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INTRODUCCION

I.INTRODUCCTION

I.1. gbjeto del trabajo

El campo de trabajo de los productos
naturales evoluciona en forma paralela a como

1o hace la Quimica Orgdnica.

El auge del estudio de metabolitos
secundarios de las plantas coincide con el desa
rrollo de las técnicas de separacidn, fundamen—
talmente cromatogrdficas, con las técnicas es-
pectroscépicas, fundamentalmente de RMN, y con

el dominio tridimensional de las reacciones.

Los trabajos en el campo de produc—
tos naturales se dirigen hoy dia en dos vertien
tes: Por una parte, realizar una determinacidn
estructural de los compuestos, generalmente com
plejos, que las plantas producen. Esto consti-
tuye un ejercicio de gran interés formativo pa-
ra el Licenciado gue realiza su Tesis Doctoral,

al tiempo gue permite poner en bibliografia y

17




A. PARRA

disponer de materias primas muy valiosas, para
la semisintesis de productos bioldgica 0 quiml
camente interesantes. Los sistemas carbocicli-
cos o heterociclicos que se aislan suelen ser
sustratos ideales para el estudio tridimensio-
nal de las sustancias orgdnicas, mecanismos de

reaccidn o desarrollo de nuevos reactivos.

En el trabajo objeto de la presente
Memoria hemos pretendido cubrir ambos aspec-—
tos: Determinacidn estructural de sistemas di
terpénicos nuevos y aislamiento de materias
primas para la semisintesis de productos de in
terés, asi como del estudio de mecanismos de
reagrupamiento de determinados sistemas tetra-

ciclicos.

18



INTRODUCCION

I.2. Biogénesis de diterpenoides tetra-

— e e S —————— — —— e e S . i e T W e P e G 2 s

Ta biosintesis de los compuestos terpé-
nicos, se inicia con la formacidn del dcido me
valénico, oue genera el monoterpeno lineal fun
damental, (Nakanishi, 1.974), en la forma si-

guiente:

MeCOSCoA Me hé'e
1 > i AR
MeCOCH,COSCoA  GHp THp (M2 Gy
HOOC ~ COSCoA HOOC ~ CH,OH

l\‘de
C
72N
H2C QHZ
CHZOPP
l >_. g T — monoterpenos
C
AN
Me/ \iH

Este monoterpeno lineal,dependiendo de

la accidn de la enzima a gue se ve sometido,es
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capaz de generar los mds diversos esqueletos ,
cuyos ejemplos mds representativos se indican

en 1la tabla I (Devon, 1.972).

0

cineol

<\

carvona

N W,

limoneno

~
V“ch
p:pernol (+)-piperitona

piperitenona (-)-Cx-felandreno

TABLA T (Monoterpenos)

PP
J

20
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mono y biciclo maaliano
{farnesano aristolano
t aromadend rano ?rmram
[
eudesnmo} N
gquayano
biciclogerma elemarno «———
“ A trano * {elemaotilano
4 valencaro he
oPP / valerano
{rans, trans _farnesil- PP
humulano

& _——cariofilano

\ (propoiludano
\Jiludano
hirsutano

nerolidil- PP mara smano

— bisabolano
~— santalano
N bergamontano
\ \\ fJacorano
cedrano
\\ fghamigrano
thu jopsano
\ iddrano
cuparano
laurano
trichodecano

cadinano
~ - Jamorfano
‘ \ uurolano
/ > bulgarano
tivano
copaano
c ubenano
langano

|

farnesano

— — himachalano

~ longitolano
longibornano
longipinano

TABLA II (Sesqguiterpenos)
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Si al geranil-pirofosfato se le incor-
pora una unidad isoprénica,por mediacidn de la
enzima Geranil transferasa, se obtiene el far-
nesil-pirofosfato, producto que da origen, en
forma parecida a lo que sucedfa con el monoter
peno lineal fundamental, a una enorme gama de
esqueletos sesquiterpénicos, sumarizados en la

Tabla II.

En forma andloga, el geranil-geranil-
pirofosfato, se supone el precursor de todos
los esgueletos diterpénicos, siendo ello postu

lado por Ruzicka en 1.953.

Las secuencias biogenéticas han sido
objeto de numerosos estudios, de 1los gue vamos
a referir algunos de los mds interesantes, en
relacién con los componentes encontrados por
nosotros en las especies de Sideritis objeto

de nuestro estudio.

Ia suposicién de (Ruzicka,1953), fué -
demostrada por (Upper,l967)por transformacioi
mediante homogenato de pepino silvestre del pi

rofosfato de geranil-geraniol en Kaureno.

22
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Por otra parte (Robinson,1970) realizd
una experiencia con extractos libres de célu-
las de habas, en las que logrd incorporar ge-
ranil-geraniol-pirofosfato radiactivo (marca
do con 140 ) en casbeno, como se indica en el

esquema:

geranigeranil pirofostato
. :

copatlil piFofosfato

l

casbeno

As{mismo, fue aislado el intermedio cla
ve denominado copalil-pirofosfato ( Schechter,
1,969), llegando a la conclusidn de que puede
transformarse en sandaracopimaradieno,beyereno
kaureno y trachilobano, pero no en casbeno. Pa
rece ser que éste proviene de una ciclacidn di
recta del geranil pirofosfato promovida por en
simas distintas de las que originan la forma-

cién de los escueletos policfclicos anterior-
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mente mencionados.

Kkaureno % %

trachulobano

24
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I.3. Sintesis biomiméticas de algunos dl

Los reagrupamientos biomiméticos en los
ciclos C y D de diterpenos tetraciclicos han Ila
mado la atencidn de diversos grupos de investi-
gacién. As{, durante los afios 70 'son varias las
* publicaciones aparecidas al respectd. Cabe des-
tacar en este sentido los trabajos de Coates ¥
Bertram (Coates 1.971-1) (Coates 1.971-2) y una
serie de ellos debidos a MC Alees y cols (MC A—
lees 1.975 entre otros).

La gran mayoria de los diterpenos tetra-
cf{clicos naturales se encuentran en dos grupos-
principales, en los gue el grupo etilo, que for
ma el puente para constituir el anillo Djune el
C-8 con las posiciones C-12 6 C-13. Dependiendo
de la estereoquimica sobre C-9 y de la unidn de
C-17 a C¢-13 & C-16, se obtiene una gama de ter-
penos segin el esqguema biogenético de Wenkert

( Wenkert 1.955 ).

25
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oon

H H H
¢)-hibaeno | trachilobano | Albeyereno

H . H
kaureno atisereno

Como puede observarse, existen dos carbo
cationes oue son claves para la formacidn de los

distintos compuestos.

El carbocatién A ha sido obtenido por de

saminacidn con NO?H de l6-aminobeyeranos, des-
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composicida de tosilhidrazonas de l6-cetobeyera

nos y solvolisis de ent 16 a —tosiloxibeyeranos.

Para formar el carbocatidén B, se ha recu
rrido a la solvolisis de ent-12 o —-tosiloxibeye-
ranos. En dcido acético, estos tosilatos sufren
una transposicidn de Wagner-Meerwein y elimina-—
cién, produciendo casi exclusivamente isoatisi-
renos. Sin embargo, la formolisis produce el for
miloxi-l6-atisano derivado, sin eliminacidn. El
calentamiento de este derivado revierte la reac

cidn hacia ent-12 o ~formiloxibeyerano.

Los resultados hasta ahora comprobados -
corresponden bien al esguema biogenético de Wen
kert anteriormente presentado. El catidén genera
do por medios gufmicos evoluciona mediante rea-—
grupamiento de Wagner-Meerwein a kaureno, y en
ciertas condiciones, a trachilobano. El catidn-
B sin embargo produce esqueletos atisirénicos en

condiciones de solvolisis.

Es interesante sefialar gue no se observa

desplazamiento de hidruro 012==:Cl6 en la forma

27
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en que se da en los sistemas nor -bornilicos,
(0lah 1.970), y ent-16p —tosiloxi-17-nor-beyera
no (Appleton 1.968). La reaccién, en competen-
cia, de eliminacidén se ve que prepondera,debido
posiblemente a una alta energia en el estado de
transicién necesario para el desplazamiento de
nidruro, (anillo C en bote), ¥ ademds posible-
mente debido a cue el grupo metilo sobre C- 13
disminuya la densidad de carga efectiva sobre
¢-12, reduciendo la probabilidad de transferen-—

cia de hidrdgeno.

Si la reaccién de solvolisis de los tosi
latos se realiza en un medio menos nucleofilico
(férmico,trifluorocacético), se disminuye la ve-
locidad de captura nucleofilica en posiciones -
secundarias (C-12 y C-16), aumenténdose, en for
ma relativa, la velocidad de transposicién  de
nidruro. En estas condiciones, se logra una cier
ta transformacidn de carbocatién A==carbocatidn
B, lo gue se ha comprobado ademds realizando las

reacciones en medio deuterado.

Ias investigaciones cue hemos expuesto ,

28
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asi como otra gran serie de trabajos publicados
(Kapadi, 1.965; Hanson, 1.967 y 1.970; Yoshikos
hi, 1.967; Buchanan, 1.967; Gunn, 1.971; Hugel,
1.965; Mc Alees, 1.966; Zalkow, 1.967; Sobti ,
1.966; Appleton, 1.966 y 1.968; Ghisalberti ,
1.966; Mori, 1.966 y 1.968) han probado gue se
pueden mimetizar las rutas biogenéticas para el
anillo D de estos diterpenos. Es claro, sin em-
bargo, que al proceso cuimico le falta la espe-
cifidad, normalmente encontrada, en las reaccio
nes biosintéticas, controladas por enzimas.Asi,
esto sucede corrientemente cuando hay posibili-
dad de formacidén de doble enlace exo/endocicli-
co. También puede observarse que en estas reac-
ciones, el proceso concluye, casi siempre en u-

na reaccidn de eliminacidn.

Mc Alees y Mc Crindle, en 1.S675,(McAlees
1.975), obtienen una pareja de nuevos carboca -
tiones, gue llamamos C y D (son epimeros en el
carbono 16), en equilibrio a través del carboca

tidén E con los anteriormente descritos A y B.

29
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El procedimiento, en este caso, para la
formacidén de los referidos carbocationes, se ba
sa en reacciones de solvolisis de ent-12f-tosil
oxikauranos y 16(S)-ent-13(R)-tosiloxiatisanos.
Realizando esta solvolisis en dcido férmico, no
se observa aparicidn de beyer-15-eno, kaureno o
isokaureno (o sus productos de hidratacidn),muy
interesante, indicando gue el carbocatidén E no
interviene significativamente en la reaccidn.En
estas reacciones se observa transposicidn de hi
druro,si bien mucho mayor en 13-tosilato del

ent-atisano que en la reaccidén del ent-128-tosi
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lato del ent-kaurano. Este hecho, entre otros ,
parece indicar oue el carbocatidén D es relativa
mente desfavorable y se reagrupa fdcilmente (ha

cia F y G).

En el trabajo objeto de la presente Memo
ria nos interesa particularmente el reagrupa-

miento ent-atisano=—ent-beyerano.

Los estudios realizados por Coates y Ber
trand (1.971-1 y 2) defectan la relacidn entre
el sistema ent-l2a-hidroxibeyeraro y ent-16(S)

hidroxiatiseno. Al parecer, y mediante el carbo

( h

|
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catién formado a partir del tosilato alilico a-
ciclico, se forma mds rdpidamente el sistema 16
—aciloxiatisénico. En condiciones de mayor tem-—
peratura y tiempo, predomina por el contrario -
el ent-l2a-aciloxibeyereno; lecs autores conclu-
yen en oue el sistema ent-beyerénico es més es-—

table.

No sucede lo mismo en el caso de algunos
sistemas ent-teyer-15-énicos. Asi, por ejemplo,
existe el precedente de la transformacién repre

sentada en el esquema siguiente, (Ayer, 1.974).

Psta transformecidén se produce fécilmen-
te, hecho este gue hemos comprobado en repeti -
das ocasiores en nuestro laboratorio. Existe la
hipbtesis de que precisamente este sea el curso
biogenético de 1la formacidn de ent-atis-13-enos
hidroxilados en C-16 y C-17, productos muy poco

abundantes y cue precisamente se aislan del gé-

33



A. PARRA

nero Sideritis, exXxtensamente estudiado por noso
tros. Bl estudio de este tipo de reagrupamien -
tos constituye una parte fundamental de la pre-

sente Memoria.

Hemos podido comprobar ocue la funcidn -
necesaria en un sistema ent-beyerénico para gue
éste se transforme biomiméticamente en otros es

gueletos es, en general, 1la ent-1l2a-oxi.

Existe el precedente del estudio de rea
grupamiento en un sistema ent-12f-mesitoxibeyer
-15-eno (Piacenza, 1.979). En este esqueleto,el
sustituyente ent-123 es ecuatorial,por lo que
se abre un nuevo campo de reagrupamientos pues
en este caso el puente insaturado (C-14/C-15)
en el ent-beyereno no es trans periplanar con
el grupo saliente, por lo oue la ayuda anguimé-

rice, en este caso, no puede producirse.

34
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La transposicidén si se produce, serd pre
sumiblemente mds lenta, pasando por un carboca-
tién cldsico previamente. Con este carbocatidn
existirian una serie de otros en equilibrio,cld
sicos y no clédsicos. La estabilizacidn se reali
zaria por entrada de nucleéfilo o  reaccidn de
eliminacidén. De todas formas, hay gue tener en
cuenta ocue en competencia con el carbocatidn -
cldsico estaria la formacidén de dos carbocatio-
nes no clédsicos, producidos por los grupos vecl
nos gue cumplan el reguerimiento esterecelectrd
nico de la transperiplanaridad. En este caso se
encuentran los enlaces C-9/C-10 y C-12/C-13,que

dan lugar a los carbeiones F y G.

; H
%“‘HS /‘ %‘HS
F G

E1l producto obtenido por Piacenza deriva
directamente de F.Se Obtiene asi un producto -

diénico de reagrupamiento y eliminacién.

35



A. PARRA

I.4. Diterpenos de ILebiadas

Pfacticamente, todas las familias y géne-
ros botdnicos poseen diterpenoides en proporcio-
nes muy variables, sin'embargo, la familia Labia
das es, por excelencia, sobre la que se ha cen -
trado el estudio, por muy diversas causas, y es
de las gue mds han contribuido al desarrollo de la

gufimica de los diterpenos.

De especies pertenecientes a la familia -
de las Labiadas, ya se habfan aislado hasta 1965
més de veinte diterpenos (Brieskorn, 1.966 y -
Hegnsuer, 1.966), pero ha sido en los ultimos a-
flos cuando mds rendimiento ha proporcionado esta
familia, aisléndose de ella nuevos diterpenos de
rivados del labdano (Henderson, 1.969; ¥aplan ,
1.970; White, 1.970), por citar algunos ejemplos.
En el género Isodén, también dentro de las Labia
das, se encuentran diterpenos nuevos con esquele
tos tri y tetracarbociclicos (Fujita, 1.970-1 vy
2, 1.971), asi como en el género Nepeta, gque se

ha revelado como una fuente excelente de conmpues

36
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tos en CQO (Gonzdlez, 1.976-1; Bretbén, 1.969 ¥
1.969).

Actualmernte, el estudio se centra en La -
biadas de dos origenes distintos: Por una parte,
las Lebiadas europeas, dentro de 1as puales‘ se
pueden citar los géneros Teucrium, (Mdrouez,1980
Savona 1.980; Fayos, 1.979), Salvia (Boya,1.980)
v Ajuga (Camps, 1.980) y por otra las Labiadas -
africanas, entre las que cabe mengionar los géne

ros Leonitis y ILesiocorys (Rivett, 1.975 y 1976).

Por Gdltimo, también en esta familia,es de
suma importancia el génerc Sideritis que por ser
objeto de la presente Memoria comentamos en el

apartado siguiente con mds detenimiento.
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I.8. Diterpenos de Sideritis

El género botdnico de la Sideritis,per
teneciente a la familia de las Labiadas ha re-—
sultado ser una fuente importante de nuevas es
tructuras diterpénicas. Los estudios realiza-
dos en este campo se iniciaron en 1.968,con la
aparicién de un trabajo de Piozzi, y a partir
de ese momento, varios grupos de investigado-
res dedicaron su atencién a este temaj;como con

secuencia de su labor, y durante los diez 4l-

timos aflos, se establecieron las estructuras

de un notable nimero de sustancias diterpéni
cas naturales procedentes de Sideritis, cuyos
nombres triviales y sistemdticos, tipo de es-
oueleto hidrocarbonado al que pertenecen y re-
ferencia bibliogrdfica, se hayan resumidos en

la Tabla II1I.

