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FE DE ERRATAS

R1 se encuentra sobre C-20 en el sistema-ent;bs}é? —
-15-enico, debe encontrarse sobre C-1 con configura—
cién ent-/3 . ‘

‘Falta un grupo metilo saobre C-8 con Configura;iﬁn

. entjg en las figuras de los productosvgg, 29, 33 y g@.

12 figura, el .nGmers. 29 debe ser el 37.
~n MNe

Tabla 2, 42 columna: el valor para C-12 dice|Ll.82,“

debe decir g 1.32."
Primer parrafo, linea 12, dice“'(AS: ~091y =l.26...,'
debe decir "( A§ = -0.85 y =1.32...".
(fnea 15; dice "... saturados 13 y 16, ..." debe:s decir
V.. saturados 14 y 16,...". . ;
Primed parrafo, linea 8, dice ""K son apantallantes.}y,
debe decir " ¥ son desapantallantes'.
Segundo parrafo, linea 3, dice.'"puede bareéiarse", debe
decir '"puede apreciarse".
linea 3, dice " con la disposicién ent- ", debe decir
" con la disposicién ent-g .
Segundo parrafo, linea 2, dice"producto %%", debe decir
"producto 10".

~
Debe figurar " Esquema III ".
Primer parrafo, linea 1, dice "por la cara eqt- ", debe
decir "por la cara ent -p". Linea 3 dice Jpor la cara
ent —ﬁa“, debe decir " por la cara ent-eo/".
Debe figgrar " Esquema IV ". En el producto Eg S
dice " R = OAc ", debe detir " R = OH ". En el produc
to ;9 el grupo acetoxilo sobre C-14 debe ser un grupo
hidroxilo. Ultimo producto de la parte izquierda de la

pégina es 2& y debe .decir 26 .
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501

502

503

Tercer parrafo, lfnea 9, dice " dioxolan-aéi ium

debe decir " dioxan—2-ilium". i

Segundo\parrafo, 1fnea 8, diCe " l 3—d10xolan—2—

-ilium ", debe decir " 1, 3-d10xan—2—1llum""

Primer parrafo, lfnea 3, dice "1, 3 -dloxetan~2-

ilium ", debe decir "1 y3=dioxepan —2-111um"




 ESTRUCTURA, C RMN, BIOTRANSFORMACION

Y REACCIONES DE  REAGRUPAMIENTO v
CICLACION DE DITERPENDS DE SIDERITIS

ANDALUZAS
. ‘
| BIBLI TECA ?::VL:"“‘ A S
GRAXNADA
N 2 Doc‘memo_b_ﬁﬂﬁﬁ—

w Q Cop|a \ AS%?_%OC[‘?',




~ ESTRUCTURA, '3 RMN, BIOTRANSFORMACION

Y REACCIONES - DE '(REAGRUPAMIENTD' Y
CICLACION DE DITERPENOS DE SIDERITIS
| " ANDALUZAS | " -

~ Antonic Martinez Rodriguez
Memoria presentada

~ para optar al Grado

de Doctor en Ciencias,

Seccidn de Quimicas.

Visado en Granada, a

25 de Febrgro de 1986

Tesis:

Fdo. Andrés Gapcia-Granados L. de Hierro
Profesor Tituldr de Quimica Drgénicé’de

la Universidad de Granada.

A b3 bt it i e s+



A ml ?amiiia



Este trabajb ha sido realiza
do bajo 1la direccicn del Prof. Dr,
‘D. Andrés Garcia-Granzdos Ldpez de
Hierro a quien expresoc mi mas sin-

ceroc agradecimientao.

Quiero manifestar mi agrade -
cimiento a la Dra D& Maria Esther
Onorato Cutierrez por éu constante
colaboracion y ayuda en el desarrg

llo del presente trabajo.

Asi mismo, guiero expresar mi
agradecimiento al Prof. Dr. D. F.
Jorge Lopez Aparicio, Catedrético
y Diredtor del Departamente de Qui
mica Orgénica de la Universidad da
Granada, lugar donde se ha realiza
do el pfesente trabajo, y a todos

los compafieros del Departamento.



Mi agradecimiento también‘ialv
Prof. Dr. D. Jose Marfa Arias, del
“:Dspartamento de Microbiologfa, por
las incubacicnes realizadas, al Dr.
D. Jorge Santoro, del Instituto de
Estructurs de la Materia (C.S5.I.C.),
sor la reelizacicon de alguncs espec
trcs de TOC RMN de alta resclucidn,

. al Prof. Dr. D. Jose Luis Bretodn,
del Instituto de Productos Naturs -
les Orgénicos (C.S5.I1.C.), por su co
labora¢idn en el estudic de las big
“transformaciones de sesquiterpencs,
y al Prof., Dr. D. Oswaldo Socorro,
del Departamentc de Boténica, por su
gran éyuda en el aspecto botanico ds

la presente Memocria,

El presente trabajoc he sido
realizado ¢racias a los siguientes
. Proyectos de Investigacidn ccncedi-

dos’ por la Comision Asesora de In-



vestigacidn Cientifica y Técnica:
‘"Transformacicnes biomiméticas de

diterpenos tetraciclicos: reaccip

"nes de resgrupamiento, eliminacidn

'y ciclacidn " N2 0739/81 @y

"Biotreansfcrmaciones y transforma

ciones de compuestos sesquiterpé-

'nicﬁs”y diterpénicos" N2 1205/84 .




 INDICE



1,~
20"'

INTRODUCCION

Objeto del trabajo

Raac01unes blomlmetlcas de algunos

sistemas dlterpenlcos»tetraclcllcus_

2.1.- Reacciones biomiméticas de
15,16-epoxibeyeranos
2.2.~ Reacciones de ciclacidn en
sistemas labdadiénicos.
Biotransformacidn de terpenoides
Resonancia magnética nuclear de
carbono trece en sistemas biciclo
[3.2;l]ccténicos
Ditgrpenos de Labiadas
Estudio de Sideritis
6,1.- Caracteristicas botédnicas del
género Sideritis
a) Posicidn sistemdtica
b) Descripcidn de la familia
c) Descripcion del género
d) Delimitacidn de subgéneros

secciones

6.2.- Diterpenos de Sideritis. '

33
38
43
51

61

95
107

© 108

. 109

109
109
111

112
117




L.PARTE
PARTE TEORICA

Aislamiente y determinacidn de estruc—

turas de diterpenos de Jideritis Anda-

luzas , 141
1.~ Estudic de la Jideritis Almeriensis 143
2= Estudic de 150
3.~ Estudic de la Sideritis Pusilla var
litEoralis 156
bo— Estudio de la Sideritis arborescens |
subsp. pauglii 168
Se— Rezcciones biamimeticas sobre siste-
nas gﬂirlahda~13(l&);l&-diéniccs 197
PARTE EXPERIMEMTAL
1.~ Tecnicas generales utilizzdas 211
2.- Formacidén de derivadas 214
F.~ Extraccion del material vegetal vy B
zislamianto de la fracecidn diterpé_ 1“'M
nica IR : . 218
3elo— Estudioc de la Sideritis alme-
rizgnsis R Lo 221

. 3.2.- Estudic de la Sideritis pusilla 224




" 3,3.- Estudio de la Sideritis pusi=

1la var littoralis 227

3.4~ Estudio de 1z Sideritis arbo-

Lescens subesp. paulii _ . 233
Formacidn de derivados 242

4.~ Reaccicnes biomiméticas sobre sis-

temas gnt-labda-13(16),14-diénicos 248
4;1.—A0btenci6n de los productos

de paftida | 248
4.2.- Ciclacidn del producto 36 251
4.3.~ Ciclacidn del producto 32 252

4,4,- Correlacidn quimica de los
productos §j y §§ con los

aislados de la Sideritis ar-

borescens subsp. paulii 255

II PARTE
p~— —— 3
PARTE TEORICA

' Biotransformacién de terpenoides 261
l.- Biotransformacidén de ent-beyerenos
y ent-beyeranos ' ) - 262
2.- Biotransformacidn de ent-18-acetoxi
,-.kauréls—en~3,7édiona por Aspergillus
.niger o - - 275




3.-

- . & - -
Biotransformacicn del gnt-l8-acetpo

xi-Bd~hidroxilabda=-13(16),1l4-dieno

por Rhizopus nioricans

Biotransformacidn de la dsoxivulga

rina con Asperpillus gchrassous vy

con Rhizoous nicricans

4,1,~ Biotransformacidn ds la deg-

xivulgarina por A. cchraceaous

4,2.~ Biotransformacidn de la deo-

xivulgarina por R. nigricans

PARTE EXPERIMENTAL

}.9—
20"‘

51"‘

Cbtencicn de los productos de parti
da

ﬂicroorgamismos y condicianes de
cultive

Recuperacidn de -etabolitos
RBietransformaciones de gpi-bevere-
naos y gnt-beyeranos -
4ole~ Analisis fisicos

&}2;4 Aislamiento del ent-7e-acefo-
’ xi-14p,18~-dihidroxibeyer—15 -

~eno

291

303

307

321

321
323

323
323

324



©5.3.- Obtencidn del ent-1l8-acetoxi-

407 .-

4‘85"'

Obtencién del ent-7¢,18-dia

cetoxi-14B-hidroxibeyer-15-

-8no

v»Obtenci&n del ent-7«-aceto-

xi-l4p,18-dihidroxibeyerano
Incubacidn del ent-7«-aceto
xi-lﬁb,lB-dihidroxibeyerano‘

con R. nigricans.

Incubacidén del ent-7«,18-dia
cetoxi-l4p-hidroxibeyer-15-

-eno con Asaerqillus achra -

ceous,
Incubacidn del gpt-7e(,13-dia
cetoxi-l4f~-hidroxibeyer-15 -

-eno con R, nigricans.

Formacidn de derivados

Biotransformacidnes del ent-~lS-—-ace-

toxikaur-1l6-en-3,7-diona con Asper-

'gillus niger,

5;1;—
5020‘-

Analisis fisicos
Aislamiento del ent-l8-aceto-

xi-Sﬁ,7¢—dihidroxikaur~16-eho

kaur-16-en-3,7-diona

325

326

327

328
332

333
333

334

334



5.4~ Incubacién del ent-18-acetoxi -

5;kaur-16-en-3,7-diqna con As -

pergillus niger

a) Icuhscidn a 48 haras
- &) Incubacidn a 6 dias
5.5.- Formacion de derivados y co -
. « £ »
relacion gquimica

Biotransformacidn del ant-18-aceto-

xi-8&-hidroxilabda-13(16),l4~dieno

por Rhizopus nigricans

B.l.- Obtencidn de rateria prima

5.2;— Obtencidn del gat-l3-acetoxi
-80-hidroxilabda=1%(16),14 -
-dieno (23)

6.3.~ Incubacidn del aroducto 23

con R. nigricans

) - * L
6.4~ Formacion de derivadcs

Biotransformaciin de la deoxivulga

rina con Aspergillus ochraczeous vy

con Rhizopus nigricans

"7.1.- Andlisis fisicos

- 7.2.~ Aislamiento de vulgarina

335
335
336
339
348
348
348
349

351

354
354

355



T eFe- Ubtencién.de la deoxivulga
_rina ' . 355
7e4.~ Incubacidn de la deoxivulgg‘

rina con A, ochraceaus ' 356

7.5.= Incubacidn de la deoxivulga

‘rinz con R. nigricans. - 358

7.6.- Reduccidn de la decxivulga- .

rina con BH, Na o - 360

7.8+~ Transformacion de lz deoxi-

vulgarina a vulgarina 261
II1 PARTE
PARTE TEORICA
7138 RMN de ént-beyerenos y ent-beyera

nos funcionalizados en los ciclos 8 ,
CybD , 367
l;- Estudio de los efectos producidos

sor la hidroxilacidn scbre C-14 371

1.1.- Hidroxilacidn sobre C-14 en

) sistsmas egnt-beyerénicos 371

1.2.~ Hidroxilacidn sobre C-14 en

sistemas egnt-beyerénicaos 380



21 -

Estudio de los efectos pr:duéidus

"por las hidroxilaciones sabre C=7

3."

