracast
pida desaparicién del pigmento, probablemente, por
la 2,3-dimetil-1,4-quinona que es muy sensible a la Iuz, |
el ealor:

ferivado tetx;asubstit_.uido (111, estable, rojo, de alto punto de
sion (1727) y ¢on un peso molecular dos veces ¥y media mayor. La
5-trimetil-14-quinona, muy volatil (p. f. 20°) da un derivado po
atil, que funde a 1047 (IIT). La separacion posterior de los tiode-
vatos puede efectuarse por distribucion en contracorriente (3). Bl
. sin'embargo, no fue aplicable porque los procesos de sulfhidri-
on- y oxidacion fueron de pobre rendimienfo. Estos y otros deri-
similares fueron ensayados en Montevideo biolégicamente y de-
E .Dn poseer inleresantes pmpledades antibidticas, en especial el

ecurrid enfonces, a la reaceion de Thiele (4, 5) ‘eh un- ensayo
6 desde que la adicion catalitica de anhidrido aeético a las gui-
s Lodavia, indefinida, Usande acido sulfiirico como catalizador,
4) obiuvo de la p-benzogquinona el triacetato de hidroquinona
1l rendimiento del 80 %. En el caso de a-naftoguinona, el ete-
Ge fluomiro de boro da un rendimiento mejor (81 % 1(6), pero el
) de Lewis es menos satisfactorio que el dcido sulftrico en la re-
: -benzoquinona. Thiele y Winter establecieron que el prin-
il prodiicto de 1a reaccion de p-toluguinona es el isomero con el sub-
acetoxi en posicién para- al grupo metilo; el rendimiento
9O por nustros fue de 47 %. Segin Erdtman (7) la orientacion
Hisma en Ja reaccion de Thiele de 2-metoxi-1,4-quinona y el
1S40 o5 casi cuantitativo. Erdtman notd)que la 2,6-dimetil-1,4-

Un primer método quimico de separacion se basé en la
-‘d_;g_»‘écido tioglicdlico o tiopropidnics y oxidacion de la resultant
quinena substituida a quinona. De trabajos previes en amb
benzo- (1) y naffoquinona (2), se dedujo que todas las
bres serian substlbmdas

Bl dcido fi-tiopropionico fue preferido al tioglicolico per 1
nar lactonizacion de la hidroguinona y por producir un mejors
del peso molecular. El reactivo sulfhidrilado se adiciond & U
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guinona experimenta la reaccion de Thiele catalizada por adid - dbs de la ecuacion empirica para n e :—alk:lhi&roxma&oqumonas Lia
firico pero que la 2,6-dimetoxi y la 2.::-&1metex1—1,4«-qmnqm s VI, con un substituyente metil adyacente al grupo hidroxilo
cionan. Con respecto a los supuestos componentes de la gonil ictonte a la esterificacion de Fischer dejandola durante la noche

la 2,3-dimetil-1 4—qu1nnna, como puede preverse; da la

: : Laterato de fluoruro de boro, mientras que, en las mismas
2y 5 cllmetil I %quinona cuntranamente a la 2 3-dxmet art metanot-® : A

diciones, las hidroxibenzoquinonas sin grupos substituyentes adya-
es 4l hidroxilo son facilmente eterificadas. Sin embarge, las hi-
henzoiiinonas son, generalmente, tan sensibles y facilmente des-

i0n
cunverta.do por lndmhsm ¥ ox:dacmn en la hlﬂroxrqmnona. .WI)J 1bles pipivat SEparsicio Bassrdbe R0 2y furmaemn SEDevR

se crey6 de utilidad en la separacion. s ;
Migntras, como ya lo hemos hecho notar, la 2,6-dimetil-1,4-guinona
peacoion de Thiele en presencia de acide sulfurico, no experi-
anta aceioxilacion con eterato de fluoruro de boro como catalizador.
o demuestra que el fluortro de boro es un catalizador menos po-
e que el acido sulfiirico ¥ que la 2,6-dimetil-1.4- -quinona es menvs
va gue su isomero 2, 5-.
Tia trimetilbenzoquinona no da la reaccion de Thiele.
La separacion de la 25-dimetil-1.4-quinona de la 2, 3, H-trimetil-
ninona puede efectuarse basindose en que la primera da la reac-
[gle Thigle mientras gue la segunda permanece como tal en la
zola. i esta se vierte en agua y la solucion se destila, la trimetil-
nona pasa cuantitativamente en el destilado. El compuesto iriace-
ado V, no valatil, puede recobrarse de la solucién acuosa incolora
uﬁda en el matraz de degtilacion,

