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MEXICANINA E. UNA LACTONA NORSESQUITERPENICA*.*#

A. Romo de Vivar y J. Romo

Contribucién N° 126 del Instituto de Quimica de la Universidad Nacional
Auténoma de México.

Recientemente describimos el aislamiento de una interesante lac-
tona del Helenium mexicanum (1), recolectado en las cercanifas de
Tepexpan y San Cristébal Ecatepec, Estado de México, y a la que
llamamos mexicanina E. Es interesante hacer notar que del Helenium
mexicanum recolectado cerca de Nochistlan, Estado de Oaxaca*‘“
no se aislé mexicanina E, sino solamente helenanina.

Como ya se ha reportado (1), la mexicanina E tiene p. f. 100.5-
101.5°, [a]-47° y da un andlisis para C,;,H,403; los espectros en el
infrarrojo y ultravioleta muestran que, como en la ambrosina (2), los
tres dtomos de oxigeno se encuentran distribuidos en una ciclopen-
tanona trisubstituida a,f no saturada y en una lactona ¢,§ no saturada.
Deseamos describir ahora, los principales experimentos que nos con-
dujeron a la elucidacién de las principales caracteristicas estructura-
les de esta sustancia, que indican que la mexicanina E, es el primer
miembro de una nueva clase de lactonas C,4-azulogénicas (1)****. El
peso molecular, determinado con el espectrémetro de masas, por cor-

* Tomado en parte de la tesis que A. Romo de Vivar present6 a la Universi-
dad Nacional Auténoma de México como requisito parcial para obtener el titulo
de Doctor en Ciencias Quimicas.

** Traducido del J. Am. Chem. Soc., 83, 2326 (1961), con permiso de los edi-
tores.

*a¢ Agradecemos al Dr. Faustino Miranda, del Instituto de Biologia de la
U. N. A. M,, la identificacién botdnica de las plantas.

s++3 E] anlisis elemental de la mexicanina F (ver ref. 1), aislada en pequeiias
cantidades de la misma planta, corresponde también a la férmula CyH,0,.
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tesia del Dr. Biemann*, muestra una valor de 232, que estd de acuer-
do con la férmula C; H,;40;.

La mexicanina E forma una dinitrofenilhidrazona roja, cuyo m4-
ximo en el ultravioleta, a 386 my, corresponde al de una dinitrofenil-
hidrazona a,f-no saturada (3).

Se adicionan dos 4tomos de bromo a la doble ligadura conjuga-
da con la cetona de la mexicanina E, como en el caso de la helenalina
(4). El derivado dibromado obtenido en esta forma, muestra solamen-
te un méximo en el ultravioleta, a 210 mp (g, 12000) que corresponde
a una doble ligadura exociclica conjugada con la y-lactona. La pre-
sencia de un grupo metileno exociclico, se confirmé al ozonizar me-
xicanina E, que produjo formaldehido. Al hervir en alcohol al deri-
vado dibromado, pierde dcido bromhidrico, formdndose una mono-
bromolactona. Su espectro en el ultravioleta. (A max. 244 my; g, 8100),
muestra un deslizamiento batocrémico debido al itomo de bromo
unido a la doble ligadura conjugada con la cetona; este deslizamien-
to es andlogo a los que muestran la bromohelenalina y la bromoam-
brosina (2)**.

La hidrogenacién parcial de la mexicanina E con paladio en car-
bén como catalizador, hasta la absorcién de un equivalente de hidré-
geno, produjo dihidromexicanina E (C;,H,;303), cuyo espectro en el
infrarrojo mostré bandas a 1760 (y-lactona), a 1700 y 1690 cm (ci-
clopentanona); el espectro en el ultravioleta (A max. 224, 316-318 my;
e, 9550, 52) confirma la presencia de un croméforo de ciclopentenona
trisubstituida a,f-no saturada, como el que se encuentra en la tenuli-
na y en la dihidrohelenalina (5-7). La dihidromexicanina E forma
una dinitrofenilhidrazona de color rojo anaranjado. Hidrogenando
aun mds la dihidromexicanina E, consume un equivalente de hidré-
geno, produciendo tetrahidromexicanina E (C;,H;003); el mismo de-
rivado se obtiene hidrogenando mexicanina E hasta que absorbe dos
equivalentes de hidrégeno. La tetrahidrolactona no muestra en el ul-
travioleta el mdximo de cetona o,f-no saturada. El espectro en el in-

* Agradecemos al Dr. K. Biemann del Massachusetts Institute of Technology
la determinacién de los pesos moleculares por el método de espectro de masas.

