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INTRODUCCION.

En la actualided, se conocen una gran cantidad de
substancies de origen natural, que tienen formando --
parte de su estructure anillos de furane. For lo gene
ral  todos son terpenoidos y pertenecen a uno u oéro
modelo de lous tres que se presentan para la formacidn

del wwillo:
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El primer compuesto furene isoprencide que se es-
tudid -ASAHINA Y MURAYAMA~ fud la elsholtzional (a) -
aislado de los aceites esenciales de la Elsholtzia --

cristata Willd, que corresponderfa al modelo (2).
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Para los modelos de formacidn (1) ¥y (3), pueden -
verse la dendrolasina (b} vy el mentofurano{c) respec-

tivamente,
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ias subitencing naturnler que ticnen formando pnpe

e Ia meldculn una (L) furan Jonu won pocar, y

en la literaturn se encucntren citadas la griseofulvi
Y

2 a . . 5
sa” yd), 1a bulatenona® (c) y Ia goxparvurxnad” ).
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tn ¢l casno de la zexbrevina, cue es el objeto del
presente trabasjo, la 2dihidro furan 3ona se encucntra
fermando parte Jdel anillo de diez miembros de un ger-
macrandlido que pertenece al grupo de las lactonas --
nesquiterpénicas, y os la primera en su tipo.

En los germacrandlidosg, la lactona puede estar e

cerrada 8 C-6 como en {(g), 6 8 C-8 como en (h), ade

mds de poseer diversas funciones oxigenadas como : -

oxidrilos, carbonilos, epoxidos, etc.
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PARTE  TEURICA,

Lo Benxmenia bravifolia perteneciente a la familia
de lan compuestinas, es un pevuefio arbdbusto de flor eme-
rilla ave creco en la siorra de Artenga Estedo de Cog

hutla, de donde fud colectnda on el mes do junio.

el extracto alcohdlico de la planta se aisld une
substancie eristalina con p.f, 217=218B9C, cuyo andli-
sis clemental corresponde para la fdromula brute C19 -
Hos Ogy ¥y o 18 que denominemos zexbrevina,

En ol espectro de ultraviclets, presente dos mda}
mos de absorcidni )mnx. 210 u},u (g=218615 ) y)max.ass
m/;(Er 11255 ).

Le absorcidn a QSQEyg, so atribuye & un cromdforo
formado por un grupo carbonilo conjugade con una do-
ble ligadura endlica,

El mdximo de anbsorcidn fuerte a 215 S/u, COrTO8 -
ponde al sistema conjugado de una )ylactona con un me-
tileno exoefclico, sumado & la absorcidn de un ester -
conjugado,

Las funciones que se deducen del espectro de ulixa
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viclota pe confirman en el infrarrojos

La abaorcidn del carbonilo de 1a ylactona, apare-
ce como una banda fuerte a 1760 cn~!, El carbonilo --
conjugedo con la doble ligadura endlica eaparece como
una banda fuerte & 1710 cm'lg por la posicidn de esta
banda se doduco que debe oncontrarase en un anillo de
cineco miombros, La doble ligadure de este sisteme, apa

reco como uno bande fuerte a 1585 en™?

. La oxistencia
do upa bendo & 1680 cm~‘indica la presencia del ester.
Dos bandan ddbiles o 1625 co~) y 1630 em™!, indicen -
los dobles enlaces: uno, el conjugado con el carbonilo
de ylactona, y ol otro el conjugado con el carbonilo-

del ester,

En ol espoctro de R.,M.N. se ve que la doble ligadu
ra conjugada con ol carbomilo de ylactona es un meti-
leno exocfclico, como o8 frecuenie en las lactonasg —-

sesquiterpdnicaslo

, yo que los protonos vinflicos de
dicho moetileno dan dos sefinles dobles caracterfsticas
centradas & 5.74 ppm. y 6.34 ppo. ( J v 3cps.), debidas
a una jnteraccidn alflica,

La doble ligadura conjugade del ester, tieme que-
ser terminal pare que explique la presencia deo dos sg

fiales en el esapectro, una céntruda a 5,6 ppa. y otra-

a6,.0 ppm. La seflal an 5.0 ademds do corresponder & uno
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de los protones dol metileno, ineluyo o) protén vinf-
lico que se situd en C-2 (1), Bl mismo especiro preogn
ta on la regidn do metilos, uma soflal simple @ 1.42 -
ppe. correspondiente a un metilo torciario desplasade
a bajo campe debido & una funcidn oxigonads unida el
mismo dtomo d¢ corbomo. Apexoce & 1.4lppm. una pofiel-
simple con ( J=Tcps. ) parn ua motilo socundarie, y-
en osto wisme regidn se une sefial triple o G588 prae.-
con { Jel eps. ) quo se atribaye al metilo vinfliee -
del ester. El protdn en el ciorro de le loctons aparg
¢o como una sefial adltiple centrade a 4.5 pro.,; ¥ ol=
protdn base del estor produjo uma seflal mfléiple 8 o=
6.18 ppam.