nuestro proposito es conveniente separar primero de la mez-
S—djmetil 1,4-quinona mediante una reaccion -estabilizante es-
L reaceion de Diels-Alder aparece ideal: ‘desde que los die-
adicionan a temperatura ambiente a las qumonas conteniendo
na enediona na substituido.” Cuando el sistema esta blogueado.
£rupo mefilo la adicién tiene lugar solobajo ‘condiciones espe-
9). En condiciones semejantes a las establecidas en la prepa-
de p-benzoyuinona-butadieno (en acido acético a temperatura
mtnrm} la 2.3-dimetil-1,4-guinona da con el 2 3-butadiena el
e adicion VII con un rendimiento apmximadament& cuanti-
Este compuesto cristalino puede caracterizarse como tal o comuo
Squinona ViIla a la cual se isomeriza por acidos, su diacetato
9 la més estable naftoquinona X (p.F. 167°). El peso. molecu-
VEHD ¢s 2.2 veces el del material de partida 1.

2

(VI

o -

En huffer aILahnn absorbe a 530 myt E..m = 1970
E}.. .L: 1590 Las censtautes lngamtmrcas de :
para la 5-hidroxi-2,3-dimetil-1 4-quinona (pE= 3‘793-'_;
xi-14-naftoquinona (pE 3.17) sén ambos menores g
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se dejo reaccionar veinte horas con 2,3-dimetil-butadieno, E] ma-
fiie recogido en é_'ter v la solucién, lavada hasta neutralidad, se
b Jcon hidrt-isulfito lo cual no afecta al producte de adicion VIIL
s 2.5-dimetil- y- 2,3, 5-trimetil-hidroguinonas originadas fueron ex-
dis con aleali y la fraccion etérea, neutra, fue sometida al proceso
biencion del compuesto de adicién VII con un recobro de 150 mg,
o). La solueidn alealina fue introducida en un embudo de sepa-
conteniendo éter y acido mineral; se le agrego cloruro férrico
guinonas se extrajeron y sometieran a la reaceion de Thiele, Hl
ucto de la reaccidn fue destilado en corriente de vapor permi-
laiseparacion de1a 2, 3, 5-trimetilquinona. Esta fue finalmente
da como hidroguinona con un recobro del 78 %. El triacetato V
-dimetilguinona se obtuvo con un rendimiento de 64 %. H pro-
ento, que es cualitativo y aproximadamente cuantitativo, fue
e&s aplicado a 43 ml. de gonileptidina destilada eon_teri_i_‘_e_n_&b. 115
pamos de pigmento amarillo. El producto de adicion de 2,3-di-
fona, de la misma pureza que el de los ensayos con mezelas
peidas, fue identificado por el punto de fusiéon como tal y comp la
floguinona X, Bl derivado 2.5—dj3neti'1-triacjetoxl:h del isomero 2.5-
- fue aislado e identificado por el punto de fusién de 14 mezela
mparacion del espeetro infrarrojo. La 2, 3, 5-trimetiluinona
entificada por el coeficiente de extindién a 260 my por la com-
‘eorrespondencia del espectro infrarrojo y punto de fusién de la
de la hidroguinona. Suponiendo queé las pérdidas fueran las
imento ensayo, los rendimientos obtenidos en los 115 mg. de
na fuevoh: 71 mg. de 2,3-dimetil-, 11 mg. de 25-dimetil-
P iomg. de 2, 3, 5-irimetilquinona. No mas. de trazas de cemponente
' Gnica pudo estar presente. 1
la mazela hubiera contenido 1a 2-metil-14-benzoguinona junto
tmetil- (10), la mezcla de lod productos de adicion diene pudo
Sid0. convertida en la mezela de naftoquinonas, de las cuales,
e Ia derivada de la 2-metilquinona seria capaz de reaccionar
s B acido tioacético o tioprapiénico dando un producto extraible por
El procedimiento de separacién se aplico a una solucion 5 ) onato.
miligramos de 2 3-dimetil-quinona v 25 mg, de cada 1
dimetil- y 2, 3, 5-trimetilquinonas en 150 ml. de agua.
segn los datos analiticos hasta el momento, debia
sicién proxima a la de la gonileptidina y nos propot
artificial sobre el cual ensayar el método de separa ;
solucién se saturd con cloruro de sodio v el pigmento

(X) ax)

PARTE EXPERIMENTAL

SSlamiento del diacetato de 2,3-dimetilhidroquinona— Aproxima-
38 1l de destilado de secrecion de gonileptes se trataron con
& hidrosulfit de sodio provacando la desaparicion del color ama-



