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INTRODUCCION*
Continuando con los estudios de los extractos cloroférmicos de
plantas de la familia de las compuestas, en el presente trabajo se hace un

estudio qufmico de los constituyentes del Helenium aromaticum (Hook )Bai-

lay v de la Ambrosia peruviana.

El Helenium aromaticum {Hook) Bailey**, es una planta amarga

gue crece en la parte central de Chile (4) y se conoce popularmente con el

nombre '"manzanilla del campo'. La Ambrosia peruviana**%* anteriormente

clasificada como Ambrosia artemisifolia {5) se conoce con el nombre popu-

lar "altamisa'" y crece en la meseta central de México.

Del H. aromaticum fueron aisladas helenalina, mexicanina Iy

dos nuevas sustancias para las que se proponen los nombres aromatina y

aromaticina. De la A. peruviana se aisl$ una nueva lactona a la que se de-~

nomind peruvina.
En este estudio se establecen las estructuras y estereoquimica de
tres nuevas lactonas: aromatina, aromaticina y peruvina, asf como la este-

reoquimica de la mexicanina A.

* (1,2, 3).
¥* Se agradece a la botdnica Srita. Eugenia Navas {Universidad Cat&lica de
Santiago, Chile) la clasificacién bot&nica de esta planta.
*%%* Se agradece al recientemente fallecido Dr. Faustino Miranda (Jardfn Bo~
tdnico, UNAM) la clasificacién botdnica de esta planta.



PARTE TEQRICA
De las fracciones polares de la cromatograffa del extracto clcro-
féi"n1ico del H. aromaticum se aislé una mezcla cristalina que fue separada

en dos componentes por cristalizacién fraccionada. El producto mé&s solu=-

ble fue identificado como helenalina (Ia) (6) y el menos soluble como me=-
xicanina I (ITa) (7). De las fracciones poco polares del cromatograma se
aislaron dos lactonas is®meras con propiedades gqufmicas y espectroscpi-
cas muy semejantes. Estas han sido denominadas aromatina y aromaticina

debido al nombre bot&nico de la planta H. aromaticum, de donde fueron ais

ladas. La férmula empfrica (C1 5H ) v las caracterfsticas espectroscd

1 803
picas de estas dos lactonas sugieren que sus estructuras estdn estrecha—
mente relacionadas con la de la ambrosina (III) (8, 9, 10) como se demues
tra posteriormente.

la existencia de lactonas sesquiterpénicas como la ambrosina
(111) (10, 11, 12) y la coronopilina (IV) {13) en plantas del género Ambro-

sia es bien conocida. Por ello en este laboratorio se ha estudiado recientg

mente la constitucién de la A. cumanensis de la cual se aisl® y caracterizd

a la cumanina (V) (14). Ahora se describen los resuitados del estudio de

la;A. peruviana, de la cual se aisl$ de las fracciones poco polares una nue
va lactona a la que se denomind peruvina.

La composicién elemental de la peruvina (CISH 04) y sus ca—

20

ra‘pterfsticas espectroscbdpicas sugieren una estrecha relacién con la coro—

nopilina (IV).

o)
La aromatina es un producto cristalino p.{f. 159--1600,[a]D =6,




3.
Su espectro de absorcién en el ultravioleta (A max 215 mp; ¢, 15000) y las
baindas de su espectro de absorcién en el infrarrojo en 1760 y 1660 (y-lac~
tona a-8 no saturada) y en 1710 y 1578 em™! (ciclopentenona) indican la
prcjasencia de dos cromdforos: un grupo metileno exocfciico conjugado zon
una lactona y una ciclopentenona que son similares a los cromoforos presen
tes frecuentemente en las estructuras de algunos pseudoguayandlidos como
la helenalina (Ia) (6) y la ambrosina (III) (8, 11). Lo anterior fue confir-
mado por las siguientes evidencias: la aromatina forma la dipirazolina (X)
cuando es tratada con una solucién etérea de diazometano. La curva de dig
pérsién 6ptica rotatoria de la aromatina muestra un efecto de Cotton negati-

1

vo del mismo tipo que la helenalina (Ia) (15) y la tenulina (VI) (15) y aun
qtfe este efecto es de menor amplitud en la aromatina, sugiere un croméforo
cetbnico semejante, con la misma estereoqufmica en la fusién de anillos. El
espectro de resonancia magnética nuclear de la aromatina (1X) (16) (Fig.1)
indica la presencia de cuatro protones vinflicos. Dos sefiales cuédruples
centradas en 7.56 ppm y en 6.09 ppm corresponden a los protones en C-2 y
C-3, respectivamente, los cuales forman un sistema ABX (Jpp, 6: IBX' 3y
IAX' 3 cps) en el que X es el protén en C-1. Los protones del metilenc exo
xfclico son responsables en el espectro de rmn de dos sefiales dobles cen—
tradas en 6.24 y en 5.66 ppm que forman entre sf un sistema AB en ¢l queT,
2.5 cps. Una seiial doble (J, 7 cps) centrada en 1.25 y una sefial simple
eni 1.17 ppm corresponden a los metilos en C-10 y C-5, respectivamente.
Una sedal compleja centrada en 4.78 ppm indica que la lactona estd cerra—

da a C-8 como en el caso de la helenalina (I) (6, 17).



4.

La hidrogenacién catalftica de la aromatina saturé la doble ligady
rajde la ciclopentencna, en tanto que la otra doble ligadura emigré quedando
cojnjugada en forma endociclica con el carbonilo de la lactona. Este compor
tamientc se observa frecuentemente en la hidrogenaczidén de lactonas semejan
tes (6, 12, 14). La dihidroisocaromatina (VIII) obtenida en esta forma mos-
trcs un maximo en el ultravioleta en 218 mu; ¢, 15800. El espectro de absor
cién en el infrarrcjo mostré una banda ancha en 1740 (ciclopentanona y y -
lactona) y una banda en 1675 cm"1 (doble ligadura C=C).

La estructura de la aromatina gqued® establecida cuando la dihidrgo
isoaromatina fue identificada como 6-desoxidihidroisohelenalina (VIII) pre-~
pa;‘ada segfin el método usado por Herz (18) tratando el mesilato de tetrahi-
drohelenalina (VIIb) con 2,6 lutidina. Consecuentemente la estructura de
la ‘aromatina corresponde a la 6-desoxihelenalina (IX).

Cuando el aducto de aromatina y bencilmercaptano, sin previa pu
rificacién, fue desulfuradc con nfquel Raney, como en el caso de la mexica_
niQa I (ITa) (7), se obtuvo una mezcla aceitosa de la que per cromatograffa,
produjo una pequeria cantidad de un preducto cristalinc. Este producto fue
identificado como hexahidroaromatina (XI). El grupo cetdnico original de la
aromatina se redujo a un alcchol secundaric por madio del nfquel Raney, va
que el espectro de absorcidn en el infrarrcjo de XI muesira una banda en
3600 c:m—1 caracter{stica del grupo oxhidrilc y una banda en 1770 cm"1 co—
rrespondiente a la <y -lactona.

Las fracciones aceitosas de la cromatograffa de la que se aisléla

hexahidroaromatina (XI) constitufdas probablemente por una mezcla de epi-



5.
meros de los alcoholes en C-4 fueron combinadas y oxidadas con triéxido de
cromo.

La tetrahidroaromatina (xII) obtenida en esta forma muestra en el
esipectro de absorcién en el infrarrojo una banda ancha en 1750 cm™! (ciclo=-
pehtancna y y-lactcna) y no muestra bandas de grupo oxhidrilo ¢ de dobles
ligaduras C;C.

La aromaticina es un productc cristalino p.f. 232—2340; [a] D
+ ]'i 80. La naturaleza de sus tres &tomos de oxfgeno y de las dos dobles li-
gaduras es semejante a los de la aromatina (IX). Lo anterior se deduce de
los espectros de absorcién en el ultravioleta (A max 215 mu; ¢, 15500) y en
el infrarrojo, que presenta bandas en 1760 y 1670 ( y-lactona a-8 no satura
da) y 1710 y 1585 em™! (ciclopentenona). La curva de dispersién 6ptica ro
tatoria de la aromaticina muestra un efecto de Cotton negativo semejante al
de la aromatina (IX).