La diversidad estructural representada
por los diterpenos de Sideritis recopilados en
la Tabla III, merece algunos comentarios. Con-

trariamente a la afirmacidén mantenida por Ou-

38



INTRODUCCION

risson respecto al contenido diterpénico de La-
biadas (Ourisson 1.974 ), en el caso del género
Sideritis, se puede observar oue la totalidad-
de los compuestos penta, tetra- y triciclicos ,
pertenecen a la serie enantio ( enf ) y entre
los diterpenos tipo labdano, con esqueleto car-
bonado biciclico, sdlo el borjatriol (=2§)corre§

ponde a la serie normal, tipo esteroide.

Una constante biogenética prdcticamente-
universal entre los diterpenos tipo ent-kaureno
procedentes de Sideritis, es la  hidroxilacidn
en C-18 ( sustituyente ecuatorial). Muy frecuen
te es también la presencia de un -0H en C- 7 ¥y
configuracidn axial. Otras posiciones de oxida-
cién de los ent-kaurenos pertenecientes a éste

género botdnico son C-3, C-15, C-16 y C-17.

Muy recientementé, se ha detectado la pre
sencia de hidroxilo ecuatorial en C-11( G. Alva-
rez, 1.979), perteneciente a la serie isokauré-
nica, y en una Tesis Doctoral realizada en esta
Pacultad en 1.979 se aportd un nuevo producto -

ent-kaurénico con hidroxilacidén en C-11.
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Los diterpenos con esqueleto ent-beyer-
15~ eno procedentes de Sideritis suelen estar
hidroxilados en las mismas posiciones que 1los
ent-kaurenos (excepto C-16), pero ademds se dan
oxidaciones en C-12 y, sorprendentemente, en
C-14. Decimos sorprendentemente porgue las teo
rias biogenéticas de Wenkert no permiten en mo
do alguno explicar el origen de los derivados-
de ent-beyer-15-en-14p3 -0l (compuestos ;gaj_ii)
v, como aproximacidén estructural, sbélo justifi
carfan la presencia de ent-beyeranos (compues-—
tos saturados con un -OH en C-14 pero de confi

guracién opuesta B (ent-a ) (Hall, 1.972).

Ia coexistencia en la Sideritis grandi-
flora de compuestos con esqueleto ent-kaur-15-
eno y de ent-beyer-l15-eno, junto con la exis-
tencia de compuestos naturales como 3 y 4 suge
rié la idea (Rodriguez, 1.974-1) de que la bio
génesis del sistema ent-beyer-15-en-14f -ol de
be transcurrir a través de los derivados epoxi -
dicos de ent-kaur-l15-enos, que por un reagrupa
miento de Wagner-Meerwein generarian ent-beyer
-15-enos con un -OH en C-14 y estereocguimica |,

idéntica a la encontrada en los compuestos na-
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turales; experimentos "in vitro" han demostra
do que esta'hipétesis puede ser correcta (Ro

driguez, 1.974-2).

Otra particularidad interesante desde
el punto de vista biogenético la comnstituyen,
los compuestos gg y lg,que representan el pri
mer caso de esqueleto de ent-atiseno con la
insaturacién entre los carbonos 13 y 14 . 1la
localizacién del doble enlace olefinicoes com
pletamente anormal si se considera que el si-
deritol y el serradiol proceden del ién carbo
nio no clésico propuesto por Wenkert como in-
termediario ebligado en la biosintesis de los
diterpenos tetracfclicos. Experiencias "in vi
tro" han demostrado gue debe existir una es-
trecha relacidn en el proceso biosintético del
jativatriol ( ég ) y del sideritol (68) 1lle-
gando a la conclusidén de gue o el segundo pro
cede directamente del primero o bien,ambos po
seen un precursor comin, gque debe ser diferen
te del i6n carbonio propuesto por Wenkert co-
mo intermediario obligado de todos los diter-—

penos tetracfclicos ( von Carstenn, 1.974).
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Los diterpenos representantes de esque-—
letos carbotriciclicos (22) y (2%) en especies
de Sideritis presentan posiciones y grados de
oxidacidén ya encontrados en otras familias bo

tdnicas diferentes de ILabiadas ( Connolly,1966).
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TABLA III

INTRODUCCION

"SIDERITIS"

a) BEsqueleto de ent-kaurano:

Nombre Nomenclatura  Esp. Si Ref. Bi
trivial sistemdtica deritis bliogrd
fica

1. Sideridiol ent-T7a,18-di- Sicula  Piozzi,
hidroxi-kaur- 1.968
15-eno

2. Siderol ent-Ta-aceto- Sicula Piozzi,
¥i-18-hidroxi 1.968
-kaur-15-eno

3. Sideroxol ent-7a,18-di- Sicula  Piozzi,
hidroxi-158, 1.968
16p-epoxikau~-
rano

4. Epoxiside- ent-Ta-aceto- Sicula Piozzli,

rol Xxi-18-~hidroxi 1.972

~-15p,16p-epo-
xi-kaurano
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5. Sideri -
triol

6. Candican-
diol

7. Epicandi-

candiol

8. Candidiol

9. Vierol

10.Powerol

11.Candol A

12.Candol B

de epilcan-
dicandiol

14.Foliol

ent-Ta,17,18-
trihidroxi -
kaur-15-eno

ent-7p,18-di-
hidroxi-kaur-
16-eno

ent-Ta,18-di-
hidroxi-kaur-
16-eno

ent-158,18-4i
hidroxi-kaur-
16—eno

ent-16p,18-4d1
hidroxi-kaura
no

ent-7p,16p-d1
hidroxi-kaura
no

ent-Ta-hidro-
xi-kaur-16-
eno

ent—18-hidro—
xi-kaur-16-
eno

ent-Ta—aceto-
xi-18-hidroxi
~kaur-1l6-eno

ent'3ﬂ77a718—
trihidroxi-
kaur-16—-eno

Sicula

Candi -
cans

Candi -
cans

Candi -
cans

Cana-
riensis

Cana-
riensis

Candi -
cans

Candi -
cans

Candi -
cans

Leucan-—
tha

Piozzi,

1.969

Rodri -

guez
1.970

Rodri -

guez
1.970

Rodri -
guez

1.970

Gonza -
lez
1.971

Gonza -
lez
1.971

Gonza -
lez

1.973

Gonza -
lez

1.973

Gonza -
lez

1.973

G. Que-—
sada
1.972
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15.Isofoliol

16.5idol

17.Isosidol

18.Epoxiisosi
dol

19 .Linearol

20.Isolinea-
rol

21 .Leucanthol

22.Isoleucan-
thol

23.Bpoxiisofo
liol

ent—-38,7a,18-
trihidroxi-
kaur-15-eno

ent-3B-aceto-
xi-7a@,18-dihi
droxi-kaur-16
—eno

ent-3p-aceto-
xi—7a,18-dihl
droxi-kaur-15
—eno

ent-3p-aceto-
Xi-Ta,18-dihi
droxi-15,16—

epoxi-kaurano

ent-18-aceto-
Xi-3p,Ta—-dihi
droxi-kaur-16
—eno

ent-18-aceto-
xi-3p,7a-dihi
droxi-kaur-15
—eno

ent—-38,7a,15B,
18-tetrahidro
xi-kaur-16-

eno
ent-38,7a,17,
18-tetra-hi-

droxi-kaur-15
—eno

ent-3p,7a,18-
trinidroxi-15
16-epoxi-kau-
rano

INTRODUCCION

Leucan-
tha

Leucan-
tha

Leucan-
tha

Biflora

Biflora

Leucan-
tha

Leucan-
tha

Leucan-
tha

Paulii

G'. Que-'
sada

1.972

G. Que-
sada

1.972

G. Que-
sada
1.972

G.Alva-
reyg
1.976

G. Que-
sada
1.972

G. Que-
sada
1.972

G. Que-
sada

G. Que-
sada
1.972

Rodri -
guez
1.976
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24 .Epoxiisoli
nearol

25.Bubotriol

26.Eubol

2'7.5ideripol

28.Epoxiside~
ritriol

29.

30.

31.

32.Funkiol

ent-18-aceto-
Xi-3p,7a-dihi
droxi-15,16-

epoxi-kaurano

ent-7a,155,18
—trihidroxi-
kaur-l6-eno

ent-7a-acgeto-
xi-158,18-di-
hidroxi-kaur-
16—eno

ent-18-aceto-
Xi—-T7Ta-hidroxi
-kaur-15-eno

ent-158,168 —
epoxikauran-
Tay,17,18-triol

ent-38,158-4d1
hidroxi-T7a,18
—diacetoxi -

kaur-l16-eno

ent-38,7a,15p
~trihidroxi-
18-acetoxi -
kaur-l16-eno

ent-3p-aceto-
Xxi-Ta,158,18-
trihidroxi-
kaur-16-eno

ent-3p,6a,Ta-
trihidroxi-18
—acetoxi-kaur
~15-eno

Syriaca

Euboea

Euboea

Sicula
Ucria

Sicula
Ucria

Crispa-
ta

Crispa-
ta

Crispa-
ta

Funkia-
na

Venture
1lla
1.975

Venturg
1la
1.977

Venture_

1lla
1.977

Venture
1lla
1.978

Venture
1la
1.978

Carras-—
cal
1.978

Carras-—
cal
1.978

Carras-—
cal
1.978

G.Grana

dos
1.980
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33.8idofun~- ent-6a,7a,18- Funkia- G.Grana
kiol trihidroxi-3 na dos

-acetoxi-kaur 1.980
-15-eno
34. ent-114,18-di Chamae- (.Alva-
hidroxi-kaur- drifo- reg
15-eno lia 1.979
35.SA-10 ent-118,18-di Arbores G.Grana
hidroxi-kaur- cens dos,end.
1l6-eno public.
~ b) Esgueleto de ent-beyerano.
7
‘16
c‘.' H
18 19
Nombre Nomenclatura  Esp. Si Ref. Bi
trivial sistemdtica deritis bliogrd
fica
36.Jativa-— ent-18,12a,17 Angusti V.Cars-
triol —trihidroxi- folia tenn
15-beyereno 1.974
37.Conchi- ent-7a,12a,17 Angusti V.Cars-
triol —trihidroxi - folia tenn
15-beyereno 1.974
38.Pusilla- ent-7a,148,18 Pusilla G.Quesa
triol —trihidroxi- da
15-beyereno 1.974
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39.Isopusilla
triol

40.Pusillate~-

trol

41.5P-1

42 .5P-2

43.35P-3

44 ,Tartesol

45 .Tobarrol

46 .Benuol

47.1-Acetil
jativa-
triol

ent-3p,14p8,18
—trihidroxi-
15-beyereno

ent-3p,7a,14p
18-tetrahidro
xi-15-beyere—
no

ent-14p-aceto
xi-3p,18-dihi
droxi-15-beye
reno

ent-Ta—aceto-
xi-14p,18-di-
hidroxi-15-be
yereno

ent-Ta-aceto-
xi-38,14p,18-
trihidroxi-15
-beyereno

ent-14p-aceto
xi-18-hidroxi
-15-beyereno

ent-12a,17-d1
hidroxi-15-be
yereno

ent-Ta,1l7-di-
hidroxi-15-be
yereno

ent-1p-acetil
-12a,17-dihi-
droxi-15-beye
reno

Pusilla

Pusilla

Pusilla

Pusilla

Pusilla

Grandi-
flora

Serrata

Grandi-
flora

Ang.Tra
goriga—
num

G.Quesa
da
1.974

G.Quesa
da
1.974

G.Quesa
da
1.973

G.Quesa
da

1.973

G.Quesa
da
1.973

Rabanal
1.974

G.Quesa
1.975

G.Quesa
da
1.975

Carras-—
cal
1.978
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48,12-acetil
jativa-
triol

49.1,12-diace
til-jativa
triol

add.l,17-dia-
cetil-jati
vatriol

ent-12a-aceto
xi-1pB,17-dihi
droxi-15-beye
reno

ent-18,12a -
diacetoxi-17-
hidroxi-15-be
yereno

ent-1p,17-dia
cetoxi-12 -hi
droxi-15-beye
reno

INTRODIJCCION 49

Rever-
choni

Leucan-
tha-tra
goriga-—
num

Leucan-
tha-tra
goriga-—
num

Marguez
1.975

G.Grana
dos- en
prensa

G.Grana
dos— en
prensa

¢) Esqueleto de ent-8,5-friedo-pimar-5-eno:

Nombre Nomenclatura Esp. Si Ref. Bi
trivial sistemdtica deritis bliogrd
fica
50.Lagasca- ent-8,5-frie- Angus - M.Pani-
triol do-pimar-5- tifolia =zo

eno-113,15S , 1.974
16-triol

51.lagascol ent-8,5-frie- Serrata G.Quesa
do-pimar- 5-eno 1.975

~155,16-diol
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d) Esqueleto de trachilobano (ent-ciclokaurano):

= H
19
Nombre Nomenclatura  Esp. Si Ref. Bi
trivial sistemdtica deritis bliogrd
fica
52.Trachino-  ent-7a,18-di- Cana- Gonza -
diol hidroxi-tra — riensis lez
chilobano 1.971
53.Trachinol  ent-7a-hidro- Cana- Gonza -
Xi-trachiloba riensis lez
no 1.971
54 .Trachisol ent-Ta-aceto- Cana- Gonza -
xi-18-hidroxi riensis lez
-trachilobano 1.973

e) Esgueleto de labdano (ent-labdano):
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Nombre Nomenclatura  Esp. Si Ref. Bi
trivial sistemdtica deritis Dbliogrid
fica
55.Borjatriol 7S,14R,15-tri Mugro- Rodri -
hidroxi-8a,13 nensis guez
—epoxi-labda~ 1.973
no y 1.977
56 .Ribenol ent-33-hidro- Cana- Gonza -
xi-8a,13-epo-~ riensis lez
Xi-13-epi-14- 1.973
labdeno
57.Tigahrona ent-3-ceto-A- Cana- Gonza -
nor-8a,l13-epo riensis lez
xi-13-epi-14- 1.971
labdeno
58.Villenol ent-15,19-di- Chamae- Rodri -
hidroxi-8-nor dryfo - guez
-7,13-1abda - 1lia 1.978
dieno
59.19-acetato ent-15-hidro- Chamae- Rodri -
de villend xi-19-acetoxi dryfo — guez
~8-nor-7,13- lia 1.978
labdadieno
60.Villenolo- ent-7-aceto-15 Chamae- Rodri -
na 19-dihidroxi- dryfo - guez
labd-13-eno lia 1.978
61.19-acetato ent-7-ceto-15 Chamae- Rodri -
de villeno -hidroxi-19- drgfo - guez
lona acetoxi-labd- 1lia 1.978
13-eno
62.Villena- ent-7a¢,15,19- Chamae- Rodri -
triol trihidroxi dryfo - guez
labd-8,17-eno 1lia 1.978
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63.19-acetato ent-7a,15-di- Chamae- Rodri -
de villena hidroxi-19 - dryfo - guez
triol acetoxi-labd- 1lia 1.978
8,17-eno
64.Villena— ent-7-ceto-83 Chamae— Rodri -
triolona 15,19—trihi- dryfo - guesz
droxi-labdano 1lia 1.978
65.Andalusol ent-6a,8a,18- Arbores Lépez
trihidroxi-13 cens 1.977
14-1abdadieno
66.Barbatol ent-15-hidro- Arbores Rodri -
xi-8a,13a-epo cens guez
xi-labdano 1.973
67.6-desoxi- ent-13(16),14 Arbores Rodri -
andalusol -labdadien-8a, cens guez
18-diol 1.979
f) Esqueleto de ent-atisano:
Nombre Nomenclatura  Esp. Si Ref. Bi
trivial sistemdtica deritis bliogrd
fica
68.5ideritol ent-1p,16a,17 Tragori Ayer,
-trihidroxi - ganum 1.974

atis-13-eno
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6G.Isosideri-
tol

T70.5erradiol

71.1,17-diace
til-Sideri
tol

72.1-acetil
Sideritol

T3.Atisideri-
tol

ent-T7a,16a,17
—trihidroxi-
atis-13-eno

ent-16a,17-di
hidroxi-atis-
13-eno

ent-1pB,17-dia
cetoxi-16a-~hi
droxi-atis-13
-eno

ent-1pf-aceto-
xi-16a,17-di-
hidroxi-atis-
13-eno

ent-11516417-
trihidroxi -
atis-13-eno

INTRODUCCION

Angusti
folia

Serrata

Pusilla
subespe

i Cie.