COMFOSKAON QUIMICA UE A GOMILEFADINA - ity

110 ANALEZ D¥ LA FACULTAD [DE QUIMICA ‘& FARMACIA

rillo; La solucidn serextrdjo por éter libre de perdxido ¥ el eéxtr: ol puro fue de 80 %. La substancia o8 ficilmente soluble en éler
secado y evaporado a pequenc volumen, se adiciond de éter da wi » petralee (p. eb. 30-60%) pera se obtlenen sucesivas cristalizeciones
trolea. Una hidroquinena se separd en agujas blancas, de ¢ disolvente a 5% en cristales amarillos que funden a 55°. Los
fusion alrededor de 183° y con un rendimients de B0/ mg. qs madre de color rojizo fueron ‘evaporacos ¥ el producto di-
este ymmateriml fueron seetilados con anhidrido acético y pividin T en éter. La solucion elérea se agregd gota a gota en un em-
81 mg. de discelato de hidroguinona que fue puriﬁt-édt_y,_ POT Gromat de sepnracion a una solueiébn acuosa hirviente de ftalato acido
grafia y evistalizacion. El principal componente que se aisls a0 ‘potasio ul 3 - tontenida en un matrsz de d?stng_cjén, El destilado
105-106° ¥ no deprimio el punto de fusion del didceiatn de 2 ] g saturado con Q%W'O de Sot}io ¥ la c#pa etérea suministrd nuevas
hidroquinona sintético (105-1067). I espectro infrarrojo, most cantidades de 2,3-dimetil-1,4-guinona pura.
bien exacta correspondencia _ Esty quinona es inestsble en diversas condiciones. La solucisn
Analisis.— Caleulado para Cp.H, 0, (222.23): €, 64.85; H, 8 amarillo brillante se vuelve purpura después de adicidn de
Acetil, 37.83. Hallado: C, 64,69; H, 6.46; Acetil, 36.02, peso mol., 2 A de bicarbonato y es también inestable frente al acetato de
2,3-dimetil-1,4-quinona (I).— Dos tomas de 766 g de o fosfuto buffer de pH 70 Si If‘ solucion amarilla 88 calien_t-a a
fenol se acoplaron con acido sulfanilico diazotade y el oo aparecen gotas de aceite amarillo en el.condensador; pero si la
; il el fi , S B Lo gion, se Lrate con una traza de dcido clorhidirico, adguiere Pronto
ducide con hidrosulfito segiin un método standard (11 S ] e ] N 1t S
mesas de 2,3-dimetil<d-aminofenol se reunieron y disolvie ot PRRCo; Ja formnf:lbn o gﬁElas seellosas cesa y se separan
de 265 ml de 4cido clorhidrico concentrado y Odductos icurds de _desmm[fosmun. os:cif."nt(m mg. df-la--gwpom s
AR o ™ ( deracnd A solvieron en pocos ml. de éter y la solucion se distribuyé scbre las
Saa-sloaTD Fxtsnnsen b Al ‘ml. _d.\.‘-‘_ e La_. so___l___ edes de un matraz de 100 ml dejandola evaporar. Bl matraz in-
SIAGAVES demdrite g, 6 Siluye.a, 1350, ml con;agues Si Elag tido se expuso w una intensa luz solar. En pocos minulos el pig-
fuera cuantitativo, 100 ml de esta solucién contengdrian: 0.1 %0 amarilla comenzé a volverse blanco y al cabo,de unu hora, pric-
-elorhidrato de aminofenol. ! = | i nte, loda la quinona se transformé en el polimera blaneco, insa-
Lia oxidacion a quinons fue conducida a media luz. 1 en éter. . ' '
de 657¢, de hexahidrato de cloruro fériico en 100/mL. de/agus Diacetata de 2,3-dimetilhidroquinona,— Se obtuve eristalizado ex
loco 'en un matraz de destilacion de 500 ml. con carb i nol-agua en largas agujas, p. £ 105-106°, :
gulador de la ebullieién. En un embudo de separacion, nilisis, — Caleulado pars C.;NuQ, (2221231 €, 64,85; H, 685,
ficientemente largo pura sobrepasar el tubo lateral del: rado; C, 65.10; H, 6,38,
RERN, Soantianjendh 100 fl- A8 a foiucién o Sty 3 s-trimetil-1,4-quinona,— Una suspensitn de 152 £. de trimetil-
nofenol caliente. Sobrela solucion ferrica a ebullicis o0& (12) (p. £. 169-170°) en# 1. de acido acético, fiie agitadu
80 ol aminofenol en un tiempo de 15-20 minutos. La g eénte en un matraz de 2 1. hasta disolucion en caliente. La
debe destilar a la valocidad en que se agrega la.solu  enirio luego en bafio de hielo hasta que la temperatira des-
su descomposicién. El destilado se satuté con clorura di 0# 407, Se agregé luego una solucion fria de 108 g de dihidrato
por ml) y se extrujo por éter. La capa acuosa fue des OMmata de sodio en 250° ml de dcido acélico en el curso de 25
solueion ctérea amarilla filtrada s través de un cono

