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El tratamiento de la helenalina 1 con peroxido de hidrégeno
en medio alcalino en condiciones muy bien controladas, produce
el epdxido sobre la doble ligadura conjugada con la ciclopentanona
respetando la del metileno exociclico conjugado con la lactona,
como fue demostrado por Adams y Herz.!

Nosotros hemos efectuado la reaccién anterior obteniendo el
epoxido 2a, el cual, por acetilacion, forma el correspondiente ace-
tato 2b. La hidrogenacion de 2b en presencia de paladio en carbon,
saturé el metileno exociclico conjugado con la lactona, formando
el producto saturado 3. Este epoxido muestra en el espectro en el
infrarrojo una banda ancha en 1750,* que corresponde a la cetona
y a los grupos carbonilo de la lactona y del acetato. El espectro de
resonancia magnética nuclear, muestra una sefal simple en 5.32%
y tres sefiales dobles centradas en 4.74 que corresponden, respecti-
vamente, a los protones en C-6 y C-8. Los protones en los dtomos
de carbono que soportan el epéxido son responsables de dos sefa-
les dobles ] = 2.5 cps), una centrada en 4.00 que corresponde al
hidrégeno en la posicion 2 y la otra en 3.39 del protéon en C-3. Las
seftales simples en 1.98 y 1.12 pertenecen al metilo del acetato y al
angular, respectivamente. Los metilos secundarios son responsables

de dos sefiales dobles (] = 7 cps) centradas en 1.46 y 1.33. La re-

*Las bandas en el infrarrojo (v) estin dadas en cm-
iLas sefales de rmn estin dadas en ppm ()
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duccion con acetato cromoso del epoéxido 8 dio, con bajo rendimien-
to, el acetato de 2-hidroxihelenalina 4. Su espectro en el infrarrojo
muestra una banda en 3 665, que corresponde al oxhidrilo libre y
en el espectro de rmn desaparece una seiial en 2.38 al equilibrar el
producto con dxido de deuterio.

El tratamiento del epdéxido 3 con acido p-toluensulfénico en so-
lucion cloroférmica, produce la apertura del epoxido, formando dos
p-toluensulfonatos. Se establecid la estructura 5 para el primero, de-
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bido a los siguientes datos. El anilisis elemental indica una férmula
empirica de Co H300¢8. El espectro en el ultravioleta muestra un
mdximo en 230 mp (g, 10546). En el infrarrojo muestra una banda
de oxhidrilo libre en 3 600. Una banda carbonilica ancha en 1770
con inflexiéon en 1740 corresponde a la y-lactona, a la ciclopenta-
nona y al grupo acetato. Las dobles ligaduras aromiticas dan una
banda débil en 1600. El espectro de rmin de 5 muestra seiiales simples
en 527 (I H) y en 4.63 (1 H) (protones en C-3 y en C-6), esta tltima
superpuesta sobre una senal multiple (I H) (protén en C-8). Tres
sefiales simples en 2.46, 1.88 y 1.10 (9 H) corresponden al metilo
aromdtico, al del acetato y al angular, respectivamente. Dos sefiales
dobles (] = 7 c¢ps) centradas en 140 y [.20 pertenecen a los dos
metilos secundarios.

El tosilato 5 se deshidrata con [lacilidad por tratamiento con
anhidrido acético y piridina o por acciéon del cloruro de tionilo en
condiciones muy suaves, por lo que el grupo oxhidrilo de 5 esti
en la posicién C-2, § a la cetona.

El tosilato 6 analiza para C, H.g0.S, (A max 228, 257, 263, 274
my; &, 11500, 525, 631, 525). Su espectro en el infrarrojo no muestra
banda de oxhidrilo libre, tiene una banda en 1775 que corresponde
a la y-lactona y otra mis intensa en 1740 debida a los carbonilos
de la q-tosiloxi-ciclopentenona vy del acetato. Una ciclopentenona del
tipo de la helenalina 1 tiene una banda* en 1700, pero el efecto
del grupo éster en la posicion «, desplaza la banda hasta 1740. El
espectro en el infrurrojo muestra, ademds, dos bandas débiles en
1600 y 1620, que corresponden a las dobles ligaduras aromaticas y
olefinica. Ll espectro de rmn del tosilato 6 tiene dos sefiales dobles
centradas en 7.88 y 7.37 que pertenecen a los cuatro protones aro-
mdticos del fenilo. El proton vinilico es responsable de una sefial
simple en 7.43 superpuesta sobre una de las sefiales dobles. Una
sefial simple en 5.37 y una mualtiple, centrada en 4.73 se asignan
a los protones en C-6 y (-8, respectivamente. Tres sefiales simples
en 2,47, 1.91 y 0.96 (9 H) corresponden al metilo aromitico, al del
acetato y al angular, respectivamente. Dos seiiales dobles | = 7 cps)
centradas en 1.45 y 1.22 son las de los dos metilos secundarios.