En ¢l espectro do masas, se vo un pico de¢ bajs in
tensidad relativa o m/er 346 que corraspende a1 iém
moloculayr, otro con intensidad relative de 1008 o ®/e:
89 para el grupo ecilo del ester , y un pico de baja~
intensidad ( M°- 69 & m/e= 277 ) que corrosponde & la

zexbrovine (I) monos el grupo aeiloe,

Del andlinis cleomental y las evidoncias espectros
cépican se deduce que le substencies es un gersacrané-
1ide. Des do los dtomos de oxigeno soe oncuontren on -
l1a lactona, y dos en ¢l epbor. Un quinto dtomo do oxnf
gono ostd on forma de cotona on un enillo do cinco =w
miembros conjugada con una doble ligadura endlice. Bl

dltimo dtomo de oxigeno de BD mpotdenld snigd que es8%8
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unido o esta doble ligadure, y como né preseomta las -
propiedades cuimienn de oxidrilo, vo quo no se ncetila
ni aparece como tal cn el espectro de infrerrojo, debe
estap- st foxma d¢ um oter endlico { IR y UV ) unido
& C-3 y C-10, En ontas condiciones ol anillo formado =

dentro do 1la esiructura del germacrano corrosponde a

una (2H) furen Jona, esto se comprueba por comparacidn
con las 5 olquil (2H) furan 3 onas® preparades sintdti
cameanto, estes prosontan las mismas ceracteristicas eg
espectroscdpicas a la 3(2H) furanona de la szexbrevine-
(1.

La gaiparvariuaé'sconatituye un c¢coso recionte en -
el que aparece formando parte de 1s moléculs una I(2H)
furanons, y sobre todo la dihidro geiparverine mues-

tra las mismes propiedsdes espoctroscdpices del anillo.

Conociendo 1a situecidén do los dtomos de oxigemo-
on la molédcula, particularmente el gue estéd en forme =
de eter, so siida el motilo tercierio on C-10, Pors w-
que explique el singulete desplazado que pgesente en ~
R.M.N., ya que un metilo sobre oxfgeno tiene ese despla
samiento qufmieo.

E2 motilo secunderio que se ve en R.M.N., hasta -
aquf solamente se¢ puede situar on C-4 en base biogené-

tica,
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Apesar de conocer la identidad del ester como me-
tacrileto, falte aclarar su posicidn , esi como l1a pg

sici1dn del ecierre de la lactona.

Cvando {( I ) se sometié a hidrogenacidn catalfti-

ca en moetanol con P4/C al 6%, se obtuvo la tetrahidro
sexbrevine ( XX ) con un p.f. 166-157°C, .

La tetrahidro zexbdrovina ( XII ), mostrd em el ule-
traviolete ¢l mdximo deo absoreidn coeractorfoticond —-
260 mu pars el cromdforo formedo por la cotona conju-
gada con la doble ligedurz ondlice do la 3(2H) fureng
na. Le presoncie do osto doble ligadura conjugede in-

dica que los dos dobles enlaces queso seturcron SoRge
uno el conjugade con ol coerbonilo do le lesctema y ol
otro el conjugado com el carbomile del cstor, yo gue-
f' desaparecon les cofieles deo motileno ezocfclico em el
- espoctro de R.M.N. |
El protdn vinflico ( en C-Z2 ) opereco on ol ospeg:.v
tro de R.M.N, come una codel doble contraden 65.58 ppaz.
con { Jal cps.), esta multiplicidad, asf ceme lo conp
tante de acoplemiento, se deben a le intoracoidn alf-
lica de dicho protdn con uno sole que debo encontrarse
en C-4, por lo tanto oste dtomo do carbono 06td (Pl
substituido, siendo uno do los substituyentes ol medi
lo secundario que se habfa asignedo on base biogendij

ca,
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Al hidregenar 1a  Jexlrevina (1) evauztivamente

utilizande como catalizndor W, prebhurdragenadan on de.
L2l

cido acdiico con trazas Jde dcido percldrive, ne ablve

vieran lan hexahidro zexbrevine (111) v la cutabideve o

v

rexbrevinae (1V).

La hexahidro rzexbrevina (11I), va no moated en el
infrerrojo 1a banda de la doble ligadurs cdnjugsda =
que mantanf{a le substencia (11), y ol coarloniio ss Uod
aparece en este caso como una banda tuerte o V7105 vmf.

El espectre de H.M.M, reafirma que lu deble ligs
dura se he saturado, ya que desaparove la neiinl del .
protdn vinflico y se origina unn sefinl wdltiple cene
trada & 3,52 ppm. que se stribuye al proidn bese del=

eter om Ca23,

Le octahidro (1V) eon sl segunde producte de hidrg
genacidn, tambidn se obtiene a partir de )n teteahidry
{1I) por reduccidn con Nauﬂd, on dende anhe reacblve =
al miemo tiespo fue reduce al grups carbhatdllieo srbudk-
la doble ligadura conjugada, La nezahideo ([1E) pFody
ce tambidn (IV) por el nmisms Sipe As reduscidn,

51 esgectrs da iafrareofe 4da (i1} ne presanta bag
das de dobles ligat.ras ai 12 nanda 2anida Al eardnng
1: en Cwl, y aa wa Lagar e arigiaa aaa a 3845 o™t L

saractarfatita ta ai Zrugs atidrils prsduste ds da g




duccidn .,
La octshidro (IV) por tratemiento con amhidrido-

acdtico en piridina da el correspondiente acetato (V),

en cuyo espectiro de infrarrojo ya no se observa ba f

de oxidrilo libre, y la banda del carbonilo del aceth ?
to aparece superpuestas con la bande del oster ya exis
tente & 1740 cm™!,

El espectro de H.M.N, muestra la sefial del eceta-
to como singulete a 2.1 ppm., y el proidn de la base
se suporpone con 21 protdn base dela lactona en uns

seflal mdliiple o 4.88 ppa.