#¢ Véase referencia 4 y las referencias citadas alli; véase también A. L. Nuss-
baum, O. Mancera, R. Daniels, G. Rosenkranz y C. Djerassi, J. 4m. Chem. Soc.,
73, 3268 (1951).
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frarrojo muestra bandas a 1755 (y-lactona) y a 1728 cm! (ciclopenta-
nona). La tetrahidromexicanina E forma ficilmente una dinitrofenil-
hidrazona de color anaranjado y una semicarbazona. La desulfuracién
con niquel Raney del cicloetilen mercaptol de consistencia aceitosa,
produjo cristales bien formados de desoxotetrahidromexicanina E, que
solamente contienen una lactona como grupo funcional; su espectro en
el infrarrojo mostré la banda de una lactona de cinco miembros a
1760 cm-2,

Los experimentos anteriores indican una estrecha relacién entre
las reacciones de la mexicanina E y las de la helenalina (4) y de la
ambrosina (2); ademds la curva de dispersién rotatoria de la mexica-
nina E* muestra un efecto de Cotton negativo del mismo tipo que
el de la helenalina y dihidrohelenalina (8), mientras que la curva de
la tetrahidromexicanina E, muestra un efecto de Cotton positivo del
mismo tipo que el de la tetrahidrohelenalina. Este hecho indica que
la mexicanina E y la helenalina y también la tetrahidromexicanina E
y la tetrahidrohelenalina tienen respectivamente los mismos grupos
funcionales e idéntica estereoquimica en la fraccién del ciclopentano.

Hemos comprobado que la mexicanina E es una lactona azulogé-
nica, por deshidrogenacién del derivado adecuado en la forma usual
(9). Reduciendo la tetrahidromexicanina E con borohidruro de sodio
y calentdndola después con paladio en carbén, se obtuvo una pequefia
cantidad de aceite azul que mostré un espectro en el ultravioleta tipi-
co para los azulenos. El espectro de masas del aceite azul indica que es
una mezcla de cerca de 2/3 de un compuesto con peso molecular de
170 que corresponde a un azuleno C;3H,,, que puede ser isopropil o
metiletilazuleno, pero que claramente no es un trimetilazuleno. El
otro compuesto (cerca de 1/8) tiene un peso molecular de 184 y es ob-
viamente un azuleno C,,H,q. La mezcla contiene también huellas de
un compuesto con peso molecular de 198 en el cual hay oxigeno y
que corresponde a un azuleno C;,H;,0. De la mezcla aceitosa se pudo
preparar un aducto de trinitrobenceno cristalino; su andlisis elemen-
tal corresponde a una fraccién C;4H,q azulénica.

Por lo tanto, hemos localizado trece dtomos de carbono, es decir,

* Agradecemos al Dr. C. Djerassi y a Syntex, §. A, la determinacién de las
dispersiones rotatorias.