5 ¥ con constante control do la temperatura entre 35 y 40°,
sodio anhidro. La solucién fue evaporada en hafiomaria evita UES de agitar por 5 minutos mis, la solucion fue diluida con agua
breealenlamiento y las iltimas trazas de éler eliminad : ; 3. La mescls fue extraida tres veces,con éler y ol extractd
la trompa de agus, en frio. Bl aceite residual amarillo, brillinte fue lavado con solucion saturads de cloriro da. so-
facilmente y resultd 23-dimetil-14-quinona pura. £l :réﬂ" = Boutralidad, filtrado a través de sulfato de sodio ¥ el disol-
de 9.8 . (71'%). El rendimiento a partir del clorhidra S¥dporado. El aceite puro, residual se solidificsd {icilmente y
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fundid a 29-30°% ‘en concordancia cen el punto de fu "fm
Smith (13). El punto de fusién nc cambid por
de peiroleo. El rendimiento fue de 128.3 g. (86 %),
Acido 2,3-dimetil-1 gi-q'uh;ona-s',ﬁ-di— - t_ioprop‘iﬁx_xigo (1)
de 4cido fi-mercaptopropiénico fueron agregados con
suspension de 1.4 g de 2,3-dimetil-1,4-quinona en 50 ( 131-182°%,
solido se disuelve r’épi':damen_tere; el .co]o_r desaparécey lma ' aing Analisis,— Caleulado para C;H 10384 1344.40) 'C, 48.84; H, 4.67.
blanca comienza a separarse formando en una Hora una paste | doi C, 48.96; H, 4.67.
con sblo algunas manchas oscuras. El s6lido se recogio, lavd ALt
en un vaso y se adiciond de 1.5 g. de bicarbonato de sodio;
¥ calentando el sélido se disolvid casi completamente ¥ la s
mcolora fue hltrada, acuhﬁeada y en[mada para repreca.plthr

Acido 2.6-dimetil-1.4-quinona-3,5- -di-f-tiopropiénico.— Se obiuvo
procedimiento descripto para II con un rendimiento de 0,82 g.
Je); punto de fusion 127-129°. Fue cristalizado dos veces por di-
jér de una solucién etérea con eéler de petréleo y evaporado a un
efio volumen. Se separaron agujas color naranja de punto de

'El rendimiento fue algo menor cuando se uso etanol-agua como
‘ente @n la adicion del tiol y mucho mas pebre cuando se uso
3 ] s&lc
_Aeulo 2, 3, S-trimetil-1,d-quinona-6f-tiopropiénico (II).— Se pre-
"a partir de 8 8 g de la correspondiente quinona por el procedi-
nto descripto en I1. La solucién en bicarbonato de la hidroquinona
i6 una pequena cantidad de hidrosulfito para decolorarse. Hl
itado de hidroquinona se recogié y secd dando un rendimiento
%, La oxidacién en acido acético caliente con eloruro férrico dio
tucto cristalino, puro de punto de fusién 103-104° ¢on un ren-
ato de 76 7. La quinona cristalizo en prismas amarillo naranja
‘dl'-l_ueién con ligroina de una solucién etérea y concentracién. Punto
sion 103-104°,
lisis.— Caleulado para C.H,;0,S (254.23): C, 56.69; H, 5.55.
: C, 56.35, 56.34: H, 5.69, 5.74.
e do 2,3, S-trimetil-1,4-quinona-Gf-tivacético.— La reacecion de
on fue conducida segin Snell y Weisberger (1): una solucifn de
8. /de la correspondiente quinona en 15 ml. de elancl de 95 % se
: 0.9 g. de acido tioglicélico en 10 ml. de agua dejandolo reac-
: durante Ia noche., La solucién os€ura fue tratada con 22 ml de
Son normal de cloruro férrico y acido clorhidrien, diluida con
fe agua y extraida con éter. El extracto se lavé con solucién
A de cloruro de sodio y se extrajo con bicarbonato de sodio al
_Iextracto se acidificé y la quinona se extrajo por éfer, el cual
&Vaporacién 1.7 g, de un sélido color naranja. La substancia
soluble en acetona, soluble en benceno y poco soluble en li-
quinona cristalizé muy bien del metanol-agua en Igiﬁm b Para cristalizarlo se disolvié en éter, se agregé ligroina (60-
Hantes; de p. de f. 154-156° vecristalizada, 155-157% Lot : 1 solucion se evapord hasta saturacién. Se separaron racimos
Analisis.— Calculado para CyHyOuS: (344. Mcr B en (g o Prismiticas naranja, de punto de fusién 130-131° (el dado
Encontrado: (!, 49.25; H, 4.86. 8 126-127°). El rendimiento fue 1.3 g. (95,7 7).