Ang.Tra
goriga—
num

Pusilla

Carras-—
cal
1.977

G.Quesa
da
1.975

G.Grani
dos
1.981

Carra -
cal
1,978

G.Grana
dos
1.980

53



A. PARRA

Addenda.-

Nombre
trivial

54

Nomenclatura  Esp. Si Ref.Biblio-
sistemdtica deritis grdfica.

6-acetil-anda
lusol.

18-Acetil-an-
dalusol.

p—acetil-iso-
andalusol.

ent-6a-aceto  Foetens G.Alvarez,
xi-13.(16).14- 1.980.
labdadieno,8a,

18-diol

ent-18-aceto- Foetens G.Alvarez,
xi-13.(16).14- 1.980.
labdadieno-6«,

8a-diol

ent—6a-aceto- Foetens G.Alvarez,
xi-13.(16).14- 1.980.
labdadieno-3p,

8a—diol
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Ias lineas de investigacién en el  campo
de los productos naturales no se dirigen actual-
mente sélo al aislamiento y determinacidén de nue
vos compuestos, sino gque se pretende seguir la-
labor investigadora con los esqueletos encontra
dos realizando sintesis de diterpenos y estudian

do sus reactividades y biogénesis.

Dentro del apartado de sintesis cabria -
mencionar las que se llevan a cabo para compro-
bar estructuras (Spach, 1.977; Pujita, 1.973 ,
1.977 y 1.978; Cook, 1.976; Dorkhac, 1.978; Hiro
youki, 1.978-1 y 2), para la obtencidén de produc
tos con sctividad fisiolégica (David, 1.977 y -
William, 1..980; Hayaski, 1.980) y para obtener -
compuestos que se transformen en otros de inte-
rés por su utilidad prédctica (Hanson, 1.969-1 ¥y
2, 1.968, 1.970 y 1.972; Cross, 1.964 , 1.968 y
1.970).

Otra faceta en constante desarrollo es la
del estudio de la reactividad de diterpenos, don
de, los trabajos mds importantes son las hidroxi
laciones microbiolégicas (Hanson, 1.974;Ellames,

1.976 y Bebly, 1.973) y md@ltiples reacciones de
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oxidacidér y reduccién de estos compuestos (Han-

son, 1.966-1,2 y 3).
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II. PARTE TEORICA

II.1. Componentes terpénicos de Side

ritis funkiana.

IT.1.1.Aceites esenciales de S1i

-_— e = e = mm e = e—

Son, realmente, pocos los datos existen-—
tes en bibliografia sobre aceites esenciales de
Sideritis (Pulatova, 1.970; Carreras, 1.971) de
bido guizds & la poca importancia ogue se le con
cedid hasta 1.968 a dichc género y al hecho de
ser muy rico en su fraccidn diterpénica no vold

til.

Hemos abordado el estudio empleando pri-
mero métodos cuidadosos de arrastre con vapor -
de agua (ver parte experimental), y para su se
paracibén e identificacidbn, procedimientos combi
nados 3e cromatografia gasecsa y espectrometria

de masas, con columnas convencionales.
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La asignacidén de estructuras empleando U
nicamente la espectrometria de masas es muy de-
licada y mds aln en el caso de sistemas térpeni
cos pues sabemos oue casi todos los mono Yy seg
cuiterpenos originan espectros de masas muy pa-
recidos (Beynon, 1.968) diferencidndose funda-
mentalmente en la intensidad relativa de los pi
cos. Por todo esto, la asignacién sdélo serd fia
ble cuando haya una superposicién exacta entre
el espectro problema y alguno previamente cono-

cido.

Asi pues, como se observa en el cromato-
grama,(figura 1), este reouisito no se cumple
con frecuencia y la asignacién de picos se ha

podido hacer en pocas ocasionesg.

—a-pineno - a-curcumeno
(ﬁ-careno
p-cimeno
y~-terpineno
) VAV\J\V\AJ\

)

4,10-dimetil -7-  p-bisabolol
isopropil-biciclo{4,4,0)-1,4-
decadiero

FIGURA 1
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En las figuras siguientes, (nidmeros de 2
a 8), se indican los espectros de los productos
identificados por comparacién de sus espectros

de masas (Stenghagen, 1.974).

El pico nGmero 1 es identificadc como -
a-pineno {figura 2).

El pico ndmero 2 se identifica como é?cg
reno (figura 3).

El pico némero 3 se identifica como p-ci
meno (figura 4).

El pico n? 4 se identifica como ¥-terpi-
neno (figura 5). |

E1l pico n? 6 se identifica como 4,10-di-

metil-7-isopropil-biciclo-(4,4,0)-1,4-decadieno.

(figura 6).
804 i
L7
a-pineno
60+
40+
20+

v 1
50 100 150

FIGURA 2
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El pico n? 11 se hg identificado como el
a-curcumeno (figura 7).
El pico no 13 se identifica como p-bisa~-
bolol (figura 8).
80+
60 ~ .\3—cal’eno
40
20+
b | 'l N R |
50 100 150
FIGURA 3
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80-
604
404
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IT.1.2. Estructura del diter—

Es el producto méds apolar de cuantos hay
en la fraccién diterpénica de Sideritis funkia—
na, sélido blanco gue cristalizado de n-hexano—
Cl3CH, tiene un punto_de fusibn de 2162C. Su po
der rotatorio es de [aJ§5=—669 (c, 1; EtOH).

En su espectro de IR se pueden observar

)
de acetato (1.715 y 1.270 cm—l) y de metileno -

exocfclico (3.080, 1.660 y 880 cm”l).

bandas de hidroxilo,(figura 9), (3.450 em™ T

FIGURA 9
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Su espectro de 1H—RMN (figura 10), con -
firma la presencia de un acetato (3H, singlete,

A 0,77 y 1,07 ppm (s, 3H) aparecen dos —
seflales atribuibles a los metilos de un esquele
to kaurénico con funcién probablemente situada
sobre C-18. Efectivamente a 3,96 ppm aparece u-—
na sefial oue integra por dos protones que se a-
tribuye 2 un acetoxilo en C-18, que ademds, por
el hecho cde ser singlete, y en este tipo de es-
cueleto, indica que en posicibn 3 existe también
funcidén oxigenada; a 3,50 v 3,6 ppm existen dos
sefiales anchas cue integran por dos protones y
gue por su forma se pueden atribuir a protones

geminales a OH en C-3 y C-7.

Los datos fisicos y espectroscdédpicos in-
dican que se trata de un diterpeno ent-kauréni-
co profusamente distribuido en el género Sideri
tis y denominado LINEAROL, (G. Quesada, 1.972),
lo oue se confirma por comparacién con una mues

tra auténtica.
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Es un sélido blanco que se recristaliza
de EtOH:HZO y que tiene un punto de fusién de -
186-7°C y [a]§5= -132 (c, 0,03; EtOH).

En su espectro de IR, (figura 11) se ob-
servan bandas de acetato (1.720 y 1.250 cm_l) ,
de OH (3.400 cm”l) y de doble enlace +trisusti-
tuido (3.050 y 820 cm 7).
2 1800 1400 1

FIGURA 11
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Su espectro de BRMN, (figura 12), indica
la existencia de tres metilos diferentes, dos -
de ellos a 0,75 y 1,05 ppm y el otro a campo al
go mds bajo, en la zona de metilos alflicos (3H
d, 1,7 ppm). Existe también seflal de acetato a
2,07 ppm y de protén vinilico (5,52 ppm,sa,1H).
A 3,98 ppm se observa un singlete muy estrecho,
gue integra por 2H y que por su forma se puede
asignar al grupo —CHZOAC en C-18 con una fun-
cibén oxigenada en posicién 3. Efectivamente, a
3,6 ppm hay centrada una seflal compleja que in-
tegra por dos protones y que se puede asignar a
dos protones geminales de las funciones hidroxi

licas.

Segin todo lo que se acaba de exponer la
estructura de SF-2 debe corresponder con un di-
terpeno aislado de Sideritis linearifolia, deno-

minado ISOLINEAROL, (G. Quesada, 1.972).
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II.1.4. Bstructura del diter-

Ll B T —

Se presenta este producto como un sélido
blanco de punto de fusién 164-62C y un poder ro

tatorio de [a]§5 = -952 (c, 0,9; EtOH).

En su espectro de IR, (figura 13),se ob-

servan las siguientes bandas: Hidroxilo ( 3.380

cm—l), acetato (1.725 y 1.255 cm_l), y doble en
lace exociclico (3.080, 1.660 y 885 cm—l).

T1

FIGURA 13
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Su espectro de RMN; (figura 14), indica
oue se trata de un kaureno por las sefiales de -
dos metilos (3H, cada una, s) a2 0,7 y 1,1 ppm ¥y
la sefial ancha a 4,80 ppm gue integra por 2H y
que es atribuible al grupo C:CH2; este producto
posee ademds funcidén acetilada pues hay una se-

fial a 2,07 ppm (3H, s).

A 3,15 ppm existe un sistema AB (J=12Hz)
que integra por dos protones y que se asigna a

un grupo -CH_OH libre. A 3,62 ppm aparece otra

2
sefial compleja en forma de multiplete estrecho
que es atribuible a un protdén ecuatorial y gemi
nal & un OH sobre C-7 del escueleto ent-kauréni

CO.

A 4,85 ppm, y solapado con la sefial de -
los dos protones del exometileno, existe otra
seflal, que se pone de manifiesto por hidrogena-
cién del doble enlace y gue por su desplazamien
to quimico a campo bajo puede ser asignable a -

un protém geminal a —-OAc ecuatorial sobre C-3.

Efectivamente, consultada 1a bibliogra-

fia al respecto, se comprueba ocue la estructura

T2
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propuesta para SF-3 concuerda con la dada para

é1 (G. Quesada);este producto gueda identi-

ficado como SIDOL.
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no SF-4.

- - — e

Es un sélido blanco cuyos datos fisicos -
?

son: Punto de fusién 180-29C y [a]§5= -27¢  (c
0,5; EtOH).

La existencia de hidroxilos se pone de -
manifiesto fédcilmente observando la banda situa-
da a 3.380 cm—l que hay en su espectro de IR ,
(figura 15), as{i como la presencia de acetato -
(1.725 y 1.255 cm_l)y doble enlace trisustituido

(3.070, 1.640 y 825 Cmﬁl).

o 0 o 4o 8o | 2500 3500

FIGURA 15
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Su estectro de RMN, (figura 16), confirma

la existencia de un acetato (3H, s, 2,06 ppm ) y

asi como de un protdn vinilico (1H, sa, 5,7 ppm)
La posicién de la sefial de los metilos a 0,57 ,
1,07 y 1,85 ppm, asi{ como las sefiales situadas a
2,05 ppm (3H,s), 3,17 ppm ( 2H, Qpgr 9= 12 Hz ),
3,65 ppm (cuartete estrecho, 1H) v 4,84 ppm (se-
fial ancha, 1H) parecen indicar que estamos ante
un isdémero del Isolinearol con la diferencia de
aue la funcidn acetoxi no estd sobre C-18 sino
sobre C-3, 1la asignacibén de sefiales serfa :

3,17 ppm debida a un grupo CH_OH libre, la sefial

2
de 3,65 ppm a un protdén axial geminal a -OH en
C-7 y sefial a 4,84 ppm & un protdn ecuatorial en

C-3 geminal a -0Ac.

Este isdémero del Isolinearol fue: aislado
también de la Sideritis linearifolia (G. Quesada

1.972) y denominado ISOSIDOL.

76
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A. PARRA

-— e e— e e emm e e e e e

— e = em -

Se presenta como un sflido blanco gue se
recristaliza de acetona-n-hexano cuyo punto de
fusién es de 198-200°C y [a]§5= -36¢2 (e, 0,5 ;
EtOH).

Por su espectro de IR (figura 17), se ob
serva gque en este caso no hay grupo acetato Si—
no sélo grupo hidroxilo (3.300 om_l) v metileno

exociclico (3.080, 1.655 y 890 cm—l).

1500 1 700

78

FIGURA 17
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A, PARRA

Este producto presenta dificultad para di
solverse en ClSCD debido al hecho de poseer va-
rios hidroxilos libres que le confieren gran po-
laridad, vor ello, el espectro de RMN, (figura -
18), se ha realizado en DMSO con el inconvenien-
te gue su sefial residual oculta zonas importan-—

tes del espectro.

Para evitar este problema se procedid a
la acetilacidn de este producto, obteniéndose un
triacetato gue resulta ser el mismo gue originan
SF-1 y SPF-3 cuando se acetilan y cuyos datos fi-
sicos son: Punto de fusidn 1299C y[a]gs = —4,4 @

(c, 0,7; 05013).

3@0. i | 1?001 A2 Py 1?00 9100 L 7?0

FIGURA 19
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Los espectros de RMN y IR de este triace-—
tato;, (figuras 19 y 20), indican que se trata -
del diterpeno SF-1l o SF-3 con todos sus OH 1li-

bres, producto descrito (G. Quesada, 1.972) que

se denomina PFPOLIOIL.

HO"™
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Es un producto blanco, de punto de fusién

230-3¢eC y [a]§5= 89 (¢, 0,5; EtOH).

Su espectro de IR indica ocue se trata de
un producto muy hidroxilado (3.380 cm_l),con do
ble enlace (3.080, 1.640, 845 cm—l). -

Este producto es el mds polar de esta se-
rie de isdmeros que posee la Sideritis funkiana,
por ello su espectro de RMN no se ha podido rea-
lizar en Cl3CD. Para conseguirlo se ha procedido
a acetilarlo obteniéndose un triacetato que coin
cide con el que se obtiene al acetilar SF-2 y -
SF-4 y gue tiene un punto de fusidn de 134-609C y

[a]§5= 462 (¢, 0,8; CHCl3).

Por sus espectros de IR y RMN (figuras 21
y 22) se ve que se trata del mismo tipo de diteg
peno que el Isolinearol e Isosidol peroque no £iene

ahora ningin OH acetilado. Este producto se des-—



A. PARRA
cribid (G. Quesada, 1.972) y se denomind ISO-
FOLIOL.

?00 2 @0 2 18.00 [ 1420

FIGURA 21
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A. PARRA

I1.1.8. Estructura del diterpe

I e

Se trata de un sélido blanco gue cristali
za en peguefias agujas, cuyo punto de fusidn es -

de 190-1¢C.

En su espectro de EM (figura 23),se obser
va gque el pico molecular es de 362 m/e lo cue es
t4d de acuerdo con una férmula molecular 02-2H34O4
el pico de 360 (M-2) y 345 (M-17) sugieren que -
existe un OH sin hidrégenos en o y, en tal posi-
cidn que su cetona tenga cierta estabilidad. E1

pico 302 (M—-60) indica la existencia de un grupo

acetoxilo y los picos 285 y 271 se  interpretan

respectivamente como M-60-17 y M—6O—CH20H.

FIGURA 23
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Su espectro de IR (figura 24) dQdemuestra
claramente la presencia de hidroxilos libres
(3.300 y 3.500 cm—l), asi como la presencia  de
grupo acetato (1.720 y 1.260 cm-l) y de un do-
ble enlace disustituido (1.640 y 900 cm-l) posi

blemente con funcidén oxigenada en una posicidn

cercana.
3500 2 1 1 1
[l ] - Tm 1 %m 1 ﬁm 3 ?m 1 575
FIGURA 24

E1l espectro de RMN de este producto pre-
senté dificultades para su realizacién debido a

Su poca solubilidad en C1,CD; no pudidndose tam-—

3
boco seguir el procedimiento normal de trabajo -
oue consistirfa en acetilar porgue esto nos impi
dirfa conocer en que posicidn se encontraba el a

cetato gque originalmente existe en la molécula.