32 BoLETIN DEL INSTITUTO DE QuiMicA

diez carbonos distribuidos en el nucleo del perhidro azuleno, tres en
la lactona de cinco miembros y el grupo metileno exociclico conjuga-
do con el carbonilo de la lactona. Si, segiin parece, la mexicanina E
estd biogenétiamente relacionada con otras lactonas, esta lactona pue-
de tener un grupo metilo en C, 6 en C,y. En efecto, la determinacién
de C metilos, indica que la mexicanina E tiene solamente un grupo
metilo, mientras que la tetrahidromexicanina E mostré dos grupos
metilo (el segundo grupo metilo en el derivado tetrahidro se forma
por la hidrogenacién del metileno exociclico conjugado con la lac-
tona) y la evidencia de que el grupo metilo de la mexicanina E se
encuentra en C,, fue encontrada en la siguiente forma: Cuando el es-
pectro en el ultravioleta de la dihidromexicanina E se lleva a cabo en
medio alcalino, se produce un deslizamiento batocrémico del mdximo
original. El nuevo miximo se encuentra a 236 my y corresponde a
una doble ligadura tetrasubstituida conjugada con la cetona. Este des-
lizamiento puede explicarse suponiendo un corrimiento de la doble
ligadura C;-C, a C4-C;, en conjugacién con la cetona, y debe existir un
grupo metilo en C, para explicar el deslizamiento batocrémico. Al
tratar con dlcali a la isotenulina para producir desacetilneotenulina
se observa un deslizamiento semejante (5). Ademds, cuando la dihi-
dromexicanina E se trata con hidréxido de potasio metandlico, se ob-
tiene una lactona aceitosa (A max. 236 my; &, 11200), que muestra
bandas en el infrarrojo a 1760 (y-lactona), a 1690 y 1635 cm-! (ciclo-
pentenona). La fuerte banda a 1635 cm! es del mismo tipo que la de
la geigerina (10) y la desacetilneotenulina (5) que tienen una doble
ligadura conjugada en C,GC;. De la lactona aceitosa, se preparé una
dinitrofenilhidrazona de color rojo (A max. 386 my).

El tratamiento alcalino de la tetrahidromexicanina E, produjo
también una lactona aceitosa, cuyas dinitrofenilhidrazona y semicar-
bazona cristalinas resultaron isémeros de las obtenidas de la tetrahi-
drimexicanina E. Atribuimos este cambio a la epimerizacién del cen-
tro asimétrico vicinal al grupo carbonilo lacténico. Herz y Mitra (11),
han reportado una reaccién similar en la serie de la helenalina, que
probablemente produjo la epimerizacion del centro asimétrico en Cy;.

Teniendo en cuenta los datos analiticos y de degradacién que he-
mos descrito, le hemos asignado tentativamente a la mexicanina E la
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estructura parcial I. Por razones biogenéticas la cadena de isopropilo
que constituye la lactona, probablemente estd ligada a C;. Prosegui-
mos nuestras investigaciones con objeto de obtener datos sobre la po-
sicién y orientacién de la Jactona.

PARTE EXPERIMENTAL*

La mexicanina E se obtuvo por cromatografia del extracto cloro-
férmico de la planta. Para evitar rearreglos inconvenientes de las lac-
tonas (1), se usé como adsorbente aliimina lavada con acetato de etilo
y secada a 90° al vacio.

La mexicanina E mostr6 p. f. 100.5-101.5° (prismas de éter-hexa-
no); [a]o-47°; reacciones de Legal y Tollens positivas; A max. 218, 318
my; ¢, 18200, 77; v max. 1760, 1700 y 1588 cm-1.

Andl. Calc. para C;,H,;60;5: C, 72.39; H, 6.94; O, 20.67;
1 C-metilo, 6.45

Encontrado: G, 72.28; H, 7.10; O, 21.02;
C-metilo, 6.07

La dinitrofenilhidrazona de mexicanina E mostré p. f. 219-221°

® Los puntos de fusién se determinaron en el bloque de Koffler; las rotacio-
nes se determinaron en cloroformo a 22°. Los espectros de absorcién en el ultra-
violeta se determinaron en solucién de etanol al 959, a menos que se indique lo
contrario, en un espectrofotémetro Beckman DK2. Los espectros en el infrarrojo
se hicieron en solucién de cloroformo, a menos que se indique lo contrario, en
un espectrofotémetro Perkin-Elmer de doble haz. Los microandlisis fueron hechos
por el Dr. Franz Pascher, Bonn, Alemania y los andlisis del grupo C-metilo por
el Dr. J. M. L. Cameron, Departamento de Quimica, Universidad de Glasgow,
Inglaterra.
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(prismas de color rojo oscuro de cloroformo metanol), A max. (CHCly)
386 mu; &, 23300.