La aromaticina al igual que la aromatina forma la dipirazolina
(XVI) cuando es tratada con una solucién etérea de diazomatano. Por broma
cién de la aromaticina se obtuvo el dibromoderivado (XIX) en el que el bromo
se adiciond sobre la doble ligadura de la ciclopentenona, ya que el espectro
de absorcién en el ultravioleta muestra un méximo en 210 my; ¢, 6100 (me-
tilano exocfclico conjugado con una +~-lactona) y el especiro de absorcién
en el infrarrojo presenta bandas en 1755 (ciclopentanona y <y-lactona a=~f
no saturada) y 1670 cm™1 (doble ligadura C=C). El espectro de resonancia
magnética nuclear de la aromaticina (XV) (16) (Fig. 2) muestra las mismas

caracterfsticas que el de la aromatina (IX) (Fig. 1). Los hidrégenos en C-2
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y C-3 del sistema ABX aparecen como dos sefiales culdruples en 7.61 ¥ en
6.09 ppm con Jyp, 6; Jyys 3y I}:%X' 3 cps. Los protones del sistema AB del
metileno exocfclico aparecen como dos sefiales dobles en 6.14 y en 5. 5C
ppm (J, 3 cps). El protén en C-8 muestra una sefal caracterfstica (dos se-
tiales dobles laterales y una triple central) centrada en 4. 50 ppm, que indi-
ca que la lactona est8 cerrada sobre este 4tomo de carbeno. Los metilos en
C~5 y C-10, respectivamente, criginan una serial simple en 1.18 y una do—
ble (J, 7 cps) en 1.26 ppm parcialmente sobrepuestas entre si.

1a hidrogenaqién catalftiza de la aromaticina (XV) en presencia
de Pd/C dio el dihidroisoderivado (XIV). Lo anterior se deduce de sus ca—
racterfsticas espectroscépicas como ¢n ¢l caso de la hidrogenacidn de la
aromatina (IX). El espectro de absorcién en el infrarrcjo de XIV muestra ban
das en 174¢ ( y-lactona y ciclopentanona) y en 1670 cm™1 (doble ligadura
C=C) y el espectrc de absorcidén en el ultravioleta (A max 220; ¢, 11000)
indica la presencia de una doble ligadura en conjugacién endocfclica con el
carbconilo de la lactona.

La dihidrocisoaromaticina fue idéntica a la 6-desoxidihidroisome-
xicanina I (XIV) obtenida por tratamiento con 2,6-lutidina del mesilato de
desacetildihidroisotenulina (XIIIc). Consecuentemente, la estructura de la
aromaticina debe de ser formulada comc 6-desoximexicanina I (XV).

Como en el caso de la aromatina, la aromaticina dio crigen al he
xahidroderivado (XVII) cuando su aducte cen bencilmercaptance se desulfurd
con niquel Raney. El espectro de abscrcién en el infrarrcjo de YVII mostrd

bandas en 3600 (oxhidrilo) y 1770 cm"'1 (v-lactona). La oxidaci®n con trid



xido de cromo de la hexahidroaromaticina (XVII) proporcioné la tetrahidroaro
maticina (XVIII) con p.f. 132—1340. Su espectro de absorcidn en el infrarro
jo muestra bandas en 1770 (+vy-lactona) y 1740 em™1 (ciclopentanona).

La peruvina {XX) es un productc cristalino p.f. 191-193°, [a] D
+ 1550. Su espectro de absorcién en el infrarrcjo presenta una banda ancha
en 1750 y una banda débil en 1655 c:m"1 que corresponden a una ciclecpenta-
ncna y a una +y-lactona a-8 no saturada. Una banda en 3470 cm™! indica
la presencia de un grupc oxhidrilo. El espectro de absorcibén en el uliravio-
leta de la peruvina {(XX) en 214 mp (e, 9200) y la formacién de la pirazoli—
na (XXI) obtenida por el método usual, demuestran la presencia de un grupo
metileno excciclico conjugado con una y-lactona. El andlisis del espectro
de rescnancia magnética nuclear de la peruvina {(XX) (Fig. 3) proporcicna
una confirmacién adicional de este hecho. Dos sefiales dobles (J, 2.5 cps)
centradas en 6.26 y 5. 67 ppm corresponden a los protones vinflicos del gru-
pc metileno excciclico. Dos seilales laterales dobles y una seiial central
triple en 5. 02 indican que la lactona estd cerrada en C-8 (6, 17) si se asu-
me que la peruvina tiene el mismo esqueleto que la coronopilina (IV). Lase
nal mGltiple centrada en 4. 85 corresponde al protén alflico. El grupo metilo
tercirio es responsable de una seilal simple en 1.10 ppm y el metilo secunda
ric origina una seiial dcoble (J, 7 cps) centrada en 1.19 ppm.

De la hidrogenacién catalftica de la peruvina {(XX) con Pd/C al
10% solamente se pudc aislar la isoperuvina (XXII). Su espectro g absor—
cidn en el ultravioleta muestra un méximo en 219 my (e, 15800} corresnon-

diente a una doble ligadura en conjugacién endocfclica con el a+vhonile de
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la lactona. El metilo vinflico de la iscperuvina (XXII) origina una senal sim
pleen 1. 86 en e; espectro de resonancia magnética nuclear.

El grupoc oxhidrilc en la peruvina (XX) debe de estar localizadc en
C-1 baséndose en las siguientes evidencias: la peruvina se recuperé inaliz
rada cuando se tratd de acetilar en condiciones bésicas. El tratamientc bre
ve de la isoperuvina (XXII) con cloruro de tionile en piridina dic origen a la
ma2zcla de las anhidroiscperuvinas (XXIII) y (XXIV). La posicién de la do~
ble ligadura en ambos anhidfoderivados es deducida del anélisis de sus co=-
rrespondientes espectros de resonancia magnética nuclear. El espectro de
la lactona (XXIII) muestra una sefial en 6.3 ppm que corresponde al protén
vinflico en C-2. Esta sefial es del mismo tipo que la mostrada en el espec-
tro de la mexizanina A (XXXIV) (16) para el protén en C-2. El metilo vinfli-
cc en C-11 de la anhidroisoperuvina (XXIII) origina una sedial simple en
1.92 y ¢l metilo secundaric en C-10 una senal doble (J, 7 cps) centrada en
1.3 ppm. Una seiial simple en 1.2 ppm corresponde al grupo metilc tercia-
ric de XXIII. El espectro de resonancia magnética nuclear de 1la 1(10) anhi-
droisoperuvina (XXIV) no muestra seiiales correspondientes a protones vinf-
licos. Una seiial simple en 1. 86 (intensidad 6 protones) corresponde a los
metilos vinflicos en C~1C y C~11. El metilo angular en C-5 exhihe na se-
nal simple en 1.08 ppm. Los protones correspondientes a los cierng de las
lactonas (XXIII) y (XXIV) en C-8 aparecen como seflales mltiples cn 4. 75
y ¢n 4.62 ppm, respectivamente.

La posicibn relativa del grupc ceténico en el anillo <\- <iwwor miem

bros quedé demostrada cuando la oxidacién con bidxido de sel. ... i ¥ilVo



de la mezcla de los anhidroderivados (XXIII) y (XXIV) produjo la dehidroan-
hidroiscperuvina (XXV). Sus caracterfsticas espectroscbdpicas confirman su
estructura: el espectro de abscrcién en el ultravioleta presenta méximes dz
absorcién en 215 (e, 20500) y en 295 (1380C) que corresponden respectivs
mente a la yv-lactona a-f8 no saturada y a la diencona. El espectro de abscor

cién en el infrarrojo muestra bandas en 1760 ( y-lactona a-8 no saturada ).