A. PARRA

Para soslayar este problema se procedid a la di-
solucidn en otros disolventes como (CD3)ZCO y Pi
ridina—d5 con los problemas consiguientes de se-
fales residuales que tapan parte del espectro y

de modificacién de los desplagzamientos quimicos

de las sefiales,que hacen prdcticamente imposible

la correlacidén con los datos existentes en la bi

biografia.

En el espectro de RMN realizado con gran
dificultad en 013013 (figura 25), parece observar
se la existencia de des metilos angulares a 1,05
y 0,73 ppm y sefial de acetato a 2,0 ppm. Por o-
tra parte,los dos protones etilénicos, que en es-
te caso se hacen diasterotdpicos, originan sefia—
les a 4,98 y 5,22 ppm. Centrada a 3,09 ppm exis—
te una sefial (2H, QAB’ J= 10 Hz) atribuible a un
grupo —CHZOH en C-18 y a 3,92 ppm se puede ver -
con bastante dificultad la presencia de una se-
flal compleja gue integra por un protén y gque se
puede asignar al H geminal a un OH en C-15. Por
Ultimo, a 4,9 ppm y superpuesta con una de las —
del exometileno se aprecia otra sefial estrecha ’
que sugiere la presencia de un acetato axial cu-
yo hidrdgeno geminal (ecuatorial) tiene pocos -

protones a é1 acoplados o con Acoplamientos débi

88
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les y se sitia en Cc-7.

El espectro de RMN realizado en Pi—d5 ’
(figura 26), nos aporta zonas mejor resueltas y
una ligera modificacidén de los desplazamientos ,

(ver espectro).

Del espectro de RMN en (CD3)2CO como di-
solvente, (figura 27), se obtienen valores de —
desplazamientos ouimicos gue coinciden con los
dados por (Venturella, 1.977) para un diterpeno
denominado EUBOL.
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II.1.9. Dos nuevos diterpenos

— o e e e m— e = o e e
—_— e e m— e mm e e e e e

Son dos productos blancos, muy polares a
los cuales hubo gue transformarlos en los corres
pondientes aceténidos por tratamiento con Aceto-

na/so ,Cu anhidro, segun el procedimiento usual ,

4
para poder abordar su estudio.

El producto mds apolar de los dos aceténi
dos es el gue corresponde al acetdénido de SF-8.
En su espectro de 1H—RMN (figura 28), se obser-—
van las siguientes seflales: 0,72 ppm y 1,05 ppm
metilos angulares; 1,71 ppm metilo alilico; pro-
tén vinilico a 5,50 ppm como singlete ancho; ace
tato a 2,09 ppm y singlete estrecho gque integra
por dos protones a 4,0 ppm gque es caracteristico
de la agrupacidén ent-3B-hidroxi-18-acetoxi como
vimos oue ocurre en el Linearol. Centrada a 3,6
Ppm aparece una sefiel compleja que integra por -

tres protones y oue debe corresponder a protones



A. PARRA

geminales de funcidn oxigenada. La presencia del
aceténido se pone de manifiesto por la seflal de-
bida a sus metilos cue aparece a 1,49 ppm, (6H,

sa).

El espectro de 1H-—RMN del acetdénido del
otro producto, oue llamamos, SF-9, (figura 29),
mds polar, presenta igualmente las siguientes
sefialess Acetato (2,06, 3H, s); metilos angula-
res (0,68 y 1,08 ppm, 3H cada uno); metilo ali-
lico (1,72 ppm, 3H, s); protén vinilico (5,50
ppm, 1H, sa) y metilos del aceténido a 1,49 ppm
(6H, sa). las sefiales gue difieren del anterior
fundamentalmente son la geminal a acetato, que
ahora se presenta como doble doblete centrado a
4,80 ppm, y un sistema AB con dobletes, (J= 12
Hz), centrados a 3,35 y 2,98 ppm, caracteristi-
cag de hidroxi-metileno en C-18. En este caso,
se presenta mds limpia la sefial de los protones
geminales a los oxigenos del aceténido, gue apa
rece: a 3,62 ppm, integrando por 2H y como sin-

let h = .
glete muy ancho (W1/2 8 Hz)

La principal dificultad de la asignacién

reside en la determinacién de los carbonos gue
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soportan las hidroxilaciones responsables de la
formacidén de acetdénidos. Teniendo en cuenta el
desplazamiento gquimico del protén vinilico H-15
(5,50 ppm) y que todos los diterpenos aislados
de la planta poseen hidroxilacidn ent-Ta , puede
efectuarse la suposicidn razonable de que existe
hidroxilacién en esta posicién y en la contigua
(C-6). Ambas configuraciones han de ser ent-a

para oue puedan formar el acetdénido. La sefial a
3,62 ppm posee una anchura oue estd de acuerdo
con los dngulos diedros que se dardn en el acetd
nido, teniendo en cuenta oue el ciclo B deberd
adoptar una configuracidén semibote para eliminar

tensiones.

S5i aceptamos, en principio, la suposicién
efectuada los productos SF-8 y SP-9 serian dos -
isémeros hidroxilados en C-6 y C-7 y acetilados,
en el primer caso en C-18 y en el segundo en C-3
teniendo el otro OH libre. Consultada la biblio-
grafia al respecto se observa gue son productos
nuevos a los que asignamos los nombres respecti-

vos de: FUNKIOL y SIDOFUNKIOL.
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1a asignacidn definitiva e ineguivoca de

las estructuras se consigue por aplicacién de la

13

téenica de C-RMN que se discute en el apartado

siguliente.
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IT1.1.9.1. Espectroscopia de
13,7 - " 77T 77

_— e e e = e e - =

Efectivamente, realizando los espectros

de lBC—BMN’del‘aceténido de SF-8 (figuras 30 y
31), se pueden confirmar las estructuras pro-

puestas para SF-8 y SF-9.

En la tabla IV se dan los desplazamien-—
tos guimicos de’estos espectros con los de los
productos que sirven de base para las asigna-
ciones. Es particularmente interesante la con-
cordancia en los carbonos 9 y 14 del acetdnido
de Funkiol y Triacetilisofoliol. Por otra par-
te, el desplazamiento asignado al C-6 de este
aceténido es concordante con el correspondien-—
te de productos que previsiblemente posean una
conformacién parecida en el ciclo B ( Hanson ,
1.976). De los desplazamientos del acetdénido -
de Funkiol y Triacetilisofoliol puede deducir-
se que poseen similar conformacién de anillo C
lo que, previsiblemente indica, gue tienen sus

titucidn en los mismos carbonocs del anillo A,

99
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siendo esto, al parecer, un factor determinante

(Lépez, 1.979).

TABLA IV

Carbono Compuesto

Aceton. Diacetil Triacetil® ent-kaur®
L3 : ’ '

......

C-1 38,3 38,2 42,2
C-2 26,4 26,4 18,7
c-3 72,1 72,0 42,0
C-4 38,7 41,6 33,3
C-5 43,8 38,5 56,1
c-6 64,4 23,1
c-7 74,7 78,3 77,6 38,8
c-8 53,2 51,9 51,7 49,2
C-9 44,5 44,8 44,5 49,8
¢-10 37,8 36,9 37,9 38,6
c-11 17,9 17,9 18,1 18,1
c-12 24,8 18,3 23,5 23,6
C"l:)) 3971 3978 39,3 4010
Cc-14 41,9 44,6 41,8 44,0
c-15 129,8 129,8 129,5 133,8
Cc-16 143,7 143,7 144,1 146,2
c-17 15,3 15,4 15,4 14,4
C-18 66,0 66,3 64,9 33,7
c-19 11,7 12,9 12,8 21,7
c-20 18,4 18,4 17,6

(#) Lépez, 1.979
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I1.2. Estructura del diterpeno SP-9,

producto minoritario de Sideri-

tis pusilla subespecie.

Esta subespecié de Sideritis pusilla obje
to de nuestro estudio es una planta de composi-
cién compleja que nos viene ocupando desde hace
tiempo. Ya, en la Tesis Doctoral del Profesor Dr.
D. Antonio Pefia (Pefia, 1.979) realizada en este
Departamento se aportaron varios productos exis-

tentes en ella con esqueletos ent-beyerénicos y

ent-atisénicos.

El estudio de la fraccién mds polar de es
ta Sideritis ha conducido al aislamiento y deter
minacidén de un nuevo diterpeno minoritario, que

denominamos SP-9.

E1l producto SP-9 es un sélido blanco , de
20
punto de fusién 155-7¢C y un (@] "= -15,4 (c, 1;

C1,CH).



A, PARRA

En su espectro de masas, (figura 32) pue-
de apreciarse un pico molecular de peguefia inten
sidad a 320 m/e, que corresponde a una férmula
molecular 020H3203.

De su espectro de IR (figura 33), se dedu

. . . -1
ce gque posee hidroxilos libres (3.500 cm ~ ) y do
ble enlace cis-disustituido (1.660, 750 y 700 -

cm—l).

En su espectro de lH—RMN, (90 MHz ), (figu
ra 34), se observa una agrupacién tipica de un
sistema atis-13-énico: Sistema ABX formado por -
los protones de C-12, C-13 y C-14, cuya parte AB
se encuentra a 6,20 ppm (2H, m) y cuya parte X

estd situada a 2,80 ppm.

104
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Este desplazamiento ouimico de 1a parte X
es muy grande comparado con el de los atis - 13-
enos aislados hasta ahora de Sideritis, (G. Garcia

1.980).

La irradiacién a 2,8 ppm (figura 35), es
decir, en 1la rarte X del sistema reduce 1a sefial ,
antes compleja, a 6,20 ppm, a2 un sistems AB, (2H ,
9, J=9 Hz), mientras que la irradiacidn a 6,20 ppm
en la parte AB del sistema, produce un estrecha -
miento de la parte X, cue se transforma en un sin-

glete ancho.

Biogeneticamente este tipo de compuestos Po
Seen una doble hidroxilacién en C-16 y C-18,10 oue
Se comprueba por la transformacidn en el correspon
diente aceténido, segun se describe en la parte ex

perimental.

Efectivamente, en el espectro de 1H—RMN del
aceténido de SP-9, (figura 36), se puede observar
centrado a 3,5 ppm un doble doblete, (2H),mal re-—
suelto, caracter{stico de estos sistemas y corres
pondiente al metileno en C-17. Queda, por tanto,

determinar 1la posicidén del hidroxilo restante. Es
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preciso tener en cuenta gue el grupo alcohdélico
en cuestidén no puede ser primario porgue apare -
cen las seflales correspondientes a los metilos
existentes en C-18, C-19 y C-20 a 0,9 ppm (6H,s)
y a 1,02 ppm (3H,s).

El hidroxilo restante debe estar situado
sobre carbono secundario pues a 4,7 ppm (1H,da ,
J=8Hz ), aparece una sefial de protén geminal a hi
droxilo. Esta sefial no concuerda con la de los -
ent-atis-13-enos trihidroxilados encontrados en

la naturaleza, (Ayer, 1.974) y (Carrascal, 1977).

Este protén geminal demuestra estar aco -
plado con el situado sobre C-12 porgue al irra-
diar sobre é1,(figura 37), la sefial del metino a
1ilico de 2,80 ppm se simplifica. Por otra parte
la irradiacidén a 2,80 ppm transforma el doblete
de- picos anchos del protén geminal al hidroxilo
en un doblete mucho mds limpio de J=8Hz, obser-
védndose a su vez un pequeflo desdoblamiento de y

aproximadamente, J=2Hz.

Segin todo lo expuesto, el OH estard si-

tuado sobre C-11 y existirdn dos posibilidades -
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de configuracién para é1, dependiendo de que sea
ent-a& o ent-f . Si representamos las proyeccio -

nes de Newmann de las dos posibilidades en cues-—

tién:
PL2 sz
HO H H OH
C13 C16 C13 C16
HO
Cﬂ)

. HH11 CT: ' o
0

C
GeCo s
ent-f ent-a

S1 se trata de una configuracién ent-pf ,
lo mismo cue si se trata de una ent-a , la cons

tante de acoplamiento vecinal C. .-C serd apro

127711
ximadamente de la misma magnitud y pequefia pues

to cue el dngulo diedro formado es de aproxima-
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damente 602. Una vez eliminada esta constante de
acoplamiento, (irradiacién a 2,80 ppm), hemos di
cho anteriormente gue la sefial del protén gemi-
nal nos aparecia como un doblete bien definido
J=8Hz. Si se trata de la configuracidén ent-11p ,
puede observarse en las proyecciones gue el dngu
-HyC

lo diedro formado por C -H, tendrd un va

lor aproximado de 122, ii quepievisiblemente da
ria lugar a una constante de acoplamiento alta .
Por el contrario, si se trata de la configura -
cidén ent-1la , el dngulo diedro seria de un va-
lor aproximaﬁo de 1302, lo que daria lugar a una
constante de acoplamiento muy baja. Luego esto -
indica con bastante claridad gue tenemos la con-
figuracién ent-113 , por lo gue la estructura de
este producto seria: ent-11f, 1l6a, 17-trihidroxi

atis-13-eno, producto nuevo en bibliografia y al

gue denominamos ATISIDERITOL.

HO

3
o
.
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II.2.1. Correlacidn guimica de

— e am w— e e e e e e e

— e e e e e e o e -

Para tener mayor seguridad en la asigna-
cién de estructura realizada por 1H.—RMN se han
llevado a:eabo una serie de transformaciones qui
micas para poder correlacionar el producto SP-9

con uno conocido, serradiol, (G. Quesada, 1.975)

Se empieza por transformar el acetdénido -
de SP-9 en otro compuesto por oxidacidén de Jones
del OH en C-11 obteniéndose asi una cetona en cu
yo espectro de 1H.--RMN, (figura 38), se puede ob-
servar gue el protdén alilico de C-12 sufre un a-
preciable desapantallamiento presentando sefial a
3,1 ppm (1H, 4@, J=8 Hz). La irradiacidén de esta
sefial (en el mismo espectro) transforma la sefial
de los protones vinilicos en un limpio Sistema -
AB: 6,15 ppm (1H, d, J=8 Hz, parte A) y 5,75 ppm
(1H, 4, J=8 Hz, parte B). La irradiacién en la -
parte B del sistema (en el mismo espectro) colap

sa la sefial de 3,1 ppm.
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En este espectro del ll-ceto-acetdnido de
SP~9 los metilos aparecen a 0,85 ppm ( 3H , s ) ;
0,76 pp (3H, s) y 0,68 ppm (3H, s).

.
Fay
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El siguiente paso én la secuencia de reac
ciones consiste en eliminar el grupo ceto sobre
C-11. Esta operacidén ofrece gran dificultad, tan
to por el procedimiento de Huang-Minlon (Durham,
1.963), como a través de la tosilhidrazona (Hut-
chins, 1.971). Con muy bajo rendimiento se logra
obtener una pequefia cantidad de un producto que
se identifica como acetdénido de serradiol por su
comportamiento cromatogrdfico y espectro de re-

sonancia protdénica (datos en parte experimental).
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Sélo existe ura publicacién sobre reso -

13

nancia magnética nuclear de ~~“C-RMN de ent-atis
13-enos (Lépez, 1.978). E1 fundamento del refe-
rido trabajo consiste en predecir los desplaza-
mientos quimicos del esqueleto ent-atis-énico ,
esgueleto gue hasta la fecha no se ha podido -
sintetizar en cantidad suficiente.

'

La transyosicidn ya vista en esta Memo—
ria de sistemas beyer-15-énico == atis-13-énico
ha servido para predecir desplazamientos quimi-
cos de este Bltimo sistema, de forma andloga -
con lo gue sucede en la transposiciébdn de siste-
mas biciclo-(3.2.1)-octano a biciclo-(2.2.2.) -
octano, descrito en la literatura guimica (Sto-

thers, 1.975).
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Los desplazamientos quimicos estimados
rara el ent—16a, 17-isopropilidendioxi-13-eno,
(espectro figura 41), se indican en la tabla V
junto con las asignaciones que hemos realizado
para el atisideritol (espectro figura 39). Co-
mo puede apreciarse, existe una excelente con-
cordancia en los carbonos alejadcs de la nueva
funcionalizacién. En los carbonos prdéximos, el
desplazamiento sufrido es concordante con el
previsible para la hidroxilacidén ent-11p en o-
tros diterpenoides tetraciclicos ( Ellames , -
1.976). Las asignaciones se han realizado con
el auxilio del espectro "off-resonance'" del a

tisideritol (figura 40).