-40"

y C=-14
Estudic de los efectos producidos
por un grupo epoxi situad:s en C-15
y C-16
Estudio de los efectos prsducidos

por un grupnc ceto situadoc en C-14

PARTE EXPERIMENTAL

It"

20-,

Analisis fisicos.

Reacciones utilizadas

Obtencidn de materias ori-as

Semisistesis de productos estudia

dos por 138 RMi

4,1.- Productos ohbtenidos a partir

del tartesol

4;2.- Productas obtenidaos a partir

| del 7-acetilpusillazriocl

4,3.,~ Preductos obtenidss a partir
. dsl pusillatriol

by b - Productos obtenidos a partir

del l4-acetilpusill=ztriol

384

393

399

409
410 -

412

413
413
424
433

439



IV PARTE
PARTE TEORICA
Reacciones de :eagrupamiento de ahoxi
basyeranos funcionalizados en C-14
1,- Reaccidn de reagrupamiento del ent-
-18-acetoxi-l46~hidroxi-15«,16K~eng
xibeyarano A

2.- Reaccidn de reagrupamisnto del ent-

18-acetoxi-l4f-hidroxi~15¢,166-g30~
xibeyerano

3.~ Reaccidn de reagrusamiento del ept-
l4d,18~diacetoxi-15«, 16 ~apoxibeye-
rano

4.~ Reaccidn de reagrupamiento del ept-
lﬁb,lB—diacetoxihlSd,lﬁd-epoxibeye-
rang

Se= Discusion de los resultados oSteni -
dos en estos reagrucamientos

PARTE EXPERIMENTAL

l1,~- Analisis fisicos
2.~ Reaccionss utilizadas

3.- Aislamiento del oroducto de partida

450

(o)}
-
L



4.- Semisintesis de los productos uti

lizados en estas-experiencias

”5.4 Réagrupamientu
'G;~ Reagrupamiento
7.- Reagrupamiento
8.~ Reagrupamiento

9.~ Reagrupamiento

del
del
del
del
del

sroducto.
aroducto
prodiucto
nroducto

aroducto

1
3
6
20
28

10.- Correlacidn quimica y derivadaos

CONCLUSIONES

e ——— E————— ————————————"

BIBLIOGRAFIA

c—
———

APENDICE

PARTE I
Espectros de H

Espectrosvde 13

PARTE 11

RMN

C RMN

- Espectros de "H RMN

13

Espectros de " C RNNt.

511
520
521
521

525
529

532

539

555



PARTE III - ‘
| Yy rmy
: 13
Espectros de C- RMN

PARTE IV

Espect:bs de

STy
: 13
Espectros de - C RMN

Espectros de






INTRODUCEIOHN .






33

INTRODUJUCCION

1. OBJETO DEL TRA3AJO.-

£l trabajo desarrollads en 1la presente
Memoria tiende a cubrir una serie de asnectos gue
creemos interesantss dentro del campo de los pro-
ductos naturales. En orimer lugar se han realiza-
do diverses estudios de Sideritis andaluzas, plan
tas que son, en formé importante, las suministra-
doras de materias primas de éste y otros trabajos
de investigacicdn. El estudiao fitoquimico resliza-

-

do sobre ellas tisne el interés de familiarizar

fend

al invastigador novel con 21 manejo de los proca-

dimientos y técnicas de

l'vv'

mismto y determina -

- & 1 ,, 5 . v 3 )
cion de sstructuras de sistemas careocfcllcas,tra

bajc muy formative para =21 Licenciado que realiza
su Tesis Doctoral ye gue en ccasiores se aislan
productas cuya estructura sz identifica con faci-

lidad, mientras gquz, en otras casos, la dets

sr;
p.

1

i

f"‘
- & - - . -
cion de tal estructura lleva consigo un sistemati

co estudioc de la misma y sus derivados, 1l cual

permite profundizar en el conocimiento de las téc
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nicas, fomentar la iniciativa y agudizar la ima-
ginacién, esto es, desarrollar en suma la madu=-

rez del doctorando.

3in embargo, y salvo raras excepcionses, la
labor de un quimico orgénico no debe terminar en
las determinaciones estructurales sino que, tanto
por cusstiones cientificas coms de formacidn del
dactdfando, se deben aprovechar las materias pri
mas aisladas para el desarrolloc de nuevas proce-
dimientos, estudios de aspectos espectroscdpicos
interasantes o semisintesis de sustancias de in-

terés guimico o bioldgico.

Nuestro grupo de investigacidén posee ya
ciasrta experiencia en el estudioc de reacciones
biomiméticas de sistemas terpénicos y es precisa
mente este aspecto. de la quimica de los productos
naturales unc de los que se ha abordado en la pre
sentz Tesis. En 2l caso de sistemas labdadiénicos
estos estudics han sido provocados por la presep
cia en las Sideritis de sistemas que a priori pg
drfghiéqrrélacianarse biogeneticamente vy | cuyé
prueba de tal correlacidn ha sido precisémente

s
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conseguidaien el trabajo objeto de esta Memoria.
Por otra parte, aungue las hipdtesis biogenéti -
cas de Wenkert han sido comprobadas.mediante'ei
celentes procesos biomiméticos en'la'décadarde
los setenta, tan excelentes -que daban la impre-
sidn de que la investigacidn en este aspecto es
taba concluida, las éomprobacianes biomiméticas
en sistemas tetraziclicos estaban hechas sobre

esqueletos tipec escasamenie Funcionalizados.~En
este trabajo venimos a comaletar y ampliar las

posibilidades de reacciones biomiméticas de al-
gunos diterpenos tetraciclicos altamente funcig
nalizados, lo que nos permite indicar la pos
lidad de biogénesis de algunas series de o)

tos naturales.

Aprovechands la rigidez del sistema carbao
ciclico gus nos propaorciona el esgueleto beyera-
nico se ha realizado un detsllado estudio de re-

‘ . A ’ . . ‘
sonancia magnetica nuclear de carbono trece de
ent-beyerencs y gnt-beyeranos funcionalizados en
los ciclos B, C y D. Aungue las nuevas téecnicas

bidimensionales estan abriendo nuevos campos 3

O]

ra la asighacidn de desplazamientos quimiccs en
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sistéhééicarbociclicos, _es interesahte el estu_
dio- de 105 efectos K debido a la gran 1nfluan~
cia ‘que "los factorss aestereoquimicos tienen so -
bre este efecto. Por ello nos hemos dedicado a
astudiér sistemas polihidroxilados en esqueletos
rigidos, lo gque nos ha oermitido llegar a concly
siones de interés, particularmentz en lo que se

refizrs a laos efsctos XFSin.

Una 1f{nea de investigacidén que considera-
mos primofﬂial y gque se inicid en una anterior
Tesis Sovtoral'v en mi Tesina de Licenciatura es
la de ﬂlatransform301on de 81stemas tarpenlcbs.
Este tipo de bioccaonversiones creemnos que son muy
interesantes por el fésil acceso que  este ti
po de cracesos se supone due poseen a puntos de
la moléculs que por via guimica son cuando menos
arcblemiticos. Este tipc de trabajios poseen el
prcbleéa‘perenne de gue son interdisciplinares.

Sin embargo,.no por conplejos, resultan menos ip

(o
U]
2}
w
8]

. : » . oo
.~antes pues ademas de su valor cientifico

0

upo neq un notlvo mas de autodlsc1ollna y de edu

.

caciénVen,la colaboracidn entre equxpos cientifi

CO0Sa

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

les, lo que constituye un,mativd de satisfaccién.




C g

.2, REACCIONES BIOMIMETICAS DE_ ALGUNDS
. SISTEMAS DITERPENICOS TETRACICLICOS

El esquema bicgenético de enkert (1955)
predljc una gama de sistemas dlterpenlcoQ biocge-

ﬁetlcaﬁegba 1nterrelac10nadcs.

2
1

3]

‘H
‘ﬂadﬂouub Npeyereno

H v H
kaureno atisereno
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_Eh la década de los setenta se.publicaron
diversaos estudios,intefesantés.deireagrupamientqs
biomiméticds particularmente de los cicles C y D
de diterpenos tetraciclicos, destacando los tra-
bajos de Coatss y Bertram (Coates 1971-1 y =2). vy
otros debidos a McAlees ( licAlees, 1975). Puede
observarse que se han progpuesto dos carbocationes
claves para la formacidn de los distintos esque =
letos. Asi, el carbocatidn A, ha sido obtenido
por desaminacidn, mediante reaccion con NUZH’ de
l6~-aminobeyeranos, descomposicicn de tosilhidra-
zonas de l6-cetobeyeranos y solvolisis de gnk-16«-
tosiloxibeyeranos. El carbocatidén B se ha podido
obtener mediante solvolisis de ent-12« -hidroxi-
beyeranos, asi como, otros derivados atisanicos
y l2-hicroxikauranos, si bien en estos dos dlti-
mos casos en forma indireczz viz carbocatidn D.
Estos tosilatos sufren una transposicion iagner-
~Meerwein y eliminacidn en Jresencia de acido a-
cético, obteniendose Fundanentalmente ispcatisireg
nos._Por ‘el contrario la FormolLSls conduce, me-
diante sustltu0101 nucleofl__ca, a ent-12-formil

Dxibeyeranos;
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El carboecatidn A,-generado por medios qui
miéné;!evoluciona mediante reagpupamientofUagnef
~Neeruéin a kaureno y, en ciertas condicionas; a
trachilobano. E1 carbocation B produce sin embar
go esguzletos beyerénicos, atisirénicos y también

trachilobanicos.

Por lo qﬁe a estas exazerisncias se refie-~
re, no se observa desplazamiento de hidruro entre
C-12 vy Cwlﬁ; por lo que no hay interconversidn en
tre los carbocationes A y B, prepondefanda.la re-

.’ e .’
accion de eliminacian,

5i ia reaccién de solvolisis de tosila-
taos ée realiza en un medic menos nucleofflico ('
(férmico, trifluorcacético ), se consigue dismi -
nuir la velobidad de captura nucleofilica en C=12
y Cc-16, aumentandose relativamentz la velocidad
de migracidn de hidruro, es decir, cierta inter -
conversion entre los carbocetiones A y B, lo cual
se ha comp:obéd: trabajando bdnrproductos deute -
radas;“” |

-
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En el aﬁo'1975; McAlees”y McCrindle posty
lan la existencia de los carbocationes C y D (
( epimeros en C=16 ) eh equilibrio a través del

carbdcatién'.E con los carbocationes A y B,

El reagrupamiento de gﬂg-beyerénos en ent-
-atisenos puede realizarse facilmente partiendo
de enti-beyeranos funcionalizadsos en C-12 y C-17.
As{ los tiocarbonatos de ent-12u,17-dihidroxibe
yer-l5-enos se convierten en forma casi cuantita
tive en sistemas gnt-atis-13-énicos ( Garcia-Cra

‘nados, 1982-1),
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El carbocatidn A tambien pueaa obtenerss
facilmente a partir de los 15,16-epoxiderivados.
£n un medio de 4cido de lewis el anillo oxiréni-
co se abre originando el carbocatidn A, que pos-
feriormente puede evolucionar para dar la conver

sidn de isnkaureno en beyereno (Rodriguez, 1974-1)

| J ’
© NG 0
S e
\ ‘ Y !
. OH

. . - , .
o bian formarse un sistema necatisiranico a par -

tir del epdxideo de filocladeno ( Buchanan, 1967 ;

).

sunn, 1871
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2.1 REACCIONES BIOMIMETICAS
. DE_15,16-EPOXIBEYERANOS.

Dentro de este tipo de reacciones bloml-
metlcas comentadas anterlormente qulero desta-
car las realizadas con escueletos beyerdnicos
epoxidados en las posicicnes 15/16 dado que las
experiencias realizadas en este sentido due fi-
guran en la presente Mémoria se han realizado

con 15,16~epoxibeyerangos.