Los datos espectroscépicos anteriores estan de acuerdo con la
estructura asginada al p-toluensulfonato 6.
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Los dos tosilatos se correlacionaron cuando el producto de des-
hidratacién del tosilato 5 fue idéntico a 6. Por consiguiente, en la
reaccion del epoxido 3 con dcido p-toluensulfénico, primero se ob-
tiene el tosilato 5 y éste se deshidrata parcialmente para formar el
tosilato 6.

Cuando se cromatografio la mezcla de tosilatos 5 y 6 en altimi-
na bdsica, se obtuvo el tosilato 5 puro y, ademds, un producto al
que le corresponde la estructura 7 debido a la siguiente evidencia.
Analiza para Cy7H,0;, (A max 206, 294 my; g 7 400, 12 000). EI es-
pectro en el infrarrojo tiene una banda de y-lactona en 1780, de
acetato en 1725 y de ciclopentenona en 1705. Ademds se observan
dos bandas débiles en 1615 y 1525 que corresponden a las dos do-
bles ligaduras olefinicas. El espectro de rmn esta de acuerdo con la
estructura 7. El sistema AB muestra las sefiales dobles centradas
en 7.97 y 6.08. Una sefial doble centrada en 5.32 y una multiple en
4.56 pertenecen a los protones en C-6 y C-8. La sefial multiple cen-
trada en 2.79 corresponde a los protones en C-7, G99 y C-11. Las
senales simples en 2.07, 1.94 y 1.33 son las del metilo vinilico, del
acetato y del metilo angular, respectivamente. La sefial doble (] =
7 cps) centrada en 1.27 y parcialmente superpuesta sobre el metilo
angular se asigna al metilo secundario.

El mecanismo mediante el cual el tosilato 6 se transforma en
la dienona 7 en alumina bdsica se puede formular en el esquema
siguiente:

i | b
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RO RO RO
o 'Y o 1 o i S|
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La dienona 7 se preparé también por epoxidacién del acetato
de dihidromexicanina 3 8 con dcido m-cloroperbenzoico. El epdxido
crudo 9, que resulto de la reaccion anterior cuando se intentd pu-
rificarlo por cromatografia en alimina, se transtormd en el acetato
de l-hidroxidihidrohelenalina 10. Su espectro en el ultravioleta (A
max 208 my; ¢ 8800), muestra un fuerte desplazamiento hipsocro-
mico debido al oxhidrilo alilico.* 5 El espectro en el infrarrojo de 10
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muestra bandas de oxhidrilo libre en 3520 y 3350 y bandas car-
bonflicas en 1775, 1740 y 1710 que corresponden a la y-lactona,
al acetato y a la ciclopentenona, respectivamente. En el espectro de
rmn de 10, se observan sefiales dobles (] = 6 cps) centradas en 7.30
y 6.38 que corresponden a los protones vinilicos.

La deshidratacién del derivado oxhidrilado 10 con dcido f6r-
mico, produjo una dienona que fue idéntica a la obtenida anterior-
mente del tosilato 6.

La identidad de las dienonas da otra prueba de que en la he-
lenalina 1 y en la mexicanina 12, los centros asimétricos en C-5,
C-6, C-7 y C-8 poseen la misma orientacion.®

La hidrogenacién del producto 10 dio el producto saturado 11.

PARTE EXPERIMENTAL®*

Epdxido de helenalina 2a.—Se prepard siguiendo el método des-
crito por Adams y Herz! Se obtuvo con un rendimiento semejante
al reportado. La acetilacién de 2a con anhidrido acético y piridina
a temperatura ambiente, dio el acetato 2b con p.[. 187° (reportado,’
187.5-1880).

Acetato del epoxido de dihidrohelenalina 3.—Una solucién de
2b (1.22 g) en acetato de etilo (20 ml) se hidrogend con paladio
en carbén al 59, (130 mg) hasta que terminé la absorcién de hi-
drégeno. Se filtré el catalizador y se evaporé el disolvente hasta
volumen reducido; por adicién de hexano cristalizo el producto
(925 mg); p.f. 187° [a]p —37% A max 1750 (muy intensa, y-lactona,
acetato y ciclopentenona).

Anidl, Calc. para C;H,.0q: C, 63.34; H, 6.88; O, 79.78
Encontrado: C, 63.22; H, 6.93; O, 79.67.