Bl espectro del atisideritol es el pri-
mero de los publicados de un sistema ent-atis-
13-énico natural no nitrogenado (G. Granados,

1.980). En funcién de estos datos, proponemos

en esta tabla los desplazamientos guimicos pre

visibles para el ent-16e,17-dihidroxiatis-13 -

eno (serradiol), producto sobre el que todavia
1

na ha podido ser realizado un espectro de BC—

RNMN, y que puede servir de base para la deter-
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TABLA Va
Carbono Compuesto Multiplicidad
Atisideritol 16,17-Isopro-
piliden-atisi
deritol..
C-1 41,4 41,3 .Triplete
C-2 18,4 18,4 Triplete
C-3 42,0 41,9 Triplete
C-4 33,1 33,1 Singlete
c-5 56,0 55,9 Doblete
C-6 19,7 19,7 Triplete
Cc-7 36,8 36,7 Triplete
c-8 40,2 40,3 Singlete
Cc-9 60,3 60,2 Doblete
C-10 38,9 38,9 Singlete
C-11 71,5 71,4 Doblete
Cc-12 48,0 50,0 Doblete
c-13 127,3 126,7 Doblete
c-14 142,1 143,8 Doblete
C-15 49,2 41,2 Triplete
C-16 75,6 82,8 Singlete
C-17 69,3 75,0 Triplete
C-18 34,1 34,1 Cuadruplete
C-19 22,2 22,2 Cvadruplete
C--20 17,9 17,9 Cusdruplete
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minacién estructural de nuevos productos natura

les.
TABLA Vb

Carbono Compuesto

Isopropili* ZX(Isoperilideg Serradiol

den serra- jativatriol -

diol atisideritol)
C-1 39,3 -0,1 39,2
Cc-2 18,7 0 18457
C-3 42,2 -0,1 42,1
C-4 33,3 9] 33,2
C-5 56,1 -0,1 56,0
C-6 20,3 0] 20,3
-7 37,4 -0,1 37,3
c-8 39,1 40,1 39,2
C-9 53)6 "'Orl 5375
C-10 37,4 0 37,4
c-11 22,6 -0,1 22,5
C-12 40,0 +2,0 42,0
C-13 138,3 -0,6 137,7
C-14 137,3 +0,3 137,6
C-15 50,0 +2,0 2,0
C-16 83,9 +7,2 91,1
c-17 70/80 +5,7 75/85
C-18 33,8 0 33,8
Cc-19 22,0 0) 22,0
C-20 15,1 : 0 15,1

(#) Lépez 1.978
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1T.3. Reacciones de reagrupamiento

de tiocarbonatos ciclicos en

sistemas ent-beyer-15-énicos

Yy ent-atis-13-énicos.

En el trabajo objeto de 1a presente Me-
moria hemos estudiado el comportamiento de tio
carbonato ciclicos de sistemas ent-beyer -15 —
énicos y ent-atis-13-énicos hidroxilados sobre

C-17.

Pretendemos de esta forma estudiar as-
pectos de la estereoquimica de la transforma -
cién de ent-beyereno a ent-atiseno, asi como -
la sintesis eficiente de ent-atis-13,16-dienos
a partir de materias primas relativamente ase-

quibles.
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TI1.3.1. Sintesis de ent-atis-

—_— e amm e mme  we e eee ee e e
—.—.—————.—-_.—._

la formacién del tiocarbonato de ent-1f-

acetoxi-16a,17-dihidroxiatis-13-eno, (II),(l-a-

cetilsideritol, I), se lleva a cabo sin gran di

ficultad, como se indica en la parte experimen-

tal, con rendimiento del 85%, a pesar de las in

dicaciones de Corey,(Corey, 1.965) sobre los -
problemas de formacidén de estos derivados con

alcoholes impedidos estéricamente.

Bl tiocarbonato de l-acetilsideritol, -
(II), es un sélido blanco de PF. 183-52C y[a]]‘oso
de 36,22 (c, 1; CHClS).

De entre las bandas de su espectro de IR
(figura 42), cabe destacar las dos intensas a -

1.340 y 1.280 em b acorde con las descritas co-

mo caracteristicas para los tiocarbonatos (Mec

ke, 1.955).

130



PARTE TEORICA 131

30 25po B . wpo . o 6%

FIGURA 42

En su espectro de 1H—RMN, (figura 43), -
sigue aprecidndose el cldsico sistema ABX de es
queletos ent-atis-13-énicos (Ayer, 1.974), par-
te AB centrada ad 6,0 (2H) y parte X ad 2,6 (1H)
AS 4,5 se observa el protdn geminal al acetoxi-

lo en C-1 (1H, 4d, J.=9 Hz y J2= 7 Hz), parcial

mente solapado con ei sistema AB,correspondien-
te al metilenqlde C-17 (con sefiales centradas a
34,25 y 3,95, J= 9 Hz). Otras sefiales signifi-
cativas de este espectro son los singletes a 1)
1,90 (3H) correspondiente a acetoxilo, y a o

0,89, 0,81 y 0,75 (3H, cada uno), correspondien

tes a los tres metilos angulares del esqueleto.
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‘E1 tiocarbonato de l-acetilsideritol (II)
es sometido a reflujo de trimetilfosfito, segun-
do paso del procedimiento de Corey para la forma
cidn estereoespecifica de olefinas (Corey, 1963).
E1l proceso,que puede seguirse_cémodamente median
te cromatografia en capa fina, produce con rendi
miento virtualmente cuantitativo un producto, -
(III), de cuyo espectro de IR, (Figura 44), han
desaparecido las bandas anteriormente indicadas
como caracteristicas del tiocarbonato observéndo
se en este caso una banda aguda a 1.660 cm * y -

otra muy intensa a 880 cm—l.

En el espectro de lH—RM’N de III , (Figura
45), se observa el cldsico sistema ABX del esgue
leto atis-13-énico, con sefiales de la parte AB -

comprendidas entre § 5,7 y 6,2, y la parte X pre




i

sente como un multiplete a § 2,80. Esta parte X

FIGURA 44

(protén sobre C-12) ha sufrido un significativo
desapentallamiento. Una experiencia de doble re
sonancia (irradiacidn en la parte X del siste-
ma) (Figurs 46), simplifica la sefial de la par-
te AB a un doble doblete con seflales centradas
aé 5,75 y 6,03 (J= 7 Hz). Por otra parte, en-
tre§ 4,3 y 4,7 se presenta una sefial compleja -
que integre. por tres protones y que se asigna
de la siguiente forma: Sefial ancha a § 4,5 debi
da al protén geminal al acetoxilo en C-1 y sin-
gletes anchos situados a uno y otro lado de es-—
ta sefial (8 4,4 y 4,6) gue integran por un pro-

tén cada uno y gque se atribuyen a los protones
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del metileno exociclico gue se ha formado sobre
C-17, lo que confirmaria la vibracidn de aleteo
observada en el espectro de IR. Tambidn es sig—
nificativa la sefial de multiplete estrecho a &
1,80 (2H, W1/2= 6 Hz) y que atribuimos a la se-
fial de un metileno alilico situado sobre C-15 .
Esta apreciacién se confirma porque la irradia-
cibén en esta sefial(Figura 46), agudiza ostensi-
blemente los singletes anchos atribuidos a 1los
hidrégenos sobre C-17. Ademds de estas sefiales,
podemos significar los singletes de acetoxilo a
81,90 (3H) y de metilos angulares a § 0,85 , -
0,80 y 0,75 (3H, cada uno). Asf ‘pues, ssignamos
a este producto la estructura de ent-1fB-acetoxi

atis-13,16-dieno (III).

QAc
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Esta estructura estd de acuerdo con el
espectro de masas en el que puede observarse
un pico molecular intenso a 328 unidades de
m/e. Se observan también pérdidas de 42 y 60

unidades de m/e como picos mds significativos.

Hemos realizado asimismo experiencias

13

de Resonancia Magnética Nuclear de ~~C con -
distintos tiempos de intervalo entre pulsos .
En la tabla siguiente se relacionan los des-
plazamientos quimicos propuestos para todos ¥

ecada uno de los carbonos del producto III.
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Carbono Desplazam. propuesto

c-1 . 83,08
“C-2 . 24,85
.C=3 39,67
C-4. 32,96
-5 54,80
c=6 18,96
R 37,19
c-8 49,20
C~9 52,80
C-10 43,10
c-11 31,21
c-12: 42,10
C-13 - 131,35
C-14 136,50
. C=15. . . 45,40
- C-16 150, 50
C-17 - .103,30
0—18 - 33,05‘71
c-19 1,88
C-20 . 11,63
CHy 21,88
co 170,67
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El l-acetiljativatriol (IV), producto na
tural aislado de algunas Sideritis (ver intro-
duccién), forma muy fdcilmente el correspondien
te tiocarbonato ciclico por tratamiento con N-N'
tiocarbonildiimidazol segin se describe en par-

te experimental, con rendimiento del 85%.

E1l tiocarbonato de l-acetiljativatriol -
(V), es un sélido blanco de P.F. 202-49C ¥ un
20 : ; |
[a]D = -19,32 (c, 1; CH013).

Su espectro de IR, (Figura 47), presenta
un sistema de bandas gue son las tipicas de los

tiocartionatos ciclicos a 1.340 y 1.280 cm_l.

3po /O o, Mo . L

r

FIGURA 47
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Su espectro de-lH—RMN, (Pigura 48), pre-
senta un sistema AB con sefiales centradas a §
5,95 y 5,40 (J= 6 Hz) corresporndiente a los hi-
drégenos sobre C-15 y C-16. Ademds del sistema
anteriormente mencionado, se puede‘observar un
nuevo sistema AB con seflales a§4,45 y 4,0 , -
(J= 11 Hz) y que corresponde a los hidrégenos -
sobre C-17. Parcialmente solapada con unade las
seflales mencionadas, y centrada ad 4,35 puede a
preclarse una sefial,cuya multiplioidad no puede
precisarse por el solape aludido, gque integra -
por dos protones y que atribuimos a los hidrége
nos situados sobre C-1 y C-12. A§1,90 (3H, s)
encontramos la sefial de los protones del aceto-
xilo sobre C-1 y a § 0,87 (6H, s) y 0,82 (3H,s)

los de los metilos angulares.
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El tiocarbonato de l-acetiljativatriol,
(V), se disuelve en trimetilfosfito y se man -
tiene a reflujo (ver varte experimental), rea-
lizdndose controles por cromatografia en capa
fina del curso de la reaccibén. Al cabo de 24 -
horas no se apreeia producto de partida, obser
vdndose que el producto mayoritario de la reac
cién se comporta como el dieno antes obtenido ad
tiocarbonato de l-acetilsideritol, y productos
muy minoritarios, uno de los cuasles se &linea
con el tiocarbonato de l-acetilsideritol.Se da
por tanto la reaccidén de reagrupamiento de es-
queleto, ademds de la eliminacidn del tiocarbo

nato con formacién de doble enlace exociclico.

El proceso puede transcurrir mediante u
na transposicién inicial del tiocarbonato de —
l-acetiljativatriol (V) a tiocarbonato de l-a-
cetilsideritol (II) para a continuacidn trans—
formarse en dieno (III),o bien en un solo paso
concertado. Hemos comprobado que el reagrupa-—
miento de los tiocarbonatos puede realizarse a

la temperatura aproximada del reflujo de trime

tilfosfito, aungue se trate de un disolvente -
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inerte, como el dioxano.

El calentamiento a reflujo del tiocarbo-
nato de l-acetiljativatriol (V) en dioxano pro—
duce en 24 horas, una apreciable cantidad del -
tiocarbonato de l-acetilsideritol, que se aisla
cromatogréficamente, coincidiendo en datos fisi
cos y espectroscédpicos con el sintetizado ante—

riormente a partir de l-acetilsideritol.

1I1.3.2. Sintesis de ent-1p -acetoxi-

€no.

Reagrupamientos en sistemas ent-123,17-

tiooarbonilbeyer—lS—eno.

El reagrupamiento de sistemas ent-12a -
hidroxibeyer-15-enos hacia ent-l6e-hidroxiatig
13-enos parece transcurrir con répidez debido
a una asistencia anguimérica con participacidn
del grupo vecino (enlace C-13/C-16) que se -
transpone en forma concertada (por 1la cara entf)

con el paso del grupo hidroxilo ent-12a(por la
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cara ent-a ) hacia C-16 del nuevo sistema ent —

atis-13-énico que se forma.

Hemos visto que la transposicidn es par
ticularmente interesante en tiocarbonatos ci-
clicos: produciendo reagrupamiento y eliminacidn

para dar ent-atis-13,16-dienos.

Al objeto de comprobar esta asistencia
de grupo vecino, hemos seguido un camino simi-
lar intentando la reaccidn con sistemas 12-epi
de los anteriormente estudiados. En este caso,
no existe una disposicidén transperiplanar del

enlace C ror lo cque la reaccidén, a prio

-C
13 716’
ri, no debe transcurrir por los mismos derro-
teros. Para realizar esta comprobacidén hemos -
necesitado sintetizar sistemas ent-12f-beyeré-

nicos, productos no naturales ni descritos has
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ta ahora.

El camino de sintesis seguido consiste en
realizar una oxidacidén a C-12-0x0, seguidode una

reduccidn hasta ent-128-hidroxi.

En el caso aque nos ocupa, el problemaprin
cipal radica en la oxidac¢idén del grupo OH sobre
C-17 que presenta ciertas dificultades cuando se
intenta oxidar con oxidantes del tipo del reacti

vo de Jones.

Una vez obtenido el grupo oxo sobre C-12,
se ha realizado una reduccidn mediante BH4Na, ya
gue el atague axial, produciendo alcohol ecuato-
rial debe ser mucho mds rigido. El sistema es ,
efectivamente bastante rigido y teniendo en cuen
ta el control de aproximacidn estérica, es previ

sible gue se obtenga mayoritariamente el produc-

to deseado. La reduccidn se ha llevado a cabo en
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alcohol isopropilico fundamentalmente, al obje-

to de acentuar el control estérico, asimismo, y
ya que como se verd mds adelante , disponemos -
de  grupos hidroxilo primario sobre C-17, si in-
terviene en la reaccidn, cosa poco probable en
funcidén del gran exceso de isopropanol,ayudaria
a la formacidén de complejo reductor que actua-

ria sobre la cara ent-a del grupo 0xo.
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IT.3.2.1. Oxidaciédn en C-12

— e e e e e e e = e
— e wm e mw e e e e
— e wwm e e W e e e e

— e e e e e

La oxidacién del l-acetiljativatriol, -
(IV), no transcurre limpiamente con el reactivo
de Jores, obteniéndose un 50% aproximadamente -
de un producto apolar gue se identifica como su
acetdnido, (VI), producto gue hemos comprobado-
se forma espontdneamente si el l-acetiljativa -
triol se deja estar en solucidn acetdnica. Ade—
mds de este producto se logra aislar el produc-

to de oxidacién en C-12, (VII), una pequefia can

150

tidad de producto dioxidado en C—12 y C=17,(VIII)

asi como productos mds polares.Esta reaccidn, por

tanto, tiene un limitado valor preparativo,en es-—

te ceso.

La oxidacién sobre C-12 se ha logradolle
var a cabo limpiamente mediante dicromato de pi
ridinio en medio aprético (Cl?CH2‘seco) (Corey,

1.979). Esta reaccién se realiza a temperatura
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ambiente durante dos horas obteniéndose un 70%
de oxidacidn sobre el alcohol de C-12 y un 5%
de oxidacidén sobre C-12 y sobre C-17. Es de ha—
cer netar que se oxida mucho mds rédpidamente el
alcohol secundario gue el primario, probablemen
te debido a laiasistencia estérica del grupo de
C-17; con este reactivo, existe ya algin prece—

dente en este sentido (Zalikowski, 1.980).

El 12-oxoderivado de l-acetiljativatriol
(VII), es un sélido blanco de P.F. 61-39 C y de
[a]§°=-3,639 (c, 1; cHol,).