Andl. Calc. para CooHpOgNy: G, 58.25; H, 4.89; O, 23.28; N, 13.58
Encontrado: C, 58.11; H, 4.76; O, 23.02; N, 13.86

Ozondlisis de la mexicanina E. Se ozonizé con un exceso de ozono
una solucién de la lactona (0.2 g.) en tetrahidrofurano a 0° durante
30 minutos, se agregaron 5 ml. de agua y se destil6 la mayor parte de
la solucién en una solucién acuosa de dimedona (0.14 g.); al concen-
trar esta solucién hasta un pequefio volumen, se obtuvieron 25 mg. de
cristales de dimedona-formaldehido, p. f. 183-187°. Cristalizando de
metanol acuoso se elevd el p. f. a 187-189°, y no mostré depresién en
el p. f. al mezclarse con una muestra auténtica.

Dibromomexicanina E. Se traté una solucién de la lactona (0.5 g.)
en 4cido acético (10 ml) con una solucién al 109, de bromo en 4cido
acético, hasta que persistié6 un color amarillo pdlido. El derivado di-
bromado cristalizé al diluir con agua (0.75 g.); p. f. 130-131°. La mues-
tra analitica mostré p. f. 131-132° (agujas de acetona-hexano);
[a]o- 30°; A max. 210 my; ¢, 12000; v max. 1755 y 1660 cm-1.

Andl. Calc. para Cy H,40;Bry: G, 42.88; H, 4.11; O, 12.24;
Br, 40.76.
Encontrado: C, 43.20; H, 4.11; O, 12.28;
Br, 40.28.

Bromomexicanina E. Se reflujé durante 5 horas el derivado di-
bromado anterior (0.5 g.) en etanol (50 ml.). Se evapord la solucién
al vacio hasta un volumen pequeiio, se diluyé con agua y se extrajo
con cloroformo; al evaporar el disolvente quedé un residuo aceitoso
que cristalizé de éter, produciendo 140 mg. de prismas, p. f. 146-149°;
por recristalizacién de acetona-hexano se elevé el p. f. a 153-154°; [alo
33°; A max. 244 my; g, 8100; v max. 1760, 1715, 1660, 1588 cm-1.

Andl. Galc. para GC;4H,;03Br: G, 54.03; H, 4.85; O, 15.42;
Br, 25.68.
Encontrado: C, 53.25; H, 5.27; O, 15.19;
Br, 25.96.
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Dihidromexicanina E. Se hidrogené una solucién de mexicanina
E (2 g.) en acetato de etilo (50 ml.) con catalizador de Adams (0.1 g.),
hasta que absorbié un equivalente de hidrdgeno. Se filtré el cataliza-
dor y se evapor6 la solucién hasta sequedad. El residuo aceitoso cris-
taliz6 de éter, produciendo 0.595 g. de prismas, p. f. 105-108°; poste-
riores cristalizaciones de acetona-hexano elevaron el p. f. a 130-131°;
[a]e-175°; A max. 224, 316-318 my; ¢ 9550, 52 [en medio alcalino (se
agregaron 5 gotas de hidréxilo de sodio al 109,), A max. 236 my; s,
10800]; v max. 1760, 1700 y 1590 cm-1.

Andl. Calc. para C;4H,40;: G, 71.77; H, 7.74; O, 20.49.
Encontrado: C, 71.48; H, 7.53; O, 20.80.

La dinitrofenilhidrazona de la dihidromexicanina E mostré p. f.
236-237° (agujas color rojo anaranjado de cloroformo-metanol), A max.
(CHly) 384 my; g, 22000,

Anal. Calc. para CgoHgO4Ny: C, 57.96; H, 5.35; O, 23.17;
N, 12.52.
Encontrado: C, 58.26; H, 5.58; O, 22.69;
N, 13.19

Tratamiento alcalino de la dihidromexicanina E. A una solucién
de dihidromexicanina E (0.4 g.) en metanol (20 ml) se agregé una
solucién de hidréxido de sodio (0.4 g.) en agua (3 ml.). Se reflujé la
mezcla durante una hora. Se acidulé con 4cido acético y se concentré
al vacio hasta un volumen pequefio, se diluyé después con agua y se
extrajo con cloroformo. El extracto cloroférmico se evapord hasta se-
quedad y el residuo aceitoso (0.36 g.) mostré A max. 236 my; ¢, 11200;
v max. 1760, 1690 y 1635 cm-1. El aceite no cristaliz6 aun después de
cromatografiarlo. La dinitrofenilhidrazona cristalina obtenida de esta
lactona aceitosa, mostré p. f. 210-213° (prismas color rojo oscuro de
cloroformo-metanol), A max. (CHCly), 386 my; ¢, 21758.