Cuendo 1a hexshidro zexbrevina (III) se trata & -
temperatura ambiente con K2C0a en metanol, se obtie-
ne exclusivemente la hosxahidro zesxbrevina ssponifica-
da (VI) en baje. rendimiento. {VE} también se produjo
al traotar (III) com metdxido de sodioc. Esto experimen
to ne efctud con ¢l objeto de abrir el puenie otereo-
por medio de una reaccidn do eliminacién.

El producto de saponificacién (VI), con p.f., 208-
209°C mostrd on el eapeectro de infrarrojo la banda de
oxidrilo a 3610 ca'ly desaparoce lé ocacionada por el
ester antes de saponificar,

El espsctro de R.M.N. en este caso ya no wuestra

las sefialos dobles debides a los dos metilos secunda-
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1,

rins del ester, y la sofial del protdn del oxidrilo se
encuentra a 3,2 ppR. en una seiiel mdltiple que se sim
plifica al edicionar agua pesada. La seflal base de eog
te oxidrilo se locsliza en un multiplete situado & -
4.22 ppm. *n el que se sobrepomen la sefisl &2l protén
bese dela lactona , y 1a seflal del protdn base deR e-
ter,

En el caso en quo la reaccidén do saponificacién -
de (III) se hace con KHCO5 en metancl e teamporaturs -
ambiente, sc obtiene una meszcla de dos productos, une
la hexahidro zexbrevipa {VI), ¥ (VII) en menor canti-

dad,

El espectro de R.M,N, de (VII) muestre las sefiales
de los metides secundarios como lo hace ol compucsto-
(I11), ento indica que parte de la substencis no se -
saponifica y que solemente sufre isomerizacidn. Ea ba
se & lo anterior se ponsd que {(VII) podrfs correspone
der a un opfmero de (I11I), y que con estudios poste--
riores se confirmé que so trataba de lo 11 opi hexahj
dro zexbrevina,

La hornhidro zexbrevina saponificade (VI) da el -
corrospondiente acetato (IX) con buen rendimiento --
cuando es tratada con anhidride acético en piridine-
en condiciones sunves,

El acetato (IX) tiene un p.f. 198-200°C, y en el-

(10)




infrarrojo exabe l!. absorcidn del carbonilo del acetn

to en uas banda ancha y fucrte a 1779 (:m"l en la

» que

s¢ encuentran ademds lan nbsorciones del carbonilo de
iz lactoam y la de) grupo cetona,

La sefial do los protones del grupo ncetilo apare
cen e: el eapectro de H,M,N, como un =zingulete a 2,05
rra., les protonen base del oter en C-3 y base de la-
lactona c-tdn juntor en una refial mIltiple centrada -
s %, ,@., la seiinl del proidn dbarc del acetato se a
signa a un multiplete centrado a 5,25 ppm. que se ori

gina a1l acetilar {(VI).

La kevaaidro rzexbrevina saponificeda (VI), sl ser
tratads con réactivn de Jones en acetone produce el -
correspondionte derivado oxidado (VIII) on buen remdj
miento con p.f, 117-118°C,

La cetona {(VIII) mostrdé en el infrarrojo las si--
gurentes hLandast A 1710 cm'lparu un grupo cetona en -
nnillo grande, a 1750 cm'lpnra carbonilo en anillo --

chico { En €=1 ), y n 1770 cm™

para la lactona.
El espoctro de R.M.N, de (VIII) se estudid amplis
mente con ol método de desacoplamientos en un aparato

H-A 170 de alta resolucidn., vars determiner la este

reoqufmica y conformacidn de la estructura, 3¢ hace -

(1)
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uyso de 1a curva de Karplus, estn relaciona la constan
te de acoplamiento J con ¢l dngulo dihedro exjistente-

entre dos protones vocinos que osten fnteraccionando.

l.a curvade Karplus se¢ilnla un valor do J pars dos-
dngulos posidbles, de los cunles nme escoge el queo esdd
@ds le scuerdo con los aprecindos en un medale dreidig
armado con su estercoqufmica basade en ¢l ospecire de
.M. N,

£1 ospectro de i M.N., de (VI[I) presenta una S0==
finl doble de doble ecentrada a 3.9 ppn. debide al prg
tdn He ( figura 1 y table 1 ) que interacciome <¢om =
Hb con une ( J=10 cps, ) y cun Hj con una ( J= 11 eps )
Le seflal de He indica que solamonte interaccions com
esos dos protones , ontonces en el dtomo veecino no hay
protones { C-8 ), por lo que so asigne la posicidmn de
la ¢etona en oso diomo de carbomo. De lo magnitud de -
la constante de acoplamiento J que presenta la sefial,-
se deduce que He estd en una posicidn trans con rospeg.
to a los dos protones con que inteoracciona, Hc con Hb-
forma un daogulo dihedro de 142° y con Hj uno de 1489,
El desplazamiento de lo seilal a mepor cempc o debe a
que !lc se encuentra cerca del dtomo de oxi, 'no etereo,
y solamente se logra sercan{n entre ambos dt. sos cuan

do lic es 6 , por lo tanto iib es /@ y ol cierie de 1a

tie)




lactonn o , HjJ eaﬁ y el metilo en C-11 o2 X ,

Al arreglar la estructurs de tal manera que el -
oxfgono del eter astd cerca de lle y explique suv doa-
plazimiento, ol metilo terciario en (=10 solamente