La trans macidn del esqueleto beyeranl
co en kaurénico fué llevada a cabo por Kapadi
(Kapadi, 1965) al tratar el g t-lSd,lﬁx—epox1be
yerano con BFB—Et2O a 0°C en benceno , obte-
niendose con muy buen rendimiento (85 %) el ent-

-14%~hidroxikaur~15-enao,

-

:\o' I
> BFy. E50
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El mecanismo de este'réagrupémiento fué
establecido por Yoshikoshi ( Yoshikoshi, 1967),
comprobandose gue cuando la reaccion- se realiza
en un medio anhidro se obtiene mzyoritariamente
(88 %) el isokaureno esperado junto con un pro-
ducto muy minoritario ( 15d,16p-dihidroxikaurano)
procedente de la participacidn de una molécula
de agua en el proceso de reagrupzmiento, obteniep
dése de ésta forma un grupo hidroxi sobre C-16.
Si la reaccidn se realiza en un ~edio saturado

de agua, el producto mayoritaric es el hidrata-

do (70 %) y el minoritaric el isckaureno (20%) .
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. Ségﬁnvestos resultadeos se proﬁusa un ‘meca
nismo #ohcartado en ei’qge la apertura del epéxi
do‘és simulténea con la migracidn del enlace C(12)
-C{13) a c(12)-c(16), produciéndose. o bien la
pérdida de un protdn en C-15 ( obteniéndose sl
‘isokaursens) 6 el atadue de una mqlécula,de agua
sobre C-16 ( originando un o -hidroxi sobrs C-14

'y un P-hidroxi sobre C-16),

) ’ o)
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Cabs destacar gue cuzndo el producto de
-pértida  es un derlvado acetilado en sl anlllo
A, él"rendimiento del proceso disminuye hasta un
65 %j Por otra parte, parsce que se"producé tam=-
bidn una salida de un protdn en C-17 obteniéndo-
se el doble enlace exociclico ( Kapadi 1965, Han

son, 1967 y 1970 ).

AcO””




Mufray’('NUrray, lé?4)’abord6-tambiéh'es-
te reagrupamiento mediante el estudio de la reac
cidn dél'gﬂi—lg—hidrbxi-lSu,lﬁ«aepoxibeyerano‘
con écido fdérmico. A baja concentracidn de &cido
formico se originan una serié de productiocs espe-
rados en este tipo de reagrupamiento, si bien cg
mo puede observarse, la configuracidn en C-16 de
todos los egnt-kaurenros aislados es siempre la
mismé, bien porque efectivamente pusda ser el rg
"sultzdo del ataque del nucleofilec por la cara
menos impedida ( ggi:js) o bien porque sea el rg
sultzdo de un ataque concertads con la migracidn
del sistema carbociclico en su transformacidn de

"esqualete.

" 40% o R,* R CHO
: A= H, RxCHO:
~&nRgH_
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Cuando la reaccidn se realiza sn un medic
de Acida fdérmico corcentrado, el productc mayori
tarioc sigue un camino totalmente diferente como

es la apertura del grupo epaxi pcr el carbono 15

en lugar de por el cartono 16. Usualmente los
OH
H
A
——
N 35%
CH,OH CHZOCHO

processs que se han reaiizado originando un car-
bocatidn sabre C-15 en este tipo de esqueletos
siempre ha dado como resultado la eliminacidn del

protén exg en C-16 o la captura de una molécula

de disnlvente. Sin embargo, en este caso, como NO

-,

hay'praton §5g_s0bre C-16 y ademés la apertura

del gfupo epoxi protége la cara exo de los carbg
hos>sdbre los gue estd situado, se impide el ata
que dellnucleéfiio. Tenogase en cuenta que la cara
endg de C-15 estid enormemente 1m38d1da esterlca-

nente 30T el resto de la molécula y por el metllo



49 !

-de-C-2D,.por lo qus los proceSos‘cdncérfadaé in-

' iermoléculares en C-15 estan précﬁicaﬁenté prohi
‘bidos. Estoé autores postularon una’migraciénjcog
certada de hidruro desde la poéicién ll-axial (
(2&&—11#;) hacia QnLrISp, originéndose .de esta
forma una carga sobre C-11 que prbbablemente evg
luciona de forma concertada peor migracidn del pro
tén axiel saobre C-9, seguido de un reordenanien -
-to del esqueleto, formandase una unidn entre C-15
y‘C»Q y posterior reordenamiento para dar unvsig
tema 8,13-diepibeyerédnico cargado sobre C-9, el
cual se'estabiliza por eliminacidn de un protdn
de C-11 originando un sistema A9(11) del nuevo

esqueleto,

Tengase en cusnta que el grupc hidroxi
qus resulta de la aoertura d91 gruao epox1 caare

ce ahora como un alcohol allllCD en .C- 12 con con

Flgura01on ent-l%ﬁ( vease el ngu1ente esquena

ey reobbm——— tyrrane - o 41t - +ee0 L S eebns = e e < apbane st By e e






2.2 REACCIONES DE CICLACION EN

SISTEMAS LABDADIENiCDS .

Existen algunos antecedentes bibliogréfi
cos que abordan la reaccidén de ciclacidn de sig
temas labdadiénicos, que resultan de gran utili
dad e interés por la informacidn que han propor
cionado en lo que a biogénesis de estos siste-
mas se refiere. Asi, son conocidas las ciclacig
nes a sséueletos de isopimaranc (Bory, 1961), pi
marano ( Hall, 1972 y Fetizon, -1978) y beyerano
(Hall, 1972). Estas ciclaciones se praducen en
medios acidss, aunque también pueden producirse
otras ciclaclones mediante reacciones de oxida-
cidn (Cambie, 1971 y 1973 ) &  deshidratacidn

(Joulain, 1977).

A veces,; se ha intsntado la ciclacidn de

esqueletos labdadiénicos con objeto de estable -
cer rutas biogenéticas en la obtencidn de esque
letos estrobdnices (Herz, 1977). Estos esquele-
“tos podrian‘generarse a partir de los iones bi-

£ - ’ s s .
ciclices I, II 9 11l. Ya que estas iones pueden
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obtenérse facilmente afpartir de compuestos como
ent-124-hidroxilabda-8(17),13-dieno, gnt-1l4ol -hi
droxilgbda~8(l7),lz-dieno (&) 6 ent-l4ol-hidroxi
labdaus(l?);13(16)—diano (2), ss pensé quabestps

compuestos podrian ser precursores de los esque-
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letos estrobéhicoé pues existen precedentes = de
la formazidén de anillos de siete miembros median
te ciclacidn catidnica inducida. No obstante, el
cierre del anillo en este tipo de Compuesfos - no
tuvo lugar de la forma esperada para formar el
esqueleto esfrobanlco. la ciclacidn del producto
l producia un hldrocarburo procedente de la ci-
clacidn del idn IT para formar un anillo de cin-

co miembros y no de siete,

- . 7 ‘ s . - .
La ciclacion segun las mismas condiciones,
con el aroducto 2 tampoco evolucicna, como se
esperaba, -hacia el esqueleto estrobanico, origi-

, - s ra
nandose una cetona segun la via:

Zm



A partlr del acetato del producto 2 se,ab

teﬂla el esquelato Fllocladanlco.A

Los carbocationes I, II y III tambien pueg
dern generarse a partir de compuestos labdatriéni
cos-sn‘medio dcido ( de Paszual Teresa, 1982 )
Cuando el 4cido mirceacomunico (3) se hace reac=—
cionar con un medic acido ( %cOH/stﬂa/HZD ) se
’protona el doble enlace 8(17) aobteniéndose pro-
ductos de isomerizacidn del doble enlace, Depen
diends ds las condiciones de rsaccidn, se obtie-
nen productos de ciclacidn z esqueletos de pima-
ranc, isopimarano y beyerans, ¢ araductas de ci-
clacidn de la cadena lateral sobre C-8 y sdlo se
obtiemelﬁn~pfdductu de ciclecidn a esgueleto es=-
tro é ico con bajo rendimiento, En las mismas
condici nes, el trans-comunzsto de metilo (ﬁ) ori

. . . .’ : - .
gi~z -roductos de isomerizacion del sistema dié-
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nico y dei:doble enlace 8(17) junto con un pro -
ducto pracedente de la adicidn 1,4 de agua al
sistema diénico y posterier ciclacion del  alcochol
obtenido sobre £-8 y ademds se ohbtisne un produc
to estrobdnico procedente de la ciclacidn del dg

ble enlace 8(17) sobre el carbocatidn en C-14.

COOH

l-h

La abtencidn de ateres ciclicos ( 5y §)
se ha logradao a partir d= esqusleiss labdadiéni

cos { Grant 1978-1 y -2, Cambie, 1973)
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También se ha realizado lz ciclacidn del
£ y. Z-anticdpalato de metilo en nedio écida (Bo-

.ry,¥1975)_

5i 1a ciclacidn de este tipo de ssquele -

. - . .’ )

tos se realiza via epoxidacion dal do%le enlace
8(17) se obtienen éteres ciclicos andlogos a

1os‘pr3ductos’§ y § (de Pascual Teresa, 1984).
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Ito realiza la ciclacidn inducida por Hg
(I1) de compuestos vinilcarbindlicos terpénicos
(Ito 1979-1 vy —2).'A$f,'estudian la ciclacidn de
linalool (Z) a iridanol (g), obteniendo tamhién
una mezbla de hidroxiéteres cuya caomposicidn va-

ria segln el tiempo de reaccicn:
oH - oH .
o 4 f 0
+ 0 + e
T | j\

. Todos estos productas pueden obtenerses mg

lﬂ

L3

. . . . . . ) ! .. .-
diante reacc16n'de oximercuriacion-demercuriacion

a partir del linalool via un intermedio tipo

Estds'resultados Fueron'apiicédds‘al- 13-

-epimanool, obteniéndose el 6xido de estrobano.
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Esta reaccidn constituye una ciclacidn biomiméti
ca de un siétema labdadiénico al esquelsto estro
badnico, ciclacion que fué intentada sin xito nor
Herzj(ﬁérz, l977). En las mismas condiciones, el

mancol s6lo produce un 6xidoc de manoilo:

XH

Puede comprobarse gue cuando el mercurio
y 21 vinilo quedan en disposicién 1,3-diaxial, el
radiczl qus se produce 2l ser eliminado el mercy

r el borohidruro sddico cicla con el doble
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enlace del vinile originando el esgueleto estro-

"béanico,.

Dentroc de este tipo de reacciones, se ha
“abordado. en nuestro laboratoric una serie  de
‘reacciones biomiméticas en esgueletos labdadiéni
cos aislados de Sideritis andaluzas (Garc{a-Gra-
nados, 1982-2 y 1983-~1). Lz ciclacidn del ent-6d,
lB-diécetoxi-Bdrhidroxilabda-lS(16),l4-dien0,reg
lizada mediante oximercuriacidn-demercuriacidn ,
empleandevcomo reductor amzlgama de sodio, co-du
ce mayoritariamente al ent-6o,18-diacetoxi-Be{,13{
(R)—epoxilahdé—l4-eno. Cuando la reaccidn de de -
mercuriacidn sz lleva a cz5c con borohidruro sg -
dico, tanto en la reaccidn de OM-DM de conjunto,

comoc en la reaccidn del oroanomercurial oreviz -
mente aislado, no se aislan oxidos de -manoilo, si
no que se obtiene‘un producto de transpasiciénrg
dicalaria para el que s2 praopone la estructura de
ent-5«,18~diacetoxi(l4—»16)abeo~13(S)~dxido de

mandileo. Estos resultados a;éreceh en- el siguien-

te ssquema y son una prueba de la posible intar -




60

>reléci6n.biqgenética entreﬂlos'ant—éﬁ-hidroxilab
da-13(16),l4-dienos y los ent-13-epioxidos de ma
noilo que coexisten en determinadas especiss del

género Sideritis.

AcO OAc OAc OAc

2)NaBH4, OH

o —————
HglacOl2
2)No/Mg, NZO

OAc OAc OAc OAc

‘._..._——-—-—
1IHglACO)
2) NaCi

NHg{acO)n
2INasHg, D50
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3. BIOTRANSFORMACION DE TERPENOIDES -

En los (ltimos afios se ha prestado bastan
te atencidn a la utilizacidn de microorganismos
en sintesis organica. Este interés radica zn la
regio vy astereoespecificidaj de los sistemas en-
ziméticoé, gue permite, por unilado, el que un
determinado microorganismo trans?orme Un  grupo
sin afectar a ptros gue existan en la molscula vy
por otro lado, la posibilidad de acceder a posi-
ciones de la molécula que por via guimica resul-
tan prohlematicas. Esto hace que mediante el uso
de estos sistamas puedan oStesnerse con buen ren=-
dimientc y altec grado de pureza, con orocedimien
tos sencillos, una serie de productos que no son

facilmente asequibles por otros procedimientos.

