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FE DE ERRATAS

Pagina ‘

103 R1 se encuentra sobre C-20 en el sistema‘ent—beyéf_-
-15-enico, debe encontrarse sobre C-1 con configura=
cién ent-p.

298 “Falta un grupo metilo sgbre Ce8 con configuracidn

299 | entjﬁ en las figuras de los productosygg, 29, 23 y 26.

315 12 figura, el .nGmera.. 29 debe ser el 37.

375 Tabla 2, 42 columna: el valor para C-12 dice'Ll.BZ,“
debe decir '- 1.32. |

378 Primer parrafo, linea 12, dice "(AS =~ 0.91 y =1.26...,"
debe decir "( A§ = -0.85 y =1.32...".

389 Lfnea 15; dice "... saturados 13 y 16, ..." debe: decir
V.. saturados Lg y ;Q,...". '

392 Primed parrafo, linea 8, dice " Y son apantallantes.},

' debe decir“'x son desapantallantesY.

469 Segundo parrafo, linea 3, dice: "puede bareéiarse", debe
decir "puede apreciarse".

471 linea 3, dice " con la disposicién ent- ", debe decir
" con la disposicién ent-g .

473 Segundo parrafo, linea 2, dice"producto %%", debe decir

_ "producto ;9".

497 " Debe figurar " Esquema III ".

499 Primer parrafo, linea 1, dice "por la cara'eqt- ", debe
decir "por la cara ent - ". Linea 3 dice "por la cara
ent -ﬂ ", debe decir " por la cara ent-o".

500 Debe figwrar " Esquema IV ". En el producto Eg S

dice " R = DAc ", debe decir " R = OH ". En el produc
to ;9 el grupo acetoxilo sobre C-14 debe ser un grupo
hidroxilo. Ultimo producto de la parte izguierda de la

pégina es 25 y debe decir 29 .
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INTRODUCCION

1. DBJETO DEL TRAZAJQ, -

El trabajo desarrolladsc =sn la presente
Memoria tiende a cubrir una serie de asnecztos gue
creemos interesantss dentro del campo de los pro-
ductos naturales, En primer lugar se han realiza-
do diversos estudios de Sideritis andaluzas, olan
tas que son, en forma importante, las suministra-
doras de materias primas de ésts y otros trabajos
de investigacion. £1 estudio fitogquimico resliza-

do sobre ellas tisne e nterés de familiarizar

fod
fts

al invastigador novel con 2l manejeo de los procae-
dimientos y técnicas de aislamisnic y determina -
- & 2 1 * 0 £ . t
cion de sstructuras de sistemas caroociclicos, tra
bajo muy formativo para 31 fLicenciado que realiza
su Tesis Boctoral ya gue en ccasiores se aislan
productas cuya estructura sz identifica con fani-

lidad, mientras quz, en otros casos, la detarm?

o

a
cidn de tal estructura lleva consigo un sistemdt

i
en estudio de la misma y sus derivados, 1lpo cual

permite profundizar en el conocimiento de las teg

ool




34

nicas, fomentar la iniciativa y agudizar la ima-
ginacidn, esto es, desarrollar en sumd la madu -

'fez'dél doctorando.

5in embargo, y salvo raras sxcepcionss, la
lébor de un quimico orgénico no debe tsrminar en
las determinaciones estructurales sino que, tanto
por cuéstiones cientificas coms de formacidn del
doctdrando, se deben aprovechar las materias pri
mas aisladas para el desarrollo de nuevas proce-
dimiehtos, estudios de aspectos espectroscdpicos
interssantes o semisintesis de sustancias de in-

) . - [ -
terés quimico o biocldgico

Nuestro grupo de investigacidn posee ya

cierta experiencia en el estudio de reacciones

biomiméticas de sistemas terpénicos y es precisa

mente este aspecto. de la quimica de 1los productos

naturales unc de los gue se ha abnrdado en la pre

sents Tesis. En 2l caso de sistemas labdadidnicos
estos estudios -han sido provocados por la presen

cia en las Sideritis de sistemas que a prlorl P2

drzan COTTBISCLOH&ISB biogeneticamente vy Cuya

prueba de tal correlacidn ha sido precisamente
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consegdida‘en 8l trabajoc objeto de esta Memoria,

Por otra parte, aungue las hipdtesis biogenéti -

cas de uwenkert han sido comprobadas mediante ex

celentes procesos biomiméticos en la década de

los setenta, tan excelentes que daban la

impre-

sion de que la investigacidn en este aspecco es

taba concluida, las conmprobaciones biomiméticas

en sistemas tetraziclicos estaban hechas

sobre

esqueletos tipc escasamente funcionalizados. En

este trabajo venimos a comapletar y ampliar las

posibilidades de reacciones biomiméticas
gunos diterpenos tetraciclicos altamente
nalizados, lo gue nos permite indicar la
lidad de biogénesis de algunas series de

tos naturales.

de &al-

~h

unci

0
lo

e o
a

)]

[

a
||..o-

Aprovechanda la rigidez del sistema carbn

’, . . . -
ciclico Ju= nos proporciona el esgueleto beysra-

nico se ha realizado un detallado estudio de re-

sonancia magnética nuclear de carbono trece de

ent~beyerenos y gnt-beyeranos funcionalizados en

los ciclos B, C y D. Aungue las nuevas técnicas

bidimensionales estan abriendo nuevos campos 2a

) . . ” -+ . L ‘< .
ra la asignacion de desplazamientos quimiccs en
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sfehéé?Cérbnc{cliCDs, es interesahte el estu-
le de los gfectos K debido a la gran 1nf1uen-
"cia - gue ‘los factores éstereocquimicos tienen so -
bre este efecto. Por ello nos hemos dedicade a
estudiar sistemas polihidroxilados en esqueletos
rigidas, lu gue nos ha permitido llegar a concly
siohes de- interés, particularmenta en lo que se

refle s a los efectos  Y-sin.

Una linea de investigacidn que considera-
mos primofdial y que se inicid en una anterior
Tesis éoctoral'v en mi Tesina de Licenciatura es
-la de ﬂlatransforma01cn de smstemas tarpenlcos.
Este tipo da biocconversiones creemos que son muy
interesantes por el fasil acceso  que este ti
po de §racesws se supone que poseen a puntos de
la mocieculs que por via quimica son cuando menos
problemiticos. Este tipc de trabaios posesn el
problema perenne de dque son interdisciplinares .
Sin embargo,. no por conplejos, resultan menos in
teramgntes pues ademds de su valor cientifico

uponeq un motluo mas de autodls ciplina y de edu

~aciér n la colabor53101 entre equipos cientifi

COS.

*
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Afortunadamente todos. los puntos de inves
tigacion abordados en esta Memoria han podido ser
completados, al menos en sus aspectos fundamenta

les, lo que constituye un m3tivo ds satisfaccién.




ag.

. REACCIONES BIOMIMETICAS DE ALGUNDS

e

SISTEMAS DITERPENICOS TETRRCICLIQUS

. E£1 esquema bicgenético

de Wenkert (1955)

predijec una gama de sistemas diterpénicos bicge-

neticamente interrelacionados,.

13

H

qtnmwkﬁano

2] . .
! j&hwenmo ' ' -

H ) H
kaureno atiserero
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"En la década de los setenta se .publicaron
diversss estudios intefesantés.de'reagrupamientos
biomiméticos particularmente de los ciclos C y D
de diterpenos tetraciclicos, destacando los tra -
bajos de Coatss y Bertram (Coates 1971-1 y -2) vy
otros debidas a McAlees ( FicAlees, 1975). Puede
observarse que se han propuesto.dos carbocationes
claves para la formacidn de los distintos esque -
letos. Asi, el carbocatidn A, ha sido obtenido
por desaminacidn, mediante reaccidn con NDZH’ de
l6-aminobeyeranocs, descomposicicn de tosilhidra-
zonas de lb6-cetobeyeranos y solvolisis de gpi-16«-
tosilcxibeyeranqs. E1 carbocatidn B se ha podido
obtanér mediante solvolisis de gpt=12« =hidroxi-
beyeranos, asi como, otros derivados atisdnicos
y l2-hicroxikauranos, si bien en estos dos Jlti-
mos casos en forma indireczz via carbocatidn D,
Estos tosilatos sufren una transposicidn Yagner-
-Meerwein y eliminacidn en Jresenqia de acido a=-
cético, obteniendose fundamentalmeﬁte iscatisirg
nos. Por el contrario la formolisis cdnduce, me-
diante sustitucidn nucleofilica, a e t=12-formil

oxibeyeranos.
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El carboeatidn A,-generadd por mediaos qui
‘miédé;;eyoluciona mediante reagpupamientofwaghef
—Meeruwein a kaureno y, 8n ciertas condiciones, a
trachilobano. E1 carbocatidn B produce sin embar
go esquzletos beyerénicos, atisirénicos y también

trachilcbanicos.

‘Ddr lo qﬁe a estas exnerisncias se refig-
re, no se observa desplazamiento de hidruro entrs
C-12 vy C~l6; por lo gue no hay interconversidn en
tre los carbocationes A y B, prepondefandj‘la re-

.- e .-
accion de eliminacion.

Si ia reaccidn de solvolisis de tosila -
tos ée realiza en un medioc menos nucleafilicb (
(férmico, trifluorcaceético ), se consigue dismi -
nuir la velotidad de captura nuclecfilica en C-12
y C-16, aumentandose relativamenta la velocidad
de migracidn de hidruro, es decir, cierta inter -
convsrsidn entre los carbocetiones A y 8, lo cual
se ha cmmprubéd: trabajando con productos deute—
rados;r ‘ | ' '

»
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En el affio 1975, McAlees' y McCrindle posty
lan la existencia de los carbocationes C y D  (
( epimeros en C=-16 ) en equilibrio a través del

carbocation  E con las carbocationes A y B.

£l reagrupamiento de ggi-beyerénos ern ent-
-atisenos puede realizarse facilmente partiendgs
de ent~beyeranos funcionalizados en C-12 y C-17.
Asi los tiocarbonatos de ggL—lZd,l?-dihidroxibg
yer-i5=enos se convierten en forma casi cuantita
_tive en sistemas ent-atis-13-énicos ( Garcia-Gra

‘nados, 1982-1),
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El1 carbocatidn A tambien nusde obtenerss
facilmente a partir de los 15,16-spoxiderivados.
En un medio de &cido de lewis el anille oxiréni-

) . . L s ”
co se abre originando el carbocation A, gque pos=-
teriormente puede evolucionar para dar la conver

sidn de isaokaureno en beyerenc (Rodriguez, 1974-1)

-

o bisn farmarse un sistema necatisiranico a par -
tir del epdxido de filocladeno- ( Buchanan, 1967 ;

sunn, 1971 ).
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2.1'REACEIONES BIOMIMETICAS
--DE 15,16-EPOXIBEYERANOS,

Dentro de este tipo dé'reacciones biomi-
méticas comentadas anteriormente qﬁiero desta-
car las realizadas con esqueletos beyerénicaos
epoxidados en las posiciones 15/16 dado que las
experiencias realizadas en este sentido due fi-
guran en la presente Mémoriavse han realizado

con l15,16-epoxibeyeranos.

La trans?ormacién del esqueleto beyeréni
co en kaurénico fué llevada a cabo .por Kapadi
(Kapadi, 1965) al tratar el ent-15qd,l60{~epoxibe
yefano'ccn 8F3—Et20 a 0°¢C en benceno , obte~
niendose con muy buen rendimiento (85 %) el ent-

-14¥~-hidroxikaur-15-~eno,
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- E1 mecanismo de esté'reagrupémiento fué
establecido por Yoshikoshi ( Yoshikoshi, 1967),
comprobandose gue cuando la reaccidn se realiza
en un medic anhidro se obtiene mzyoritariamente
(88 %) el isockaureno esperado junto con un pro-
ducto muy minoritario ( 15&,l6p-cihidroxikaurano)
procedente de la participacidn de una molécula
de agua en el proceso de reagrupzmiento, obteniepn
dbse 63 ésta forma un grupo hidr:xi sobhre C-16,
S5i la reaccidn se realiza en un =edio saturado

de agua, el producto mayoritario es el hidrata-

do (70 %) y el minoritario el isokaureno (20%) .
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_ Segin estos resultados se pro§u50 un meca
nismo concertado en ei que la apertura del epéxi
do es simulténea con la migracidn del enlace C(12)
-C{13) a €(12)-C(16), produciéndese. o bien la
pérdida de un proton en C-15 ( obteniéndose el
isokaureno)} 6 el ataque de una molécula de agua
sobre C-16 ( originando un o -hidroxi sobre C-14

.y un P-hidroxi sobre C-16).

e of

M
2w~ o—H
N

R
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_ Cabs destacar gue cuzndo él ﬁroducto*de

 partida  es un derivado acetilado en el anillo
A, El7rendimiento'del proceso disminuye hasta un
65 %; Por otra parte, parece gue se produce tam-
bién una salida de un protdén en C-17 obteniéndo-
se el doble enlace exociclico ( Kapadi 1965; Han

son, 1967 y 1970 ).
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Mufray ('MUrray, 1974)'abord6 también es-
te reagrupamiento mediante el estudio de la reac
cidn del ent-19-hidroxi=-15«,l6«~epoxibeyerano
con dcido férmico. A baja concentracidn de dcido
fdrmico se originan una serié de productos espe-

rados en este tipo de reagrupamiento, si bien ¢

fo

mo puede observarse, la configufacién en C-~16 de
todos los gpt-kaureros aislados es siempre la

mismé, bien porgue efectivamente pusda ser sl rg
“sultsdo del atagque del nucledfilsc por la cara
menos impedida ( _e__q_i_:_-/'a) o bien porque sea el rg
sultzdo de un atague concertads con la migracidn
del sistema carbociclico en su transformacidn de

"esgualeto,

\
CHZOCHO

40 % o R,* R= CHO
’ ) ﬂi »H N R; CHO
Ry= Rz H
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Cuando ia“reabcién-sa realiza en un medio
de écid: férmico corcentradao, el producto mayori
tario sigue un camino. totalmente diferente como
es la apertura del grupo epoxi pcr el carbono 15

en lugar de por el cartono 16. Usualmente los

OH

N \ 35%
CHaOH CH,0CHO
procésas gue ée han reaiizado originando un car-
bocatidn sobre C-15 en este tipo de esqueletos
siempre ha dado cbmo resultado le eliminacidn del
protén sxo en C-16 o la captura de una molépula
de disolvente. Sin embargo, en este caso, camo no
hay protdn exo sobre C-16 y ademés la apertura
del grupo epoxi protége la cara gxg de los carbg
nos sobre los que estd situado, se impide el ata
que del nucleéfilo. Tengase en cuenta que la cara
gggg de C-15 estd enorremente impedida esterica -

mente sor el resto de la molécula y por el metilo
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-de-C~20, por lo qus los procesos concertados in-
termoleculares en C-15 estén practicamente prohi
‘bidos. Estoé autores postularon una“migracién'coﬂ
certada de hidruroc desde la posicidn ll-axial (
(gﬂj-llﬂ;) hacia gnt-15p, arigindndose de esta
‘forma una cerga sobre C~11l que probablemente evo
luciona de forma concertada per migracidn del ske]
‘tén axiel sobre C-9, sequido de un reordenanien =
to del esquelsto, forméandase una unidn entre C-15
y €~9 y posterior reordenamiento para dar un si§
tema 8,13-diepibeyerdnico cargado sobre C~9, el
cual se estabiliza por eliminacidn de un protdn
de C~11 originando un sistema A9(11) del nueva

esqueleto,

Tengase en cuenta que el grupo hidroxi
que resulta de la’ aoertura dal gruoo epox1 a:are
ce ahora como un alcohol allllco en .C- 12 con con

Flgurac1on ent-l%&( vease al olgu1ente esquema;:






2.2 .REACCiDNESvDE CICLACION EN

SISTEMAS LABDADIENiCDS .

Existén algunos antecedentes bibliogréafi
cas gue abordan la reaccién de ciclacién de sis
temas labdadiéniéos, gue resultan de gran utili
dad e interés por la inFormacién que han propor
cionado en lo que a biogénesis de estos siste -
mas se refierse. Asi{, son conocidas las ciclacig
nes a eséueletos de isopimaranc (Bory, 1961), pi
marano ( Hall, 1972 y Fetizon, 1978) y beyerano
(Hall, 1972). Estas ciclaciones se praducen en
medios &dcides, aungue también pueden producirse
otras ciclaclones mediante reacciones de oxida-
eién (Cambie, 1971 y 1973 ) &  deshidratacidn

(Joulain, 1977).

A vecszs, se ha intentado la ciclacidn de
esqueletos labdadiénicos con objeto de esfable-
cer rutas bicgenéticés;en la obtencidn de esque
letos eétrobénicos (Herz, 1977). Estos esquele-
‘tos podrian generarse a partir de los iones bi-

[ 4 - ’ L4 *
ciclicos I, Il o Ill. Ya que estas iones puesden
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obtenprse fa-L1m8ﬁte a mart'r de compuestos como
ent-124-hidroxilabda-8(17),13-dieno, ent-1l4ol ~hi
drox17abda-8(l7) 12~-dieno (L) o ent-l4ol - ~hidroxi
labda-3(17),13(16)~dieno (2), se pensd que estos

compusstos podrian ser srecursores de los esque-




Ui
ey

letos estrobdnicos pues existen precedentes de
la formazidn de anillos de siete miembros median
te ciclacidn catidnica inducida., No obstante, el
cierre del anillo en este tipo de Compuesﬂos no
ﬁﬁvo lugar de la forma esperada para-formar el
esqueleto estrobdnico: la ciclacidn del producto
;,‘producia un hidrocarburolprocedente'de'la ci-
clacidén del idn II para formar un anillo de cin-

co miembros y no de siete,

. s & A LA s ) - .
La ciclacion s=sgun las mismas condiciocnes,
con el oroducto 2 tampoco evoluciona, como se
- ) . z . : » -
esperaba, ‘hacia el esqueleto estrobanico, origi-

Ie : » r'd
nandose una cetona segun la via:




A partlr del acetato del producto 2 se aob

teﬂla el esqueleto fllocladanlca.'

Lus carbocationes I, II y III también pug

den gsnerarse 2 partlr de cempuestos labdatriéni

cos sn‘med10~ac;d0 ( de Pascual Teresa, 1982 )

&

Cuando el &cido mirceccomunico (3)

[ ]
se hace resac-—

cionar con un medic dcido ( 3cOH/H JD /H 0 ) se

protona el doble enlace 8(17) OutEﬂlendOSB pPro -

. a . .
‘ductaos de isomerizacicn del doble enlace, Depen

diends ds las rcondiciones de reaccidn, se obtie-

- <« 7 -
nen produstos de ciclacion =z esgueletos de pima-

> -~ ’ -
ranc, isopimaranoc y beysranzs, o araductas de ci-
clacion de la cadena lateral sobre C-8 y sdlo se

obtiens un producto de ciclecidn a esgueleto es-

trobénico con bajo rendimiento. En  las mismas

ondiciones, el trans-comunzto de metilo (4) ori

gi~z -roductos de isomerizacidn del sistema did-
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nice y del deoble enlace 8(17) junto con un'pro-
ducto procedante de la adicion 1,4 de agua al
sistema diénico ¥y pastarior ciclacidn del alechol
obtenido sobre C-8 y ademds se obtiene un produc
to estrabdnico procedente de la ciclacidn del dg

ble enlace B8(17) sobre el carbecaticon en C-14.

1+

La abtencion de ateres ciclices ( Sy 6)
se ha logrado a partir d= esquzletigss labdadiéni

cos { Grant 1978-1 y -2, Cambie, 1973}




T

. También se ha realizado 1z ciclacidn del

E ylZféﬁticdpalato de metilo en nedio dcids (Bo-

COOMe

- - N - ’ -
§i la.ciclacion de estz tipo de esquele =
tas se realiza via encxidacion dzl deble enlacs
B(17) se obtienen étesres ciciicos andlogos a

los nraductos 5 vy 6 (de Pascual Teresa, 1984).
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Ito realiza la ciclacidn inducida por Hg
(II1) de compuestos vinilcarbindlicos terpénicos
(Ito 1979-1 y -2). Asi, estudian la ciclacidn de
linalool (Z) a iridanol (g), obteniendo también
una mezcla de hidroxiéteres cuya composicidn va-—

£ ’ . «
ria segun el tiempo de reaccion:

OH

t

L2

- Todos BbuOS prudJctas pueden obtenerse me
dlante rea001on de ox1nercur1a010n demercurla idn

a partlr del llnalool via un 1ntermed10 tipo

Estos resultados fue;on apllcados al 13-

-eplmaﬂool obtenlendose elexldu de estrobano.
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Esta reaccidn constituye una ciclacidn biomiméti
ca de un sistema labdadidnico al esqueleto estrg
badnicn, ciclacidn gue fué intentada sin éxito por
Herzf(ﬁerz,v1977). En las mismas condiciones, el

mancol sélo produce un 6xido de mancilo:

XHg
. 0“ -~
HgiH) NoBH, 0 n
oH

Puede comprobarse gue cuando el mercurio

y 21 vinilo quedan en disposicién.l,Z-diaxial,el

)
W

diczl qus se produce 2l ser eliminadc el mercy -

3
N B

2 2t el borohidruro sédico cicla con el doble
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enlace del vinilo originando el esqueleto estro-

banico.

Dentro de este tipo de reacciones, se ha
’abordado en nuestro laboratorio una seris de
‘reacciones biomiméticas en esqueletos labdadiéni
cos aisladas de Sideritis andaluzas (Garc{a-Gra-
nados, 1982-2 y 1983-1). Lz ciclacidn del ent-6d,
lediécetoxi—Bdrhidroxilabda—lZ(16),lA-dieno,reg
lizada mediante oximercuriacidn-demercuriacidn ,
Bmpleandobcomo reductor aralgama de sodio, co-du
ce mayoritariamente al gnt-6o,18-diacetaxi-Be,13{
(R)-epoxilabda=l4-gno. Cuando la reaccidn de de -
mercuriacidn sz 1leva a ces con borohidruro sé -
dico, tanto en la feaccién de OM-DM de conjunto,

comoc en la reaccidn del orocanomercurial orevis -
mente aislado, no se aislan oxidos de manoilo, si
no guse se obtieneAun producto de transposiciénrg
dicalaria para 8l que sz propone la esiructura de
ent-5«,18~-diacetoxi(14—>16)abeo~13(S)-dxido de

manailo. Estos resultados apéreceh en el siguien-

te ssquema y son una prueba de la posible intar -
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relacidn biogenética entre los‘ent-éunhidrgxilab
da-13(16),l4~dienos y los ent-13-spioxidos de ma
noilo que coexisten en determinadas esnecies del

génerao Sideritis.

.
*

OAc OAc 0OAc
t

OAc OAc AcO .
NaBH,. OH” Na/Hg,H0 JHglAcO),
s T Kl 2)NaBH4, - OH

0
s B —————————
11 Kglaco), - 1)HglacOl
2)NaCi 2)Na/Mg, HZO
OAc  OAc OAc  OAc
Na/Hg.D0 IHelAcO),

) 2)Na/Hg, D,0
{ /'\[/'\\ » 2
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3. BIOTRANSFORMACION DE TERPENDIDES -

. . - ~ . N . . .
En los ultimos afios se ha prestado bastan
N R . . . . - - -
te atencion a la utilizacidn de milcroorganismos
- ’ - » .
en sintesis orgdnica. Este interds radica =n la
regio y estersosspecificidad de los sistemas sn-
o -’ - - .
zimaticos, que permite, par un lado, el gue un
determinado microorganismo transforme un grupo
- -~ o N . " - 1 ’,
sin afectar a otros gque existan en la molécula y
por otro lado, la posibilidad de acceder a posi-
. e . £ [ 4 -
ciones de la molecula gque por via guimica resul-
tan prohleméticas. Esto hace que mediante el uso
ds estos sistamas puedan oStenerse con buea ren-
dimientoc y altec grado de pureza, con osrocedimien
tos sencillos, una serie de productos que no son

facilmente asequibles por otros procedimientos.

Algunos enzimas presentan especificidad
casi absaluta por un dsterminado sustrato y no
actian sobre moléculas con estructurz muy pareci

da., Otros, sin embargo, no paseen tanta especifi



cidad y son capaces de actuar sobre un determina
do ndmero de moldculas gue poseen caracteristi -

nas estructurales Comunes.

Muchas han sido las transformacisnes rea-
lizadas utilizando microorganismos y muchas los
sustratos @mplaadmsa Dentro de las transformacig
nes méS astudiadas cabe destzcar las oxidacicnas,

reducciones 8 hidroxilaciones.

Emn lo gus al tipo de sustrates empleados
se refiere, han sido los estercides laos mé&s asty
diados ( Charney, 1967; Jones, E.R.H., 1976), ob
servandiss qus las transformaciones mas frecusn-
tes somn 1as‘dashidruganaci@mas, reducciones e hi
droxilaciones, sienda estes Jltimas & las gue se
las ha dedicado mds atesncidn. San muchos Los mi—
croaorgenismos utilizaedos en estas transformacioc-
nes y muchos los sustratos estercidales debida-~
mente funcionalizados ensayados con cada uno de
Los microorganismos, siz2ndo los esqueletos an=-

drostinicos y pregnanicos los mas utilizados.
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S5 ha conprobado que la posicidn y sfica-
cia de la hidroxilacidn por un determinado micrg
organismo estad fuertemente influenciada por laes
tructura del sustrato, observandose que mediante
el uso de sustratos con sustituyentes adecuados
y -situados en determinadas pocsiciones se podian
ejercer influencias selectivas, dirigiendo la hi

droxilacidn hacia las posiciones deseadas.

En las siguientes figuras se indican alguy
nas de las hidroxilaciones vy los microorganismos
gue las producen. Hoy dia la mayor parte de los
carbonos de un sistema pregnénico pueden hidro-
xilarse mediante el uso de un microaorganismo ade
cuado. Esto puede verse en la primera figura
en donde las hidroxilaciones por la caraf se ip
dican con flechas continuas y por la cara ol con

flechas discontinuas..
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OH Fusarium \Aspergitlus
(£0%) lini ochraceus

',

OH
{50%)

En base ‘a las numercsas experiencias rez-
. . « ,
lizadas y como-explicacion de los resultados ob-
tenidos, se ha postulado un modelo de accidn en-
- L . N o - s 7’ .
zimatica para las transformzciones microbiologi-
- : - ’
cas de esteroides ( Chambers, 1973 ). Segdn este
modelo, existen tres centros activos con capaci-

s
dad de fijacidn y/o accidn, cue se disponentriap
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gulafmente sobre la superficie del enzima, capa-
ces de fijarse y/o actuar sobre el sistema este-
roidal, Dependiendo de cuales ses- las posicio =~
nes de estos centros actives, van a existir dos
modos de accidn enzimdtica: modo normal y modo

inverso. En el llamadoc mado normal, las posicioc-
nes del sustrato estersidal gue intervienen son

¢-3, €C=11 y C-16, En el mado inverso los carbg

nos implicadbs son 0=3, C~7 y C=15. Dos de estos

ﬁormq! inverso

centros situados en la superficie del enzima sse
unen & dos sustituyentes oxigenados del sustra-
to esteraidal, produciendose la hidroxilacidn en
la tercera posicidn. La zctuzcidr ds la mayoria
de los microorganismos utilizados se pusde expli

rar c-n1 - aste modelo de accidn enzimatica.

3
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En las experiencias realizadas con un de-
terminado microorganismo y distintos sustratos,
se pueden obtener conclysiones intereszntes acer
ca de las posibles hidroxilaciones que puedan te
ner lugar. Por ejemplo, se ha observado la ten -

dencia de Calonectria decora ( Jones, E.R,H.,1973)

por la monohidroxilacidn de sustretas dioxigena-
. . - « 7 ) -
dos y la dioxigenacion de sustratos monooxigena-

dos, produciendo hidroxilaciones ecuatoriales. O

las hidroxilaciones producidas por Aspergillus s}

chraceoys, qua sdlo tienen lugar en los anillos
intermedios, generalmente en las posiciones 11 vy
6, sin depender de la posicidn de los sustituyen

tes en el anillo esteroidal ( Bell, 1972).

El ndmero de transformaciones miczrobiold-
gicas publicadas sobre sistemas terpénicos es muy
pequeo. Dentro de las transformaciones de mono-

terpenos quiero destacar las realizadas con el

p-cimeno y la dihidrocarvona con los Pseudomgnas

(Hovijuehi, 1968; Noma, 1974 )
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E1 Aspergillus niger trans®orma con buen

rendimlento ol= vy [b-plneno, sntrz otros.

Q) pmee (- QL i
-1 Ainiger . +
~ (v . OH OH
I C OR
@ A.niger:
[ -.ﬁf—o +
» Bhottacharyya
Indian.J.Biochem {1965 )

émm m(j‘l @ 5?

Prema

H20H  Appl.Microbiol.(1964 )

(s)45% () 657 {2)45%
IProactmomnces \\\_ésperg»llus
roseus 7-hidroxi - la
_&-hidroxi niger ssack
7 - hidroxi Austr.J.Chem.{1973)

De entre las biotransfarmaciones de ses =

’ - . . i .’
quiterpenos, se conocen reacclones de degradacion
(Chapman, 1965) y de hidroxilacicn, siendo estas

Gltimas las méas estudizdas.

La hidroxilacidn del eslcohsl o ~kesilico
nor varios microorganismos fué es-udiada por Hi-

ino (1968-1 y 1369 ).
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Cuminghamella

OH blokesleeana
- Corticiym
sasa&m . .
.@ Cortacnum @ ,
centritugum OH

Streptom:ces
aureofaciens

También se ha descrito la nidroxilacidn .
de la cyperotundona con Corticium Sasakii (Hiki

no, 1968-2),

Comcﬁum
Tr-OH
usami
[

OH

En la siguiente tabla aparecen los resul-
tados obtenidos en la trznsformacidn de guaioxi=-

do ( Ishii, 1968 y 1970) con Mucor parasiticus vy

la de liguldxido con Mucor parasiticus ( Funke ,

1970) y con Streptomyces purpurascens ( Ishii

1971).,



4p-Me 1iguldxido

4%~ Me guaidxido

_ Posicion  de
Sustrato Microorganismo Aidroxilacidn

| ; bol=3 6=; 7=}

10X Mucor parasiticus

gualpgrdo U p Bekms y 4%, B
’ P - 51‘ [ SO - ‘fd_; “Bd.-;faﬂn;
liguloxido | Mucor parasiticus .

9= vy 3=

liguldxido | Streptomyces osurz. | 9%-

li

Los estudiocs realizades con lactonas ses-

cuiterpénicas son muy escasos. Clark (1979) rea-

‘_)

izd las incubgciones del costunolido con Cunnin

ohanulla echinuleta, Fus2riur oxysporum vy Asper=

. - ’ .
gillus niger, obteniendo lactonas eudesmanicas

Estos resultados aparecen er =21 siguiente esque=-

[l
Lo s



OH

C.echinulata
Ameeeneerers |
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Aunque el numerc de diterpencides conoci-
dos es enorme, llama la atencidn 21 hecho de que
se hayan publicade un nimero muy reducido de big
transformaciones de los mismos. La mayoria de es
tas publicaciones se refieren a experiencias rea

lizadas con el hongo Giberella fujikurgi, tenden

tes, al menos en un principic a establecer el cur
so bigoznético de la formacidén de giberellinas..
As{ Cross (1964) observd que el gﬂ&ukaur-lG-éno
era un precursor del dcido giberelico (GAS) -~ en

incubaciones con Giberella fujikuroi.

Postericrmente, Geissman (1966) comprobd
gue el &Acido ent~kaur-16-en-19-oico era transfor
madc con buén rendimiento a acido giberelico por

G. fujikuroi.
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Con el fin de establecer cuales eran los
intermedios en la biosintesis del A&cido gibereli
co , Cross ( 1968 ) realizd las incubaciones de
A iva : -

GAlz, GAlZ’ G 17 y algunos derivados suyos, mar

cados con carbono trece en posicidon 17, con Gibe
e S

rella fujikuroi. Estos trabajos fqerbn cohpleta-
dos por MacMillan y cols ( Heddeh, 1974; Bearder,
1975-1 ), quisnes basdndose en estas y anterio-

res experiencias, postulan una ruta biosintética
de giberelinas a partir del 4cido ent-kaur-l6-en

-19~o0ico, que aparece en el siqguiente esquema.
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Otra interesante linea de investigacidn
utilizandeo microorganismos consiste en la trang
formacidn previa, con el auxilic de hongos , de
precursores biogenéticos de giberelinas, con ob-
jeto de, mediante una posterior transformacicdn
obtensr giberelinas nuevas o bien algunas de sip

tesis aroblemédtica., En ccasicnes, ambos procesos

‘han sido intentados de forma simultédnea.

Dentfo de este tipo de trabajos Croft (

(1974) realiza la incubacidn del &cido snt-kaur-

=16~-en=-19-o0ico con Sibersella fujikuroi, obteniepn

do hidroxilaciones gnf~-60, 7d v ent-7« .

.

(Y
COOH

38%

La incuba=idn del dcido ent=-17-hidroxi -

kaurzn=~19-cico con Calonectria decora y Rhizapus

nisricans conduce a hidroxilaciones ept-7e y

ent-7p ..
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..-CH,0H

L'a obtencidn del acids ent-7el,17-dihidro-
wxikauran-19-oico es interesante puesto que puede
ser utilizado tras varios pracesos para la sinte

sis de nuevas giberelinas.

4anson (1574) realizd con éxite la trans-
formacidn del ent-7« -hidroxikaursndlido , obte-
niendo dos productos correspocndiantes a las hi-

droxilacicnes ent—llﬂ y 13,
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El gg§-7p—hidroxikaurenélido origina cua-
tro productos correspondientés a las hidfoxila—
cionesvgﬂ&—lllg.(lﬁi?),[lS (20 %), gggf12d  y
ent-16p . -

Y
:
!

¢o-0 ¢o-0

Fllanes (1976) incubd el ent=3d, W -dihi -

droxikaurendlido con Rhizogus arthizus durante 7

dias, formandose tres produztos minoritarios co~-
rrespondientes a las hidroxilaciones gggrl%g, 13
9 ggé-lﬁp . Los rexdimientos son bajos y no se

obtienen cantidades suficientes para sosteriores

‘transformaciones a giberelinas.



Tambidn se han publicado transformaciones

de diversas giberelinas con hongos hidroxilantes,

coma Rhizopus nigricans. Muestra de estoc son las

incubaciones de GAg y su metilester. El producto
mayoritario resultante estd ent-1Sp-hidroxilade

(GAlD} mientras gue en el caso del metilester, el
mayoritaric se encuentra ggi-le,l?-dihidroxila-

do (Bearder, 1976-1)

~ Juiero mencionar una serie de transforma-
. . v - -
cignes de sistemas gnt-kzurenicos cean cultivas

de Giberella fujikurei ( bunnon, 13773 Hanson ,

1968; Zearder, 1975-2 Y -3 vy 1976-2.) entre los
sus quiero destacar la trans“acmezion del epicap

~ican=:al { Fraga, 1978 ).



8l

Dentro de los .estudios encaminades a la
obtencidn dé nuevas giberelinas culero destacar
las experiencias realizadas por Fraga { 1979
1982, 1983, 1985-1 y =2 ), cue realiza lés incu-

baciones con Giberella fujikurci de diversos es~-

gueletos diterpénicos, obteniendo atisagibereli-
nas, trachilobagiberelinas, beyergiberelinas v

l4~hidroxigiberelinas,






H 6 OH

R.
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No se ha =zbordado nirzlin sstudio extenso
da transfarmacicnes microbioldgicas de diterpe-
N & . ) . : .
nos tetracieclicos cap cultivos de hongos. Exis =
ten algunos antecedentes en este aspecto que co-

) T R - £
mentare a cantinuacion.

Anderson ( 1973, 1975-1 y -2 ) realizo
algunas experiencias utilizende los microorga =-

nismos Aspergillus niger y R-izopus nigricans.

La incubacidn de ent-l7-nerkauran-l6-ona

. - - . - £ - -
con Asasrgillus niger duranties cinco dias origi-

na un cetoalechel en el Jue sl grupc hidroxi ip
troducide en posicidn 3 poses una configuracidn

ent-p e
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La incubacidn de 17-norfilocladan-=l6-ona

con Aspergillus niger origina dos productos, un

cetoalcohol con un grupo 3p -hidraxi y una dicg

tona.

La transformacidn de l7-norkauran-l6-ona
conduce a un Unico producto con bajo rendimien-
to gue posee un grupo hidroxilo ecuatorial so -

bre C-3,

| .’ '
La transfaormacion de ent-l17-norkauran-l6-

-ona con Rhizopus nigricans produce cuatro pro -

ductos con bajo rendimientoc, alin cuanda la incu-

i~

. Ve . |
bacion se efectie durante cinco dias,
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Cuando se incuba l17-narkauran-l6-ona se

obtienen cuatro productos.

(15°7,)
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Otro ejemplo de transformaciones microbig

ldgicas de diterpenos tetraciclicos lo constitu-
ya las experiencias realizadas por Beilby (1973)
y Ghisalberti ( 1977 v 1982 ) con los microorga-

nismos Rhizopus nigricans, Aspergillus ochraceo

us y cgalonectria decora, utilizando como sustra
tos ent-kaurenos vy ent-kauranonas .oxigenadas

eﬁ C-19, ent-l17-norkauranonas y un compuestocon
aéqueleto gnt-beyerénico. Los resultados obteni

dos aparscen en la tabla de la pégina siguiente.

Lz transformacion del dcids ent-kaur-16 -
-8n-19-pico a acido ent-7d-hidroxikaur-l16-en-19-
~-pico es interesante debido a gue este Ultimo es

un intermedioc en la bicsintesis de giberelinas.

Los microorganismos Calonectria decora vy

Rhizepus nigricans muestran predileceidn por la

introduccidn de grupos hidroxi en posiciones 1

Yy 7 .




)
5 9

Susirato

Posicidn de la hidroxilacidn ( % conversion)

(configuracidn ank-)

Rhizopus Aspsroillus Calonectria

nigrigans ochracegus decora
- 74 (2'5) - ” 7p,15p (30)
jcide ent-kaur~-lé-en-19-aico 168,17 16p, 17 (28)  p (5)
ps 15p (5)
§ﬂ£~19~hidrnxi~l7—norkauran~lﬁwoda Zﬁ Eggg %;& E;g; . zﬁ' Eigg
4cido ent-l6-oxo=l7-norkauran-19-oico 1p (30) 13164 (5) im (5)
% (5) ’ .74 (40)
I . - 1p (25) 6o (30)
wg_t_—:a],s—h.lc:i::c;xx:w«l?--n,tw1.*kaurt:m--).6 ona | 1 (35) 7 (25) p (40)
ant-17-norkauran=3,16-diona - - 7p (40)
m~ncrkauran-16-ana - : - v Jig',r;: Efg;
. . ’
v - 3 (1.5)
ank-l7-norkaursn=J=ana - o - Py 21 (1,3)
: o 13 (1)
dcido ent-3~oxobeyor-l7-nico - C 3 : 6ok '(50)
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La hidroxilacidn del acido epnt-17-nor -

kauran-19-oico en posicidn 13 por Aspergillus

ochraceous, proporciona intermedios que pueden

ser convertidos es steviol, dificil de obtenecx

por métodos quimicos, -

- Calonectria decora, 2l igual qus en los

esieroLoes, presenca tenaencia por la monchidrg
xilacidn de compuestos dioxigenados y la dihi-
draxilazion de los compuestals monrocoxigenados .
%in embargo, en este caso, las hidroxilaciones
tienden a ser axiales. Estos autores ceonsideran

que la hidroxilacion en C-1 estéd determinada

poer la existencia de un cru

]

g furcional en C-156
- . - 3 7 . - N

mientras gue la hidroxilacion sobre C~7 depen -

de de la existencia de grupos oxigenados en C-19

El esgueleto beyerénico sélo es -transfor

made con buen rendimiento ocr Calonectria deco -

ra mientras gue los demas ricroorganismos se

muestran inactivos.
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En nuestro laboratorio se 1anwrealizado
varias transformacionss micrébiolégicas de di=-
terpenos tetraciclicos que han formado parte de
una;Tésis Doctoral ¥y han sido motivo da varias
publicaciones ( Garcia-Granados, 1982~3 y 1984~
-1 ). Les resultaqcs,obtenidos err sstas incuba-

ciones del Rhizepus nigricans con gnt-kaurenos,

ent-kaurenonas, gni-—-kauranos y gnt-kauranonas
. Ld - - - .
aparecen en los esquemas de las paginas siguien

B
-85 Y

En estas incubaciones se oaserva la epo-
<idacién del doble enlace del sistema gnt=~kaurg
nico psr la cara ent-p . Cuando sobre U-3 exis-
te un grupoc ceto, también se obtizne el produc-
to de reduccidn per la cara gnt-p , originando-
se un hidraxilo axial. ©n sistiames ent-kaurdni-
cos se oroduce una ent~16p-hidroxilacidn junto
con una reduccion del grupo ceto sobre C-3. Tap
to la gﬂﬁ-lﬁﬁ,l?—gpoxidacién como la gpnt-16/3 -
-hidrcxilacién se producen independientemente
42 aue snbre C-3 del sustrato exista un grupo

ceto © un grupo ent-/A-nidroxi.



_Rhizopus

nigricans

Rhizopus
. - od
nigricaons
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Aungue aln no existe un extenso estudio
de las transfarmaciones microbioldgicas de di -
terpenos tetraciclicos comparable al realizado’
para los esteroides, los resultados = obtenides
pérecen indicar que existe un cierto paralelis
mo con los obtenidos en esteroides similarmente
funcionalizados. Es de hacer notar que en.el eg
pécio, la distancia entre los carbones 3 y 16.
del sistema esteroidal es practicamente la mis-
ma cgue la existente entre los correspondientes
carbonos 3 y 16 del sistema gpt-kauréanico. Po-
dria cambién aplicarse a estos esqueletos un mg
delo de accidn enzimatica similar al de los es-
teronides, considerando la existencia de un sis-
tema tricéntrice gque incluye las posicicnes 3,
7, 16 4 17, en los sistemas ent-kaurénicos vy

ent-kauranicos.




PR o e

ki
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-4, RESONANCIA MAGHETICA NUCLEAR

DE CARBONO TRECE EN SISTEMAS
prcico[3.2.1) ocTanIcos .

" Estructuralmente 21 ciclo C d2 los siste-
mas beyerdnicos es relativamente rigido,.adoptaﬂ
de una disposicidn espacial aproximadamente de
silla, E1 anillo D es eZ causante de la rigidez
de esta parte ds la molécula. En su conjunto, los
anillos C.y D poseen una estructura similar a un
sistema biciclo [ 3.2.1) octédnico, aunjue el con-
junts debe resultar mds rigido debido a su unidn

trans con el anillo B d2l1 sistema terpénico.

“En los derivadosAbiciclOEZ.Z.l} cctanicos
pueden pradominar las conformaciones silla y bg

; : . L coL
* te, en contraste con el rigids slclclo[2,2.li-
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heptatn. E1 esqueleto»biciclo[S.Z.l] octanico
contizne un anillo de ciclohexano con dos sus -
tituyentes axiales ( el puente 6,7=-etanoc ), que
forma una unidad analoga a la del esqueleto nor-
bornédnico. E1 anillo de seis miembros existe pre
dominantemente en la conformacidn silla. Sin em=
bargn, este anillo estd aplanado en C-2, C=3 vy
C-4, h=acho gque puede acentuarse en AP derivados
debido al acortamiento del enlace entre los car -

bonos 5 y 7 ( Sthoters, 1977) .

biciclo [3.2.4] octano norbornano

[1 sistema norbornilico hz sido estudiada
con bastante intensidad mediants L3¢ rmn (Grutz-

ner, 1970; Sthoters, 1975 ).

. 3
Los trabajos de 1 C RMN realizados por
Sthoters ( 1975 ) sobre sistemas biciclo[S.Z.l]

gctéricos abarcan una gama ce ceionas en las po-
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siciones 2, 3, 6 y 8 asi como dobles enlaces en

3, 6 y grupos hidroxilo sobre C-2.

Lippmaa (1976) realiza un amplio estudio

. .. - , L.
de derivadaos blclcloi3.2.l}c:: nicos con sustl

[ARRN

tuyentes alquilicos, hidroxilices, cetonas y es
teres sobre las posiciones 2 y 3 del sistema bi-
cieclica para los isdmeros exo y endo, analizando
los efectos o, /3, ¥ v § . Cabe destacar los altos
efectos X'de los derivados 2-exo-hidroxi, proba
blemente debido a las interaccignes del hidroxi=-
lo exa con los carbonos del anillo., Cuando el hi
droxiloc estd con la orientzcidn endo en la posi-
cidn 3 los efectos ¥ son oecuefos, co-sistentss
con un aplanamiento del anillo de seis miembros,
lo cual provoca una reduccidn de las interaccio-
nes estéricas del grupo hidroxils, De los resul-
tados obtenidos se desprence la Suena concordan-
cia existente cuando se hace uso de la aditivi -
dad de los efectos de los sustituyentes sobre es
tos sistamas para el céalculo ds deéplazamientos

cuimicos,




58

. Sthoters (1977) completa estos estudios
de T°C RMN sobre biciclo[3.2.1] octanoles y bi~
ciclo [3.2.1)octennles znalizanda los efectos prg
ducidos en los isdmeros sxo y enda aor grupos hi
droxilo situados en las posiciones 2, 3, 6, 7 'y
8, asi ccm& el efacto praducido sor un grupo hi-
droxilo sobre C-2 6 C=3 cuando sn el sistema e-
xists un dsble enlace 2ntre las pasiciones 6 y 7
‘y_los 3fectés de la hidroxilacidn en 2, 6, 8 vy

doble enlace 3,4 .

“-( . N

A:R L:LY gl
e 1

| Heumann (1979) estudid los efectos de los
ustituyentes en los isdmerss exo y endo hidroxi

s
lados en la nasicidn 2 del aiciclo[E.Z.l] octan=-

-B-ona, observando altos sfactos ¥~anti gque en

" algunos casos pueden ser apreciablemente mas grap

das cue los efectos . estaricas ¥ .

0

/
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Kasturi (1982) tambiér realiza un detalla-
do estucio de lSC RMN en 5—metil—biciclo[3.2.l ]
octan-6,8-diona con los derivados 2fex0'y 2=gndo.

hidroxilados..

De estas experiencias-se deshrénde que los
efectos producidos por los sustituyentes en los
desplazamientos quimicos de carbaoro trece poseean
un gran interés ya cue sus valares- son un medio
de determinacion de estructura y estereoquimica
de compuestas. Merecen especial ztencidn los efec
tos X'ya que proporcionan gran informacidn de as-
pectos estereocquimicos., Aungue existe cierta con-
troversia con relacidn al efecto X'; Jarece gene-
ralmente aceptado que un ‘atomo de carbono (Y;QEET
che con un grupe hidrexilo) debe tener un &tomo
de hidrdgerc vecino al grupo hidroxilo para
producir un efectoc - Y=-gauche hacia campo al

to. Cuzndo 1los carbonos estan totalmente sus
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tituidos el efecto es hacia campo bajo (Sthoters,
1976; Forrest, 1979).

Forrest (1979) realizd un completo estu-
dioc de los efectns de un grupo hidroxilec en di -

ferente posicidn ¥-anti.

©~ Cuando entre los protones de los carbonos
&« y ¥ existe una interaccién 1,3-diaxial, el

efacto es apantallante ( AR de - 0.6 a -2.5 ).