nona se :,e'paxa en cristales ro'j.'o's 'die_ p_r.-niti_c_.'c.le -ins‘r_é_'n .
miento fue 0.96 g. (28 %), La substancia es muy soluble en n
fmo poco soluble en eter, iy peca soluble en hemzenn;i? elore

de pumo Ele fusmn 171- 172“ mvar:ahle por mrmst

Anélisis— Caleulado para C;H,,0:8. (344.40)" C. 48.84
Hallado: C, 48.84; H, 4.80.

Cuando la adicién del tiol se hizo en etancl acueso la |
pudo obtenerse eristalina, ' _

Acido 2,5-dimetil-1,4-quinona-3,6-di-} tiopropiéni
de 1.4 g. de la correspondiente quinon& en 15 ml de
caliente, fue enfriada hasta producir una suspension
solucion de 2.1 g. de acida, fi- -mercaptopropiénico; La guing
vib rapidaniente, dando color pardo a la: solucion; la -cual de
una hora, cuando se tornd incolora, fue tratada con 2( j
v 40 ml. de solucion normal de clorure férrico y Acido
solucién se diluyo, extrajo por éter y el extracto lavade v:
con solucién saturada de cloruro de sodio, secada y evapors
guefo volumen, Enfriandd y raspando con varilla, di6 un ma
taline de punto de fusion 145-150°; rendimiento 0.67 &. =
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con 0.5 g. de cterato de fluorure de horo, con lo que el solido se
vid. Se dejé durante la noche, se diluyo con agua y el precipitado
ce separd fue recogido; rendimiento 4.07 g (99 %); punta de fu-
1105-107°. Se cristalizé en metanol-agua (3.75 g, 91 % y en ben-
groina, en forma de prismas que funden a 106-107%,

" Anglisis.— Caleulado para C,H;Q, (280.27): C, 59.99; H, 5.75.
do: €, 59.71; H, '5.61.

hi_ﬂ;ox:-z,s-dlmptxl-l,4-quinona (VI).— Esta quinona es sensible
slmente destruible por lo que el proceso de saponificaciéon en
: Q_[.agua usado para el isémero conduce a producios insatisfac-
Supresion del metanol mejora los resultados. Una suspension
1 g. de' V en 25 ml. de agua fue liberada de oxigeno y adicionada
iml. de hidréxido de sodio al 25 7. La mezcla se calenté hasta
e el friacetato se disolvié y la hidrélisis fue completa. Se agrega-
entonces 8 ml. de fcido clorhidrico concentrado y, después de fil-
cién, § ml. de solucién normal de cloruro férrico y acido clorhi-
g, La hidroxiquinona amarilla microcristalizada, se separd y reco-
gn:[rlandn en hielo. El rendimiento fue de 0.5 g. y el punto de
on 140-141°. La substancia se descompuso euando se intentd cris-
rla en agua; es tan soluble en éter de petréleo frio que no puede
zarse en este disolvente. El producto, preparade como se dijo,

pués de extraceién con bicarbonato y dos eristalizacion
ligroina (norita), da agujas incoloras de punto de fusiéon
la hidroguinona lactona. o
Anélisis.— Caleulado para CyH;.0:5 (224.21): C, 58.52; H.
‘Hallado: C, 58.79; H, 5.486. ‘
2,3-dimetil-1,4,5-triacetoxibenceno.— Una mezela de 1 g.
dimetil-1,4-quinona, 10 ml. de arhidrido acético y 1 ml. de
flupruro de boro, se dejé per dos horas a 267, se agregé
hidrolizar el exceso de anhidrido acético, se extrajo por
tracto se lavé hasta neutralidad, secd y evapord el disoly
siduo 1.3 g. (73 %) El punto de fusién no eambié por recri
ciones.
Andlisis.— Calculado para CH:On (280.27); €, 39.99; H, 5.5,
Hallado: C, '59.76; H, 5.80.
5-hidroxi-2,3-dimetil-1,4-quinona.— Una solucién c&a-l.’{i’-
cetato descripto, en 50 ml. de metanol, fue saturada ¢
oxigeno por una hora y luego tratada con una mezela; ﬂbré
geno, de 12 ml. de hidroxido de sodio al 25 Yoy 50 mi. d
dejé hidrolizar por 20 minutos y se agrego 12 ‘ml. de éeid
concentrado v 12 ml de selicién normal de cloruro; ferric
clorhidrico. La solucion se extrajo 6 veces con éter y lbs
lavados con solucién saturada de cloruro sodico N extraid
lucién de bicarbonato, El extracto rojo intenso 'se volvib
claro por acidificacién y la adicién de cloruro de sodio '
paracion de la hidroxigninona amarilla. Esta fue : g
y el extracto secado y evaporado a presion reducida dio triacetato de h.idrnqLﬂnona \}'1 50 ml. de agua v 1 ml de. é‘cido‘-
polve amarillo (teoria 0.8 g). Este se disolvit en @ ' i ; " '
filtrada se dxluyo con eter de petrolea y se eancen