Algunos enzimas presentan especificidad
casi abssluta por un determinado sustrato y no
d
actlan sobre moléculas con estructura muy pareci

da. Otros, sin embargo, no paseen tanta especifi
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cidad y son capaces de actuar sobre un determina
do nénero de moléculas gue poseen caracteristi-

cas estructurales CONMUNES.

Muchas han sido las transformaciones rea-
1izadas wtilizando microorganismes y muchas las
sustrataos empleados. Dentro de las transformacio
nes méa astudiadas cabe destzcar las oxidaciones,

reducciongs & hidroxilaciones.

En lo gue al tipe de sustrates empleados
se rafiere, han sido los esteroides los més estuy
diados ( Charney, 1967; Jones, E.R.H., 1976), ob
servandiss gue las transformaciones més frecuen-
tes awm,las'daahidrugamaci@mas, reducciones e hi
droxilaciones, siendl esias (ltimas a las gue se
les ha dedicado més atancidn. Son muchos los mi-
croorganismos utilizados en estas transformacio-
nes y muchos los sustirastos esteroidales debida -
mnente funciqnalizadns ensayados con cada uno de
los microorganismos, sizndo los esgueletos an-

drostiqicos y pregnénicos los maés utilizados.



63

Se ha conprobado que la posicidn y sfica-
cia de la hidroxilacidn por un determinado micrg
organismo esta Fuertémenté influenciada por laes
tructura del sustrato, observandose que mediante
el uso de sustratos con sus:iituyentes adecuados
y -situados en determinadas posiciones se podian
ejercer influencias selectivas,_dirigiendo la hi

droxilacidn hacia las pusiciones deseadas.

En las siguientes figuras se indican algu
nas de las hidraxilaciones y los microorganismos
que las producen. Hay dia la mayor parte de los
carbonos de un sistema pregnénico pueden hidro-
xilarse mediante el uso de un microorganismo adg
cuado. Esto puede verse en la primera figura
en donde las hidroxilaciones por la. cara/g, se in
dican con flechas continuas y por la cara'ﬁ. con

flechas discontinuas..
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Np 'o ,
o Teg d'
V/ fr,cto
’ Fusarium \Aspergillus
. (40% dini ochraceus

HO-.

"OH
(50%) {70%)

En base -a las numercsas experlencias re=
lizadas y como explicacidén de los resultados ob-
tenidos, se ha postulado un modelo de accidn en-
zimatica para las transforvaci nes microbioldgi-
cas de esteroides ( Chambers, 1973 ). Segln este
modelo, existen tres centros activos con capaci-

dad de fijacidn y/c accidn, cue se disponentrian
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gu?armewva sobre la superficie del an21ma, ‘capa-
ces de fijarse y/o actuar sobre el sistema este-
roidal. Dependiendo de cuales seer las posicio=-
nes de estos centros activos, van a ‘existir dos
nodos de accidn enzimdtica: modo normal y modo

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

C-3,_C—ll y C=-16, En el modo inverso ios carbg

nos implicados son £-%, C~7 y C-18. Dos de estos

normal inverso

centros situados en la superficie del enzima se
unen & dos sustituyentes oxigenadzs del sustra=-
to esternidal, produciendose ia hidroxilacidn en
. - P4 - 7 4
1a tercera posicion. La zctuzcion de la mayoria
de los nlcroorganlsmos Utlllzadoe se puede expli

car c-n -este modelo de accidon enzimatica.



En las experiencias realizadas con un de-
terminado micrdorganismo y'distihtos>sustratos5
se puéden obtener conclysiones interesantes acer
ca de las posibles hidroxilaciones que puedan te

ner lujar. Por ejemaplo, se ha observado la ten -

dencia de Calonectria decora ( Jones, E.R.H.,1973)
por la monohidroxilaciénvde sustretas dioxigena-
das y la dioxigenacidn de sustratos monooxigena=-
dos,‘produciendo hidroxilaciones ecuatoriales., 0

las hidroxilaciones producidas por Aspergillus o-

chraceous, qua sdlo tienen lugar en los anillos
intermadios, 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 misrobiold-
gicas publicadas sobre sistemas tefpénicos es muy
peque¥o. Dentro de las transfdrmaéiones de mono=-
‘tefpénos guiero destacar las realizadas con él

p-cimeno y la dihidrocarvona con los Pseudomonsas

(Hovijuchi, 1968; Noma, 1974 )
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El Asperglllus nlgar trans®orma con buen

rend?’ mlenbo ol—- vy f}-plnano, sntre otros.

@ e, él <L, -
OH
Prema ’
H20H  Appl.Microbiol.(1964 )
é ) s, G é:fm
Aoniger
. + *

Bhattacharyya
Indian.J.Biochem {1965 )

oo G

(2) 5% (£)6.5°% (2} 45%
Proactinomices
Aspergillus
lmseus \\__p_g___. 7-hidroxi ° Lassack
. g-hidroxi niger - ssac
7- hidroxi Austr.).Chemn.(1973)

De entre las biotransfarmaciones de ses -
quiteraencs; se conccen reacciones de degradacion
. . . - .
(Chapman, 1965) y de hidroxilacicn, siendo estas

Gltimas las mas estudiadas.

La hidroxilacidn del zlgorsl o ~kesilico
por varios microorganismos fue esiudiada por Hi-

wino (1968-1 y 1369 ).
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Cuminghamelia A
OH blakesieeana

H
~ 0\ | A
S i ,
nshoined 4Ry OH +
.e . Corticium .
centritugum

Streptomices
- aureofaciens

También se ha descrito la nidroxilacidn

de la cyperotundona con Corticium Sasakii (Hiki

no, 1968-2).

o
orticium '
ST .o 40 “~-OH
nwkn :
¢ .

OH

En la sigquiente tabla aparecen los resul-
tados obtenidos en la trznsfarmacidn de quaioxi-

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

la de liguldxido con Mucor parasiticus ( Funke ,

1970) y con Streptaomyces ;urpurascens‘( Ishii
1971).
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“ 4p- we 1lgulox1do

4o- e gua10x1do

S

_ Posicion de
Sustrato Microorganlismo nidroxilacion
i : s 4of~3 6f3=3 T=;3

s 5% i asiticus
gualpgrdo Mucor part ciCl B~y y 4, B~
1‘ o 7'0(___. 8"'(‘—’(8.—'
1iguldxido | flucor perasiti icus o ) Opni

9o=3 vy 3~

1iguldxido | Streptomyces osurz. | =1

Los estudics tealizacdcs con lactonas ses-

|..|.

cu ferpenicas son muy 8SCasos. Clerk (1979) rea-

‘_J

izo las incubaciones del costunclido con Cunnin

qﬁanulla echinulata, fusariuc oxysoonym y Asper=

01llus niger, obtsniendo lactaonas eudesméanicas ,

EStOo lnsultados aparecen en 2l siguiente esque=

Ay




OH

C.echinulata
el

F.oxysporum
.




74

Aunque el nuimerc de diterpenoidas congci=~
dos es enorme, llama la atencidn 2l hecho de que
se hayan publicade un nimero muy reducido de big
transformaciones de los mismos. La mayoria de es
tas publicaciones se refiereh a experiencias rea

lizadas con el hongo Giberella fujikuroi, tenden

tes, al menos en un principic a establecer 8l cur
so biogenético de la formacidn de giberellinas..
Asi Cross (1964) observd gue el snt=kaur-l6-eno

era un precursor del acido giberelico (GAB) -~ en

incubaciones con Giberella fujikuroi.

Posteriormente, Geissman (1966) comprobd
que el &acido gnt~kaur-l6-en-19-cico era transfor
made 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 4cido gibereli
co , Cross ( 1968 ) realizd las incubaciones de

A i | -
GA GAlS’ G 17 y algunos derivados suyos, mar

12’?
cados con carbono trece en posicidn 17, con Gibe
B

rella fujikuroi. Estos trabzjos fueron completa-
dos por MacMillan y cols ( Hedden, 1974; Bearder,
1975-1 ), quienes basédndose en estas y anterio-

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

-19-pico, que aparece en el siguiente esquema.
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Otra interesante linea de  investigacidn
utilizando miorddrganiémos consiste en 'ia,trané
formacidn previa, con el auxilic de hongos , de
precursores biogenéticos de giberelinas, con ob-
jeto de, mediante una posterior transformacidn
obten=r giberelinas nuevas o bien algﬁnas de sin

tesis aroblemética., En ccasiones, ambos procesos

han sido intentados de forma simulténea.

Dentro de este tipo de trabajos Croft (

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

——n—

-16-en=-19=-0ico con Giberella fujikurci, obtenien

do hidroxilaciones gnt-6d, 7« v ent-7« .

OH

.

y ’ \
HOOC OH _ COONK

3I8%

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

kaurzn=19-cico con Calonectria decora y Rhizopus

nigricans conduce a hidroxilaciones gpt~7e vy

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

La obtencidn del &cido ent-7el,17-dihidro-
«ikauran-19-oico es interesante puesto que puede
ser utilizado trés varios pracesos para la sinte

sis de nuevas giberelinas.

qanson (1974) realizd con éxitc la trans-
formacidn del ent-7o -hidroxikaurendlido , obte-
niendo dos productos correspcndizntes a las hi-

droxilzacicnes ent—llﬂ 3/ 13.
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El gﬂi—?ﬁ-hidrbxikaurenélido origina cua-
tro productdsvcorrespondiéntés a las hidquila-
cionas gﬂi—lilg.(lﬂi?),]lS (20 %), ggﬁfIZd_. y
ent-16p . o

4
3
H
.

¢o-0 ¢o-0

Ellanes (1976) incubd el gnt~3d, R -dihi -

droxikaurendlido con Rhizopus arrhizus durante 7

dias, formandose tres productos minoritarios co-
rrespondientes a las hidroxilaciones ggﬁ:l%ﬁ, i3
9 gﬁi—}6[§. Los rexdimientos son bajos y no se

obtienen cantidades suficientes para Josteriores

‘transformaciones a giberelinas.
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Tambidn se han publicado transformaciones

de diversas giberelinas con hongos hidroxilantes,

coma Rhizopus nigricans. Muestra de esto son las

incubaciones de Gl—\9 y su metilester. E1l producto
mayoritario resultante estd ent-1:p-hidroxilado

(GALD) ientras que en el caso-del metilester, el
mayoritario se encuentra gg&-l6p,l7-dihidroxila-

4o (Bearder, 1976-1)

Juierc mencionar una serie de transforma-
3 - ’ - -
ciones de sistemas gnt-kaurenlcos con cultivos

de Giberella fujikuroi ( Lunn0n, 13773 Hanson ,

1968;_Eea1d33,719?5f2 y =3 y 1976-2.) entre los
zuz quiero destacar la transacmezion del epican

~ican=:al ( Fraga, 1978 ).



8l

Dentro de los .estudios encaminades a la
abtencidn dé nuevas giberelinas cuiero destacar
las experiencias realizadas por Fraga { 1979 ,
1982, 1983,'1985-l‘y -2 ), gue realiza 1és incu-

baciones con Giberella fujikurol de diversos es~

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

l4-hidroxigiberelinas.,






H 6 OH

RU
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Ne se ha abordado nirzdn estudio extenso
de transformaciones microbioldgicas de diterpe -
nos tetraciclicos can cultivos de hongos. Exis-—
ten algunos antecedentes en este aspecto que co-

- - &
mentaré a centinuacidn.

Anderson ( 1973, 1975-1 y =2 ) realizd
algunas experiencias utilizendo los microorga -

nismos Aspergillus niger y R-izopus nigricans.

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

. - - " - £ - -
con hspergillus niger duranis cinco dias origi-

na un cetoaleohol en el gue sl grupo hidroxi in
troducide en posicidn 3 poses une configuracidn

ent—p .
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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 hidroxileo ecuatorial so-

La transformacidn de ent-17-norkauran-16-

~ona con Rhizopus nigricans produce cuatro pro -

ductos con bajo rendimientc, adn cuandas la incu-

. ., . . ,
bacidn se efectde durante cinco dias,
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Cuando se incuba l7-narkauran-l6-ona se

obtienen cuatro productos.