Si 1a interaccidn 1,3-diaxial estd ausen -
te, sl efscto del grupo hidroxilo es desapanté -
tlante en el carbono B-anti (A de 40.1 a +2.7)

tanta =2n carbones cuaternarios como en carbonos

que no estan totalmente sustituidos.
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T ‘ +2.5.

HO - HO

En algunos casos, aunque 21 efecto delgry
po hidroxiloc es sizmpre desapantallante, ée ob -
serva que cuanda dicha interaccion estd presente
el grupo hidroxilo es hasta 2.7 ppm més apanta-~
llante. En otros casos el efecto del grupo hidrg
xilo es siempre apantallante, pero més .aln cuan-
do existe la interaccion entre los protones de
los carbonos d y ¥ .

03
HO
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sin embargo se ha indicacs qﬁe aunque la
intersccidn 1,3-diaxial entre lcs protones de
s carhonaos oo y § parece incrzmentar el apapn
sllzmiento del grupo hidroxilo en el carbono
g -

plazamientos a campo alto ¢ a ca-20 bajo origi~

oy

nti, hay gue tener en cdentz gque los des -

nados aor un sustituyente  ¥-anti pueden tam-
bidén dependar de otros hechos essructurales co-
moc son los angulos de enlace y la tensidn del

anilic ( Sthoters, 1977 ).

l os resultadas abtenidos en estas expe =
. . 13 . ‘o s
rien-ias de C RMN pusd2n ser c2 gran utilidad
. - . & . d -
para la asignacion de desplazamiesntos guimicos

de loe ca-bonos en un esgualeto zcmo el beyera-

o

n

(8}

co, en sl que los anillos T y Z poseen una eg
tructura similar al sistewma biciclo(3.2.1jocta
no. Los efsctos de los sustituye-tes en 138 RMN
han resultado ser de gran interes teniendo en
cuenfa 1a aditividad. d=z los misras en sistemas

relacionados ssktructuralment2, h:> obstante, es

~srecisc tenar cuidado con el tre-amien*o de adi
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tividadesken sistemas polifuncionalizados. En eg
tos sistemas, mediante el estudia d= 138 RMN, es
posible determinar la posicion de sustitucidn vy
la configuracién de los centros sustituidas cuan
do- se tratan de sistemas policiclicbs que poseen

un esqueleto comdn.

Existen pocos datos de lSC RMN para esguge
letos beyeranicos ( von Carsten. 1975 y 1977;Chal
mers,1977). En estos casos se estudian los efec -
tos producidos por grupos acetoxilo sobre las posi
ciones 1, 3,7, 12 y 17 de siétenas ent-beyerani-

cos y ent-beyer-15-énicos.

R, <R,"Rg*H ; R,=Ry=OAc R, =Rz* Ry=H

R, *Rg*H ; Rp"Ry*Re"OAc R, ‘-Rz'RS_‘QA‘
Re*Rg=H ; R;"Ra*Ry=OAc

Rg=Rp=RysReeRg=H

Ry"Ry=RgH ; Rz=Re=OAc

R, *Ry"Ry*Re*H  Rg=OH




104

La relacidn aspacial entrs 8l grupo acetg
«i ecuatorial en C-1 y el czrbon3 11 es responsa
ble‘dei apantallamiento de + 2.3 ppm abservado
Este grupo acetoxi no produce efzcto ¥ sobre
C-9 ya que en esta posicidn nc eristen atomos de
hidrég=ano capaces de interaccionzr con el grupo

acetoxi gn C=1l.

E1 grupo acetoxile sobre C-7 produce  un
efecto ¥ -antioceriplanar en C-15 del mismo or-
den'qué’el observado para carbonos saturados y
un sfecto § eprecia%le (+ 1,7 spm) en C~16.E1
efectos ¥ -gauche sobre C-5, C=3 y C-14 pareceip

» - .« * -
dicatr una ciertz deformacion del anillo en C-7.

Los-efactos‘g de los crup:s acetoxilo en
C~17 y C=17 son apantallantes vy zugieren un cier
to aplanamis=nto dsl anillo C ( tzjos valores de
los efectos ¥ -gauche producidcs por sl grupo
‘ 8=

Acetoxilo sabre -9 Yy C-14 }_ Ex prondnciado e;v:

facto o observado sara C-12 parzce también indii'

-3 se alejz de la posicidn zxial pura,

-
oaZzl
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Tambidn son de destacar los efactos gin-
-diaxiales observados sobre C-19 y C-20 cuando
exi{ste un grupo hidroxi axial en C-2, mientras
que el efecto X-Qauche eﬁ C¥& y en C-10 es prac

ticamente inexistente,’

Los l4-hidroxibeyerenos son compuestos muy
escasos en la naturaleza, gque han sido poco esty
diadjs tanto en lo gue se refiera a su rezactivi-
dad como al estudio de 13C RMN. En la presente
Memoriza se han abordado a2stos dos puntos con ob-

jeto de aportar nueveos resultados en este campo

poco explorado hasta la. fecha.
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5. DITERPENDS DE LASIADAS

Casi todas las familias y géneros de plap
tas pdsegn diterpénps, aungue en tipos y propor-
ciones muy variables. Dentro de la familia de las
Labiadas, hay géneras que poéeen abundantes di-
terpenos y otros que los paseen en ~muy escasa
cantidad., '

De especies pertenecientes a la familia
de las Labiadas ya se habizn zislado hasta 1966
mas de veinte ditersenos (Zrieskorn, 1966 y Heg-
nauer,‘1966), pero ha sids 2n los afiss setenta
cuando mas ha sido estudiac: el Contehidb diter=-
pénice de esta fanilia, =isldndose de ella nue-
vos ciisrpenos deriwvados dsl labdand ( Henderson,
1969; Kaplan, 1970; uhite, 1970 ) por citar algy

i
‘nos sjemplos. En el género lsgdon, Labiladas cue
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Nepegta ha dado resultades variables, siendo en al
gunos casos una buena fuente de diterpencides (

{(Bretdn,1962-1 y 1970; Gonzalez, 1973-1 y 1976-1).

Actualmente, el estudic sz centra en Labia
das de dos origenes distintss: Por una parte las
Labiadas eurcopeas, dentro de las cuales se pueden
citar les géneros Ieucrium (Piozzi, 19813 Toshio,
1981; Eguren, 1981; Marguez, 192Z1; Papanov, 1981,'%
1982, 1983 y 1985; Node, 1931l; Czmps, 1985; de la '
Torre, 1985), Salvia (Boya, 1980; Ulubelen, 1985;
Kusumi, 1985; Gonzalez, 1985 } y Ajuga ( Camps ,
1980} y por otra parte las tabiacas africanas, zn
tre las gue cabe mencionar los géneros Leonotis y
tasiocorys ( Rivett, 1375 y 1976; Eagle, 1978;3Lac 5

nigre, 1979 ).

Dentro de estz familia de Labiadas es .de
importancia el gémnerc 3ideritis, que por ser ohje
to de la presen‘e Memoria comentaré con detenimien.

to en el siguiente azartado.
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6. ESTUDIO DE SIDERITIS

6.1.~ CARACTERISTICAS BOTANICAS
 DEL GENERD SIDERITIS

a) POSICION SISTEMATICA .

- Desde el punto de vista sistemdtico, el

enclave botédnico del género Sideritis L. es el -

siguiente:

DIVISION Magnoliophyta

CLASE = : Magnoliopsida
'SUBCLASE ¢ Asteridae

SUPERORDEN: Lamianae

ORDEN : Lamiales

FAMILIA : Lamiaceae (= Labiatae)

b) DESCRIPCION DE LA FAMILIA.

La familia Labiadas estd constituida apra
ximadamente por unas 3000 especies de plantes
herbaceas o arbustivas, frecuentemente glandula-

’ N . . .«
'es y aromaticas, distribuidas aor todos los na

'ses céalidos y templados cel globo, perc con sspe
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. 4 e .
cial representacion en la region maditerranea,

presentan tallos de seccion cuadrangular

y hojas opuestas Yy decusadas.

Las flores son hermafroditas, zigomorfas
Y pentéméras,‘en cimas modificadas; en las axi-
las, bracteas u hojas florales ojuestas formando
pseudaverticilos o verticilastros, los cuales es
tan dispuestas en espigas simples o caompuestas,.
cimosas, corimbosas, paniculadas 0 inflorescen.—
cias‘capitadas,Araramente en verdaderas cimas .
Bracteolas generalmente pequefias, en ocasiones

ausentes.

C3liz gamosépalo, persistsate y casi siem
pre bilabiado, con el labio superior tridentado
y el inferior bidentado. Corola tubulosa, bila-
biada, rarameats unilabiada & casi regular. An-
droceo frecuentemente de 4 estamsres didinames ,

raranente dos.



I

El ovario ss sldperoc y bicarpelar, pero d
vicido ya durente la floracion en 4 profundos 1

!Ds

bulos, convirtiendcse en densas en. las cue el m

LI

cropile y radicula estdn vueltos hacia abajo, queg

dendn el estilo inserto entre ellos.

c) DESCRIPCION DEL GENEROD .

Plantas anuales herbaceas o perennes

@

ufruticosas. CAliz tubulosao-campanulado, psrta -
dentado, dlientes espinoscs o subespinesos, igua -
les, subigueles o el sucerior méas largo y ancho

que los cuatro inferiores, garganta frecuentemen
te cen una corona de pelos ( carpostegio ). Coro-
la ccn tube incluide er el cdliz, limto bilabia -
do, labio superior ersctc, subplano enterc o j=hof -]
vererte bifido, el infericr trilebsdo, con 1d5u~
la central méds grende. Ecstambres 4, inleidds er
la corole. Estilo incluso con 4pice bifido. Ricy

las ccn apice redondeado-obtusc.



d) DELIMITACION DE SUBGENWEROS_Y SECCIONES

‘Willderow en 1880 en la 52 ecicidn de Spg
cies Plantarum de Linneo ( tomo 3, pg 63 ) subdi
vidid el género Sideritis en tres grupos: al 1@
reure las epecies consideradas por el autor como
despruvistas de brécteas "Ebracteatae"; el 2 2
agnﬁﬁa a la de las bracteas enteras y el 3¢ in-
cluye las de bricteas centadas. Estos dos (1ti -
mos grupos .son bastantes naturzles y pueden man-

tenerse sdn en la actuelidad.

Bentham en su cbra Labiatarum Genera et
Species (1834), lo considera subdividido en cua-
tro sscciones:! Marrubiasﬁrum, Empedoclea, Ensi-
deritis y Hesiodia., Briquet (1893) subdivide la
seccidn Hesiodia en Hesiodia p.d. y Burgsdorfia.
Willkomm en su Prodromus Florae Hispanicae (1868)
mantiene las secciones consideradas por Bentham.
Font Juer, en su Estudio sobre mcrfologia y no=
menclature de las Sideritis (1924) subdivide a la

aeccidn Encsideritis 2n dos subsecciones: Gymno =

carcza (sin csrpostegio) y carpostegiatae ( con
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Por dltimo, Mendoza-Heuer en 1977 funca—
mentandose basicamente ern la estructura de 1la
inflorescencia y morfologfa de la flor, ratifi-
ca lo propuesto por Huynh en 1972 y agrupa las
especies en dos subgénercs que diagnbstica de

la siquiente forma:

Subgeneru Sideritis

e

Con pelos sencillos, pluricelulares, brac
teclas ausentes, plantes anuales herbaceas o pe-

rehnes sufruticosas,

- Seccidn Hesiodia (Moench)Bentham

' Bracteezs folidceas, pecioladas, o al mg

‘nos estrechadas en la bzse. Hojas s&pericres

estériles, en general susentes. CAliz bilabia

~do, ceon tres séralos sugeriores, cortos y dos
inferiores maycres. Plantas anualees. Polen

tricolpadno,

‘Especie tipo: Sideritis montana L. .

Distribucidn: Eurapa mediterranea, desce el

sur de Rueia hesta Espafa y iorte de Africa.

- ;ec;ién Burgsdorfia ( fioench) Briguet

3]

(4 * s . 4 )
rédcteas folidceas, pecioledas o nd . Hg =
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jas superiores‘estériles,‘en genéral ausentes,
Cdliz bilabiado cor un sépalo superior mds ap
cho o largo y cuatro inferiores més cortos, &
raramente iguales todos. Plantas ancales. Po-

len tetracoloado..

‘Especie tipo: Sideritis romana L.

- - « . ]
Distribucion: Ampliamer<te re-resentada en los

paises europeos Yy africznaos de la cuenca meci-

terranea, desde Siria haste Portugal.

- Seccion Sideritis

Bracteas sesiles, con base ancha, amplec -
tentes, dentadas, siempre distintas de las ho-'
jas inferiores. Hojas suseriores estériles, gg
neralmente sésiles. Plantas perennes con base

lefiosa. Polen tetracolpeadoc.

Especie tipo: Sideritis ~yssopifolia L.

. - . ¥ a7 .. 3
- Distribucion: Region meciterranea. Frecuentemen

te en la parte occidental de la misma, fundamep

talmente en la Peninsule 1bérica.
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- Seccion Empedoclea(Rafin)Bentham

4 -

Bracteas séciles, con bese ancha, amplec-
tantes, enteras, diferente de las hojas infe-
« ’ . . ’
riores, mas alargadas., Hojas superiores este-
riles, frecuentemente sésiles. Plantas peren-
nes con base lenosa, Polen 6 -pantocclpadc.

Especie tipo: Sideritis syriaca L.

Distribucidn: Regidn mediterranes oriental ,
fundamentalmente Grecia, Asia Menor, Crimesz,

Siria, etc.

Subgenerc Marrubiastrum(iicench)Merdoza-
-Heuer

Con pelos remificadcs, oluricelulares ,
bridcteclas precsentes, plantas perennes, en gene-

ral arboreiformes..

- Seccidn Marrubiastrum(Foerch)Bentham

3racteas la mayoria con seciolo, & al me-
nos estrechamiente en la bass, seméjantes -a
las hojas basales. Hojas suseriores eétériles9
si asarecen, pcr encima de lcs paracladeos.
Piantas perennes, arboreifcrnesg Poler tetra -

colpado,
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Especie tipo: Sideritis canariensis L,

. . - + 7 bd .
Distribucidn: Regidn Macaronesica: Islas de

Canarias y de Madeira.

- Seccion Empedocleopsis duynh.

Bracteas seésiles, cor tassz ancha,’amblec—
tantes, enteras, diferentes ce las hojas infg
riores mas alargadas. Sin paracladeos. Hojas
superiores estériles, la mayoria sésiles. Plan

tas perenneé arboreiformes. Poles tetracolpado.

Especie tipo: Sideritis gomerze Bolle

Distribucidn: Islas Canarias, Exclusiva de la

isla de la GComera.

Los taxones gque son objetc de nuestro es-~
tudio en la presente Memoria estin incluidos en
l1a Seccidn Sideritis, la cuzl es:té constituida
casi exclusivamente por Sideritis Ibero-Maurita-

nicase.




6.2.- DITERPENOS DE SIDERITIS

El género botdnico de las Sideritis crece
‘abundantemente en nuestro pais, cortando con al
rededor de un centenar de especies, con la parti
cularidad de gue la mayor parte de ellas son en-

demismos de zonas muy co~cretas.

Los estudios sobre este géners se inicia-
ron en 1968, con la apazicidn de un trabajo de
Piozzi, dedicando su atencidn, 2 nartir de este
‘momento, élgunos grupos de investigadores espafig
‘les. £En la actuzlidad se han aislado alrededor de
un centenar de nuevos difer;enos, gue se recogen,
‘segin la nomenclatura de Rowe (1988), en la tz -

bla gensral de este apartado.

Como puede observzarse, existe una gran di

versidad de diterspanos, Contrariamente a la afir
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el caso del género Sideritis puece observarse que
ia totalidad de los compuestos tri-, tetra-vy pen
taciclicos pertenecen a la serie enantio (ent-)

y entre los diterpeﬁos tipo lébdaﬁo, con esqguels

to carbonado biciclico, sdlo el corjatriol correg
ponds a ia serie normal, ( llamando serie normal |
a la de configuracidnes similares a los esteroi -

des).

Una constante biogenética orécticamente
univérsal entre los diterpenos tipo ent-kauréni-
co procedentes de Sideritis, es la hidroxilacidn
en C~18 ( sustituyente ecuatorial ). Fuy frecuepn
te es también la presencia de un -0H en C-7y cop

.- . , £ - 3 . . - .
figuracion axial. Otras posicilones de axidacion

de los ent-kaurenos pertaneclientss a este género
‘batdnico son C=3, C-~1%, C~16 y C-17.

Recientemznte se ha deteczado la presen-—
cia de hidroxilo ecuatorial sobre C~11 del esqug
leto ent~kaurénico ( CGarcia Alusrez, 1979; Gar-

. . TG00 ~ 4 ) . s 7
c{a-Cranscns, 198l-1) asi como ds hidroxilacion




ent-6d, 7« (Garcia-Granados, 1980-1),.

Los ditwrjenos con esqueleto gnt-beyer--
-15-énicos procedentes de Sideritis suelen es-
tar hidroxilados en las mismés posiciones gue
los gnt-kaurenos ( excepto C-16 ), oero ademés
se dan oxidaciones en C~12 y, scrprendentemente,
en C~14, aunque las teorias bicgendticas de Wen-
kert no permiten ( aunque puede explicarse ,de
‘otra forma ) el origen de derivados de ent-beyer
-lS—en-l4p -0l y, como aproximacidn estructural,
s6lo justificarian la presesncia gde ent-beyeranos
( compuestos saturades con un hicroxilo en C-14

peru de configuracidn gnt~o )( Eell, 1972).,

La coexistencia en 1la Sid=ritis g

e
.

T
de compuestos con esgueleto got-kszur-l15-enc v

E b

-Seyer-l5-eno, junto con epoxikaurenos sugie-

L I

e

(a3

8]

3J
C~
U

riguez, 1974-1) de zue la biogénesis del

isk

w

(1]

m

v

gnt-beyer-15-en-14p~-0l cese transcurrir

[V}

. . < - .
trzvés de los derivados encxicicos de gnt-kaux

-15-enos, cue por un resgrusanierio de Yazgner-“es

Lo,
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.ueih generarian gﬂi—beyer—lS-enos con un -0H en
C-14 vy gstereoquimica idéntica a la encontrada
en los compuestos naturales; experiencias "in vi
tro" han demostrado que estz hipitesis puede ser

correcta ( Rodriguez, 1974-2 ).

Otra particularidad interzsante desde el
punto de vista biogenético la constituyen losent-
—atis-l1%3-enos. La localizacidn del doble enlace
olefinico s anormal si se considera que el sidg
ritol y el serradiol proceden del ién carboniono
clééico propuesto por Yenkert coro intermediario
obligado en la biosintesis ce-los diterpenos te-
traci{clicos. Experiencias in vitro han demostra-
do gue debe existir una estrschz relacidn en el
proceso biosintético del jetivatriol y sideritol
llsgando a la conclusion de sue ¢ 2l segundc proceg
de directamente del prinero o blisa, ambos poseen

un precursar cordn, qus debs ser difevente del

idn carbonio prooueste 20r _2nkert como interme-

[N

[N

[o¥]
b]

~ic obligado de todos los diterpenos tetraci-

clices ( von Carstann, 1974 ). I-clu

w

0 hemos pa-

- B - 7 .
dido -omsrobar aue nay vac:th

i :

|-
D

s T Jqr

Y]
i
(]
_C
0
=
R
u]
3
o+
C
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este sentido sin necesidad de 5uenos nucledfilns

salientes ( Gearcia-Granados, 1932-1).

Ultimamante, investigaciznes realizadésen
nuestro laboratorio han dado cc-o resultado nue-
‘vas sistenaS“gﬂiflabda—lS(lﬁ),i4—dienos (Garcia-
-Granados, 1983-2, Algarra, 1933 ) coexistiendo
con nuevos ent-13-epidxidos de -anoilo. Igualmen
te investigaciones realizadas an nuestrb labora-
torio han demostrada la relacii- ticgenética de
ambos sistemas ( G a-Granados, 1982-2 y 195%-

~1).

- Los diterpenos rearesentzntes de ent-8 5=
friedopimar-5-enos, presentes &5 3ideritis, ore-
_ s 3 ; L : s L :
sentan posiciones y grados de cxidacidn ya encon
trados @n otras familias botérnicas dLFerentes de

Labiadas ( Connelly 1966)
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DITERPENCIDES DEL GE{'EROD "SIDERITIS".

a) Esqueleto de gni-kaurano

Nombre Nomenclatura . Especie Refer.
trivial = sistamdtica ideritis Bibl.
1, Sideridiol eng-7e,18=-dinidrg Sicula Piozzi |
xikaur=15=eno 1968-1 |
2. Siderol ent-To-acetoxi~16 Sicula Piozzi
“Hidroxikaur-li-en3 1968-1
3. Sideroxol ant-7d;18=-disidrg Sicula - Piozzi
xi-15p, Lop—232Xi= 1968-2|
-kauzzno -
4, Epoxiside- ent=7d-z2zetcxi~18 Sicula Pigzzi}
rcl ~hidraxi-15pm,16p8~ 1972 |

gpoxilkauranc




10.
11,
12,

13,
14,
15,

16,

"Sideri -

triol

Candican-
diol

Epicandi-

' candiol

Candidiol

Vieraol

Pourol

Candol A

Candol B

7-acetil=
epicandi~-

candiol

Folicl

Isaofnliol

Sidol

ent-7«,17,18-tri

hidroxikaur -15 = -

eno

ent-7p,18-dihi -

droxikaur-~l6-eno
ent=7ol,18-dihi ~
droxikaur-l6-eno

ent-15p,18~dini~
droxikauz=-l6-eno

ent 165,18 dlﬂl"
droxikaurano ‘

ent=7p, L6p-dini-

droxikaurano

gnt~7d =hidroca.i-
kaur-l6-eno

gnt=18~hidroxi =
kaur-l6=-gno

ent~-7ol ~atetoxi=
-=13=nhidroxikeur=~
~l6-eno

ent-3p, 7o, 18-l
hidroxikaur =16 ~
-ano

8ﬂt"3r§, r?d,lB"t I‘_’l'___
hidroxikaur =15=-
eno

ent-3f-—acetcxi-

Tely 18-dihidroxi-
kKaur-l6-era

"Sicula

Candicans
Candicans
C

andicans

Canarien

- sis

Canerien

Candicans

- Candicans

Leucantha

Leucantha

Leuycanth

w

Piozzi
1969

Bre*an
19682

Rodriguez
1970

Rodriguez
1970
Gonzzlez
1873-2

"Gonzzlez

1973=2

sonzzlaez
1973-3

Gonzzlez
1973-3

2Z

1Y

=
LJ l"‘

Janz
972~
G.Qussadsz

1872-1

G.Urzsads
197z=-1

n
b1
o
[m R
AVl

SO i

=)
O =
~1 D
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2

-

1.

-’2.

Isosidol
Epoxiisg
Linearol

Isolinea
rol

Leucan -
thol

Isoleu=-
canthol

ent-SB—acet:xi—7d,
18-dihidroxikaur -
-15=-eno

ent-Sb-acetoxi#ﬂx,
18-dihidroxi=-15,15
-gpoxikaurano

ent-18-acetoxi-3p,
74 ~-dihidroxikaur -
~-1l6=-gn0

gnt-18-acetoxi-2p,
7d—~dihidroxikaur =

-15-2no

tetrahidroxikaur -
-16-2no

ent-3p,7d,17,18-12

trahidroxikaur =13

-ena

ent-3p,7a,187trihé

droxi=-15,16-spoxi=-
kaurano

ent=~l8-acetoxi-3p,
T ~dinidroxi-15,%4
-gpoxikaureno

ent-74,15p,13-tri~

‘hidroxikaur=l6-272

Py Y taxi~132
L-T7e=acetoxi~1lz,
dihidrexikaur -

Leucantha

Leucantha

Leucantha

Lsucantha

Leucantha

P=ulii

Svriaca

Euboea

FEuboea

- Radriguez

G.luesada

1972-1

G.Alvarez
1976

G.lQuesada
1972=1

G.Quesadai

1972-1

G.Quesada

1972-2

G.Quesada |

1872-2

1976

Venturella
1975 '

Uenturelhz

1877

Venturells

1977




27,

28,

Sideripol

Epoxiside

ritriol

29.

30..

31,

39,

33.

34,

35.

Funkiol

Sidofun-
kinl

36,

ent—lB—acetoxi—?d
~hidroxi-kaur-15
. =-2no

ent-15p,164-epo-
- xikauran-7£,17,

18-triol

ent-3p, 15/H-dihi-
droxi-7d,18-dia-
cetoxikaur-1l6-ano
gnt=3p, 7, 15a-tri
hidroxi-lB8~-acetg
xikaur-l6-eno
ent-3p-acetoxi -
-7y 15p,18=trihi
droxikaur-=l6-eno
gat-3p, 06, W -tri
hidroxi-l8-acetg
xikaur-15-gno
gnt-6ol,7d,18~-tri
hidroxi-3p-acetg
xikaur-l5=-eno
ent-11p,18-dini-
oroxikzur=1l5=-sno.
ent-11p,18-dini-
droxikaur=16-eno

ent~Tr,l8=dihi -
droxikaur=15~en=-

~17~-z1

Sicula
Ucria

Sicula
Ucria

Crispata

Crispata

Crigpata

Furnkiana

Funkiana

Chamae =

drifaolia

Arporgs«

Cistosi-

pinan

125

Venturella
1978

Venturella
1978

Carrascal

1978

Carrascal
1978

Carrascal
1978

G.CGranades
1980~1

Fernandez
1985
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43,

ent-74,18-0dihi -

‘droxikaur-15-en-

~17-al

ant-7p,17,13-tri
hidroxi-lSp,l@e—
gpoxikaurano

ent-7p,17,18-tri

hidroxikaur - 15-

" ~eno’

trihidroxikaur -
" «l6-eno

Inferna
lis

Inferna
lis

Inferna
lis

Fernandez
1985

Fernandez
igss

Fernandez
1985

Fernandez
1885




b) Esqueleto4de‘gnt-beyerano:
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yer=-l5=gnc

Nombre Nomenclatura Essecie Referencia
trivial sistemética Sideritis Biblioar.
41, Jativz - ent-1py 124, 17-tri Angusti=- V.Carstenn
‘ tricl hidroxibeyer~15 - folia 1974
-8noc '
42, Conchi - ent-7e,12a,17=tr i Arigusti-~ V.Carstenn
Ctriol hidroxibeyer=15 = folia 1974
~8no
43, Pusille gnt-7o{,143,18-tri Pusilla G,Juesacsz
triol fiidroxibeyer-15 - 1974
44, Isopusi enc-3p,14/,18-tri Pusilla G.CGuesada
llatriol hidroxibeyer— 15~ 1974
-2no '
45, Pusillz ent-3/3, 7, 144,18-  Pusilla  G.Gussacs
tetrol tetrahidroxibeyer 1974
~-1l5=-eno
‘46.,SP-1 gnt-lé4p~-acetoxi- Pusilla G.Ques%ca
’ - 3p,18-~dihidroxibe 1973



(§3)
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7—-acetil-
pusilla -
triol
7-acetil-
pusillatg
trol

Tartesol

Tobarrol
Benuol

l—-acetil
jativa -
triol

12=-acetil
jativatri
ol

1,12-dia=-
cetiljati
vatriol
cetiljati
vatrial
i4,1°-diz
setilousi
lis riol

ent-7ol-acetoxi-ld
18-dihidroxibeyer-
-15-8no

gnt-7d-acetoxi-3f3,
l&g,lB-trihidroxi—
beyer-l15-ena

ent—lﬁﬁ—acetoxi—lB
~hidroxibeyer~ 15-
eno

ent=-12«4,17-dihidrg
xibeyer=15-8no

ent=74,17-dihidro-
xibeyer=-15-8no

ent-1p-acetil-12¢,
17-dihidroxibeyer-

-15-eno

ent~12d-acetoxi-1p,
dihidroxibeyer-

ent—lﬂ,l?-diaceto—
xi-12d-hidroxibe -
yer-15-enc

Pusilla
Pusilla

Crandi
flora

-ng.1ra
goriga-
ngm

r3vyer =
choni

Lzucan=
Tna tra
zariga-
nam

W
o

e ot O

o oHoo
o o 3
L |

oy b T
[ A
e

[
3

[
v
e
t___\
|—l
0

G.Quesada
1973

G.Quesada
1973

Rabanal
1974

G.Quesada
1975

G.Quesada
1975

Carrascal
1978

Mérquez
1975

G.Granados
1981-2

G.Granadoé
1981-2

G.Granadoé
1984~ 2




57,

58,

59.

60.

61.

63.

64,

3,l4-dia-
cetilpusi
llatriocl
3~acetil-
pusilla -
triol ’
l4=acetil
pugilla -
triol
J,7~diacg
tilpusi =
llatetrol
7,18~dia~
cetilpusi
llatetrol
cetilpusi
llatetrol

Flavovirol

ent-14p,18-diacet

Xi=- 18 hldrox1beyer—
-15-eno
ent-3p-acetoxi- -14p,
16~ dlhldroxlbeyer-
-15-eno ,
ent~léfi-acetox i-7d,
18~dihidroxibeyer -
-15=-eno

ent-3p, T{~-diacetoxi

-1l4p,18-dihidroxibe

yer-l5-eno

ent=-7«4,18~-diacetoxi

~3pylap~dihidroxibe
yer=15-eno

i1
=3p, l-dihidroxibe-
yer=1l5-eno
ent-7,18~dihid
beyer-l5-eno
ent-l4p-acetox~34,

1 ,18~trihidroxiba=-
yer=15=enoc

roxi .

‘Pusilla

Pusilla

Pusilla

Pusilla-

Pusilla
Pusilla

Pusilla

Pusilla

129

G.Granados
1984=2

G.Granados
1984~-2 .

G.Crarnados
1984-3

G.Granadns
1984-~2

G.Cranacos
1954-2

G.Granadaos
1984=2

G.Granados
1984=2

G.Granadss
10842
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c} Esgualeto de ent-8,5-friedonimar-5-eno:

Nombre - Nomenclatura ‘Especie Referencia
trivial sistematica Sideritis bibliogr.
65, Lagasca gent-8,5-friedo - ingusti- M.Panizo
triol pimar-5-en-1143, folia 1974
155,16-triol

65. Legascol ent~-8,5-friedo ~ Serrzta G.Quesada
5imar-5-en-155, - : 1975
16-diol
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d) Esgu=leto de trachilobano (ent-ciclokaurano): :

Nombre Nomenclatura ~ Especie rReferencia
trivial sistematica Sideritis 5ibliogr.

67. Trachino- ent-7d,18-dihidrg Canarien GSonzzlez
diol xitrachilobano sis 1971-1

68. Trachinol ent-7«-hidroxitra Caneriep Gonzalez
chilobano sis - 1971-1

69. Trachisol ent-7ol-acetexi-18 Canarien GSonzelez
~hidroxitrachilo- sis 1973-4
bano
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e) Esgueleta de labdano (ent-labdana):

-

’ q
-t

Nombre Nemenclatura Especie Referencia -
trivial sisteméatica Sideritis bibliogr.
70, Borja- 75,14R,15-trihi HMugranen- Rodrigusez
triol droxi-8el,13-epg sis 1973 vy
xilabdano 1977
71. Tiganona ent-3-oxo-A-nor CLanarien~ Gonzalez
3o, 13-epoxi-13- sis 1971-2
gpi-ld-iabdenao
72. Ribenol gnt-3p~hidroxi~ Canezien- Gonzalez
gel,1%3-epoxi-13- sis 1973-4
epi-labdenao
72. Barbetcl 2nt-15-hidroxi- Arbcres~ Redriguez
g, 13et-epoxilab cens 1973
dano
76, ent-5d,15~2ihi~ Gomerae Gonzalez
droxilabd=-13(14) 1975
-ane
7%, Com=rszl- ent-9%,13~epaxl Gomesrze Gonzalez
def ldc labdan-15-al

1975



76

77,

78.

79.

8a.

81.

82.

83,

84,

85,

13-epigo-
meraldehi
do

acido
gomérico
dcido 13-
epigoméri
co

Andalusol
Villenol

19-aceta-
to de vi-

’llenol

Yilleno-
lona

18-2ceta~-

to de uie-

1lenolona

Villenz -
triol

—eht-Bd,queepoxilag
-dan-15-al

dcido gnt-B8ul, 13 ~

epoxilabdan=-15-gico

acido gni-8el,13/3-
epoxilabdan-15-gico
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£) Esqueiata de ent-atisano:

Nombre Nomsnclatura Espoecie Refersncia
trivial sistematica Sideritis Bibliogr,
102. Sideritol ent-1B,16%,17-tri Tragori Ayer
hidrexiatis- 13 - gcanum 1974
enc
10%. Isssideri ent-7d,16,17--ri -ngusti Carrascal
tol hidroxiatkis - 13 - folis 1977
eno
104, Serradicl amiwlﬁd,LT-cihi— tzrrata E&.Buesada
droxiatis-—-13-ec 1975
195, 1,17-dla~ eni-ip,17-ciacstg Pusilla G.Granades
cetilgide xi-l6d-hicroxiz- =3, 1981i-2
ritol tig=13-eno
106. l-sc=til ent-lfz-acetaxi-16 -ng.Tra Carrascal
sidaritnl 17-dihidraixiatis-~ coriga- 1978
' T LH
107. Btisideri ent-11B,16d,17 - Pieilla G.Granades
E ol tritidraoxiztics-13 1986-2
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I PARTE

AISLAMIENTO Y DETERMINACION DE
ESTRUCTURAS DE DITERPENGS DE
SIDERITIS ANDALUZAS

Dentro del estudio de Sideritis que se
: viene realizando en nuestra laboratoria, se ha
procedido a2 realizar el estudic de una serie - de
poblaciones gue crecen en distintas zonas geo - ]
graficas de Andalucia y que no habianrsido esty

diadas hasta ahora.

El estudio fitoouimico de estas plantas
L] - i . - - )
8s un dato mas cue puzde ser utilizeado Jara es-
= - .
clarscer la clzsificacidn botinica de algunas de

v L -
ellas, guz a veces resulta aroblemética.

Otra consescuencia interesznte del estudin
que se viane desarrollando es pader disponer de
unz amplia wvariedad de plantas y seleccicnar 2

guallas gue suministren determinades esqueletas
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_que consideremos interesantes para posteriormen
te realizar una serie de transformaciones quimi

cas y microhioldgicas de los mismos.

Las plantas estudiadas se recolectaron -
entre laos meses de Mayo-Julio en estado de flo-
racidn. Estas plantas crecen en distintas zonas

de Sndalucia: Sideriiis almeriensis an Alcolea

(Almeria); Sideritis pusilla(Lange) Pau en Sor

bas ( Almerfa ); Sideritis pusilla ( Lange.)Pau

var. litoralis en Dalfas (Almeriz) y la Sideri-

tis arborescens subs. paulii en “racena (Huelva).

Jabrge
»Rracaes - ) L 4
daén
ANDALUCEA
Heelva Sevilla ) ﬁﬂ?ﬂé

salgvlea

Delias ‘e
» Alo

 Cad
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l.- ESTUDIO DE_ LA SIDERITIS
ALMERIENSIS PAU

La Sideritis almeriensis Pau es una plan-

ta sufruticosa, verde cbn'hojas espatulado cunea
das, aserradas y glandulosas. Los verticilastros
se encuentran distantes y las brécteas ovadas s
~las inferiores igualando los calices, todas den=-
tadas, con dientes aristades. Calices vellosos ,

- campanulados, con dientesvlanceolado~aristadps,

'més cortos gue el tubo. Carcla hlanca excediendo
el cdliz. Se encuertra muy abundate en la parte

occidental de la Sierra de Gador eh Alcolea ( Al-
meria ) ehtre~800 y 900 metros de altitud en te
rrenns en los gus predominan.ios fiuviosoles cal
céreos y los litoscles. Este taxdn, en forma si-
milar a lo sucedido con otras Sideritis, ha su=-
frido diversos tratzmientcs taxcndmicos. A Bau,

primeramente,'le merece el rango de especie ( Pau

1808), aunque posteriormente la o

Q
]
m
e
£
o
L]
'Y
<
'y
i)
jote
@
§

dad de la Sideritis hirsuts L. {Fau 1916). Font

Quer la considera variedad de la Sideritis puei=-
la ( Font Quer, 1924 ) y Falagarrig

nivel de subessecis ( Malsgerriza, 1968 ),
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De esta planta ss han estudiado los tres
cemponentes diterpenicos mayoritzrios que en ella

se encuentran.

El primer compuesto (;ﬂ) Josee una fdrmu -
la molecular ngﬁjéa Su espectro de IR musstra
bandas de hidroxilc, acetato y dable enlace. El1
estudioc del espectro de lH RMM r=svela la existen
cia de sélb dos sefiales de grupo metile ( singu-

jetes a § 1.07 y 0.77 ) y una sefial a 4,80 de

"

grupo ma%iiena gxaciclicc. Esto :zugiere que pus—
da tratarse cde un esqusleto ent-#aur—Yﬁ-enlco
funcicnalizado sn uno de los carZonos primarios.
Esta.?unciaﬂalizacién sg trata €= un grupo acetg
wimetildnico ( sistema 8B colapszdc a 4,02 ppm)
y que se encuentra en C-18. Entrs 3.4 vy 3.7 exis
ten una sefial compleje gue intecrz por dos protg
nes, gus deben ser geminales a grupos hidroxilo
sobre carpbonc sscunderie. Lz corcaracidn de es -
tos datos con los publicados pafa el ent-3p, 7t -
—~dihidroxi~18-zcetoxikavr~1l6=-enc ( linearol , G2
de Oussada, 1972-1 } muestrz gue se tratan del

mismz oreducte, lo cual se conflirma comparando
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ademds, sus datos con.los de una muestra auteénti
ca de linearol, productoc que ha sido aislado por
nosotros en el estudio de otras Sideritis (Garcia-

-Granados, 1982-4, 1983-2, 1984-3; Algarra, 1933).

- El1 segunﬁo producto (2) aislado de esfa 
plarta es mds polar. que el producte 1 y presen-
ta la misma fermula molecular y las mismas sefia=-
les en IR que el producto znterior. ElAestudio'de
se espectro. de lH RMN muestra l1a existencia de
dos sefiales de grupo metilo ( singuletes a 1,10
y 0.70 ) y una sefial de grupo metilenoc excciclico
superpuesta con otra sefial debida a un brotén so=-
bre carbono secundario gerinal a acetato ( § P
4,80 ,m, ul/2= 6 Hz ). En sste caso se observs la
existencia de un gruno hi“raximetilénico ( siste-

ma AB con ddb?etes centrados 2 % 3.35 y 3,00, I=



l4b

12 Hz, 2H-18) vy otra sefial a 3.52 ﬁpm en forma
de multiplete estrecho atribuibls a un pretén en
dispnsici&n ecuatorial y geminal a un grupo hi-
droxilao Sdbre C-7. La comparacicn de este espec-
tro con el del producto 1 indica que solo difie-
re en la paosicicdn del grupo acetaxi, que en el

producto 2 debe estar en C-3 en _ugar de en C-18
camgrncurria en el proZucto i. Esto lo confirma-
mos comparande los dates obternidas para el pro-
ducto 2 con los obtenidos de:wna ~uestra auténti-
ca de gnt-3p-acetoxi-7K,18-dihidroxikaur~l6-enc

( Sidal ). Por tanto, el products se trata de

2
~
un isdmerc del sroducte 1 gus-difieren en la po-

sicidn del grupo acetoxi.
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E1 dltimo procucto (E,), muy polar no po-
see bandas de acetato en IR y s{ de hidroxilo y
doble enlace. En su espectro de lH RMN aparecen
dos metilos singuletes ($ 1.07 y 0.75) junto con
la sefial de doble enlace sxociclico ( § 4.80) vy
uha senal muy complejé que integra por cuatro pro
tones (% 3.8-3,2 ) debida a las sefiales de  un
grupo hidroximetilénico y dos protunes sobre car-
bono secundario geminales a grupo hidroxilo. Te -
niendc en cuenta los productos‘i y 2 se podria es
perar que, al igual gue en estcs productos, las
posiciones hidroxiladas en el prcducto g'sean.C-Z,
C-7 y €-18. Segln esto el producto 3 seria el gnt-
=3P, 7, 18=trihidrcxikaur-16~eno ( foliol ), lo que
se ccnfirma comparando sus datos con los de una

muestra auténtica.
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La confirmacion da la estructura de los
productos 1, 2 v 3 también se rezlizd por via
gquimica, correlacionandolos con el triacetato 4.
La acetilacidn independiente de cada uno de es -
tos prdductos'origina el mismo producto triace~-
tilado ﬁ,’ en cuyoc espectro de lH RMN aparscen
entre 4.,85-4,60 ppm las sefialas ce los protanas
geminales a acetato sobrs C=3 y C~7 y los proto-
nes vinilicos en C=17. Centrados a & 3.89 y 3.47
(] = 12 Hz ) apacece un sistama B producido por
un grupo>acetoximetilénico sobre C-18, La exisfaﬂ
cia de tres grupos acetato sz porne de manifiesto
por lz sefal a & 2.00 (6H) y a & 1.98 (3H). A §
1.10 v 0.85 aparacen dos singuletes debidos a los

grupos metilo sobre C-19 y C-20.




“Sideritis almeriensis Pau
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‘Estcs productos: linearol (1), sidol (2)
y foliol (3 ) fueron primeramente aislados de la

Sideritis Leucantha cav. y Sideritis linearifglia

( G2 de Quesada, 1972-1 ) y posteriormente tam-
bien han sido aislados en otras Sideritis estudia
das en este laboratorio ( Garcia-Granados, 1982-~4,

1983-2, 1984-3; Algarra, 1983 ).

2.- ESTUDIO DE LA SIDERITIS
PUSILLA ( Lange ) Pau.

Fsta Sideritis es Qna plarnta sufruticosa,
blanco-tomentosa, con pelos largos patentes vy
cortos curvados o semipatentes. Hojas espatula-
dasm con haz glabrescente, dentadas con dientes
agudos. Yerticilastros numercsos, distantes. Ca
lices vellosos con dientes lanceolados subesping
sos 6 espinoscs, mds cortos que el tubo. Corola
blanca;'pequeﬁa, con labios iguales, el4superiar

enteroc.
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Los compuestecs encontrados en ssta plantea,

al igual que en la Sideritis almeriensis ante -

riormente comentada, son de tipo ent-kaurérico.
Rsi se identificaron los productos mayoritarios
ya comentadcs linearol (g;); sidol (z) y foliol
(3), aislandose ademds tres productos ( S, 6

~

8) en menor cantidad gue los anteriores.

- Los productes 3 y 6 presertan similares
espectros de IR, con bancdas de hidroxilo, acetatc
y doble enlace. El prcducto S posee un espectro
de lH RMN que, comparadc con el del linearol (1.
s6lo difiere en la desaparicidn de la seﬁal de
los protones vinilicos de C=17 ( en el producto z
y la aparicion en el prcducte 5 de una sefial a

® s5.50 (m, Up/,= 5 Hz, 1H)y un metilo alf-

licc ( § 1.7, d, 3=1.5 Hz ). Esto sugiere 1=
existencia de esqueleto isokaurénico para el arc -
ducto 5 . Dada la concordancia de las demds se’.
les con las observadas para el linearol (1), e
producto 5 debe tratarse del gﬂg—lB—acetuxi—Sﬁg

s/ -dihidroxikaur-15~eno ( isolinearcl.). }la coum-

paracidn de los dstos del srocuctos § con los



blicados para el isolinearcl ( G2 de Quesada,
1972_1j)_demﬁestra que ambos son el mismo pro -

ducto.

El prodﬁcto 5 presenta sefiales de esque=-
leto isokaurénicc similares a les del producto §
(§ 5.70 (1H, sa, H-15); 1.80.(34, d, I=1.5 Hz,
3H-17 ) mientras que laé denis ssiales son anélo—
gas a2 las correspondientes sgfialas encontradas en
el espectro del sidel (2), lo cue nos indica 1la
posibilidad de gque el sproducto § 'se trate dsl
gg§—3p—acetoxi-?&,lé-dihidraxikaur-lS—eno ( isosi
dol ), lo gue campfobamos comparando sus datos
con 10é publicados nara este prcducto ( G2 de Que

sada, 1972-1 )



s
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También se ha realizado la correlacidn
quimica de estos productos a través del triace-
tatc 7 ( G2 de Quesada, 1972-1 ), obtenido por

acetilacicon de los productos - 5 y 6 .

El producto 8 . presenta -un pico molecu=-
lar a 362 uma, acorde con una formula molecular
C22H3404 . Caon abssrciones en IR debidas & grupos
hidroxilo, acetato y doble enlace. En su @spectro
de lH RMN aparecen dos sefiales a 5,22 y 5,17 que
integran por un pretdn cade una y asignables 2 un

grupo metilepc exociclica. En un sistems el

v

-l6-énico, este desdoblamiento suele producirse
cuanda hay funcionalizacion en C-15. Ademas  de

dos metilas singuletes (§ 1.10 vy 0.75

aparsce un sisiere AB ( con dobletes cent: . dns

3.35 y 3,00, 3=12 Hz ) debido a un grupn oiIios

metilenice sobre-C~18. La existencia ae un 0l
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plete a § 2.8 (1H, m, Ul/2= 10 Hz ) nos indica

la sxistencia de un protdn en C-13 alilico al

dobte enlace en C-16. Ademds de sstos datos, com
patibles con un esqueleto ent-kaur-l6-enico hi -
droxiladeo sn C-18 también aparecz otra sefial de-
hida a grupo hidrexilo a § 4.03 cue aparece como
sinclete ancha y gue puede asignarse a un nratdn
geminal a hidroxilo sobre C-15. 2or Ultimo, este

productno B8 posee una sefial de grupo acetoxi a

Y]

2.07 ppm y otra senal estrecha =z & 4,97 ( Ul/2=
= 6 Hz )}y que es debida & un prcida geminal a

grupo acetexi axial posiblemente sobre €-7 . El
comportamiento espeotroscépicn de sste producte
sugiere una estructura de gpi-Td-acetoxi-15p,18~
-dihidroxikaur-16-eno ( Eubol , . enturella, 18977)

lo que confirmemos comparando sus datos con los

I d

' - ~ ¥
de una muestra auténtica ( Serciz-Granados, 1979

0A

C
~




Sideritis pusilla {Lange) Pau



3.~ EST4DIZ BE LA 5EDERIT§ PUSILLA

{Lange)Pau var, LITTOZALIS FONT QUER

Esta Sideritis difiere de la variedad ti-
pica { estudiada en el apartado 2.-) por sus ho-
jas mayoraes largamente cuneadas, truncadas; brég
teas igualands los célices o pac: méds cortas y

todas dentado-aristadas de 1 cm de longitud.

De esta planta ss ha reallzado un estudic
preliminar de sus comaonentes maygritarios (seis
productes) .