lad :-.G 6'%55 H, 5.40,
ﬂ,’ua tiunona se disuelve en “buffers" alcallnas con calor purpura

0n 3 ml, de solucién de cloruro férrico, se extrajo con éter tres
j_!'i“'i:ﬁ_'na-lrmente con un “buffer” de pH 10.4. El coeficiente de ex-
& 530 mp indicd un recobro de 92 %.

solucién de hidroxiquinona en metanol fue tratada con ete-
fluorury de boro, se dejé reaccionar durantela nuche. diluyd y
'.pur éter. El pigmento fue extraido completamerite por bi-
86, indicando que la eterificacion de Fischer no se habia pro-

punto de fua.mu 115- 116°, recnstal:zada 116-11’?" L
“huffers” alealino es roja: A= 490 mp (Et =1590).
de tres determinaciones del pE fue 3.71==0.015. Para
naftoquinona, pl = 3.17 = 0.08.

Andlisis— Calculado para CiH,0; (152.14): C, 63.15;
llado: C, 62.87; H, 5.39.

2,5-dimetil-1, 3, 4-triacetoxibenceno
de la correspondiente quinona en 10 ml.

metil-1,4-quinona-2,3-dimetil-butadieno (VID.— Una solucién
 de quinona. ¥ 1.5 ¢ de dieno (14) en 5 ml. de acido acético ke
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dej6 por 20 horas a 25-27°, al cabo de las cuales se separaron
largas agujas blancas. Este material se recogié (1.2 g, p.f
y el liquido madre, por dilucién con agua, did un segu
de 1.9 g, p.£. 102-104°; rendimiento 3.1 g. (97 %): Cris
tanol-agua en agujas, di6 un punto de fusién de 103-184°,
Analisis— Calculado para C;H;04 (218.28); C, 77.03;
Hallado: C, 76.87; H, 8.20. '
El producto de adicién se volatiliza muy lentamente en o
de vapor. Se recobrd como tal después de tratamiento
anhidrido acéfico por 2 horas a la temperatura del lal
3,8-dihidro-2, 3, 6, T-tetrametil-1,4-naftohidroguinona (VIa)
solucién de 0.65 g. de VII en 4 ml, de écido acético se traté o
de agua y 0.2 ml, de dcido clorhidrico concentrado v fue :
bahomaria por 30 minutos. Se formé una pasta espesa,
diluyé con agua, filtrd y lavé. El rendimiento del sélido
de 0.6 g, p.f. 266-267°. La substancia cristalina es
ble en metanol o acetona y tiende a transformarse €
eristalizarla de mezclas acuosas. Se preparé uha muestra analitie:
gando una gota de acido clorhidrico a una solucién caliente de 2

100°, pero el analisis demostrd que el producto (p. f. 147-149°) era, en
a r parte, la naftoquinona X,
s 2, 3. 6, T-tetrametil-1,4-naftoquinona (X).— Una solucién de 1 g. de
¢ 2 g de dihidrato de bicromato de sodio en 50 ml, de édcido acé-
calent6 en bafiomaria por 10 minutos y se diluyé al punto de
ion, La naftoquinona separada en placas amarillas, p.{. 166-
§7°, di6 un rendimiento de 0.92 g. Es poco soluble en metanol, mas
x hle en acido acétice. El punto de fusién no: cambia por recristali-