170C (ciclopentanona) y 1640 cm™! (dobles ligaduras C=C). El espectro

d

» resonancia magnética nuclear (Fig. 4) muestra dos sefiales simples en

2,19y 1.93 ppm que corresponden a los metilos vinflicos en C-10 y C-11,

rejspectivamente. Una seiial simple en 1.11 ppm es debida al metilc angu~
lar en C-5. Una seiial mtltiple centrada en 4.71 ppm corresponde al protén
del cierre de la lactona en C~8. En la zcna de los prctones vinflicos aparg
cen dos senales dobles (J, 8 cps) centradas en 8.17 y 6.28, que correspon
den a los protones en C-2 y C-3, respectivamente. Estas seiiales dobles
forman un sistema AB, debido a que no pueden formar un sistema ABX como
er} el casc de la arcmatina (IX) (Fig. 1) ¢ de la aromaticina (XV) (Fig. 2)

1 que no hay pretén X en C-1,

L<
[0}]

La dehidroanhidrocisoperuvina (XXV) fue correlacionada con un de
rivado de la mexicanina A (300{V) (6) de la siguiente manera, ILa ihidro-
mexicanina A (X0XVa) (6) fue tratada con clorurc de mesile en piridina. la
eliminacién de los elementos del &cido metansulfénico en el megitadn

(¥XXVb), seguido por una oxidacién con bidxido de selenio, dic 1. produc—
tojamarillo que fue idéntico a la dienona (XXV). Esta correlaci¢: - ia go--

cuencia de reacciones descritas para la transformacién peruvina (X<} - iia-
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nona (XXV) combinada con las caracterfsticas espectroscépicas de los diver
sos intermediarios, demuestran que la estructura de la peruvina queda repre
sentada por la férmula XX.

Cuando el preducto crudo obtenido de la hidrogenacién de la par:
vina (XX) fue deshidratado con cloruro de tionilo y la mezcla resultante ¢7',
dada con biéxido de selenio, se obtuvo una mezcla de dehidroanhidroisope:-
ruvina (XXV) y de dehidrcanhidrodihidroperuvina (XXVI). El espectrc de ai-
sorcién en el ultravioleta de esta Gltima substancia muestra solamente el
méximo de absorcién en 296 myu (e, 12000) correspondiente a la ciclopenta-
nona doblemente no saturada. El espectro de resonancia magnética nuclear
de la dehidroanhidrodihidroperuvina (XXVI) (Fig. 5) muestra a campo bajo
dos seiiales dobles (J, 8 cps) centradas en 8.08 y 6.2 ppm que correspon--
den a los protones vinflicos del sistema AB de la ciclopentenona. En la zo-
na de los metilos aparece una sefial simple en 2.11 ppm que corresponde al
metile vinflice en C~10. Una sefial doble (J, 7 cps) centrada en 1.17 ppm
scbrepuesta con una seiial simple en 1.20 ppm corresponden a los metilos
en C-11 y C-5, respectivamente El protdn del cierre de la lactona en C-8
origina una seiial mdltiple centrada en 4. 53 ppm

La hidrogena>ibén con catalizador de Adams de la dehidroznhidro=
isoperuvina (XXV) en 4cido acético saturd® las dobles ligaduras dc: -~ mbfo-
ro de la ciclopentadiencona La dehidroanhidrotetrahidroisoperuvis. « [ A¥YVIT)
obtenida en esta formma muestra en el espectro de abscrcidén en e it vicle-
ta (A max 218 m:; ¢, 16600) solamente el maximo correspondier-: = !

v—lactona a-8 ac saturada. Su espectro de resonancia magnética ~ o
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muestra el metilo vinflico en C-11 como una seiial simple en 1. 86 ppm y su
metile terciaric en C-5 como una sefial simple en 1. 00 ppm sobrepuesto con
la sefial doble (J, 7 cps) del metile secundario en C-10, el cual aparece en
1.07 ppm. Este producto fue correlacionadoe con un producto de transforma-

cién de la cumanina (V) aislada de la A. cumanensis (14).

La estructura de la cumanina fue probada independientemente d¢
le siguiente manera: la reduccién con hidrurc de litic y aluminio de V segui
da de una deshidrogenacién con Pd/C al 10% produjo linderazuleno (XXIX).
Esto fija los quince &tomos de carbeno v los 2 exfgenos de la lactona en la
cumanina (V). Los oxhidrilos son vicinales pues V consume &cido periédi-
co. La deshidratacién de la cumanina (V) con bisulfatc de potasic forma la
cumancna (XXXI). La posicidn del grupo ceténico en la dihidrocumanona
(XXXII) obtenida por hidrogenacién catalitica de la cumancna (XXXI) fue de-
mostrada por una oxidacién de Baeyer-Villiger, que dio la dilactona (XXXIII)
(14).

Comc la dehidroanhidrotetrahidroisoperuvina (XXVII) fue idéntica
a la isocumanona (XXVII) (14), esta correlacién no sblo constituye una prue
ba estructural para la cumanina (V) (14) sino también para la peruvina(¥X).

Cuando la peruvina (XX) se trata ccn &cido férmico ¢ con 4cido
clerhidrice en acetcna, se obtiene un &cidc carboxflico CI5H2004‘ La es~
tructura XXXa para el &cidc peruvinico cbtenido en esta forma se deduce de
sus caracteristicas espectroscépicas. Su espectro de absorcién en el ultra
vicleta en 205 my. (e, 5540) indica la presencia de un &cido a-8 no saturadc

Yy su espectro de absorcidn en el infrarrcjo muestra bandas en 1740 (ciclopen
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tanona), 1706 (&cidco carboxflice a-f no saturado y 1625 cm“1 (doble ligadu
ra; C=C). Dos sefales simples a campo bajo en el espectro de rescnancia
magnética nuclear del 4cido peruvinico {XXXa) en 6.47 y 5.70 ppm corres~--
pcnden a los protones del matileno a al carboxilc Dos seflales miltiples
centradas en 4. 41 y 2. 98 ppm corresponden a los hidrdgenos en C-8y C-7.
respectivamente. Una sefial doble (J, 7 cps) centrada en 1. 24 ppm es deb;
da al metiloc secundario en C-10. El metilc terciaric en C~5 origina una se-~
fal simple en 1.1 ppm.

El éster metflico del 4cido peruvinico (XXXb) se obtuvo por trata=
miento breve del &cido (XXXa) con una solucién etérea de diazometanc El
esbectro de resonancia magnética nuclear del éster (XXXb) (Fig. 6) muestra
laé mismas caracterfsticas que el espectrc de XXXa. Solamente la sefial en
10 27 ppm del protén del grupo 4acido es substitufda por una seial simple en
3. 3C ppm que corresponde al grupo metilo del éster (XXXb). El éster (XXXb)
fue: recuperado inalterado después de tratamiento con anhfdrido acético-piri-
dira. El dihidroderivado de XXXb no cristalizé.

Cuando la coronopilina (IV) (13) (que tiene el cierre de la laczto-
na en C-6) fue tratada con 4cido sulftirico en &cido acético, produjo el &ci-
do coroncpflico (XXVIII), que es un derivade naftalénico (19).

Una vez establecidas las estructuras de la aromatina (IX), arcma
ticina (XV) y peruvina (XX) es posible establecer también sus respectivas
estereoquimicas.

Les resultados de la difraccién con rayos X de la bromoisotenuli-

na (20) y de la bromohelenalina (21) combinados con las evidencias de la
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dispersi6n 6ptica rotatoria (15, 22) muestran que la bromoisotenulina y ia
bromohelenalina estdn convenientemeate representadas en las férmulas
XAXVII vy XXXVIII. Consecuenteinente la esterecqufmica de algunas laztonas

cofrrelacionadas con la tenulina (VI) quedan establecidas. La helenalina

(Ia) difiere de la tenulina {VI) en los centros asimétricos en C-6 y C-8
(23) y su correlacién es otra prueba de su estereoqufmica. La mexicanina
I (Ila) es un iséinerc de 1a helenalina {Ia) con los centros asimétricos en

Cy CS‘ C7, C.vy Cl G orientadocs como en la tenulina (VI) y estd represen-

8
tada por la férmula Ila.