£l producte mas apalér (E} muestra absaor -
cidnas en IR debidas a grups hid-oxilo, acetoxi-
lo y doble enlace. En su espectrz de lH RMN aparg
cen sefales de protsnes olefinicass (sistema AB
con dabletes centradaos a & 5.70 v 5.45; J=6 Hz )
y tres singuletss (§ B8.97, D.E2 y 0.80 ) debi- '

das a grupos metilo. Estas sefialas son caracteris
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ticas de un esquelete gnt-beyer-15-énicc funcio--
nalizado en C-18. Efectivamente, a §. 3.40 y 3410
se aprecia la existencia de un nuevo sistema AB

(3= 12 Hz) originado por =ste grupe hidroximeti-
lénico en £-18, La existencia de un grupo acetoxi
se pone demanifiesto por la sefial a 2¢82 ppm y 1la
seﬁal de un protaon geminal a dicho grupo que apa-
rece como singulete a § 4,52 y gue asumiendo la
estructura del esgueleto ent-beyer-15-sno deke es
tér situado en C-14., Seglr estos datos, el produg
to 3 parece tratarse del gnt-l4p-acetoxi-18-hidrg
xibeyer-15-eno ( tartescl ), lo gque comprobamos

por comparacidn de sus datcs con los publicados

para este producto ( Rabanal 13974 ).-
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El segundo producto zislado de esta plan-
ta ( producto 10 ) tiene una polaridad similar a
la del preducto 3. En su essectro de IR se obéeg
van bandas de hidroxile, acetoxilo y doble enla-
ce. En su espectro de lH RMH{ aparecen tres sefia~
les de grupo metilo ( & 1.76 ( d, 3J=1.5 Hz,
metile alflica), 1.07 (s) y 0.70 (s)) junto con
una sefial debida a un protén vinilico (§ 5.25,
M, ulf2= 5 ﬁz ). Estas sefiales nos inducen a pen
sar en la existencia de un essgueleto isckaureéni-
co para este producto. Ademzs de estas sefiales,
puede apreciarse un grugso hidroximetilénico (sig
tema A8 con dobletes centrados 2 & 3.34 y 2.98,
3=12 Hz ), unea ssifial de gruss acetoxi (§2.84 ppm)
y una sefial gradu&ida 30T un protan geminal a es-
te gruno acetexilo (§ 4.6, m, Ul/zz 6 Hz ) que
debe s3sser una disgcsicién aguatorial. Los datos
de este producto coinciden con los publicados pa-
ra el enkt-7d-acetoxi-l8-hidroxikaur-15-eno ( Side

rol )} { Piozzi, 1968 ).
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Otro producto aisladc (11 ) pertenece a
un grupo de polaridad media y posee un espectro
de IR similar al del producto'g‘. En su espectro
de lH RMN se aprecian sefiales tipicas de un es -
quelefo ent-beyer-15-énico funcionalizado en C-1%.
metilos singuletes a § 1,07, 0.82 y 0.75; siste -
ma AB colapsado (§ 5.53 ) debido a protones vini
licos acopladcs entre si y un sistemz AB con do -
bletes centrados a § 3.35 vy 3,05 ( J=12 Hz ) pr-
ducido por un grupo hidroximetilénico. Parcialme: -
te solapado con este (ltimo sistemz AB aparece ur
singlete ancho a 3.24 ppm producido por un  protono
geminal a grupo hidroxilo secundario sobre C-14 .
También se observe una sefal a 2,07 opm de gruoo

acetato y la sefial de un porotdn ecuatorial gemi -~

nal a dicho grupo acetoxilo (5 5,10, m, W = 7

1/2
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Hz ). Segln estos datos este producfo puede tra-
tarse_del'ggj—?«-acetcxi-lAp,lB-dihidroxibeyer~
-i5-eno (7~-acetilpusillatriol ), lo que se con-
Firma oor comparzcidn con los datos publicados
para 81 (G de.Quesada, 1973 ) y por comparaciéﬁ
con una muestra auténtica ( Garcfa-Granacos, 1984
~2 y =3).

Dentro de este grupo de polaridad media
tambien se aisld otro aroducto ( 12 ) que en IR
presenta las mismas bendzs que los productos 3,

y L1. Su espectro de . RMM solo difiere con regl
pecto al del prcductc ;} en el desplezamiento del
protén gewinal #1 grucc acetoxi, gue en este caso
aparece COTC singulete =z 4,55 pp» vy en la apa?

ricisn ce un multiplete sstrechc (§  3.90, W, .,

172
- 7 -7 ) debido & un pratdr geminal a grupo hi-
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droxi axial., Estc nos sugiére gue los prcductos
11 y 12 son isdmeros que se diferencian en- la
posicidn del grupo acetoxilo, que en el caso del
productc 12 se encuentra sobre C~-14, por le que
dicho procducto seria el gﬂﬁ-l&ﬁéacetoxi-7d,18— |
- ~dihidroxibeyer=-15-ena (l4-acetilpusillatriol )
lo-que se confirma ccmparande sus datos con los-
-de una muestra auténtica ( Garcia-Granados, 1984

-3 )

El estudio de los procuctos polares de es

..r

te nta se abordd realiz:zndo la acetilzcidn de

una mezcla de los mismos. 1rds su purificacidn

;m

se aislaron dos procductos mayoritarios. E1 pr
ro de estos acetatos (;3 ) Josee un espectra ce
IRen el que no se cbservan Sandas ce grupos hidro

w3 ¢ ’ .
*x1lo y si de acetatc y do5_2 enlzce. En su espec-
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tro de lH RMN se aprecian tres ssiales de grupo
acetsto ( § 1.98, 1.92 y 1.90 ) junto con dos
singuletes debidos a tres grupos metilo (¢ 0.90
(ZH)Ay 8.77 (6H)). Tembién se coservan dos sis-
temas AB colapsados, uno debido =z los protones
vinflicos ( § 65.48 ) y otro debido & un grupo
acetoximetilénice ($ 3.62 ). A § 5.0% (m, Ul/2
= 7 Hz ) y a$ 4.65 (sa) aparecan dos sefales
originadas por protores geminales a grupo aceto-
xi, prebabiemente sobre C=7 y C-l4.respectivamepn
te. Estos datos sugieren que este prcducto se tra
ta dasl gﬂif7d,l4p.,lB—triacetoxiﬁeyer-lS—eno |
( triscetilpusillatriol }» lo gus se confirma por
ccmparacién con los dates publicsdos para este
producto ( G2 de Quesada, 1974 } y por acetila -
cién -= los productos £} y %2, c:e ocriginan el

- - v = \
mismo triescetats (%3;.
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Elvsegundo triacetatq aislado ( 14 ) tampg
cd pcseevbandas de hidroxilo en’IR, lo que incdi-
ca gque se esncuentra totalmente acetilado. En  su
espectro de lH RMN se observa que se trata dé Qn
tetraacetato (§ 2.0C (3H), 1.98 (3H) y 1.92 (6H))
ccr un esqueleto ent-beyer-15-enico funcionaliza-
dc en C-18: Sistema AB colapsado (§ 5.50, H-15 vy
H—l6), metilos singuletes a $ 0.92 (3H) y 0.80
(64) y sistema AB con cchletes centrados a 8,3.90
y 3.50 ( J=12 Hz , grupo acetoximetilénico sobre
C-18 ). Comparandc este esbectro ccn el del pro -

ducto 13 se observa que ademds de las sefiales de
P~

protones geminales a acetatc sobre C-7, C-14 ( <

5.07, m, Ul/2= 7 Hz y 4.67 (sa) respectivamente) vy
C-18, ‘aparece una nueva sefial ( sucerpuesta a la
sefzl a § 4,67 ) Yy que es debida a ur protadn gemi
nal =z grupo acetoxilo sobre carbono secundario y
que cada su anchura, sugiere gue se trata de un

P s - - ;
proton axial que podria estar situado sobre C-3Z,

Estz suposicidn se confirma comparando los datos
de este producto ccn los publicados.para el ent~
‘F3n;7x,l@p,lB-tetraacetaxibeyer-lS—end (ﬁetraace-
'ﬁilpusillatetrol ) (G2 de Quesada, 1974 ), resul-



164

tando ser ambos el mismo producto. -

La obtencién de los acetatos 13y 14 a
partir de 1a mezcla de productos polares nos $h-
dica gue la fraccion polar de los productas aig=
lados de asta planta estarfa constituida por QQL-
7d, 145, 18-tTihidroxibsyer-15-en2 (pusillatriol, 1)
y en*- 35 Ty laﬂWLS»;etrahldrox1be/er -15-eno ( pu-
sillatetrol, 16 ) o algln derivado acetilado de
este Gltimo, comc s2 ha comproobado en un anterlor

esuud1o de Ta SldPIlt'S pusilla ssp, flavDV1ans

( Garsia-Granades, 1984-2 ).
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"Como puede observarse, estas plantas estu-
diadas han sido incluidas boténicamente como per-
tanébientes a la grex pusilla, El primer estudio
de una Sideritis de esta grex ( G2 de Quesada,
1974 ) reveld cue su composicidn estabes formada
por esqueletos ent-l4p-hidrcxibeyer~15-enicos, lo
que pocsteriormente se confirmd en el estudio de
otra Sideritis de esta grex ( Garcia-Granados,
1984-1 y -2 ). Esto indujo & pensar gue este ti-
po de groductos parecizn ser tipicos de dicha
grex. No gbstante, ya se vid que un taxon conrsi-

deradoc como subespecie de Sideritis pusilla y

estudiado en nuestro  laboratorio no poseia
este tipc de preoductcs, corteniendo por el contrg
rio ent-beyerenos hidroxilzZos en C-12 y C=17 vy
ent-atis-13-snos ( Garcfa-Crznados, 1980-2, 1981

"'2 y "'3 ) s

De las Sideritis es:iudiadas en ssta Memo=-

ria, sdle la Sideritis osusilla var. littoralis

parece partenecer al cruso ze 5. pusilla con es-

gueletos gni-lép~hidroxibeyerenicos. Sin embargo,

-
i

| pad 4]
]
u
G
© %
3
[AVRY
w
(@8]

ideritis corsideradas también como py
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sillas no poseen este tipo de esqueletos sino
gue los compuestos encontrados son de tipo ent-

-kauréniccs,

Estas especies .pueden ser un ejemplo ca-
racteristicc de un grupo de Sideritis gque pue -
den constituir el punto de unidm entre la grex.

de la gideritis pusilla y la grex de la Sideri-

tis hirsuta, teniendo, sin embergo, un ccmporta
miento ecoldgico més afin a la Sideritis hirsyta.

Queda por tanto en manos de los boténicos
especialistas en el tema, que son poces, 8l rea=-
lizar una revision de la grex puailla'desﬂe el
punto de vista morfoldgico, cariolégico y ﬁaling
légico gque. junto con el estudio fitoguimico acla

raran el estudio de dicha grex.
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4.- ESTUDIO DE LA SIDERITIS ARBORES-

CENS SALZM. EX ZENT--M SUBSP. PAU-

LII (PAU) P.U. 2ALL EX HEYWDOD

La Sideritis arborescens subsp. paglii

es una planta perenne sufruticcsa, hasta 70 cm.
Uérde, ramificada, ramas erectzs, entrenudos ds
las ramas con pelos cortos, incurvados, con dos
caras glandulosas puberulas y lzs otraé dos sub
glabfas, los dé la inflorescencia con pelos més
largus; ihcurvados y semipatentzss. Hojas linear
_lanceoladas a oblongo-lanceolajas,.adelgazadas
en su base;'crenado~dantadas er su mitad supe-
rior,.subglabres a velloses 9 clandulosas. Ver
tipcilastros 6-10 flores, distarties. Brécteas
acorazonado-ovales, inciso-dentadas, subglabras
a pubescentes y glandulosas, les superiores
ocultando los célices y disntes con espina de
(0.5)1-2 mm, CZlices tubulosos, ventricosos ,
glandulosos y laxa o denszrente vellosos, 9~10
mm en flor, hasta 11 =m en la f-uctificacion ,
dientes con espina larga 1-2 mr, Corocla amari-

llc-palida, depasando el ciliz,
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Esta planta crece en éreas muy restringi—
das en suelos &cidos y arenosos desde el centro
hacia el suroceste de la Peninsula Ibérica, espe-
cialmente en las provincias‘de Céidoba,~58villa

y Huelva.

Del estudio de la fraccidn acida de 1la
mezcla de diterpenoides aislados de esta Sideri-
tis se aisld un ﬁnico_producto, mientras qué de
la fraccidn neutra se han podido aislar diez shof]
ductos gue se separan por crcmatograffa.en coium

na y que paso a discutir a continuacign.

Acido ent=-8d-hidrcxilabda=13(16),l4-dien-
~18~gicao ( 17 ).

El producto 17 aislado de la fraccidn éci
da presenta absorcidn en UV ( maximo a 227 nm )
y en su espectro de IR aparecen bandas de'gfupo
carboxilo ( 3000~2500 y 1720 cm_l). En su espec -
tro de "H RMN se aprecia un sistema vinilico
AZB7X similar al observado en los derivados lab-

da-13(156),l4~diéniccs y dos seRfales de metilos
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singuletes (& 1.15 (6H) y 0,85 (3H)). En su es
pectro de ;3C RMN puede observarss la sxistencia
del grupo carboxilo (% 184,23 ) y una sefial dg
bida a carbono oxigenedo totalmente sustituido a
74.81 ppm, ademas de las sefiales producidas por
los carbonos del sistema diédnico ($ 147.53,
138,96, 115.67 y 113.58 ). Todos estos datos coip
ciden con los del &cido ent-Bd-hidroxilabda-13(16),
,14;dien-18f0ico, un nuevo producto alslado reciep
temente en_nuestro_iaboratorio ( Garcia-Granados,‘

1985 )
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éni-sd-hidroxilabda—ls(16),14-dien-

El primer‘producto ( 18 ) y més aholar de
los aislados de‘la fraccidn neutra presenta, al
igual gue el produpto ;j, un maximo de absorcidn
en UV a 226 nm. En su~espeotro de IR aparecen
bandas de hidroxilo ( 3440 cm-l), de grupo car-
bonilo (1720 cm™l) y de dobles enlace conjugads (
( 1605 cm™1). En su espectro de lH RMN se obser«
va un singulete a & 9,20 (1H) asignado a un gru
po formilo ecuatorial ( de Pascual Teresa, 1978)
situado sobre un carbono cuaternario asi como un
sistema AZBZX similar al observado en el prccug
to 17 producido por un sistema labda-13(16),14-
diénico. Ademés de estas sefiales, existen trés

metilos singuletes ('% 1.15, 1,02 v 0.87 ).

En su espectro de 136 RMN se aprecia ura.
sefal asignada al carbeno aldehidico (§  206.23)
y la existencia de un carbono oxigenadc totalmen
te sustituide (% 74.16, C-8 ). Estos datos su-~

/

gieren gue el productao 18 se trate del eni-8e-hi
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droxilabda=-13(16),1l4~dién~18-al ( 6-desoxiandaly
sal ), lo gue se confirma por comparacidn con una

muestra auténtica ( Algarra, 1933).

La confirmacidén de esta sstructura también
sg realiza correlacionando este oroducto con gl
anteriormente comentado ¥Z',L£ oxidacidn del pro-
ducto 18 con el reactivo de Jones origina un pro-
ducto con carécter acidc que resulta ser idéntico

al producto £Z‘
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ent-3p-hidroxi-13-epi-dxido de manoilo

i
¥

El segundo producto aislado (19) nosee
ﬁna polaridad muy similar a la del producto 18
y presenta una Formula mo]ecular C20H3402 En.
su espectro de IR se apr901an bandas de grupo
hidroxilo ( 3450 cm l) y doble enlace ( 3080,
:1645 y 890 cm“lj. En su espectro de lH RIAN pﬁg
den apreciarse la exisﬁencia de cuatro singule
tes debidos a cinco grupos metilc (S 1.15, 1.05,
0.90 ( 3H cada uno ) y 0.67 (6H)) vy un svstema
ABX caracteristico del esguelsto de dxido de ma
noilo. Ademéds aparece una séﬁal debida aAun‘prg
tén axial géminal a hidrexile éebundario a 3.13
ppm ( ul/2= 18 Hz) y que podria ser debida  a
un protdn sobre C=3, Seqglr estos datOS, e; PrQ
ducto 19 podr1a trdtﬂrse del gﬂ_-SB hldr3x1—13-
~epi-dxido de manoilo ( ribenol ), lo gue con-
firmamos comparandOtéug catcs con los put llcados

para este producto ( Gonzalez, 1973-4 ).
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De este grupo apolar de sustancias, tam-
e . , - 7 . . . .
bidn se aisld un producto gue poseia la mismas
. . e " .
propiedades fisicas vy espectroscopicas que el
anteriormente descrito gent~-7d=-acetoxi-18-hidro-

xikaur-15-eno ( siderol, 10} aislado de la Side-

ritis pqSilla (Lange)Pau var.-lictgraligs font
Quer ( apartado 3.- ). '
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gnt-84,18-dihidroxilabda-13(16), 14~

-dieno ( 29)

E1 producto mds apolar ( 20 ) de los aisla
dos en la zona de polaridéd_media presenta una
formula molecular de C20H34D2 con absorciones en
el UV (231 nm) y en el IR ( 3400, 1600, 910 -y
890 z:m-l ). En su espectro de lH'RMN se aprecian
las sefiales tipicas del sistema conjugade labda-

-13(16),l4~dieno ( sistema A B X ) vy tres metilos

,éinguletes, uno de ellos geminal a grupo hidroxi
‘o (§ 1.14, 0.82 vy 0.72). También existe un
Qistema'AB con dobletes centrados a § 3,44 vy
3.11 (3= 12 Hz) producido por un grupo hidroxi -
metilénico ecuatorial. En su espectro de L3¢ g
se observan, ademés de las sefiales de carbonos
olefinicos, la existencie de dos carbonos oxige-
nados, unovtotalmente sustituido (& 74.12, C-8)
y otro con cardcter metilénico (§ 71.82, C-18 ).
El producto 20 parece +tratarse del ent-8 e,
,18-dihidroxilabda-13(16),l4-dieno ( 6-desoxian-
dalusol ), lo que se confirma comparando sus da-

tos con los publicados para este producto, aisla
p s =
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do por primera vez de la Sideritis arboresesns

salzm ssp ( Rodriguez, 1979 ).

Al igual que en el

dacién del producteo 20 con

origina sl producto 17, lo
prueba adicional de que el

del 6=descxiandalusol,

sroducto 18, 1la oxi-
B o~

el reactiveo de Jones

cue constituye una

;reduqto_gg sa trata
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'ent-ﬁd,Bd—dihidroxilabda-lS(lG),14-
zdieno (2)-

El 51gu19nte producto aislado (21) de

‘esta zona de po]arldad medla presenta las mis -
' mas absor01ones en UV y en IR gue el producto
20. En su ESpectro de lH RMN se observa el mis

‘mo sistema ‘A_B_X que en produbto 20 ( a81gna-

22

ble a un SLStema labda- 13(16) 14~ dlenlco ), sin

embargo en el espectro de‘ H RNN deT producto
l aparpcen ‘cuatro 81nguletes debldos a gruaos
metilo. (S 1.21, 1.15, 0.99 vy 0,52;) y una se-
al a § 3.86 (ddd, $3,=10, 3,=10, 3.=4 Hz ) prg
duc1da por un protdn geminal a hidroyilo secun=-

=y

dar1o ecuatarlal que poar1a estar en las posi =

cignes 6 u ll .;_‘

“La acetilacidn delvpioducto gé origina

un mdndacéﬁatofgg’én cuyo espectro de.lH RMN se

-observa que sdlo existe un grupo acetoxi (§ 2.05)

y-que el protdn geminal al grupo hid;oxild en el

Producto 2] ha sido desplazado a campo bajo al

Producirse la acetilacion del mismo (& 5.07 ).



TAULA I

CH,CO

171.08

" Dosplazamientos quiricos de 13C RMN de los productos L7, 18, gg,'g}, 22 23 y 30
Carbono N 18 20 g} 22 23 ' 30
1 38,54 38,89 39,28 40,07 39,84 39,76 39,46
2 17.58 16,76 17.80 18,36 18.24 18.50 17.87
3 37.03 - 32.40 35,29 43,68 43,52 42,03 35,85
4 47.38 48,43 49,66 34.77 34,88 33,29 . 37.74
5 50.40 49,70 49,19 61.51 58,67 56,19 49.37
6 23.3E 23.08 20,28 69.14 71.02 20.60 20.41
7 44,07 44,11 44,25 54,36 50.52 44,62 44,64
f 74.81 74.16 74,12 73.75 75.52 74.28 74.16
9 61,79 61.63 6l.81 61l.23 60,93 61.28 61,59
10 39,00 38.00 39.02 39.38 39,64 39.17 39,22
11 24,63 24.54 24,60 24,52 24.56 124,75 24,05
12 35,12 35,04 35.10 33.85 34,88 35,13 35,36
13 147.53 147.08 147,49 147.24 147,04 147.47 149,27
14 138.9¢ 138.88 138.85 138.88 138.93 138.82 117.2?2
15 115,07 114,70 115,43 115,64 115,77 115.60 72,65
16 113,58 113.56 113.42 113,54 113.63 113,51 70.12
17 - 24.03 24,24 23.94 25,69 25.44 24.05 23.49
18- 184,23 206,23 71.82 36,28 36,04 33,43 72.15
19 16,25 14,05 17.38 22.09 21.97 21.52 17,47
20 15,92 15,63 15.81 16.60 16.55 15,50 - 15.91
QHBCD 21,97

"BLT
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En los espectros de‘13

C RMN de los pro-
ductos 21 y 22 puede observarse que existen dos
carbonos oxigenades: Unc secundario ( & 69.14
y 71.02 respectivamente) y otro terciario ( §:

73.75 y 75.52 respectivamerte, asignable a C-8).

Para determinar la posicidn de la hidro-
xilacidn secundaria realizamos la comparacidn.
de los espectros de lSC RMN del producto Z; y
del producto de referencia 23 ( Garcia-Granados,
1983~ 2 )., El desplazamiento quimico de C=9 ( de
inequivoca asignacidn, 61.28 en el producto 23 )
no se ve afectado por la nueva hidroxilacidn en
el producto 21 ($ 61.23), mientras que el des-
plazamiento quimico de C-5 ($56.19 en el produc
to 23 ) sufre un desapantallamiento de + 5,32
ppm con respecto al mismo carbono en el produc -
to 21 . Seqgun estos datos la hidroxilacidn sobre
C~11 puede descartarse, siendc sin embargo compa
tibles con una hidroxilacidn sobre C=6. Por lo
tanto, proponemos para el orcducto 21 la estruc-
tura de ent-6«,8%-dihidroxilabda-13(16),1l4~diano

( 18~desoxiandalusol ) un nuevo products natural.
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ank~-16,18-dihidroxi-13-eni=5xido de

mancilo (gﬁ).

Siguiendo dentro del grupe de productos
c@n‘polaridad intermedia comentaré un preducto
( 24} que posse una farmula molecular C20H3403'
En su espectro de IR se eprsclan bandas de hi-
droxilo y doble enlace. En el ssosctro de IH
RME de esis procucto existe un sistema AR3X ti-
pica del gsqueletc de Exica de mznoile y tres
sing@lates debidos a grupos metileo, unc de ellos
gerinal = funcidn oxigsnade (§ 1.25, 0,75 vy
g.72 ) junta con dos sistemas AE con dobles do-
bletes centrades @ & 3.44, 3.32, 3,09 y 2,95
{14 cada unc ). La comparacidn de los espectros

I3 k . .
ge ~H RMN de este producto y del producte 20 in-
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dica que uno de estos sistemas .AB ( dobletes cen
trados a $ 3.09.y 3.44 ) corresponde al grupo.
hidroximetilénico'sobre‘C-lB. El otro grupo hi-
droximetilénico ( dobletes cemtrados a & 2.95
y 3.32 ) debe estar situado en C-16, C-17, C-19
0 C-20. La presencia de dos metilos singuletes a
§ 0.75 y 0.72 indican que este grupo hidroxime-
“tilénico no estd situadso ni en C-19 ni en C-20 .

Asi la localizacidn més orobable es sobre C-16

L4

s} C-l'?o

El estudio del espectro de lSC RMN de
- este producto comparads con los espectros de los
productos de referencia 25 ( odxido de manoilo )y
26 ( 13-epicdxido de manocilo) ( Buckwalter, 1975)
revela gue. ademas de los dos carbonos oxigsna -
dos totalmente sustituides (§ 75.97 y 76.40 )
existen dos carbonos oxigenados con caracter me-
tilénico, uno de ellos asignade 2 C-18 ( 71.50
Ppm ) y otro que debe estar en C-16 ¢ C-17 . Si
analizamos los desplazamientos quimicos paraC-8
(§75.97 6 76.40 ) observamos gus presenta un va-

1or acorde con los observados gara el mismo car~
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bono en los productos 25 (S 7a.8 Y y26 ($76.1),

1o gue sugiere que el grupc hidroxilo primario

~a se encuentra scbre C-17. Per sl contrario, el

dasplazamianto_quimico para C-13 (§75.97 o 76.40)
praesenta més variacidn con respecto al mismo car

borno de los productos 25 (§73.0 )y 26 (8573.3), 1o
que indica gue =ste grupo hidraoxilo se encusantra

en C"“lﬁc

La configuracidn de C-13 suede estable -
cerse par comparacion de los desalazemientos qui
micas de C-9 en los productos 24 (% 58.20), 25
(% 55.7) y 26 (& 58.5 ). Zsf, =1 producto 2

- + £ > « . -
posee una cenfiguracion 13-epl con hidroxilaci

(&

D

n

sobre C-18 y C-16 y su estructurz serid la  de
ent-15,18-dihidroxi-13-epi-dxide de manoilo

- - - - - - F
(13-epi--jebugodiol }, un nuevo croducto diterpe-

nicc natural,
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TABLA 11

Desplazamientos cuimicos de ls‘C RMMH de los productos 23, 25

26, 27 v 28 -

Carbono 24 25 26 27 28 -
1 38,70 39,0 39,4 38,83 - 38.53
2 17.80 18,6 18.7 17.83 17.88
3 35,20 42.1 42,2 35.97 35,37
4 37.50 33,2 33,4 36.89 37.25
5 49,41 56,4 56.5 50.68 49,77
6 19.41 19.9 19.9 19.82 20.00
7 42,50 43,2 43,1 42,61 43,42
8 75,97 74,8 76.1 76,11 75.50
9 58,20 - 55,7 58,5 58.29 - 52.86
10 36,60 36,9 36.9 36.60 37.66
11 15,12 15,4 15.9 15,26 14,65
12 28,30 35,8" 34,9 30.09 27.23
13 76,40 73.0 73.3 74,34 7T6.33
14 144,02 147.8 147.8 143,54 144,03
15 113.10 110.1 109.5 113.58 113.64
16 69.60 28.5 32.7 71.40  68.71
17 23.80 25.5 . 24.0 24,00 25.83
18 71,50 33.4 33.3 72.92 72.1¢
19 16.97 21.3 21.3 17.11 17.30
20 16,02 15.3 15,9 16,19  15.58
CH,CO 20.97
CH,Co 20,97
CH,CO 170.78

CHED 171.17
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La existencia de estas dos hidroxilacio-
nes . sobre carbono primario se conprobd por ace-
tilécién suave a 0 2C de estos grupos hidroxilo,
obteniendose un diacetato (27) cue no presenta
banda de hidroxilo en IR y en cuyo espsctro de
lH RMMN se observa el desplazamiento a campo bajo
de los dos sistemas AB que aparecian en sl espeg
tro del producto Zf y gue ahora zparecen como un
sistema AB colapsado (§ 3,82 ) y un sistema AB
con Hoblétes centrados a § 3.87 y 3.62 ( 3=12
Hz ); Tanto estos datos camo los de 13C RMN es
t4n de acuerdo con la estructurz de ent-16,18-dia

cetoxi-13-epi-oxido de manoilo.

r’,—OAc

Oac -

~ e « ’ ‘
{a confirmacion de estas sstructuras se
. . 4 . . . 7 -
realizo mediante la sintesis bic-wimetica del prg
ducts 24 gue comentaré en el sicuiente apartado

de estaAMemoria,
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ent-16,18-dihidroxi-dxido de manoilo (28)

Otro producto aislado (28) posee idénti-
ca fdrmula molecular y similar espectro de IR gue
el producto 24. En su espectro de lH RMN se ob =~
éerva, al igual que en el del producto 24, un sis
tema ABX de oxido de manoilo y tres singuletes
debidos a grupos metiles (¢ 1.29, 0.85 y 0,76 )
junto con un sistema AB (§ 3.45 y 3.10, J=12 Hz)
debido a un grupo hidroximetilénico sobre C~18 .
Ademds de estas sefiales, existe otro sistema AB,

que en este caso estd colapsade (§ 3.30 ) también

producido por un grupo hidroximetilénico.

La acetilacion del arccucto 28 origina un
diacetato (29) cuyo espectro ds lH RMN . es muy pa-
recido al del diacetato 23 salvo en el desplaza -
miento del segundo grupo hidroximetilénico, que

aparece como un sistema AB colapsado a 3,95 pom.

1
La similitud entre los espectros de "H RMN
de los productos 24 y 28 y los de sus acetatos 27

y 29 nos hacen pensar en lza posibilidad de cue el
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producto ag sea un epimero en C-13 del producto
24 ya que las variaciones observadas estén en
relacidn con la sefial del grupo hidroximetiléni

co que asignamos sabre C-16 en el producto 23‘

13C RMN

de los productos 25, 26y 28 reyala, al igueal

Ld - -
Fl andlisis de los espectros de

que en el producto 24, la existencia de una hi=
draoxilacidn en C-16. E1l estudic del desplaza-
mientc quimico del carbono 9 (§52.86), caompara
do con el desplazamiento del mismo carbono en
las prcductos de referercia 25 (8§55.7 ) y 26 ($
58.5) nos indica que el productc 2B posee una
configuracidn en C~13 idéntica a la del Sxido de
manciloc 25, por 1o gque el produc:o Z? se trata
del epfmero en C-13 del producto 24 y su estrug
tura serd la de gnh-16,18=-dihidroxi-dxido de ma
noilo { jabugodiol ), un nuevc diterpenc natural.

Pt OAC
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ent-8«,18~dihidroxi=15,16~-neraxilabda~
-13-eno (29)

'E1 (ltimo producto (30) aislado de este
grupo posee un szpectro de IR con bandas de hi-
droxilo y doble enlace. En su espectro de lH RMN
aparece una sefal debida a un protdn olefinico
(& 5.70, m, “1/2 = 7,5 Hz ). A § 4.52 aparecs
una sefial ancha que integra por cuatrs protones
( Ul/2==lﬂ Hz ). También se cbserva un sistema
AB con dobletes centrades a & 3.45 y 3,10 ( J=
= 12 Hz ) y tres singuletses producidos por tres

grupos metilec a $ -1.16, 0.85 y 0.75.

En su espectro de 136 RMN aparecen dos sg
Nales debidas a carbonos olefinicos, uno de ellos
totalmente sustituido (% 149,27 ) vy otro meti -
no vinilico (§ 117.22 ) ademds de cuatro sefales
de carbonos oxigenados. Comn los desplazamiertos
de los demds carbonos son similares a los del

producto 20, creemos gue sl producto ;U debe tra
o~ et e

tarse de un 15,16-peroxiderivado del nroducto 20
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No sabemos si este producto es un pfoducto natu=
ral de la planta o bien un artefzcto producido

porT una fotooxidacidn que haya podido ocurrir du
rante los procesos de extraccidn. Quiero mencio-
har el hecho de que estas fotocoxidaciones se han
lievado a cabc, con buencs rendirmientos, con es-
queletos gnt-labda-13(16),l4-diénicos dentro de
nuestro €gquipo de investigacidn, obteniendose

15,16-peroxiderivadas.
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9n£-6d,8&,lBet:ihidrcxilabda-lS(16)114-
zdieno (31)

De la zona polar de productcs se han aige-
lado dos.:El primerd‘de ellos (§é ) posee un for
mula molecular”EZDHBAD3 y pfesanta,gbsorcién,'en
v ( 225 nm ( & = 1100C) y en IR ( 3500, 1640,
1600, 920 y 89% cm-l). En su espectro de lH RMN
aparsce un sistema AZBZX similar al observado
en los espeptros de los productos 17, 18, 20 vy
g} y tres metilos singuletes (& 1,20, 0.90 v
0.85) uno de ellos (§ 1.20 ) geminal a grupo hi
droxilo. También existe un sistema AB ( dokletes
centrados a & 3,60 y 3.10, 3 = 12 Hz ) prcducids
por un grupo hidroximetilénico y otra sefal ori -
ginada por un protdn geminal a hidrexilo ecuato -
rizl (& 3.86, ddd, J,=3, = 10,'335 4 Hz ) sini=-
lar a la observada en el espectro del producto 21.
Estos datos nos hacen pensar en la existencia de
un esqueleto gpt-labda-13(16),14~diénico hidroxi
lado en C-6, C-8 y C-18. La comparacidn ce estos
‘datus con los publicadcs pare el ent-6«,8c,18 ~

-~trihidroxilabda=13(16),l4~dienc { andaluscl)
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( Ldpez, 1977 ) muestra gue ambos se tratan del

mismo producto.

L OH =

La confirmacion de la estructura del pro
ductolgé también se rs3alizd por zcetilacion, ob
teniendose un diacetatao (;g) en cuyo espectro
de lH RMN aparecen'seﬁales similzres a las del
préducto gg'ademés de un sistema AB con doble -
tes centradns a % 4.05 y Z.GDHbr:ducidos por los
protcnes geminales a grupo zcetoxi sobre C-18 vy
una sefial a % 2,00 debida a un éuavﬁ grupo aceg
toxi. Todos laos datos de este diauetafo 32 coip
ciden con los publicados para el ent-6,8«,18 ~

—triacetoxilahda-13(16),1l4-dieno ( Ldpez, 1977 ).
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ent=-6,16,18=-trinidroxi-13-epi=-dxido

de manoilo (33).

£l Jltimo producto aislado de esta planta
(33) presenta una formula molecular CZDH3404 y
en su espectro de IR se aprecian bandas de hidrg
xilo y doble enlace. En su espectro de lH RMN
"aparace un sistema ABX similar al observado en
los productos 19 y 24. La comparacidn de su es -
pectro con el del producto gf muestra la exis -
tencia de una nueva hidraxilacion en el praducto

33 ya gue a § 3.83 aparwce una nusva sefial ( ddd,

4
it
o}

10, 33= 4 Hz ) que es similar a ia obseg
da en los espectros de los procductos 2L vy 31 vy
que era originada por un proton geminal a hidrg -
xilos ecuatarial sobre C-6, También se observan -

los dos sistemas AB debidos a grugos hidroximefi-

> . - 3
lgnicas gue en el zroducts 24 se encontraban so -

iLa existencia de un grup2 hidroxilo ecua -~
terial sobre C-6 y ctre pidroxilo en €-18 se com=

. . - - - . .
prueba por la formacion cel isogpropilidendioxidew



192

rivado (34) del producto 33.

OAc

La existencia de tres grupos hidroxilo se
confirme por la acetilacion del producto 33, que
origina un triacetatc (35) en cuyo espectro de
IR no se chservan sefiales de hidroxilo y su es-
pectro de lH RMN es similar al del diecetato gz
si le afiadimos la sefial de un nuevo grupo aceto-
xi (§ 1.97 ) y la seficl de un srotdn geminal a

acetoxilo ecuatorial sobre C-6 (& 5.05 ).

ELl procucto I3 =s muy inscluble en CDC1

3
por lo gue en su espectro de 138 RMN hay sefiales

que no se han podido asignar, principalmente las

debidas a carbonos cuaternarios. E1 producto 33

(VY

W
¢

més scluble 2n EDCl3 y mermite una total asig

de los carbonos oare este gsgueleto. No

[WXN
)

Ci:

2
)]
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obstante, la asignacidn del desplazamiento gui-
mico para el carbono 9 en ambos productos ( §
57.81'para'§§ y 57.80 para 35 ) no es problemd
tica, observando que ambos poseen una configura
cien en €-13 similar a la asbservada para los prg
ductos ;ﬂ y 27, deducida de los desplazamientos
guimicos de C-9 en 24 (& 58.20) y 27 (& 58.29)
- ( teniendc en cuentas gue =1 aruge acetoxi en C~6
tiene una débil influencia en el desplazamientao
quinice de €-9 ). Los demds datos de —-C RMN es -
tan de acuerdo con la estructura de ent-6¢,16,18-
-trihidroxi-13~epi-dxidc de mancile para el pre - .

ducto 33, un nuevo diterpenc natural (lB-epijabu—

gotriol).

La confirmacion de estsa estruectura, al
iguel gue la del arcaductc ;g, se realizd mediante
< P S - . .
Sintesis biomimética que pasaré 2 discutir a con-

tinvacidn.
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TABLA T11

. 1
Desplazamientos quimicos de 3C RMN de

las proeductos 33 y 335

. Carbongo ;; §§
1 38.62 38.68
2 17.54 17.53
3 39,20 36.95
4 - - 37.68
5 53.58 52.54

. 6 67.78 70.45
7 - - 49,24
8 - 74,60
-9 57.81 57.80
10 - 36.58
11 - 15.63 15.53
12 - 28.50 29.87
13 ‘ 76,38 ~75.20
14 143.99 143.18
15 113,77 113.89
16 69,86 71.36
17 ' 25.33 25,22
18 74,97 74,28
19 v 17.75 17.82
20 18.10 ' 17.41
€H.COO 21.72
EHSCUU 21.07
QH3€DU : 21,07
CH,CO00 170.18
CHSQDG 171.19

CH.COO 171.62

-~
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5.-REACCIONES BIOMIMETICAS SOBRE
SISTEMAS ent-LABDA-13(16),14-
-DIENICOS

Los productos mayoritarios aisladaos de la

Sideritis arborescens sp paulii anteriormente

estudiada son el 6-desoxiandalusol (20) y el an-
dalusol (31), ambos con la agrupzcidn 13(16),14-
. land .

-dienica,

Ya en nuestro laboratorio se han realiza-
do una serie de reacciones hiomiméticas sobre es
qualzteos con esta agrupacidn ( Garcfa-Granados ,
1982-2 y 1983-1), ohteniendo resultados satisfeag
torios, por lo gue se pensd en utilizar los pro=-
ductas 20 y 31 para proaucir la ciclacidn e

C N A
6xido d2 mancilo via esoxidazidn del dable enlza-
ce 13/16 y postericr apertura del anillo Dxiréni
co formado, que debe estar faverecida por la par

ticipazidn del grupo hidroxi sobre C-8.
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Can este fin se procedic a acetilar el

6-desoxiandalusol (20) , obteniendo el corres-
pondiente dsrivado acetiladc 2n C-18 (38). Este
aroducto se tratd con acid> m-clicr-operbenzoico

durante 48 h a 0 9C. Al cabo de ezte tiempo se
observd por cromatografie en cape fina que el
sroducto de partida 36 hebla'rezccionado por
completio, originando una compleje mezcla de prg

ductos con bajs rendimiento. De e:zta mezcla no

13

se loaro aislar el derlv

P
§

:do spoxizado en las pg
sicionss 13/16, sino cuz un preducto aislado(i})
;aseia un espectro de LH RMii en e gue se obser
vaba un sistema ABX tipico cel eszualeto de dxi
do de nanoilo, lo que nas indujo = pensar gde

an el —sdio de reaccion se hzn priducido los dos

: ., . . . \
-~pnces~s ( epoxidacion vy ciclacicn) gue nosotroes

. R e e 7. .
srete-ciamos rezlizer, Tambisn en el espectirc
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del producto 37, ademés del sistema AB del gru-
po acetoximetilénico sobre C-18, se aprecia un
nuevo sistema AB con dobletes centradosraA3}32
y 2,92 ( 3=12 Hz ) y qus teniendo en cusnta la
apartura del anillc oxirdnico debe correaponder'
a la sefal de un grupo hidroximetilénico sgobre
C-16. En su espectro de lBC RMN zparecen , ade -
mas de los carbonos oxigenados 8 y 13 tatalmen=-
te sustituidos, otros dos carbonos oxigenados
con cardcter metilénico, uno debido a C-18 vy
otro gue asignamos a C-16. La canfiguracién>del
cafbono 13 puede establecerse cziparzndo los
desplazz=ientos guimicos del car-ono 9 en los
produztos 37, 24 y 27 que son raspectivamente
de 58,42, 58;20 y 58.29 ppm, lo cue nos indica
que el araoducto 37 pertenece a l= serie 13 - epi
y por tznto su estructura es de gnt-18-acetoxi-

-16-hidroxi-13-epi dxido de rmanailo.




2060

TABLA TV

' . 13
Desplazamientos gquimicos de C RMN de
‘los proaductos 36 y 37

“Carbono 36 37
1 38.87 38.76
2 17.51 17.80
3 , 35.69 35.90
4 36.41 36.83
5. 50.00 50,47
6 : 20.33 19.70
7 44,10 42,60
8. 73.69 76.31
9 A . 61.62 ~ 58.42
1w - 39.09 36.50
1 . 24.52 15.28
12 ' 34,95 28.49
13 . 147.37 76.10
14 . 138.76 144,14
15 | 115,22 113.38
16 113,25 69.75
17 - ' 23.94 23.91
18 72.71 72.73
19 17.17 17.10
20 15.66 16.22
CH,CO0 20,74 20.90
CH,COO - 170,91 171,12
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Esta ciclacidn podrfa explicarse median-
te un proceso concertado en el que el epdxido
formado sufre el ataque dorsal sobre C-13 del
grupo hidroxi situado en C-8, produciéndose - la
ciclacion y apertura del epéxido,'originahdo el

producto 37.

= g
C— @/@ﬁgﬁ/m(—
; >

" Dada que el doble enlace entre los carbo

nos 13 y 16 puede epoxidarse por las dos caras,
~ ~ . .

es posible esperar la mezcla de los dos epime -

ros en C-13., Sin embargo, en estez reaccidn, no

se aisld el otro epimern, existiendo una mezcla
. ° [ [ N

compleja de productos ague sera objeto de poste-

riores estudios.

Puesto cue el producto obteni do posee una
estructura gue puede correlzcionzrse can produc—

tos obtenidos en la Sideritis arsgrescens sp Pau-
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—

ji, se procedidé a realizar esta carrelacicn mg

o
Jrie

iantz sapenificacidn del products 37 6 por acg

R

silacidn del misme. La saponificacion del pro-
ducto EE nrigina un praducta cuyzs constantes

f{sicas y espectroscépicas san idénticas a las
ohssruadas para el producte 24 . La acetilacion

del praducto 37 origina un producte totalmente

idéntico al praducta 27 .




203

Esta misma reaccion de ciclacidn también
se realizd con el diacetato (32), obtenida ' por
acetilacian del andalusal (;}). E1 tratamiento
del producto 32 con &cido n-cloroperbenzaico du
rante 48 h a 09C conducz , al igual oue ccurria
con el praducto 36, a una complsja mezcla de prg
ductos de la que se logrea purificar un producto
(;g) en cuyo espectro de lH RMN se aprecian se-
fiales de Gxida de manaila. Ademds de las sefia-
les de leos protanes geminales a gruﬁo acetoxilo
en C-6 'y C-18, aparace un nuevo sistema AB cen
dobletes centrados a2 § 3.32 y 2.98 ( J=12 Hz)
atribuible al grupo hidroximetildnico sabre el
carbona 16, Del espectra de 136 RMN del.pradUC-
to §§ se desprende que dicho producteo posee  un

alcghol orimaric vy

43

ue e

(=

tenece, al igual gue
el producta 33 , & la serie 13-epi, por lo quz
sy estructura seréd la de gnt-6eo,18-diacetaxi=-

16-hidroxi-13-epi dxide de mansilo.




TRBLA V

Desplazamientos quimicos de L3¢ gmn de los

productos 32, 38 V¥ 39

Carhona 32 38 38
1 39.10 38.59 38.35
2 17.30 17.40 17.35
3 37.00 36.90 36.85
4 36.30 | 37.59 37.95
5 51.80 52.29 51.98
6 ~ 70.50 70.33 70.61
7 50,10 49,14 49.88
8 73.10 ' 75.41 75.52
g 60.30 57.93 52.75
10 39,30 36.49 36.48
11 24,50 15.52 14.71
1z 34,70 28.32 27.09
13 146.90 76.33 76.75
146 138.50 143.68 143,73
15 115.60 113.68 114,33
16 113.30 69.65 68.75
17 25,20 25.06 26.51
18 74,10 74,12 74 .42
19 1730 17.74 17.88
20 16.70 17.40 16.44

CH,C00 21.70 21.64 21.70
CH,C00 21.00 20,99 21.04
CH,LOD 179,00 170,17 171,25
CHLEO00 170,30 170.12 171.25
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La formacicn de -este producto -nodria ex=
plicarse por un mecanismo andlogo al formulado
para la formacién del products 37 : epoxida -
cién del doble enlace 13/16 y participacidn del
giupo hidroxi situado en C-8 produciendo:la ci-
clacidén sobre C-13 y apertura del anillco oxira-

nice para producir el producto 38 .

De esta reaccidn también se pudo aislar,
aunque en pequeﬁa cantidad, un producto (39) cu
yo sspectro de H RMN s muy parecido al delnLo
ducto §§ » 81 bien la sefal asignable al grupo
hidroximetilénico sobre C-16 aparece, en el sro
ducto 39, como un sistema AB colapsado a $ 3,25.

Un posterior estudioc de esta reaccidn, que ca-

s’ ,

mentare més adelante, permitid sislar mds canti
dad de este oroduzto y poder asi{ realizar su
13 P
espectre de ~C ., La comparacidn de los espec
13 .

[!)

tros de C RMN de los prod_ctos éﬁ y 39 indic

iM

que el produsto 39 taabién sosee un alcohol pr

mario y el desplazamien*o quimicc abservado pa

ra el cachbono 9 ( 52.75 ppn) revela aue se tra

ta del eoimeroc en el carbono 13 del productao ?G\
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De acuerdoc con estos dates, el producto
79 a@s el ent-6d,18-diacetoxi-16-hidroxi dxido

de ménoilo.

- , ) .
Cen objetn de estudiar estz reaccion, se

. - - . .
procedid a la extraccion de la Sideritis foetens,

que posee escueletos ent-labda-13(16),l4-diénicos,
mas concretamenie ancalusol (;}) y sus deri-
vadss acetilados en C-6 & €-18 (G.Alvarez, 1980),
La acetilacidn de estos tres productos origina

T
lado 32. Con cantidad sufi~-

—~
(=]

el derivadn diacet

i
ciente de sste gproductio procedid a estudiar

4}

los productos de ciclacidn obtenidos en su reac
cidn can &cido m-cloroperbenzoico, utilizande

bajas‘cancentracioﬂes de reactivo y controlando
gl tiempo de reaceidn, se ebsarvud que a las 24 h
se cornsigusn las mejores rendimientos en produg

- - .« 7 - 4 . -
+5s da ciclacidn, obtanisndo un randimients del
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25 % para el producto 38 y del 12 % para el prp
ducto 39, ademas de una mezcla de otros produc-
tos gue estd siendo objeto de estudio en la ac-

tualidad.

of

A 38
OM Lavd
OAc

Ohc

La formacion del producto 39 era de espg
rar ya gue no hay motivos pzra pensar gue la e=-
pbxidacién solo se produzca por una cara del dg
ble enlace. El atague del reactivo por las dos
caras origina los productaos §§ y 39, esimeros

en C-13 ,

A A
{m ~ e Qﬁ;’l&
' 38 E\\Oﬁ

oH




208

Al igual gue con el produczzo 37, se rea-
1izd la correlacidén del producto 38 con el pro-

ducte 33, obtenido de la Sideritis arborescens

sp Paulii anteriormente comentade, La acetila-
cidn del producto 38 orijina sl mismo triaceta- -
to 35 cbtenido por acetilacidn del producto na-

tural 33 .