Acetato de 2-hidroxitetrahidrohelenalina 4.—A una solucion de
cloruro crémico (3 g) en agua (5 ml) y dcido acético (5 ml) se le
agregd zinc en granalla (5 g) pasando corriente de bioxido de car-
bono. Después de 15 minutos se agregé una solucion de 3 (200 mg)
en acetona (10 ml) y se dejo 6 h a temperatura ambiente en atmds-

* Ver nota en la pdg. 4.
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fera de biéxido de carbono. Se diluyé con agua y se extrajo con
cloroformo. La solucién orgdnica se lavé con solucién de bicarbo-
nato de sodio y con agua, se secé sobre sulfato de sodio y se eva-
poré a sequedad. El residuo cristaliz6 de acetona-éter en agujas
prisméticas (105 mg), p.f. 217% [a]p +28° v max 3665 (oxhidrilo
libre) y banda intensa con dos picos en 1775 y 1750 (y-lactona,
acetato y ciclopentanona).

Anal. Calc. para C;;H,Oq: G, 62.95; H, 7.46; O, 29.59.
Encontrado: C, 62.77; H, 7.50; O, 29.55.

Tratamiento del epdxido 3 con dcido p-foluensulfénico.—Se di-
solvieron 600 mg del epéxido 3 y 450 mg de dcido p-toluensulfénico
en 20 ml de cloroformo y la solucién se reflujé durante 1.5 h; se
lavé con solucién de bicarbonato de sodio, agua y se evaporé a
sequedad. El residuo cristaliz6 de benceno-éter isopropilico dando
250 mg del tosilato 5; p.f. 215% [a]p —72.5°; A max 230, 270 my; &,
10 546, 676; v max 3 600 (oxhidrilo libre) y 1770 (intensa, con in-
flexion a 1740, y-lactona, acetato y ciclopentanona).

Anal. Calc. para C,Hj30048: C, 58.27; H, 6.11; O, 29.13; S, 6.47.
Encontrado: C, 58.14; H, 6.14; O, 29.25; S, 6.45.

De las aguas madres de la cristalizacién del tosilato 5 se aislo
el tosilato 6. La muestra analitica se obtuvo por cristalizaciones re-
petidas de éter-hexano (60 mg); p.f. 148% [a]p 4-5°; A max 228, 257,
263 y 274 my; g, 11500, 525, 631, 525; v max 1775 (y-lactona), 1740
(ciclopentanona y acetato), 1620 y 1600 (dobles ligaduras olefinicas
y aromdticas).

Anidl. Calc. para Cp;Hy3048: C, 60.50; H, 5.92; O, 26.87; S, 6.71.
Encontrado: C, 60.70; H, 6.04; O, 26.89; S, 6.52.

Tratamiento del tosilato 5 con anhidrido acético y piridina.—
Una solucién del tosilato 5 (100 mg) en anhidrido acético (1 ml)
y piridina (1 ml) se calenté en bafio de vapor 15 min y se dejé 2
horas a temperatura ambiente. Se diluyé con agua y se extrajo con
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acetato de etilo. La solucién organica se lavo con soluciones dilui-
das de dcido clorhidrico y bicarbonato de sodio, se sec6 con sulfato
de sodio y se evapord a sequedad. El residuo cristalizé de éter-hexa-
no dando 35 mg de tosilato 6 con p.f. 148°. No dio depresion en
el ptf. de la mezcla con el producto obtenido directamente por
apertura del epdxido 3. Los espectros en el infrarrojo fueron idénticos.

Tratamiento del tosilato 5 con cloruro de tionilo.— A una so-
lucién del tosilato 5 (400 mg) en piridina (3 ml) a 5° se le agrego
cloruro de tionilo (1 ml) después de 2 min se diluy6é con agua y se
extrajo con acetato de etilo. La solucion orgdnica se traté como en
el caso anterior. Se obtuvieron 290 mg del tosilato 6, p.f. 148°. Iden-
tificado con la muestra auténtica por los métodos usuales.

Acetato de dihidrodehidrohelenalina 7.— Cuando se cromato-
grafian en alimina bdsica (8 g) las aguas madres (350 mg) de la
cristalizacién del tosilato 5 (que contienen al tosilato 6) se obtuvie-
ron fracciones cristalinas eluidas con benceno-hexano en diferentes
proporciones. Se combinaron y cristalizaron de acetona-hexano dan-
do 80 mg de dienona con p.f. 195-197°; [a]p, —19°; A max 294 myp;
g, 12000; v max; 1780 (y-lactona), 1725 (acetato), 1705 (ciclopen-
tenona), 1615 y 1525 (dobles ligaduras oletinicas).