Andl. Calc. para CyoHg,ON,: C, 57.96; H, 5.35; O, 23.17;
N, 13.52.
Encontrado: G, 58.19; H, 5.90; O, 23.14;
N, 13.58.
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Tetrahidromexicanina E. Tal como se describié anteriormente,
se hidrogenaron 2 g. de mexicanina E hasta que absorbicron dos equi-
valentes de hidrégeno. Se filtr6 el catalizador y se evaporé la solucién
hasta sequedad. Ll residuo aceitoso cristalizé de éter, en forma de
prismas (1.07 g.); p. £. 98-100°. Cromatografiando en alimina las aguas
madres, se obtuvieron 420 mg. mds, p. f. 97-99°. La muestra analitica
mostré p. f. 101-102°; [a]s + 67°; v max. 1755, 1728 cm™.

Andl. Calc. para C;4H;00;: C, 71.17; H, 8.53; O, 20.31;
2 C-metilos, 12.69.

Encontrado: C, 70.85; H, 8.52; O, 20.50;
C-metilo, 11.46.

Hidrogenacion de la dihidromexicanina E. En las mismas condi-
ciones descritas anteriormente se hidrogené la dihidromexicanina E
(1 g.) y el derivado tetrahidro se obtuvo en forma de prismas (0.78
g.), p. f. 100-102°. Al mezclarse con la muestra anterior no mostré de-
presién en el p. f, y los espectros en el infrarrojo fueron idénticos.

La dinitrofenilhidrazona de tetrahidromexicanina E se obtuvo de
metanol en forma de agujas anaranjadas; p. f. 233-234°; A max.
(CHCly), 362 my; ¢, 18000 (La posicién de este mdximo corresponde a
la dinitrofenilhidrazona de una cetona saturada (3).

Andl. Calc. para Cy,Hp,OqN,: C, 57.68; H, 5.81; O, 23.05;
N, 13.46.
Encontrado: C, 57.41; H, 5.83; O, 22.82;
N, 13.15.

La semicarbazona de tetrahidromexicanina E mostré p. f. 231-233°
(d.) (prismas de metanol).

Andl. Calc. para C;sHp30;Ng: C, 61.41; H, 7.90; O, 16.36;
N, 14.33.
Encontrado: C, 61.29; H, 7.85; O, 16.41;
N, 14.15.

Desoxotetrahidromexicanina E. Se disolvieron 1.5 g. de tetrahi-
drolactona en 12 ml. de dcido acético, se agregaron 1.5 ml. de etandi-
tiol y 1 ml. de 4cido percldrico al 709,. Se dej6 la mezcla a temperatu-
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ra ambiente durante 3 horas. Se diluyé la solucién con cloroformo, se
lavé con agua y con solucién de hidréxido de sodio al 5%, y agua de
nuevo, y se evaporé el extracto hasta sequedad. Se disolvié el residuo
aceitoso (1.55 g.) en 100 ml. de etanol, se agregaron 15 g. de niquel
Raney y se reflujé la mezcla agitando mecénicamente durante 17 ho-
ras. Se filtr6 el niquel y se evapord la solucién hasta sequedad. Cris-
talizando el residuo aceitoso de hexano se obtuvieron 0.95 g. de agu-
jas prismdticas, p. f. 65-68°. Cristalizaciones posteriores de hexano
elevaron el p. f. a 73°; {a]o 4 51°; v max. 1760 cm-2.

Andl. Calc. para C,4H,0,: C, 75.63; H, 9.97; O, 14.39.
Encontrado: C, 75.42; H, 9.93%; O, 15.00.