£1 estudio de estas reacciznes nos lle-
van a oensar Que 2TOCEes0s anélog>= deben - ocu-
TTiT eh la planta ya gue tanto los productos ob
tenidos eh estas reacciones como los productos

de partida utilizados coexisten en 1la misma

o)
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PARTE EXPERIMENTAL

l.~ TECNICAS GENERALES UTILIZADAS

Los puntos de fusidn microscdpicos han
.sido determinados en un aparstc tipo KOFLER ,

de la casa REICHERT y no estédn corregidos.

Laé rotacicnes especificas,[Q(]D, se‘ni
diercn a temperatura de laboratoriorén un pola=-
rimetro automadtico Perkin-Elmer 141, en celula
de 1 dm de longitud y en los disolventeé 'y a

las concentraciones gue se inmdican en cada caso.

Los espectros de IR se han realizado en
tre cristales de NaCl & en pastilla de KBr, se-

gﬁnAse indique, y.en un Pye Unicam mod. SP-1000.

Los espectros de lH RMN se registraraon
en un espectrometro Hitachi Perkin-Elmer R-203,

de 60 MHz y en un espectrometro Bruker wPBOSY-,
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ds 80 MHz, empleanco CDClg cqmo}disblvente y

1MS como referencia interna.

iLos espectros de 138 RMK se han efectua

do en un Bruker WPBOSY a 20.13 F+z utilizando
CDE}L3 como disclvente y TMS coma referencia in-
terna. Las asognaciaones de los cdzsplazam’lentos
guimicos de 138 RGN se hicieron con la ayuda del
espectro de DEFT ( distortionless enhancement by

polarization and transfer )} usandoc un angulo de

nflip® de 135 2 .

ios espectros de masas sz han registra-
do en un aparato Heulett-Packard mod 5930 R, por

inysccion directa,a 70 eV¥, con registro optieo.

Los espectros de ultravizleta se raali-

zaren en un espectrofotometro Perkin-Elmer 124.

Los analisis elementcles se hicieron en

un aparato Carloc Erba mod 1106.
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Las c#cmatografias en columna se han rea
lizado cen silica_galfcomc absorbente, mediante
columnas cldsicas de silica gel Merck 7734 , 8
bien con silica gel Nefck 7729, tfabajando entre
ly1l.,2 atm. de presidn. En ocasioneé, este Glti
mo sistema se ha empleado con gel de silice 7729

conteriendc 10 % de NO_Ag.

3

La cromatografia en capa fina se ha.rea-
lizado con silica gel Merck 7747, en capas de
0.25 mm de espesor., La visualizacidn de produc -
tos se realizd con la mezcla usualmente denomi-
nada “oleum" ( HZD/SDAHZ/AcDH,’32/8/160)«y cale-

faccidn a 120 @ hasta aparicidn de manchas.

En todos los procedimientos cromatcgréfi

cos se han empleado CHC1,, CH,Cl, y acetona, sa-

2 .
los o mezclados, como eluyentes. En la cromate -

grafia en columna se utiliza un gradiente de so-

laridad creciente con mezclas de CHZCIZ/acetona.
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2.~ FORMACION DE DERIVADOS

Acetilacidn en frio
100 mg de producto a acetilar se tratan

con 2 ml'de.AcZU y 4 ml de piridina, a 0 2C du

rante 2 horas. Al cabo de este tiempo se inte =
rrumpe la reaccign, vertiendo sobre agua helada,

extrayendo con CH2C12 y lavando con HCl acuoso y

solucidn acuosa de CO.HHa. La solucidn de CHzﬁlé
se seca y se evapora a vacio.

fcetilacidn ern caliente

100 mg de prcductc a acetilar se tratan
can 2 ml de ACQU y 4 ml de piridina, mantenien-
do la mazcla‘du:ante 1 h a reflujo y scmetida 2
agitacidn magnética. Al cabc de este tiempo se
interrumpe la reaccion, se vierte scbre agua he-

lada; se extrae con CHZCl se lzva con HCl acug

2)
soc y solucicn acuosa de CDzHNa. La solucidn de

CHZC . se seca can MgSU4anhidro v s8 evapora a
2 :

€
vacia. - -
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Formacion de acetdnidos

100 mg de producto se disuelven
de 2,2-dimetoxipropano y se afiaden 5 mg
luensuifcnato de piridinio mantenienco
cion durante 1 h a reflujo. pasado este
se concentra la mezcla de reaccicn y se

25 ml de HZB y se extrae can CHZCIZ .
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en 10 ml
de p-to=-
la.reac-
tiempo

anaden

La solucidn

de CHZCI se seca con MgS0, anhidro y se evapora

2
el disclvente a vacio.

4

Procedimiento de sagonificacidn

El sustrato a saponificar se disuelve en

potasa alcohdlica ( KOH (5%) en disclucidn hidro-

metandlica (70 %)), manteriendo la reaccidn z la

temperatura gue se indique en cada caso

lando el tiempo de reaccidn por cromatografia.
capa fina, Una vez finalizada la reaccidn, se d

luye con zgua y se neutraliza con HC1l diluido

y contrao-

m

1]

I=te

ha

ta medic bésicc débil. Postericrmente se extrze

con CHQClz, se seca con NQSG4 anhidro

centra.'

y se con -
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Reaccion de epoxidacidn

En cada caso se indican las condiciones
dé reaccién juntoc cen las cantidades empleadas,
el volumen de C;Groformo; la temaeratura y el
tiempo de reaccidn ( que se controla por croma-
tografia de capa fina ). De una forma general
se puede sstablecer Qque 100 mg de prcducto se
disuéluen en 10 ml de CHClZ, afizadiendo 250 mg
de &cido m-cloroperbenzoico ( ANMCPB ) y mante -
niendo la reaccidn a 0 9C & a T& ambiente, segdln
se indique, y controlande el tie-po de reaccian
par cromatografia en cazz fina. Una vez dada por
finalizada la reaccidn, ses diluye con CHC1, {

( 30 ml ) y posteriorments se lava sucesivamen-
te con SU4Fe acucso, CDEHNE ¥ HZE. La fase clo-
rofdrmica se seca con MgSl, anhidro y se concen

tra =z vacio.
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Oxidacion con el reactivo de Jones

(Curtié, 1953).

El producto a oxidar se disuslve en la

minima cantidad posible de acetona. En bafio de

hielo se van afiadiendo poco
de Jones hasta persistencia

“tras lo cual se afladen 4nas

agua y se lava con una disal

posteriormente con agua. Se

a poco el reactivo

de color anaranjado,

gotas de matanol ,

ucidn de DDSNaé y
tr I

extrae con CH2012,

se seca con SO0, Mg y se evapora el disolvente a-

4
vacio. E1 bruto obtenido se

lumna.

cromatografia en cg
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3.- EXTRACCION DEL HMATEFTAL VEGETAL Y

AISLAMIENTO DE LA FRACCION DITER -
PE:ICA.

lLas plantas estudiadas hzn sido recoleg
tadas en los messs de ffayo a Jdulio en estado de
floracidn. Exicatas de las mismas se encuentran
depositadas en el Herbario del Departamento de
Boténica ( Facultad ds Farmabia } de la Univer=-

sidad de Granaca.

Las partes aereas de las plantas, una
vez secadas al aire y finamsnfe osulverizadas se
extraen con n-hexana ( 4 litros ) en un Soxhlet.
E1 sxtracto se concentrd hasta 1,5 litros y fué
extraide repetidamente con metznol acussc (90 %)
ta fass hidroualcohdlica se concenrd hasta la
tercera parte ce su volumen y se diluyd con agua
y s8 extrajo con clorofcrme. La Zisclucidn clorg
forwica se seco con Mgsg, znhidro, se Filtrd vy
se evaporc a vecio dandc coms resultade una masa
sirgcosa  gue se sometid a un pracesc de elimina

cidn de ceras, mediante la formzcidn de los com-
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plejos de inclusion con urea ( clatratos ): La
masa siruposa se disuslve en metanoi/acetato
de etilo y se afiade urea mantenienda la propar
cidén 100 g brute / 1 g de urea/ 4*cc:dewMQUH/;

/ 2 cc de AcOEt. La mezcl: se tiene a reflujo
hasta la total disolucidn de la urea. Una vez
conseguido esto, se deja enfriar y cristalizar.
Posteriormente se filtran los clatrates y se »
glimina el disclvente, obteniendose una Ffrac-
cign formada mayoritariemsnte por comluestos
diterpénicos; gue se somete a separacidn por
cromatografia en columna dg gel de silice tra-
bejendo a media gresidn y utilizande como elu~
yentes mezclas da po;aridad.creciante_de,EHZClZ/

/acetora,
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Extracte hexanico

'MeOH (5x600 cc):

Extracto hidroalcohdlico Extracto hexanico

concentrar hasta 600 cC
afadir 1 litro de HZD
Extfaer con CHC1

3
( 7 X 500 cc )

Extracto clerofarmico - Extracto acuoso
secar, filtrar vy

ilevar a seguedad

Fraccidn diterpénica
‘urea/MeOH/AcOEL

reflujoc hasta disclucidn
de la urea.

Degjar cristalizer

Filtrar y concentrar

v

b e ke .
Bruto ditezpenico pa

Lo
{0

ceparar o2or crcmatocrafie

en columna
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3.1.- ESTUDIO DE LA SIDfRITIS
ALNERIENSIS PAU

o Esta planta Fue recogida en Alcolea ( |
(Almarla) en el més de de Mayo de 1981. De l Kg
‘de partes aéreas procesadas se chtienen 28 g de
.bruto diterpénico del que tras repetidas Cromato
_graflas en columna se aislan tres productos mdyu
rltarlos. ent-18- acetGXL-SP 7dmdlh1dr0x;kaur-16-
-eno ( linearol, 1, 6 g), gnt-3p-acetoxi-7nt,18~
~dihidroxikaur-l6-eno ( sidel, 2, 2.3 g ) y ent-
-3p,7«,18-trihidroxikaur-16~-snc ( foliol, 3
1.8 g ). .

?

2nt- 8-acet:Xi~3ﬁw7d~dihidroxikaurslﬁ-eno :

(lipgarol, 1 ):

[o(]D = =662 (c 1, EtOH)

IR( L}Eii) : 3450, 3030, 1730, 1660, 1270 y
590 cm”T, o |

Ly Rmy (S ,80 mHz): 4.80 (2+, sa, 2H=17) g

4,02 (2H, ::a colap., 24-18 ); 3,4=3,7 (25,

My H=3 vy H=7 )3 2.70 (1H, m, 31/2= 10 Hz, H=-
=13 .); 2.07 (3H, s, AcO-); 1.87 v 0.77 (3H
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1

cada una, s,‘C—Ne ).

Em, m/z, (%): 362 (m" ,10), 344 (21), 326 (60)
302 (15), 288 (80), 267 (100).

Analisis elemental: Encontrade: €, 72.47; H ,

9f?2. Calculadc para 022H3494: C, 72.89 3 H ,

9.45 % .

ént—ﬁﬁwaéetoxi—?x,lB—dihidraxikaur—lﬁ-eno
(sidel, 2 ): *

P.F; 164-6 g¢

{o(}D = - 952 (¢ 1, EtQH)}
; KBr

IRC &)

;3 03g, 1725, L
o 380, 3080, 1725, 1660, 1255 y

385 cm™t. |
wEmn ($ 60 MHz) : 4.30 (2¢, m, Uy /= 6 2,
2H-17) y parcialmente suzerpuesto con él otre
multiplete (1H, H-3); 3.22 (1H, m, ml/2= 7 Hz,
H=7); 3.35 y 3.00 (2H, G.5, 3 = 12 Hz, 2H-18);
2.07 {34, s, AcO-}; 1.18 y 0.70 (34 cada uno,
s, C-Me }. |

Analisis elemental: Encontrado: C, 72.53; H,

\0

[

;LZSA

[9)1
[ &3]

. Calcul

W

.5 dc para 522 QQ: c, 72.89 ; H,

]

Z,

£

[&)]

&
L o
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ent-3p,7d,l8-trihidroxikaur~l6=eno
(foliol, g'): .

P.F. 198-200 oC
[«),= -36 ¢ (¢ 0.5, £toH)

KBr)
max

COIR( L : 3.300, 3080, 1655 y 890 cm-1

lH RMN (& , 80 MHz ): 4,80 (2H, m, ul/2= 6 Hz,

2H-17); 3.8-3.2 (4H, H=3, H-7 y 2H-18); 1.07 y
0.75 (3H cada uno, s, C=Me ).

gnt-3p, 7d,18~-triacetoxikaur-16-eno (ﬁ’):

50 mg de los preductos i, 2 y 3 se disuelven

(por separedo) en 1 ml de ACZO y 2 ml de niri-
dina, calentandc a reflujo durante 1 h., En to-
dos los casos se aisla el mismo procucto: ent-
=3, 7, 18-triacetcxikatr=~16~-ena (ﬁ;; 120 mg en

“total ):
P.F. 127 o ¢C

[]= -4 2 (c 0.5, CHC1,)

KBr).

IR( L)+ 1730, 1650, 1250 y 860 em—t
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Ly run (S 80 MHz): 4.85-4.60 (4H, m, W) /o=

= 8 Hz, H=3, H-7 y 2H-17); 3.39 y 3.47 (2H,
'QAB’ J=12 Hz, 2H-18); 2.00 (5H), 1.98 (3H)
(s, grupos AcB-); 1.10 y 0.80 ( 3H cada uno,

' S’ C"'ne - e

3.,2.- ESTUDIO DE LA SIDEXITIS

PUSILLA (Lange) Pau

Esta planta se recogid en Sorbas (Alme -
ria) en el més de Mayo de 1980. 3e procesarcn
2.5 Kg de partes aéreas, obteniendose 37 g de
ditergenos de los que tras croma:ografia en co-
lumna se aislan: linearol (1, 5 g ), sidol (Zﬁ
6 g ), ent-18-acetoxi-3p, Td-dihizroxikaur-15-eno
( isolinearsl, 5, 1.5 g ), ent-3p-acetoxi-T«,18~
-dihidroxikaur-15-eno ( isosidol, 6, 1.8 g) v
ent-7d -~acetoxi~15p,16~dihidroxikzur-16-eno ( su-

bol, 8 , 180 mg ).

ent=18 ;acetoxi— 3, T =dihidroxikaur=-15=-eno

( is01; 1, 5 )t
( isolinearol, S5 )

® 186"? QC

P.F
[0y =-13° (¢ 0.3, Et0H)
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KBr

oy )i 3400, 1720, 1250 y 820 cm~l

IR L

Ly rmn (% 80 MHz ): 5,50 (1H, m,

ul/2=saz,d-15)
4,00 (2H, @

G,y casi colap., 2H-18); 3.60 (1H,

my Uy ,,= 6 HZ, H=7 }s 3.50 (1H, m, H-3 )3 2.07
(3H, s, AcO-); 1.70 ( 3H, d, JI=1.5 Hz, 3H-17);
1.07 y 6.75 (3H cada uno, s, C=Me ).

ent—3h-acetoxi-7e,18~-dihidroxikaur-15-eno

( isosidol, 6 ):
P.F. 180-2 oC
[4)D= - 27 2 (¢ B.5, EtOH)

IR ( 'u;Z§ y: 3380, 1725, 1255 y 825 cm ¥

W rAN ($ 60 MHz): 5.70 (1H, sa, H-15 );
490 (1H, m, Uy = 7 Hz, H=3 ); 3.65 (1H,m,
]/ = 6 Hz, H=7); 3.35 y 3.00 (ZH, ag? J=12
Hz, 2H-18); 2.05 (SH, s, ARcl=-): 1, 80 (3H, d ,
3=_,5 Hz, 3H- 17 ), 1. 0'? y 0.65 (3H cada uno ,
S, C-—Ne) |
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enﬁ 7ok-acetoxi=-15/3,18-~ dlhldrox1kaur—16 -8no
(eubol, 8.):

P.F. 203-5 °C
- [o), = - 37.6 2 (¢ 1, EtOH)

IR ( UKBr ):

3450, 3050, 1720, 1650, 1260
y 900 cm-l.
lH:RNN ( Q 80 MHz ): 5.22 y 5,07 (1H cada .
una, sa, 2H=17 ); 4.97 (1H, m, Ul/2=.6 Hz,
H~7); 4,03 (lH, sa, H—lS); 3.35 y 3,00 (ZH,
= 10 Hz, H-13 ); 2.07 (Bh, s, AcD- ), 1.10 vy
; 0.75 (34 cada uno, s, C=Me ).
EM, m/z (%): 362 ( M, 2), 360 (6), 345 (16),

302 (54), 285 (42), 271 (32).

ent=-38, 7d , 18~triacetcxikaur=13-eno (7,):

50 mg de los productos 5 y 6 se disuelven en
1 ml de ACZD y 2 ml de piridina vy se mantienen
las reacciohes durante 1 h a refl ujo, aislando-~
se en cada caso el mismo triacetato: ent-3p, T,

18-triacetoxikaur-15~enao (Z/, 42 mg en total ):



227

[4)D= + 46.2 9 (c. 0;8"EH913);

KBr
max

HRON (& 60 MHz ): 5,25 (1H, m, 4 7= 6 Hz,
H-15) ; entre 4.90 y 4,60 (2H, m, H=3 y H-7);
3.95 y 3.50 (24, @

IR ( &
1

)t 1720, 1250 y 830 em~1

ag? J=12 Hz, 2H-18); 2.05,

2,03 y 2.00 (3H cada uno, s, grupos Ac0-); 1.70
(3H, sa, 3H-17); 1.10 y 0.80 ( 3H cada uno, s,
C‘NB ) [ 3 ‘ A

3.3.- ESTUBIO DE LA SIDERITIS PUSILLA
(Lange) Pau var LITTORALIS FONT QUER

Esta planta se recogid en Daliés (Alme -
ria ) en el més de Junioc de 1984 . Se procesaron
2 Kg de partes aereas, obteniendose 42 g de bruto
diterpénice que tras su aurificacidn gor cromato-
grafia en columna s= obtienen las siguientes pro-
ductos maycritarios: en:-l4p~acetoxi-18-hidroxibe
yer-15-ena tartesol, 9,1 g ), eni-7d-acetoxi -

-18-hidroxikaur-15-znc ( sidercl, 19, 800 mg} ,

ent-7d-zcetoxi-14p,13~dihicdroxibeyer-15-eno { 7ace
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tilpusillatriol, 11, 4.3 g ), gni-l4p-acetoxi-
7o, 18-dihidroxibeyer~15-eno ( lé4-acetilpusilla-
triol, 12, 2.6 g ) vy 1.2 g de productos poléres
de los gque se acatilan 200 mg, obteniendose 40
mg del ent-7e,14/5,18-triacetoxibzsyer-15-enc (
tfiacatilpusillatrial,7;5 ) y 85 mg del ent-3p,
7&,14&,lB—tetracetoxibeysr»15~eno ( tetraacetil-
pusillatetrol, 14 ).

ent-l4R-acetoxi-18-hidroxibeyer—15-ena

(tartesol, Ef)ﬁ

P.Fe 189-191 eC
’EQ}D‘: +18,3 ¢ (¢ 0.7, CHCL,:

3
ﬁzi): 3500, 3080, 1780, 1250 y 730 cm™

(. p
;H RMN {% 80 MHz): 53.70 y 5.<5 (1H céda uno,
Q
-14)3 3.40 y 3.10 { 2H, 9.5, I=12 Hz, 2H-18);
2.02 (3H, s, AcO-); 0.97, 0.82 y 0.80 (3H cada
unoc, s, C-Me ). ' ’

em, m/z; (%): 346 ( M5 27), 315 (22}, 304 (5),
286 (50), 271 {(13), 255 (100), 243 (10),227
(13).

ag? 3= 6 Hz, H=15 y H-16 ); 4.52 (1H, s, H
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Analisis elemental. Encontrado: Cy 76.49; H,
9.95. Calculado para C22H3403 c, 76{26; H_,
9.89 % .

: ggt-zx—acetoxi—IB—hidroxikaur~159enoV

(siderol, %g,):

P.F. 150-2 °C

| )= +372 (c 1, CHC1,) | -

KBr ' ’ L

IR( 2 ) 3500, 3060, 1730, 1650, 1260 y
820 cm T,

YW rmn (& 80 MHz): 5.25 (1H, m, Uy jp= 5HZ, o

H-15); 4.69 (1H, m, ul/2=.s Hz, H=7); 3.34 y
2.98 (2H, Qug» I=12 dz, 2H-18); 2,04 (3H, s,
AcO=-); 1.70 ( 3H, d, J=1.5 Hz, 3H-17); 1.07,
y 0.70 ( 3H cada uno, s, C-Me ).

Analisis elemental. Encontrado: C, 76.06; H

4

10.25. Calculadec para C22H3403 Cy, 76.26 ; H,
9.89 % .

ent-%x-acetoxi-laﬂ,18~dihidroxibeyer-1558nb
(7-acetilpusillatriol, il ):

P.F. 210-12 og ,

lt), =%5 (c 1, CHCL,)




IR( pﬁii): 3400, 3080, 1720, 1655, 1250 vy
740 cm T

HORMN (& 80 MHz): 5.53 ( 24, Q.

=15 y H=16) ; 5.10 (lH, m, Wy /o= 7 Hz, H-7) ;

3,35 y 3.05 (2H, QQB’ J = 12 Hz, 2H-18); 3.24

(iH, s, H-14); 2.07 (3H, s, kcO-); 1.07, 0.82

y 8,75 (3H cada una, s,3C-Me).

1 colap., H-

em, mfz, (%): 362 (MY ,2), 346 (2), 344 (2),
331 (3), 315 (3), 302 (33), 234 (17}, 273 (100).
Bnzlisis elemental: Enccntrado: C, 71.44; H ,

g.54. Caleulade para szﬁzaﬂé: C, 72.8%; H ,
9.45 % .

ent-l4B-acetoxi-7e ,18~diridroxibeyer—-15-enc

(li-acetilpusillatriol, 12 ):

P,F. 157-89 ¢ C
[.0<3D= * 2318 (C 3‘9,";, C:—:El )

3
KBr - e
IR pﬂmx): 3400, 3080, 17208, 1655, 1250 vy
la

740 cm'le

,E. . .
“H ORMN (§ 80 MHz): 5,52 (2H, 0, colap., H-

-13 y H-16}; 4.65 {1#, =z, H=-14); 3,90 (1H,m,
W, = 7 Hz, H-7); 3.45 v 2.95 {(2H, &

=/

J= 12
AB?® .
Hz, 2H-18)3 2.07 (34, s, ~AcO-}; 1.0G, 0,80 y
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0.72 (3H,s, 3C-Me), .
EF, m/z, (%): 362 ( m*,_z), 342 (2), 337 (15),
302 (4), 290 (5), 288 (3), 273 (9), 253 (100)

Analisis elementel. Encertrado: C, 72.52; H

?

9;50. Calculado para C__H_.0O

CooH.,0, Cy 72,89 5 H ,
9.45 %

ept-7o,14p, 18~triacetcxibeyer=15-eno ( 13 ) Y

ent-3p,7d,14p,18-tetraacetoxibeyer-15-eno (%é‘)

200 mg de productos polares se zcetilan disol-
viendclos en 8 nl de piridina y 4 ml de ACZD, ca-
lentendc a reflujo durante 1 h, Qespués de.su pu
rificecidn se cobtieren 40 ng del ent=7« ,14p3,18-
-triacetoxibeyer-15~ena (13) y 85 mg del ent-3z,
T ,14p,18-tetraacetcxibeyer-15-eno (14). |

gnt-?&.l4p,la-triacetoxibeyer-l5-eno

(triscetilpusillatriol, 13 )
[of J=+52.6 (c 0.71, cHE1Z)

KEBr
mex

IR ( & ""): 3045, 1745, 1255 y 745 cm'l.

lH RN (S 80 mkz): 5.43 (2H, Q colap., H=15

48
y H=15); 5.02 (1iH, m, “iyp= T HZ, He7);5 4leE

(14, sa, H-14); 3.62 (2r, Q4 cclap., 2H-18);

AB
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1.98, 1.92 y 1.90 (3H czda uno, s, grupos Ach);
g.90 (3H) y 0.77 (6H)(s, 3C-Me). _
gm,-m/z, (£): 446 m¥,7), 336 (10), 344(20),
326 (93), 315 (17), 284 (15), 267 (27), 253
(100).

Ancllsls elemental. Encentrado: C, 70.01. H,
8.78. Calculado para CZGHEBOB: C, 69.93; H
8.58. %z .

en,-3ﬁ57¢ lén,l&-tetraacenoxlbeyer -15-eno

(tetraasctilpusillatetrol, 14 Y

P.F. 240-1 2C

I 3 =+55.2 s (¢ 0.52, E;ﬁtls)

IR( ;,KBE): 3080, 3060, 1745, 1620, 1250 y
740 cm T,

lH aMn (§ 80 mMHz): 5.50 (2H, @

15 y H-16); 5.07 (1, m,

AB cclap., H-

Jl/2= 7 Hz; H=T7) 3
4,67 (1M, sa, A-14) y suserpusstz con esta sg
fial aparece cna sefial ancha (H—s); 3,90 y 3,50
(ZH, ag? 3 =12 Hz, 2H-la)- 2,00 (3H), 1.98
(BH) y 1.92 (6H)( s, grupos AcO- ), 0.92 (JH)y
0.80 (6H){s, 3 C-Me).
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Acetilacign de los orocductos 11 y 12

Se toman 50 mg de los productos 11l y 12

~ =
y se disuelven en 1 ml de ACZD y 2 ml de piridi-
na, manteniendo la reaccidn a reflujo durante 1
hora. Después de su purificacicn, en ambos casos,

se obtiene el mismo triacetato ;g (85 mg en to-

tal).

3e4.~ ESTUDIO DE LA SIDERITIS ARBORESCENS

—————ech T

SALZM. EX BENTHAM SuBSP. PAULT

e —

(PAU) P, W, BALL EX HEYYOQD

Esta planta se recogid en el més de Ju=-
lio de 1983 cerca de Aracena y Jabugillﬁ-(Huelva).
Se procesaron 2 Kg de partss aéreas, rindiendo 26
gramos de bruto diterpénico. Este bruta se disgl-
vid en ClchZ y se lavd con una disolucidn de NaOH
diluida (1% ). La fase acuosa se aciduld con C1H
d1lu1do hasta medioc acido débil y se extrajo con
CIZEHZ. Esta disclucidn se secd y se corcentro ,
aisldndoss el 4cidc ent-8 -hidroxilabda-13(16) ,

s ld-dien-~18-0ico (;Z, 800 m=g):
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Sirupo , :
[e] p= =25 ° (c 1, EtOH)

pf‘ilm)

+ 3000-2500, 1720, 1610, 1465,
max

1390, 1250, 1160, 1120, 1090,
1080, 970, 935 y 905 cm™t

IR{

hexano . [
Uv( )max Y(g): 227 nm { 12000)

;H»RMN (§ 80 MHz): 6.37 (1lH, dd, parte X de
un sistena AZBZX’ JAX+ JBX = 29 Hz, H-14 );

5.70 ( sefial ancha cambiable con D0 )3 entre

4,90 y 5,50 (4H, parte A282 de un sistema
A

LB %, 2H=15 y 2H-16 )5 1.15 {6H), 0.85 (3H)
(s, grupos metilo en C-17, C-19 y C-20 ).

135 RMN : Ver tabla T .

La fase de C1.CH, qu guedd una vez eli-
minado el &cido 17 se cromatcgrefic en columna,
aislandose los siguientes prcductios: ent-8o~hi -
droxilabda-13(16),14-dien-18-al (18, 80 mg) ;
mg); znt-7d-acetoxi-lB-hidrcxikz.z-15-eno (10,
120 mg ); ent-8e,18-dihidrcxilacda-13(16),14~dig
no (20, 5 9 ); ggﬁ;ﬁ&,medihidr:xilabda«lS(16),
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,la-dieno,(gg,,éﬂ mg ); gnt-16,18-dihidroxi~13-
-epi-oxido de manoilo (24, 50 mg ); ent-16,18 -
~dihidroxi-oxidc de mancile (28, 25 mg); ent-8«,
18-dihidroxi-15,16-peroxilabda-13-eno (30, 20 mg);
ent-6«,8«,18~trihidroxilabda-13(16),1l4~dienc (31,
39 ) y ent-6«,16,18~trihidroxi-13-epi-xide de
manoilo (33, 40 mg).

ent-8%-hidroxilabda-13(16),l4-dien-18-al
( é=degoxisndalusal, 18 ): .
Sirupo

[ot ] o= 17 ¢ (¢ 0.1, CHCIS)

film
)

IR( l/max

¢ 3440, 1720, 1605, 1460, 1390, -
1250, 1160, 1120, 1090, ‘1080,
1035, 940 y 912. Cm“l'

hexana : _ .
UV ( xmax (& ): 226 nm (10800)
1

H RMN (% 80 MHz): 9.20 (1H, s, H=18); 6.38
(1M, parte X de un sistema A_B X, J

252 ax* ax

= 29 Hz, H-14); 5.42-4,95 (4H, parte AB, de

un sistema Azszx , 2H-15 y 24-16 ); 1.15, 1.02

-

y 0.87 (34 cada uno, s, grupos metila en C-17,
C-19 y C-20) .

13C.RMN: Ver .tabla I
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iant-3ﬂ*hidrexi-13-api-éxido ¢e manocilo

(. Ribenol, 19 ):
p.F. 83-4 ©oC

fe] 5= —33.4 ¢ (& 1.04, CHC1,)

R ( pS.-): 3450, 3080, 1830, 1645, 1390,

1106, 990 , 910 y 890 cm '.

lH.RMN (% 80 MHz): 5.95 (1H, parte X de un

sigtemanﬁax, Iy + 35y = 29 Hz, H-14); 5.00-
-4,70 {(2H, parte AB de un sistema ABX, 2H-15);

3,13 (1H, m , Ml/2==18 Hz, H-3); 1.15, 1.05,

§.90 (34 caca uno) y 0.57 (6H)( grupes meti-

s en €-16, C=-17, £~18, -=19 y C=-20 ).

ent=7d-acetoxi~18-hidroxikaur-15-eno

(Siderol, 10) :

Yer dates producto 10

ent-B8e,18-dinidroxilabde-13(15),l4~dieno

(6-desoxiandsluscl, 20 ):
p.F. 66-8 oC
{«a}rf ~17 2 (c 1, crci.)

KBr, , .
)+ 3400, 21CO, 1600, 1458, 1390,
M & X

1269, 116G, 1110, 1060, 910 vy
950 em~}, |

+—

R
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uv A;:iano)(e ): 231 nm ( 12000)

YW RMN( S 8O MHZ): 6.37 (1H, parte X de un’
sistema AéBéX,.JAX-.Jaxé 28 Hz, H;la)g’s;as;..
-5.00 (4H, parte AZBz‘de,un'sistama'AZS'X,
2H-15 y 2H-16); 3.44 y 3,11 (2H, QAB,‘3= 12
Hz, 2H-18); 1.14, 0.82 y 0.72 (3H cada uno,
s, grupos metilo en C-17, €-19 y c-20).

13c RmN: ver tabla 1 .

Analisis elemertal. Encentrade: C, 78,133 H, .
11.32, Calculadc. para C20H3402:'C, 78.38; H,
11.18 % . ‘

ent-6e,Bu~dihidroxilabda=13(16),14~disnc .

(18-desoxiandalusol, 21 ):

Sirupo
' N = e Q ,
[« lo 32.7 (¢ 1, CHClB)

1R( “;:im')’ 3500, 3080, 1630, 1600, 1040,
995, 930 y 900 cm™i,

bu( ZNEXANSY e y. 226 nm (10500)
max ]
1

HRAN (S 80 MHz): 6.37 (1H, dd, parts X ds

un ig1 a = 7 H - 3
n sistem AZBQX’ JAX+ JBX 28 Hz, H=14)

L)
3

e
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4.85-5.45 (4H, parte AB, de un sistera A_B X,
2M-15 y 2H-16); 3.86 (1f, ddd, 3,=1= 10, 1,=

=4 Hz, H=6); 1.2}, 1.15, 0.99 y 0.82 (3H cada
uno, s, grupos metile en C-17, C-18, C-19 vy
c-20 ).

13 RmN: Ver tabla I

en%-16,18-dihidroxi-13-epi-oxido de maneoilo

(l3-epijabugcedinl, 24):
P.F. 194-6 oC
[dfla= - 44,05 (¢ 1, EtOH)

KBr
),

IR ( “ max

: 3500, 3080, 1640, 1450, 1095,
1075, 1640, 1020, 9906, 955,
-1
830 y 915 cm .

Y Rem (§ 80 MHz): 5.54 (1K, dd, parte X de

un sistema ABX, J:X*'JBX 29 Hz, H-14}; 4,90~
5.30 (2H, parte AB d2 un sistema ABX, 2H~15);
centrados a 3.44, 3.32, 3.09 v 2.95 (4H, d,
3=12 Hz, dos sistemas £3, 2H-16 y 2H-18)
1.25 (34, s, 3H-17)}; 0.73y 0.72 (3H, s, gru-

pos metilo en C-13 y C-207.

L RMN: Yer tabla I1I
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Analisis elemertal. Encontrado:. C, 74,353 H,

10.72. Calculado para CZUH3403 C, 74.49; H,
10.63 % . '

ent-16,18-dihidroxi-éoido de manoilo

(Jabugodiol, 28 )

Sirupo

[&] =~ 25.32 (e 1, CHCL,)

1R( pfllm): 3450, 3080, 1450, 1380, 1095,
i075, 1040, 990 y 930 cm—l.

1

H RMN (& 80 MHz): 5.85 (1H, dd, parte X de
un sistema ABX, JAX-kJBx==29 Hz, H-=14); 5.0-
-5.40 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H-15);
3.45 y 3,10 (2H, Qugs 3=12 Hz, 2H-18}; 3.30
(2H, s, 2H-16); 1.29 {(3H, s, 3H=17): 0.85 y
0.76 (3H cada unao, s, grupos metllo en C=19 y
C-20). '

3. RMN: Ver tabla IT .,
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ent-8o,18-dihidroxi-15,16-peraoxilabda-13~-ena

(30):
Sirupo
[df}D= -13.702 (c 0.33, CHCl,).

 film

,IR( y 2 }: 3450, 3070, 1660, 1450, 1150,

max
igsc, 1070, 1040, 1020, S90

970, 945, 910 vy 850 cm~l.

s

1

H RN ( $ 80 MHz ) : 5.?0‘(13, my Uy ,,=
7.5 Hz, H~14); 4.52 (4H, m, ”1/2= 10 Hz, 2H-15
y 2H-16); 3.45 y 3.10 (2H, QAE’ J = 12 Hz, 2H-
-18); 1.16, 0.85 y 0.75 (3H czda uno, s, gru-
pes metilo en C-17, C-19 y.Cc-20).

lBC RMN: Ver tabla 1 .,

ent-6d,8u, 18-trihidraxilabda-23(16),l4-dieno
( endaluscl, 31 ):

P.F, 170-2 2 C

[l = - 352 (c 0.5, EtOH)

IR ( l;iii):'zsao, 3090, 1640, 1600, 920 y
895 cm-l.

pel ) MEFRR0y (e ) 225 nm (11c00).

max
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Yy Rew (& 80 MHz ): 6,37 (1H, dd, parte X

de un sistema A_B X, J +3_ =28 Hz, H-14) ;

‘ 22 A%~ “BX
4,95-5,40 (4H, parte AZBZ de un sistema A282 ,
2H-15 y 2H-16); 3.86 (1H, ddd, Jl=32= 1o, 33=

= 4 Hz, er); 3.60 y 3.10 ( 2H, QAB;,J = 12

Hz, 24-18); 1.20 (3H, s, 3H=-17); 0.90 y 0.85
(34 cada uno, s, grupos metilo en £-=19 y C-20).
Analisis elemental: Encontrado: Cy 74.27 H ,
1q.46 - Calculado para C, H., 0,: C 74.49; H
10.63% .

4

ent=6dl,16,18~trihidroxi-13-epi-dxido de mangi-
1o (13~epijabugotriol,33):

e T s
P.F. 227-228 oC

[« ] 5= = 51.34 ¢ (o 0.5, EtOH)

KBr
max

IR( L _~~): 3500, 3080, 1640, 1095, 1040,
1020, 999 y 930 cm~l.

lH'RMN( S B0 MHz): 5.92 (14, dd, parte X de

un sistema ABX, Ipy ¥ o 29 Hz, H-14); 4.90-
=5.25 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H-15);
3.83 (1M, ddd, 3,=3,= 10, 3

Yy 2.94 (2H, G

3=a Hz, H-6)s 3,56



(2H, Qup 3 = 12 Rz, 2H-18)3 1.30 (3H; s, 3H-
-17)* 0,90 y 0.7% (3H cada una, s, grupos me-
tilo en C-13 y C-20).

laﬁ RAN: Yer tabla 111 .

Analisis elemental. Enccntrade: €, 70.85; H,
10.10. Calcgulado para CZﬂH3&04: C, 70.973 H,
10.12 % .

FORMACION DE DERIVADODS

Oxidacidn de las productos 18 y 20 .-
r— WS — N

La oxidacidn con el reactive de Jones de los
productos 18 ( 20 mg ) ¥ 20 ( 50 mg } conduce al

mismo producte 17 en ambos casos

w s .o - : . o
Acetilacion del producto Z21.-

15 mg del producteo %E se acetilan a temperaty
ra ambiente con ﬁczﬂ y piridina { 0.5 ml y 1 ml
respectivaments )}, Después de su purificacidn en
cr@@at@gma?ia zn columna se aislan 13 mg del
ent-6M-acetoxi-g¥-hidroxilabda-13(16),1l4~dieno

{22)
L "o



piridina y 1 ml de Ac
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Sirupo _
[« ] o=~ 472 (o c_:.zs, CHC1 )

Fll”‘):;3450, 3080, 1740, 1630, 1595,

11260, 1035, 990, 960, 925, 900
. y 890 cm-1

,uu( )hexa”D)(e) 226 (11000).

1

IR( p

HRMN (© 80 MHz): 6.37 (1H, dd, parte X
de un sistema A B X,.JAX+ JBX='28.HZ’ H—ld);

4'85;5 54 (4H, parte AB, de un sistema Azazx,

2H-15 y 2H-16 ) 5,07 (lH ddd, 3,=3,= 10 Hz,
33= 4 Hz, H-6 )3 2.05 (3H, s, grupo AcO-);

1.26 (3H, s, 3H-17); 1.02, 0.90 y 0.87 (3H ca
da uno, s, grupos metilo en C-18, C 19 y C- 20).

13 C RMN: Ver tabla I N

Acetilacicon del oroducto 24 .-

25 mg del producto 24 se disuelven en 2 ml de
;0 v se mantiene la reaccidn-
durante 12 horas a temperatura ambienfe. Después
de cromatografia en cclumna se aislan 24 ﬁg del -

gnt-16,18-dizcetoxi~13-eni-dxide de manoile (21):
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Sirupo

Lol = —48.4 @ (c. 1, CHC1,)

Filmy. 2300, 1740, 1650, 1388, 1250
1050, 530 , 910 y 850 cm

IR(

Yy mmn (§ 80 MHz ): 5,95 (14, dd, parte X de

un sistema ABX, JAX+ 38x= 29 4z, H-14); 4,90 -
~5.25 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H-15);
3.87 y 3.62 (2H, 0, , 3 =12 iz, 2H-18), 3.82
{21, Q,p colap., 2H-16); 2.08 y 2.06 (3H cada
unc, s, grupss AcO-}; 1.2% (3-, s, 3H=-17) 3
0.82 y 0.78 (3H cada uno, s, grupos metilc en
C-19 y €-20).

135 RMN: Ver tabla 1ITI .

Acetilacidn del prcducto 28.-

7 mg de jabugodiel ( 28 ) se Zisuelven en 0.5
ml de Ac 0 y 1 nl de oiridina y se mantiene la
reaccidén durante 12 h a tewmceratura ambiente. Des
pués de su cromatografia en colunna se obtisenen .
5 mg del ent-16,1B8-diacetoxi~dxido de manoilo (

(29):
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Sirupo

L[] b= -34.66 (c. 0.33, CHClS)

film

IR ( Lo ): 3080, 1745, 1350, 1250, 1080,
1050, 1020, 990, 970, 950, 920
y 850 cm-l.
.lH RN (& 80 MHz): 5.85 (1H, dd, parte X de
un sistema ABx, JAX*-JBX= 29 Hz, H=14); 5,00-

5.45 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H=15)3;
3.93 y 3.65 (2H, Qy5» J=12 Hz, 2H-18); 3.95
(2H, QAB colap., 2H-16); 2,06 (6H, s, grupos
AcO-); 1.27 (3H, s, 3H-17); 0.83 (6H, s, QTu=

pos metilo en C-19 y C-20 ).

Acetilacidn del prcducto 31.-

50 mg de andalusol (é}) se acetilan con ACZD/
/piridina (1ml/2ml) durante 12 h a terperatura
ambZente., Después de su purificacidn se aislan
35 mg del ggg-Ed,18—diacetsxi—SX-hidroxilabda*
13(16),1l4~dienc (;g):

Siruno

Lo 1 =-42.59c 1, CHCL,)

uu( )‘2228”0) (€): 224 (11000)
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lH rRMN (& 80 MMz ): 6,35 (1lH, dd, parte X

de un sistema A B X, BAX JBX-.ZQ Hz, H=14);
4.80-5.48 (SH, parta A_B de un sistema A B X

'y sefial del protdn gamfnil a acetate en C- z,?
2H-15, 2H-16 y H-6); 4.05 y 3.60 (24, Q,_, 3=
= 12 Hz, 2H-18); 2.06 y 2.00 (3H cada unae, s,
grupas AcO-); 1.25 (3H, s, 3H-17); 0.90 y 0.83
'(3% cada wno, s, grujas metiloc en €-19 y C-20).

138 RMN: Yer tahla VY .

Beetilacion del produweto 33 .-

10 mg de epi-jabugotriol (33) se acetilan can
Aczﬂ/Piridina ( 1ml/ 2 ml ) durante 12 h a tem-
peratura ambients. Después de cromatografia en co
lumiia se aislan 8 mg del ent-6«,16,18-triacetoxi
-13-gpi~dxido de manoilo (33 ):

23

Sirung

o 1 = = 72,6 2 {c 1, CHC13)

IR € A;‘a*‘j: 309¢, 1743, 1640, 1380, 1250,
1080, 1050, 1020, 995, 965 ,
950, 915 y 850 cm~i.

HoRAN (S 88 MHz;: 5.33 (14, dd, parte X de

ur sistema ABX, I, 43, = 29 Hz, H~14); 4,90

1
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-5.24 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H-15);
5.05 (1H, ddd, Jl=32=‘lUA, 33; 4 Hz, H-6)3 4,05
y . 3.62 (2H, Upgr I=12 Hz, 2H-18); 3.83 (24,

QAB colap., 2H-16); 2.06, 2,02 y l.97v(3H cada
Uno, S, gQTupos ACD-); 1.32 (3H, 'sy 3H-17) ;

0.84 (6H, s, gruposvmetilo en C-19 y C-20).

Acetonacidn del brcducto 33 .-

15 mg de epi-jabugotriol se diéueiven en 10 ml
de 2,2-dimetoxipropanc y 5 mg de p—taluensulfona-
to de plrldlﬂlo La reaccidn se mantlene a reflu-
jo durante 5 horas, aislandose 14 mg del ent-6«,
l8-isopropilidendioxi-16-hidroxi-13-epi-dxido de
manoilo (34): |

P.Fo. 128-130 2oC

(] 0= - 10.32}( c 1, CHCl
KBr

z)
): 3450, 3080, 1640, 1450, 1150 _
lDSU,'lOZD, 990, 960, 950, 910
y 850 Cm-l. |
lH RMN ( § 80 MHz): 5.92 (1H, dd, parte X de
un sistema ABX, J, +J_, = 29 Hz, H-14); &,95-
5.20 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H-15);

3.82 (1H, ddd, 3 =32=_10, 33=4 Hz, H-6 ); 3.60

IR ( 7

1
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y 2.81 (28, T,p, J = 12 Hz, za—lé); 3.32 vy
2,95 (24, Q. 3=12 Hz, 2H-18 ); 1.35 (3H,
s, 3H-17); 1.27 y 1.25 (3H cada uno, s, gru-
po isopropilidendioxi); 1.02 y 0.75 (3H cada
unc, s, grupes metile €-19 y £-20 ).
Analisis elemantal. Encorntrado: €, 72.95; H,

10.23. Calculado para 823H3804: C, 72.98; H,
10.12 £ .

S.- REACCIONES BIOMIMETICAS SOBRE

SISTEMAS ent-LASDA-13(16),14 -
-DIENICOHS

5.1.- G3TENCION DE LOS P3I0DUCTOS DE
PARTIDA,

La materia grima utilizzda en estas expg

- - - ’- - ¥ e 3 =
riencias se aisla de la Sideritis arborescens

subsp paulii anteriormente comentada apartédo
4 ) y se tratan del 6-desoxiandzlusol (20) vy
el ahdalusolviéé }.
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Acetilaciﬁn del producto 20 .-

1.5 g de 6-desoxiandalusol ( 20 ) se di-
suelven en 25 ml de piridina y se afiaden 20 ml-
de Ac,0, manteniendo la reaccion a temperatura
ambiente durante 12 h, aislédndose 1 g del gnt-18-"

~acetoxi-8«-hidroxilabda-13(16),l4-dieno (36):°

Sirupo

L] p= ~15.3 ¢ (¢ 0.1, CHC1,)

iR ( # 1™ 3500, 3100, 1740, 1600, 1240,
max B

» 310 y BSO cm—1
hexa ’
uv (A OFFM%): 225 nm ( 11000)

max A .
lH RMN (g 80 MHz): 6,44 (1H, dd, parte X
de un sistemea AZBZX, JAX+ JBX,z 28 Hz, H-14);

5.50-5.00 (4H, parte AB, de un sistema AB X,

2H-18); 2.10 (3H, s, AcO); 1.18 (3H) y 0.85 (
(6H)( s, grupos metilo en C-17, C-19 y C-20).

13C RMN: Ver tabla 1V .
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Acstilacidn del products 31 .-

1.5 é de andalusol se acstilan con piri
dina/Aczﬂ ( 25: 20 ml) a temperetura ambiente du
rante 12 h. Después de CC se aislan 1.3 g del
ent-6«,18-diacetaxi-B«-hidroxilabda-13(16),l4~die
no ( 32 )

Sirupo
E“'35f=‘ 42.5 ¢ (e 1, CHCL,)

IR ( y;;im): 3500, 3160, 1730, 1610, 1250,

1160, 1060, 940 y 890 cm—l
. hexa :
uy ( )\mai "%y (&): 224 (11600)

lH gMN ( & B0 MHz ): 6.35 (1H, dd, parte X
de un §istema AZBZX, JAX + JBX = 29 Hz, H-14);
4,80-5,40 (5H, parte AZBZ de un sistema AZBZX

y sshal del pr&tén geminal a zcetatn 2n C-6,
2H=-15, 2H-16 y H-6 }; 4.C5 y 3.60 (2H, Qygs 3=
= 12 Hz, 2H-13)}3 2.06 y 2,00 (3H cada uno, s,
grupos Acb); 1.25 (3H, s, 3H-17); 0.90 y 0.83
(3H cada uno, s, grﬁpos metile en C-1S6 y C-20)."