En su espectro de IR, (figura 49),se ob-
-1
servan,entre otras, bandas de OH (3.450 cm ) ,

protones vinilicos (3.080 om-l), acetato (1.750

- -1
cm 1) ¥y 8rupo cetdénico (1.730 cm ).

rﬂ)o R 25100 . 18lOO R 14100 R 10.00 . 625

FIGURA 49
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En su espectro de lH—RMN,(Figura 50), se ob
serva un sistema AB, con sefiales centradas a &
6,0y 5,7 (J= 6 Hz), correspondiente a los pro-
tones vinflicos del beyereno. A § 3,45 se pre-
senta la sefial ancha (1H, dd, J=9 y J= 7 Hz) ,
dei protén axial sobre C-1, y centrado a & 3,5
observamos el sistema AB (J= 12 Hz) del metile-
no sobre C-17. Los hidrdégenos del acetoxilo so-
bre C-1 aparecen a § 1,90 (3H, s), y los meti-
los angulares a & 0,88; 0,84 y 0,80 (cada uno ,
3H, s).
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El 12,17-dioxoderiv. de l-acetiljativatriol
20
es un sélido blanco de P.F. 110-12 oC y [a@])7 =

D
- 2,072 (c, 1; CHCl3).

En su espectro de IR, (Figura 51), se ob-
servan bandas de protones vinilicos (3.080 cm_l),
C-H zldehfdico (2.740 cm’l), acetato (1.745 oﬁl)
y C=0 (1.720 cm V).

I~
35100 N 25100 N 18loo N 14100 \ 1%00 N 62¢
FIGURA 51

Su espectro de 1H—RMN presenta (Figura -
52), un singlete a § 9,9 (1H) debido al protén-
aldehidico sobre C-17; los protones olefinicos-
se presentan como un sistema AB con sefialesa §
6,1y 5,87 (J= 6 Hz). Entre 64,0 v 4,5 aparece
un multiplete gue integra por un protén y que

prede atribuirse al situado sobre C-1. El ace-
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toxilo sobre C-1 produce en el espectro un sin-
glete a8 1,9 (3H) y los metilos angulares dan

singletes (3H, cada uno) a § 0,90;0,88 ¥ 0,84;7‘

,,,,,
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IT.3.2.2. Reduccién del 12-o0xo

— — e - e wme e e wme e
— e e e e e e = e e

jativatriol conBH Na

— o = w— e e e m— e [l e

La reduccidén del grupo ceto sobre C-12 -
del 12-oxoderivado de l-acetiljativatriol, (VII)
se ha llevado a cabo con BH4Na en medio de 1iso-
propanol/etanol (90/10) a -18°C (ver parte expe-
rimental); En estas condiciones y con un rendi-
miento global prdcticamente cuantitativo, se ob-
tiene un producto muy mayoritario que debe ser -
el ent-12pB,17dihidroxi-1f-acetoxibeyer -15- eno,
(1X), (1l2-epi-l-scetiljativatriol) y un producto
minoritario, que debe ser el ent-l12a,17-dihidro-
xi-1f-acetoxibeyer-15-eno, (IV), (l-acetiljativa
triol). No ha sido posible la separacién de esta
pareja de productos, por lo que la mezcla de am-—
bos ha sido transformada,en las condiciones indi
cadas en la parte experimental, en sus correspon

dientes tiocarbonatos.
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IT1.3.2.3. Formacién del tio -

e T R
e

—— e S e e e e

Una vez formados los tiocarbonatos de la
mezcla, la separacidn, aungue dificultosa,es -
perfectamente abordable en columna de silicagel
obteniéndose de esta forma los tiocarbonatos de
l-acetiljativatriol (V) y l2-epi-l-acetiljativa
triol (X) en la relaciérn 14/86. Como puede apre
ciarse, se han cumplido las prediceciones de ata
gque axial, obteniéndose muy mayoritariamente el

alcohol ecuatorial.
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El tiocarbonato de 12-epi-l-acetiljativa

triol (X), es un sélido de P.F. 195-629C y'bljgo

1649 (c, 1; CHCl3).

Su espectro de 1H—RMN, (Figura 53), pre-
senta un sistema AB con sefiales centradas a§ 5,95
y 5,68 (J=5 Hz). Entre § 4,10 y 4,50 se presen -
tan dos multipletes anchos solapados aue inte-
gran por dos protores y que atribuimos a los a-
xiales sotre C-1 y C-12. A 84,15, apareceun sis
tema AB colapsado, asignable a los hidrdgenos
metilénicos sobre C-17. Los hidrdgenos del ace-
toxilo sobre C-1 producen un singlete (3H) a §
2,0 y se aprecian singletes de metilos angula -

res a § 0,91 ; 0,87 y 0,84 (3H, cada uno ).

C
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IT.3.2.4. Tratamiento del tio-

-_— e e am e m— = e o
_— e e e e o o e e -
— e e e - e = = m— e

El tiocarbonato del 12-epi-l-acetil-jati
vatriol, (X), se disuelve en +trimetilfosfito y
se somete a un proceso similar al realizado so-
bre el tiocarbonato de l-acetiljativatriol . La
reaccidén, gue se sigue por cromatografia en ca-
ra fina, no produce en ningin caso el dieno an-
tes obtenido, producto mucho menos polar y fd -

cilmente diferenciable.

Tras el tratamiento en medio bdsico sua-
ve para eliminar el trimetilfosfito se observa
un aumento de polaridad en los productos de 1la
reaccidn lo que parece indicar gue en este tra-
tamiento ha habido saponificacidbén total o par-
cial de estos productos, al parecer, original-

mente tiocarbonatos.

=
N
fei
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El producto menos polar, (XI), presenta
en su espectro de lH—RMN de 90 MHz,(Figura 54)
sefiales de metilos singletes a $0,81; 0,84 y -
0,89 (3H, cada uno); sefial de acetato a § 1,98
(38, s) y un sistema AB centrado a8 5,94 (J= 6
Hz).

Entre 8§ 3,5 y 4,8 se observan una serie
de sefiales gque integran por un total de 5 pro-
tones y que tratamos de asignar como un siste-
ma AB superpuesto con la parte AB de un siste-
ma ABX. A 8 4,5 se observa, solapado con los -
sistemas anteriores, la sefial de un protén a-

xial (geminal al acetoxilo sobre C-1 ).

La irradiacidén a § 1,46 , (Figura 55)

simplifica efectivamente la sefial compleja an-

162

teriormente indicada observdndose claramente una

sustancial simplificacidén de un grupo de sefiales

centrades a§ 4,55 y aprecidndose asimismo la sim

plificacién de otro grupo de sefiales centradas a

proximadamente a § 4,30. Permeneciendo invariable

un sistema AB centrado a & 4,22 (J=11 Hz).

Este comportamiento espectroscdpico es com

petible con Ja ectructurse sigulente:
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Su espectro de masas, (Figura 56), es tam
bién compatible con esta estructura; pico molecu

lar 404 e/m

| ks
LA LEER 8B BB L DL L}

300 350 400

Figura 56




FIGURA 54
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Se han logrado aislar también otros pro-
ductos de mayor polaridad en la reaccién ante -

riormente mencionada.

El producto en cuestién, (XII), posee un
espectro de 1H—RMN (90 MHz ), (Figura 57), en el
gue se observan metilos singletes a § 0,85,0,88
y 0,92 (3H, s, cada uno), asi como grupo aceta-
to a & 1,99 (3H,s). Entre § 5,5 y 6,0 podemos =
observar un sistema AB olefinico (J= 6 Hz) y la
sefial de protdér relativamente dcido y cambiable
con DZO a & 8,06 (1H, sa). Entre§ 3,4 y 4,8 se
observan una serie de sefiales gue integran por
un total de 5 protones y que interpretamos en -

la forms siguiente: § 4,5 (1H axial, m,W. =20

Hz, H-1); ad 4,55 y solapada con la seﬁalléite—
rior observamos la presencia de la parte A de
un sistema AB (J= 12 Hz, parte B centrada a 6

4,0); entred3,4 y 3,9 se presenta‘un multiplete

gue parece ser la parte AB de un sistema ABX .

Este comportamiento espectroscépico nos parece-
compatible con la siguiente estructura, produc—

to de saponificacidén parcial del anterior .

166
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La irradiacidn a 81,46 (Figura 58), sim-—

plifica efectivamente la Ultima sefial aludida.

Su espectro de masas, (Figura 59), pare-
ce también compatible con la estructura propues

ta. | ico molecular 422 e/m,

100

80+

60+
40-
20-

01 B njllmt lull—er—g-Lr“Pﬁu Y 'lll lr ll vl"vlr I' Y
0 50 100 150 = 200 250 SbO 350 400

Figura 59
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FIGURA 58
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E1l producto mds polar de los aislados,
(IX), parece corresponder al 1l2-epi-l-acetiljati
vatriol. Este producto es, por tanto, el resulta

do de la saponificacidn del producto de partida.

Su espectro de 1H—RMN, (Figura 60), -
confirma la presencia de tres metilos angulares-
situados a & 0,80; 0,82 y 0,91 (3H, cada uno) ,
asi como una sefial de acetoxilo a & 1,97 (3H,s).
A § 2,55 observamos una sefial ancha gue 1integra
por dos protones, cambiables con D20. Centrada a
5 3,75 nos aparece una seflal compleja que inte-—
gra por tres protones y gue asignamos a los hi-
drbégenos sobre C-12 y c-17, El protén geminal a

acetoxilo. sobre C-1 aparece esta vez con todacla

ridad centrada su sefial a § 4,52 (1H, d4dd, J1=7 y

J,=9 Hz). A§ 5,86 aparecen,como sistema AB, co-.

2
lapsado, las seflales correspondientes a los -

protones vinflicos del sistema beyerénico.
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IR de los productos IX, XI y XII.

En la Figura 61 aparece los espectros de

T W A S R i

3500 R 25100 N 1aloo N 1ﬁoo 1o'oo 625

&?0 L %fo ' 1%m 1 1?0 u?o 825
PIGURA 61
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I1.3.3. Discusidén de resultados

Hemos pretendido ver el mecanismo de 1la
transposicién de ent-beyer-15-enoc a ent-atis-13

eno en sistemas 12,17-dihidroxilados.

Como hemos expuesto en el apartado de sin
tesis biomiméticas, el sistema atisirénico e iso
atisirénico se ha demostrado que estd relaciona-
do con otros sistemas, segin el curso biogenéti-
co propuesto por Wenkert. En los trabajos publi-
cados se utilizan siempre sistemas saturados , -
mientras oue, en Jos compuestos aislados de Si-
deritis, estos esgueletos estdn monoinsaturados.
Como caracteristica biogenética, los sistemas -~
ent-atisirénicos de Sideritis poseen siempre un-
sistema glicdlico sobre C-16 y C-17, coexistien-—
do, por regla general, con productos ent-beyer -

15-énicos ent-12a¢,17-dihidroxilados.

Como apuntamos en la Introduccidén de esta
Memoria, se han hecho hipdtesis referente a su

interrelacidér. Es muy probable que los grupos hi
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droxilos sobre C-12 y C-17 sSe unan al enzima que
origina el paso de ent-beyer-15-eno — ent-atis-
13-eno. Por ello hemos empleado,para demostrar -
el curso de estas reacciones, un sistema ciclico
gque provoque una reaccidn de eliminacidén irrever
sible sobre el sistema glicdlico del ent-atis-13

. [
eno si este llega a formarse.

Apoydndonos en el hecho de la conversidn
de los acetdéridos de ent-12a,l17-dihidroxibeyer -
15-enos a los acetdnidos de ent-16a,l7-dihidroxi
atis-1l3-enos, y aprovechando la reaccién de Corey
de eliminacidén de tiocarbonatos de sistemas gli-
célicos por tratamiento con trimetilfosfito (Co-
rey, 1.963), hemos planteado el problema combi -

nando ambos tipos de reacciones.

En primer lugar, hemos puesto a punto Ila

reaccién de formacidén de tiocarbonatos ciclieos
. ¢ . . .

de estos sistemas, empleando N,N-tiocarbonildii-

midazol.

174




PARTE TEORICA

El l-acetilsideritol, (I), como se ha vis-—
to, forma en condiciones adecuadas el 16,17-tio -
carbonil derivado, (II), gue por tratamiento con

trimetilfosfito produce limpiamente un dieno (II).

_g
Ll

N,Ntiocarb.
diimidazol

Trimetil
fosfito

Este dieno es una molécula de gran interés
siendo la primera vez, por otra parte, que se lo-
gra sintetizar el sistema ent-13(14),16(17)-diéni
co, (IIX).

El dieno en cuestién es una posible via ha
cia la sintesis de ent-atis-13-eno, producto del
que no se dispone, experimentalmente, del espec-

13

tro de C-RMN, cuestidén bdsica para la determina
cidén estructural de los productos naturales con

el esqueleto en cuestidn.

Por otra parte, consideramos de interés la

reactividad comparada de ambos dobles enlaces.Asi
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mismo, el dieno va a ser sometido a transforma-
ciones microbiolégicas con el hongo Giberella -
fujikuroi para la obtenciédn de falsas gibereli-
nas, si es metabolizado por este hongo. Igual-
mente nos proronemos someterlo a otras transfor
maciones microbioldgicas sobre todo con Rhizo-
pus y Aspergillus. Este sistema presenta ademds
un interesante espectro de UV, debido a su homo
conjugacidn en un sistema bastante rigido(lmaxé
219 rnm, hexano),

Una vez puesta a punto la reaccidn y ca-

racterizado el producto final de la reaccidn,se

ha formado el tiocarbonato del l-acetiljativa -

triol, (V),. Este producto debe ser el precur—
sor biogenético de l-acetilsideritol, (I), ante
riormente considerado. Hemos comprobado, por ca

lefaccidr en un medio dioxdnico (inerte) que el

tiocarbonato de l-acetiljativatriol, (V), evolu

cilona en gran extensidn al tiocarbonato de l-a-—

cetilsideritol, (II).
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Hemos observado, asimismo, que en solucidn
el tiocarbonato de l-acetiljativatriol, (V), evo-
luciona lentamente al tiocarbonato de l-acetilsi-—

deritol.

El tratamiento del tiocarbonato de l-ace -
tiljativatriol, (V), tratado con trimetilfosfito,
evoluciona directamente al dieno, (III). No sabe-
mos si la reaccién transcurrird en dos pasos , O
transcurre directamente en un proceso concertado.
Suponemos gue ambos procesos en competencia se —
producirdn en mayor o menor extensién. Es de sefia
lar gque durante la reaccién con trimetilfosfito ,
seguida cromatogrdficamente, se observa la presen

cia a lo largo de toda la reaccién una pequefia -

mancha del tiocarbonato ent-atisénico.

1

-3
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La formacidén del diend a partir del tiocar
bonato de estos beyerénos es de gran interés, ya
gue estas materias primas son bastante mds asequi

bles que los derivados ent-atis-13-énicos.

La prueba de gue la transformacidn ent-be -
yer-15-eno — ent-atis-13-eno es concertada la he-
mos logrado tras la sintesis del 12-epi-l-acetil-
jativatriol. Este proceso se ha logrado con buen
rendimiento, como se ha indicado anteriormente ,
via oxidacidbn sobre C-12 con dicromato de piridi-

nio y reduccidr estereoselectiva con BH Na/isopro

4

panol .

"-../N,N'-tiocarb.

diimidazol
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E1l 12-epi-l-acetiljativatriol forma con
gran facilidad el tiocarbonato ciclico, y este
tiocarbonato ha sido tratado con trimetilfosfi
to. Si existiese algin proceso de epimerigzacidn
sobre C-12, el sistema evolucionaria, probable
mente via ent-atis-l3-eno, hacia el sistema -
diénico. Por otra parte, si la transformacidn-
guimica del esqueleto no se produjera via car-
beidén, o si se formase un carbocatién cldsico
que evolucionara al carbeidn que se supone de—
be formar el sistema ent-12a , se formaria asi
mismo el ent-atis-dieno ya que esta reaccidn -

es irreversible.

La reaccidbn, seguida cromatogrdficamen—
te,no produjo en ningin momento ningin producto
gue se alineara con muestras auténticas del tio

carbonato de l-acetilsideritol ni del dieno.