(1%.) : ( 21°7.]

( 8’/:‘ ) " ( 150/’)
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Dtrﬁ ejemplo de transformaciones microbig
ldgicas de diterpenos tetraciclicos lo constitu-
ye lasAaxpariencias realizadas por Beilby (1973)
y Ghisalberti ( 1977 y 1982 ) con los microorga-

nismos Rhizopus nigricans, Aspergillus ochracso

us ¥y galonectria decora, utilizande como sustra
tos egnt-kaurenos vy ent-kauranonas -oxigenadas

eﬁ €-19, ent-l7-norkauranonas y un compuestocon
esgueleto gnt-beyerénico. Los resultadeos obteni

dos aparsecen en la tabla de la pégina siguiente.

La transformacion del 4ecido ent-kaur-16 -
-en-19-0ico a acido ent-7d-hidroxikaur-l16-en-19-
-pico es interesante debideo a gue este Ultimo es

un intermedio en la biosintesis de giberelinas,

Los microorganismos Calonectria decora vy

Rhizopus nigricans muestran predileccidn por la
introduccidn de grupos hidroxi en posicicnes 1

Yy 7 «




19
Suystrato

Posicidn de la hidroxilacidn (% conversion )

(configuracidn gnk~)

adcido ent-kaur~l6=gn~l9-o0ico

ggi—;gnhidfoxi~l7-norkauran~16woha
‘4cido ant-l6-oxo-1l7~norkauran-19-o0ico

v ggﬁ—ﬁﬂvh1droki-l7~narkauran—16-ona

. gu§~l7-norkauran«3,lﬁﬂdioﬂa

-~ enk~-norkauran~-lé-ona

ant=-l7=-nocrkauran=3=ana

———r

dcido ent-3-axotayer-l?-oico

Rhizopus " Aspergillus Calonactfia
' - ' 7p,15p (30)
e (25) 16p,17 (25 7 5
168, 17 P (25) lgp és ;
h (20) 16 (10)  7A  (10)
1p  (20) S p (20) = 1p (10)
7p (30) 5 5 (15)
i (soy ¥ UEY o ak (s)
7% (5) 13,'154(5) 74 (40)
ip (28) 6 (30)
1 (35) 7 (25) » ‘(““”
- - r (40)
. - 1p, 6 (2ﬁ)
1p, 7«  (15)
, : m (115)
- . - P, 11 (1,3)
' 13 (1)
- "3 - 64 (50)
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La hidroxilacidn del &dcido ent-17-nor -

kauran-19-cico en posicidn 13 por Aspergillus

gchraceous, proporciona intermedios que pueden

ser convertidos es steviol, dificil de obtener

rd L4 .
por metodos gquimicos, -

- Calonectria decora, al igual gqus en los

eslero.oes, presenca tenaencia por la monohidrg
xilacidn de compuestos dioxigenados y la dihi-
droxilazion de les compuestls monooxigenados .
%in embargo, en este caso, las hidroxilaciones
tienden a ser axiales. Estos autores consideran
que la hidrexilacidn en C-1 esta determinada
por la existencia de un gru2o funcional en C-16
mientras que la hidroxilacidn sobre C-7 depen -
de de la existencla de grupos oxigenados en C-19

El esgueleto beyerénico séle es transfor

mado con buen rendimiento o

§)

v Calonectria deco -

it |
=0
O

- ’ -
ra mientras gue los demas croorganismos se

muestran inactivaos,
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En nuestro laboratorio se ﬂanrrealizado
varias transformacionss micrbbiolégicas de di -
terpenos tetraciclicos gue han formade parte de
una Teéis Doctoral vy han sido motivo de varias
publicaciones ( Garcia-Granados, 1982-3 y 1984~

-1 ). Los resultadoe obtenidos en sstas incuba=-

ciones del Rhizopus nigricans con gnt-kaurenos,
ent-kaurenonas, egnt-—-kauranos y gnt-kauranonas

- L4 - - - .
aparecen en los esquemas de las paginas siguilen

tes .

En estas incubaciones se observa la epo-
xidacidn del doble snlace del siszema ent~kaurg
nico psr la cara gnt-p . Cuando sobre C~3 exis~
te un grupo ceto, también se obtizne el produc-
to de reduceidn por la cara espt-p , originando-
se un hidraoxilo axial. £n sisismes ent-kaurédni-
cos se aroduce una ent-16B-hidroxilacidn junto
con una reduccidn del grupo ceto sobre C-3. Tap
to la 333—16@,17—Qp02idaci6n como la gnt-1643 -
~-hidroxilacion se producen independientemente
d2 gus sobre C-3 del sustrato exista un grupo

ceto © un grupo ent-A-nidroxi.



Rhizopus
nigricans

OH

Oc \ amces *
| o) | |

Rhizopus
nigricans




reducguén >

=
o )\6  GEdOMCPE g

Rhizopus nigricans
AcO

oxidacion
Cr03

Rhizopus nigricans
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Aunque alin no existe un extenso estudio
de las transfarmaciones microbioldgicas de di-
terpenos tetraciclicos comparable al realizado’
pare los esteroides, los resultados Dbﬁenidos
pérecen indicar que existe un cierto paralelis
mo con los obtenidos en esteroides similarmente
funcionalizados. Es de hacer notar que en.el es
pécio, la distancia entre los carbeonos 3 y 16.
del sistema esteroidal es practicamente la mis-
ma gue la existente entre los correspondientes
carbonos 3 y 16 del sistema gpt-kaurénico. Po-
dria cambién aplicarse a estos esqueletas un mo
delo de accion enzimatica similar al de los es-
teroides, considerando la existencia de un sis-
tema tricéntrica . que incluye las posicicnas 3,
7, 16 § 17, en los sistemas ent-kaurénicos vy

ent-kauranicos.
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4, RESONANCIA MAGRETICA NUCLEAR

DE CARBONO TRECE EN SISTEMAS
sicicLo[3.2.1) ocTanicos .

© Estructuralmente 2l ciclo C dz los siste-~
mas beyerdnicos es relativamente rigido,-adoptaﬂ
do una disposicidn espacial aproximadamente de
silla. E1 anillo D es el causante de la rigidez
de esta parte de la molécula. En su conjunto, los
anillos C.y D poseen una estructura similar a un
sistema b@ciclo,[3.2,l],octénico, aunjue el con-
junto debe resultar mds rigido debids a su unidn

trans con el anillo B d2l sistema terpénico.

“En los derivadosAbiciclo{Z.Z.l] sctanicos
pusden przdominar las conformaciones silla y bog

~te, en tont:aste con el rigid:-bicich[Z‘Z.l}-
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heptann. El esqueleto biciclo[3.2.1]) octénico
contizne un anillo de ciclohexano con dos sus -
tituyentes axiales ( el puente 6,7-etanc ), gque
forma una unidad analoga a la del esqueleto nor-
bornanico. E1 anillo de seis miembros existe pre
dominantemente en la conformacidn silla. Sin em -
barga, ests anillo estd aplanado en C-2, C=3 y
C-4, hacho que puede acentuarse en AP derivados
debido al acortamiento del enlace entre los car -

bonos 6 y 7 ( Sthoters, 1977) .

 bicicio [3.2.4] octano norbornano
F1l sistema norbornilico hz sido estudiado
. . . 13
con bastante intensidad mediants “°C RMN (Grutz-

ner, 1970; Sthoters, 1975 ).

: 13
Los trabajos de C RMN realizados por
Sthoters ( 1975 ) sobre sistemas biciclo [3.2.1]

gctérnicos abarcan una gama de cexonas en las po-
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siciones 2, 3, 6 y 8 asil como dobles enlaces en

3, 6 y grupos hidroxilo sobre C-2.

Lippmaa (1976) realiza un amplio estudio

Con sus

[m}
wn

. .. - L.
de derivados blClClULZ.Z.l}c::aﬁlc

ci-
I+

tuyentes alquilicos, hidroxilicos, cetonas y es
teres sobre las posiciones 2 y 3 del sistema bi-
ciclico para los isémeros exo y endo, analizando
los efectos ot, 3, ¥ vy § . Cabe destacar los altos
efectos Y'de los derivados 2-exo-hidroxi, proba
blemente debido a las interacciones del hidroxi-
lo exo con los cerbenos del anillo. Cuando'el hi
droxiloc estd con la orientacidn endo en la posi-
cidn 3 los efectos ¥ son pecuefcs, consistentes
con un zaplanamiento del anillo de seis miembros,
lo cual provoca una reduccion de las interaccio~
nes estéricas del grupo hicdraxile, De los resul-
tados obtenidos s2 desprende lz 5uena concerdan=-
cia existente cuando se hace uso de la aditivi-
dad de los efectos de los sustituyentes sobre eg
tos sistsmas para el calculo de deéplazanientos

guimicos,.
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 ‘Sthoters (1977) completa estos estudios
de lZC RMN sobre biciclo[E,Z.l] octanoles y hi-~
:ichfS.Z.ﬂoctenoles analizandﬁ los efectos prg
ducidos en los isdmeros 3xo y enda Jor grupos hi
droxilo situados en las posiciones 2, 3, 6, 7y
8, asi camg gl efacto producido por un grupo hi-
droxilo sobre -2 0 C=3 cuando an el sistema e~
xists un dchble anlace =ntre las pasiciones 6 y 7
Ty los afact0s de la hidroxilacicn en 2, 6, 8 vy

doble enlace 3,4 o

L _
,Qg,; ,% QV/;
-t

Heumann (1979) estudid los efectos de los
" “’ 3 -
sustituyentes en los 1samerds exo Yy endo hidroxi
T4 L e e

lados en la posicion 2 dsl DlClclofS.Q.l] octan-
-g-ana, ohservando altos efectos ¥-anti que en
alqunos casos pueden s8r apreciablemente mas gran
das cue los efectos.estaricos ¥ .

0

.
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Kasturi (1982) tambiér realiza un detalla-
' do estucio de 1°C RMN en 5-matil4biciclo[3.2.l]
octan-6,8-diona con los derivados 2-gxg y 2-sndo.

hidroxilados.

De estas experienciaé-se desﬁrénde QUé lbé
efectos producidos por los sustituyentes en los
desplazahientos quimicos de carboro trece posesn
un gran interés ya que sus valores- son un medioc
de determinacidn de estructura y estereoguimica
de compuestos. Merecen especial atencicn los efec
tos X‘ya que preporcionan gran informacidn de as-
pectos esterecguimicos. Auncue existe cierta con-
troversia con relacidn al efecto ¥ , Jarece gene-
ralmente aceptado gue un -atomo de carbono <Y‘2327
che con un grupc hidrexilo) debe tener un Atomo
de hidrdgero vecino a2l grupoc ~idroxilo para-
procucir un efectoc - K-gauche hacia campo al

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

Forrest (1979) realizd un complets estu-
dio de lcs efectos de un grupo hidroxile en di -

ferente pasicidn ¥-anti.

Cuanda entre los protones de los carbonos
& y ¥ existe una interaccidn 1,3-diaxial, el

efzcto es apantallante ( A§ de - 0.6 a -2.5 ).

Si la interaccidn 1,3-diaxial esta ausen -
te, sl efecto del grupo hidroxilo es desapanta -
Ilante en el carbono O-anti (A§ de 4+0.1 a+2.7)
tanta =n carbones cuaternarios como en ‘carbonos

que no estan totalmente susiituidos.
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#1.0 /

-4.7

7T K,

HO

HO Cﬂ; " MO H

En algunos casos, auaque el efecto del gru
po hidroxilo es sizmpre desapantallante, se ob-
serva que cuando dicha interaccicn estd presente
el grupo hidroxilo es hasta 2.7 ppm més apanta -
llante. En otros casos el efecto del grupc hidrg
xilo es siempre apantallants, pero mds .adn cuan-
do existe la interaccicn entre los protones de
los carbonos 4 y ¥ .