La estruciura de la aromatina (IX) corresponde a la €-desoxihele
nalina y tiene por consiguiente la misma estereogquimica en Cr» CS’ CS y
C1 ok El ceniro asimé&trico en C7 debe de tener la misma configuracién que
en |la helenalina (Ia) y otras lactonas recientemente correlacionadas (22).
A su vez la estructura de la aromaticina (XV) correspondi6 a la
6-desoximexicanina I con los mismos centros asimétrizos en G, C5, C8 y
C, | Por razones biogenéticas el centro asimétrico en Cy debe de tener la

migma orientacién que en la mexicanina I (Ifa).

Consecuentemente, la aromatina (IX) y la aromaticina (XV) tie-~-

nen la misma f6rmula estructural, y difieren solamente en el centro asimétri
co ¢n C~-8. Como otras lactonas azulogénicas aisladas del género Helenium
su cierre es a C-8.

El centro asimétrico en C~1C¢ de la dehidroanhidrotetrahidroisope-
ruvina (XXVII) es idéntico al mismo centro de la peruvina (XX) ya que la hi-

drogienacién de la l-anhidroisoperuvina (3XXIII)} produce el mismo derivado
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que la hidrogenacién de la dehidroanhidroisoperuvina (XXV).

A la peruvina (XX) y a sus derivados, se les asigna una fusiéne
de anillos trans como la representada en las férmulas correspondientes ya
que la peruvina (XX), la dehidroanhidrotetrahidroisoperuvina (XXVII) y la di
hidrocumanona (30{XII) (14) poseen, en sus curvas de dispersién 6ptica ro-
tatoria, un efecto de Cotton positivo, con amplitudes similares a las que
muestran algunas lactonas como la tetrahidropartenina (12), la coronopilina
(fv) (12) y la tetrahidrohelenalina (VIIa) (6, 12, 15) cuya esterecoquimica
en la fusién de anillos es conocida. El grupo metilo en C-1( debe de ser
beta bas&ndose én las siguientes consideéraciones: es conocido que las hi-
drogenaciones catalfticas son cis, la hidrogena=ién de la dehidroanhidroiso
peruvina {XXV) da la dehidroanhidrotetrahiciroisoperuvina (XXVII), que tam—
bisn se obtiene por ﬁidrogenécién de la anhidroisoperuvina (XXIII) en la
cual el centro asimétricoé en C-10 de la peruvina (XX) no ha sido afectado y
como el hidrégeno en C-1 es alfa en XXVII deducido de las curvas de disper
sidn rotatoria, el metilo angular en C~5, cuya orientacién es beta, ejerce el
coatrol estérico de la hidrogenacién de la dienona (XXV). Ademé4s, la dehi~
droanhidrotetrahidroisoperuvina (XXVII) difiere de la dihidroisoaromatina
(ViII) y de la dihidroisoaromaticina (XIV) que tienen un metilo alfa en C-10.
Las tres lactonas presentan la misma orientacién en los centros asimétricos
en la fusién de anillos y tienen ademé&s otros dos centros asimétricos (C-8
y ¢-16). Como las combinaciones Cyg-a con Cg-B (aromatina) y C;g~a
cor, Cs-a (aromaticina) son conocidas, independientemente de la sonfigura_

cibén en C-~8, la peruvina (XX) tiene el metilc en C-10 con configuracidn be-
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La estereoqufimica del cierre de la lactona de la peruvina (XX) es
igﬁal al de la dienona (XXV) que deriva de ella. A su vez este ceniro estd
orientado igual que en la mexicanina A (XXXIV) que deriva de la helenalina
(Ia) y cuya estercoqufmica ha sido establecida por difraccién con rayos X
(21). La estercoqufmica de XX en C-8 est§ basada en la estereoqufmica de
la mexicanina A, la cual es discutida mé&s adelante. Razones biogenéticas
indizan que el centro asimétrico en C-7 tiene la misma configuracién que en
oﬁros pseudoguayandélidos (22).

La mexicanina A (XXXIV) que @s uno de los constituyentes del H.
mexicanum (24 ) ha sido obtenida también por tratamiento de la helenalina
cbn 4cido clorhidrico anhidro. Su formacién habfa sido racionalizada (6) en
términos de una transposicibn retroaldélica seguida de una condensacibén al
dblica y cuyo resultado se interpreté como una inversién de la configuracién
en C-5, ya que la curva de dispersidn éptica rotatoria de la tetrahidromexi~
canina A (XXXVI) muestra un efecto de Cotton débilmente negativo semejan-
te al de algunas sapogeninas esteroidales (25).

Como la lactona (XXVII) deriva tanto de la peruvina (XX) como de
la mexicanina A (XXXIV) y las reacciones descritas para obtener la dienona
(XXV) no afectan el centro asimétrico en C~5, la mexicanina A (XXXIV) po--
see un grupo metilo # en C-5.

La transformacién de la helenalina (Ia) a la mexicanina A (XXXIV)

debe ahora ser reinterpretada en términos del mecanismo siguiente:




1¢6.

e H
<2 e
< l -H < :‘ \ XXX]I
HO HO

Consecuentemente los centros asimétricos en CG’ C?, C8 vy CIC

AN

eh la mexicanina A (XXXIV) deben de estar crientados como en la helenali-
na (Ia).

El efecto de Cotton débilmente negativo de la tetrahidromexicani-
na A debe de ser interpretado en ferminos de una fusibén de anillos cis beta-
beta.

El control estérico en la hidrogenacién de la mexicanina A -----
(XXXIV) para dar tetrahidrome#icanma A (XXXVI) es ejercido preferentemente
por el metilc en C~10 y no por el metilc en C-5.

Ademds, el curso de la hidrogenacién se favorece ya gue en algu-
nos guayandlidcs, se ha demostrado que la fusién 5-7 cis es més estable
que la trans (26).

Debe ademé&s concluirse que los modelos de dispersién rotatoria
£i-5 y 5-6 cis no son validos para fusicnes 5-7 ¢ls, debido a que el anillo
c:!e siete miembros puede fAcilmente tomar varias conformaciones. Conse--
cuentemente el efecto de Cotton representa un promedio de las contribucio-
nes de los diferentes conformeros.

La transformacién de la peruvina (XX) al &cido peruvinico (XXXa),

puede ser representada bédsicamente en las dos formas siguientes:
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De los dos mecanismos anteriores, el segundo parece ser més
probable dadas las condiciones en las que se efect@a la reaccién (ver parte
experimental). Por lo tanto, tentativamente se asigna al puente etéreo del
4cido peruvinico, la estereoquimica indicada en la férmula XXX.

La estereoqufmica de la mexicanina C (XXXIX) se establecié ba-
s&ndose en las siguientes consideraciones {22): la desulfuracién del aduc
to de la helenalina (Ia) con bencilmercaptano dio dihidromexicanina C - -
(XLa), la cual difiere de la tetrahidrohelenalina (Vila) obtenida por hidroge
nacién catalftica de la helenalina (Ia) en la estereoqufmica del centro asi-
megtdco en C-11 (22). La desacetildihidroisotenulina (XIIla) ha sido obte-
nida por desulfuracién del aducto de mexicanina I (IIa) con bencilmercapta~
no (7). Es conocido que la dihidromexicanina C (XLa), la dihidroisotenuli
na (XIiib) y la desacetildihidroisotenulina (XIIla) posecen la misma orienta-

cidn en el centro asimétrico en C-11 (22). Consecuentemente los hexahi~-
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dro vy tetrahidroderivados de la aromatina (XI) y (XII), los de aromaticina
(X{/II) v (XVIII) y la dihidromexicanina C (XLa) deben de tener la misma
configuracién en C-11, ya que han sido obtenidos por el mismo método.