136 BMN: Ver tabla V .,
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5.2.- CICLACION DEL PRODUCTO 36.

1 g del prcducto 36 se disuelven.en 30>ml

de cloraformo y se afiaden 2.5 g de écido m-cloro-

perbenzoico (AMCPB), manteniendo la reaccidn du-

rante 48 h a 0 °C. Después de cramztografia en co

lumna se aislan 150 mg del ent-18-acetoxi-16-hi-

droexi-l13-epi-oxido de manoilo (37):

Sirupo

[ o] ,= - 34.16 2 (¢ 2, CHCL,)

IR p;iim): 3450, 3090, 1740, 1450 1250, 990
y 940 cm~ L. ‘ o

Lo RN (§ 80 mRz): 5.95 (1H, dd, parte X de

un sistema ABX, JAX,t ]BX = 29 Hz, H-14); 4.90“
-5.25 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H-13) ;
3.87 y 3.62 (24, Q

agr J=12 Hz, 2H-18) 3 3-32.Y
2.92 (2H, §

ag? 3 = 12 Hz, 2H-16); 2,07 (3H, s,
tcO); 1.25 (3H, s, 3H-17); 0.80 y 0.77 (3H, s,
grupocs metils en C-1% vy C-20).

]
"SC RMN: Ver tabla IV .
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5¢3.- CICLACION DEL PRODUCTD 32 .

L g

l.5 g del producto 32 se disuslven en

£

40 ml de clorcformo y se afizcen 2.3 g de AMCPB

manteniende la reaccidn durante 48 h a 0 oC

Después de CC se obtienan 180 mg del ent-6e,18-
diacetoxi-16-hidroxi-13-epi-dxics de manoilo (38)
y 5 mg del gnt-6o,18-diacetoxi-15-hidroxi-dxido

de manocilo (;2).

Producto 38:

Sirupo - :

[«] = ~59.54 ¢ (¢ 2, CHEL,)

IR(AJ;;im): 3450, 3090, 1745, 1640, 1380,
1260, 960, 920 y 350 em~1

y RMN( & 80 MHz): 5.93 (1H, dd, Parte X de

un sistema ABX, J, + 3_.= 29 Hz, H-14); 4.90-
AX BX
-5.25 (2H, Parte AB de un sistema ABX, 2H-15);

5.05 (iH, ddd, 3,=3 = 10, J

2 3
y 3.62 (2H, & ., 3= 12 Hz, 2P-18); 3.32 y 2.98

= 4 Hz, H=6); 4.05

(24, QAB, J=12 Hz, 2H=-16); 2.058 y 2.02 (3H ca
dz uno, &, 2 Ac0); 1.35 (3H, =, 3H-17) y 0,85

(64, s, grupos meitilo en C=1S y C=20).
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Con objeto de estudiar mejecr esta reac-
cion, se procedic a la obtencidn de mas canti -
dad del procucto 32. Péra ello  se prccesarcn 13
- Kg de parte aereas ( previzmente secadaé y pulve

rizadas ) de la Sideritis Fpetens, recogida en

el més de septiembre en Alcolea ( Almerfa ). De
esta planta ss aislaren 6 g de andalusal y 30 g
de una fraccidn que fué acetilzda a temperatura
ambiente  en piridina/ACZD ( 70:40 ml ) durante
12 h. Trés CC se aislaron 19 g del producto 32.
Con este producteo se realizaran una serie ds prug
bas con objeto de buscar cuales eran las mejores
condiciones para la ciclacidn del producto ;g. Es
tas pruebas se realizaron con 500 mg de prcducto

disueltos en 15 ml de cloroformo a 0 2C:

Cantidad def tiempo| pp recupg prcductos] % con -
AMCPE (mg) | () ' rado (mg )} reaccidn | vsrsidn
1600 48 - 178 34
500 12 | 84 56 14
215 48 | 170 140 28
250 24 130 260 | 52
200 24 112 298 | s8
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A la vista de estos resultados se obser
va dUe el mayor porcentaje de ceonversidn se ob -
tiehe‘en disoluciones mas diluidas en AMCPB a
las 24 h de reaccion. Asi, 3 g del productae 32
se disuelven en 100 ml de cloroformo y se aftaden
2 g de AMCPB, manterniendo l2 reaccidn durante 24
h. Al cabo de este tiempo vy trés CC, se aislan
1 Q del prnducto de partida 32, 1250 mg del pro—
ducto 38, 680 mg del producto 39 y 1240 mg de

una mezcla compleja de productos.

Broducto 39:

Sirupo

[«] p= - 60.9 ¢ (e 1, CHCL,)

IR (;J'*im): 3450, 1740, 1240, 980, 960, 920
y 860 em™t

1 ) : . '

“H RMN (& 80 MHz): 5,32 (1H, dd, parte X

de un sistema ABX, ngf JBX = 29 Hz, H-1l4);

5.37-4.85 (2H, parte AB de un sistema ABX,
oH-15)3 4.02 y 3.67 {(2H, 2

g’ J=12 Hz, 2H-18);
3.25 {2H,

QﬂB colap., 2KH-16); 2,05 y 2,00 {3H,
s, 2 AcO); 1.37 (3H, s, 35-17); 0.90 y 0.85 (
(54 cada unoc, s, grupcs —etiis en £-19 y c-2€).

1‘3 RMN: Yer tabla V .,
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Se4.~- CORRELACION JUIMICA DE LOS PRODUC =

T0S 37 Y 29 CON LOS AISLADOS DE LA
SIDERITIS ARBORESCENS SUBSP. PAULII

Acetilacidn del producto 37 o=

30 mg del productogs 37 se scetilan con 1
ml de piridina y 0.5 ml de ACZD durante 12 h a
temperatura ambierte. Trds CC se ohtisnen 23 mg
de un praductoc gque pnosese idéniicas nropisdades

fisicas vy espactroscdpicas gue el craducta ZZ-

Saponificacidon del praoducte 37, -

—~ ¢

25 mg del goreoducto 37 se saponifican cen
patasa alcehdlica 21 5 % ( 10 w1 )} durante 12 h
& temperatura ambien®e, obteniéndcse 20 mg de un
Producto cuyas pro-iedades fisicas y espactrosed

picas coinciden caon las del producte 24 .
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Acetilacicn del producto 38 .-

50 mg del producto 38 se disuelven éniz
ml ae‘piridina y 1 ml de ACZD, manteniendo la
reaccidon durante 12 h a tenperature ambiente .
Después de CC se aislan 38 mg de un producto
cuyas propiedades fisicas y espectroscdpicas

coinciden con las del producte 3S.







.
H
g

L




PARTE . I I i



.




PARTE TEORICA






261

II PARTE

BIOTRANSFORMACION DE TERPENOIDES

En esta parte de la presente lMemoria se
incluyen una ssrie de biaotransformaciones de al
gunos diterpenos tetraciclicos, obtenidos a par
tir de otros aisladss de Sideritis andaluzas eg
tudiadas por nosotros. Asi, se describen lasbig
transformaciones de ent-beyerencs, ent-kaureno-

nas y gnt-labdadienos.

También se ha iniciado sl estudioc de 1=z
biotransformacidn de sesguiterpenos. En este cz
80 se han realizado las biotransformacionss de
lactonas sesguiterpénicas con varies microorga-

nismos,
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1= BIOTRANSFORMACION DE ent-BEYERENOS
Y ent-BEYERANOS '

Con objeto de estudiar la zccion del Rhi-

zopus nigricans y del Aspergillus ochraceous sg

bre sistemas ent-beyeranicos, se ~an realizado
una serie de incubaciones con sustratos obteni-~
dos a partir del ent-7d~-acetoxi-14p, 18~dihidro-

%i-beyer-15-eno (1), producto maycritarioc de la
Y =~

Sideritis pusilla sp. flavovirens (Garcia-Grana

dos, 1984-2 ). Le acetilacidn controlada de es-
te producto conduce al ent-7«,18-ziacetoxi-14B-
-hidraxibeyer-15-sno (Z;) y su hizrogenacion o=
rigina el gﬂﬁ-?&—acetoxi-ldp,lB-cihidroxibeyérg
no (Q'), gue son los sustratocs utilizados en eg

tas experisncias. : ~

‘vl
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Cuando los sustratos (

2) vy (3) se incy

ban con Rhizopus nigricans, sdlc se observa la

transformacion del sustrato (2), mientras gue

el sustrato (3 ) se recupera inalterado,

La incubacidn del sustrato (2) con As-

pergillus ochraceous no origina ningln producto

de transformacion después de 96 horas.
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TRANSFORMACION DE ent-7e,18 =DIACETOXI-

 _14p-HIDROXIBEYER-15-ENO_ POR RHIZOPUS
NIGRICANS ‘ '

El sustratao (2‘) se incuba con Rhizopus
nigricans durante 30 horas. Al cabo de este tienm
pb s@ observa pcrT cromatografia en capa fina que
tode el sustrato ha sido metabolizado y la mez -
cla de-productos obtenidos en estz incubacicn es

separada por cromatografia en columna.

E1 principal metabolito (&) aislado  en
esta incubacidn es més a@polar gue el producto de
partida (2). Su anélisis elementzl esta de acuer
do con una fdrmula molecglar 624F 0 ’

36 6 °
sus espectros de IR como en "H RMil puede aprecial

Tanto en

se la ausencia del doble enlace‘entreleS carbo -
nos 15 y 16 y la presencia de un grupo epGxi en

su lugar,
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El estudio devsu espectro de lH RMH reve
la gque se mantienen las séﬁalés de los protones‘
geminales a'acetato‘a'vs 5,42 ( m, Uy /o= 9 Hz,
H=7 )y 3.75 ( QAB'colapx, 2H=-18), junto . con la
desaparicidn de la sefial debida a2 los protones
vinilicos del sustrato (2) ( sefal a § 5.5 ,
| QAB colap., H-15 y H=16 ) y la aparicidn de dos
sefiales a & 3.66 y 3.33 debidas a los protones
geminales al grupo epoxi sohre C-15 y C-16. El
andlisis de estas sefales permite asignar una
configuracidn ent-15«,16&4 para el grupo epoxi
ya que ademas de la corcstante cde acoplamiento ve
cinal de 3 Hz, puede apreciarse una constantse ds
acoplamiento en W de 1.5 Hz para uno de los pro-
tones y de 2 Hz para el otro., La existencia de
esta constante de acoplamiento entre H=14 con
H=15 y H-16 sdlo es posible para una disposicidn

ent-f3 de estos hidrogenos.

E1 estudio del espectro de.1°C RMN del me
tabolito 4 permite confirmar ssta configuracidn

ent-of para_el grupo epoxi, Los efectosw , de-
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TABLA 1

e . 1 '
Desplazamientos quimicos de 3C RMN de los

productos 2, 4, 5y 6

Carbono 2 4 3 6
1 38.25 38.55 37.08 37.21
2 17.64 17.68 25.88 25.80
3 35,47 35.41 71.80 71.50
4 36.064 35.11 42.08 42,11
5 41.55 41,73 39.83 39.90
6 24.74 24,80 24,32 24.39
7 71.19 69.00 71,39 69.09
8 = 57.51 51.80 57.52 51,78
9 . 48.02 51.66 4€.03 51.60
10 37.12 37.42 37.08 37.37
11 19.17 18.58 15.29 18.63
12 32,12 34,17 32,19 34.13
13 49,04 43,63 45,10 43,68
14 89.82 82.67 8S.85 82.59
15 130.54 56.72  130.34 56.55
16 135.60 61.72  135.88 61.68
17 19.17 16.88 16,21 16.82
18" 72,39 72,21 66.14 65.88
19 17.64 17.68 12.59 12.05
20 15.31 15.64 15,58 15.83

QHéCDD 21,27 21.31 21,28 21.25
CHLCOO 20,99 21.00 21.00 20.96
CH,CO0  170.27 170.82 171.65 171,55
CHLCO0O0  170.33 169,98 17G.31 169,92

—
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ducidos pdr comparacidn de los desplazamientos
quimicos de los_carbonds 15 y 16 de los produc-
tos 2 y 4 son consistentes con una 15,l6-epoxi-
dacidn. Los efectos observados sobre los carbo-
nos 8 y 13 son de la misma magnitud. Los efectos
§ observados en C=7 y C-17 son indicativos de la
existencia de un grupo ggi—lSd,lGd-epoxi.rEl e -
fecto ¥ sobre C-14 es bastante aoreciable. Los
desplazamientos quimicos observados para C-9 ’
C-11 y C-12 estén de acuerdo con los observados
para el ggi—?d,l8—diacetoxi-l4ﬁ—hidr0xibeyeranq
{ producto 17, parte III de esta Memoria), que
posee carbonos tetrahedricos en C-15 y C-16. Por
otro iado, el desplazamients quimico para C-20
es si~ilar en el sustrato 2y en metabalito ﬁ,lo
que indica gue la configuracicon para el grupo
epoxi en el metabolito i es la ya propuesta anp -

teriormente.

La estructura del metabolito ﬁ;fambién se
ha Canfirmado por éboxidacién del sustrato g_éon
4cido m-cloroperbenzoico (AMCPB)., Se ha demostrz=-
do cue la epoxidacidn de este tipo de comauestos

con =MCPB tiene lugar por la cara ent-& ( G. Qus
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sada, 1974). Puesto gue el producto aislado de
la epoxidacidn de 2 resulta ser idéntico al.
metabolito ﬁ', s8 puede asegurar Jue la estrﬁg
tura de este metabolito es de ent-7d,l8-diace~

toxi«l&ﬁ-hidroxi—lSd,lﬁd-epoxibeyerano.

Otro de los metabolitos (2,) aislado en
esta incubacion oresenta una pasinle formula mo
lecular 824H3606 ( andlisis elemental ). En su
espectro de IR pueden observerse bandas de hi-
droxilo, acetoxilo y doble enlace. En su espec-
tro de lH RMN pusde apreciarszs gqus se trata de
un cohpuesto dizcetilado (§ 2.12 y 2.10, s , 3H
cada uno ), con arotones geminales a acetato (
(% 5.18 (H=7) y 4.33 y 3.50 ( lage dr 3=12
Hz, 2H-18 )). Observéndose =zZemés, la presen=-
cia de dos srotones vinilicos a & 5.57 (QAB

colap., H-15 y =-16) y dos szeiales debidas a
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protones géminales a hidroxilo, wuna de ellas
atribuible al protdn sobre C-14 (¢ 3.26) vy
otra, parcialmente solapada con ésta, centra-
da a 3,33 ppm. La comparacidn del espectro del
metabolito 5 con el del ent-74,18-diacetoxi-3p3,
lip-dihidroxibeyer-15-eno, producto minorita -

rio aislada de la Sideritis pusilla sp. flavo-

virens ( Garcia-Granados, 1984-2 ), muestra la
concordancia existente entre ambos, debiendose,
por tanto, la sefial ancha centrada a 3,33 opm

a un protdn axial geminal a hidroxilo sobre

C"3 .

£l estudio del espectro de 136 RMN del
metabolito 5 comparado con el del sustrato 2
confirma gue la nueva hidroxilacidn sobre C=3
posee una configuracidn gnt-/ ya que el efecto
¥ estd de acuerdo con una disposicidn ecuatg
rial del grupo hidroxi ( Chalmers, 1977), exis
tiendo valores moderados de los efectos Y sg
bre C-1 y C~5 y efectos Y-gauche sobre C-18

Yy C~19 gue confirman esta disposicion,
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En base =z estos rasultado:z, puede asig-
narse a2l metabolito 5 la estructura de gnt-7d,

18~diacetoxi-3ﬂ,lﬁﬂ—dihid:oxibeyer-ls—ena.

El dltimo metabalito (Q') aislado,presen

ta una fdrmula moleculan C24H3507.

sus datos espectroscopicos nuede observarse la

A partir ds

existencia de un grupo ejoxi y-de un nuevo hidrg
xilo. E1 espectro de lH RMN c2 este metabolito

nosee, -ademds de las s2%zles de protones gemina=-
les a acetoxilo (% 5.43 (K=7) y Q.. con doble

AB
tes centrados a 4,38 -

y 2.59 2om ( 2H-18)), dos
nuevas sefiales (& 3.61 y 3,33 ) similares a
las observadas en el metzbolito 4 y debidas a los
p:Jtohes H-15 y H~-16 g=ninales al grupo epoxi con
una cenfiguracicn ent-15«,16«, También pueds ob—v

servarse una sefzl debida a srotdn geminal a hi-
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droxilo asignable a H-14 (§ 2,98, Ul/2= 6 Hz)
y otra sefial ancha parcialmente superpuesta a
una de las sefiales debidas a H-15 & H-16 centra
da a 3.33 ppm. Esta sefial ancha podrfa corres -
ponder, al igual que en el metabolitg S aun pro
tén axial geminal a un grupo hidroxilo sobre £-=3,
~Con objeto de comprobar esta suposicidn, se pro-
cedid a epoxidar el metabolito S con acido m-clg
raperbenzoico, obteniendose un producto idéntica
al metabalito 5 .

Los datos obtenidos del espectro de lBC
RIIN para el metabolito 6 confirman la configu-
racion ent-15«, 16« para el grupo epoxi asi como
la ent~3/ ~hidroxilacidn ya comentadas en los ne

tabolitos 4y 5 .

En vista de estos resultados, se puede dg
cir gque el metabolito 6 posee lz estructura . de
223-7&,lB—diacethi-Sﬁ,ldﬁ-dihidroxi-lSd,lﬁm-epg

Xibeyerano
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Segln los resultadas obtenidos en la in-
cubacidn del producto 2’, se puedsz decir gue

el Rhizopus nigricans produce la epoxidacidndel

doble enlace entre los czrbonos 15 y 16, median
te un ataque por la cara ent-®, originando un
grupo ept-156,16% -epoxi y también produce una

hidroxilacidn sobre C=3, segln un atague por la
cara .gnt-/ para dar un hidroxilo ecuatorial sg

bre C=3.
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20— BIOTRANSFORMACION DE ent-18-ACETOXI~

‘KAUR-16-EN=-3,7-DIONA POR ASPERGILLUS -
NIGER '

Continuanda con el estudio de biotransfor
macidn de esgueletos gnt-kaurénicos, se ha reali

zado la incubacion del ent-l18-acetoxikaur-l6-en-—

-3,7-diona (8 ) con el Aspergillus riger.

La oxidacidn con el reactivo de Jones del

ent-3p, 7d-dihidroxi-18~acetoxikaur-16=-eno (linea

rol, 7 ) conduce al ent-18-acetoxikaur=-l16-en=3,

7-diona (E’), gue es incubado con Aspergillus ni-

ger cdurante 48 h y durante 6 dies,

———
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La incubacion del sustrato Q“durante 48 h
‘origina un producto (2.) mas npolar en cromatngrg
fia en capa fina que el sustrato de partida Qg).
Sus

del

espaectros de IR y "H RMN muestran la ausencia

grupo acstoxi sobre C-18 vy ademds se observa .

que el doble snlace C=16-C-17 no

nha sido atacado.

En el espsctro de lH RMN aparece = 4.90 ppm una

sefial debida a los protones vinilicos scbre C-17

- 7
ulf2— ;

recen los dobletes de

)

{m, Hz ). Cen

grupa hidroximetilénic

metiloc sobre £-13

-2

trades a § 3,69 y 3.30apa
B, debidos al

sobre C~13,

un sistama

0 Los grupos

y € apar

tes- a & 1,35 y 1,02. Tanto por

13

C RMN se abserve gue el metrab

re del sustratsc § en la

ausen

toxilo.

. | , -
Se intento corralacilanzar

.

corn el metaboli

E\D

oroductos,

.,
relacian

mediante sa

ecen como singule -

lH RMN como

olito

por
9 g0lo difie
fall —

ciz del grupso ace-

el producto 8
N o~
ponificacidn. Sin
segonificacidn cop
por le gue se pro-

ciimica mediante
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la acetilacion del metabolito S . El acetato ob-
tenido resultd ser idéntico al sustrato 8 , por
lo gue se puede afirmar gue el metabolito'g es

el snt-18-hidruxikaur-l6-en-3,7-diona.

Segln estos resultadcs, se puede decir

que el Aspergillus niger, después de 48 h de in-

cubacidn, produce la desacetilacidn en C-18 del
sustrato 8 desacetilacidn que no se ha podido
realizar con los métodss usuales de saponifica-

’

Cionc
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Cuando la incubacidn del sustrato 8 se
mantuvo durante 6 dias, se obtiene una mezcla
formada por cuatro metabolitos, que fué separa

da por cromatografia en columna.

El metabolito més apolar (10) muestra’un
espectro de lH RMN en el que se observa la desa
_paricidn de la ssfal debida a los protones vini
licos en &l producto 3 ( sefial a & 4.80 ) vy
la presencia de un nuevo singulets a 1,41 ppm,
cuyo desplazamients ss consistente con la pre=-
sencia de un grupo me.ilo gsmipal a hidroxilo .
El hecho de ia eusencia de la sefial a 2 ppm jup
to con la existencia de un sistemz AB con dobleg
tes centrados a 7.70 y 3.30 ppm indica la ausen

- 5 " - [ P, - p ~ o ’ .
cia del grupo zceiats sobre C-18. Segun sstos

datos, puede pensarse en la hidratacidn del do-
ble enlace, onrig.nands un grupo hidroxi sobre

C"'ls.

La asetilacidn del metabolito 10 produce

un monnacetato (11 ). Lz comparacidn de los es-
Fres
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pectros de»lzc RMN del sustrato 8 y el acetato"
;}, indica claramente guz el nueva grupe hidro-
xi estd situads sobre C-16 (§ - 78.89 ), con
efectos s sobre C-13 ( A% = 5.25) y C-15 (AS
= 7.94 ) y efectos ¥ en C-12 (A§=-6.35) y
C-14 (A% =-1.45 ). '

La configuracicdn del carbono 16 se esta-
bleeid de forma ineguivoca ya gue el monoaceta-
to 11 es idéntico al ent-18-acetoxi-~16p-hidroxi
kauran-3,7-dicna, producto obtenido a partir de
uno de los metabgolitos aislados de la incubacidn
del gnt-18-acetoxi-16(S)kauran-3,7-dionz con Rhi-

zopus nigricans ( Garcfa-Granados, 1984-~1). En

este caso se demostrd per via quimica lz ent-16p

~hidroxilacidn producida por el Rhizeaous nigri -

cans sobre este sustrato.
£2ls
Segin estos dates, la estructura del me-
tabelite 10 es la de ent-16f3,18-dihidroxikauran
Lo ———
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10 - u

ftro metabolito (;g) fué aislado después
de lLa acetilacicn de una mezcla de prablematica
separacidn, cbteniéndose en forma de diacetato
(13 ). Ambos grupos acetato se han introducide
en la zestilacidn ya que la mezcla original no
posaia sefiales de grupo acetato., E1 espectro de
1H RMit del praducto é; posee dos sefiales singu=-
letes de grupcs metilo a S 1.32 vy 1,06, Tam-
bién se aprecia un sistema AB ( dobletes cen=-
tradas a 4,19 y 3.81 ppm, J=12 Hz , asignable
a los arotocies geminales a acetato sobre [-18),
parcizlmente solapade con otra compleja sefial
gue intesgra por dos protomes Jjunto con dos se-
fiales de grupo acetoxile a 2.06 y 2.00 ppm. Es-
te comoortamiento espectroscdpico sugiere laprg

senciz de sendos acetatos sobre C~17 y C-18 en
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el cc-puesto ;é . E1 espectro de 13

C RMN de es
te praducto confirma esta hipdtesis ya que. a-
demés de los dos grupos cetdnicos (9 211,43 y
212.t3 ) aparecen dos carbonas oxigénados a-‘gv
65.28 y 67.33, que tienen caracter metilénico (
( 12 -cue se desprende del estudic del subespec -

tro CIPT ). Uno de estos carbonos (§ " 67.33) pue

de ssr asignadoa a C-~18 por comparacidn con el

=4

-mismo carbono en el sustrato 8 y en el acetato

11 . L2 otra sefial ( § 65.26 ) puede asignarse
a C-17 porgue las sefiales asignadas =z C-19 y C-20
son similares a las observadas para las mismos

e A : +
carzz-3s en los compuesta 8 vy 11 .

" s &
La configuracion en el carbonoc 16 es una

cuestiin oroblematica para ser establscidz sdlo

r'd

,r .
por —=tgodos espectroscopicos, por lo cue se org

cedié a realizar la correlacién del diacetateo ;i
con =1 sustrato Q mediante procesos ouimicos de
estersoguimica conocida. Asf, la hidroboracidn:
del =ustrato 8 conduce a2l producto %ﬁ s+ €N cuy

m

yo escectro de lH RMN pueden aprecilarse algunas
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sefiales similares a las descritas en el linearol
para.lus protones en C-3 vy C-18 ( ver praducta:£
parte I de esta Memoria )} asi como la presencia
de un doblete a 3.75 ppm ( 24, 3=8 Hz ) atribui
hie a los protones hidroximetilénicas sobre C-17.
Es sabido que en la raéccién de hidroberacidn sg
bre esﬁe tipo de compuestas, el reactivo ataca
por la cara menos impedida estericamente ( Han -
son, 19663 Rurcfushi, 1973 ), aue en los esqguelg
tos g@ékaurmla-eniccs es la cara enk-§p ., origi-
nando una configuracicn S5 en el carbeneo 16. Asi .
1a estructura del producto de hidroboracidn sera
de §g§n18-acetoxi—3p,l?—dihidrdxiwlS(S)kauran-?—

=gha

ouyests cue en la reaccign de hidrobora -
cién sz ha producido la reduccion del grupa ceto
en -3, se procede a acetilar suavemente el pro-
ducto 14 , coteniendose el diacetato 13 que pos-
teriqinente se oxida, obteniéndase un producto.
idéntice al formado por acetilacisn del metaboli

ta 172. Sor tento, puede asignarse al metaboclito

a4
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12 la estructura de ent-17,18-dihidroxi~16(5)~

. kauran-3,7-~diona, -

El siguiente produzto aislado (16) por
orden de elucidn, es el principailmetabolito de
esta incubacidn. Su @spectro de~lH RAN vy .su com
portamiento cromatografico es muy similar al ob
servado para el Ultimo metabolito aislado (17).
La acatilacidn de los metabolitos 16 y 17 condy.
ce a los diacetatos 18 vy 19 respectivamente, El
espectro da lH RMN pares rcada uno de estos metz
balitos muestra la ausenciz del doble enlace Yy
en ambos aparece el sistema AB ( dobletes cen -
trados a § 3.70 y 3,30, J=12 Hz ) asignable
al grupo hidroximetilénico en C-18 ., También a -
parece un sistema AB colepsado (§ 3.50 ) enel

BSPECiIc cel metapoiito £3 Y Ufi sistema HB (dg
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bletes centrados a & 3.70 y 3.42, j= 12 Hz )
en el caso del metabolitao lj. Estas datos induy-
cen a pensar en la posibilidad de una dihidroxi
lacidn en las posiciones 16 y 17 en ambos casos,
Para comprobar esta suposicidn, ss procede a for
mar el posible acetdnido con estos hidroxilos .,
Asi, el metabolito 16 se trata con 2,2-dimetoxi
propano, obteniéndose un isopropilidendioxideri
vado ( 20 ), que indica la presencia de los dos

grupos hidroxi vecinales sobre C=16 y C=-17.

Los espectiros de lH RMN de los diaceta-
tos ;g y 19 muestran, en ambos casos, un siste-
ma AB ( doblates centrados a § 4,17 y 3.81,
J=12 Hz ) debido a la presencia ce un grupo a-
cetoximetilénico en C=18 pero difisren en los
desplazamientos cuimicos del sistzma AB del otro
grupo acetoximetilénico: dobletes centrados, a
$ 4.11 y 3.94 ( J=12 Hz )en el diacetato 18
y @a§ 4.37 v 4,17 ( 3=12 Hz ) parz el diacetato
19.



TAULA 2

13

Oesplazamiantos :uImicqs de C D?MN de los productos 8, 2, ];J" 1;3, 19 vy gg
Carhono 8 2 ' é‘} i3 l’\i‘i 1’.\"3 2£J

1 370387 $7.83 37.41 57,60 37.14 37.41 37.79

2 34,6F 35,07 34,69 54,74 34,75 34,62 35,07

3 o 212.41 216.49 212,44 212,43 212.34 212,23 216,41 .

4 50,00 52,33 50,02 50.11 50.07 50,05 52,32

5 45,95 45,37 46,17 46,08 46,01 46,19 45,45

0 37,01 37.20 37,07 37.17 37.14 36.99 36.97

7 211,37 211,97 210,92 211,43 210.78 210,29 211.75

8 57,07 56,749 58.34 57.45 56.66 57.75 55.45
it 54,14 54,40 54,84 55.46 55,15 54,68 55.12
10 38,07 38,09 38.08 38.13 38.21 38.13 38.10
11 18,38 18.'28 18,15 18.85 18.67 18.36 18.34
172 32,33 32.39 25.98 25,19 25.83 25,36 25.50
13 VIRY, 47,00 arn 36,77 4an,70 44,85 4%.,40
14 38,42 58,25 37.07 39.72 37.14° 36,60 36.97
15 41.1¢ 42,06 49,10 35,25 44,08 44,608 44,80
16 153,01 153,55 78.89. 39,01 78.38 79.68 86.56
17 105,05 105,19 24,43 65,26 70.81 68,22 76.78
13 (67429 66.23 67.37 G7.3% 67.36 67.32 66,23
19 16,10 16,17 16.24 16,21 16.10 16.25 16.13
20 17.26 16.64 17,16 17,22 17,27 17.16 16.54

CH.CO 20,77 20.80 20,99 20.91 20.80 26.21 -
CH : ' 20.88 20,91 20.90 27.51

un%go L 170.31 171.29 - 171.38 171,15
uuégo 170,39 170.41 170,28

’ 109,27

(cHy)e
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Los espectros de 138 AMN de lés productos
18, 19 y 20 muestran, ademéas del similar despla-
zamiento quimico en todos los casos para C-18, la
oresencia de un carbaono oxigenado totalmenﬁe su§
tituido que se asigna a C~-16 (&  78.38, 79,68
y 86,56 respectivamente ) y otro carbono oxigena
do de caracter metilénico que se zsigna a C-17 (

(% 70.81, 68.22 y 76.78 respectivamente ).

Parece obvio gue los retabolitos 16 y 17
sélo difisren =n la configurzcidn en C-16 , E1l
desplazamiento quimico del czrbono 16 en el ace=~
tato 19 estd de acuerdo con una gnt-16/3 -hidroxi
lacidn ( Yamasaki, 1976 ). Izualmente, los des -
plazamientos quimicos del carzonoc 13 pueden ser
determinantes para esta asignzcidn por compara-
cidn con los datos descritos, sin embargo se ha
preferido realizar la correlzcidn gquimica para
deducir la configuracian sehbre C-16. E1 sustra-
to 8 se tratd con DSDA/H 0. ( Daniels, 1963)';

2°2 ¢
Teniendo en cuenta gue esta reaccidn origina



productds que resultan del atague del reactivo
por la cara menos 1mped1da (en nuestro caso la
cara gnt-A ), debe obtenerse un producto ent-

-16p,17~ dlhldpoXllado. Asi, el producto obteni
do (21) en esta reaccidn serd el ent-18-acetu=-
xi—lﬁp,l?—dihidroxikaufan—B,7-diona, En su es-

pectro de Y rmn puede apreciarse, ademds de
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las sefiales de los protones geminales a aceto-

xilo en C-18, la existencia de un nuevo siste-
ma AB colapsado a 8 3.75 , gue integra por

dos protones y que se. asigna al grupo hidroxi-
metilénico en C-17 que se ha originado en la

.’
reacclLon.

La acetilacidn del producto 21 produce
un diacetato cue es idéntico. al obtenido en la
anterior acetilacidn descrita del producto 17
Por lo tan: 0, la estructura del metabolito 17
es la de ent-16p3,17,18-trihidroxikaur-3,7- dlo-
na y el metabollto 16 se tratara del gggflﬁd,

s17,18-trihidroxikauran-3,7~-diona.
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it 17
L~ d » o
o ‘£l metabolito 16 sosee una funcionaliza -~

cidén en C-16,17 similar = las descritas para los

- & - - y 1 - -
diterpenos acidos aislados de sem’llas inmaduras

del geldn de noche (Calgovetion aculeatum ) {( Mu-

rofushi, 1%73 }.

1 estudio de iz incubscion del ent—-18-:

|

—acetoxikaur-16-an-3,7~dicna <§,§ con Aspergillus

niger r=vela gue 2l micraorgzsnisme produce an
asrimer lugar una desacetilacidn e~ C-18 y poste
ricrmente hidrataciones zara dar znt-l16B-hidro-
xikaurznos y ent=-17-hidraxi-15(S}-kavranos asi
como lzs hidrexilaciones del dobls enlace dal
sustrety, obteniendn 16,l?¥glicales epimericaos
sn CL=1%2, No se han detecs ade asroc.ictos proceden

tes del atacue & los grudos zsto za £-3 y en C-7.



¢

~OAc
H

OAc ~

a, Aspergillus niger (48 horas)
b, Aspergillus niger ( 6 dias)

c, Piridina/AcZD

d, Cr0y

8, 0304/"202

fy BH3. TMA/Ho0p ,OH™

9y 2y2~-dimetoxipropano
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~ 3. BIDTRAVSFDRMACIDN DEL ent- 18- —ACETOXI=~
=8A~HIDROXILABDA~ 13(16) 14~DIEND._POR
RHIZOPUS NIGRICANS

Ya que no conocemos precedentes de big =
‘transformacidn de sistemas labdanicos y puesto
que estos sistemas han sido aislados Ultimamen-—
te de Sideritis estudiadas por nosotros, hemos
considerado interesante realizar un arimer en-
sayo con objeto de observar la accidn del Rhizo-

pus nigricans sobre este tipo de esqueletos, -

Con este fin, se procedid a la acetila-
cidn del ent-8«,18-dihidroxilabda-13(16),14~dig
no (6-desoxiandalusol » 22 ), obteniendose el
gnt-18-acetoxi-8a~-hidroxilabda-13(16),l4=dieno

23), que es el sustrata utilizado en esta incy

~~7

(
bacidn,

4 ' . .’
Depués de tres dias de incubacidn del

Sustrato 23 con Rhizopus nigricans, se aisla una
s
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mezoia de varios productos con muy bajo rendi--
miento. De esta mezcla sdlo pudo aislarse dos
metabolitos con pureza suficiente como para ser
identi?icados, aungue sn tan peguefia cantidad
que sclo permitid realizar su estudio por el a-
nalisis de sus espectros de ty RMil., Tambiédn se
obtuvieron mezclas de productos cuyas cantida -
des nao permitieron su total surificacion e iden

. - » - ” .
tificacion.

1
£n el espectro de "H RMN de uno de los me
o

tabnlitos aislad

fomnt
o

z ge observan lzazs sefales co-

rrespondientes & un sistema ﬁzB X similar al

del praoducte de partida, lo cue nos indica que

N

se consarva el sistema gnt-labda-13(16),l4~-diéni
co. Adsmas se aprzcia lz ausencia de la seRal de
bida 2l grupc acatoxi ( 6 2.10 en el producto
de partida 2% ) v en lugar del sistema AB del
grupo =zcetoximetilenico en el sustrato 23 apara-'

ce un rnuevo sist

3,44y 3,11 (3

w

m

s

AB con dobletes centrados a$

i

12 Hz ) producidos por un gru=
0o hicroximetilédrmico en C-18, Tamoién existe un

]

inguleste a 1.14 ppm asignadc a un grupo metilo
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geminal a hidroxilo ( 3H-l7), AS 0.82 y 0.72
aparecen dos singuletes de grupos metilo situa-

dos en C-19 y C-20,

Estos datos son compatibles con.la pérdi
da del grupo acetoxi sobre C-18 en el sustrato
de partida. Esto se confirma comparando el espec
tro de este metabolito con el del producto 22 4
observando gue existe una total concordancia en-
tre ambos, por-lo gue la estructura de este me-‘
tabolito serd la de gnt-8d,18-dihidraxilabda=-13(

(16),14-diena.
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El segundo metabolito aislado'(gé), po-
ses8 un espectro de lH RMi! cuyas sefalss indican
ous se trata de un dxido de ranoilo que conser-
va el grupo acetcxi sobre C-13, pudiendo pre -
cisar ademds por los desplazenientos quimicos
del sistema ABX gque se trata de un producto de
la serie 13-epi ( § 5,97 (i4, dd, parte X de
un sistema ABX, JAX + 3BX = 22 Hz ), 5.25-5,00
(2H, parte AB del sistemz ABX, 2H-15)). Parcial
mente superpusstiy al sistema =B del grupo acetog
xi en C-18, aparece un nuevo sistsma AB ( doble
tes cenirados a 4,008 y 3.77, 2 = 12 Hz ) y con
dobletes centrados a 3.55 y 3,00 existe otro

sistema AB. Estos dos nuevos

[0}

istenas AB se han
originzsdo en la transformacicdn y son debidos El
grupos hidroximetilénicos, Si se compara este es
pectro con el del ent-18= acetoxi-15=-hidro-
xi-13-8pi-dxido de manoilo ( 25 )( obtenida a pag
tir del producto 37 en la parte I de esta Memo-
ria ) s2 puedz2 apreciar gue los sistemas AB de
los grupos acetoximetilénicos en C=16 y sn C-18

aroducen sefiales superponibles en ambos essectros.
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Por otra parte, puede observarse que en el es-
pectro del metabolito 24 falta una de las sefia-
les dsbida a un grups metilo en €-19 & en C-20.
A la vista de estos dates, se puedé'pensar que

8l Rhizopus nigricans produce la ciclacidn del

esquelets labdadiénico a dxido de manoilo ,' al
igual que la hemos realizado nosotros quimica -

mente ( ver parte I de esta Memoria ), originan
do dxidos de manoilo funcionalizados an C-16 y
ademds introduce un nuevs hidroxilo en las posi

cionss 19 & 20 .

Con objeto de confirmar la ekisten?ia de
estos dos nuevos hidraxilos y dado due la sefial
a 1.25 pom ( debida a compuestos de cadena 11 -
nsal ) enmascara la sefial de uno de los metilos .
(H3-17), se realizd la acetilacidn suave del me
tabalito 24 ( qus produce un triacetato (26)) vy
tratamients con urea/AcOEt/MeOH, lo que permi -
tid obﬁene: el triacetato 26 totalmente puro .
En su espectro de lH RMN s= puede confirmar la

existencia de tres grupos acetoximetilénicos (
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( sistema AB colapsado a 3.82 ppm y dos sistemas
AB con dobletes centrados a § 3,87 y 3.64 vy
S 4,49 y 4,02 ( ambos con J=12 Hz )). En‘es-
ta.casQ, puede observarse perfectaménte la exis=-
tencia del grupo metilo geminal & hidroxilo (§
1.29, 3H-17) y una (nica sefizl a 0.82 debida a

un grupo metilo,

La comparacidn del espectro del triaceta-
to gg con el del diacetato del epijabugodinl (gz
indica que s0lo difiersn en la existencia de un
sistema AB con dobletes centrados a 4,49 y 4,02
ppm Yy en la ausencila de uno cde -los metilos saobre
C-19 4 C=~20 sn &l escectro del triacetato 26
mientras gue las demds sefiales son totalmente sy

perponibles en ambos espectros,

- Tenlendo en cuenta el paralelismo existep
te entre el metabolito gﬁ y el triacetato gé
con los productos 25 vy 22 resjectivamente, se pug
de asumir una estructura de snt-1%,1B-dihidroxi-
~13=-epi-dxicdo de mansilo hidroxilzdo en C-19 &

€-20 para el metabolito 24.
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Por via espectroscdpica es presumible qus
la nueva hidroxilacidn esté situada‘sobre c-20 ,
dada la similitud del desplazamiento quimico del
sistema AB sobre C-18 en el diacetato 27 y en el
el triacetato 26 . NQ.obstante, se ha procedido
a realizar una comprobacidn gquimica que permita
establecer cual es la posicidn de este hidroxila.
hsi, el triacetato 26 se saponificd para dar un
producto més polar que el metabolito 24y hoste-
riormente se tratd con 2y 2-dimetoxipropano con
objsto de intentar formar ace*dnido en el céso
de que la hidroxilacidn se encuentre sobre C=19.

Por cromatografia en capa fina pudo observarse

que =) producto de saponificacidn no formaba ac

g

.. L. i,
tonido, lo gue se confirmd por el espectro de "H
RMN del  producto recuperado de la reascidn. Es

to descarta la hidroxilacidn en C-19., Por lo t=
to la hidroxilacidn se encontrard sobre C-20 y
la sstructura del metabolito 24 ssra de ent-18 -

acetoxi-16,20~dihidroxi-13-epi-dxido de mancilo
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Del sstudio de los espectros de lH RMN
de las mezclas de productos, también aisladss de
esta incubacidn, se desprende que todos ellos po
seen el esqueleto de dxido de maroilo. Dado que
las cantidades aisladas son insuficientes para
permitir su identificacidn, se estdn realizando
actualmente nuevas experiencias con este tipo de
esqueletos con objets de completar y ampliar, en
lo posiblem el sstudio de estas biotransformacig

nes.









4.~ BIOTRANSFORMACIONES DE. LA DEOXIVULGA=

"RINA CON ASPERGILLUS OCHRACEOUS .V
"CON RHIZOPUS NIGRICANS

En los Ultimos tiempos se ha observado un
incesante incremento de la investigacidn relacig
nada con la bdsqueda de nuevas rutas § transfore
maciones sintéticas, conducentes a la obtzancicdn
de lactonas sesquiterpénicas ( Ando 1977, 1978,
19835 Grieco, 1975, 1976; Yamakawa, 1975-1 y =2,
1976, 19783 Schulz, 1976, 1979; El-Feraly, 1983,
entre otros ), debido, en gran parte, a su inte-
res como sustancias bioldgicamente activas ( Isa
~kawa, 1980 ; Mitchell, 1975, 19763 Pickman, 1983
=ly=2).

El uso de microorganismos para realizar
transformacionss de intsrés sintético ha sidg
muy limitado. Con objeto de obtensr distintos

sustratos mds o menos hidroxilados, se ha pensa
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) . . .’ . . .
do en la utilizacion de microorganismos hidroxi

lantes como son el Aspergillus ochraceous y el

Rhizopus nigricans.,

En primer lugar se ha intentado biotrans
formar la vulgarina (gg), cosa que no se pudo

lograr ni con Aspergillus ochraceous ni con Rhi=-

zopus nigricans, posiblemente debido a que se

trata de una molécula bioldgicamznte muy evolu-
cionada. Esta molécula tendria el interés de que
puede lar lugar facilmante a un grupo hidroxilo
ecuatorial sobre C-1, que puede transformarse

en un sistema guayanicao, via tosilate ( Gonza-
lez, 1980 ). Sin embargo, tréds largos intentos
infructuesos, se pensd en la deoxivulgarina (ZE)

como productc de partidas,

El material usado en este estudio fué
preparado a partir de la vulgarinz (g@), muy a-

bundante en la Artemisia canariensis Lees ( Gon

zalez, 1973-5). E1l tratamiento de la vulgarina

(28) con AcOH/Zn origina la deoxivulgarina (29)
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( Geissman, 1962)

4,1 BIOTRANSFORMACION DE LA DEOXIVUL-

GARINA POR ASPERGILLUS ODCHRACEOUS.

La incubacidn de la deoxivulgarina (29)

con Aspergillus ochraceous durante 30 horas ori

gina dos metabolitos que se separan por cromato

grafia en columna.

El primer metabalito (30), aislado con
un rendimiento del 30 % presenta un pico mole -
cular de 250 , acorde con una fdrmula malecular
C15H2203. En su espectro ﬁe IR se observah ban-
das de hidroxilo ( 3600 cm™l) y lactona ( 1760

) 1

y 1230 cm=1). La comparacidn del espectro de "H

RMN de este metabolito con el del sustrato de



304

partida (29) sdlo difiere en la asaricién de una
sefial estrecha a 3.40 ppm ( d, J= 4 Hz) y en 1la
dasaparicién de las ssfiales de los protones én ok
con fespecto al grupo ceto en C~1 en el oroductso
de partida (23). Las demds sefiales existentes en
el espsctro de lH RMN del metabolito 30 coinci
den con las del producto 29 . As{ a & 5.33 apa-
receluha sefial (1H, m, Ul/2= 9 Hz ) que puede ser
debida al proton unideo al doble enlace en C-3, El
protdn en C~6 geminal a la Y-lactona se presen
ta como un doble doblste ( Jl=.ll, 32=.9 Hz) a
4,05 ppm, También existe un rnetila 2l{lico a 1.88
ppm ( 3H-15), un metilo doblete (J=7 Hz) a &
1.22 (3H-13) y un metilo singulete a § 0.83 (
(3H=14), Estos datos estédn de acuerdo con la ree
duzeion del grupo csto en C-1 del sustrato ae

partida 29 por Aspsrgillus ochraceogus. Dada la

forme de la sefial del protdén geminal a hidroxilo
prcducido en este reduccidn, se ouade pensar'que
se trata de un pruidn axial. Segln esto, el me-
tabolito 30 debe tratarse de la 11,13~dihidrodoy

clanina, leo gu2 se confirma oor comparacion de



los datos del metabolito §g'can los descritbs7pg

ra la 11,13-dihidrodouglanina ( Matsueda, 1967),

‘(')H

Cabe destacar gue cuando 1la deoxivulgari=-
na (29) se reduce con hidruros metélicoé se ob -
tiene muy mayoritariamente el produzto de ataque
del reactivo por la cara &« , menos impedida . ,
originando el 1/3-alcohol ( dihidrosantamarina,
;é'). En estas reducciones el 1o -alcohol ( dihi
drodouglanina, 30 ) se obtiene en cantidades va-

riables v muy minoritarias.

Bﬂwg

-

o~
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E1l segundo metabolito aisiado'de esta ip
cubacidn (11 %) presenta un espectro de lH RMN
en 8l nue se observa la existencia de un sisfe-
ma AB con dobletes centrados-a S 6.55 y 5,82
( 3=10 Hz ) junto con un doble dohblete a 4.09
ppm ( 3, =11, 3,=10 Hz ) y tres sefiales debi -
das a grupos metilo, Una de estas sefiales, a §
'1.50 indica la existencia de un metilo geminal
a hidroxilo, mientras que las otras dos se tra-
tan de un metilo doblete (§ 1.17, J=7 Hz) vy
otre singulete a 1.12 ppm. La comparacidn de eg
te eépectro con el de lea wvulgarina (gg), mues-
tra una total coincidencia entre ambas. Pussto
que los espectros de UV y de IR tembién son idén
ticos, se puede afirmar cue este metabolito sev

trata de la vulgerina (28)
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4e2.- BIODTRANSFORMACION DE LA DEOXIVUL—

GARINA POR_RHIZOPUS NIGRICANS

Después de 30 horas de incubacidn de la

déoxivulgarina (29) con Rhizopus nigricans se

aislan tres metabolitos,

El metabolito més apolar (32, 8 %) nosee
uné formula molecular E15H2004’ estimada por es
pectrometria de masas. A partir de sus datos es
pectroscdpicos se puede postular que posee una
estructura de Cg-eudesmanolida con un grupo
ceto o, B-insaturado: ARbsorcidn en UV a 236 nm
(€ = 5600), bandas en IR a 1680-1620 cm™* y sg
flales en el espectro de lH RMN debidas al protdn
etilénico en C-3 (% 6.08 ( m , yjp=6 Hz )y
metilo alilico a 2,20 ppm (d, 3= 2Hz),

Ademas de las sefiales ya mencionadas, se
observa un singulete agudo a 3,96 ppm debido a
Un protdn geminal a hidroxilo, que asumiend> la

' 3 . ,o
8structura de 2-cetu- A -eudesmanclida sdlo pug
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de corresponder a un pr:tén sobre C—i. Ademas
del doble doblete del protdn geminal a la Y-
lact:oné (& 4.03, 3, = 11, J,=9 Hz ) tambidn
aparece un doblete ancho a z.71 pom (J = 10 Hz)
que puede asignarse al protdn 5« del esquele-

to de eudesmanolida y dos sefiales debidas a gru

pos metilo ( doblete a § 1,27 (J=7 Hz) vy sin

gulets a 0.85 ppm). Estos dzios son muy pareci-
dos a los del ¢h-cetol 35, que posee una es-

tersoquimica bien establecide ( Gonzalez, 1976-2),
Una similar agrupacicon cromdfora suede también
obtenerse por oxidacidn con 0504 del eudesmano-
lido 34, obtenido por solvolisis del triflato 33
(Gonzalez, 1578 ). La osmilacidn de 34 produce

el o =-cetol 35 .con una nidroxilacidn sobreC-1
con configuracidn ® vya cue la cara /3 estéa
impedida estericzments por lis metilos axiales

en C~4 y C-10 .