- o H

03 24

HO
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Sin embargo se ha indicacs que aunque la

e

- . .
ntersccion 1,3-diaxial entre lc:z protones de

foot

s carbonos & y ¥ parece incrzmentar el apan
ta2llamiento del grupo hidroxilo en el carbono

§ -anti, hay que tener en cuentz gue los des -
plazamientos a campo alto ¢ a ce-20 bajo origi-
nados por un sustituyente ¥-anii pueden tam~
bién dependsr de otros hechos essructurales co-

mo son los angulos de enlace y la tensidn del

anillo ( Sthoters, 1977 ).

iLos resultadns abtenidos sn estas expe -

riencias de 136 RMN puedan ser cds gren utilidad

N - . Ll . -
para la asignacion de desplazamientos guimicos
de los cachbonos en un esqualeto -cmo el beyera-

nica, en sl que los anillos € y T poseen una es

.
2

tryctura similar al si

o

sa  bicicleo [3.2.1)octa
no. Los efectos de los sustituye-tes en 138 RMN
han resultado ser de gran interes teniendo en
cusnta la aditividad.ds los mismss en sistemas
rslacionados estructuralment2, Nz obstante, es

srecisc tener cuidado con el tretamiento de adi
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tividades en sistemas polifuncionalizados. En es
tos sistemas, mediante el estudia ds 136 RMN, es
posible determinar la posicidn de sustitucidn vy
la configuracidn de los centros sustituidas cuan
do se tratan de sistemas policiclicos que poseen

un esqueleto comdn.

Existen pocos datos de ;SC RMN para esgug
letos beyerénicos ( 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 siétemas ent-beyerani-

cos y gnt-beyer-15-énicos.

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

R, *Rg"H ; Rp=Ry*Re"OAc R, *Rp*Ry=0k
R4*Rg*H ; Ry;"Rz*Ry=OAc

Ry=Rz=R3=RgeRy=H

Ry*Ry=Rs*H ; Ry*R4=0Ac

R, *Ry=Ry*Re*H ; Ry =OM
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La relacidn sspacial entres 8l grupo acetgl
«i ecuatorial en C-1 y el carbon>s 11 es responsa
ble del apantallamiento de + 2.3 ppm observado .
fste grupo acetoxi no produce efzcto ¥ sobre
C-9 ya gue en esta posicidn nc eristen dtomos de
hidrdgsno capaces de interaccionzr con el grupo

acetoxi en C-l.

El grupo acetoxile sobre C-7 produce  un
efectos ¥ -antiseriplanar en C-15 del mismc or-
den juz el observado para carboncs saturados vy
un efecto © apreciable (4 1.7 opm) en C-16.E1
efecto ¥ -gauche sobre C-5, C=8 y C-14 pareceipn

. - « ¥ -
dicar una ciertz deformaclon del anillo en C-7.

Los efsctos § de los crup:zs acetoxilo en
C-1% y C=17 son apantallantss y sugieren un cier
to aplanamisnto dsl anillo C ( tzjos valores de
l1os efectos ¢ -oauche producidcs por el grupo
Acatbxilo sobre C-9 y C=14 )}, " Ei pronunciado 6-
facto o observado nara C-12 parzce también ind;i’

ca- cus se aleja de la posicidn =xial pura.
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Tambidn son de destacar los efactos gin-
—diaxiales observados sobre £-19 y C-20 cuando
existe un grupo hidroxi axial en C-2, mientras
que el efecto x-gaucha en C-4 Y'en C-10 ss prag

ticamente inexistente.’

Los l4-hidroxibeyerenos son compuestos muy
escasos en la naturaleza, que han sido poco esty
diadas tanto en lo cue se refiers a su rezctivi-
dad como al estudic de 13C RMN. En la presente
Memoriza se han abordada a2stos dos puntos con ob-

jeto de aportar nuevos resultados en este campo

poco explorado hasta la fecha.



A

e

R
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5. DITERPENDOS DE LARIADAS

Casi todas las familias y géneros de plan
tas poseen diterpénps,'aunqua eh‘tipos y propor-
ciones muy variables. Dentro de la familiadé las
'Labiadas, hay géneras que poéeen abundantes di-
terpenos y otros que los poseen en muy escasa

cantidad,

De especies pertenecientes a la familiza
de las Labiadas ya se habizn eislado hasta 1966
mas de veints ditersenos (Zrieskorn, 1966 y Heg-
nauer,’1966), perc ha sido 2n los afios setenta
cuando mds ha sido estudiac: 8l con‘enido diter-
pénicc de esta fanilia, zisldndase de ella nue-
vos citsrpenos derivados dsl labdand ( Heanderson,
1969; Kaplan, 1970; white, 1970 ) por citar algy
‘hos ejémplos. En el género 1s0den, Lzbiadas cue
-cracen en Japon se han enc-rtrzdo nuevos diterpe
nos con esgualetos tri y zeiracer

jita, 1970-1 , =2 y =3, 1971 y 19
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Nepsta ha dade resultades variables, siendo en al
gunas casos una buena fuente de diterpencides (

{Bretdn,1969-1 y 19780; Gonzalez, 1973-1 y 1976-1).

Actualmente, el estudic ss centra en Labia
das de dos origenes distintss: Por una parte las
L abiadas esurapeas, dentre de las cuales se pueden
citar los géneros Ieucrium (Piczzi, 19813 Toshio,
1981; Eguren, 1981; Marguez, 1%Z1; Papanov, 1981,
1962, 1983 y 1985; Node, 1931; Camps, 1985; de la
Torre, 1985), Salvia (Beya, 19890; Ulubelen, 1985;
Kusumi, 1985; Gomzalez, 1985 )} y Ajuga ( Camps ,
1980} y por otre parte las tLablacas africanas, en
tre las gue cabe mencionar los géneros Legnotis y
t asiccorys ( Rivett, 1975 y 1976; Eagle, 19783Lag
nigre, 1979 }.

bentro de estz familia de Labiadas es .de
importancia el génerc Sideritis, que por ser objg
to de la presente Memoria comentaré con detenimien

to en el siguiente apartads.
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6. ESTUDIO DE SIDERITIS

6.1.~ CARACTERISTICAS BOTANICAS
© DEL GENERO_SIDERITIS

a) POSICION SISTEMATICA .

. Desde el punto de vista sistemdtico, el

enclave botdnico del género Sideritis L. ss el .

‘siguiente:

DIVISION 2

CLASE =
SUBCLASE
SUPERORDEN:
ORDEN
FAMILIA

.

L]

e

(X}

Magnoliophyta
Magnoliopsida
Aéteridae
Lamianae
Lamiales

Lamiaceae (= Labiatas)

b) DESCRIPCION DE LA FAMILIA.

~La familia Labiadas estd constituida aprg

ximadamente por unas 3000 especies de plantas

herbaceas o arbustivas, frecuentemente glandula-

. . . . . -
res y aromaticas, distribuidas nor todos los nal

ses calidos y templados del globo, perc con sspe
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cial representacion en la region mediterranea,

Presaentan tallos de seccion cuadrangular
y hojas opuestas y decusadas.

Las flores son hermafroditas, zigomorfas
y pentameras, en cimas modificadas; en las axi-
las, bracteas u hojas florales opuestas formando
pseudoverticilos o verticilastros, los cuales es
tan dispuestas en espigas simples o compuestas,.
cimosss, corimbosas, paniculadas 0 inflorescen.-
cias capitadas, raramsnte en vercaderas cimas .
Bracteolas generalmente pequefas, en ocasiones

ausentes.

Caliz gamosépalo, persistente y casi siem
pre bilabiado, con el labio superior tridentado
y 21 inferior bidentads. Corola tubulesa, bila-
biada, rarameatz unilabiada & casi regular. An-
droceo frecuentemente de 4 estambres. didfnamos s

raranente dos.
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-El ovario es supero y hicarpelar, pero di
vicido ya durante la floracién en 4 profundcs lé
bulos, convirtiendcse en densas en las que el mi

cropilo y radicula estén-vueltos hacia abajo, qug

dzndo 8l estilo inserto entre ellos.

c) DESCRIPCION DEL GEMEROD .

Plantas anuales herktaceas o perennes
sufruticosas. CAliz tubuloso-campanulado,. psnta -
dentada, dlentes espinosos o subespinosos, igua -
les, subiguales a el sucerior mas largo y ancho
gue los cuatro infe-iores, garganta frecuentemen
te ccn una corone de pelos ( carpostegio ), Corgc=-
la ccn tube incluidc er el cdliz, limto bilabia -
dc, labio superior ersctc, eutplano enterc o ors
vererte bifide, el inferior trilobsdo, con 1d5u ~
lo central mds grande., Ectambres 4, inclﬁidcs e
la corola. Estilo incluso con dpice bifido. Rdou

las ccn &pice redondeado-obtusc.



{>‘J
N

d) DELIMITACION DE SUBGENEROS Y SECCIONES

Willderou en 1880 en la 52 ecicidn de Spe
cies Plantarum de Linneo ( tomo 3, pg 63 ) subdi
vidié el género Sideritis ern tres grupos: el 1@
reure las epecies consideradas por el autor como
desprovistas de brécteas "Ebracteatae"; el 2 @
agrU¢a a la de las bracteas enteras y el 38 in-=-
cluye las de brécteas dentadas. Estos dos (lti -
mos grupos .son bastantes naturzles y pueden man-

tenerse aun en la actuelidad.

Bentham en su cbra Labiatarum Genera st
Species (1834), lo consicdera subdividido en cua-
tro sscciones: Marrubiastrum, Empedoclea, Ensi-
deritis y Hesiodia. Briquet (1893) subdivide la
seccidén Hesiodia en Hesiocia p.d. y Burgsdorfia,
Willkomm en su Prodromus Florae Hispanicae (1868)
mantiene las secciones consideradas por Bentham,
Font Quer, en su Estudio sobre mcrfologfa y no-
menclatura de las Sideritis (1924) subdivide a la
seccidn Ensideritis en dos subsecciones: Gymno -
carpze (sin carpostegio) y carpostegiatae ( con

carpostegio ).
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Por dltime, Mendoza-Heuer en 1977 Furca-
mentandose btasicamente en la estructura de la
inflorescencia y morfologfa de la flor, ratifi-
ca lo propuesto por Huynh en 1972 vy agrupa las
especies en dos subgénercs qﬁe diagnostica  de

la siquiente forma:

Subgeneruc Sideritis

mm. -

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

rennes sufruticosas,

- Seccidn Hesiodia (Moench)Bentham

' Bractees folidceas, pecioladas, o al me
nos estrechadas en la bese. Hojas supserioreas
estériles, en general susentes. CAaliz bilabia

~do, cen tres sécalos sugeriores, cortos y dos
inferiores mayosres, Plantas anualee. Polen
tricolpado, |

"Especie tipo: Sideritis montana L..

Distribucidn: furapa mediterranea, desce el

sur de Rueia hezsta Espafa y liorte de Africe,

- Seccidn Burgsdorfia ( floench) Briguet

I . 7 . ’ .
dracteas foliaceas, pecinladas o no o FQ
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jas superiores estériles, en genéral ausentes,
Cdliz bilabiado cor un sépalo superior mds an
cho o largo y cuatro inferiores mis cortos, &
raramente iguales todos. Plaptas anvales. Po-

len tetracolnado..

‘Especie tipo: Sideritis romana L.

Distribucidn: Ampliamer*e re-resentada en los.

pailses europeos Yy africanos de la cuenca mecdi-

terranea, desde Siria heste Portugal.

- Secciodn Sideritis

Brdcteas sesiles, con base ancha, amplec -
tantes, dentadas, siempre distintas de las ho-
. . . . - ld -
jas inferiores. Hcjas suseriores esteriles, ge

’ - .
neralmente sesiles. Plantas perennes con base
lefiosa. Polen tetracolpado.

Especie tipo: Sideritis ~yssopifolia L.

. - 4 . 7 , . i 3
. Distribucidn: Regidn meciterranea. Frecuentemen

te en la parte occidentzal de la misma, fundameg

talmente en la Peninsule Ibérica,
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~ Seccidn Empedoclea(Rafin)Bentham

Bricteas séesiles, con base ancha, amplec-
tantes, ernteras, diferente de las hojas infe-
. Id . . ’
riores, mas alargadas, Hojas superiores esté-
riles, frecuentemenrte sésiles. Plantas peren-
nes con base lefosa, Paolen 6 -pantocclpadc.

Especie tipo: Sideritis syriaca L.

Distribucidn: Regidn mediterranes oriental ,

fundamentalmente Grecia, Asia Meror, Crimea,

Siria, etc.