Es de particular interés comentar que la helenalina (Ia) y la me-

xicanina I (IIa) han sido aisladas con anterioridad (7) del H. mexicanum

colectado en Oaxaca. De dicha planta no pudieron ser aisladas las otras

lactonas presentes en el H. mexicanum, [ mexicaninas A (XXXIV) (6, 24,

27), B (24, 27), C (XXXIX) (22, 24, 27), D (XLI) (6, 24, 27), E (XLII)
(27, 28), F (27), G (27) y H (XLIII) (27, 29)] particularmente la mexica
nina E (XLII) que se encuentra en una proporcién relativamente grande duran
te todo el ciclo vital de la planta. Consecuentemente es deseable que se

|
efectlie una revisidn boténica del H. mexicanum que crece en Oaxaca, ya

que desde el punto de vista qufmico es m4s semejante al H. aromaticum.
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VII a: R=H VIIT

bt R= SOzMe
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25.
PARTE EXPERIMENTAL*

Aislamiento de las lactonas. El H. aromaticum fue colectado en

inmediaciones de Santiago, Chile en noviembre y diciembre (al final de
srimavera). La planta secada al aire (500 g), se molié e hirvié a reflu-
'on 3 1de cloroformo durante 8 h. La extraccién se repitié cuatro veces
s extractos cloroférmicos combinados se evaporaron a sequedad. El re-
10 {55 g) se disolvié en 700 ml de etanol y esta solucién se mezcld con
. de 30 g de acetato de plomo en 1.1 1de agua. La mezcla se dejé repo

durante 3 h a temperatura ambiente. Al cabo de este tiempo la sclucién

clara se decanté del residuo negro semisélido, diluyd con agua (2 1) y se

extrajo tres veces con cloroformo (1 1). Los extractos cloroférmicos se reu

nieron y después de secarlos sobre Na SO4 anh. se evaporaron a sequedad.

2

El residuo aceitoso {31 g) disuelto en benceno~-hexano 3:1 se cromatografid

aldmina (600 g). Algunas fracciones elufdas con benceno-hexano 3:1y

e s

* Lgs puntos de fusién no estdn corregidos, las rotaciones se determinaron

er. tubo de 1 dm a la lfnea D del sodio (58% mu) en solucién cloroférmica,

mencs que se especifique lo contraric. Los espectros de absorcién en

|infrarrojo se determinaron en solucién de CHCl3 en un espectrofotéme-

tro Perkin-~Elmer modelo 21 de doble haz empleando celdas de NaCly les
egpectros de absorcién en el ultravioleta en un espectrofotémetro Beckman

X-2 en solucién de etanol de 96°. Los espectros de resonancia magnéti-

cg nuclear los determin® E. Dfaz en un especirébmetro analftico Varian - -
A-60 utilizando CDCl, como disolvente y TMS como referencia interna. --
L¢s espectros de masas los determiné E. Cortés en un espectrémetro Hita-
chi Perkin-Elmer RMU-6D a 70 eV. Las curvas de dispersi6én rotatoria fue-
ron determinadas en un espectropolarfimetro Rudolph. Los microanélisis y
lajs determinaciones de pesos moleculares por el método de Rast fueron he-
chos por el Dr. Franz Pascher, Bonn, Alemania. Las cromatograffas se -
efectuaron en al@mina activada Alcoa F-26 lavada con AcOEt y secada al

vaefo a 100°. Ia pureza de las sustancias se verificé por cromatograffa

er capa delgada de sflice G de Merck, revelando con vapores de Iz 0 con

scolucibn de sulfato cérico en &cido sulfirico dilufdo.
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: 1 cristalizaron. Las fracciones cristalinas se combinaron y recristaliza-

ron de acetona dando 450 mg de aromaticina (XV) p.f. 225-229°. Las aguas

ma

dres dieron 110 mg més, con p.f. 210~212°. La muestra analftica se ob-

tuvio por repetidas cristalizaciones de acetona como prismas con p.f. 232-

23¢

Lo, [a]D+ 180, % max 215, 320 my.; ¢, 15500, 50; V/ max 1760 (y-lacio-

}, 1710 (ciclopentenona), 1670 y 1585 cm™! (dobles ligaduras C=C).

na

1 oy i i i . - on - oc
Dispersién rotatoria (en dioxano): [a]400 175%; [(1]375 510" ; [(.1]370

i o. - op 0
-565%; [a] 365 =510°; [a] 55, +835 .
Andl calc. para CISH1803: C, 73,15; H, 7.37: O, 19.48; PM, 246.
Encontrado: C, 72.88; H, 7.35; O, 19 52; PM, 274 (Rast).

Las aguas madres de las cristalizaciones de la aromaticina (XV)

fueron cristalizadas de éter-hexano dando 360 mg de aromatina {IX) p. f.

158--1590. La muestra analftica mostré p. { 159-160° (agujas de acetona~-

hesano), [a]D —60, A\ max 215, 320; ¢, 15500, 50; %) max 1760 (Y—lacto—-
na), 1710 (ciclopentenona), 1660 y 1578 cm™! (doble ligadura C=C). Dis-

| . . ) . _5ae0. _ras0. _manC
persién rotatoria (en dioxano): [a] 400 ~2967; [(1]265 685 ; [o.]360 740

. (o}
[} 350 ~370 s {a],, +860°. PM, 246 (masas).

330

Anél. calc. para 0151-1 O.: C, "73.15;: H, 7.37; O, 19 48; PM, 246.

1873
Eng¢ontrado: C, 72 89;: H, 7.25; O, 19.33; PM, 267 (Rast).
Las fracciones elufdas con benceno y benceno-cloroformo 5:1,
4:1 y 3:1 cristalizaron, se reunieron y recristalizaron de metanol, dando

ma

aut

.015 g de mexicanina I (IIa) p.f. 260-263°, [

a]D +57° (en piridina), :

x 215, 315; ¢, 15500, 48. El punto de fusién de mezcla con una muestra

éntica (7) no dio depresién y sus espectros de absorcién en el infrarrojo
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nas elufdas con ben:zeno y con &ter-cloroformo 1:1 se combinaron y recris~
talizaron de acetona-&ter dando 4.3 g de peruvina (XX) con p.f. 168~170°%,
[a] o+ 153°; \ max 214 mp; €, 9200,y max 3470 (oxhidrilo), 1756 (ciclo-
pentanona y <Y-lactona) y 1655 cm"1 ( doble ligadura C=C); dispersién ro-

tatoria (en dioxano): [a]400 +590°; [a] +1108°; [0,]315 +1236°;

320

+1364°%; [ 11364°.

ol307.5
04: C, 68.16: H, 7.63: O, 24 21.

[els1
And#l. calc para C1 5H20

Encontrado: C,68.04; H, 7.55; O, 24 28.

Dipirazolina de aromatina (X). A una solucién de 150 mg de aro-

matina (IX) en 20 ml de metanol, se le agregd una solucién etérea de diazo-
metano (preparada a partir de 1 g de N-nitroso, N-metil urea). La dipirazo
lina (X) empez6 a cristalizar al cabo de unos minutos Después de 3 h de
reposo el exceso de diazometano se destruyé con unas gotas de &cido acéti
co y el precipitado cristalino se colecté por filtracién, obteniéndose 110 mg
de producto con p.f. 150-151° desc. : [a]D +686° (en piridina) ; }) max
1730 (y-lactona) y 1750 (ciclopentanona).

Andl. calc. para CI7H2203N4: C,61.80;H,6.71; 0, 14.53; N, 16.96.

Encontrado: C,61.73;H,6.72; O, 14.53; N, 16.94.

Dihidroisoaromatina (VIII}. Una solucién de 400 mg de aromati=

na (IX) disueltos en 50 ml de acetato de etilo se hidrogenaron con 80 mg de

* Este material mostrd estar puro por cromatoplaca. Recristalizaciones o
cromatograffa cuidadosa no elevé eu p.f. Sin embargo, de algunas frac-
ciones del cromatograma del extracto se obtuvo una pequefia cantidad de
un producto p.f. 181-183° que fue identificado como peruvina (XX) por
los métodos usuales. La pirazolina (XXI) el 4cido (XXXa) preparados con
esta muestra fueron idénticos a los obtenidos con el material de bajo pun-
to de fusién. Los rendimientos son comparables.
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29.
sobre C al 10%. El consumo de hidrégeno cesd después de 2 h, el cata-

ador se separd por filtracién y el disolvente se evapord a sequedad. EIl
iduo aceitoso cristaliz6é de acetona~hexano dando 85 mg de agujas pris—

ticas p.f. 139-141%; [a] _ +33.8°, x max 218, 290 my; ¢, 15800, 49;

D

nax 1740 (ciclopentanona y v -lactona o~ no saturada) y 1675 cm™ ! (do_

»s ligaduras C=C).

il. calc. para 015H2003: C, 72.55; H, 8.12; O, 19.33.

sontrado: C, 72.31: H, 8.15; O, 19.317.