Al menos por esta via guimica, creemos
gueda demostrado que la transformacidén de es-—
tos esgueletos transcurre en forma concertada.
La reaccidn dista mucho de producirse en condl
ciones fisioldgicas. Tiene, sin embargo, la po

sible similitud de la unién de ambos grupos hi
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droxilos a un sistema en forma gue guizds sea
algo parecido a lo que ocurre en el sistema en

zimdtico.

La accidén del trimetilfosfito sobre los
tiocarbonatos es, segin Corey, como desulfu -
rante, provocando un carbeno que evoluciona ha
cia olefina con desprendimiento de 002, En es-
te caso, no creemos gue se forme el carbeno ’
salvo si existiese la posibilidad de una evolu
cién concertada hacia olefina. El tiocarbonato
deberd actuar como nucledfilo saliente, por -
tanto, por el medio aprético utilizado y por —

la naturaleza del citado nuclebéfilo, no se fa-

recerdn reacciones gue no sean concertadas.

En el caso del tiocarbonato del 12-epi-

l-acetiljativatriol hay reaccidn en una exten—

sién aproximada de un 50%. Cromatogrdficamente

se observa la presencia de producto de partida-

¥y un producto mayoritario de reaccidn. Tras el
tratamiento bdsico necesario para la elimina-
cién del trimetilfosfito, se aisla 12-epi-i-a-

cetiljativatriol libre, (IX), como producto ma

180
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yoritario.

De los productos de: reaccidn, el mds po-
1ar parece: tratarse de un tiocarbonato producto
der reagrupamiento concertado con contraccidn de

anillo C.

Existen dos posibilidades de reagrupamien

to concertado a través de sendos carbeiones.

Habida cuenta de gue no se ha'producido-
el sistema de la via B, sistema que, sin embar-
g0, se produce via mesilato, (Piacenza, 1.979)
en sistemas no funcionalizados en C-17, la otra

via, (A), parece la que ha seguido la reaccién.

Como se ha podido ver en el apartado an-—
terior el comportamiento espectroscépico de es—
tos productos de reagrupamiento parecen compati
bles con las estructuras propuestas auhque no -
hayamos dispuesto de suficiente resolucidn para
separar limpiamente las sefiales de todos y cada
uno de los protones de los carbonos funcionali-

zados. Sin perjuicio de la realizacidn de espec
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. 1 .
troscopia de "H-RMN de muy alta resolucién, cree

mos que las estructuras propuestas

son, de entre
las posibles, las mds aceptables.
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I1II. ©PARTE EXPERIMENTAL

——— i e e e e e e S e g e e

Los puntos de fusidén microscdpicos han
sido determinados en un aparato tipo KOFLER de

la casa REICHERT y no estdn corregidos.

Las rotaciones especificas, [cx]D,se mi
dieron a temperatura de laboratorio en un polari
metro automdtico PERKIL-ELMER 141, en célula de
1 dm de longitud y en los disolventes y alas con

centraciones oue se expresa en cada caso.

Los espectros de IR se han realizado en
tre cristales de ClNa o en pastilla de BrK,segin
los casos, ¥y en un espectrofotémetro PERKIN-EL-
MER, mod. 137(Infracord), o en PYE UNICAM mod.SP
1000.

Los espectros de 1H—-RMN se registrarony
en un espectrémetro PERKIN-ELMER R-20B de 60MHg
y en un VARIAN EM-390 (GOMHz) y en un Bruker

187
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( PT, 90 MHz ), empleando TMS como referencia
y 013CD como disolvente, salvo para el espectro

del producto SF-7 realizado en Pi—d5 y (CDB)ZCO'

13

Los espectros de C-RMN se han efectuado

en un VARIAN — XLFT - 100 y en un Bruker traba-
jando a 25,2 MHz, para este nicleo usando como
disolvente ClBCD o (CD3)200 segin se indiocue ¥
TMS como referencia interna. La asignacidn de
las sefiales se ha llevado & cabo con el auxilio

de los espectros de "Off-resonarnce'.

Los espectros de masas se han registrado-
en un aparato HEWLETT-PACKARD, mod.5930 A por in
yeccidén directa a 7 ev y la determinacidn de aced
tes esenciales se hizo por CGL-EM usando como Cro
matégrafo un HEWLETT-PACKARD 5910 A; Para ello
se utilizé una columna de 2m x 1,75mm d.i. relle
na de SE-30 a2l 15% sobre Chromosorb G(100-120 ma
llas) AW y DMCS, con el siguiente programa de tem
peraturas: 502C durante 10 minutos; 50-2502C con
un aumento lineal de 29C/minuto. Gas portador:He;
flujo 25ml/minuto. Las condiciones del espectrd—
metro de masas fueron las siguientes: Energia de

ionizacidn 70 ev; Fucnte de iones a 1009C; Anali
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zador a 1302C; registro §ptico de espectros.

Para las cromatograffas en columna, se ha
empleado silicagel como adsorbente de 0,063-0,200
mm (MERCK-n27734)y para las cromatografias en ca
pa fina,Siicagel MERCK 7747 y 0,25mm de espesorn
Las cromatografias en capa preparativa se hicie-—
ron con la misma silicagel y espesores de capa de
0,5 y 1 mm geglu: los casos. La visualizacidn de
productos se realizd con la mezcla usualmente de
nominada "Oleum" (HZO/SO4H2/ACOH : 32/8/160) y ca

lefaccibén a 1202C nasta aparicidn de manchas.

ITI.2. Sideritis funkiana (Willk)

El material de Sideritis funkiana emplea-—
do en esta parte de la memoria se recogid en las
proximidades de GUADIX (GRANADA) durante el vera
no de 1.978, depositdndose ejemplares en el Her-
bario del Departamento de Botdnica de la Univer-

sidad de Granada (F.de Farmacia).Exicatas n? 7829,

ITI.»2.1. Estudio de esencias.
100 grs de la planta, fueron sometidos a
arrastre con vapor de agua en un aparate Cleven-

ger, durante tres horas. Las esencias se recogie
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ron con 0120H2 y se procesaron por CGL-EM en la
forma descrita anteriormente.Se'identificaron]os
productos descritos en la parte tebrica (figuras

de 2 a 8).

—_.—.—-———..——-———_——-—-.———_.__.—.—-_.—._—._..—

—_—-.——————.—_—_—_-——_—_.—.—__.-.-_..—_-._._.———

3,5 kg de plata (parte aérea), secos y fi
namente pulverizados fueron extraidos en un Soxh
1et con 17 litros de n-hexano durante 72 horas.
E1l extracto hexdnico se concentra hasta 1,5 1i-
tros; este concentrado se extrae en embudo de de

cantacidn con MeOH al 90%.

La fase nidroalconélica se concentra a pre

sidn reducida y temperatura baja, se diluye con
agua y se extrae repetidas veces con cloroformo;

1a disolucién clorofdérmica se seca sobre SO Na

4 2
anhidro, se filtra y se evapoTra a sequedad en va

cio.

1 bruto as{ obtenido fué sometido a un -

proceso de eliminacidn de ceras, modisnte 1& for

190
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macidn de cowmplejos de iaclusidn con urea, mante
niendo un reflujo con acetato de etilo y metanol
como disolvente, en la proporcién: 1 gr. de urea
2 c.c. de AcOEt: 4c.c. de MeOH. ILa posterior fil
tracién de los clatratos y eliminacién de voldti
les rindidé un total de 35 gr de fraccién diterpé

‘nica.

Durante la concentracidn del extracto he-
xédnico aparecid un peouefio precipitado que se cro
matografid en columna d:s gel de sflice, prepara-
da para actividad III en la escala de Brockmann,

eluyendo con mezclas de polaridad creciente de

01,0d,: (CH,),00, aisléndose el producto que de—

nominamos SF-7 (EUBOL).

La fraccién diterpénica en bruto de la S.
funkiana se recromatografid en capa fina sobre -
silicagel desarrollando con ClZCHZ:(CH3)200(6:1)
observdndose dos grupos de sustancias:Uno mds o
lar, con Rf 50-60 y otro mds polar con Rf =antre

25 y 45.

Cromatografiado el total en columna de =

SiO_D con la activijdad antes citada, con ClzCH

2

}_l

O
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como eluyente s¢ logran separar ambos grupos de

sustancias.

la fraccidn més apolar se recromatografia
sobre Si02/N03Ag 21 10% aisldndose de ella, DOY
orden de polaridad creciente: SP-1 ( TLinearol) ¥

SF-2 (Isolinearol).

Los productos més apolares se recromato—
crafiaron sobre 510 /NO Agal 20% con51gu1endose'
separar 103 siguientes productos segun polaridad
creciente: SF-3 (sidol), SF-4 (Isosidol), SF- 5
(Folinl) ¥ SF-5 (Isofoliol).

En la placa inicial del bruto de S .Funkia
na realizada con el soporte ¥ eluyente antes in-
dicados, aparecian unas peguefias y débiles mancles
debidas probablemente 2 productos muy polares ¥
minoritarios. Finalirzada la extraccién de los dos
grupos de productos mds mayoritarios de la colum
na se procedid a pasar Acetona obteniéndose un
pagueiio residuo siripuso oue puesto en c.c.f. se
desdobla en dos manchas de polaridadelevaﬂagy e

recida. Para poder acometer su estudio se trans-

formaron en aceténidos por tratamiento con Aceto
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na/SO4Cu enhidro segin técnica gque se describi-

réd posteriormente.

Ia separacién de los acetdénidos se efec
tud mediante cromatografia en capa preparativa
oCHy: (CH;),C0(4,5:

1) se aislan asf{ los dos nuevos diterpenos ent-

silicagel desarrollando con Cl

kaurdnicos ocue denominamos SF-8(Funkiol) y SF- 9

(Ssidofunkiol).

SF-1: 3ﬁ,7a—dihidroxi—lB—acetoxi—ent—kaur-16—
eno, Linearol.
P.F. 216-217°C (Cl3CH—n—hexano)
[a]§5= _669 (c,1; Et0H)
IR, RMN : Figuras 9 y 10

SF-2: 3ﬁ,7a—dihidroxi—l8—acetoxi—ent—kaur-l5—
eno, Isolinearol.

P.F. 186-1872°C (EtOH—HZO)

[a]§5= ~13° (c,0,03; EtOH)
IR, RMN : Pigures 11 y 12

SF-3: 7a,l8—dihidroxi—3ﬁ—acetoxi—ent—kaur—l6—

eno, Sidol.
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SkEF-4:

SEF-5:

SF-3

biente

de

iLos

P.F., 164-1669C  (EtOH-n-hexano)
2 _

[OJD5= ~g5¢ (¢, 0,9; Et0Od)

IR, RMN : Figuras 13 y 14

Ta,18-dihidroxi-3f-acetoxi-ent-kaur-15-
eno, Isosicol. |

P.F. 180-1829C (EtOH-n-hexano)

[aJ§5= -27¢ (¢, 0,5; BEtOH)

IR, RMN : Figuras 15 y 16

3p,Ta,18-trihidroxi-ent-kaur-1l6-eno,
Foliol.

R.F. 198-2002C (Azetona-n-hexano)
[cr]g5 = -36° (=, 0,5; EtOH)

IR, RMN : Figuras 17 y 18

Triacetato de SPF-5.

3B,Ta,18-triacetoxi-ent-kaur-l6-eno,

Triacetilfoliol.

Se obtiene al tratar los diterpenos SF-1

SF-5 con Ac,0/Piridina a temperatura am -

durante 48 noras y posterior evaporacidbn-

voldtiles a vacio. _
P.F. 127°C (EtOH—H2O)
[aﬂgb =492 {(c, 0,65 CH C1
Ik, RMN : PFiguras 19 y 20

3)
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3ﬁ,7a,18—trihidroxi—ent—kaur—l5—eno,
Isofoliol.
P.F. 230°C (Acetona)

[0155 = 82 (¢, 0,5; EtOH)

Triacetato de SPF-6.

3B,Ta,18-triacetoxi-ent-kaur-15-eno,
Triacetilisofoliol.

Se obtiene al tratar los diterpenos SF-2,

SF-4 y SF-6 con ACZO/Piridina durante 48 horas a

temperatura ambiente.

SP-7:

P.F. 134-136¢°C (EtOH—HZO)

[a]§5= 46° (e, 0,8; CHCl3)
IR, RMN : Figuras 21 y 22

15B8,18-dihidroxi-Ta~acetoxi-ent—kaur—
1l6-eno, Eubol.
P.F. 190-191¢cC
EM, IR, RMN : Figuras 23,24,25,26 y 27

Aceténido de SF-8 y SF-9.

e e e e e e e e— e - e

La mezcla de estos dos productos ( 200mg)

se disuelve en 6 ml de acetona y con 0,8 mg de-
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SO4Cu annidro se calienta a reflujo y con agita
cibn magnética durante 12 horas; posteriormente-
se filtra y se evapora el disolvente obteniéndo-
se un pegueflo sirupo que se procesa por cromato-

grafia de capa preparativa.

Aceténido de SF-8.

6a,Ta-isopropiliden-3B-hidroxi-18-acetoxi
—-ent-kaur-l6-eno, Aceténido de funkiol.

lH-R’MN: Figura 28
lBC—RMN: Figuras 30 y 31

Acetbénido de SF-9,.

6a,Ta-isopropiliden-18-hidroxi-3B-acetoxi
—ent-kaur-16-eno, Aceténido de Sidofun-
Kiol.

1H-—RMN : Figura 29

ITT.3. Sideritis pusilla Lag (Pau) Subes-

pecie.

Todo lo referente a recogida, clasifica -
cibén, extraccidén, fraccionamiento por solvente y

cromatograffa inicial de esta planta forma parte

196
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de la Tesis Doctoral del Prof. Dr.D.Antonio Pefia
leida en esta Universidad en Junio de 1.979. Se
centra esta parte de 1a presente Memoria en el
estudio de las fracciones més polares ¥y minorita
rias de esta planta de las cuales se alslael.nue

vo diterpeno trihidroxilado que denominamos SP-Q

SP-9: llﬁ,16a,l7—trihidroxi—ent—atis—l3—eno,
Atisideritol.
De las fracciones més polares de S. pusi-
lla y mediante cromatografia en capa preparativa

de Si02/N03Ag al 15%, eluyendo con Acetona/C%F%z

(1:1), se logra aislar el producto gue se desig-

na como SP-G,.

(92° = 15,40 (c, 1, CHOL, )
EM, IR, “H-RMN : Figuras 32, 33, 34.

13C—RMN : Figuras 39 y 40.

197
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I1I.3.2. Correlacién guimica de SP-9 con

———— e —— — ———— — ———— . — e . —— it f— e it ¥ i T . St

Acetdénido de SP-9 : 1l6a,17-isopropiliden-113-hi-

droxi-ent-atis-13-eno, Acetédnido de Atisideritol.

SO, Cu
mg del

200 mg de SP-9 se acetonan con Acetona /
annhidro en la forma usual obteniéndose 185

acetdnido.

[a]f)o: 1,7¢ (e, 1; CHC1,)
lH—RMN : PFigura 36

13C-—RMN: Figura 41

Ceto acetbénido de SP-9.

1l-oxo-16a,l17-isopropiliden-ent-atis-13-

eno, 11-Ceto aceténido de Atisideritol.

125 mg del acetdénido de SP-9 se oxidan con

el reactivo de Jones, segin la técnica usual, ob

teniéndose 120 mg del producto ll-ceto.

P.F. Sirupo

20
[a)"= -51,80 (c, 1; CHOL, )

TRy : Figura 38
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-.-—_._-——_._._-_—-

16a,l7—isopropiliden-ent—atis—13—eno.

40 mg del ceto-acetdnido gde SP-9 se some-
ten a una reduccidn de Wolf-Kishnner, modifica-
cién de Huang-Minlon (DURHAM, 1.963) disolviéndo
los en 12 ml de dietilen glicol y 4 ml de hidra-
cina y secalientan a 1509C durante 4 horas.Trans
currido este tiempo, se adicionan 4 g de KOH y se
vuelve a calentar a 200-210°C, durante otras cua
tro horas. Una vez frfa, la mezcla de reaccién
se diluye con agua y se extrae con Etzo. Se  ob-
tiene as{ una mezcla de productos, alinedndose el
mayoritario con una muestra auténtica de aceténi
do de serradiol, en c.c.f. de SiOZ/NOBAg al 20%
¥y eluyente ClZCHZ:Acetona (4:1) y Benceno: AcOE%

(4:1).