-

puede sero{ , si1cndo este la estercoquimice que se le
axigon,

S¢ confirma lo posicidn del carbouilo ceténico em
C-8, por la sefial gue dan los protones lig de C-9 gque
aparecen en el espectru domeo una.sefla]l simple a8 2.7pp=.
solamonte se oxplice esta seflal si dichos protones 8¢
encucntran aislados,

El protén Hb base de la lactona produce una sefial
doble de doble de doble centrade o 4,33 ppa. debide e
la interaccidn con los siguientes protemes:; Con He con
{ Js10 epa. ) pare dngulo de 142%, con Hi con (J23.56-
cps. ) para dngulo de 54° y con Hh eon ( J-3.5 epe.)-
para dngulo de 54°.

La seilal de Hi aparecce & 1.75 ppm. y Hbh a 2,02ppa.

Hd aparoce como seflal miltiple ceatzada o 2.9 ppa.
debida a la interaccién con los siguientes protomes i
Con lla { Jz4 cps. ) formendo dngulo de 51°, con Hi -

{ Je8 cpa. ) dngulo de 28°, com Hh ( J&2 cps. ) éngule
de 65°, y con el metilo ( Jz7 cps. ).

la origina una soilal doble de doble cenirads a 4.59

ppm. debida a las interecciones con: Hd { Jz4 cps. )

(13)




(Despla zcedinl] Aeoplomton b <o, Mollpiztdad
= o, JNHQ = 9.2
JH& ‘/591 Juaty = BS J,J,J.
dia it = 4
Jl‘buc = 10
cgu¢,= 4—33 J HoH2 = 35 d.d,d
J Holh = 3.8
_ &'Me“ = 10
J'& i 3-9 dJ te H'; - 1] ‘l"i
(’HAHQ. o 4
dua 229 |Iuave = 8 Hulttpla
dudin = £
Jerd Clh = 7 it
Jlﬁnﬂe = 9.3 139
JH“ =47 A Hg e Gom. = 19 d’d —-!_:6- -------
d = 5. 4 {
pr=2.*§ J:;:i - 5}5 AFL ..-.2_-- :?'f..
do 227 8
Juslie = 8.5 BY 148
Jun=2.02 JunHa = 2 dd,d r-J:1 {40
Jemue = 17 - -
de=trs |z 7 | 0 | oo | s
~ |dstwn =86 ﬁ‘ 176
JC#BB-Q: d= 7 d
Jeug-cs1.3 S
@%&g'ca =095 d= ? d

(Vi)
r-',. 1

HA -100 an DCCL,,
TrMs ref. Interna..
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con Hf ( J=5.5 cps. ¢ con dniulo cnleulndo de 1260, y -

con He ( J22.3 cpr. . para dagule de 166,
He interacciona coun Ha v Hf, y produce una sefinl -=
doble de doble & 2,77 ppn, y Hf intermccionn con la y—

iec para originar 1a seial doble de doble a 2.4ppm,

il conocimiento de los centros avimdtricon de (VILII)
por medio.lcl estudio de ente eapectro de lLeM.N., nos -
conduce 8l conncimiento Jde algunos de lom centron asind
tricos de la rexbroviea 1), wsf, lu funidn deol anillo~
de lo ¥y lactonas es trans, :reudo &t 1o unidn Ced del cie
rre, Bl metile en Cel) quedn definide como oh .

Como se conoce cue ol metilo en C=11 de (VIII) epoh
¥ caomo easte compuesto fud obtenido por saponificacidn -
de (IIl) aeguido de oxidacidn, so doduce que ol compuen
to (1lI1) tiene el metilo en C-11 orientadao u/a Yy que eg
te se epimerizd e¢n la sapodificacidn dundo ¢l compueste
termodindmicanente eds catuble,

La estervomfmica del meilo secundario on Cad do o
la zexbreviun (1) ne deteoruing en bane a le seflal que -
en H,M,N, presente el protdn vinflico en C=2 por interac
c1dn alflice con el protdn e Ced de o tetrahidro 7€
urevina (I1}, que on uns seflal doble centrada o b, Hdpps,

{ J=1,. ), parn orta constante de ncoplualento gl

&S

C[i“‘»

fopulo cue debe torsar el pro'dn en Cod con ol pleng de

(14)




la dable ligadura, es aproximadamente 40, y al colo-
car al dtome f¢ hidrdgeno en esas condiciones, ol meti
lo secundario ~ueds en posicidn o{ en ¢l models,

Al conocer 1a posicién relativa de la cetona eon-
(VIIIY, sc determina la posicidn del ester en l& Bexe. ..
trevina (I} en el zismo dtomo de carbono ( C=8 ). www
Sin enmbargo podrfa pensarse que al saponificar ( III)
f¢ preacntara o1 tenémenc Jde relactonizacfén, en otras
palabras sue ¢l e~ter e¢stubisse originalmente en Ce6-
Yy la lactons cerrada a C-8,y que al tratar com base el
ester se saponificara cerrandose la lactona 8 Cud dewe
Jando el oxidrilo libre en C-8. Como el producte de S8
ponificacidn de(IlI) siempre es el mismo en diferentes
condiciones, la posicidn ads probable para el ester es

Cc-8.