Tratamiento alcalino de la tetrahidromexicanina E. Se mezclé
una solucién de tetrahidromexicanina E (0.4 g.) en metanol (30 ml.)
con una solucién de hidréxido de sodio (0.4 g.) en agua (3 ml.) y se
reflujé6 durante una hora. Se continué trabajando de manera seme-
jante al tratamiento alcalino de la dihidrolactona. El residuo aceito-
so (0.32 g.) mostré méximo a 1755 cm-1. La dinitrofenilhidrazona pre-
parada con esta lactona aceitosa mostré p. f. 199-200° (agujas ama-
rillas de cloroformo-metanol). A max. (CHCl;), 362 mp; & 16770.

Andl Calc. para C0Hp4O¢N,: C, 57.68; H, 5.81; O, 23.05;
N, 13.46.
Encontrado: C, 57.52; H, 5.95; O, 23.31;
N, 18.11.

La semicarbazona mostré p. f. 227-228° (prismas de metanol).

Andl. Calc. para C,sH2303N,: C, 61.41; H, 7.90; O, 16.36;
N, 14.33.
Encontrado: C, 61.14; H, 7.89; O, 16.73;
N, 14.12.

Aromatizacion de la tetrahidromexicanina E. Se disolvieron 3 g.
‘de tetrahidrolactona en 40 ml. de tetrahidrofurano; se agregaron 3 g.
de borohidruro de sodio y 0.5 ml. de agua. Se reflujé la mezcla duran-
te 5 horas; se concentr6é a un volumen pequeiio, se diluy6 con agua y
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se acidul6é con dcido acético. Se extrajo el precipitado aceitoso con
cloroformo, se lavé con agua y se evapord hasta sequedad. El residuo
de consistencia gomosa, (2.73 g.) solamente dio en el infrarrojo el
médximo de la y-lactona a 1750 cm-!. Este residuo, en porciones de
200 mg. se deshidrogené durante 20 minutos a 320-325° bajo nitrége-
no, con carbén paladizado al 109, (200 mg.). El producto combina-
do se disolvi6 en. hexano y se pas6 a través de alimina desactivada
(20 g.); se extrajo la porcién azul con acido fosférico al 8897, se dilu-
y6é después con agua fria y se extrajo con hexano. Se lavé el extracto
con agua y se evapor6 hasta sequedad. Se disolvié el aceite azul (35
mg.) en etanol y se agregd trinitrobenceno (50 mg.). La solucién cris-
talizé al concentrarla a un volumen pequefio produciendo agujas de
color negro-café con brillo metalico, p. f. 97-99°. Varias cristalizacio-
nes de metanol elevaron el p. f. a 107-109°.

Andl. Calc. para CyoH;90¢N3: C, 60.45; H, 4.82; O, 24.16;
N, 10.58.
Encontrado: G, 60.05; H, 5.19; O, 23.74;
N, 10.44

Aislamiento de la helenalina. Se recolecté Helenium mexicanum
en las cercanfas de Nochistlin (Oaxaca) en mayo, cuando la planta
estaba en floracién; se secé y sin incluir las raices se pulverizé en un
molino. Se procesd el extracto cloroférmico de la planta (1 kg.) si-
guiendo el método de Herz, et al. (12). Después de tratar el residuo
(38 g.) con acetato de plomo, cristalizé de benceno, produciendo 7.3
g. de helenalina, p. f. 167-169°, que al mezclarla con una muestra au-
téntica no mostr6 depresion en el p. f. y los espectros en el infrarrojo
fueron idénticos.

Se cromatografiaron las aguas madres en alimina (lavada con
acetato de etilo). Las fracciones cristalinas obtenidas con benceno, re-
cristalizadas de benceno, produjeron 9.2 g. de helenalina, p. f. 168-
170°. No se pudo aislar ninguna otra lactona de esta planta.

RESUMEN

Se han obtenido datos analiticos y de degradacién que indican
que la mexicanina E, es una lactona azulogénica que representa el pri-
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mer miembro de un nuevo tipo de lactonas sesquiterpénicas con ca-
torce dtomos de carbono solamente.
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