80 mg del ceto-acetdnido se someten a re-
duccidn con Tosilhidracida y cianborohidruro sé—
dico (HUTCHINS, 1.971) en las siguientes condi-
ciones: 1 mol de la cetona vy 1,25 mmoles de tosil
hidracida se disuelven en 5 ml de N, N’-dimetil-
formamida due contiene 35 gr de dcido p- toluen-

sulfénico., A la mezcla se le afade BH NaCN(4 m -
2
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mol) y 1a disolucién se calienta a 100-1052C.Pos
teriormente se diluye con agua y se extrae con -
ciclohexano. Se obtiene asi una mezcla de produc
tos que se intenta separar por cromatografig en
capa preparativa de SiOz/NO3Ag al 20% logrédndose
aislar 23 mg de un producto gue se identifica co
mo aceténido de serradiol por sus datos fisicos

y espectroscdpicos.

P.F. 142-4°C

20
[a]D =35,8 (c, 0,8; CHCl3)

RMN (C1.CD, § en ppm):

3
5,8 (2H, m); 3,43 (eH,dd, J= 8Hz); 2,4
(1H, m); 0,80 (3H, s); 0,72 (3H, s); -

0,52 (3H, s).
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I1T.4. Reacciones de reagrupamiento de

tiocarbonatos ciclicos en siste

mas ent-beyer-15-énicos y ent-—

atis-13-énicos.

henl et e

El l-acetilsideritol y el l-acetiljativa -
triol han sido aislados de la Sideritis pusilla -
(Lag) Pau (G. Granadosy 1.980). En esta ocasidn
se procesaron 5 Kg de partes aéreas de planta se-
ca, extrayéndose y tratdndose segin parte experi-
mental de (G. Quesada, 1.973); El bruto diterpéni
co (90 gr) se pone en cabeza de una columna de si

licagel (1,5 Kg), y se eluye con ClQCH . las frac

2
ciones de la columna gue contienen los dos produc
tos que nos interesan (36 gr) se recromatografian
én una columna seca de 1,3 Kg de silicagel con un

10% de NO3Ag, eluyendo con Cl CH2/Ace'tona (6:1)

recogiéndose fracciones de 253 ml. Se aiglan asi
diversos productos descritos en (G. Granados,1980)
¥ también 1,5 gr de l-acetilsideritol y 13 gr de
l-acetiljativatriol, cue se purifican en sendas -

columnas de silicagel para eliminar color y Tes-—

tos de NO_Ag.
3 <

o}

[

01
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I1T.4.1. Procedimiento general

_— e e e e e w— e o e e
_— e e e mm m— e e e = e

1.963).

A un mmol del diol, disuelto en tolueno ,
se le agrega 1,5 mmoles de N,N tiocarbonildiimi-
dazol (Fluka) y se mantiene a reflujo entre 1 y
2 horas, controlando la formacién de tiocarbona-
tos por cromatografia en capa fina de silicagel,
eluyendo con ClBCH/Acetona (100:1). Ia 7reaccidn
se da por terminada cuando desaparece la mancha
correspondiente al diol de partida. Cuando la so
lucidn se encuentra a temperatura ambiente se -
vierte sobre agua, extrayendo con Cl_CH

2 2

do con SO4Na2 anhidro. La purificacién se 1lleva

a cabo en columna de silicagel, eluyendo primero

y secan

con ClBCH y después con megclas de polaridad cre
ciente de‘013CH/Acetona.

Tiocarbonato de l-acetilsideritol

Se emplean 250 mg de l-acetilsideritol ¥y

150 mg de N,N-tiocarbonildiimidazol. Tiempo de -

202
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reaccidén: 2 horas. Se aislan 200 mg del tiocarbo

nato de l-acetilsideritol.
\2
[ov]D0 = 36,22 (c, 1; CHCL, )

IR, RMN: PFiguras 42 v 43

e e T i

Se emplean 250 mg de l-acetiljativatriol
y 156 mg de N,NLtiocarbonildiimidazol..Tiempo de
reaccibén: 1 hora. Se aislan 192 mg del tiocarbo-

nato de l-acetiljativatriol.
P.F. 202-49C

[also = -19,32 (c, 1; CH013)~
IR, RMN: Figuras 47 y 48

= = e e e e e e e e e e e e e e e

—_— e em e e e e e e e e e

450 mg de la mezcla de l-acetiljativa -
triol y 12-epi-l-acetiljativatriol se hacen —
reaccionar con 250 mg de N,N-~tiocarbonildiimi-
dazol durante 1 hora. Se obtiene, previa puri-

ficacidn, 387 mg de la mezcla de tiocarbonatos

205
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de ambos productos, que se separan por cromato-
grafia en columna de silicagel, eluyendo en pri-

mer lugar con Cl_CH y luego con mezclas de pola-

3

ridad creciente de 013CH/Acetona, aisldndose 46
mg del tiocarbonato de l-acetiljativatriol y 283

mg del tiocarbonato de 1l2-epi-l-acetiljativatriol
Tiocarbonato I2-epi-l-acetiljativatriol
P.F. 195-6¢9C

20
(a))” = 164 (c, 15 cno1,)

RMN: Figura 53

— e e e e Bm e me e e mr e e e e e e e e e

_— e e e e e e mm e e e S e e

40 mg del tiocarbonato de l-acetiljativa
triol se disuelven en 5 ml de dioxXano y se man—
tienen a reflujo durante 24 horas. La cromato-
grafia en capa fina de silicagel sin activar |,

eluyendo con Cl,CH, indica que existe una paula

3

tina transformacién en tiocarbonato de l-acetil
sideritol. Al cabo de las 24 horas de calenta-
miento, la mezcla de reaccién se vierte sobre a

gua y se extrae con Cl_CH, lavando con agua re-

3

petidas veces. Tras secar con SO4Na9 anhidro,la

204
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mezcla se separa en columna de silicagel, aisldn
dose 26 mg del tiocarbonato de l-acetilsideritol
y 6 mg del tiocarbonato de l-acetiljativatriol -

inalterado.

ITT.4.2. Procedimiento general

— o e e e e mm e— - - e
_— o e e e e e e e e

1.963).

Los tiocarbonatos se disuelven en un exce
so de trimetilfosfito (Fluka) v la reaccidn se -
mantiene a reflujo entre 24 y 48 horas, contro-
lando la reaccidén por cromatografia en capa fina

de silicagel, eluyendo con Cl_CH/Acetona (100:1)

3
Cuando se haya consumido el tiocarbonato de par-
tida, se vierte la mezcla de reaccidén sobre wuna
solucién acuosa al 10% de NaOH, extrayendo con -

C , i .
12CH2 y secando con SO4Na2 anhidro

Tratamiento del tiocarbonato de l-acetil-

— e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

150 mg del tiocarbonato de l-acetilsideri

tol se disuelven en 10 ml de trimetil fosfito y
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se mantienen a reflujo durante 24 horas. Proce-
diendo como se describe con anterioridad y puri-
ficando en columna de silicagel se obtienen 123

mg de ent-atis-13,16-dieno.

20
[e)5” = 65 (c, 1 ; CHC1,CH )

IR, RMN : Figuras 44 y 45
EM, UV : Ver parte tedrica

Tratamiento del tiocarbonato de l-acetil-

— e e e am e e e e e e e e e e e e e e e

150 mg del tiocarbonato de l-acetiljativa
triol se disuelven en 10 ml de trimetilfosfito y
se mantienen a reflujo durante 24 horas. Proce-~
diendo como se describe anteriormente y purifi -
cando en columna de silicagel se obtienen 93 mg

de ent-atis-13,16-dieno.

Tratamiento del tiocarbonato de 12-epi-1-

_— e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

213 mg del tiocarbonato se disuelven en -
10 ml de trimetilfosfito y se mantienen a reflu-
jJo controlando por cromatograffa en capa fina a
las 4, 20 y 40 Ioras. A partir de las 20 horas a

reflujo no se observa variaciédn de los productos

206
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de reaccién. En ningtln momento aparece mancha al
guna que en c.c.p. presente una polaridad simi-
lar al dieno. A las 48 horas de reflujo se proce
de como se describe antes, la mezcla de produc-—
tos resultantes se separa por,cromatografiaenlcg
lumna de silicagel, obteniéndose los productos-—
gue se describe en la parte tedrica de 1la presen

te Memoria.

P T P CU—
_— e e e e e e e e e e e e e

IR ,RVN: Figuras 66, 61

Producto XI:

IR, RMN : Figuras 54,61y 55
EM : Pigura 56

Producto XII:

— me e e = we e

IR, BMN : Figuras 57, 61y 58
EM : Pigura 5% '
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— mvn - we  men ey e w—— — — mm— - - o—

Se disuelven 1,15g de l-acetiljativatriol
en 15 ml de acetona, y se agregan o,4 ml de reac
tivo de Jones (Curtis, 1.953), procediendo en la
forma acostumbrada. La mezcla de productos obte-
nidos contiene como producto principal (550 mg),
el acetbdnido del l-acetiljativatriol, asf{ como
200 mg del producto de oxidacién en C-12, 25 mg.
del producto de oxidacidén en C-17, asl como pro-
ductos polares, posiblemente con funcidbn cgrboxi

lica en C-17.

Aceténido de l-acetiljativatriol: P.F. 154-69C ;
20
(«); "= -3,63 (c, 0,65 CHC1,); IR: 3.060, 1.730,

D
750 y 727 cm-l; 1H—RMN (60 MHz, Cl3 €D S en ppm):
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c_zAB_(ZH, 9,95 ¥ 5,50:, J=6 Hz); 5,47(1H, m, wl/2

= 18 Hz); 3,84 (1H, m, Wl/2=11Hz); QAB(ZH, 4,0

y 3,40, J= 12 Hz); 1,98(3H, s); 1,38(6H, s); 0,85

(6H, s) y 0183(3}1, s). |

12-cxo-derivado del l-acetiljativatriol:
P.F. 61-3°C
20
[a]D = -3,63 (c, 1; 0130}1)
IR, RMN : Figuras 49 y 50

12,17-dioxXoderivado de l-acetiljativatriol

P.F. 110-12¢9C

20
[a]D = -2,07
IR, RMN: PFiguras 51 y 52

Oxidaciénr de l-acetiljativatriol con di-

_— e e e am o e= e a— e =

800 mg de 1l-acetiljativatriol se disuel-
ven en 10 ml de 0120H2 seco y se agregan 1l,4g de
dicromato de piridinio (Corey, 1.979), unos tami
ces moleculares de 3 K y se mantiene con agita-
cidén magnética a temperatura ambiente durante 2
horas. Al cabo de este tiempo se agregan 50ml de

éter seco/pentano (1:1) y se filtra en placa de

vidrio (n® 4), lavando posteriormente ccn dter -
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seco. La reaccidén transcurre lentamente, aislén
dose mediante columna de silicagel, 560 mg de -
12-oxoderivado del l-acetiljativatriol y 40 mg
de 12,17-dioxoderiv. del l-acetiljativatriol.Cro
matogrdficamente no se aprecia la aparicién de

productos con mayor polaridad.

Reduccidn de 12-oxoderivado del l-acetil

— e e e e e e e e e B e e e e e e e e

—_— o e e e e

450 mg de 1l2-oxoderivado del l-acetilja-
tivatriol se disuelven en 25 ml de isopropanol-

y se agregan 900 mg de BH Na y unas gotas de e-

tanol, manteniendo el sisiema a -18¢C durante 3
horas. Posteriormente se diluye con agua acidi-
ficada con ClH y se extrae con 0120H2. La croma
tograffa en capa fina de silicagel, desarrolla-
da con ClZCHg/Acetona (200:1),muestra que la
reaccién ha sido completa obteniéndose dos pro-
ductos, de los cuales el minoritario se alinea
cor una muestra de l-acetiljativatriol y un ma-
yoritario, algo mds polar. Esta mezcla no se sg
para satisfactoriamente por logue se forma pre-
viamente su tiocarbonato y posteriormente,estos

se separan en columna de silicagel.
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Como consecuencia de los datos contenidos
en la presente Memoria, pueden establecerse las

siguientes
CONCLUSIONES

12 Se ha realizado el estudio de aceites
esenciales de la Sideritis funkiana -
(Willk) habiéndose determinado por CG

EM los siguientes compuestos:

a—pineno 4,10-dimetil-"7-
A2 Careno isopropil-bici-
p—Cimeno clo—(4,4,0)-1,4~
3-Terpineno decadieno
a—-curcumeno p-Bisabolol

28 De la fraccidén diterpénica de la Side
ritis funkiana (Willk) ha sido aisla-
dos e identificados los siguientes di

terpenos conocidos:

3B, Ta-dihidroxi~18-acetoxi-ent -
kaur-l16-eno (LINEAROL).

3B, Ta —dihidroxi-18-acetoxi-ent -
kaur-15-eno (ISOLINEAROL),
Tor,18-dihidroxi-3f-acetoxi —ent-

ksur-16-eno {(SIDOL)



A. PARRA 214

Ta,18-dihidroxi-3B-acetoxi-—ent—kaur-
15-eno (ISOSIDOL}.

3B, Ta,18-trihidroxi-ent-kaur-16—eno
(FOLIOL).
38,Ta,18-trihidroxi-ent-kaur-15-eno
(ISOFOLIOL).
15B8,18-dihidroxi-Ta-acetoxi-ent-kaur-
16-eno (EUBOL).

32 De esta misma fraccidn se han aislado
Yy caracterizado dos componentes mino-
ritarios (3p,€a,7a-trihidroxi-18-ace-
toxi-ent-kaur-l16-eno, FUNKIOL y 6a, Ta
18-trihidroxi-3B-acetoxi-ent-kaur-16
eno, SIDOFUNKIOL), productos no des-
critos en bibliografia, en funcidn -

13C—RMN.

de experiencias de 1H v

42 El contenido diterpénico de la refe-
rida Sideritis funkiana se diferencia
claramente del correspondienteal de la
grex de Sideritis angustifolia Lag ,
siendo paralelo al de la Sideritis la
gascana Willk.

58 Por procedimientos gquimicos y espec-

troscépicos ha sido determinada 1la
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estructura del nuevo compuesto ent-
118,16a,17-trihidroxi— atis — 13-eno
(ATISIDERITOL). Este compuesto ha si
do aislado de Sideritis pusilla Sub-

especie,

A partir de l-acetilsideritol, aisla
do de la Sideritis pusilla Subespe -
cie, ha sido sintetizado el ent-1p -
acetoxiatis-13,16-dieno,por reaccidn
de su tiocarbonil derivado con trime
tilfosfito. Este sistema diédnico no
habia sido descrito en literatura -

guimica.

Ha sido establecido que existe un re
agrupamiento concertado en sistemas

ent-12a,17-tiocarboniloxi-beyer-15 —
nos a ent-lé6a,l7-tiocarboniloxi-atis
1l3-enos. Este reagrupamiento puede
producirse mediante calefaccidn en
medio aprético. Si la reaccidén selle
va a cabo en el seno de trimetilfos-
fito se produce en forma consecuti-
va o simultdnea las correspondientes

reacciones de reagrupemiento y elimi
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nacidén, obteniéndose directamente

ent-atis-13,16-dieno.

El tratamiento del l-acetiljativa -
triol con dicromato de piridinio

conduce a la oxidacién selectivadel
alcohol axial en C-12 sin alterar ,
en cantidad apreciable, el alcohol
primario situado sobre C-17. La re-
duccidn estereoselectiva del C - 12
oxo-derivado de l-acetiljativatriol
con BH4Na produce con muy buen ren-
dimiento C-12 epi-l-acetiljativa -

triol.

El tiocarbonato del 12-epi-l-acetil
jativatriol no evolucions hacia sis
temas ent-atisénicos, lo gue prueba
que la referida conversidén se produ
ce en forma concertada en los deri-
vados naturales.

Por el contrario, parece producirse
otro reagrupamiento concertado con
contraccidn del anillo C del ent -

beyer-15-eno. Las experiencias de

214
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1H—RMN (SO MHz) realizadas sobre los

productos de reagrupamiento son com-
ratibles con estructuras de deriva -
dos de ent-11,17-dihidroxi-12(11—9)

abeo-beyer-15-eno.
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