Mesilato de tetrahidrohelenalina (VIIb). Una mezclade l.35 g

tetrahidrohelenalina (ViIa) (6) vy 2 ml de cloruro de metansulfonilc en 10
de piridina anhidra se dejé en reposc pcr la noche a 4° C. La solucién
vertid sobre hielo y extrajo con acetato de etilo. La fraccién orgénica
' lavada con sclucién acuosa al 10% de HCIl, agua, solucidn saturada de
HCO3 y nuevamente con agua. Se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
ipord a sequedad al vacfo y el reéiduo aceitoso disuelto en benceno se
matografid en 20 g de altmina. Las fracciones cristalinas elufdas con
1ceno se combinaron y recristalizaron de acetona-hexano dando 850 mg

prismas con p.f. 126-127°; [a] +910, w max 1770 (Y -lactona) y 1740

D

-1 (ciclopentancna).

#l. calc.para C, .H OGS: C,55.7T7; H, 7.02; O, 27.91:8S, 9.30.

16724
contrado : C, 55.63;: H, 7.18; O, 27 95; 8, 9.33.

6-Desoxidihidroisohelenalina (VIII). Una solucién 4~ 700 mg

- mesilato de tetrahidrohelenalina (VIIb) en 8 ml de 2, 6~1lutidii¢ 22 hir--
' a reflujo durante 24 h. Después de verter sobre agua frfa se extrajo con

rtato de etilo. 1a fraccién corgénica se lavd con solucidn acuosa de HCI
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al 1¢% y agua y después de secar sobre sulfato de scdio anhidro, se evapo-

r4 a sequedad cbteniéndcse un residuc semicristalino que se paséd por 10 g

de 'alimina. Las fracciones cristalinas elufdas con benceno y bencenc-éter
\

se|combinaron y recristalizaron de acetona-hexano dando 175 mg de agujas
|

prismaticas p.f. 139-140°; [a]D+33.4O; \ max 218, 286; ¢, 16200, 83.

El jpunto de fusién de mezcla con una muestra de dihidroisoaromatina (VIII)

no‘dio depresién y sus espectros de absorcién en el infrarrojo fueron idénti~-

Dipirazclina de aromaticina (XVI). Una solucién de 150 mg de

|
COSB.

\

\

arématicina (XV) en 30 ml de metanol se traté con una sclucién etérea de
di#zometano como en el caso anterior. La dipirazolina (XVI) cristaliz® des-
pués de algunos minutcs. Por recristalizacién de clorocformo—hexano se ob-
tuvieron 135 mg de prismas p.f{ 192-194° desc; [O.]D+ 308. 7° (en piridi--
naj); ,;max 1780 (vy-lactona) y 1748 em™ (ciclopentanona).
An‘é]t.calc.para CI7H2203N4: C,61.80;H,6.71; O, 14.53; N, 16.96.
Encontrado: C,61.57; H,6.85; 0, 14.53; N, 16. 8¢

2 ,3-Dibromodihidroarcmaticina (XIX). Una solucién de 200 mg

del aromaticina (XV) disueltos en 8 ml de &cido acético glacial se trataron
can una sclucién de bromo al 5% en 4cido acético glacial hasta persistencia
del un color anaranjado p&lidc. La solucién se diluyé con agua y extrajo con
ét@r. El extracto etéreo se lavéd con agua, sclucién acuosa de NaCH al 5%
y égua nuevamente, se secd sobre sulfatc de sodio anhidro vy evapor$ a un
paqueiio volumen. Por adicién de hexanc cristalizé el dibromoderivado (XIX)

co:sn p-f. 143-144° desc. Por recristalizacién de acetona-hexano se obtuvie
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31.
1 agujas prisméticas p.f. 144-145° desc; [a]D —690, x max 210, 322 myp;

6100, $6; ) max 1755 ( y-lactona y ciclopentanona) y 1670 cm"1 (doble

adura C:C)

: : H, 4. : 0, 11.81; , 39.38.
81. calc para C15H18038r2 C, 44 34; H, 4.46; O 81; Br
~ontrado: C, 44.45: H, 4.56; O, 11.88; Br, 39.59.

Dihidroiscaromaticina (XIV). 400 mg de aromaticina (XV) se hi-

genaron en igual forma que la aromatina (IX). Por cristalizacién de ace-
a~-hexanc se obtuvieron 280 mg de agujas prisméticas con p.{. 130-133°,
muestra analftica se obtuvo por sucesivas recristalizaciones de acetona-

Q ‘
rano. Mostré p.f 132-133°:; [l ¥176 ; % max 220, 291 my; ¢, 11000

Y/ max 1740 (ciclopentanona y 7Y -lactona) y 1670 cm"1 (doble ligadura
C).

Anal. calc para CISH2003: C, 72.55; H, 8.12; O, 19.33.
rentrado ! C, 72 79: H, 8.20: O, 19.43.

Enc

de

del
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Mesilato de desacetildihidroisctenulina (XIIlc). Una solucién

500 mg de desacetildihidroisotenulina (XIIla) obtenida por desulfuracién
aducto con bencilmercaptano de la mexicanina I (IIa) (7) se mesilé co
en el caso de la tetrahidrohelenalina (Vila). Por cristalizacién de aze-
a~hexano se cbtuvieron 37¢ mg con p.f. 190-192°. Sucesivas cristaliza
nes de los mismos disolventes elevaron el p.f. a 196-197° desc; [a]D
). 80, ‘: max banda ancha con picos en 1740 y 1700 cm™1 (v -lactona y

lopentanona).

Anél. calc. para C16H24OGS: C,55.77; H, 7.62: G, 27.91; S, 9.30.

Enc

ontrado : C, 55.56; H, 7.09; O, 28.09; S, 9.17.
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6-Desoxidihidroisomexicanina I {XIX). Una sclucién de 250 mg

| mesilato de desacetildihidroisctenulina (XiIIc) en 10 ml de 2, 6-1utidine,
hirvi® a reflujo durante 24 h. Se virtié scbre 60 le de sclucién de HCI
20% y se extrajo con clorofermo. La fase orgé&nica se lavé con agua, se-
sobre sulfato de scdio anhidro y evaporé a sequedad obteniéndose un -

site que se cromatografié a través de 3 g de alimina. Las fracciones elu

as con benceno-hexano 1:1, 2:1 vy 3:1 cristalizaron. Estas se combina-

| vy recristalizaron de acetona-hexano dando 70 mg de agujas prisméticas

£, 135-136°; [a], +179.5%; % max 221, 285 my; ¢, 14400, 58. El pun-

de fusién de mezcla con una muestra de dihidroisoarcomaticina (XIV) no

depresidn y sus espectros de absorcidn en el infrarrcjo fueron idénticos.

dl.calc.para C, _.H,..O_: C, 72.55; H, 8.12; C, 19.33.

15772073
contrado : C,72.45; H, 8.32: O, 19.48.

Hexahidroaromatina (XI). A una solucién de 300 mg de aromatici

(IX) en 25 ml de bencenc se agregaron 1 ml de bencilmercaptancy 1 ml
piperidina. 1a mezcla se reflujé durante 6 h, se enfrid, lavd con solu--
n acuosa de HCI al 1G6%, agua, solucién acuosa de NaOH al 5% y agua
svamente. Después de secar scbre sulfato de sodio anhidro y evaporar a
juedad, se obtuvo un aceite que disuclto en 60 ml de etancl se mezcld

h 5 g de nfquel Raney recientemente preparado (30) y la mezcla se hirvié
eflujo druante 16 h. El nfquel se separé por filtracién y el disclvente se
ipord a sequedad. El residuo aceitoso disuelto en hexano benceno, 4:1
cromatograffc en 6 g de alémina. Las fracciones semicristalinas elufdas

» benceno con 30, 20 y 10% de hexano se combinaron y recristalizaron de




33.
acetona~&ter dando 70 mg de prismas con p.f. 172-1740; \Q max 3660 (oxhi

drilo) y 1770 cm™1 (v -lacteona).
|
\

: L 1' ; 1 . ; 1 1 .0 -
Anél. calc para (3151-12403 C, 71.39; H, 9.59; C, 19.02

En\pontrado: C, 71.13; H, 9.44; G, 19.28%.