- OH
OTs ) :
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La comparacidn de los espectros de lH-RI"!N
del ®-cetol 35 y el metabolito 32 indica gue la
sefial asignada al protdn 5% en el praduct0'§§ se
encuentra desapantallada (& 3,06, d , J=10 Hz)
con respecto a la misma sefal en el metabolito
32 (§  2.71, d, 3=10 Hz) . Esto indica 1la
existencia de una disposicidn sin-axial del gru-
po hidroxile sobre C~1 y sl hidrégéno 5 en el
producto §§. Igualmente, los desplazamientos qui
micos del prutdn )3 en C-1 en el producto 35 (8
3.43, s ) y el protdn sosre C-1 en el metabolito
32 (§ 3.98,s ) son muy diferentes. La sefal del
protén 5« en el metabnlito 32 presenta el mismo
desplazamiento quimico cuandc el espectro de lH

RMN se realiza errCDCl3 y en C_D lo cual excluy

66’
ye una disposicidn sin-axial entre el hidroxilo
en L-1 y el protdn 5« . Estas conclusiones nos
llevan a afirmar que el producto 35 y el metabo-
lito 32 deben ser epimeros en C-1. Por tanto, la
estructura del metabolits 32 serd la de 13 -hi-

droxi-2~cetoeudesm-3—en-6u,lzsolido.
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£l metabolitp mayoritario.( 36 , 14 %)
aislado en esta ihcubacién posee un pico. mg
lecular de 266, compatible con unz formula mole
cular CogH,,0, EN su éspectro da IR abarecen
bandas de hidroxilo ( 3600, 3500 em~l)y, =~lactg
na (1770 cm™y) vy doble enlace (1645 cm~l)., En
su espéctrﬁ de lH RMN puede apre:iépse dos se-
fales producidas por un:grupo metileno exociclgl
co {(§ 5,19 yy5@04, sa, 1H cada uno ). Ademés
de la sefial del proton en C~6 geminal a la Y-
-lactona (§ 4.07, dd, 33=J7 = il Hz ) tambidn
existen dos sefiales debidas a pratones gemina-
les a hidroxilo sobre carbono secundario (& 4.42

4 = ' . , =3y .
m, Ul/Z 7 Hz vy 3 38, my, U /2 Hz ). La ap
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chura de estas sefales sUgiere- que la disposi=-
ciém de los dos grupo hidroxi debe ser axial. A
$ 3.04 aparece un doblete (3 =11 Hz ) origi
nado por el protdn 50l , cuyo desplazamiento in-
dica la existencia de una interaccidn 1,3-dia -
xial con un grupo hidroxilo, al igualique suce=-
dia en el producto 35 . Tambidn existe un meti-
lo doblete ( 3=7 Hz, 3H-11 ) y otro singulete

a & 0.80 ( 3H-10 ). Segln estos datos espectrog
cépicos, el metabolito 36 podria tratarse de eri
vanina, eudesmanoclida aiélada de la Artemisia
Ffagans Willd var erivanica Sess ( Evstratova;

1969) vy posteriormente del Tanacetum balsamita

L. (Samek, 1975 ). Esta suposicidn se confirma
comparando los datos del metabolito 36 can los

de una muestra auténtica de erivanina.
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£1 dltimo metabolito aislzado de esta in-
Cuba01on (4 %) posee unos datos espectroscoplcos
idénticos. a los de la vulgarina (g@ ), por lo

gue se identifica como tal,

Con respecto a la actuacidn del Aspergi-

1lus ochracenus y del RhiZopus nisricans sobre
1é»deoxivulgariﬁe ( gg‘), se observa que ambos
miCroorganismos produzen la reduccidn del gru-
po ceto en C~1 para dar alcoholes con configu=-
racidn § ( crientacidn o ) de acuerdo con los
resultados obtenidos en las ‘reducciones micro -

blolog1cas de cetonas ( Jhonson, 1978 )
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La formacidn de erivanina (36) puede ser
explicada como resultado de la epoxidacidn de
11,13- dlhldrodouglanna (30) vy posterior evolu-

cion del anillo oxirdnico.

OH
!

El  &-cetol 32 podria haberse formado
por &K-hidroxilacidn del sustrato gg, producien
dose 8l cetol ;Z que posteriormente evoluciona

al  pol-cetol 32, via un reagrupamiento Marker-Lay

S0N.
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Existen varios precedentes de>oxidaclén
microbioldgica de 17-cetoesteroides para dar.
16,17-dioles ( Dodson, 1962 ), Por otro ladao,
el reagrupamiento de l6&—hidroxi—l7-cetoeste-
roides a l7ﬂ-hidroxi—l6—cetoesteroides ha sido
ampliamente estudiado (Fishman, 1960 )., Para
su explicacién, podemos postular, al igual que
en el caso de los l7-cetoesteroides, la enoli-
zacidn de 37 y posterior evolucidn del enol al
producto mas estable que, en nuestro caso, se-
ria I'a cetona o, fy-insaturada con el grupo hi

droxilo en C~1 ecuatorial, 0 bien podria ocu-

rrir otra posibilidad gquz se ha sugerido para
los lﬁd-hidroxi—l7—cetoestersidés, gue consiste
én_la protonacion del grupo cefo seguida de mi-
gracidn de hidruro de 16 a 17 y nosterior péz'

dida del protdn para producir el arupo ceto en

C-16.
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§3, AN
La biotransformacidn de de6xivhlgéfina_(
(29) a vulgarina ( 28 ) pueds haberse produci
do por una époxidécién del doble énlace poi la
cara d. y nosterior reagrupamleﬂto del SlStEﬂa

oxirdnico a vulgaand ( 28 )

Esta suposicidn estéd apoyada por la trang
formacion quimica gue hemos estudiado con obje -
to de realizar dicha comprobacidn. La epoxida =

td

cidn de deoxivulgarina (29 ) con écido m-cloro -

Perbenzoico rinde casi cuantitativamante vulga -
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rina (;g). Existen algunos trabajos<en los gue
se usa la deoxivulgarina ( g?) Comd precursor de
la vulgarina (gg). No obstante, en estos casos
se obtenian bajos rendimientss ( 15-30 % ) cuan
do el grupo ceto se bloquea con etilenglicol ,
formandose el cetal correspondiente qus se tra-
ta con DsD4 ( marshall, 1978 ) o mediante epoxi
dacidn ( Ando, 1978 ), abriendo posteriormente

el epoxido y regenerando el grupo ceto simulta -~

neamente por tratamiento en medioc &cido,

La conversidn en una sdla etapa de deoxi
vulgarina ( 23 ) a vulgarina (g@) confirma la
hipdtesis de la ruta propuesta para la conver -
sidn microhbicldgica Yy proporciona una mejora
de la ruta por etapas anteriormente realizada
( marshall, 1978; Ando, 1978 ) para la sintesis

quimica de vulgarina .,
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PARTE EXPERIMENTA AL

l.- OBTENCION DE LOS ﬁRDDUCTDS DE_PARTIDA

Los productos de partida utilizados en es
tas experlen01as se alslaron de Sideritis andalu
zas estudiadas por nosotros. En cada una de las
incubaciones realizadas se indican 1los produc—
tos utilizados y la Sideritis de la que se aisla

) . . . . 7 +
ron., La extraccion y purificacidn de estos pro-
ductos se realizo tal y como se explicd en 1la

parte experimental de la parte I de esta Memoria.

2.~ MICROORGANISMOS Y CONDICIONES DE
CULTIVO '

Los microorganismas utilizados en estas

éxperiencias fueron: Rhizopus nigricans (. CECT

2672 ), Aspergillus ochraceous ( CECT 2069), Es-

pergillus niger ( CECT 2091), todos ellos proce-
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dentes de 1la Coleccidn Espafiola de Cultivos

Tipo

Para la preparacion del indculo se ha em-
pleado medio YEPGA conteniendo 1 % de extrac-
to de levadura, 1 % de pectina, 2 % de glucosa y

2 % agar, manteniendo el medio a oH 5,

En todas las transformaciones realizadas
se uso un medig de cultivo gque responde a la si-
. . . . » ) »
guiente composician: 0,1 % pectina, 0,1 % -extrag
to de maiz , 0,1 % extracto de carne de vaca y

0.5 % glucosa, todeos sllos en agua.

£n matraces Erlenmeyer (250 cc ) conte-
niends 100 mi de medio de cultive se realizd la
. X . 7 .’
inoculacidn con una densa susodension de cada uno
de los microorganismos utilizados., Estas incuba=-
ciones se mantuvieron a 28 2C con agitacidn orbi
tal durante 6 dias, Al cabo de este tiempo, se

adiciona el sustrato al 5 % en etzanol.
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3.-— RECUPERACION DE METABOLITOS

El contenido.de los matraces Erlenmeyer.
se filtra en Blichner para separar él micelid, y
la s:ldcién acuosa resultante se satura con ClNa
y sé 2xtrae repetidas veces con Cl1_CH._

2 2
orgérica se seca con Mg SD4 anhidro y se lleva a

. La fase

sequsZad, obteniendo una mezcla‘de'metaboiitos
que s= separan mediante cromatografia en columna
( gel de silice, Merck 7729 ), eluyendo con C1.CH

conteniendo cantidades crecientes de Me CO. La vi

sualizacidn de los productcs en Cromatografia en
cape “ina ( silica gel Merck 7747 ) se efectud con
la rzzcla formada por HZU/H2904/ACUH ( 32/8/160)"
y pcsz2rior calefaccidn a 120 9C hasta aparicidn

de mz-chas.

4.~ BIOTRANSFORMACIONES DE ent-BEYERENDS
Y ent-BEYERANOS

4,1,- ANALISIS FISICOS.- Los puntos de fu-

siér se detarminaron en un aparato Kofler y estan.
. 1 )

8in Zcrregir, Los espectros de "H RMN se registra

ron 27 un espectrdmetroc Bruker WPBOSY ( 80 MHz ) &
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Bruker HX-90E (90 MHz). Los espectros de 13CYRMN
se efectuaron en un espectrometro Bruker WM-360
(90.6 MHz) 6 en un Bruker WPBOSY (20.13 MHz), Tap
to en los espectros de lH como de 13C RMN se uti-
1izo TMS como patrdn de refersncia interna y ClBCD
como. disolvente, Las asignaciones de los desplaza
mientos guimicos de lSC se hicieron con ia ayuda
del espectro de "off resonance", Los espectros de
masas se determinmaronp en un aparsto Hewlett-Pac -
kard 5930A, por inysccidn directz, a 70 eV . Los
gspectros de IR se realizaron en sastilla de KBr
en un Pye Unicam 5P-1000. Las rotaciones especifi
cas,[M]D, se midid a temperatura de laboratorio
en un polarimetrc automético Perkin-Elmer 141, en

celula de 1 dm de longitud y en los disolventes y

concentraclones gue se indican en cada caso.

4,2.- AISLAMIENTO DEL ent=T7o~ACETOXI-14p,

18~DIHIDROXIBEYER=-15-END (1)
) ~

El producto de partida utilizado en estas
experiencias fué el egtﬂ7x~acetoxi—l4p,lB—dihidrg

xibeyer-15~eno (7-acetilsusillatriol, 1 ) aislado

de la 3ideritis pusilla sp flavovirens (Garcfa-Gra

nados, 1984-2).
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4.,3,~- OBTENCION DEL ent-7«,18-DIACETOXI-
-14p-HIDROXIBE YER-15-ENO

3.5 g de ?—acetilpusiilatriol (i’) se ace

tilan con AcZO/Piridina (15/50 m1 )‘erante 1h
a 0 2C, Al cabo de este tiempo se interrumpe la
reaccion, vertiendo sobre agua helada, extrayen-
do con ClZCH2 y lavando ccn ClH acuoso vy solucién
acuosa de Co,HNa. La solucicdn de CiCH, se secay
se evapora. La mezcla de productos obtenida se
separa por cromatografie en columna, obtenien-
dose 2 g de gnﬁ—?d,lB-diacetoxi-l%B-hidroxibéyer—
-15-eno ( 7,18-diacetilpusillatricl, 2 )i

P.Fe = 156-58 ¢oC

(129 458,10 (¢ 1, cHCl.)

D ke 5 1
IR ( ;/Fai):sasu, 1735, 1640, 1250 y 740 cm -

‘lH RMN (% , 80 MHz): 5.50 (2d, QAB

H-15 y H=16); 5.10 (1H, m, “1/2= 7 Hz, H=7 )

colap., -

we

3.70 (ZH;'QAB colap., 2H=18);3%.20 (1lH, s, H=14):
2,07(6H, s, 2Ac0-)3;1.07 (3H, s, C-Me); 0.85 (
(34, s, C-Me) y 0,82 (34, s, C=Me).

13 ’
C RUN ( 90.6 MHz ): Ver tahla 1,
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EM, m/z (%): 344 (36, M-60), 326 (39), 315

(93), 284 (33), 271 (20), 269 (51), 266 (30),

255 (100), 254 (66), 253 (67), 251 (34), 241

(26). |

Analisis elemental. Encontrado: Cy 714433 H,.

"8.,89, Célculado para C24H3605: Cy 71.26 3. H ,

8097 %" [

. 4J4,- UBTENCION DEL ent-7M-ACETOXI-14/3,
18-DIHIDROXIBEYERAND

‘ l.1 g de 7-acetilousillatriol (1) fué di-
suelto en 50 ml de Ft0i y se afiaden 500 mg de Pd
al 5 % sobre SUQBap La hidrogenacién se lleva a
cabo a 5 atm. ds presiﬁn durzante 5 h. La mezcla
de reaccidn se filtra y se lzva.con EtOH, Trés
svapcrar el disblvente se obtiene 1 g de snt-

-7ot-acetoxi=-14p, lii-~dihidroxibeyerano (;_):

P.F. 203-205 2C
L] Sﬂ = #5032 (e 0.51, CHCL,)

BrK
max

IR (W ): 3450, 1725 vy 1260 em~!

"WoRmN (§ , 30 MHz ): 5.15 (14, m, Uy = 7 R
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’AB"J= 12 Hz, 2H-18);
3.24 (1lH, sa, H=14); 2.12 (.3H, s, AcO); 1.02

H-=7)3; 3.37 y 3.05 ( 2H, Q

( 6H, s ) y 0.75 (3H, s) ( grupos metiloc en C-
-17, C-19 y C=20 ). |

Anélisis'elemsntal. Encdntrado: C, 72,663 H,
10,01, Calculado para C__H_ 0O C, 72.49; H,

_ 22"'36°4"
9.95 %. ‘

4.5.~ INCUBACION DEL ent-7e-ACETOXI-14/3,
18-DTHIDROXIBEYERAND (3 )  CON
" RHIZOPUS NIGRICANS

1 g del sustrato 3 fué disuelto en 20 ml
de EtOH vy distribuido en 20 matraces Erlenmeyer

que contienen el cultivo de Rhizopus nigricans ,

manteniendo la incubacidn durante 96 horas, des-
pués de las cuales, el sustratec 3 se recuserg

inaltzarado.
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 4.6.- INCUBACION DEL ent-7d,18-DIACETOXI-
‘ -14p-HIDROXIBEYER-15-ENO ( 2) CON
ASPERGILLUS OCHRACEQOUS

540 mg del sustrato 2 se disolvieron en 10

ml de Etanol y distribuidos =n 10 matraces Erlen-

meyer que contenian el cultivo del Aspergillus

. - ’
ochraceous. La incubacion se mantuvo durante 86 h,

dgspués de las cuales sdlo ss recuperd el sustra

to 2 .
P

’

4,7.~ INCUBACION DEL 9nt~7d,lB-DIACETDXIf

~14B~HIDROXIBEYER-15-END (2) CON
RHIZOPUS NICRIC:-iiS

disuelto en 20 ml

Dy

1 g del sustrato 2 fu
) a4
de EtOH y se distribuye sn 20 matraces Erlenme-

yer gue contiensn el culzivo de Rhizopus nigri-

cans,,manteniendo la incubacizn durante 30 horas.
Al cabo de este tismpo y, trzs recuperar los me-
tabolitos obtenidos; se cbtienen 600 mg de una

mezcla de productoé que es szcmetida a cromatogra

f{a en columna, aisldndose 44 mg del metabolito 4,
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15 mg del metabolito 5 y 20 mg del metabolito 6.

gnt-7&,18~diacetoxi- laﬁ-hldrox1-151 lﬁQ-epox1

beyerano (. metabolito 4 ):

P.F. 128-130 oc
[JJD=¢+61.909 (e 1, cHel,)

KBr

IR( AJ ): 3550, 1750, 1270, 1250, 880 y 870

cm—1

1 A ' 1 .
“HRMN (S, 90 MHz): 5.42 (1H, m, ul/2=v9 Hz,

H=7)3 3 75 (2H QB colas.,, 2H- -18);-3.66 (1M,
dd, J;= 3, 3= 1.5 Hz) y 3.33 (IH, dd, 3= 3,
32=2 Hz) (H-15 y H-16); 2,98 (1H, m, ‘1/2—6 Hz,
H~14); 2,09 y 2,06 ( 3H cada uno, s, 2AcO-);
1,21, 1.00 y 0.88 ( 34 cada uno, s, grupos me-
tilo en C-17, C-19 y C-23.

‘35 RMN ( 90.6 MHz ): Ver tabla 1 .

EF, m/z (%): 360 (23, M=-50), 345 (10), 342 (30),
332 (25), 327 (7), 314 (30), 300 (26), 239 (45)
235 (43), 282 (22), 272 (35), 270 (35), 268 (
(1), 253 (100).

finilisis elnmental Encontrado: C, 68.20;'H

14

8.3 ..Calculado para E?4H3606: C, 63.55; H
3% .

L
a
o]

[8)
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. 4.6.- INCUBACION DEL ent—74,18-DIACETOXI-
' ~14A-HIDROXIBEYER=-15-ENO (2 ) CON
ASPERGILLUS OCHRACEQUS

540 mg del sustrato Z‘se disolvieron en 10

ml de Etanol y distribuidos 2n 10 matraces Erlen-

meyer que contenian el cultivo del Aspergillus

gchraceous. La incubacidn se mantuvo durante 96 H,
después de las cuales sdlo se recuperd el sustra
to 2.
4.7.- INCUSACION DEL ent-7o/, 18-DIACETOXI-
~14p~HIDROXIBEVER-15-END (2) CON
RHIZUPUS NICRIC:iS

1 g del sustrato 2 fué disuelto en 20 ml

-~
L

~
er

de EtOH y se distribuye en 2C matraces Erlenme-

yer que contienesn el cul<ivo de Rhizopus nigri-

cans, manteniends la incubaciin durante 30 horas.
NE—— .

Al cabo de este tiszmpo y, trzs recuperar las me-
tabolitos obtenidos, se cbtienen 500 mg de una
mezcla de productos que ss scmetida a cromatogra

fia en columna, aisldndoss 44 mg del metabolito 4,
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15 mg del metabolito 5y zn,mg del metabolito 6.

ent-7,18=-diacetoxi- l4ﬂ-h1drox1—15d 16Q~epox1

beyerano ( metabolito 4 ):

P.F. 128-130 oC
[d]D=¥+6l.909 (¢ 1, CHC1,)

KB)1;): 3550, 1750, 1270, 1250, 880 y 870

IR( L

cm™1 ' _
LioRmn (€ , 90 MHz): 5,42 (1, m,lul/2=~9 Hz,
H=7)3 3 75 (2H, QB colan., 2H- 18); 3.66 ng
dd, 3= 3, J,= 1.5 Hz) y 3.33 (1M, dd, 3= 3,
3,52 Hz)(H-15 y H-16); 2.98 (1H, m, ) /,=6 Hz,
H=14); 2,09 y 2,06 ( 3H cada- uno, s, 2AcO-);
1,21, 1.00 y 0.88 ( 34 cada U710, B, QrUPOs me=-
tilo en C-17, C-19 y C-20.

3 | -
C RMN ( 90.6 MHz ): Ver tabla 1

Efi, m/z (%): 360 (23, M=-50), 345 (10), 342 (30),
332 (25), 327 (7), 314 (30), 300 (26), 2389 (45)
235 (43), 282 (22), 272 (35), 278 (35), 268 (
(51), 253 (100).

lU\

lisis elemental. Encontrado: C, 68.20; H ,

8.

(€8]

3 « Calculado para C24H3606: C, 68.55; H

s

8,53 % .
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ent-7o,18-diacetoxi=-3/3,14/a~dihidroxibeyere

-15-eno ( metabolito 5 ):

[2],= +88.80 @ (¢ 0.5, CHCl,)

KBr
max

IR ( y2 ) 3400, 3060, 1740, 1640, 1260 y
740 cm—1l, |

lH RMN (S , 90 MHz ): 5,57 ( QAB casi colap,,

H-15 y H-16 ); 5.18 (1H, m, Uy /= 8 Hz, H=7);
4,33 y 3,60 (1H cada uno, QAB’ J =12 Hz, 2H~
-18 ); 3.33 (1H, m, “1/2= 18 Hz,.H-Z); 3.26 (
(1H, s, H=14); 2,12 y 2.10 (3H cada uno, s ,

2 AcO-); 1.12, 0.83 y 0.79 (3H cada una, s ,
grupos metilo en C-17, C=19 y C-20 )

lzc RMN ( 20.13 MHz ): Ver tabla 1 .

EM, m/z (%): 360(15, 1i-60), 342 (9), 332 (
(17), 327 (11), 313 (9), 300 (6), 282 (52),
267 (66), 253 (100). |

Andlisis elemental. Encontrado: C, 68.31; H,
8;89 . Calculado para C_ H__0O

8.63 % . | '
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ent-?d;lB—diacetaxi-Sﬂ,14@;dihidraxi-15x,16d-

‘-epoxibeyerana ( metabolito 6 ):

P.F. 180-2 2C o
[T, =+83.04 2 (¢ 1, CHC1,
| KBr

IR ( p,, )i 3500, 1730, 1270, 1250 y 880 cm-l
1

HRMN (S, 90 MHz ): 5.43 (1M, m, ul/2=,é Hz,
H-7)3; 4.38 y 3.59 ( 1H cada uno, Q

| ng? J=12 Hz,
2H-18)3 3.61 (1H, dd, 3J

1= 3s 3,=1.5 Hz), 3.33
(1H, dd, 31= 3, 32= 2 Hz ) ( H-15 y H=16); 2.98
(1H, m, “1/2= 6 Hz, H=14 ); 2,10 y 2.06 ( 3H.ca
da uno, s, 2 AcO-); 1,19, 0.98 y 0.79 ( 3H cada.
-uno, s, grupos metiloc en C-17, C-19 y C-20 ),

,lSC RMN ( 20,13 MHz ): Ver tabla 1 .

EM, m/z (%): 376 (60, M-50), 358 (70), 348 (45),
347 (55), 343 (30), 331 (100), 303 (38), 302 (
(60), 298 (95), 283 (60), 298 (95), 283 (60).
Analisis slemental. Encontrads: C, 65.82; H,

8.43. Calcuiadd para C_,H_ 0O

247367} Ur 66.035 H ,
8.31 % . |
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. 4.8.- FORMACION DE DERIVADOS

Epoxidacion del 7,18-diacetilpusilla -

100 mg del producto 2 fué disuslto en
10 ml de CHCl, vy epoxidado con 250 mg de 4cido
m-cloroperbenzdico ( AMCPB ) durante 48 h a
0 oC. Después de su purificacidn se obtienen 92
mg del gnt-7«,l8-diacetoxi~l4p—~hidroxi-15«,16u-
-epoxibeyerano, cuyas propiedades fisicas y es- -
pectroscopicas son idénticas a las del metabali

to 4, aislado de esta incubacidn.
ad

Epoxidacion del 7,18-diacetilpusillate -

trol (metabolito 5 )

50 mg de 7,18-dizcetilpusillatetrol (8),

aislado de la Sideritis pusilla sp. flavovirens

( Garcfa-Granados, 1984-2), fué disuelto en 5 ml
de CHClS,y epoxidado con AMCPB (125 mg ). Después
de cromatografia en columna se aislan 37 mg del

ent—Td;lB -diacetoxiQSb,l%bAdihidroxi-lSQ,l6d-epg



333

'~xibeyerano,'cuyas pPropiedades fisicas 'y espec -
troscopicas coinciden con las del metabolito 6

aislado en esta incubacidn,

5.~ BIOTRANSFORMACIGNES DEL ent-18~ACE -

TOXIKAUR=16-EN=-3,7-DIONA CON ASPER-
GILLUS NIGER.,

5.1.~ ANALISIS FISICOS,-~

Los puntos de fusidr, las rotacionss espe
cificas y 1los espectros de IR se realizaron co-
mo se indicd en =1 apartado 4,1 . Los espectros
de T RmN se realizaron en un espectrdmetro Bru-
ker WP8OSY a 80 MHz, Los esaactros de 13C RMN se
realizaron también en el mismo aparato ( 20.13Mz)
utilizando, al igual que en los espectros de pro-
tones, CDCJ_3 como disoclvente y uszndo TMS como
patrdn de refsrencia interna. Las asignaciones de

los desplazamientos quimicos de ~°C RMN se hicie-
fon con la ayuda del espectro DEPT, usando un an-

gulo de flip  de 135 o.
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5.2.- AISLAMIENTO DEL ent-18-ACETOXI-3/3,-
To{ ~=DIHIDROXIKAUR-16-ZNO (Z')

La materia prima usada en estas experien
cias es el gnt-l18-acetoxi-3p, 7k~-cihidroxikaur -
-16~eno ( linearol, 7 ) aislado de la Sideritis
almeriensis Pau, estudiada en la nsarte I de 1la

presentse Memoria,

5.3.~ OBTENCION DEL ent-18-ACETOXIKAUR-
~16-EN=-3,7-DIONA ( 8. -

2 g de linearol (7 ) s2-disuelven en 60
ml de acetona vy se oxida con rezctive de Jones
en bafic de hielo y hasta persiste-acia de tono
anaranjado, tras lo cual se afiaden unas gotas de

metanol, agua y se extrae con ClZZH Tras cro-

2-
matografia en columna se obtienen 1,9 g de egnt-

-l8-acetoxikaur~1l6-en-3,7~diona (§’):

P.F. Sirupo
[a:]D = - 22,3 (¢ 1,45, CHC1,)

ﬁii): 3070, 1740, 1703, 1660, 1450,

1375, 1240, 1043 y 875 cm~t

IR (. w
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1 . . ,
HREN: &, 4.90 (ZH’fm’AU1/2= 7 Hz, 2H-17) ;

4,20 y 3.80 (2H,.aAB s 3 =12 Hz , 2H-18 );
2,00 (3H, s, AcO=); 1.35 (3H, s, C=Me); 1.07
(3H, s, C-Me). | |

138 RMN: Ver tabla 2 ,

EM, m/z, (%): 358 ( m*, s5), 316 (25), 298(40),
285 (20), 270 (15), 255 (10), 247 (100)

S.4.- INCUBACIGN DEL ent-18-ACETOXIKAUR -

-16-EN-3,7-DIONA (8 ) CON ASPERGI -
LLUS NIGER

500 mg del sustratn 8 se disolvieron en 10
ml de EtOH v distribuidos en 10 matraces Erlenme-

yer Jue contenian el cultivao de Aspergillus ni -

ger. La incubacidn se mantuvo duranpte 48 horas (
————

( 4 Erlenmeyer ) y durante 6 dias ( 6 Erlenmeyer

restantes ),

a).- Incubacidn a 48 horas.- Cuando ls in-
cubacidn del sustrato § se mantiene durante 48 h
s0lo se aisla un metabolitg ( ent=18-hidroxikaur-

~16~en~3,7~diona,’g , 58 mg ):
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P.F.  148-150 eC ,
[oéj = -25,7 ¢ (c 1, CHCL,)

KBr

IR (2 ): 3400, 3060, 1695, 1030 y 750 cm-l

1 - - _
HRMN ($): 4.90 (2H, m, 4y o= 7 Hz, 2H=17);

3.69 y 3.30 ( 2H, Qugs 3 = 12 Hz, 2H-18); 1.35
y 1.02 ( 3H cada uno, s; grupos metilo en C-19
~y-en C-20 ).

13C RMN: VYer tabla 2

Analisis elemental. Encontrado: C, 75.63 ; H,
8.98; Calculado para C 0 C

20 ,505% C» 75.91; H,
8.92 % ).

b).- Incubacion a los 6 dias.- A los 6 dias

de incubacién del sustrato 8§ con Aspergillus niger

se aislaron cuatro productos: 20 mg del metaboli-
to ;g, 70 mg del metabolito 16, 11 mg del metabo-
lito 17 y 12 hg de una mezcla de productos, cuya

acetilacién y posterior purificacidn en cromato-l

grafia en columna rinde 6 mg del diacetato 13.
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ent-164,18-dihidroxikauran-3,7=diona ( meta -

bolito lQ )

P.F. 202-4 oC A
[x%;:- 34.8 ¢ (¢ 1, CHC13)

KBr

IR ( p__): 3500, 1710, 1360 y 1020 cml,

lH RMN (S ) 3.70 y 3.30 (2H, QAB,
2H-18)3 1.41, 1,37 y 1.00 (3H cada uno, s, gru
oos metild en C-17, C-19 vy C-20.

Andlisis elemental. Encontrado: Cy 71.51; H

8,77 . Calculado para C20H3004: C,'7l.82; H ,
8.04 % ,

ent-16a,17,18~trihidroxikauran-3,7-diona (me-

tabolito 16 ):

P.F., 168-170 <oC
N -— - 4 Py

[x]D | 1.6
KBr
max

10

(c 1, EtoH)

IR (
L

): 3500, 1710, 1350 y 1020 cm-1

2H-18); 3.50 (2H, Upg Colap., 2H-17), 1.35 y

1.00 (3H,cada uno, s, grupos metile en C-19 vy
C"?,G )o |

J=12 Hz,
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Andlisis elemental. Encontrado: C, 68.10; H;
B.77 . Calculado para CZDHSODS: C, 68.54; H
8.63 % .

ent-164»,17,18-trihidroxikauran-3,7~diona ( me .

- tabolito 17 ):
Bz

1

Sirupo
IR ( 1’;;im)= 3560, 1710, 1360 y 1030 cm -+

HRIN ($): 3.70 y 3.30 (2H, pge = 12 Hz,

ag? Je= 12 Hz, 2H-
17); 1.25 y 1.00 ( 34 cada ung, s, grupaos me-

2H=-18)3 3.70 vy 3.42 (2H, Q

tilo en C-19 y C-20.

Aislamiento del ent-17,18-diacetoxi~16(5)-

-kauran-3,7-diona ( producto 13 ).~ La aceti-

IR ( YV

lacidn de 12 mg de unz mezcla de productos ais
lades =n esta incubacidn con %cZD/Py'(U.S/l ml)
a temperatura amblente durante 12 h, origina:

5 mg del producto 11 'y 6 mg d3l producto 13:
Sirupa
film).
m L

~.): 3060, 1740, 1710, 1350, 1230

1020 em~L1.
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lH RMN (& ): 4,19 y 3,81 (24,,'A8, J=12 Hz,

2H-18); centrado a 4,10 ( 2H, m, 2H-l7), 2,06
y 2,00 ( 3H cada uno, s, grupos AcO- ),-l 32 y
1.05 ( 3H cada una, s, grupos metilo en C-19
y C=20) |

13C RMN: Ver tabla 2.

Se5e~ FORMACION DE DERIVADOS Y CDRRELACLDN
JUIMICA

Acetilacign del metabolito 9.

10 mg del metabolito 3 se disalvieron en
0.5 ml de piridina y 1 ml de ACZD mantaniendo la
reaccidn durante 2 horas a 02 C. Después de crg
matografia en columna se aislaron 7 mg de un prg

dicto idéntico al sustrata 2 .

Acstilacion del metahalito ;g;

12 mg d=l metabolito 10 s= acetilaron con

Ac?D/Py ( 0.5/1 m1). durante 2 h a 09C, aislédndo-

- se 9 mg dal ent-18-acetoxi~1l6p~hidroxikauran~3, 7~

~diona (11):
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P.F. 146-8 oC . o
| L], = -11.32 2 (o 1.08, CHCl,)
IR ( //KB”): 3500, 1730 y 1250 cm-1

1 ,
H RUN (%) : 4,18 y 3,80 (2H, jAB’ J = 12 Hz,

2H- 18) 3 2.00 (3H, s, Ac0-); 1.42, 1,36 vy
1.05 ( 3H cada uno, s, grupos metilo en C-17,
C-19 y C=20).

13C RMN: Ver tabla 2.

M, m/z (%): 376 (Mm%, 26), 362 (35), 359 (24),
344 (5), 334 (62), 319 (100), 298 (50), 278 (
(68), 259 (73).

Analisis elemental. Encontrado: C, 69,83 ;H ,

B.72; Calculado‘pa?a,szHszDs: C, 70.18; H
8.57 % .

’

Acetilacidn del metabolito 16.

- 25 mg»Adel matabolito 16 se acetilaron con
_ACZD/Py ( 1/2 ml ) durants 2 h a O QC. Después de -
su purificacidn por cromatngrafia en columna  se
'alslaron 16 mg del epnt-17, 18- dlacatox1 16« Hldro-,

vx1kauran-3 7-diona ( 18 )
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Sirupo -

[&]= -3 2 (es 1, CHCL,)

IR( Azmax ) /3560, 3060, 1735, 1705, 1360,
1230, 1025 ‘Cm-}.w

. |

THORMN (&) 4,17 y 3,81 (2H, Qygr 3 =12 Hz,

" 2H-18)3 4.11 y 3,94 (2H, AB, J =12 Hz, 2H-17);

2,10 y 1.98 (3H cada uno, s, grupos AcO- ),'_.33
y 1.04 (3H cada uno, s, grupos .metilo en C-19 vy
C-20 ). ' |

3¢ RMN: ver tabla 2

Acetilacidn del metabolito 17.

11 mg del metaboliteo 17 se acetilaron di -
solviendolo en 1 ml de piridina y 0.5 ml de ACZD,
manteniendo la reaccidn durante 12 h a tamper=4u-
ra ambiente., Al cabo de este tier ‘P00 se extrae el
produzteo y se purlrwca en croratograpla en colum-
na, obtsniendose 10 mg del.gnt-17,18~diacetoxi -

-lq&-'hidroxikauran—3,7"diona ( 13):



342

Sirupov ‘ .
Lo(-]D = =-.25 0 (c 1, CHCL,)

IR ( j};;im): 3560, 3060, 1740, 1710, 1360,

1230 y 1020 cm—l.

1 o
HRIN (& ): 4.37 y 4,17 (2H, DAB, J = 12 Hz,

2H-17); 4.17 y 3.81 (2H, Zpg? 3 = 12 Hz, 2H-1g);
2,10 y 1.98 ( 3H cada uno, s, grupos AcO0-); 1,33
y;l;04 ( 3H cada uno, s, grusos metilo en C-19
'y €=20 ).

lZ’.C'RP’IN: Ver tabla 2,

Hidroborazidn del sustrato 8

.

100 mg del sustrato 8 se disolvieron en 5 ml
de tolusns y s= adiciond 80 mg de trimetilaminobo -
rano, calentando en tubo cerradeo =z 120 °C du-ante
3 horas. Pesteriormenie, bajo agitacidn magnética
y manteniendos la temperature a 0¢C, se le agregan
1 ml de NaOH 3M y 1 ml de H282 (30 %), continuan-
do la reaccidn-a temperaturz ambisnte durante 1 h.
Posteriormente se lava con agua, %2D/HCl y H,0, s

cando con NgSD4 anhidro y concentrando a vacio .

Pcsteriormente se disuelve la mezcla resultante en
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' c12EH2 Y sa prncede a sy purlflcaCan por croma—’
tegrafia en columna, tras la cyal se aislan 42
mg de un producte palar ( ant-lB-acetox1-§ﬁ£l7-,
—dlhldrox1-16(s) -kauran-7-aona, 14):

Sirupo

[« p= = S3.2 ¢ (e 1, cHel,)

IR( ‘pfllm) 3540, 3060, 1730, 1700, 1450

1360, 1230 y 1020 em-1 |

Y R ( ®): 4.05 (2H, G,5 colap., 2H-18);3.75

(24, d, IJ=18 Hz, 2H-17); 3.46 (1H, m, “1/2 =
= 16 Mz, H-3), 2.02 (3H, s, AcO-); 1.11 y 1.02
(34 cada uno, s, grupos metile en C-19 y C-29)

Acetilacidn del praductao 14 .

32 mg del preductg 14 se disuelven en 0.7
ml de piridima y 1.5 ml de ﬁczﬂ, manteniendo la
reaccidén ducente 1 h a 0 of, Después de su puri-
ficacidn en cromatografia en columna se aislan 18
mg del ent-17 l&—dlacetGXL-SﬁPHldrax1—16(S)—kau-

~ran-7-ona €15):

Sirupo

b(]u): - 59 8 (¢ l,’ CHCIS)
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IR (Y

- 4.04 (2H, Q

FRlmy | oo oo L
o."): 3500, 1738, 1710, 1450, 1360,

1230 vy 1020 cm'l.
LH.RE‘%N (5): 4,16 (2H, m, ul/2= 10 Hz, 2H-17);
pp Colan., 2H-18); 3.46 (1H, dd

= 6 Hz, H-3); 2.06 y 2.02 (3H cada

?

3,= 18, 3,
uno, s, grupos Acl-)}; 1.1l y 1,02 ( 3H cada

uno, s, grupos metilo en C-19 y C-20).

Oxidacidn _del producte 15 .

18 mg del producta 15 se disolvieron en

2 ml de acetona y se axidan con reactivo de Jsnes.

Tras cromatografia se obtienen 13 mg de un produc

to

de

idéntice al acetato 13:
Sirupo
E0430= - 18.6 ° (e 1, CHCL,)

‘ 13
ER,'IH RGN y € RMN: Ver datos producto ;g

Osmilacion del sustrato § .

200 mg del sustrato 8 se disuelven sn 4 ml

acetona y 1 ml de eisr etilice bien secos. A -

conrinuvacidn se afaden 0.5 ml de H,8, (30 %) vy 0.5

mi

de zlcehol ter-butilico canteniendo 0.5 % de

tetrdxido de osmic (Daniels, 1963), manteniendo 12 |
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’paaccién_cbn agitacién_durantev2-horas.a tempeigf
tura ambiente, Al cabo de este tiemao la mezcla

de reéccién-se _concentra a vacio y se extrae va-
rias veces caon ClchZ’ S8 seca con i"lgSD4 y se caon
centra a vacio., Despuéds de su cromatografia en co

lumna se aislan 96 mg del ent-lBediacetoxi-l§ﬁ517—
~dihidroxikaur-3,7-diona (21 ):

Sirupo

I dﬂ]D= -11.2 o (¢ 1, CHClS) | N |

IR ( jJ;;im): 3560, 3060, 1740, 1700, 1370,
1230 y 1025 cm—-1

1

THRMN ($): 4.17 y 3.81 (2w, Opged = 12 Hz ,
2H-18); 3.75 (2H, Upg €0lap., 2H-17); 2,00 (
(34, s, AcO-), 1,36 y 1,06 ( 3H cada uno, s ,
grupos metilo en C-19 y C-20 ).

Purificacidn del 2lcohol t-butilico,- El

alcahol se tiene durante 48 h con permanganato.
pgbaS¢CO bajo agitacicn. Posteriarmente 's8 Flltra,
se seca con P’lgSD4 anhidro y se le anade de nuevo -
pernaqganato potdsico y se destvla, recoglendo el
desuliado en el reCLp197 e que se va a utlllzar

Rara preparar la disclucidn catalitica de tetro-
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- xido de osmic(come las impurezas no se eliminen
por este procedimienteo, la disolucidn catalfti-
ca es imestable, se vuelve oscura y no es sagura

para las reacciones de hidroxilacidn).

BPreparacidn de la disclucidn catalitica

" y . 3 - - .
de tstrdxido de osmio.- 0.5 g de tetrdxide de

osmioc se disuelven en 100 ml de alcohol t-butili

co recien purificado. Esta disclucidm verdosa es
tratada, a continuacidn, con tres gotas de H2ﬂ2
(30 % } y se deja a temperatura ambiente durante
1 dia. i la disclucidn se vuelve oscura se afa-
den unas gotas de H U2 ftasta gque persista el co
lor verdoso de la disolucidn. Esta disolucidm es
estaile para al menas un afic a2 temperatura ambiep
te. Cada ml comtiens 2 x 1077 nmoles de Os0,.

fcetilacion del producto 20.

58 mg del nroductd 2d se acetilaron con
Aczﬂlpy { /2 ml ) durante 2 h a 0. Después de
su purificecion se aislarom 40 mg de un diaceta-

. - ,” - . - 9 ) -
te guz zs idemtico al previzsznte descrito 19.
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Acetonacidn del metabolito .16,

40 mg del metabolita 16 se disolvieron en
5 ml .de 2,2-dimetoxipropano'y se adicionaron 10
mg de p-toluensulfonato de piridinio, mantenien=
do la reaccicon durante 2 horas a reflujo. Al ca-
bo de este tismpo se concentra a vacio, se afade
ClZCH2 y se lava con agua, Después de sy purifi-
cacion en cromatografia en columna se aislan 3%
mg del gﬂi-lﬁ&,l?-isoprupilidendiqxi-ls-hidroxi—
-kauran-3,7-diona (gg):

Sirupo

[« ] o= - 17.6 (¢ 1, CHCL,)

film
max
HRMN (§): 3.85 y 3.71 (2H, Q.50 3 =B Hz,
2H-17); 3,70 y 3.30 (2H, QAB’ J= 12 Hz ,
2H-18); 1.39 (3H), 1,36 (&H) y 1.02 (3H)
(s, grupos metilo en C-lQ;FC-ZD Y grupo

IR (L
1

): 3450, 1710 y 1050 cm-1

isopropilidendioxi ).

l;D RMN: Ver tabla 2 ,
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6.- BIOTRANSFORMACION DEL ent;ls-ACETUxx-
-8d-HIDROXILABDA~13(16),14~DIENG POR
RHIZOPUS NIGRICANS

6o.1l.- OBTENCION DE MATERIA PRIMA

El producto de partida utilizado en esta’
experiencia es el gnt-8«,18~dihidroxilabda-13(16),
,14-dieno ( 6—desoxiandalusol,>gg ), aislado de la

Sideritis arborescens subsp Paulii ( ver parte I

de la presente Memoria ).

6.2.~ OBTENCION DEL ent-18-ACETOXI-8&f -
-HIDROXILABDA~13(16),14=-DIEND (23)

500 mg del producto 22 se disuelven en 20
ml de piridina y 10 ml de ACZD y se dejan durante
12 h'a temperatura ambiente., Después de su puri =
ficacidn en cromatografia en columna, se obtienen
350 mg del gnt-18-acetoxi-B-hidroxilabda-13(16),
l4-dienc (2§ ), que es el producto usado en la

transformacion con Rhizopus nigricans:
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Sirupo

CIRC L ™) 3500, 3100, 1740, 1602, 1245,
910 y 895 cm-!

lH RMN- (80 MHz, ) 6.44 (1H, dd, parte X de

un sistema A282X5 JAX+JBX= 28 Hz, H-14); en-

tre 5.50 y 5,00 (4H, parte A282 de un - sistenma
AZBZX, 2H-15 y 2H-16); 3.99 y 3,70.(2H, Qés’
J = 12 Hz, 2H-18); 2.10 (3H, s, AcO-); 1.18
(3H) y 0.85 (6H) ( sy grupos metilo en C-17 ,

C-19 y c=-20 ).

6.3.- INCUBACION DEL PRODUCTO 23 CON
RHIZOPUS NIGRICANS

200 mg del sustrato 23 se disuelven en
4 ml de EtOH y se distribuyen en 4 matraces Er -

lenmeyer que contienen el cultivo de Rhizopus ni-

gricans., La incudacidn se mantiene durante 3 diag,
“ .

Al cabo de este tiempo se recuperan los metabali -
tos y se purifiCan en cromatografia en columna y
obteniendo 15 mg del metabolito 22, 6 mg del me-
tabolito 24 y 10 mg de una mezcla de otros metz-

bolitgos, -
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‘[411 7.5 ¢ (c 0,76, CHCI

©=15 y 2H=16); 3.44 y 3,11 (2H, O

ent-8«,l8-dihidrcxilabda-13 3(1s ),! d;gng

(metabolito 22 )¢

Sirupo

3)

Fllm): 3400, 1600, 910 vy 890 cm=Ll,

IR ( Al

lH RMN (80 MHz, § ): 6.37 (1K, dd, parte X ds

‘un sistema A_B_X, 3, 4 J_ = 23 Hz, H=14);5.45-

22 AX BX
~5.00 (4H, parte A282 de un sistema RQBZX, 2H=-

2H-18); 1.14, 0.82 y 0,72 (3H cada uno, S, gry
pos metilo en C=17, C=19 y C-20).

‘ent-18-acetoxi-16,20-dihidroxi-13-epi-Gxido

de manoilo (24):
~o

Sirupo
Y R (80 MHz, § ): 5.97 (1H, dd, parte X de
un sisterma ABX, JAX+ JBX= 29 Hz, H=14); entre

'5,25~5,00 (2H, parte AB de ur sistema ABX ,

2H-15)3 4,00 y 3,77 (2H,
3.87 y 3.65 (2H,

QAB’ J=12 Hz, 25—20).
QAB,.J= 12 Hz, 2H=-18); 3,55 y.
3,00 (2H, Q,gs 3=12 Hz, 2H-16); 2.10 (3H, s ,

Ac0); 1.40 (3H, s, 3H-17) y 0.80 (3H, s, 3H-19).
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6ed.- FORMACION DE DERIVADOS,

Acet113610n del metabo 1t0 gé.

6 ‘mg del metabolito 44 se acetllan en
Ac U/Py (O 5/1 ml) durante 12 h a Qo C, obteniep
dose 4 mg del derivado triacetilado (gg), cu&o
espectro de “H RMN revela, aln, la existercia del
pico a 1.30 ppm debide = compuestos de cadera li~
neal, por lo que se procede.a la eliminacién'de
los mismos. Para ello, se disuelven los 4 mg cel
productc 26 en 1 ml de MeOH v 0.5 ml de AcOEt vy
0.25 mg de urea, celentanco la nezcla a ebullv-
cidn hasta que tode la urea estd dl:ueltc, desoués
se deja crlsvallzar. Posterlorme“te se flltran los
’Clatratos, se lave can ClzCH2 bien seco y se con -
centra a va01o. Tras su nosterjor cromatografia er

columna, se aislan 2 mg del producto 26 totalren -

te purc:
Sirupo
1y RMN (80 MHz, § )ﬁ 5,97 (1H, dc, parte x de
un sistena ABX, 3, + 3., = 29 Hz, H-14); 5.25-

ax ¥ Ux
~4,95 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H=15) ;

4.49 y 4,02 (2H, QAB, J=12 Hz, 2H=20); 3.87 y
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3.64 (M, G, , I=12 Hz, 2H-18); 3.82 (2H,
Q,5 colap., 2H-16); 2.07, 2.05 y 2.02 (3H ca
da uno, s, grupos AcO-); 1.29 (3H, s, 3H-17)

v 0.82 (3H, s, 3H-19).