Para conocer la estereoqufmica del ester en le sex .
brevina (1), se determind la configuracidn sbscluta —-
del oxidrilo en la exahidro zexbrevine saponificada —-
\¥I) por el a todo de Horenua, que consiate enla  ste-
rificacidn del,grupo oxidrilo con anhidrido o fenil bu
tfrico rncémico Dﬁjgod sen cue este estd constituido -
ror unas molécula d« dcido do configuracidn absoluta §,
Yy otra de configur+cidn absoluta R,

La configuracidn soluts del oxidrilo puede ccocno=-

115)




cerae, vn que la renccidn de eaterificocidn es entereg

relectiva, 4 acn, ~vue st el dtomo .le carbomo ~uv sopol
ta al axidrilo ea de contfiguracidn abroluta 2, este se
eaterifica exclusivamente con ol dcido i del »nhidride,
dejando libre el Acido S; y sf el dtomo e carlono cue
soporta al oxidrilo ¢s de configuracidn absolutn 5, o=
reacciona rolemente con el dcido 5 dejande libre ul d-
cido H.

En la reaccidn ‘e e-terificucidn de (¥I), ¢l dcido
que no reaccicnd 1ié unn lectura negetiva en el polari
metro, lo nuc indica que se trata ir] decido ot fenil-
butfrico . Lntonces el dcido que esterificd es el dci
do of fenil butfrico S, y por lo tanto el oxidrilo estd
nobre un dtomo de carbono de configuracidén absoluta S.

| En el modelo tricimcncional de la molécula el dtomo --
de carbono nsimétrico que soporta al.oxidrilo es S, -

cuando este es o , y por lo tanto el ester en la zcX-

brevina ([) es tumbien K .

Con la ueterminacién de 1la estereoquinmica de este -

grupo funcional, se@ tiene la estructurs y la estereoqui:

mica totel de la substancia,
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PARTE EXIERIMEMTAL.
AISLAMIENTG DE LA ZEXBHEVINA (1).

9.4 ¥g. de la plante seca y molida, se extirageron
con 10 1, de etanol a reflujo por 8 he, aproximedamen
te, -¢nte procesc 8o repitid tres veces- ol oxtracte
nlcohdlies se comecentrd a la mitad de su volumen por
deatilacidn, y ¢l concontrado se tratd con una solu--
cidn acuosa de acetato de plomo hasta que no hubo pre
cipitacidn, As{ ¢l extracto, sc dejd en reposo por u-
nn noche ¥ se filtrd rsobre celite ayudando con vacio.
El filtrade se coacentrd a la gitad del volumen por-
destilacidn, se dejd enfrier y se extrajo con ¢loro--
forme, La solucidn cloroférnfica se sccd con 5&2504 -
enh,, se filtrd y ol cloroformo se elinind por desti-

lacidn & sequedad. Cuedaron 120,5 g. del extracto de

NOTA. -

Los espectros de ultraviolets (UV) se determinaron
en etanocl de 96% en espectrofétdmetros Verkin-Elmer mo-
delos 202 -6 350 y los espectros de infrarrojo (li) en-
espectrofotdmetros Perkin-clmer modelos 21, 337 ¢ 527,
y los espectros de resonsacia magandtica nuclear (rmn) -
fueron determinados por ol (ufm. L. Uisz e¢n unm aparato-
anlitico Varian A-6)A, en solucidn de¢ deutero clqrofor-
mo utilizando tetremetil silano como referencis interna,
Los espectros.de masass fueron determinados por el Quias.
L. Cortés en un aparato Hitachi Perkin-Elaer modelo RAUL
€D,

Los microendlisis fuercon efectuados povr el Ur., Franz
Fascher de zZon Aloemenia, Lan cromatografias se cfectua-
ron con alusines Alcon grade F-U de 80 8 ??O mallas 6 =
on sflice Gruce Laviton Chemicul, grado 920,

{(17)




la planta, los que sea cromatogrefiaron en 2,5 Kg. de -

aldsina | lavada con acetato deetilo ),

En laes fractdones oluidas con la mezacle de benceno
HE &-hexano 15%, cristalizd la sexbrevise (1) de oeter -
etflico con p.f, 211-2149C ( 3.8 #e ). Por recromatoe-
gRraffa sc reunieron 112, La muestra andlitica ae obtue
vo por recristnlizacidn de acetonn-cter taobropflleo -
con p,f. 217.218°C, )max. 210 B (€= 18615 ), I)max.
259 ma (8711255 ), D oax. 1760 cm™! ( Flactona ), —=
1710 cm'l { cetona conjugade ), 1690 cm'l ( corbonilo-
conjugado del ester ), 1625 y 1830 ca™! { dobles lige-

duras ), 1585 ca~}

( doble ligadura conjugede con coto
na ),

Andlisis elemental calculado para 919"2206 : C- 66,88,
H=8.40, 0-27,72

Bucotrado; C- 65,87 , H- 6.41, 0- 27,82,

[o( 12)7a+41 ( Co~ 1,02, on cloroformo ),

TETRAHIDRC ZEXBREVINA (IX).