Jdentificacién de las guinonas de la gonileptidina.— Bl destilado
o de gonileptidina, conservado por tres o cuatro meses en cofn-
agidn era una solucién amarilla de pH £.0. Se saturd con cloruro de
‘extrajo con éter y la capa acuosa reextraida con éter. Las solu-
s etéreas combinadas se filtraron sobre sulfato de sodio anhidro v
or parie del disolvente removido al bafiomarfa. Las ulfimas
del disolvente se eliminaron en frio por succién a la trompa,
e residual amarillo pesé 115 mg. y enfriado a 5% cristalizé en
s y finas agujas, El pigmento fue algo imas oscuro que el obte-
- ; Sra 0  de destilados recientes del estado congelado. El coeficiente de
del producto puro en 2 ml de acido acetico y1 t‘,nL (L 2 on a k255 my (agua) fue de E'% 1280, inferior al hallado en
T e <o Finas 0o e SR S ontevideo repetidas veces para destilados frescos: 1400,
Anglisis.— Caleulado para C,HpO. (218.28): €, 77.08; H, 83 Bl fot, B P -l
Hallado: C, 76.92; H, .23, . -__o§a1 de 115 mg. se preparé para &.nahsm espectrografico y nue-
B adfacetate crigializd el metnaiien el apiustaﬁaﬁ ; te. recobrado por el proeeso descripto. Se traté con 2 ml. §e‘
de fusién 190-101°. ' g0 acetico y 0.2 ml. de 2,3-dimetilbutadienc y se dejé en la obscu-
Anlisis.— Calculado pata CisHuO; (302.36): C. 71.50; H. _‘ﬂ:ﬁf 20 horas a 25-27°, La solucién, todavia amarilla, se tomé por
Hallado: C. 71.-45'; H, 7.16. i : ¥ 52 agitd una vez con solucidn saturada de cloruro de sodio. Se
5,8-dihidre-2, 3, 6, T-tetrametil-1,4-naftoquinona (IX) ;:‘?‘_'3‘.‘“&“"*‘5 pequenas porciones de solucién '-';? hitarbagatb .2_11
b deA54 yng, VI o B8 7l e tastin ot iR : J_l__lk'ft’ancle,_ hasta neutre.:lizar todo el acido acético, se saturd la eapa
del luboratorio, con 4 ml, de solucidén normal férrica-clorhic 9 con C_lﬁl’fl'!{-‘ﬁ de §_de ¥s f_inalﬁaente, se le agregd una solucion
miligramos de 4cido clorhidrico concentrado. En p : mg. de hidrosulfito de sodio en 2 ml. de agua y 15 ml, de solu-
cen largas agujes amarillo brillante. Rendimiento 248 mgi Saturada de cloruro de sodio. Se agité hasta decoloracién de am-
fusion 147-149" desc. Una muestra recristalizada de metan 8 y se descarté la capa acuosa. A esta altura la solucién eté-
150-152°, desc. El punto de descomposicién no es definide S estar en un emhbudo de separacién que no permita més de
ristico. o df-‘ espacio de aire. Se agregé al éter una solucién de 25:mg,
Analisis— Caleulado para CiHy Qs (216.27): C, o en 5 ml. de agua y 3 ml. de hidvéxido de sodio al 10 %
Hallado: C, 77.74; H, 7.49. ‘cla fue agitada vigorossmente. La capa aloalina incolora fue
~% & un matraz conteniendo 2 ml. de écido clorhidrico concon-

En un experimento previoe, la hidroquinona (1.3 0¥ 5 m1 g : e e el
en solucién caliente de Acido acético [llﬁml_',}.- con pitzi - ° U de agua. E] éter se lavéd con agua para quitar lo mejor
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pina por 10 minutos a la temperatura del laboratorio. El produc-
o, recobrado después de hidrdlisis, lavando con acido mineral y con
Wicarbonato, fue tomado por éter, adicionado de éter de petréleo y

vanorada hasta saturacién. Se separd un polvo blanco p. £, 165-168°)
cuando se recristalizd en benceno formé tres pequefios prismas de
ato de fusidén 166-168°; la mezcla con 2, 3, S-trimetilhidroxiquinona
tica fundié a 166-169°. El material recobrado del liguido madre
galentd con anhidrido acético y piridina por 15 minutos an bafio-
ria ¥ el producto neutro cristalizé en éter de petréleo a 5°. Formé
pequena rosefa de agujas que fundieron a 99°; una mezela con
tato de 2, 3, S-trimetilhidroquinona (p. f. 104-105°) fundié a 100-

posible el liquido alcalino. Una nueva exiraceién con
dréxido de sodie al 10 % y 5 ml. de agua removié sélo
tidades de hidroquinona. La solucién etérea neutrs se .;a'gi_‘ﬁ_‘a
cién saturada de clorure de sodio, filtréd a través de sulfato and
evapord a sequedad, El residuo solido incoloro pesg 106 mg. g
a 100-1027. Por cristalizacién en metancl-agua se obtuvieron
de material con un punto de fusion de 102-103%, identificado,
p. de £, (103-104") de la mezela, con el 2.3-dimeﬁl-1_a§,..g I
melilbutadienc, Con fines de confirmacion el compuesta
convertido por isomerizacién dcida, oxidacién con acido
con bicromato, y eristalizacion en metanol, en la 2,3,6 til-1.4
-aftoguinona de punto de fusién 166-167°. El punto de fusién de la
mezela fue 166-167°,