Tetrahidroaromatina {(XII). Las fracciones aceitosas de la croma

|
to?raffa anterior y las aguas madres de la cristalizacién de la hexahidroarc-

matina (XI) se combinaron y evaporaron a sequedad. Los 190 mg que ccns-
tit\uyeron el residuo, disueltos en 8 ml de &cido acéticc se mezclaron con
una solucién de 160 mg de anhfdrido crémico en 1 ml de agua y 3 ml de &ci-

do‘ acético. Después de reposar durante 1 h, la mezcla se diluyé con agua
w
vy \extrajo con cloroformo lavando la capa orgd&nica con agua, solucién acuo~

sa‘ de NaOH al 5% y agua nuevamente. Se secd sobre sulfato de sodic anhi

dri£ y evapord a sequedad. El residuo aceitoso no cristalizd ni aundespués
\

de ser destilado al vacfo. | +121°; }) max una banda ancha en 1750

a] D
Clﬂl-l ( v-lactcna y ciclopentanona) y no muestra absorcién en la zona de

los oxhidrilos.
I
An4l. calc. para 0151{2203: C, 71.97; 4, 8.86; O, 19.17.

Encontrado: C,7.74; H, 9.11; O, 19.26.

Hexahidroaromaticina (XVII). Una solucién de 300 mg de aroma-

ticrina (XV) se traté con bencilmercaptano y piperidina como en el casc de la
aromatina (IX). El aducto obtenido en esta forma se desulfurd siguiendo el
méthodo previamente descrito. La hexahidroaromaticina (XVII) cristzlizé de

|

| o)
&ter-hexano dando 130 mg de prismas p.f. 128-131 . Sucesivas recristali-

zaciones de acetona-hexano elevaron ¢l p.f. a 140—1420; [a]D + 490;\jmax
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34,
00 (oxhidrilo) y 1770 em™! (y-lactona).
‘e . (] .
al. calc. para 015H24O3. C, 71.39; H, 9.59; O, 19.02.
contrado: C, 71.27: H, 9.48; O, 18.07.

Tetrahidroaromaticina (XVIII). Una solucibén de 60 mg de hexahi

paromaticina (XVII) en 4 ml de &cido acético se tratd con 60 mg de anhf=--

do cibmico en 0.3 ml de agua v 2 ml de &cido acético. la mezcla se prg_
s6 en igual forma qué la oxidacién de la hexahidroaromatina (XI). Se cb-
sieron 45 mg de tetrahidroaromaticina (‘XVIII) como agujas largas de acetg
~hexano con p.f. 132-134°; [a]D +1750i }) max 1770 (v -lactona) y --

40 cm™! (ciclopentancna) y no mostrd absorcién correspondiente a grupo

hidrilo.

Al. calc. para CISH2203: C, 71.97; H, 8.86; O, 19.17.

contrado: C,7.73; H, 8.93; O, 19.19.

Pirazolina de peruvina (XXI). Una solucién de 100 mg de peruvi=-

(XX) en 5 ml de metanocl se traté con una solucién etérea de diazometano
se¢ dejé reposar por la noche a 4°. El disolvente se evapord a sequedad
vacfo y el residuo se cristalizd de acetona-hexano obteniéndose 45 mg
agujas p.f. 150O desc: [a]D +347O; A max 322 mu; e, 190,

4l. calc. para 016H2204N2: C,62.72; H,7.24; 0, 20.89; N, 9.14.
contrado C,62.87: H, 7.13; O, 21.15; N, 9.07.

Isoperuvina (XXII). Una solucién de 1 g de peruvina (XX) en 40

de acetato de etilo, se hidrcgené por la noche con 100 mg de Pd sobre C

10%  El catalizador se separd por fiitracién y el disclvente se evapcrd

sequedad El residuo cristalizé de acetona-éter dando 410 mg de iscperu




vina ccn p.f 20

~C . , , , .
-2157. BSucesivas recristalizaciones de acetona~&ter ele-

oo

varon el p.f. a 221=-222@; [C‘.]D +790; n» max 219 mp; ¢, 15800; ) max 3400

(oxhidrile), 1750 ( ~y-lactona), 1730 (ciclopentanona) y 1670 em™1 (doble

ligadura C=C).

Anf

1. calc. para C C : C, 68.16; H, 7.63; C, 24.21

l:“zg

Engontrado: C, 68.04; &, 7.48: O, 24.06.

is

runc

ex

nig¢

Deshidratacién de isoperuvina (XXII). Una sclucién de 1.7 g de

o)
pperuvina (XXII) en 15 ml de piridina anhidra se tratd a 0~ con 2 ml de clg

de tionilo y la mezcla se dejsd reposar durante 10 min con enfriamicnto

terno.  Se virtié scbre hicleo y extrajo con acetato de etilo. La capa crgs-

a se lavd con solucién acuosa al 10% de &cido clorhidrico y con agua, se

sed sobre sulfaio de sodio anhidro y cvapors a sequedad al vacio. Del re

Ani

Eng

Xar|

ton

Ané

End

v

ue por repetidas cristalizaciones de acetona-&ter se obtuviercn 370 mg

1(10)~anhidroiscperuvina (XXIV) con p.f. 156~1 580; [Q]D ~84~: N\ max

6 mp; e, 15500; ) max 1750 (ciclopentanona y +y-lactona) y 1680 cm™

sbles ligaduras C=C).

il. calc. para C I~ 80 : C, 73.15; H, 7.37; O, 19.49.
ontrado : C, 73.16; H, 7.43: G, 19.44,

De las aguas madres por repetidas cristalizacicnes de acstona~-he
IC s¢& obtuviercn 150 mg de 1-anhidroisoperuvina (XXIII) con p.f. 165%;
-30.5° ;A max 217 myp; e, lSAOO; v/ max 1750 (ciclopentanona y~~lag

a) y 1680 cm (dobles ligaduras C=C)

1. calc. para C‘EHISO C, 73.15; H, 7.37; O, 19.48.

3t
ontrado': C, 73.21; H#, 7.26; C, 19.867.
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Dehidroanhidroisoperuvina (XXV). Una solucién de 150 mg de

1(10)-anhidroisoperuvina en 8 ml de 4cido acético se traté con 150 mg de
bidxido de selenic durante 20 min sobre el bafio de vapor. Se diluyd con
agua y extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con sclucidn
acuosa de hidréxido de sodio y con agua, se secd sobre sulfato de sodic an
hidro y evaporé a sequedad. El residuo disuelto en benceno se pasé por all
mina. Por cristalizacién de acetona-hexano se obtuvieron 60 mg de prismas

amarillo pélido con p.f{. 197-2000; [ ~-178%; » max 215, 295 my:;206500,

a]D
13800; Y max 1760 ( y-lactona), 1700 {ciclopentenona) y 1640 < -1 (do~--
ble ligadura C;C).
An4l. calc. para C15H1603: C, 73.75; H, 6.60; O, 15,65,
Encontrado: C, 73.6%: H, 6.77; C, 19.58.

La mezcla de anhidroisoderivados (XXIII) v (3XIV) (30C mg), ob-
tenida de la deshidratacién de isoperuvina (XXII), fue tratada con 300 mg de
bitxido de selenio, dando 100 mg de la dienona (XXV) con p.f. 195-—1?70.