§apcnificaci6n del producto 26 y aceto -

nacion del oroducto de saponificacidn,

_ ‘Los 2 mg del producto %é s8 saponifican
con 2 ml de MeOH/H,0 (70 %) y 0.2 g de KOH durap
te 5 h a reflujo. Al czbo de este tiempo se ob =
serﬁa por croumatografiz en caps Tina cue todo el
producto de nartids se ha transformado é un pro-
ductao mu9 pclar cuyo eszectro-de 1H RMN indica
que.se treta del producto totalmante saponifica-
do: (80 MHz, §), 5.94 (1H, dd, parte X de un sis
tema ABX, JAX@ igxm 2 .
parte AB de un sistems ABX, 2H=-13); 4.00 y 3,75

Na)

Hz, H=14); 5.25-4,95 (2H,

(2H, aﬁé, J=12 Hz, 2zH-20); 3.40 y 3.10 (24, Q

. , AB’
J=12 Hz, 2H-18); 3.32 y 2.93 (24, Q

. ag? 0= 12 Hz
2H=16); 1,42 (3H, s, 3H-17) y 0.72 (3H, s, 3H=19).
El producto de saponificacidn obtenido se disuel
ve én'3 ml de 2,2-dimetoxipropaho coh p-tciuen—

sulfcnate de piridinio ceomo catalizador, calen-



353

“tando durante’15 h-a reflujo., Al cabo de este’
tierpo no se observa'por’cromatdgraF{a‘de'capa
fina ninguna var1801on, por lo que se procede a
recuperar el productc ce partida, indicando su
espectro de lH RMN gue se trata del procucto

totalmente saponificado que no ha reaccionado,

ent-ls,18-dihidrcxi-13-egi—6xido'de'
mangilo (25)
S — Nt~

Este producto se aisld = partir de la
ciclacidn biomimética del ent-lB—acetoxi;Sd?hi~
droxilabda-13(16),14-dieno estudiada en la par-
te I de esta Memoria. Los datcs de este producto
se han tomado de los que ellf fi guran para el

procucta 37 ,
(e ™

ent-16,18-diacetoxi-13-spi-dxidg

manoilo (27)

—

Este producto se obtuvo a partir ~del
producto 25 en la parte I de la presente Memoria.
Sus datos se han tomado de los gue allf{ figuran

pars el procucto 27 .
. (4%
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7.- BIOTRANSFORMACIGNES DE LA'DEUXIUUL- 

GARINA CON ASPERGILLUS OCHRACEDUS Y
CON RHIZOPUS NIGRICANS '

7els~ ANALISIS FISICODS

Los puntos de fusidn se dezerminaron en
un aparetoc Koffler y estén sin corregir. Los’
espectraos de lH RMN se registraron en un espec
trometro Perkin Elmer R-32 a 90 MHz, usando
-CDClS como disclvente y TMS como patrdn de re-
ferencia interna. Los espectros de IR se han
realizado en disclucidn de cloroforme en un
espectrofotdmetro Perkin Elmer 631. Los espec-
tros de UV se realizarcn en un espsctrofotdme-
tro Perkin Elmer 402, Los espectros de masas
se registraron en un espectrémetro VG Micromass
ZAB=2F a baja résolucién, ccn icnizacign elséc -

"trdnica.
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7e2.- AISLAMIENTO DE VULGARINA (28)

La materia prima utilizada en estas ex-
periencias fué la vulgarina, aislada de la Ar~

temisia canariensis Lees ( Gonzalez, 1973-5),

1 Kg de planta fresca rinde
(28):
P.F. 170 @ocC
[Q]D=-+4o.3g

n 1 g de vulgarina

uv: A max 215 nm ( € =10.400)y 320 nm
(¢ = 95) |
: . -1
IR ( ;ymax). 3480, 1770 y 1660 cm

 lH RMN( 90 MHz, & ): 6,55 (1H, d, 3 = 10 Hz,

H=2); 5.82 (1H, d, J = 10 Hz, H-3 ); 4.09

(1H, dd, J;= 11 Hz, 32= 10 Hz, H-6); 1.50
(3H, s, 3H-14); 1.17 (3H, d, J = 7 Hz, 3H-13);

1.12 (3H,s, 3H-15), | -

7.3.- DBTENCION DE LA DEOXIVULGARINA (29)

1 g de vulgarina (gg) se disuelven en 30
ml de écido'acéticoAy se calienta hasta ebulli -

cidn. Entonces se afade Zn ( activado previamen-
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te con HCl ) (1.5 g ) durante 20 minutos. Dés-
pués se enfria y se filtra. E1 Zn se lava coﬁ
CHC1,. La disolucidn resultante se concentra
Vhasta la mitad y se lava con NaCOzH y agua, Deg
pués de la separacidn de los productos obtenidos

por cromatografia en columna, se aislaraon 850

mg de deoxivulgarina ( 29 ):

LJQD = +75 @

IR( Lﬁax): 1775 y 1705 cm T.

lH RMN (90 MHz, $ ): 5.59 (1H, m,

"H=3); 4.09 (1H, dd, 31=
1.96 (3H, sa, 3H-15); 1.24 (34, d, J = 7 Hz ,

11, 32=lU Hz, H-6 )

?

Teba- INCUBACION DE LA DECXIVULGARINA
CON ASPERGILLUS OCH=ACEOUS

300 mg del sustrato 29 se disuelven en
6 ml de EtOH y se distribuyen en 6 matraces Er-
lenmeyer que contienen el cultivpo de Aspergi -

llus ochraceous, El1 tiempo de incubacidn es de
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30 horas, Pasado sste tiempq Se recuperan los
metzbolitos producidos y se purifican por cro-
matografia en columna, obteniendose: 90 mg del

metzbolito 30 y 28 mg de vulgarina (g§).

1l1,13~-dihidrodouglanina (metabolito.ig,):

P.F. sublima a 139 o
[] = +119 o (¢ 1.85, CHCL,)

3): 3600, 3500, 1760 y 1230 cm
Ly Rew (90 MHz, § ): 5.33 (1H, m, “1/2 =9 Hz,
“=3)3 4.05 (1H, dd, J;= 11, 3= 9 Hz, H-6 ) ;
3.40 (1H, d, J = 4 Hz, 4-1); 1.88 (3H, sa,

4-15 )3 1.22 (3K, d, 3 = 7 Wz, 3H-13); 0,83
{3H, sy, 3H-14),

Ef, m/z (%): 250 (W', 2 ), 232 (100), 217 (29),
a7 (8), 206 (7), 204 (3), 203 (4), 194 (2) ,
133 (2), 189 (3), 177 (2), 176 (5)

!\)
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5

© 7.6.- INCUBACION DE LA DEOXIVULGARINA
| CON_RHIZOPUS NIGRICANS

300 mg del sustrato 29 se disolvieron en

ml de EtOH y se distribuyeron en 6 matraces

Erlenmeyer que contenian el cultivo de Rhizogus

nigricans. Pasadas 30 horas de incubacidn s& ra-
et /0. . g

cuperan los metabclitos producidos y se purifi-

’ - . rd
can por cromatografia en columna, aisldndaose

24 mg del mestabolito 32, 42 mg del metabolito 36

y 12 mg de vulgarina (28).

CIR(C Y

1p-hidroxi=2~ceto=11(S)~-eudesn-3-en=6«,13~0li-

do ( metabglito 32 ):

P.F. 130-2 oC
CHCIL,

STT3)5 3460, 1770, 1703, 1665, 1620 y

1230 em—1,
H RMN (90 fiHz, $): 6.08 (1H, m,
H-3), 4.03 (11, dd, 3

1
Ul/z— 6 Hz,

(= 11, 3= 9 Hz, H-6 ) ;
3.96 (1H, s, H-1); 2.71 (1H, d, 3=11 Hz, H-5)
2.20 (3H, d, J= 1.5 Hz, 3H=15); 1.27 ( 3H, d,
J =7 Hz, 3H-13);.0.85 (3H, s, 3H-14).

EM, m/z (%): 264 (M ,4), 246 (14), 236(8),
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218 (2?),-191 (5),v17s,(15),'165 (16), 153
(19), 151 (16), 147 (10), 135 (21), 125(186),
123 (13), 121 (9), 111 (100).

Erivanina ( metabplito 36):

P.F. 202-3 og
[€),=+104 2 (c 0.2, CHCL,)

1, . ' | -
IR( p°0°13): 3600, 3500, 3056, 1770, 1645 on~t

'WORMN (80 MHz, §): 5.19 y 5.04 (1H cada uno,

sy, 2H-15 )3 4,42 (1H, m, ul/2= 7 Hz, H=3) ;
4.07 (1H, dd, 3,=11, 32= 11 Hz, H=6); 3.38 (
(lH? m, ul/z = 9 Hz, H-1); 3,04 (1H, d, J=11
Hz, H=5);3 1.22 (3H, d, J = 8 Hz, 3H-13); 0.80
(3H, s, 3H=-14). A
EM, m/z, (%): 266 ( m*, g9 ); 248 (90), 233
(42), 230 (33), 219 (48), 215 (30), 202 (27),
187 (27), 175 (99), 165 (48), 157 (84), 151
(73), 145 (1o0).
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7.7.- REDUCCION DE- L4 DEOGXIVULGARINA

CON BH Na.
4

S0 mg de deoxivulgarina (29) se disuelven
en 5 ml de EtOH y se afaden 10 mg de BHaNa, man-
teniendo la reaccidn durante 30 minutos a tempe-
ratura ambiente. Tras recuperar los productos og
tenidos y purificarlos por cromatografia en cg-

lumna, se aislan 38 mg de dihidrosantamarina (31)

Sirupo

[d{)D = 47 2 (c 1, CHCl,)

IR (;;;;im): 1445, 3026, 1767 y 1226 o™t

lH RMN (90 MHz, $ ): 5.317(1H, m, U1/2= 9 Hz,
H-3); 3.95 (1d, dd, 3= 11, 3= 9 Hz, H-6 ) ;
3,65 (1H, m, ul/2= 20 Hz, H=1 ); 1.BD (3H, sa,

3H-15); 1,21 (3H, d, J=7 Hz, 3H-13); 0.89 (
(3H, s, 3H=14).
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?,8;- TRANSFORMACION DE‘LA-DEDXIUULGA-
RINA‘(29) A _VULGARINA (28).

250 mg de deoxivulgarina (29) se disuel-
ven en 20 ml de-CHCl3 y se afiaden 300 mg de &ci
do m-cldroperbenzoico, déjando la reaccidn a
temperatura ambiente durante 8 horas, Al cabo de
este‘tiempo recupero los productos de 1la reaccion
y los purifiéd.én*cromatografia en columna, obte
niendo 45 mg del producto de partida (29) y 185 mg

de vulgarina (g@).
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1. I I PARTE

13C RMN DE ent~BEYERENOS Y ent=BEYERANOS

FUNCIONALIZADOS EN LOS CICLOS B, € y D

En esta parte de la Memoria se aborda el
efects de los sustituyentes en los desplazamlen
tos cuimicos de le relacionadas con la esteree
guimica de compuestos ent-beyer-15-énicos y ent-
~beyerdnicos sustituidos en 1a parte biciclo

[3.2.l]octénica del mismo.

La resonancia magnética nuclear de carbg

N ’ . 4
No trece es una tecnica ya usual hoy dia gue ner
mite las asignaciones de estructuras, naturalmen
te en combinacidn con otras técnicas. Aungue los
modernos procedimientos de correlacidn Carbong -
=hidrigeno y otras técnicas bidimensionales per.

miten determinar'conectividad en un esqueleto

- hidrac carbonado, no es mencs cierto que, sobre-tg
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do a nivel de conectividad, todavia existen pro
blemas para la asignacion de grupos metilenos

del sistema carboaciclico.

Todavia es Util el cédlculo mediante re -
glas de aditividad, de los desplazamientos qui-
micos en 13¢ RMN, sisndo los datos bibliogréfi-
cos muy escasos para sistemas carbociclicos ri-
gidos altamente funcionalizados. La pranunciada
sensibilidad de los desplazamientos quimicos en
3¢ gmy a 1a geometria molecular es un hecha ga
neralmente aceptado, lo que permite la asigna=-
cion de las esterecquimicas en -muchos sistemas.
Usualmante los desplazamientos quimicos de un
compuesto monosustituido se pueden calcular, si
es posible, basdndaose en los desplazamisntos dsl

hidrocarburo de origen siempre y cuando se conoz

can los efectos producidos por un sustituyente.

Nuestro objetivo es, por una parte, com-
provar el efecto de sustituyentes, ho estudiados
hrasta ahora sobre 21 eguivalente a un sistema

: . 6
.biciolo[Z.Z.l] oct~ N -eno esi como los efectos
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en sistemas saturados en cuanto 2 tratar de ver

si los efectos publicados sobre sistemas bicicleo
. .

[Z.Z.l]octanlcos aislados son transplantables

?

y viceversa, a la parte correspondiente de los

sistemas beyerédnicos,

Por tanto en nuestro caso trabajamos,en
una primera etapa, con derivados disustituidos,
si bien, uno de estos grupos sustituyentes, si-
tuado sobre C-18 del compuesto ent-beyeranico y
no debe influir practicamente nada en los despla
zamientos quimicos de los carbonos de los ciclos
Cy D. Asi, los efectos de los sustituyentes pa-
Ta un grupo exo y endo sobre C-=14 los hemos cale-
culado por comparacidn directsz de los desplaza -
mientos quimicos observados en el compuesto aprog
piado con difuncionalizacidn ssbre C-14 y =18
respecto del hidrocarburo de base (von Carsten,

1975 ).,
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Las asignaciones para las seﬁales dé lSCv

RMN tanto en gnt-beyeranos como zn ant- beyarenos
se han realizado sobre todo con la ayuda de es -
pectros~de " off resonance " cuando se ha reali-
zada en alta resolucidn ( 90 MHz ). Con posterig
ridad algunas de estas asignaciones se ha compro
bado mediante experimentos DZIPT ( Dodrell, 1982),
En algln casc, tanto los @spectros de 8B como de
DEPT han sido realizados a 20,13 MHz. Las asxg~
naciones se nicieron ademds basdndose en consids
raciones generaies de efectos de sustituyentes ,

desplazamten ns por asetilacidn y datos biblio -

gréficos de ectructuras relahiopadaa ( Sthoters,

1975‘ s 18977 5 lLipmaa, 18976 ;3 Heuman, 1979; Kas~
tury, 1982; Forvosht, 1979 ;vChalmers, 1977; van-

Carsten, 1975, 1977; Gsrcia-Granadas, 1984-2 ) y
argumentos gsnerzies de desplazamientao quimido.’
De esta mansre se pudieron asignar practicaments
todos los compuesias sin problemas excesivos y

en caso de algunas ambiguedades, la asignacién se
realizd taniend: en cuenca el conjunté‘de la se~
rie de pronCtos estudiados, Es preciso seﬁalark
que confir-mamos las asignacioﬁes hechas con res

pecto al hidrocarburo base ( von Carstenn, 1975).
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Teniendo en cuenta el grén:ndmérafde com-
puestos'estudiadas,-y‘con“objeto'de realizar una
discusidn sistemética de los efectos de los sus=-
tituyentes, los resultados se dan presentados sg

paradamente por grupos homageneos,

- ESTUDIO DE LOS EFECTOS PRODUCIDOS POR
LA HIDROXILACION SOBRE C-14

En la tabla 1 aparecen resefados los des-
plazamientos quimicos, en ppm con respecto al TMS,
de los l4-hidroxibeyeranos y l4- hldr0x¢beyerenos
Junto con algunos derivados acetilados y los 315
temas de referencia ( compuestos z'y iﬁ von Cars-

tenn, 1975, 1977 ).

l.1- HIDROXILACION SOBRE C-14 EN SISTEMAS
ent-BEYERANICOS

En el caso ds los compuestas 14- hldr0x1be
yeranwcos, podria existir un Dlerto paralellsmo
€on los B-hidroxi derivados de los sistemas bif
'piclq[B.Z.ljoctanicos._( Sthoters , 1977 ) aun-
que en el caso de los beyerenos, en cierto modo,

la movilidad conformacicnal del ciclo € sodria
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
—~ ~ ~ ~ ~ ~ land —~~ lad —~ i -

C-1 39.12 39.70 39.42 39,30 38.57 3g.70 39.54 39,50 39.30 38.87 3a.68 38.48
o2 17.64 18.50 17.67 18.76 17.86 17.71 17.85 17.69- 17,61 18,00 17.92 17.51
3 35,385 42.00 332,74 42,20 35,93 35,75 35,30 35.13 358.52 35.29 35,24 35,45

4 36,45 33.10 36,39 33,30 36,52 36.35 37.53 37.46 36.27 37.56¢ 37.17 36.15

5 50,02 56.50 49.96 56,10 49,47 49,2 49,01 . 48.99 49,46 48,47 48,53 48,80

6 19,85 20.40 19.71 20.50 18,90 19.32 19.89 i9.57 19.44 19,24 19.51 19,23

7 38,12 4l,z0 33,73 37,40 13.71 yicha 35,23 54.90 34,7 31.52 30.76 32.19

g 435,19 44,90 &8T5 A% 1g 45,50 53,78 48.81 48,42 48,27 53.91 52,85 47,80

9 46.70 56,90 G7,48 JLan Ge b L2.87 595,99 55,80 55.71 53.00 52.73 52.42
10 37.21  37.60 37.80 3740 36,58 7.12 37.62 37,57 37.55 37.19 37.51 36.96
<11 15,23 20,200 19.46 20,50 18.G3 18,55 19.28 15.06 19.13 19.67 19.17 18,90
" 12 32.3?7 40,00 38.68 33.70 25.8% 32.71 38.74 38.37 38,26 32,81 32.46 30.44
13 40,06  39.20 43,68 43.60 44,71 48,92 43.72 43,36 43,26 49,06 48,13 47,80
14 83.63 57.70 91.99 61.30 85,16 93.72 92.15 83.06 92.79 93.89 94,82 94,27
15 29.46  33.60 31.87 135.20 134,56 132.06 31.20 31.66 31.53 133.08 132.64 132,24
16 31.84 37,60 35.21 136,10 134,64 133,96 35.23 35.64 35.52 134,03 133.55 133.20
17 25.00 27.10 21.53 25.00 22.12 18.32 21.61 21.72 21.64 19.43 19.06 18.90
18 73,33 33.70 73.12 33.80C 73.24 72.92 72.26 72.33 72.65 72.17 72.27 72.37
.18 17,64 21,90 17.67 22.00 17.76 17.71 17.85 17.69 17.61 17.85 17.75 17.51
20 15.88 15.10 15.73 15.10 16.27 15.75 15.86 15.76 15,63 15.93 15,82 15,47
CH3 20,96 20.93 21.13 20.89 20,93 20.80 20,93 20.70
CHS 20.80 20.60
c3d 171,30 171.11 171.32 171.07 171.21 170.94 171.49 170.90
170,85 170.95
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estar restringida., Los ciclos B y C presentan
una unidn trans y,por tanto, el anillo C.ciclo-
hexanico debe‘adopta:,ﬁundamentalmente una con-
formacidn de silla, En cualquier caso, este ani
llo, estéd aplanads en C-9 y C-12, situacidn que
debe acentuarse en los derivados AGS a causa
de gue el enlace 15,16 es mis corto ., De todas
formas, s8s preciso tener en cusnta cue ha sido
previamente indicado por otros autores ( Stho -
ters, 1977 ) gque en el ﬁsouelepo bicicle [3 2. ;]
octdnico, las sustituciones 3- endo y b-gndo po-
drfan introducir interacciones no enlazantes de
magnitud suficiente como para alﬁerar la confor
macidn del anillo de seis miembros de este es -
queleto. Es posible que el sustituyente l4-endg
del esqueleto beyerdnico pudiera tambiédn alte -
rar, en cierto grado, el anillo C del sistema

beyeranica.,

Los efectos producidos por un grupo hi -
droxilo endg sobre C-14 pueden Ser dedurldos de
la comparacidn del desplazamlenta quimice del

Priducto 1 vy el compuesto de referencia 2 , deg

~
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oudés de corregir los efectos debidos a un grupo
acetbxilo éobre C-18, por lo qus nosotros hemos
tomado arbitrariamente los datos gus pueden 8X-
traerse de la refarsncia ( Gonzalez, 1977 ), vy |
aparecen indicados en la tabla 2 junto con los
que se han publicado para el biciclo[S.Z.l]octg

n

(=]

con un grupo hidroxilo endo sobre C-8, que as

i

el equivalente a C-14 del sistema beyerénico.




§(1-86(20 (a) S(3-8(2)  (a)
c=7 - 3‘.08 - 5,99 ,
8 + 0,29 o+ 2'.50 + 3,83 + .7.00
9 -10.20 - 7.40 - 0.85 - 1.50
10 - 0.39 | + 0,02
11 - 0.97 - 1.30 - 0.74 - 2,00
12 - 7.63 - 7.40 - 1,82 - 1.50
-13 + 0,86 + 2,60 + 4,45 + 7.00
14 +25,93 + 35,00 + 34,29 +42,50
15 - 4,14 - 4,30 ~ 2,53 - 2,70
16 - ’5.75- - 4,30 - 2,39 - 2.70
17 - 2.10 - 5.57'

(a) Sthoters 1977



376

En primer lugar, llama la‘ateﬁcién el ps
guefio sfecto & ( -~ 10 ppm por debajo del va
lor que podia preveerse ). Es posible qus este
bajo efecto o pudiera esstar relacionado con el
gran efecto X que este grupo hidroxile produce
sabre C-9 ( A% = - 10.20 ) y con el mas modera-
do efecto ¥ observado sobre C-12 (A$ = ~7.63),
Quizds la moderacidn relativa del efecto ¥ so-
bre C-12 ( a1 menos cuando se compara con el o=
fecto ¥ sobre C-9 ) pudiera deberss a una defor
macidn del anillo ciclohexénico precisamente sn
esta zona de C~12. Sin embargo, la zona de (-9
es mas rigida por la unidn trams con el ciclo B.
Observese cue el efecto ¥ para C~12 es parecido
al observado para el gggg-B—hidraxibiciclo[3.24&
octana { Sthoters, 1977 ) y también con el des -
crito para un grupo acetoxi axial sobre C-12 reg
necto a C-14 en laos comsuestos ent-beyer~15-enos
(ven Carsten, 1977 ). Esto indicaria qus cuando
la deformacidn del ciclo es posible, la defgprma-
cidén ocurre y el efecto ¥ disminuye en cierto

grado. Los sfectos X—anti observados para €~15
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"y C=16 tiehen_valoreé notables, Cosa dque por
otra parte era de espefar ya que se trata de
efactos ,X-gggi transmitidos a través de hidrd-
genos  con una dispoSicién.aproximada 1,3-dia-
xial ( Sthoters, 1977; Forrest, 1979 ). Sin em-

"bargo, es preciso sefalar Que estos efectos no
son iguales para C-15 vy C-16 » aungque tedrica-

mente el grupo hidroxilo sobre C-14 debia de es

tar en un plano bisectriz con ambds protoﬁes..

Esto quizas, sea otra indicacidn adicional de

Y
na deformacidn asiméirica de la parte blClPlo [ :

B 2. 1]octanlca del esqueletc beyerdnicao,

Los efectos pruducvdos pPor un grupo hidrg
xi en disposicidn ex0 sobre C~l14 se han calcula-
do por comparacidn de los desplazamientos asigna
dos para el producto 3 con resgsbtﬂ al compuesto
deAre?erenciaz y aparecen indicados en la tabla
2 junto con los datos de referencia (Sthoters
1977 ).

4
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Como puede comprobarse, en esta ocasidn,
el efecto o{ no es tan pequefio, posiblemente por
cue este tipo de sustitucidn de czracter ecuatg
rial con respecto al anillo de 6 miembros no de
forma ningln anillo. Quizéds la prueba de sllo la
tengamos en gque los efectos | oobservados para
C~-15 y C~16 son de una magnitud pzrecida como co
rresponde a una disposicidn aproximadamente aqui
distante del grupo hidroxilo en cuestidn con res
pecto a los carbonos observados. Los efectos Y-
-anti observadss para -9 y C=12 son apantallan-
tes ( A% = - .91 y = 1.26 respectivamente ), la
que esta de acuardo con lo indiceczo en primer lu
gar por Sthotsrs ( 1877 ) y generzlizado en pos-
teriores trabajos ( Forrest, 1979 ) debido al hg
cho de gue existen interacciones l,3-diaxiales

gue permiten el efecto X apante’lante.

La acetilacion de este gruso hidroxilo en
C-14 ( productos 8 y 9 ) dé& lugar a unos efec-
tos apantallantes similares a los descritos para
el'§5g~8—hidroxibiciclo[3.2.l]octano (sthoters ,
1977 ). |




a) MeOH / He0 / O™ ;
) Ac0/ Pi roflujo

.
*

b) Hp/ Pd s <) Aca0/PI,0°C ; d) Cro, ;
o AMCPS ; h) BH3TMA ; 1) H00/OH"

e) 8“‘"0 H
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1.2.- HIDROXILACION SOBRE C-14 EN SISTE-

‘MAS ent-BEYERENICOS

Veamos ahora los efectos producidos por
una hidroxilacidn sobre C-14 en compuestos con
insaturacién en C-15. As{, la diferencia entre
el producto 5 y el producto de referencia 4 (von
Carsfenn,_lQ?S ), indican los efectos produci -
dos por un grupo endo. y s8e indican en la ta= "
bla 3 .

Como pusde comprobarse, tenbién en ssta
ocaéién el efecto o es peguefo (AS = 4+ 27,79).
Sin embargo, y a difersncia de lo que sucedia en
sisteras saturados, el afsecto ¥ sobre C-9 y C-12
tienen ahora un valor similar. Probablemente ai’

acbrtémient3 del enlace'C~15-C-lE, debido a su



§5)- §(4)

10

11

12
13

14

1s

16

17

- 4,19
+ 0,45
- 8.45
- 0.52
- 1.67
- 7.85
+ 1,11

+ 23.85:

- 0,64

- 1046

- 2,88

8(8)- §(4)

-

4

+

+ 31,12

5.86

4,97
0.03
0,21

1.15

4,11

3.89 -

4,07

381
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carabter de insatUrado; prbduce”un aplanamiento
de ambos lados del ciclo C, aor lo que 8l sfec-
to apantallante producido en este caso es menor,
acercaindose al valor obtenido para'C—iz. De to
das formas, y a pesar de la disminucidn de estos
efectos ¥ , como 8l efecto o es mas pequefio qus
en el caso de compuestos saturadeos, es preciso
concluir gque estos afectos no sdlo son debidos a
factores estéricos sino gue, por supuesto, tam-
bién dependen de otros factores como son la ten-
sion en el anillo y el tipo de enlaces presentes
en la nmolécula, Los efectos /3 sobre C-8 y C-13
son muy pequefios, 5in embargo los efectos ‘xiﬁﬂ?
che scbre C-7 y C=17 son mayores Jue en los sis-
temas saturados y el sfecto K-gﬂié sobre C=15 y
C~16 es més penquefio, posible-ente debido a que ,
en este caso, C=15 y C-16 son planos y debe dig

PR .. - .’ R .
minuir sustancialmente 1la comoresion estérica.

Los efectos producidos por un grupo hidrg
xilo con disposicidn exo sobre C-14 en ent-beyer
-15-enos se indican en la tabla 3, habiendo 'sido

calculades estos valores por diferencia entre
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los desplazamlentos a31gnados al producto b5 vy
~los del compuesto de refprenc1a 4 (von Carstenn,

1975 ).

5

El efecto o observado para un grupo hi
droxilo l4-exg, es también més pequefio que en el
taso del correspondiente sistema saturado ( pro-
ducto 3 ). E£1 efecto /3 Pproducido por ests gry
po sobre C-8 y C-13 presenta valores que podemos
considerar como normales y otro tanto cabe decir
de los efactos § abservados sobre C-15.y C-16 .,
$in embargo, los efectos Y=-anti sobre C-9 y C-12
Son muy bajos aungue en ambos casos sigue habiepn
do, 1o mismo gue eh el sistera saturado, interag
ciones 1,3-diaxiales entre los protanes, ‘lo cual
confirma la observacidn ( Forrest, 1979 ) de aque

‘El desplazamiento a canpo alto o a campo bajo

Producido por un sustituvente X-anti depende‘en
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gran medida de caracteristicas estructurales, so
bre todo de angulos de enlace y tensiones en los

anillos,

2.- ESTUDIO DE LOS EFECTOS PRODUCIDOS POR
LAS HIDROXILACIONES SOBRE C-7 Y C-14

Las asignaciones realizadas sobre polihi-
droxicompuestos se presentan en las tablas 4 (
( sistemas saturadass ) y 5 ( compuestos con in
saturacidn en C-15 ). Con objeto de facilitar el
comentarioco de los dato:z obtenidos, en las tablas
6 ( sistemas saturados )y 7 ( sistemas insa -
turados ) se irdican lus efectos gue se ha esti-
mado gue producen grupos hidroxilos situados so-
bre C-7, C~15 & C=16, los cuales han sido calcu-
lados respectivamente por comparacidn de los 7,
l4-dihidroxicompuestos respecto a los correspon-
dientss l4~-hidroxicompuzstos o por comparacidn
del 15 & l6-hidroxiderivado ( productos 20 y 21)
con resaecto al producto correspondiente sin tal

tipo de sustitucidn ( producto 17 ).



TASLA a

I U U A 1 12 2z
c-1 © 38,80 38,76 30,12 39,11 38.94 38,94 39,41 38.00 38,93
2 17.58 17.57 17.63 17.49 17.64  17.51 17.96 17,63 17.13
3 35,61 35,53 35,61 35,42 35,41 35.34 34,91 35,30 35,36
4 36.57 - 36,34 36.42 36.16 36.04 36.05 36,87 36,04 36,04
5 39,74 46,96 39,63 47,11 41,66 41,40 37.78 41,77 . 41,43
6 1 27.95 29,35 27.28 28, 41 24,74 " 24,42 25,91 24,68 24,85
? 78,78 71.58 72.62 74,86 75.51 74,29 71.16 S 71.42 75.51
8 47,29 50,49 53,13 53,35 52,28 51,23 53.60 55,29 - 51,43
] 42,52 45,18 51.10 55,38 ° 51.09 51.41 50, 40 49,78 50,30
10 37.34 37.41 37.47 37.78 37.68  37.64 37.78 37.97 37.57
1 19.08 19.03 19.52 19.39 19.28 . 19,18 19,13 18.77 18,83
12 31.90 31.45 38.55 38.09 37.97 37.59 37.89 36.89 . - 35,75
13 40.84 39,60 43,30 43,51 43,36 43,60 43,41 42,80 - 46.60
14 83.73 77.64 88,23 93,30 86.76 88,28 89.95 86,92 87.10
15 28,32 18.85" 30.14 21.24 29,39 29.95 .29.68 - 74,09 42,17
16 32.89 32.14 35.02 34,56 34.45 35,00 34,91 48,19 79.20
17 24,81 25.01 21,45 20.97 21.55 21.79 21.87 21,67 . 17,47
18 72,04 72.93 72,17 72,96 72.67 72,43 71.03 72,73 72,67
1 17.87 17.78 17.76 . 17.64 17.64 17.71 17.96 . 17.63 17.70
Py 15,71 16,02 15,42 15,68 15,76 -15.65 15,64 15.65. 15,65
o, 21,25 21.13 21.27 20,97 - 21.55 21,45 20.94 21,55 21.56
EHT : ' 21.05 21.08 21.06 21.05
CHD ' 21.02 : -
3
€0 172.09 . 171.51 171.94 171,23 170,90 170,98 171.77 171.83 171.20
co ' 170.98  170.85 ' 171.09 170.98

il ' , 170,32

LAYk otrns e et e et wmay oo - e
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22 23 24 25 26 27 28 29
~ . ~ ~ ~~ o~ ~ —~ ~/
-1 58,38 33,24 38,57 30,57 368.31 38,25 38.30 - 38,07
2 17,75 17.77 17.01 17.77 17.64 17.64 17.64 117,75
3 35.69 35,64 35,02 35.59 35,70 35.47 35.48 '35.68
4 36,70 36,40 36.37 36.36 36,15 36.04 36,12 36.43
5 39,01 46,25 40.16 46,50 42,23 41,55 41.57 - 46,72
6 28,37 - 29,38 26,92 28,42 25.30 24.74 24,61 25.82
7 74,99 70.28 69,57 73,77 75.68 71.19 70.84 72.86
8 52,13 55,90 58,71 59,39 52,79 57.51 56.14 54,56
g 39.91 43,08 47,54 51,66 47,51 48,02 47,95 43,38
10 36,96 36,74 37,03 37.15 37.17 37.12 37.25 36.72
11 18.6% 18,71 19.29 19.47 19,85 18,17 19.11 18.74
12 25,77 25.52 32.52 32.37 32,80 32,12 31.70 25.23
13 45,24 44,64 48,65 48,83 43.88 49,04 48,54 43,97
14 84,75 79.23 90,87 95,62 56.54 89,82 90.60 79.55
15 131.86 130,03 131,30 129,84 132.42 130,54 129,97 130,33
16 136.39 136.82 135,03 134,71 138.10 135,60 135.18 ‘135,76
17 22,00 22.10 19,08 18,92 24,73 19.17 19,02 22,31
18 71,99 72.87 72.37 72.82 72.61 72.39 72.33 72.71
19 17,87 17.77 17.67 17.77 T 17.64 17.64 17.73 17.82
20 15,68 16.17 15,21 15.64 15.08 15.31 15,32 16.18
CH 21.26 21,13 21.21 21.08 21,27 21.27 21.27 21.30
CH 21,05 20,99 21.04 . 21.08
CH . 20,96 :
o 172,12 171.48 171,75 171.28 170.98 170.87 171.21 171.74
’ - 170.55 170.95

170.30

170.22

171,34
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En el caso de los 7,14~ dlhldr0x1compues—
tos es 1nteresante observar que 1leas efectos o
sobre C-7 dependen, en gran medlda de la este -
reoquimica del grupo hidroxilo situadg sobreC-14
( y que resulta ser una posicién 4 con respecto
a C~7 ), Asi, el efecto o para C- 7 en compues -
tos con dos grupos hidroxileo situados en dispo -

sicidén sin ( compuestos 13 y 16 ) son mayores

' . 3 . . .

e R bac 18 |
que los observados en el caso de compuestos gue
poseen grupds hidroxilo en disposicidn f—gauche

( compuestas 14 y 15 ). Los efectas X-sinrob-

Oac =~

$ervados para los campuestos 7,14-dihidroxilados

. - . 7 )
resultan ser muy intesrassantes ( esta situacion se



TABLA ©

S(1)- 5L S -8 6(25)- §(3) é(}g)-sg)' 8(3:3)-5(;3) §(21)- £(17)

€7 4 40,66 + 33,41 + 37,41 + 39,65 - 4.09 0.00
8 + 2,10 + 5,30 + 4,40 + 4,87 + 3,01 . - 0.85
9 - 4,18 - 0.82 - 4.95 - 0,67 - 1.31 - 0.79
10+ 0.13 + 0,20 - 0,15 + 0.16 + 0,29 - 0.11
11 - 0.15 - 0.20 + 0,06 - 0.07 - 0.51 - 0.45
T 12 - 0.47 - 0.92 - 0.13 - 0.59 - 1.08 - 2,22
13 + 0.78 - 0.46 - 0.35 - 0.14 . - 0.56 + 3.264
14 + 0.10 - 5.99 - 3,76 + 1.31 + 0.16 + 0,34
15 - 1.4 -10.61 - 0,93 - 9,83 + 44,70 + 12,78
16 + 1,08 4+ 0,30 - 0.19 - 0.65 + 13,74 + 44,75

17 - 0.19 + 0,01 - 0,08 - = 0,30 + 0.12 - 4,08
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Lo A v

da .en los praductos 13, 16, 22y gga);'Ha sido pg

blicado ( Sthoters, 1975 ) que los carbohos muy
cercanos a un ndcleo en posicidon ¥ ( que no sea
hidrdgeno ) con orientacidn sin~axial produce
efectos desapantallantes en lugar de ld normal
que es producir efectos ¥ apantallantes, Esta
observacidn se cumple serfectamente para les caom
puestos 13 vy 22, y nosotros hemos observado gue
este comportamients es tambidn aplicable para el
caso de 7,l4-dihidroxicompuestos con grupos hi-
droxilo sin-ecuatoriales, tales como los compues
tos £§ y 2§ que presentan efectos x por valor
de A% =+1,31 + 1,90 respectivamente ( vea-
se tablas 6 y 7 ). Por ctra parte, en los com-
puestos saturadOS';é y 18, gque poseen un grupo.
hidroxilo ecuatorial en C-7 se observa un goten-
te efecto  ¥-gauche sobre C-15 (AS = - 10.61 vy

= 9.83 respectivamente ), mientras gue para sis-
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TABLA 7

5(22)-65)  S(29)-8(5)  §(z0)-58)  8(25)- §(6)

c-7 + 41,78 s 37.07 + 37,13 + 41,33
8 4 2.58 + 6,35 4+ 4,06 + 5,64

9 - 4,64 - 1,47 - 5.43 . = 1,11
10 + 0.08 0.4 - 0.09 + 0,03
11 -0.22 - 0,12 - 0.26 - 0,08
12 - 0.08 - 0.33 - - q,zg' - 0,34
13 ¢ 1 0.53 ~ 08.07 - 0,27 - 0.09
14 - 0,41 - 5,93 - 2,85 + 1,90
15 - 2.70 - 4,53 - 1.56 - 3,02
16 4 1.75 + 2,18 4 1,07 + 0,75

17 - 0.12 - 0.02 - 0,24 - 0,40
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temas insaturados ( prodzctos.gg'y.ggﬂ ). este -
efecto ¥ es considerablemente moderado, posible
mente debido al caracter planc de C-15 en los
sistemas insaturados. Es curiﬁso observar que
los efectos § - producidos por los grupos hidrg
xi en C=7 son més dependientes de 1la orientacidn
del grupo hidroxilo en C-14 que de la orlenta -
cidn del propio grupo hidroxilo en C=7, Puede ch
servarse que el efecto £ es considerablemente
desapantallante cuando se transmite a través de
un sistema [T ( productosv22-25 )s lo que estd
de acuerdo con datos que se han indicado prev1a—

mente ( von Carsten, 1977; Sthoters 1972 ).

Voy a comentar ahora, por su especial in-
terés, los efectos ¥ producidos por un grupo ni
droxilo en C-14 en compuestos con grupo hidroxi
exo sobre C=15 ( producto 29) y C=16 ( products

21 ). -
~r
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Se observa también que estas éfectos son
desapantallantes. Confirmamos de ssta manera g
independientemente de la disposicidn axial, ecua
torial o cualguier otra,gue no puede llamarse ni
de una forma ni de otra, gue sienbre y cuando
existan dos grupos hidroxile con disposicidn sin
en un sistema carbociclico ffgido, los efectos
¥ son apantallantes. Por otra parte, los efec-
tos ¥ -anti pare C-9 ( compuesto 20 ) en el ca-
so de la presancia de un grupo hidroxilo exo so-
bre C=15 es apantallante incluso aungue no exig
te un hidrdgeno ¥ sobre C-9 para la transmisidn
de este efecto , en contrapcsicidn de lo que ha

sido publicado previamente ( Forrest, 1979 ),

Como puede comprobarse del analisis de
los efectos producidos en sistemas polihidroxila
dos, es preciso sacar la conclusidn de que es muy
arriesgado aplicar reglas generales de aditividad
en sistemas altamente funcionalizados. Estas re-
glas sdlo pueden aplicarss, y con mucho cuidado,
cuando las caracteristicas estructurales del pro

duczcto de refarancia y del producto a calcular
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sean absolutamente 1guales sobre todo en lo que

se reflere al caso de que ex1stan grupos polares

gue puedan 1ntera031onar.

3;- ESTUDID DE LUS EFECTOS PRDDUCIDDb PDR
UN GRUPO EPDXI SITUADO EN €-15 Y C-16

No cbnocemos datos de lSC RMN de epox1de-
rlvados de biciclo[3,2, 1] octanos, por lo que se
han estudiado este tipo de derivados obtenidbs'a
bartir de ent-beyer-15-enos. De todas formas, sg
lo hemos podido estudiar los derivados exg dado
que la cara endo esté muy impedida esterloamente
Yy Nno es posible su ataque. Sin embargo , dentro
de los gxo-epoxiderivados hemos estudiado diver
S0s productos que ofrecen varias ﬁqmbinaciones
de grupos funcignales y varies situaciohas este-

4 - . ‘.
recquimicas distintas,

Los datos obtenidos de los epoxiderivados
se dan en léAtabla 8 ( desplazamientos qpfmicos)
Yy en la tabla 9 ( efectos producidos por  ests

9rupo ). E1 andlisis de los resultados obtenidos



doiallan s o
ot e arare e

co

30 31 32 33 34 35 36 37

c-1 38,94 39,71 38,85 36.49 38,066 38,72 39.04 38,55
2 17,74 - 17,82 17.89 17.71) 17,069 17.74 18,00 17.68 .

3 35,65 35,70 35.94 35.54 35,63 35,45 35.03 35,41

4 36,35 36,39 36,17 36.3(’31 36,50 36.352 37.02 36.11

5 49,28 49,57 40,60 46,28 40,08 46,57 38,62 41.73

6 19.00 19,48 . 26.17 27.54 28,06 28.04 26.64 24,80

7 28,12 26.82 66,23 7C.87 11,57 73.43 66,42 69.00

8 48,33 46,72 53.27 50,54 47,28 53.81 53.81 51.80

9 56,49 45,14 51.10 45,13 42,21 55.43 51.21 51.66
10 37.37 © 36,91 37.18 36.90 37,08 37.49 37.56 37.42
11 18,91 17,68 18.65 17.71 17.69 18.67 168,42 18,58
12 34,59 27.86 34,37 28,97 28.41 34.34 34,30 34,17
13 43.78 40,11 43,78 40,00 40,56 43.55 44,35 43.63
14 86.16 75.85 63.74 71.74 75.58 87.35 82.10 82,67
15 57.95 55.26 57.45 53.23 54,74 56.19 54,68 56.72
16 62.08 58.92. 62,15 57.32 59.28 59,27 59,26 61.72
17 . 17.863 19.14 16.70 19,25 19.0S 16.65 16.71 16.88
18 72.62 73.20 72.52 72.09 71.98 72.51 70.92 72.21
19 16,91 17.45 17.47 17.7) 17.869 17,62 18,00 17._68
20 15.84 16,02 15,40 16.14 15.65 15,78 15.73 15,64
[IH3 20.84 20,89 21.10 21.10 21.18 20.94 21.26 21.31
CH, : 21,00

s

co 171.30 171,25 171.40 171,41 172.01 171.06 172.22 170.82
169.98
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indica una serie de efectos interesantes que com
pararé con las refersncias mas cercanas encohtrg
das en bibliograffa, que son los datos descri-
tos para grupos 8x0-epoxi en sisfemas biciclo[

[2.2.1] heptanicos ( Zimmermann‘, 1974 ),

En los aeriuados beyeradnicos, los efectos
producidos por un grupo epoxi dependen, en gran
medida, de la presencia y de la disposicidn espa
cial de otros grupos funcionales en el sistema a
nalizado. Los efectos o para C-15 y C-16 tienen
una magnitud similar para ambos carbonos, siendo
mayores que los descritos para los sistemas bici

010[2,2.11 hepténicos ( Zimmermann, 1974).

La presencia de un grupo hidroxiln ecuatg
rial sobre C-7 ( productos 33 y 35 ) influye so=-
bre el hipotético efecto & nroducido por el gru=

Po epoxi sohbre C-15, pero con la experiencia prg




TABLA 9

X7

8(;;9)48(3) '8(:§3)~3(g) §(32)- §(15)  &(33)~ £(14) §(34)- §(13) 5(3,5)-5(;3) 8(38)- &(19) §(37)-5(17)

C-7 - 7,09 - 8.30 - 6,39 - 0,71 - 7.21 - 1.43" - 4,74 - 6.51
8 - 0,40 - 0.47 + 0.14 + 0.05 - 0.01 + 0.46 + 0,21 - 0.48
g + 0,44 - 0.56 0.00 - 0.75 - 0.31 + 0,05 + 0.81 + 0,57

10 - 0,25 - 0.30 - 0,29 - 0,51 - 0.26 - 0.29 - 0.22 - 0.26

11 - 0,55 - 1.5 = 0.87 - 1.32 - 1.39 - 0.72 - 0.71 - 0,70

12 - 4,09 - 4,51 - 4,18 - 2.48 - 3.49 - 3.75 - 3.59 - 3.80

13+ 0.13 + 0,05 + 0,48 + 0,48 - 0,28 + 0,04 + 0,94 + 0.27

14 - 5.83 - 7.78 - 4.49 - 5.90 - 8.15 - 5.95 - 7.85 . - 4,09

15 + 26.88 25.80 + 27,31 + 34,85 + 26,42 + 34,95 + 25,00 + 27,33

16 + 26,87 27.08 + 27.13 + 25,11 + 26,39 + 24,71 4 24,35 -+ 27,27

S 17 - 3.90 - 5,86 - 4,75 - 5,76 - 5,72 - 4,32 - 5,16 - 4,67
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via de los sistemas polihidroxiladosiqueaacaban
de ser comentados, deben.preveerse gue esta va-
riacidn del efecto dAdebe’estar relacionada con
la " pérdida " del sfectg Y—Qauché apantallan=-
te, que sabemos que un grupo ecuatorial sobre
C-7 produce sobre C-15, No pademos oluidap qus
este grupo epoxi y un grujo esuatorialksabreAC-7
son, en definitiva, dos grunos oxigenados = con
tzlz=tacidn sin. Asi, el apantallamiento para el
carbano 15 =n el comouesto 14 (A% = -10.561 ) es
de la misma magnitud jque 1a diferencia observada
entre los efectos o prodicidas por el grupo epo
xi para C~15 y para C-16, En forma paralela? la
diferencia entre los efectos ol para amhos éarbg
nos en el producto 35 es también similar al efeg
to ¥ observado para C-~15 en sl producto ké,.lo

que confirma la interrelacidn dea ambos efectos,

~Los efsctos p para C=8 y C=13 son muy pe-
quenos, lo cual estd de asuerds con lo descrlto

~para las moléculas relaﬁlonadas ( Zimmermann ,

1974 ).
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Los sfectos ¥ para C-17 son similares -ep
todos los casos, aunque levemenlsz menores sn com
puestos que poseen un grupo hidroxi con disposi-
cidn exo sobrs C-14, Por el contrario, y como ya
cabia esperar, los efectos ¥ para C-7 dependsn
fuertemente de la orientacidn del grupo hidroxi-
1o que esté situado sabre C-7: Si el grupo hidro
xilo es scuatorial, el efecto ¥ es doblemente a
pantallante, lc cual de acuerdo con los efectos

¥ ~-sin anteriormente discutidos para compuestos

polihidroxilados y, en el mismo sentida, el efec

i}

to ¥ para C-14 es sensible = la disposicidn sxo/

/endo de ambas grupos nidroxilo en C=7 y C~14,

Es interesante observar gue el sfecta Y-
-anti producido para C-9 y C-12 es de muy dife-
rente entidad. De todas,formas,.es preciso tensr
en cusnta gue, por lo gJue respecta a C-12, este
efecto § se transmite a través de sendos pro-
tenes y tiene un considerable valor apantallante
(A% =-4 ). Sin embargo, el efecto X-g_rlt__i’ para
C~9 es debilmente apantallante, e inclusoc desa-

antallante, para compuestos con grupo hidroxi
p ; ’ grup
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exo sobre C~14, si bien, hay que tener an cuen-
‘ta que en este caso no hay transmisidn del efec

“to a través de protones,

4o~ ESTUDIO DE LOS EFECTOS PRODUCIDOS POR
| UN_GRUPO CETO SITUADO EN C-14

Los desplazamientos quimicos de *°C  en

compuestos con grupo ceto sobre C-14 se indican
en la tabla 10 y los efectos producidos por es-
te grupo ceto y los produoidos pPOT un grupo acg
toxi sobre C=7 en un compuesto gque previamsnte
tenga un grupo céto sobre C~14, as{ como los da
tos de referencia, se dan en la tabla 11. Como
puede observarse, la pressncia de un grupo ceto -
‘sobre C-14, déd lugar a efsctos similares a los
indicados para los correspondienteé oxo-biciclo
[3.2.l]octanos ( Sthoters, 1975 ), aungue 21
efecio ol sobre C-14 para compuestos beyerénicos
( praducto 38 ) es menor. Sin embargo, los otros
QfEctgs observados son 31mwlares a los previamen
,te descr1tos,‘ex1stlendn ciertas variacionses que,

" Por otra parte, son previsibles en funcidn del di
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" TABLA 10
38 397 4p ey
c-1 . 39.40 . 38,82 39.03  38.50
2 17.54 17.86 17,60 ° 17.80
3 35.59 35,78 35.17 34,27
4 36,36 36,54 35.85 36.04
5 48,92 48,60 4D, 48 41,13
& 19.12 18,52 25,18 25,32
7 31.91 27.09 72.02 69.10
3 50,99 55.38 51,19 55,50
o 60.02 55.88 54,46 50.45
13 38.68 38,25 38,67 138,35
11 18.52 19.22 18.69 18.80
12 42,12 35.38 . 41,10 35,42
iz 46.72 51.03 46,75 §1.57
4 222,50 - 219.42 217.49 214,45
13 27.69 133.02 25,43 130.40
12 30,21 132.70 29,55 133,86
17 19,53 17.86 19,49 17,68
17 72.66 72.74 7213 72,19
17 17.72 16.61 17.36 16.53
- 20 15,85 16,16 15.98 15,93
S, 20,97 21,08 21.40 21,49
"cn3 : 20.85 21.02
€0 171,10 171.30 170,72 170,90

 170.35 . .170.38
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ferente grado de SUSultUCan. C-9 'y C-12 sufren

un desapantallamlento y €C-15 y €=16 un desplaza-

miento dlanagnerlco.