2.75 g. de mexbrevina (I) se disolvieron en 100 ml.
de metnnol y se agregaron 37 mg. de Pd/C al 5%, la --
mezcla se sometid & hidrogonacién hesta saturacidn ) -
despuds de ofectunda la reaccidn el catnlizador se £i)
trd sobre celita, no evapord el metanol del filtrade -
y cristalizd la tetrahidro zexbrevina (11) de acetonea

~eter 1 uproflico ( 1.63 g, ) p.f. 154-157°C, se ro--

(18)




cristalizd del miemo sintema do disolventes para andlji

sin olementel p.r, 156-157°C.)max. 260 Da (8212449 ),-
} max, 1770 ca~} (ylactona ), 1735 ca™! ( carbonilo -

del enter ) 1705 em™! { cotoma conjugada ), 1600 el
{ doblé ligadura ),

AnTieis elemental calculado para: 019"2806 C- 85,12 ,
H.7.48, 0-27,.40,

Encontreodoy C-65,29, H-7.35, 0-27,42.

HEXAHIDRC ZEXBREVINA (IEI) Y OCTAHIDRO ZEXBREVINA (IV).

Fera efeoctuer la hidrogenacidn, se¢ prehidrogend cg
talizador de Adems { Pt,0, 100m=g. ) en 50 ml, de dcido
acdtico que contenfn 3 gotas de dcido percldrico. Cuan
do el cetalizedor dejd de consumir hidrdgeno, se adicio
neron 2 g. de zexbrevina (I),,que consumioron 625 ml.-
de hidrdgono.Le mezcla deo reaccidn se filtré eliminar -
dose esf ¢l catalizador, al filtrado se lec adicionaron
unos 2 g. de NaQCOS sdlido y se concentrd a rotavapor-
a la tercera parte del velumen, a este condentrado se-
le egrogé agua frfa y cristalizé le hexahidro zexbre=-
vina (1.5 g. ) con un p.f, 120-125°C, La muestra and-
litice so obtuvo por recristalizacién de acetona oter
isopropflico p.f. 125-127°C. nax. 1755¢ca™} J lactona)
1726 e, \ cetona en anillo decinco miembros Yo

AnYisis clculado para: Clgﬂzeoa. C-64,76, H-8.01 ,

Zo L4
0-27.24, ;:“*~\\
27\

Encontrado: C-64,H1, H-8.09, 0-27.16.

{18)
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Las aguas madres se oxtrajeron con clorofor-o'. y

ol extracto clorofdrmico se 1avd con solucidn scuosa -
de NaHCO, al 10X, después con agua a pH neutre, y per
ditimo =e seed con .‘“aZSO4 anh. y se filtrd. Al eveporar
*l cloroformo, quedd un residuo aceitoso que por cre=g
teplaca ( eluida con benceno-acetato de etilo 211 ) 29
velada con aulfato cdrico amdnico ol 6%, prosentd dose. :
manchns,

lL.a separacidn de les dos substenciass so hfzo om —w
una cromatoplaca resuclta en el sisteme de disolventes
arriban aludida, &l lugar en que aperecieron las manchas
despuds de revelar, sc toomaron como base para cortar -
las porciones en que so oncuentra cade una de lessubs-
tancias, 1lns que se extrajeron con clofoforme. Le menos
polar correspondfd & la hexchidro zexbrevina (III) wee
(50 mg.) y la otra correspondid a 1a octahidro zoxbro=
vina (IV) (49 mg.) con p.f, 175-177°C, Se recristalizd
de acoetona eter isopropflice para andlisis elomental -
p.f. 1RN-182°C, D mex. 3625 co~! { oxidrilo libre ), -
1760 cm'l ( ydactonn }, 1725 cm'1 {carbonilo del ester),
Andlisis calculado para: CIQHSOOB' €-64.30, H-8,53, 0=
27.09.

Encotrado: C-64, 30, n.s8.63, 0-27.38,
CCTAHIDRO ZEXBREVINA (1V) POR REDUCCION DB TBTRAHLQEQ_LL;I

CUN Nt\BH4

i) mg. de tetrahidro zoexbrevina (I), se disolvieron
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enn 15 al., de metanol.

ior separado se cisolvieron 600
. lo Neﬁﬂ4 °n la wi«ma cantidi. Je mrtunol, Las doa
*oluecfoners ne onfriaron en un bane de kinlo, y friags-

e mezclarom, la reaccidn se dejd ¢n reposo ¢n el bano
do hielo S min, despuds 10 min, a temperatura ambjente,
Tranncurrido ente tiempo %e aciduléd con ac. acdtico y
*e oxtrajo con cloreforwmo, eate se lnvé con solucidn
rncuona ‘e NAHCCH sl 1'% y con agua a pli neutro, Al o=
vaparar el di:clvente guedd un wceite gue cristalizd
e erer {eepranflice ( V30 og.) con p.f, 187.182°C, .
ih oespeatre de anfrarre)s fud i eatica .l de la octa=-

hidro zexbrevima IV),

COTANTDRO ZEXBREVINA (IV) PUR REDUCCICN DE HEXAHIDRO (IIX)

Cph mmxé .