Dehidroanhidrodihidroperuvina {XXVI). El producto crudo obteni-

do de la hidrogenazién de la peruvina (XX) se deshidratd con clorurc de tio-
nilo. En un experimento tfpico, ! ¢ de la mezcla de dihidroperuvina e iscpe

b= h _

ruvina (XXI1) disueitos en 10 ml de piridina se trataron con 1 ml de 3C ’3}_2"

precesando la reaccién como en el caso antericr. Los 690 mg del prodicte
crudo obtenido en esia forma se disolviaren en 1¢ mi de Acido acétizo ¢la~-
cial y se oxidaron con 7¢¢ mg de bi6xido de selenio como en el zasc ante~--

rior. Por crigtalizacién de acetona~hexano se obtuvieron 160 mg da un pro-

o . Y 3
ducto p f. 193-185" que fue identificadc por los métodos usuales como de-
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hidroanhidroisoperuvina {XXV).

De las aguas madres de XXV se obtuvieron por cristalizacién de
los mismos disolventes 50 mg de dehidroanhidrodihidroperuvina (XXV1) como
prismas amarillos con p.f. 154-158°, [a]D +77°; » max 296; ¢, 1200C; Y
max 1770 (v -lactona), 1700 (ciclopentencna) y 1660 cm"1 {dobles ligadu=~
ras C;.-C).

AnAl. calc. para CISH18O3: C, 73.15: H, 7.37: O, 15.48.
Encontrado: C, 713.43; H, 7.30: O, 19.36.

Dehidroanhidrotetrahidroisoperuvina (XXVII). Una solucién de

300 mg de deghidroanhidroisoperuvina (XXV) en 20 ml de &cido acético se hi-
drogend con 50 mg de biéxido de platino hasta que cesb el consumo de hidrd
geno. El catalizador se separé por filiracién v el disolvente se evaporé a
sequedad al vacfo. Por cristalizacién del residuo de acetona-hexano se ob_
tuvieron prismas p.f. 166-169°; [G]D +81°; ) max 218 mu; e, 16600; )
max 1750 (ciclopentanona y vy -lactona) y 1680 cm"'l (doble ligadura C;C):

dispersibn rotatoria (en dioxano); [o.]400 +344°; [a] +181 10; [a)

330 322.5
nanel. o
+ 2925 ; [a]317.5 +2475".
Anél. calc. para CISHZOO3‘ C, 72.55; H, 8.12; O, 19.33.
Encontrado: C, 72.29; H, 7.82; O, 19.56.

La hidrogenacién de 150 mg de 1-anhidroisoperuvina (XXIII) en
30 ml de &cido acético con biéxido de platino en las condiciones previamen
te descritas dio 70 mg de la lactona (XXVII) con p.f. 167-165° que fue iden
tificada por los métodos usuales con el produnto de la hidrogenacién de la

dehidroanhidroisoperuvina (XXV).
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La dehidroanhidrotetrahidroisoperuvina (XXVII) no dio depresién
en el punto de fusién de mezcla con una muestra de isocumanona (XXVII) ob
tenida por deshidratacién con bisulfato de potasio de la isocumanina (14) y
sus espectros de absorcién en el infrarrojo fueron idé&nticos.

Acido peruvinico (XXXa). Una solucién de 70 mg de peruvina (XX)

en 6 ml de acetona se dejd en reposo durante la noche con 5 gotas de HCI
conc. El disolvente se evaporé al vacfo y en frfo a pequefio volumen, el re-
siduo se diluyé con agua, obteniéndose un precipitado cristalino que fue fil
trado, lavado con agua y recristalizado de metanol-&ter, obteniéndose pris-
mas con p.f. 2200; solubles en NaHCO3 aq; [a]D +600; A max 205 my; e,
5540; ) max 3140 y 1700 (&cido carboxflico a-f no saturado), 1740 (ciclo=
pentanona) y 1625 em™! (doble ligadura C;C).

Anél. calc. para CI5HZOO4: C, 68.16; H, 7.63; O, 24.21.

Encontrado: C, 68.03;: H, 7.87; O, 24.46.

Una solucién de 150 mg de peruvina (XX) en 8 ml de 4cido f6rmi-
co al 98% se hirvié a reflujo durante 3 h. Se diluyé con agua y extrajo con
acatato de etilc. La capa orgénica se lavd con agua, secH sobre sulfatc de
sodio anhidro y se evapordé a sequedad. El residuo se cristalizé de acetona-
éter dando 90 mg de prismas con p.f. 21 7—2200. El punto de fusién de mez~
clas con una muestra del 4cido peruvinico (XXXa) obtenido anteriormente no

dic depresién y sus espectros de absorcién en el infrarrojo son idéntices.
Y p ]

Ester metflico del §cido peruvinico (XXXb). Se obtuvo en rendi~-

miento practicamente cuantitative por tratamiento breve del &4cido (XXXa) con

una solucibn etérea de diazometano. Cristalizé en prismas de &ter-hexano



3¢.
con p.f. 08°; [a]D +580; A max 202 my; e, 7470 ) max 1750 (ciclopenta-
nona), 1725 (&ster a~8 no saturade) y 1635 cm™! (doble ligadura C=C).
1 J . . . G
Ané&l. calc. para 016H2204' C, 69.04;: H, 7.97; O, 22.96¢.
Encontrado: C, 65.09; H, 8.063; O, 22.89.

Desoxidehidroisomexicanina A {(3XV). A una solucién de 350 mg

de dihidromexicanina A (3XVa) (6) en 6 ml de piridina anhidra, enfriada ex
teriormente se agregd 1 ml de clorurc de metansulfonile. La mezcla se dejb
reposar 3 h a temperatura ambiente, se vertié scbre agua frfa y se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con una solucién acuosa de
HCI al 10% y con agua, se secd sobre sulfato de sodic anhidro y evapoerd a
sequedad al vacfo. El residuc aceitoso disueltc en 5 ml de y-colidina se
hirvié a reflujo durante 8 h. Se verti6 scobré agua y extrajo cen acetato de
etilo. La capa orgénica se lavd con solucién acuosa de HCI al 10% y cea
agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y evapor$ a sequedad. Los
180 mg que constituyeron el residuc aceitosc se disolvieron en 5 ml de &ci-
do acético glacial, se le agregaron 180 mg de biédxido de selenic en polvo,
la mezcla se calent® durante 20 min al bafo de vapor, se diluyd con agua y
extrajo con cloroformo. La capa orgdniza se lavé con una solucidén acuosa
de NaOH al 5% y con agua, se sec6 sobre sulfato de sodic anhidro y evapo-
ré & sequedad. El residuoc cristalizé de acetona-é&ter en prismas amarillos
con p.f. 193-195%; [a] -174°%; \ max 214, 295 my.; ¢, 19000, 13260. El
punto de fusidn de mezclas con una mucstra de dehidroanhidreoisoperuvina
{(XXV) no dio depresién y sus espectres de absorcién en el infrarrcjo fuercn

idénticos.
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\
\ Dihidromexicanina C. A una solucién de 1 g de helenalina (Ia)

en ﬁO ml de benceno se agregaron 3 ml de bencilmercaptano, 3 ml de pipe~

|

ridina y la mezcla se refluj6é durante 6 h. La solucibén bencénica se lavé -

con solucién acuosa de HCI al 10%, agua, solucién acuosa de NaCH al 5%
\

y con agua nuevamente, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y evapord

\
a sequedad. El residuo aceitoso disuelto en 100 ml de etanol se hirvib a re

flujo durante 18 h en presencia de 10 g de niquel Raney recientemente prepa
|

rado (30). El sélido se separb por filtracién y el disolvente se evaporb a -
|

sequedad. El residuo cristalizé de eter dando 305 mg de prismas con p.f.
\

. o
161-164 . Sucesivas recristalizaciones de acetona-hexano elevaron el p. f.

a 11712-174%; [a] D+ 115.3°. El punto de fusién de mezcla con una muestra -
1

autentica de dihidromexicanina C (XLa) (22) no di6 depresiény sus espec—=3

tros de absorsién en el infrarrojo son identicos.
1

| El acetato (piridina-anhidrido acético, 1 h al bafio de vapor) mos

o o
tré6 p.f. 117-1187; [a] D +116 . Put identificado con una muestra autentica

de]‘s acetato de dihidromexircanina C {(¥XIb) por los métodog usnales.
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