La solucién acidulada del extracto alealino se traté con &
solueidn normal férricoclorhidrica y cloruro de sodio hasta satiiva
Por extraccion con éler se obtuvo un aceite aniarillo brillante que
tratado con 1 ml. de anhidrido acético y 0.05 ml de it
ruro de boro y se dejo a 25-27° por 2 horas. La solucién,
riila, 'se lavdé con un poquito de éter ‘en un matraz de.
50 ml. Se agregaron 25 ml. de sgua y la mezela se destild en ¢
de vapor hasta que el contenido del matraz se dedolors. Esta:
residual se neutralizd adicionando pequenas pordiones de big
de sodio solido, se saturé con clorure de sodio y se exfrajo

La evaporacién de la solucién etérea di6 14.5 mg.
cristalino, casi incolors. Esle se disolvio en una '__ cla
éter de petrdleo y la solucién se clarificd con Norita y se \
repetidas adiciones de éter de petroleo hasta que el éter die
casi totalmente eliminado, Después dé cierto tiemp '
masa de cristales prismaticos que fundieron a 102-1037;
fusién de la mezela con 2,5-dimetil-1,3-triacetoxibencehio |
106°) resulté 104-105°. El espectro infrarrojo fue superpo
el deal compuesto sintético. X

El destilado acuoso amarille, presentd un J-'£l>El‘-‘J‘-1m‘B R
a 260 mp (agua) eon un coeficiente de extincién |
11.9 mg. de 2,3, 5-trimetil-1 4-quinona, El espectro |
pondid exactamente en todas las regiones con el de 12 @
tética. La quinona fue recuperada por saturacion €on
¢ion con éter y fue tratada con polvo -cL‘in_‘c, ~anhidro.

El procedimiento seguido fue ensayado, varias veces, en una rez-
que, casualmente, resulto ser comparable en cantidad y propor-
‘elones a la muesira de gonileptidina procesada; 100 mg. de 2,3-dime-
fil-1;4-quinona, 25 mg. de cada una, 2,5-dimetil-1,4-quinona y 2, 3, 5-
stil-1,4-quinona, Los derivados de cada una de los tres compo-
Mes se aislaron por el procedimiento descripto y se identificaron
spués de eristalizacién. Los rendimientos de los productos no cris-
alizados parecen dar una indicacion del contenido y fueron 2,3-dime-
Ail-1d-guinona-2,3-dimetilbutadieno, 150 mg. (94 %); 2,5-dimetil-1, 3, 4
| Loxibenceno, 51.5 mg. (64 %); 2, 3, 5=trime1sil'hidroquinons, 22 mg,
‘%). Suponiendo que el recobro fue el mismo cuando se procesd la
eplidina, los 115 mg, iniciales de esta substancia contenfan 71 mg,
€ 2,3-dimetil-1,4-quinona, 11 mg. de 2,5-dimetil-1,4-quinona y 15 mg.

’1_!.:%3;' -trimetil-1,4-quinona.

-
1

CONCLUSIONES

1

El vrivicipal componente del antibitico gonileptidina, un pigmento
@ Secretado por el ardcenido sudamericano Gonilepte; fue iden-
“ERUO por aislamiento del diacetato de hidroguinona como 2,3-dime-

4-quinona,

' Dada 1a correspondencia de las bandas de absorcién en el infrarre-
T 11&3 de la gonileptidina y el atin mayor poder antibidtico, la 2,5-
-1 d-quinona y 1a 2,3, 5-trimetil-1,4-quinona aparecieron como
> iles comiponentes menores de la gonileptidina. Se ensayaron
imétodos de andlisis en mezelas conocidas de las tres quinonas




- fueron sometidas a la acetoxilacion de Thiele; La 2,5-dimet

% Trangmitiancs

‘destilacion al vapor.
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sintéticas. El que finalmente se aplicé a 115 mg. de gonilep:
voluerd, en el primer paso, la conversién selectiva de 2,3-g
quinena en un producto de adicion con 2,3-dimetilbutadieno
puesto quedd en la fraceién neutra cuando las gquinonas que
cionaron fueron reducidas con hidrosulfito y extraidas cbn
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