En forma similar, hesmos estudiado  los
efectos producidos por un grupo ceto en C-ldkde
un sistema gnt-beyer-15-énico ( producto 39). Cg

mo en el casa del compuesto saturado 38 hemos

QAc

comprobado que existe un paralelismo con los
sistemas bibiclo’[3.2.1]Dctéhicos.4Craemos,‘p0r
tanto, que los efectos quz aguf observamos para
el produzto 33 puedan ssr anlicados a otraos 8§ -
~0XO- A biciclo [ 3.2. l]octanos. Un desplazamlen
to paramagnebloo para C=9 y- Crl; y un desplaza-'
mients diamagnético para C-15 y C~16 se observa

15 .
para sstos /N7 compuestos,



TABLA 11

oY o e

2
% %
Csae- 602 (e §(39) - §(4)  §(a0)-§(38)  §(ay)- &(39)

€27 - 9,29 o -18,31 + 40.11 + 42,01

8 + 6,09 A 9,60 + 6,28 + 0,20 + 0,12

9 43,12 +4,20 +2.88 - = 5.56 - 5.43
10+ 1,08 + 0,86 - 0,01 £ 0,10
11 -~ 1.68 -1.70 - 1.28 + 0.17 - 0.42
12 + 2,12 + 4,20 " ;  + 1.68 - 1,02 + 0.04
13 +7.52 + 9,50 + 7.43 + 0.03 + 0.54
14 + 164,80 4182.30 + 158,12 - 5.01 - 4,97
15 - 5,91 - 6.20 "= 2,18 - = 2.26 - 2.62
16 - 7.39 - 6420 - 3.40 - 0.66 + 1,16
17 - 7.57 - 7.14 - 0.04 - 8.18

(a) sthoters 1977
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Un grupo acetoxilo axialmente 51tuad0 s0=-
bre C=7 ( productos 40 y 41 ) produce ef ectos si
milares a los 1nd1cados prev1amente para un gru-
po acetoxi 51tuado en disaosicidn exo sobr= E;Z‘

de la blClclo[Z.2.l]octane8-ona ( Sthoters, 19?7).




Q) MeOH / HyQ /OH™ ; b} Hp/Pd ; ¢} Ac,0/Pi,0°C ; d) CrOy ; @) BH Na §

£ Aco0/ Pl reflujo ; Q) AMCPB ; h) BH3TMA ; i) HpO0z/OH"



G)MOGH /HgO /OH™ ;  b) Hg/Pd ; ¢} Acg0/PI,0°C ; d) CrOy ; @) BHoNa ;

1) A0/ Pl raftulo ; @) AMCPB ; ) BHyTMA ; 1) HpOp/OH"



~ a)MeOH /Ha0 /OH™ ; b) Hy/Pd ; ¢) Ac0/Pi, 0% ; d) CrO3 ; ) BHNa ;
1) A0/ P reflujo ; @) AMCPB ; h) BHsTMA ; i) HyOp/OH"
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PARTE IT1I

PARTE EXPERIMENTAL

l.- ANALISIS FISICOS

Los puntos de fusidn, las rotaciones es-
pecificas, los espectros de IR, los espectros de
lH RMN y los andlisis elementales se efectuaron
en las mismas condiciones Yy aparatos que se in -

dican en la parte experimental I de la presente

Memoria,

Los espectros de 138 RMN se han efectua-
do en un Bruker HX 90 E § en un Bruker WM-360,
Con una temperatura de sonda de 302 C. Leas condi
ciones fueron de pulsos de 20 p#s ( angulo de flip
de 50 ¢ , 32 us ), 50000 & 20000 Hz "sweep width",
16 K y 1 sg de tiempo de reciclado. Para los es -
pectrOS de desaboalamiento total ( broad band ) ,
- se utilizd una potencia desacopladora de 8§ watts,

f-GSl comoc en las experiencias SFOR, ( en el primer



410

‘caso centrado el desabohlamiento en el centro de
la banda protdnica y dos ppm & la derecha dei
TMS en los off—resonanbe )« Las experiencias de
DEPT se realizaron en un Brukér JP 80 SY usando

un angulo de flip de 135 2 ,

2.~ REACCIONES UTILIZADAS

Las reacciones de acetilacidn, oxidacidn, -
. - s 7 . .+’ . .
saponificacion y epoxidacion se describieron en

el apartado 2 de la parte experimenta de partel,

. « ¥ .
Hidrogenacion catalitica:

10€ mg de producto a hidrogenar se disusl
ven en 5 ml de EtOH y se afaden 30 mg de Pd al 5
% sobre SdéBa. La hidrogenacidn se lleva a cabo a
5 atm de preéién s controlando =2l tiempo de reac
ciSn por cromatografié an‘capé fina. Una vez dada
por fipalizada la reaccidn, la mezcla de reaccion
se filtra y se lava con EtOH. Trds evaporar el
disblvente se realiza la purificacidn de los pro-
ductos obtenidos mediante cromatografia en colum-

na'
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-fﬂgguccién'cbn borohidruro sddico

100 mg de broducto se disuelven en iO ml
de EtOH y se anaden lentamerbe 50 mg de NaBH,
manteniendo la reaccidn a temperctqra amblente y
controlandola por cromatografia en capa fina. Una
vez finalizada se diluye con HC1 diluido y se ex-—

‘trae con CH El Esta disolucidn se seca, se con-

centra y se Durlflca mediante cromatografia en co

lumna

Reaccidn_de hidroborasida

100 mg de products ss disuslven en 10 a1
de tolueno y se agregan 100 mg de trlme ilamino=-
borana, calzntands en tubao cer rado a 150 oC diran -
te 2 horas. Posteriormente, bajo aglta01on magné -
tica vy mantewiendo a 08¢ se agregankz ml de NaQH
My 1 ml de H202 al'EDl% s continuando la rezg-

cidn a temper atura ambiente durante 1 K. Postaria;
mente se lava con agua, HC1l diluido vy agua, secan
ﬂo'coh 504m9 anhidr) yAconcentranda a vacio, oote
Nisndz una mezcla de productas gue se SBparan a0r

‘Cromatografia en columna,

-
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3,- DBTENCION DE MATERIZS PRIMAS

El gnt-7o-acetoxi-14fs,18-dihidroxibe -
YGr—lS—eno (7-acetilpusillatriol, Qg), ant-148-
%acetoxi-7x,18-dihidroXibeyer—lE—enD (l4~acetii
pusillatriol, 43), ent-7e,l4fs,18~trihidroxibe-
yer-15-eno (pusillatriol, éé), ent-l4p-acetoxi-
~-18-hidroxibeyer~15-~eno (tartesol, 11) vy BNt -Tu,
y18=dihidroxibeyer-15~eno (flavovirol, @é) uti-
lizados como materies primas han sido aislados;

de la Sideritis pusilla sp. flavovirens (Garc{a-

-Granadas, 1984-2),

T-acetilpusillatriol (42), l4-acetilpu-
sillatriol (43) vy tgrtesoll(;}):

Ver dates fisicos y espectroscdpicos de
dichos productos en parte experimental

de parte I.

illatriol (44):
P.F., 198-202 cC A
"[M] = & 67;7 °© (¢ 0.8, EtOH)

KBr
)

IR( V. 3340, 3065, 1660 y 740 cmt
y )
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: Flavovirolv(.gg):

P.F. 107-9 o¢ -
[ ! ] p= +52.8 2 (¢ 1, tHclz),'
1

: 3400, 3060, 1650 y 740 on=l
H RMN ( g 60 MHz): 5.55 (2H, QAB colap.,
H=15 y H=15 ); 3.50 (1H, m, Wy 17" 7 Hz, H=7);

3.45 y 2,85 (2H, Q 0,00 3=12 Hz, 2H-18); 1. 07,
0.81 y 0.73 (3H cada uno, s, 3 C=Me ),

4.~ SEMISINTESIS DE PRODUCTOS ESTU =

DIADOS POR 138 RIMN

4.1.- PRODUCTOS OBTENIDIS A PARTIR
DEL TARTESOL (;})

ent-l4ﬂwacetoxi-18~hidr:xibeyerano (8)'

170 mg del productg 11 ss hidrogenan cata

liticaments durants 12 h disolviendole en 5 ml de

EtOH y afadiendo 50 mg de Pd/SO Ba al 5 % , ss ais

lan, previa purificacidn por Cromatograzla en cg -

lumna (c,'c.) 150 mg de 8 :

P.F., 181-3 oC

[]p= - 16.3.(c 1, c1on)
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IR ( j)KB r)

1

: 3500, 1710 y 1260 cm™t

HRMN (S 80 MHz): 4.45 (1H, s, H-14); 3.37
y 3.09 (2H, Quge 3 = 12 Hz, 2H-18); 2.U7 (3H,
sy AcO-); 0.99, 0.87 y 0,76 (3H cada uno, s,
3 C-Me). |

130 RMN @ ver tabla 3

Analisis elemental. Encontrado: C, 76.07; H,
10.65, C‘alculado para C22H3603: C., 75.82;5 H,
10.41 % .

ent-lé}’i,lB-diaCetoxiLbeyer—;S-eno (]’.3)
150 mgﬁ del producto 1l se acetilan a re-
flujo con 6 ml de piridina vy 3 ml de A020 duran-
te 39 minutos. Se aislan 113 mg de J’.g :
PeFo 150=2 ¢C
[q] = +25.42 (¢ 1, C1,CH )

IR ( pKBr)

: 1740, 1440, 1370, 1240, 1050
y 750 em~1.

H REN ( S 80 MHz): 5,67 y 5.44 (2H, Qs I =

= 6 Hz, H-15 y H-16); 4,51 (14, s, H=14); 3.87

y 3.60 ( 2H, Q,, J = 12 Hz,v2H-18 )s 2.09 y

1

AB’
2.05 (3H cada uno, s, grupos 4cO-); 0,96, 0.85
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Ly 0.82 (3H cada uno, s, 3 C-Mg).

13¢ RMN: Ver tabla 1

 Analisis eleméntal;'Encontrédo: C, 74.15 ; H,
9.40. Calculado para C_H_ @ c, 74,193 H '

24 36 4° !
9.34 % .

ent=14/, 18- dlhldrox1be er-lS—eno (10)

850 mg de tartesol (ll) se saponlflcan |
con potasa alcohdlica al & % a temperatrra amalen
te durante 48 h., Tras su puri® ¢cac1on por C,C. sE

obtisnan 825 mg de 10

P.F. 183-5 o(
[c(]D= + 152 (c 1,88, C1_CH)

IR( })KBr

Y4 oREN (S B0 MHz): 5.45 y 5,70 (24, 2.,
= 6 Hz, H-15 y H-16 ); 3.10 y 3,42 (28, Upg +
J =12 Hz, 2H-18); 2,95 (1H, s, H-14); 1.05

) : 3400, 3060, 1645 y 740 cm~l

J =

10.81 y 0.77 (3H cada uno, sy 3 C-Me).

130 RuN: ver tabla 1

Analisis elemental; Encontrad3:‘C;_78.72;‘H

10.99. Calculada para. C20H3202 C, 73.90; H-
10.59 % ,
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ent-14/,18-dihidroxibayerano (Z,)»"

170 mg del producto ;g s3 hidroganan ca=~
talfticamente durante 12 h, aislandose 140 mg del

producto A

P.F. 207-99C
[o] p= t13.40 (c 0.5, EtOH)

KBr)
max

IR ( p
1

: 3330 vy 1060 cm~t

HRAN (($ 80 MHz): 3.42 y 3,07 (2H, Qpgs J=
= 12 Hz, 2H=-18); 2.96 (1lH, s, H-14); 1.00 (6H,
s, 2 C~Me ); 0.77 (3H, s, C-Me).

'IBC'RNN% Ver tabla 1

Analisis elemental, Encontrado: C, 78.565 H ,
"11.32 . Calculado para C__H

-0 3402: C, 78.38;H,
11.18 % .

entAlB-acetaxi-lﬁﬁehidroxibever-lé;ggg
(&) o |
600 mg del producto ;9 se acetilan a 0 2C
durants 2 h en 25 ml de piridina y lzbml de AcZU.;
Se obtienan.475 mg de 6 :
P.F. B84=6 OC

[£]=+32° (c 1, Cl.CH)

3
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IR ( zzmax ): 3500, 3055, 1735, 1260 y 740 cmt
. |

HRMN (€ 80 MHz ): 5.66 y 5.45 (2H, AB;
J= 6 Hz, H-15 y H 16 ); 3.90 y 3,62 (2H AB,
J=12 Hz, 2H-18 ); 2,97 (1H, -s, H- -14); 2.06 (
(3H, s, AcO-); 1.05, 0.85 y 0.80 (3H cada una,
S, 3 C-Me ), | | |

13C RMN: Ver tabla 1.

Analisis elemantal, Encontrad0:>C, 75.92: H,
10.11. Calculadq oara C22H3403, C 75.26; H,
9,89 % .

' ént—lB-ace*oxi—l4h-h1dr0x*bexe;aﬁo (3 )
Se toman 150 mg del producto 6 Yy s2 “Yidro=-

genan cataliticamente, obteniendose 138 mg del
producto 3 : ,

P.F. 88-90 oC

[L]=+2.70 ¢ (c 1, C1.CH)

IR ( I/KBr
o1

): 3450, 1730, 1250 y 1030 cn=1

HRAN (& 80 MHz): 3.90 y 3.62 (2H,'QAB, J=
= 12 Hz, 2H-18); 2,97 (1H, s, H-14); 2.07 (3H,
5» Ac0-); 1.00 (6H, s, 2 C-Me) y 0.85 (3H, s,
C-Ms), | 1 A '
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13C RMN: Ver tabla 1 .

Analisis elemental. Encontrado: C, 75.67; H,

100860 C l l d : s
» alculado para C22H36D3 C, 75.82; H,

ent-18-acetoxibeyer-15-en-14-ona ( 39)

200 mg del producto & se disuelven en 15
ml de acetona y se oxidan con el reactivo de Jones
aisléndose 180 mg de 39 :
P.F. 146-8 9C

[_d ] p=+13.3 2 (c 1, C1.CH)

Adr '
IR( ;; : 3060, 1730, 1240, 1020 y 740 cm~l

1
H ROV ( g 80 MHz): 6.12 y 5.90 (28, a .,

= 6Hz, H-15 y H-16); 3,57 y 3,62 (2H, Q5
J = 12 Hz, 2H-18 ); 2.07 (3H, s, AcO-); 1.05,
0.92 y 0,85 (3H cada uno, s, 3 C=Me ).

13 -

J=

C RMN: Ver tabla 10 .

Analisis elenéntéi. Encontrada: C, 76.33; H ,
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snt—lB-aCétoxibeyeran—l4 -ona (38)

Se oxidan con. reactlvo de Jones 100.. -mg del
producto 3, aisléndose 75 mg . de 38
PeFs 138-140 or

[« ] o= - 142 (¢ 1, C1.CH )

KBr -1
4 1]
IR ( l/max )t 1730, 1230 v 1025 con
1

HRMN (& 80 MHz): 3,85 y 3,60 (2H, Qpgs 3 =
= 12 Hz, 2H-18); 2.06 (SH,-s,:ACU—); 1.07, 1.00
y 0.82 (3H cada ung, sy 3 C=-Me ).

138 RMN: Ver tabla 10.

Analisis.elemental.AEncontradaz C, 75.87; H ,

10.06. C€Calculado para C22H3403: Cy, 76.26 3
H, 9.89 %,

ent-14p,18-diacetoxibeyeranc (3)

100 mg del producto . se acetilan a refluy
jo con 4 ml de piridina y 2 ml de ACZU durante 30
minutos. Se aislan 76 mg del productorg,:‘
P.F. 74-6 o C |
[« ] o= = 13.3 ¢ (¢ 1, C1,CH)

IR ( KBP) 1740 1240 'y 1025 oL,
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ml
te

lH RMN ( ©. 808 MHz): 4,47 (1H, S, H-14); 3,85

Yy 3460 (2H,.QAB; 3 = 12 Hz, 2H-18); 2.06 (6H,
s, 2 AcO-); 1.00, 0.87 y 0.82 (3H cada ung, s,

lSE RMN: Ver tabla 1 .

Analisis elemental. Encontrado: C, 73,95; H,

19.29. Calculado para C24H3804: C, 73.81; H,
9.81 % .

ent-18-acetaxi-l4d~hidroxibeyer-15=-eno
'(2,)
'Se disuelven 150 mg del producto 39 en 40

de EtDH y se reducen con 300 ng de BH4Na durapn

3 h a temperatura ambiente y 20 h a 0 eC., El

brutc obtenido se somate a acetilacidn a 0°C con.

3 ml de piridina y 1.5 al de Ac_.C durante 2 h .

Se

2
obtienen 136 mg de § :

P.F. 142-44 oC

[« ] p= *14.7 2 (e 1, C1.CH)
IR ( L/KBr)
1

: 3500, 1725, 1260 y 745 cm™!

HRMN (($ 80 MHz): 5.75 y 5,52 (2H, Q

= 6 Hz, H-15 y H-16); 3.86 y 3.65 (2H,

ag? O°
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3= 12 Hz, 2H- 18), 3.02. (lH s, H=14); 2,05
(3H, s, Ac0-); 0.95, o, 82 y 0.80 (3H cada uno,
3 C-Me). | | '

130 RMN: Ver tabla 1

Analisis elemsantal, Encontrado: C, 76.305 H,

10.16. Calculado para 822H3403 C, 76.203 H, -

egt—lB-acetoxi:lﬂ%-hidroxibexerano (L)
70 mg del produzto 2 se hidrogenan cata-
liticamente, aisldndose 50 mg del producto 1z
P.F. 91-3 oC | |
[ « ] o= = 4.9 2 (c 1, C1,CH)

KBI’ __l
IR ( P a0t 3520, 1720, 1260, 1105 y 1030 cn

Woren (S 8o MHz ): 3.85 y 3,62 (2H, Qs 1=
= 12 Hz, 2H-18); 2.92 (1H, s, H=14); 2.05 (3H,
sy Ac0-); 0.96, 0.92 y 0.82 (3H cada uno, s,

3 C-Me). '

13CARMN:‘Uer tabla'1 .

Analisis elemental, Encontrado: C; 76.185 H ,
lD.SS.(Ca;culado para 622H3603: Cy, 75.823 H
10,41 % , ‘
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ml

ent-18-acetoxi-14B-hidroxi=15d,160— -
—epoxibeverano ( 30 )

80 mg del_producto g se disuelven en 15

de Cl3CH y se afaden 225 mg de acido m-cloro-

perbenzoico ( AMCPB ), manteniendo la reaccidn

durante 48 h a temperatura ambiente. Depuéds de

su

purificacidn por c.c. se aislan 63 mg de 30:

P.F., 131-30C
[o ] D=+16.7'9 (¢ 1, C1

KBr
max):3520, 1730, 1230, 1030, 865 y 810

3[:H )

w®( p

Iy RN (& 80 MHz): 3.92 y 3,65 (2H, G

J =12 Hz, 2H-18); %.67 (1H, dd, 2J

AB’

l=j, ,:]2:

Hz) y 3.30 (1H, dd, 3= 3, I,= 2 Hz ) (
( H=15 y H=16) ; 2.72 (1H, sa, H=14); 2,06
(3H, s, AcO~); 1.16, 0.97 y 0.87 (3H cada
uno, s, 3 C-Me ). '

13

wm

C RMN: Ver tabla 3 .
Analisis.elemental. Encontrado: C, 72.77; H,
9.'_ . C i .l t : ] .‘ !
. 57 aleulado para,c22d3404 C, 72.89; H,
9.45 % , - S
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'ent-lB-acéthi—ldﬁ-hidrdXielSd;1646

-epoxibeyérandA('Q; ) . _ ‘

50 mg del produsto 2 se epoxidan con 140
mg de AMCPB en 15 ml de Cl,CH durante 48 h a 0 o,
aisléndoaer38 mg de ;} :

P.F. 157-9 og
[ b: +5.4 0 (¢ 1, Cl.CH)

KB ' S
IR ( lea:):3500,1735,1240,1030,870 y310 cm .

Ly R (& 80 MHz ): 3,82 y 3.58 (2H, Qg s

J = 12 Hz, 2H-18); 3.48 y 3,07 (2H,_Qé8,‘3 =
= 4 Hz, H-15 'y H-16 ); 2.87 {1H, sy H=14);
2.00 (3H, s, AcC-); 0.97, 0.92 y 0.80 (3H ca-
da uno, s, 3 C-Me ).

3¢ RMN: Ver tabla 3 ,

Andlisis elemental. Encontrade: C, 72.80; H,

. ° j . i . . . .' N 9 .
9.50. Calculads para E22H3404j4€, 72.8 i ‘H,
9.45 % |, ' e
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 4.2,- PRODUCTOS OBTENIDOS A PARTIR

DEL 7-ACETILPUSTILLATRIOL (42)
P

ent-?d,lB—diacetoxi~l4B-hidroxipeverh
=15-eno ( 27 )

7 g del praducto 42 "se disuelven en
150 ml de piridina y 80 ml de ACZD, manteniendo
la reaccidn durante 2 horas a 0 9C. Tras sy DU=-

rificacidn se obtienen 5 g del producto 27

Ver datecs fisicos y espectoscdpicos de este.
praducto en parte experimental de parte II .
ent—?d,18-diacetoxi—lAh-hidroxibeyerano

(17)

170 mg del producto 27 se hidrogenan

cataliticamente para dar 165 mg del prdducto ;Z:

P.F. 174-6 oC
[T = +55.2¢9(c 1,01

3 .
y g
;Zi)’ 3520, 1745, 1720, 1270 y 1025 cm

CH )
R (L
1

H_RMNV( g‘,,so MHz ): 5,15 (1H, m"ul/Zé
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VAé--colap., QHQIB);
3.18 (1H, s,AH-l4); 2.10 vy .2.05 (3H.cada una,
s, grupos AcO- ); 1.00 (6H, s, .2 C-Me); 0.a2
(3H, s, C~Ne).’ '

13

= 7 Hz, H=7)3 3.70 (2H, q

C RMN: Ver tabla 4

Anédlisis elemental, Encontrado: C, 71.16 : H

? b4

9.75 ., Cal : C, ;
: Calculado para C24 3805 C, 70.5; H’,
9075 % . '

ent="7o, 14p, 18-~ tr1acetox1beyer—15-eno
(28)

La acetilacign del.producto 27 (300 =g)
a reflujo en piridiha/AcZG ( 12ml/6 ml ) durante

5 hofaS‘origina 245 mg del triacetatg 28 :

Ver datos fisicos vy espectroscdpicos del-
producto 28 en parte experimental de parte I.

lSC RMN: Ver tabla 5 .

ent-?d;l4ﬁ,18~triacet3xibeyeran0 (lﬁ.).

La hlergBﬂ&Clon catalitica de 200 mg del

produwto 28 rinde 178 mg del producto 18
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15

P.F. 150-2 oC.
(L1 = + 56.6 2 (c 1, CL,CH)

KBr),
max’ ’

IR( p

1750, 1260 y 1045 cm—1i
) | |

H RMN ( % 80 MHz): 4,98 (1H, m, ”1/2? 7 Hz,
H=7 )3 4,65 (1H, m, ul/2= 4 Hz, H-14 ); 3,65

(2H, 0,y casi colapsado, 2H-13 ); 2.00, 1,98

y 1.96 (3H cada uno, s, grupos AcO-); 0,98 ,
0.85 y 0,80 (3H cada uno, s, 3 C=Me) ,

13C RMN: Ver tabla 4

*

andlisis elemental, Encontrad: C, 69.90 ; H

?

9.25 . Calculado para C__H,_0

. C .
6Hun0gt Cs69.613 H,
8. 39 % .

ent~7d,18~diacetoxi-1l4B~hidroxi-15«&, 166

~epoxibeyerano (37 )

170 mg del producto 27 se disuelven en

ml de cloroformo y se afizaden 465 mg de AMCPB.

La reaccidn se mantiene durzante 48 h a goC, Des-

pués de purificar por c.c. se obtienen 140 mg del

prcdubto 37:
Pard

Ver datos. fisicos y espectraoscdpicos de este

praduCtg en parte experimental de parte II .
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ent-?d,lB-diacethi-l4ﬁ%lSK-dihidrdxibe'
yerano (20) y eht-?d,lB—diacetoxi—l4ﬁ!>
16d~-dihidraxibeyerang ( 21 )

1 g del producto 27 sse disuelven.en 30
ml de tolueno y se afade 1 g de trimetilaming
boranoc, manteriendo 1a reaccidn durante 2 h s
150 °C. E1 tratamiento con HO, al 30 % (8ml )
y 20 ml de NaOH 3M durante 1 hora origina una-
mezcla de dos productos que se purifican por_c.c.,
obteniendose 210 mg del producto 20 y 282 mg del

producto 21

Produycto 20:

P.F. 164~6 a(
ol ] p= * 42.5 © (¢ 1, ClBCH )

KBr
IR('ﬂmax):

1

3500, 1735 y 1250 cp—l

HORMN (& 80 MHz): s.67 (1n, m,‘u1/2=esaz,‘
H=7)3 4.27 (1H, m, ul/2= 18 Hz, H-15); 3.70
(2H, AB colap., 2H-18); 3.15 (1M, sa, H- ~-14)3
2.10 y 2,06 (3H cada uno, s, 2 AcO-); 1.06 ,
1,02 y 0.85 (3H cada uno, s, 3 C-Me) -

lSC RMN: Ver tabla 4,
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e, m/z, (%): 442 (n% ,0.5), 362 (100), 344
- (15), 318 (45), 302 (23), 284.(45), 279 (100)

Producto 21:

P.F. 193-5 of
[l o= + 62.5 ¢ (c 1, C1,CH)

IR ( PKBr)

¢ 3500, 1735 y 1250 cm—1
max
1

HRMN (& 80 MHz ): 5.20 (1H, m, Uy j,= 6 Hz,
H=7)3 3,7DA(2H, Qug colap., 2H~-18) sobre sefial
ancha (1H, H-16); 3.20 (1H, s, H-14), 2.10 vy
2.05 (3H cada uno, s, 2 AcO-); 1.10, 1,00 vy
0.85 (3H cada uno, s, 3 C=Me).

lSC RMN: Ver tabla ¢4

EM, m/z, (%): 422 ( 0% , 0.5 ), 404 (5), 379
(s), 376 (5), 362 (30), 344 (70), 325 (30),
318 (45), 302 (40), 284 (40), 269 (100).

ent=-7d,18 —~diacetoxibeyer=15~gn~l4-ona
(41)

l.a oxidaciodn con el reactivo de Jones del
producto 27 ( 870 mg ) origina 652 mg del produc-
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P.F. 163-5 5C . -
[£] = +40.32 (c o0.6e, crcn)

KBr

IR( Loy ) 1745, 1240, 1030 y 720 en~1

YWormn ( § a0 MHz ): 5,97 (2H, 0,

H-15 y H=-16 ); 5.30 (1H, s, H=7 )3 3.80 y 3.62
(2H, @, , 3 = 12 Hz, 2H-18); 2.15 y 2,07 (3H

cada uno, s, 2 AcO-); 1.02, 0.95 vy 0.87 (3H ca
da uno, s; 3 C=Me ). ' | ' o

13

colap.,

C RMN: Ver tabla 10 ,
Anélisis elemsntal. Encontrado: C, 71,50 3H,

8.56 . Calculado para Cou M4 O :‘C,7l.§I;H,
8.51 % .

enk-18 -acetox1~7x,ld\-dlhldroxlbeyer~
-lc—eno (22) N ‘

500 mg del prOdJLtO 41 se disuelven en
50 ml de EtOH vy se agregan lentamente 800 mg de
BH Na durante 3 h a T@ amblente y 21 h a oec,
Dbteniéndose‘l20 mg del producto 22 y 176 mg de un
~ Producto mis pélar que se acetila en 5 ml de siri

/d=na y 3 ml de 'Ac,0 a 0°C durante 2 h, aislindgse
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de

123 mg mas del. producto 22, lo cue dan uh total

243 mg de este producto 22 3
P.F. 123-5.2C
[ ] = + 3152 (¢ 1, tlch)

IR ( //KBr) 3195, 1740, 1245, 1035.y 740 cm-l,
lH RMN ( § 80 MHz ): 5.50 (2H, QAB colap,,
H=15 y H-=16 ); 4.12 y 3.42 (2H, QAB’ J=12 Hz,

2H-18) 3 3.82 (1H, m, Wy /o= 6 rizy H=7)35 3.45 (
(1H, s, H-14); 2.08 (3H, s, AcO); 1.02, 0,84 y
0.82 (3H cada uno, s, 3 C=Me).

lBC RMN: VYer tabla 5

Andlisis elemental. Encontrado: C, 72.51; H ,
9,35, Calculado para C

9,45 % .

. C . [
22H3404. s 72.89 3 H,

ent-18-acetoxi-7u,l48-diridroxibeyerano

(13)

La h1dr0genac1on catalitica del producto

( 168 mg ) origina 115 mg del producto 13 :

p.F. 163-5 oc

L] p= ¥ 16.4 2 (c 1.2, C1,CH)
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KB ) BT ' -
IR ( ;/ g L) 317D,Al740, 1245 y 1035 cm~t

Y Rmw ( g 80 MHz ): 4,10 y 3.42 (2H,

J =12 Hz, 2H-18 ); 3.79 (lH, m, 1/ = 7 Hz,
H=7); 3.37'(1H sy H-14 ); 2,07 (3H, s, Acg- )
0.98 (6H, s, 2 C-Me)y 0.82 (3H, s, C-Me).

L3¢ RmN: Ver tabla 4 .

B,

Anélisis,elemental. Encontrado: C, 72;55‘; H ,

10.33 . _alculado para 022H3604 : Cy, 72,49; H,
9.95 % .

ent—lB—acetoxi-’?d,léqrdihidroxi—ISd,lGd-‘
—epoxibeyerang (34)

La epoxidacidn del productd'22 (60mg )
con AMCPB ( 130 mg) en ClSCH (15 m1 ) durante 12

h a uemperatura ambiente conducs a 54 mg del pro-
ducto 34

P.F. 220-2 oC.

LoD = + 2606 2 (¢ 1, C1,CH )

KB
)

IR (4 o)t 3430, 1730, 1240, 920 v 850 ¢mf1

;H‘RNN'( S 80 MHz ): 4,20 y:3.41 (2H, Yip?

4= 12 Hz, 2H-18); 4,20 (IH, m, “1/25 8 Hz ,
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J_= 3 Hz, H=7); 3.70 (2H, g

H=7)3 3,42y 3.14 ((2H, Q 0, 3 = 4 Hz, H-1s
y H-16 )3 3.42 (1H, s, H=14 ); 2,10 (3H, s,
AcO0-); 1.10, 1,00 y 0.87 (3H cada uno, s, 3C-Me)

13C RMN: Ver tablab 8 .

Andlisis elemental, Encontrado: C, 69.54;3 H ,

9.03, Calculado para C
9,05 % .

2oM40c% Cs 69.815 H ,

ent—?d,lB-diacetoxibqyeran-la-ona‘(gg)

La hidrogenacidn catalitica del producto

oirigina 90 mg del producto ég :

P.F. 151-3 o¢
L 4'1D= + 52.6 ¢ (c 1, CL,CH)

KBr

°%): 1735, 1250 y 1035 cnt

IR (Y

1

HRAN ((§ 80 MHz ): 5,22 (14, dd, J.= 3 Hz,

1
2,15 y 2,07 (3H cada uno, s, 2 AcO-); 1.12 ,
0.95 y 0.82 (3H cada uno, s, 3 C-Me).

lzc RMN: Ver tabla 10 .

Andlisis elemental., Encontrada: C, 71.34; H,'

9,19, Calculado para C 0

_ 5°
8.97'% .

LT C, 71.26; H 2
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4¢3+~ PRODUCTOS OBTENIDOS A PARTIR -
' DEL PUSILLATRIOL ( 44 )

vegt&;g—acetgxi-7¢.l4p~dihidrogiggxgz:

=15-eno (24 )

1.8 g de pusillatriol (44 ) se acetilan.
en 30 ml de piridina y 15 ml de ACZO durante 1h
y 30 minutos a 0¢C, aislandose 1,27 g del pradug
to %f :

[ o« ] p= * 47.3 2 (¢ 1, ci.cH)

3
IR ( ;/ﬁzi): 3460, 1745, 1250, 1040 y 740 cm-1
1

H RN (& 80 MHz ): 5,40 (-2H, Oag colap.,
‘H=15 'y H-16 ); 4.00 y 3.43 (2zH, QAB,'J==12 Hz,
2H-18)3 3,92 (1H, m, U1/2= 6 Hz, H=7); 3,27 (
(1H, sa, H-14); 2.00 (3H, s, AcO-); 1.00, 0.77

y 0.70 (3H cada uno, s, 3 C-Me). '

13C RMN: Ver tabla 5 .

Analisis elemental Encontrado. C, 12, 48 H

9,58, Calculado para 622H34D4.‘C, 72 89; H,
9045 % e . i
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ent—lB-acetoxi—?&Q14B-dihidfoxibeyerano
(15)
La hidrogenacidn catalitica del producto
24 ( 160 mg ) durante 12 h origind el producto 15‘
(145 mg )
P.F. 127-9 oC

L« ] p= +38.5 oC (c 1, C1.CH )

3

IR ( VKBr

1

): 3540, 1720, 1240 y 1030 cm=-

HRUN ( © 80 MHz ): 4,10 y 3.42 (2H,

g
J = 12 Hz, 2H-18 ); 3,98 (1H, m,

H-7); 3.35 (1H, sa, H-14); 2,06 (3H, s, AcO-);
1.00, 0.92 y 0.80 (3H cada-una, s, 3 C-Ms ).

13C RMN: Ver tabla 4 .,

Andlisis elemental, Encontrado: Cy 72.18; H,

10.45, Calculado para C22H3604: C, 72,49 3 H,
S+95 % .

ent-l8-acetoxi-7o,14R~dihidroxi—15a, 160~

—epoxibeyerano ( 32 )

La epoxidacidn del producto 24 ( 60 mg )
con AMCPE ( 200 mg ) en 15 ml de C1 CH durante

3 h a temperatura amoiente conduce al producto 32
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(53 mg ): |
P.F. 173-5 o¢ o
[ o ]D= + 39.7 ¢ (¢ 1, C1,CH)

KBr
max

HRMN (& 80 MHz ): 4,20 (1H, dd, I= 4,
32= 2 Hz, H=7 ); 4,00 y 3.57 (2H, GAB; J =
= 12 Hz, 2H-18); 3.50 (1H, m, u1/2=‘6 Hz su-

IR (& ~°): 3510, 1735, 1250, 1035 y 220 en-l

1

perpuestg con el doblete del QAB:anterior cen
trado a 3,57 ) y 3,30 (1H, dd, Jl= 3, 32= 2
Hz ) ( H-15 y H-16 ); 3.05 (1H, sa, H-14);
1.14, 0,90 y 0.84 (3H cada uno, s, 3 C-Me );

13c RMN: Ver tabla 3 .

Andlisis elemental, Encontrads ¢ C,59.50; H

c :
9.30 . Calculado para 822H3405 C
5.05 % .

ent—lB-acetoxi-?h,l4d-dihidroxibeyer—15~

-ena ( 23 ) vy ent-7p,18~diacetoxi-14e-hi

‘droxibeyer-15-eng ( 29 ).

1 g del producto 24 se oxidan con el reag
tivo de Jones, obteniendose 730 mg del producto

dioxidada, que se reduce con BH4Na, obteniendose
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233 mq del producto 23 y 310 mg de un producto.
mds polar que se acetila a 0 oC con 10 ml de @i
ridina y 5 ml de ACZU, obteniendose 197 mg del
producto 23 y 94 mg del producto 29. E1 total
obterido del producto 23 es de 430 mg.

Producto 2§:

P.F. 173-5 oC
L« ] Dg_+ 11.9 ¢ (¢ 1, Cl.cH )

KBr

IR ( p__ )i 3400, 1735, 1260 y 730 cm~l
lH RMN (& 80 MHz ): 5.80 y 5.65 (2H, AB,
J= 6 Hz, H-15 y H-16 )3 3,91 y 3,58 (2H, L

J =12 Hz, 2H-18); 3,57 (lH, sy H=14); y sy~
perpuesta a €1 (1H, m, ul/2= 18 Hz, H=7); 2,07
(3H, s, AcO-); 1,00, 0.87 y 0.82 (3H cada uno,.
Sy 3 C~Me) .

13C RMN: Ver tabla 5 ,

Ardlisis elemental, Encontrado: C, 72.61; H ,

9,75. Calculado para c22 340 C;472.89; H oy
9.45 %. ‘
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Producto 29

P.Fe 183-5 o ,

L« ]'='+ 22.4 ¢ (¢ 1.1, C1.CH )

KBr
ax)

IR (Y _~): 3460, 1735, 1715, 1260 y 730 em~t

by RMN (& 80 MHz ): 5,78 y 5.55 (2H,-QAB,
J=6 Hz, H-15 y H-16); 4,72 (1M, dd, 3 =10,

J,= 6 Hz, H-7 ); 3.82 y 3,65 (2H, QAB;13= 12
Hz, 2H-18); 3.10 (1H, sa, H-14); 2.07 y 2.05
(3H cada uno, s, 2 AcO- ); 0.97, 0.85 y 0.84
(3H cada uno, sy, 3 C=Me ),

138 RMN: Ver tabla 5 ,

Andlisis elemental, Encontrade: C, 71.06 ; H R

b4

: C 1,263 H
.18 . Calculado para 624H35q5 C, 71,263
8.97 %

ent-lB-acetoxi-?b,lax—dihid:oxibeyeraqg
(14)
150 mg del producto 23 se hldrnganan cata

liticamente durant2 12 h para dar 120 mg del pro-
ducto 14
o
| [« ] p= = 0.45 2 (¢ 1, ClcH )
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IR ( pKBr)

1

3455, 1735, 1270 y 1060 cm-1

HRUN (& 80 MHz ): 3,96 y 3,61 (2H, Qyps
J=12 Hz, 2H-18), parcizlmente solapada con

una sefial a 3.55 (1H, m, Uy s,= 10 Hz, H-7)
3.43 (1H, s, H-14); 2.07 (3H, sy AcO-); 0.97,
0.95 y 0.83 (3H cada uno, s, 3 C-Me )
13

C RMN: Ver tabla 4 .
Andlisis elemental, Encontrados C, 72.22; H

AQ.DB. Lalculado para 822 3604 Cy 72,49; H
9,95 % .

ent-lB-acetoxi-?ﬁ,ldd—dihidroxi»lSd,lGd- .

=epoxibeyerang ( 33 )
123 mg del producto 23 se epoxidan con 335

mg de AMCPS en 15 ml de cloroformo durante 48 h a

0 9C, aisléndose 117 mg del srodicto 33 @

P.F  221-3 oC
I« ] = f 499 (e 1, C1.CH )

IR ( ,/Kar); 3440, 1735, 1240, 990 y 860 cm~t

la RMN (& 80 MHz ): . 3.92 v 3.65 (2H, Q5
=12 Hz, 2H-18); parcialmente sclapada cen

otro sistema AB .con dubletGS'centrados a 3.62
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y 3.15 ('2H, Q,., 3= 3.5 Hg, H-15 y H-16);

3.52 (1H,s, H=14) sobre sefal ancha debida
a H=7; 2.09 (3H, s, AcO-); 1.08, 1,00 y 0,90
(3H cada uno, s, 3 C-Me ). - o

L3¢ RMN: Ver tabla g .

Andlisis elemental. Encontrads: C, 69.46; H,
9.0l . Calculado para C__H, 0.: C, 69.81; H ,

22345
9,05 %

4.4.~ PRODUCTOS OBTENIDIS A PARTIR DEL
14=ACETILPUSILLATRIOL (43 )

ent-ldp-acetoxi-7«, 18~ dlhldroleezerano

(19)

200 mg del producto 43 se hidrogenan
cataliticamente durante 12 h, aislandose 172 mg
del producto 19: '

PeFe Sublima a 210 ocC |
[c('} = - 1.4 0 (c l,~E13CH)

KBr -1

IR ( Y oay) i 3340, 1740, 1250 y 1035 cnm

lH RN (& 80 MHz ) : 4.60 (1H, s, H=14) ;

3.70 (1M, dd, 3= 4, 3= 3 Hz, H-7); 3,47 y
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2,92 (2H, G p, J=12 Hz, 2H-13); 2,10 (3H, s,
Ac0-); 1.00, 0.92 y 0.70 (3H cada una, s, 3
E—Me): | o o

13

“"C RMN: Ver tabla 4

Andlisis elemental, Encontrado: C, 72.373 H ,

9.95, Calculado para C 0

9.95 % .

22h36 4t Cy 72.49; H

?

ent-l4f-acetoxi-Te,18-dihidroxi-15¢,16&

—epoxibeyerano ( 36 )

170 mg del producto 43 sz epoxidan con

456 mg de AMCPB, en 15 ml de,ClBEH durants 48 h

a 029G, obteniendose 115 mg del producto 36

P.F. 197-9 o(

L «¢3 = % 23.42 (c 1.08, C1.CH )

; KBr

IR (4 °F): 3500, 1740, 1282, 1030, 880, 745 o)

1y amn ( & 80 MHz ): 4.32 (1H, sa, H-14);
4,17 (1H, m, ”1/2‘ 7 Hz, H-7 ); 3,40 y 2.87
(24, QAB’ 3=12 Hz, 2H-18); 3.40 (1H, m, “1/2’1
=6 Hz) y 3.07 (1H, m, ul/2= 5 Hz ) (H-15y
H-16 ); 2.00 (3H, s, AcO-); 0.96, 0.90 y 0.67

(3H cada uno, s, 3 C=Me ),
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13. RMN- Ver. tabla‘TB .

Andlisis elemental, Encontrado' C,v69.47; H

8. 86 . Calculado para C22H3d05; c,~59,31; H
9.05 % . o

ent t-18- acetox1 7g,l4ﬁ—d1h1dr0x1beyer—

=15-eno ( 25 )

350 mg del producto 43 se acetilan a oec

en 12 ml dp piridina y 6 ml de Aczﬂ El diacetato
obtenido (336 mg ) se oxida con el reacLluo de Jo-
nes y después se reduce con BH Na, alslandose un
Froducto muy polar que se acetlla s Q QCldurante
2 h , obteniéndose un monoscetato gue corresponde
gl productc 25 ( 164 mg ): |

P.Foe B82-4 ag

Lol = + 27,10 (¢ 1, C1,CH )

- KBr
IR ( A/max

| -1
):3330, 1735, 1245, 1040, 290y 740 em
Yo Rmy ( S 80 MHz ): 5.80 y 5,47 (zH,-Q

J =6 Hz, H-15 y H-16); 3, 81 vy 3, 65 (24, Q

AB?
RR?
J=12. Hz, 2H-18) superpuesta = esta la sefial

de H-7 3 3.22 (1H, sa, H- 14),,2 07 (2H, s, AcQ-)
1.07, o. 87 y 0.82 (3H cada unc, s, 3 C-Me.),
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15C RmN: ver tabla s, |
Andlisis elemental. Encontrads: C,73.10; H ,

9.76 . Calculado par§~CzéH3404?C , 72.39; H,
9.45 % .

ent-18-2cetoxi-7A,14A-dinidroxibeyerano
(16)

90 mg del products 25 se hidrogenan ca-

taliticamente durants 24 h, obteniendose 78 mg

del productco ;é :

P.F. 150-2 2C
L« ) g= + 8.10 (¢ 1, C;Scy )

IR ( Jbﬁzi): 3450, 1740, 1245 y 1035 cm -

1y RMN ( & 80 MHz ): 3.87 v 3.67 (2H,‘QAB,

J =12 Hz, 2H-18 ) colapsade con la sefial de
H-7 ,a 3.82 ; 3.27 (lH, sa, K=14); 2.10 (3H,
sy AcO~); 1.00 (6H, s, 2 C-Ms ) y 0.87 (3H,
sy C-Me ). -

l%C;RMN:.Uer,tabla 4,

Andlisis elemental. Encontr-acdo: C, 72.09; H o

10.23 . Calculade para €__H €, 72.49; H,

2236043
9.95 4,
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ent-l8-acetoxi-7

-epaoxibeyerang (35)

50 mg del producto‘25 s8 ep0x$dan en 10
ml de C1 CH y 100 mg ce AMCPB durante 12 h a tem
peratura ambierte, obterlendose 46 mg del pProcug

to §§ :

P.Fo 165-7 2o

! p= * 8.7 (¢ 1, Cl,cH )

IR ( 1/§ii):3soo,,1730, 1245, 1040 y 850 cpt

o RMN ( 80 MHz ): 3.99  (1H, dd,
31= 10, 32= 6 Hz, H-7); 3.90 y 3.69 (2H