Se disglvieron 220 mg. de hexahidro zexbrevina en
5 ml. en un maraz, y en ctro se disolvieron 200 mg, =
de NaHH4, las dos solucionies se¢ enfriaron en un bajo-
de Rielo, y frias ao mezclaron., La mezcla se dejé on re
pose en frio 5 min, ¥ 10 a temperatura ambiente, trang
currido este tiompo so aciduld con ac, acdtico , se adi
ciond agun y se extrajo con cloroformo. Le fraccién --
cleroformica se lavd con solucidn ncuosa do Ne,C0, al
108 despuds con agun y se secé con Na,y50, anh., este -
se elimind por filtrac:idn y el cloroformo por ¢vaporfe
cidn. tuedd un nceite que crintanlizd de oter etflico -
hexano (25 mg.) La substnncia vo-respondid a la octahy

. e . 1R T tdentico
dre .'.a,!btuvum, yo cue vlo@xnuctry Jde 18 fud identico,
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HEAANLOAG ALYBREVINA SAPCNIFICADA (VI) CON KoC04.

570 ng. de hexahidro zexbrovina (II1) se disolvig
roen en 10 @1, de metanol, por separado se dislovid le
@inrme ¢cantiind de AQCO3 °n 1a aisme centidad deagua .
Lar soluciones se mezclaron ¥ 8e deojd la roaccidn & -
te~vepratura aabienlie B ha. on toposo. Cuando este owe
tiempo npand ne efectud unn ex'raccidn can cloroformo=,
in fraccidn clerofdrm en ze lavd, secd ¥y filtrd, y ol
Hraelwenta «e evaperd., Cristalizd la -ubstancia {175mg)
son un pof, I07-27%°C, Por rocriaztalizacién de acetow
an cter isopropflico me obtuvo lo muestra andlftice -
p.l. 25&-21000.‘D nax, 3619 cm"l( grupo oxidrile libre)

176" ca™!

{ bandgcon inflexidn do la ylactona mds cete
na en anille de cinco miembros ).

Andlisis calculado para; 01582205 C-63.81, H-7.86,

0-28,33.
Eﬂcﬂnuﬁdo! C-Ba. 52' "-7.95' 0-28.23-

HE DRO ZEXOBREVINA HAPONIPICADA (V1) CON a,

100 mg. de hexohidro zexbrovina (III) se disolvie-
ron en 10 ml, de metanol, y por separado se disolvioron
19mg, do sodio metdlico en la misma cantidad de diso)
vente, Hechas las soluciones se mozclaron, y la mescla
rosultante se calontd a reflujo por 30 min, Después de

onte tiompo w0 adiciond ac, acdtico a neutralidad, Pa-

ra dislar la nubstnacin orsdnicae so extrajo con cloro-




forme, y la fraccidn clovoféruice so lavé con egue ae

secé y o) disolvente co evapord. Cristaliazd 1a hexah}
dro senbrevima saponificada (50 mg.) con p.f.208.209°C
El eapectro de infrarrejo fuéd iddéntico al de la subg

dascie de la reaccidn con Haacoa.

200 mg. de homeshidro sesbrevine (I111) ee disolvig

ron en 10 =1. de metancl, Aparte se disolvieren 200=g.
de KBOO4 en ague utilisando ls sfnime cantided, esto-
solucidn occucea se =mid & la metandlice, y 8@ dejé en
reposs por 48 hs, Dospads de oste tiempd 8@ extrajo-~
le solugidn con cleroformo, lo solucidn cleroffrmice
se lavd con agus, so soed con He,80 4 enh., se filtré
y ao ovepord el diselveamte. Quodd un aceite (176 Bg.)
que por cromatoplace eluide con bonCOROw secotato do ¢
tile 1:1 prosontd tros nenchas,

Para ofoctuar la seperacidn, 869 utilizd uvna cromé-
toplaca preparada com silieo, 18 que 8¢ raoolvié con
1a mescla de disolventes lil y 8@ roveld con solucién
acuesa de sulfeto cérice emdeico, Despuds do dividir
la placa do ecuordo com 1o posicidn do lap pubstencias
se desprondid la sillco y 80 extrajo codo porcidn -

coh Acetona,

La 11 epi hexahidro soxbrovina que es le substen~
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cia monea poler tuvo un p.f. 148-160°C, Lo que 1o ef

gié on polaridad corpespendidé o uma parte do producte

recuperedo y le ods polar fué producto sapeniffcade,
La 11 opi hexehidro sexbrevina (VIX) ce reeriotg

1izé de acetona hexanc para andlicis olementsl pef.~

163-1546C,

Andlisis calculado paras clgaasog, C-54,75, B-8,00

0-27,24.

Encontrado i C-64.84 , H-8,6;, 0- 27.18.