Anal. Calc. pal‘a C17H2005: C, 67.09; H, 6.62; O, 26.29.
Encontrado: C, 66.84; H, 6.53; O, 26.20.

Acetato de I-hidroxi-dihidrohelenalina 10.—A una solucién de
acetato de dihidromexicanina A 8 (1.8 g) en cloroformo (20 ml) se
le agregé dcido m-cloroperbenzoico (1.5 g) y la mezcla se reflujé
1.5 horas. Se lav) la solucidon cloroférmica con otra de bicarbonato
de sodio y luego con agua. Se secd y evapord a sequedad. El residuo
aceitoso (que contenia el epoxido 9) se cromatografié en altimina
(30 g). Las fracciones cristalinas eluidas con behceno se combinaron
y cristalizaron de acetona-éter dando 200 mg del producto 10; p.f.
202-203°; [a]p —33°; A max 208 my; ¢ 8800; v max 3520 y 3 350
(oxhidrilo libre), 1775 (y-lactona), 1740 (acetato), 1710 (ciclopen-
tenona), y 1595 (débil, doble ligadura olefinica).

Anidl. Calc. para C;;H,, Og: G, 63.34; H, 6.88; O, 29.78.
Encontrado: C, 63.22; H, 6.93; O, 29.71.
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Tratamiento con dcido fdrmico del producto 10.—Una solucién
de 10 (1 g) en dcido férmico (15 ml) se reflujé durante 3 horas. Se
evaporé el disolvente al vacio y el residuo se cristalizé de acetona-
hexano dando 625 mg con p.f. 195-197°. No da depresion en el p.f.
de la mezcla con la dienona 7 y los espectros en el infrarrojo fue-
ron idénticos.

Hidrogenacién de 10.—Una solucién de 10 (200 mg) en acetato
de etilo (20 ml) se hidrogené con paladio en carbén al 5%, (60 mg)
hasta que terminé la absorcién de hidrégeno. Se filtré la solucién
y se evaporé a sequedad. El residuo se cristalizé de cloroformo-éter
dando 120 mg del producto 11 con p.f. 203%; [a]p —6°; v max 3610
y 3500 (oxhidrilo libre), banda ancha con 2 picos en 1775 y 1750
(y-lactona, acetato y ciclopentanona).

Andl. Cale. para C;;H,Oq: C, 62.95; H, 7.46; O, 29.59.
Encontrado: C, 62.87; H, 7.45; O, 29.40.

RESUMEN

La acetilacién del epéxido de helenalina 2a forma el acetato en
C-6 2b. La hidrogenacién de este tiltimo tiene lugar en el metileno
exocilico en C-11 produciendo 3. La reduccién posterior con cloruro
cromoso da lugar al acetato de 2-hidroxihelenalina 4 en bajo ren-
dimiento. El tratamiento del epéxido 2b con dcido p-toluensulféni-
co en cloroformo forma dos tosilatos uno de los cuales 5 se puede
convertir por deshidratacién en el otro 6. La eliminacién de 4cido
p-toluensulfénico de 6 para dar lugar a 7 se produce ficilmente en
una columna con aliimina bdsica. La dienona 7 se puede preparar
también por epoxidacién del acetato de dihidromexicanina A 8. La
transposicién del epdxido resultante 9 en una columna de alimina
bdsica forma el producto 10 el cual por deshidratacién con 4cido
férmico da lugar a la dienona 7. Se presentan datos que permiten
establecer la misma orientaciéon de los centros asimétricos en C-5,
C-6, C-7 y C-8 en la helenalina 1 y en la mexicanina A 12.

ABSTRACT

Acetylation of the epoxide of helenalin, 2a, affords the Cg
acetate 2b. Hydrogenation of the latter occurs at the (C,,) exocyclic
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methylene, forming 3. Further reduction of this with chromous ace-
tate produces the acetate of 2-hydroxylenalin 4 in low yields. Treat-
ment of the epoxide 2b with p-toluenesulfonic acid in chloroform
yields two tosylates, one of which 5, is convertible to the other 6
by dehydration. The detosylation of 6 to 7 occurs readily on a basic
alumina column; 7 may also be prepared via epoxidation of dihi-
dromexicanin A acetate 8. The crude epoxide 9 forms 10 on attempt-
ing its purification. Furthermore, dehydration of 10 with formic acid
gives 7. Evidence is also discussed from which it may be concluded
that in helenalin and mexicanin A 12 the asymetric centers C; Cg,
C; C;g have the same chirality.
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