ACETATO DE OCTAHIDRO ZEXBREVIHA ()

100 mg. de octahidro sexbrovima (IV), se disolvig

gon on 1 ml. do piridina y oo adiciond ademds 1 al. de
anhidrido ecdtico, le mescle dgreaccidn oo dojé o e~
peratura amblenteo y om reposo por 48 hs, Cagndo tramse
currid oste tiempo.loc mo3clc se vortid em egue y 60 éa
jé esf durante une horo com objeto de hidrolisar ol &=
anhidrido acdtice remanente, Al terminer le hiéeéii@ia
pe extrajo con cloroformo, o€ lavd la freceién clerofdr
mica . con nol. de HCl el 20%, oo solucida de HeBGD,
al 10% sucesivemente y por Ultime cen ogud & g8 meatro,
ye meutra la solucidn 80 socd cop Naasﬁé enh, oo £4l-
trd y sc evapord ol cloroformo. So obtuve un 0ccites =
{80 mg.) transparento quo no crietalisd.])@&z. 1760 ca™!

( Ylectone ) , 1740 ce~!( bonda con inflexidan para el-

acetato mds el ester).
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ACRTAN oA BXTE' st ENRAEVINA L APONTRICADA (1Y),

-

=y 18 Bnawnsire iexbrevina sapons fieadm\VI) | o
reodi T oaeron v n o wil e gy fina, a onta «olucidn -
se le o rciend 1 v l. de ancidrido acdtico y sae dejd 1la
reaccrdn sn reposo durante 22 ha, a teaperaturs ambien-
tée Tranacurride ante tienpo la mezcla de roccidn se -
7ertid en sgua ¥ e extrajo con cloroformo, Se lavd su-
conivamente la -olucidn cloroformica con ac. clorhfdri-
co nl 10&, con aciucidn de ¥8,C0., a1l 10% y con agua hag
tn pH aeutro, Se mecd con .‘-‘aZS()4 anh,, se filtrd y se -
elizindg -1 disclveate, Se olbtuvo el acetato |50 BEe) ==
con p.f, 198~200°C. La muecstra andiftica se obtuve por=-
recristalizacidn de acotenr-oter isopropflice, p.f. 198
200+C, ;)max. 1760 ca™?! { banda ancha para ylactons, ace
tato, cotona ¢n snillo de ecinco miembros ).

Andlisis calculado para : C 0 C-62,95, H- 7.46

1742406 »
0-20.5u.

Encontrulo: C-€3, 1, Ha7,34, 0-29,47,

COMEURSNTC VAIDAIA ue LA HEZAHIDHO CEXBREVINA SAPCNIFICADA (VIII),

139 mg, de hexahidro zexbrevinn saponificada (VI)-
"¢ disolvieron ea 5 ml. e acetona y se agregé gota & -
Rota reactivo de Jones hastn que persitid un color ca-
fd amarillento, sec dejd la roeaccidn en reposo & tempe-
ratura ambiente 2.5 hs, Al pasar este tiempo 1s mexzcle

3¢ vertid en agua y e extrajo con cloroformo, la soly

¢idn clorofdrmica se asecd <on Na,50, anh., se filtrd y




ﬁﬁq

i

se ¢.{oind el dirolvente por cvaporecidn, Cristelizd -

la nubatancia (95 mg.) con p.f. 105-108°C. La ameatr#-

andlftica ne obtuvo por recristalizacidn do ceotoneed-

ter etflico p.f. 117-118°C.}> naz. 1776 ca™} ( ylectonn)

LA

1755 em™* ( cotona on anille dr einco aiembros ), 1710

SRR e ol et

ea'l( cotong en enillo grande ),

Andlinin calculede parae clsnznos, C-64,27, H=T.19,
0= 2H,54,

Encontrado: C-63,98, H-T,19, C-28,.81,

0 L ol et S e A DS Lt e

AEITI

DETERMINACION DE LA CO\?XGLRACIONAJ__QEQ___Qg&_gEERQ
OXIDRILO EN LA HEXAHIDEO EXBREVIHA
POR EL_METODD DR HORRAU.

R

Upa solucidn do 145,4 mg. de anhidridoetfonil badf
rico {( 4.69x 10~% moles.) y 60 mg. do hezahidro seonbrg
vina saponificade (V1) (1.77 X lo'éaolea.) e 9 Bl de
piridioa, se dejé a teomperatura esbiente por una soche,

El exceso do anhidrido se destruyé con lo adicidm do -

doas ml. de agua dojendo om reposo € hs. Lo selucidn se

extrajo con acetato deotilo, El extrecto do acetate se

N

lavd con agus,con tres porciones de 10 ml. de ume sely
cid de NeliCO, al 5% y por dltimo con agus, loo extrac-

tos acuosos so reunieron, sc¢ lavarem cod cleroiformo y-

se ncidificaron con una solucidn 1N de H,80, on exzceao
La solucidén ncidificada se extrajo con .loroformo, y 08-

te extracto =e lawvéd con agua, se secd y al eveporaer ol

L 27)




dinolvente auednr-a 175 zg. de deido Slfenil butfrico,

LA 8% —aoel tedrico L)% -us.g0/[2 (2.64) -1)2

v, il rendamiento dptice fud -1.2/-22,5°X 100 -
heedl,

L.a fraccidn neutre de acotato de otilo so lavd

con agua, %€e secd y se ovapord el acetato de etilo -
dejé 60 mg, del fenil butirate quo se comprobd con -

2w empectro deo R,h.N,

(28)
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