Subgenero Marrubiastrum(fioench)Merdoza-

B e e )

~-Heuer
Con pelos remificados, pluricelulares ,
brécteclas presentes, plantas perennes, en gene-

ral arboreiformes..

- Seccidn Merrubiastrum(Faoench)Bentham

Sracteas le méycria con peciolo, ¢ al me-
nos estrechamiéntp en la base, semejantes - a
las hojas basales. Hojas superiores eétériles?
si acarecen, pcr encima de las ﬁarabladeos{
Piantas perennes, arboreiformeé. PblehAtetra-

colpado.
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Especie tipo: Sideritis capariensis L,
Distribucidn: Regidn Macaronésica: Islas de

Canarias y de Madeira,

-~ Seccicon Empedocleopsis duynh.

Bridcteas sésiles, con tasz ancha, amplec~
tantes, enteras, diferentes ce las hojas infg
riocres mds alargadas. Sin paracladecs. Hojas
superiores estériles, la mayoria sésiles. Plap
tas perenneé_arboreiformes. Poles tetracoclpado.

Especie. tipo: Sideritis oomerze Bolle

L4

Distribucidn: Islas Canarias, Exclusiva de la

isla de la Gomera,

Los taxones gue son objetc de nuestro es-
tudioc en la presente Memoria estin incluidos en
la Seccidn Sideritis, la cuzl esta constituida
casi exclusivamente por Sideritis Ibero-Maurita-

nicas,



-
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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 corcretas.

qu‘estudios sobre este género se inicia-
ron en 1968, con la aparticidn de un trabajo de
Piozzi, dedicando su atencidn, 2 sartir de este
‘momento, élgunos grupos de investigadores espafg
‘les., £En la actuzlidad se han aislado alrededor de
un centenar de nuevos ditersenos, que se recooen,
'segln la nomenclatura de Rowe (13968), en la ta -

bla gensral de este anartad

=3
]

=

Como puede observzrse, existe una gran di
versidad de diter:enos, Contrariamente a la afir
macidn mantenida por Ourisson respzcto al conte-

nido dite:pénico de Labladas {(Curisson, 1974), en
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el caso del génaro Sideritis puece observarse que
ia totalided de los compuestos tri—,'tetra—y pen
taciclicos pertenecen a la serie enantio (eni-)

y entire los diterpehos tipo lébdaho, con esquelg

to carbonado biciclico, sdlo el sorjatriol corres
ponds a ia serie normal, ( llamando seris normal
a la de configuracidnes similares a los esteroi=-
des).

Una constants biogenética sracticamente
universal entte los diterpenos tipo ent-kauréni~
co ﬁrocedentes de Sideritis, es la hidroxilacidn
en C-18 ( sustituyente ecuatorial ). Fuy frecuen
te es también la presencia de un -OH en C-7y con
figufacién axial, Otras posiciones des oxidacidn
de los gnt~kaurenos pertznecientes a este género

beténico son C=3, C~-15, C=16 y C-17.

Recientemsnte se ha detectado la presen -
cia de hidroxilo ecuatorial sobre C-11l del esgug
letn ent-—kaurénico { Garcia Alverez, 1979; Gar -

—~ ) . I o . -
cia-Granacos, 1981-1) asi como ds hidroxilacidn



ent=-6o, 7ot (Garcia-Granados, 1980-~1).

——

Los dit=rpenos con esqueleto ent-beyer -

-15-énicos procedentes de Sideritis suelen es-
tar hidroxilados en las mismas oosiciones que

los egnt-kaurenos ( excepto C-16 ), nero ademés
se dan oxidaciones en C=12 y, scrprendentemente,
en C-14, aunque las teorias biogendticas de Wen-
kert no permiten ( aunque puede explicarse de
otra forma ) el origen de derivazdos de ent-beyer
-15-en—14pz—ol Yy, como aproximacidn estructural,
s6lo justificarian la presencia de ent-beyeranos
( compuestos saturados con un hicraxilo en C-14

peru de configuracidn ent-o )( Hezll, 1972).

La coexistencia en la Sicaritis arandiflo

Le }
.

rd de compuestos con esguelsto ent-kzur-13-enc vy
ent-seyer~l5-snc, junto co-n epoxikaureros sugie=-
ren ( Rodriguez, 1974-1) de cue 1a biogénesis del
sistema gnt-beyer-15-en-14p-o0l cdebe transcurrir

a trzvés de los derivados epoxidicos de gnt-kaur

-15-enos, que por un reagrupamiento de Jagner-Tee
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uwein generarian ent-beyer-l3-enos con un =0H en
C~14 y estereoquimica idéntica a la encontrada
en los compuestos naturales; experiencias "in vi
tra" han demostrado que estz hipitesis pueds ser

corcecta ( Rodriquez, 1974-2 ),

Otra particularidad interssante desde el
punto de vista biogenético la canstituyen losent-
-atis-l3~enos. La localizacidn del doble enlace
olefinico gs anormal si se considera que el sidg
ritol y el serradiol proceden del ign carboniono
clésico propuesto por Wenkert como intermediario
obligado en la biosintesis ce.los diterpenos te -~
traciclicos., Experiencias in vitro han demostra=-.
do que debe existir una éstrecha relacion en el
proceso biosintético del jezivatriol y sideritol
llsgando a la conclusion de zue ¢ el seoundo proceg
de directamente del primero o biz-n, ambos poseen
un precursor comin, qus debe ser diferents del
ién carbonio prsalueste 20r _enkert como interme-
diaric obligadc de todos los diterpenos tetraci-
clicas ( von Carstann, 1974 ). Iscluso hemos pa-

didc comprobar gue hay faciles rsagrupamientosen



este sentido sin necesidad de suenos nucledfilos

salientes ( Gercia-Granados, 1932-1).

Ultimamante, investigaciznes realiiadésén
nuestro laboratorio han dado coc-o resultado nue-
vas sisteﬂas*ggzylabda-lS(16),i4—dienos (Garcia-
-Granados, 1983-2, Algarra, 1933 ) coexistiendo
con nuevos ent-13-epidxidos de -znoilo. I

ualﬂen

g
te investigaciones realizadas =n nuestro labora-
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Los diterpenos representzntes de ent-8,3-

friedopimar-5-enos, presentes &5 Sideritis, pre-

sentan posicionss y grados de cxidacidn ya encon
trados gn otras familias botanicas dLFerentes de

Labiadas ( Connolly 1966)
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DITERPENCIDES DEL GEI'ERO "SIDERITISM.

a) Esqueleto de gnt-kaurano

‘Nombre . Nomenclatura . Especie Refer.
trivial sistenadtica Sideritis Bibi.

1, Sideridiol - gpi-7e,18-dinhidre Sicula Piozzi

xikaur=15=ano 1968-1

2. Siderscl gnt=7-acetoxi~16 Sicula Pigzzi

"hidroxikaur-13-ens 1968-1

3. Sideroxol ent-7&;18-diridrog Sicula = Piozzi

xi-15p, l6p-eaoxi- , 1968~2

‘kauzazno .

4, tpoxiside- gnt-Td-azetcocxi~12 Sicula Piozzi
rol ' ~hidroxi~15p,16p~ 1972

epoxikauranc



6.

Te

"Sideri -

triol

Candican-
diol

Epicandi-

- candiol

Be

lD‘

11,

12,
13,
14,

15,

16,

Candidiol

. Vierol

Pourol
Candol A
Candol B

7-acetil-
epicandi-

candiol

Foliol

Isofnliol

-Sidol

ent-7«,17,18-tri
hidroxikaur =15 - -

enoa

- ent-7p,18~dihi -

droxikaur~l6-2n3
ent=7o,18-~dihi ~
droxikaur-l6-eno
ent-15p,18~dihi=-
droxikaurz=1l6-eno
ent-16p,18~dini-
droxikayrano ‘

ent=7p, L6p-dini-

droxikaurano

ent~=7d —hidrcai-
kaur-l6-eno

ent-7ol ~azetoxi=
-13=ridroxikaur~
~1l6-eno
ent-3p, 7o, 18~tri
hidroxikaur =15 =~
~eno

hidroxikaur =15~
eno

ent-3f~acetoxi-

- 7o, 18=-dihidroxi-

kaur=l&-ena

Sicula

Candicans
Candicans
C

andicans

Canarien

- sis

Canearien
sie
-

Candicans

Candicans

- Candicans

lLeucantha

Leucantha

Leucantha

Piozzi
1969

Bre*2an
196S-2

Rodriguez
1970

Rodriguez

1970

Gonzélez
1973-2

"Gonzzlez

1973=2
Gonzzlez
1973-3

Gonzzlez
1973-3

-

[$U

[N

ez

= 03

anz
972 -
G.Qussads
18721

G.Uu=zsads
1872~1

G,CGuesada
1872-1



21.

22,

Isosidol
Epoxiisg
Linearol

Isolinea
rol’

Leucan -
thol

Isoleu -
canthol

Epaxiiso
foliol

Epaxiisg
linearal

Eubotriol

ent-3p-acetoxi-Td,
18-dihidroxikaur -
-15-eno

ent-3p-acetoxi-To,
18-dihidroxi-15,15

~-gpoxikaurano

gnt-18-acetoxi~-3p,
Tk -dihidroxikaur -
-]16=gno

ent-18-acetoxi-32p,

Td-dihidroxikaur -

-15=-2no

tetraphidroxikaur =
~-16-2no

trahidroxikaur =1
-eno

(i
!

ent-3f, T ,18-trini
droxi-15,16-epoxi=-
kaurano
ent-l8-acetoxi-3p,
T —dihidroxi-15,%5
~gpoxikaurana

ent-7d,15, 18-t i

‘hidroxikadr=l6-ena

Mt - - + el =
ent~-7{-acetoxi-1z,

18=~dihidroxikaur -

~16-ena

jo

Leucantha

Leucantha

Leucantha

Lesucantha

Laucantha

Pzylii

Svyriaca

Euboea

Euboea

G.Quesada
1972-1

G.Alvarez
1976

G.Quesada
1972-1

G,Quesada
1972-1

G.Quesads

1972-2

G.Quesada
1872«2

- Radriguez

1976

Venturells
1975 '

Yenturells
1977

Venturella
1977 ‘



27,

28,

‘Sideripol

Epoxiside
ritriol

29,

30..

31,

32,

33,

34,

35,

Funkiol

Sidofun=-
kinl

36,

ent-l8-acetoxi-7d
~hidroxi-kaur-15
-ano

ent-15p,16fA-epo-

- xikauran=T7«d,17,

l18-triol

ent-Sﬂ,lSpedihi—
droxi-T7¢,18-dia-
cetaoxikaur-l6-2no

ent-3p, 7d, 15a-tri
hidroxi-18-acetg

xikaur=l6=eno

gnt-3p-acetoxi -
droxikaur-l6~eno
ent~3f, 6o, T -tri
hidroxi-l8-acetg
xikaur-15-eno
ent-6el,7l,18=-tri
hidroxi-3p-acetg
xikaur-l5=-eno
ent~-11p, 18=-dihi-
groxikzur=15=-zno.
ent-llﬂ,lB—dihi~'
droxikaur-l6-eno

ent="7u,18~dihi -
droxikaur-15~-gn=-
~17-zal ‘

Sicula
Ucria

Sicula
Ucria

Crispata

Crispata

Crispata

Funkiana

Funkiana

Chamae =

drifnlia

Arbores=

Cistosi=-

pihan

125

Venturells
1978

Venturella
1978

Carrascal

1978

Carrascal
1978

Carrascal
1978

G.Granades
1980~-1"

anados

G.3lvarez
1979
G.Granadbs
1981-1
Fernandez
1985
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43,

ent—?ﬂ,lB—dihi -
droxikaur-1l5-en-
~17-al

ent~7ﬁ,l7,13—tr£
hidroxi*ISp,lQQ—
epoxikauranoc

. ent-7p,17,18-tri
hidroxikaur - 15-
" ~8Nno

trihidroxikaur -
" =l6-eno

Inferna
lis

Inferna
lis

Inferna
lis

Fernandez -
1985

Fernandez
1985

Fernandez
1985

Fernandez
1985



b) Esoueleto de

t-beyerano:

127

- 3p,18-dihidroxibg

yer=-1i5~gno

1973

Nombre Nomenclatura Esoecie Referencia
trivial sistemdtica Sideritis Bibliogr.
41, Jative - ent-1p,12,17-tri  Angusti=- V.Carstenn
' triol hidroxibeyer-15 - folia 1974
-8Nno A
42, Conchi - ent—?d,l?d,l?—tré Angustif V.Carstenn
Ctriol hidroxibeyer=-1i5 - folia 1974
: -eno
43, Pusille ent-7,14/3,18~tri  Pusilla G, Quesacz
triol hidroxibeyer-15 - 1974
o ~eno -
44, Isoousi enc-3p,14p,18-tr1 Pusilla G.Quesadz
llatriol hidroxibeyer- 15- ‘ 1974
_ ~8Nno '
45, Pusilila gnt-3/3, 7,144,186~ Pusilla G.Quessacs
‘ tetrol tetrahidroxibeyer 1974
i -15-eno
46, SP-1 ent-lé4p~-acetoxi- Pusilla G.Quasada
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7-acetil-
pusilla -
triol
7-acetll-
pusillatg
trol

Tartesol

Tobarrol
Benuol

l-acexil
jativa -
triol
12~acetil
jativatri
ol
cetiljati
vatriol

1,17-dia~-
cetiljati
vatriol

fre o

e
[8)]

eyt
c

1
o
= W

-0
= B
M cr e

- |-

ent—?d-acetoxi&&ﬂ,
18~-dihidroxibeyer-
-15-eno

gnt=-7d-acetoxi-3f3,
l@ﬂ,lB—trihidroxi—
beyer=15-ena

ent-l4p-acetoxi-18

 ~hidroxibeyer-15-

eno
ent=12d,17-dihidrg
xibeyer=15~eno

ent-74A,17-dihidro-
xibeyer-15-eno

ent-1p-acetil-12¢,
17-dihidroxibeyer-

-15-eno

ent-12d-acetoxi-1p,
17-dihidroxibeyer-
~-15-eno

ent—lp,lZd—diacetg
xi=-17-hidroxibeyer
-15-gn0

ent—lﬂ,l?-diaceto-
xi=-12d-hidroxibe -

. yer=-15-eno

ent«l&p,lB-diacet
xi-3p~hidroxibeye
~15~-eno

2
L

Pusilla
Pusilla

Erandi
flora

tarrata

Crandi
flora

~ng.lTra
coriga-
num

raver -
choni

Lzaucan=-
T7a tra
zariga-
mum

Laucane-
~z tra-
zoriga=-
~um

Susilla

G.Quesada
1973

G.Quesada
1973

Rabanal
1974

G.Quesada
1975

G.Quesada
1975

Carrascal
1978

Marquez
1975

G.Granados
1981-2

G.Granados
1981-2

G.Granadoé
1984-~2



57,

58,

59.

60,

61.

62.

83,

64,

cetilpusi
llatriol

3-acetil-
pusilla -
triecl v
l4-acetil
pusilla -
triocl
3,7~diace
tilpusi =
llatetrol
7,18~dia~
cetilpusi
llatetrol
14,18-dia
cetilpusi
llatetrol

Flavovirol

l4=3zce!
pusill
trol

il
te

=4

nt-3h,l4p-diaceto-

-——

xi=-18- hldroxlbeyer—r

-15-eno

ent- Sﬂ-acefoxi -14p,
18- dlhldrox1beyer—
-15-eno

ent-l4ﬂ—abetoxi-7d,
18-dihidroxibeyer -~
-15-eno

ent-3f3, 7d-diacetoxi

-1l4p,18-dihidroxibe

yer=15-eno

gnt-7«,18-diacetoxi
-3y ldp~dihidroxibe

yer-15-eno

ent-14p,18- ~diaceti
=3y Tl - dlhldrox1 be-
yer=15=-enao

1

ent-7¢,18~dihidroxi.

beyer-15-eno

ent-l4ﬂ-acetoxi—@ﬂ,
Tl,18~trihidroxiba=-
yer=15=-eno

‘Pusilla

Pusilla

Pusilla

Pusilla:

Puesilla
Pusilla

Pusilla

Pusilla

129

G.Granados
19842

G;Granados

-1984-2 .

.Crarnados
19843

G,Granados
1984-2

G.Sranacos
1954-2

G.Granadas
1984-2

G.Granados
1984=2

G.Granadss
1884~-2
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c) Esqusleto de ent-8,5-friedopimar-5-eno:

Nombre Nomenclatura | fspecie Referencia
trivial sistematica Sideritis bibliogr.

65. Lagasca gnt-8,5-friedo-. ingusti~- M.Panizo

triol pimar-5-en-113, folia 1974
155,16-triol
56. Lagascol ent-8,5-friedo - Serrzta G.Quesada
pimar-5-en-155, ~ 1975

16-diol




d) Esquzleto de trachilobano (ent-ciclokaurano): :

Nombre
trivial

Nomenclatura
sistematica

Especie
Sideritis

neferencia
5ibliogr.

67. Trachino-
dicl

68. Trachinol

69, Trachisol

ent-7d,18-dihidrg
xitrachilobano '

ent-?d—hidroxitrg
chilobano

ent=-7ol-acetexi-~138
-hidroxitrachilo-
bano

Canarien

sis

Canarien

sis
Canarien
sis

Sonzzlez
1971-1

Conzalez
1971-1

Zonzezlez
1973=4
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e) Esqueleta de labdano (ent-labdana):

Nombre

Nomenclatura Especise Referencia -
trivial sistematica Sideritis  bibliagr.
70, Borja-  7S,14R,15-trihi Mugranen- Rodriguez
triocl droxi-8e{,13-epo sis 1973 vy
xilabdano » 1977
71. Tigancna ent-3-oxo-A-nor Canarien~ Gonzalez
gol,13-epoxi-13- sis 1971=-2
gpi~l4-labdenso
72. Ribenol ent-3p~hidroxi- Canezien~ Gonzalez
8o, 13-epoxi-13- sis 1973-4
epi~labdeno
73, Barbatsl ent-15-hidroxi- Arbcres- Redriguez
8, 13ct-epoxilab cens 1973
dano ’
74, .ent-ﬂd@lS-dihi- Gomerae Gonzalez
droxilabd-13(14) 1975
-2no
75. Comesral- ént-S&,lS-epax; Gomerae Gonzalez
dekido

labdan~-15-al

1975



76

774

18.

79.

80.

81.

82.

83.

84,

85,

13-epigo-
meraldehi
do

acide
gomérico
dcido 13-
epigoméri
co

Andalusol
Villenol

19~aceta-
to de vi=

llencl

VYilleno-
lona

18-aceta-~
to

de uwi-

illenolaona

Villenzs =-
triol-

19-aceta-

to de vi-

l1lenztriol

‘ent-8«,13B-epoxilab
-dan-=15-al

dcido gnt-Bol, 13« -
epoxilabdan=15-gico

acido ent-8el,13/3-
epoxilabdan-15-o0ico

ent-60l,8,18~trihi-
droxi-13(16),14-1lab
dadieno -

ent-15,19~dihidroxi
-8-nor-7 ,13-lzbda=-
di=no

gnt-19-acetoxi-=15 -
-hidroxi~8-~nor-7,13
~labdadieno

ent-7-ceto-15,19-4i
hidroxilabd-13~-2no

ent-?-ceto—lS-hidrg
Xxi=18-acetoxilzbd -~
~-13-eno

ent-7a{,15,19~-trihi-

droxilabd-8,17-2n0

ent-7,15-dihicroxi
~19-acetoxilacd-3,
17-eno

Gomerae

Gomerae

Gomerae

Arboreg
cens

Chamae—
dryfo -
lia

" Chamae-

dryfo-r
lia

Chamae-
dryfo -
lia
Chamae-
dryfo -
lia

Chamée--

drifo -
lia

Chamae-
drifo -
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Gonzalez
1975

Goniélez
1975

Gonzalez
1975

Lépez
1977

Rodriguez
1978

Rodriguez-
1978

Rodriguer
1978

Rodriguez
1978

Rodriguez
1978

Rodriguez

1978
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38.

89,

90.

Sl.

92.

Villena -
triglona

g~desoxi~
andalusol

5—-acetil-
andalusol

lBQacati;

andalusal

6—-acetil-

isonandaly

snl

f-desoxi=- "

andaluscl

Varcl

Varpdiol

'Z#acetil4-

varodicl

12-acetil
vara jlol

Qn t-7-ceto-3 .15,
18~-trihidroxilab=--
dano

gnt-8d,18-cihidro

xi-13(16),1
dadienoc

4-1ab--

gnpt~6d—-acetoxi-8«,
18-dihidroxilab=-
da-13{16),l4~dieno

ent-18-acetoxi-6d,
Bi~-dihidraxilabda
-13(16),14~-dieno

gnt-gd-acstaoxi-3f,
gol~dihidroxilabda-
~13(16),14-diena

ent-labda-13(16) ,

l14=~dien=-19-=21

enf~12dnh;érax1-
"iz—epl oxida de
mancilo

‘gnt=-3B,12%-dihi -

droxi=13- Oxi-

do de mancl

-2z i

‘1 g
ent-Sp-acetDXi-lZi
~hidroxi= 13 - eoi

dxide de mznoilo

ent-12d-acetoxi-3p

~hidraxi=-13 - epi

éxido de mzaoilo

"Cnamae -

Rodriguez

dryfolia 1978

Arbores-~ Rodriguez

cens

Foetens

Foetens

Foetans

1879

G.Alvarez
1580

G.Alvarez
1980

G.Alvarez
1980

Algarra
1983

Algarra .
1983

Algarra
1983

Aigarra«
1983

Algarra:
1983



96.

97.

98.

99,

100,

101.

catilvarg
diol

6,18-dide

- oxiandaly

sol

acido 6 -
desoxlan-
dalusoico

Ribenona
Gomerol

13-epigo-
merol'

ent-3/3,12d~diacetg
xi-13-egi Oxidao de
manoilo
ent-8d~-hidroxilab-
-lS(lﬁ),ld-dienQ

dcido ent-Bd—hidrg

xilab=-13(16),14 -

-dien-19-o0icao

ent-3-oxo0-8d,13 -
epoxi-13~-epi-lab-
deno ’

ent-15-nidroxi-8d,
134-epoxilabdano

ent-15-hidroxi-8«,
13B~epoxilabdano

Varoi

Hirsuta .

Varoi

panari

ensis

fiutans

Mutans
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Algarra -
1983

G;Gréhados
1983=-2

G.Granados
1985

Fernandez
1985

Fernandez

1985 .

Fernandez -
1985
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f) Esqﬂeleta de ent—-atisano:

Nombre Nomenclatura Especie Referencia
trivial sistematicea Sideritis Biblieogr,
102. Sideritol ent-1jB,16%,17-tri Tragori Ayer
hidroexiatis- 13 -~ canvm 1974
enz
103, Isassideri ent-Te,16a,17--ri -ngusti Carrascal
tol hidroxiatis=- 13 - faolia 1977
eno
104, Serradiel ent-l160,17-cdifi- Zzrrata G.Quesada
droxiatis-13-eno 1975
i3, 1,17-dia- egni-ip,17-ciacsztg Pusilla G.Granados
caetilside xi-lb6d-hicdroxiz- ST 1881-2 -
ritol tig-13-eno
106. l-acetil ent-ifj-acstaxi-16 Ing.Tra Carrascal
sideritel 17-dihidrixiatis- coriga- 1978
‘ T Um
107. Btisideri ent-11p,16,17-  Pusilla G.Granados
tol trihidroxiztis-13 1980-2

—eno
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I P ARTE

AISLAMIENTO Y DETERMINACION DE
ESTRUCTURAS DE DITERPENOS DE

SIDERITIS ANDALUZAS

Dentro del estudic de Sideritis que se
--viene realizando en nuestra laboratoria, se ha
procedido a realizar el estudic de una serie-de
poblaciones gue crecen en distintas zonas geo - )
gréficas de Andalucia y que ne habian sido estu

diadas hasta ahora.

El estudio fitoquimico de estas plantas

g 1 - - 3
8s un dato mas gue pu3de ser utilizado aara as-
clarecer la clasificacidn Soténica de algunas de
ellas, gu=2 a veces resulta arcblemédtica.

Otra consecuencia interesznte del estudin
que se vizne desarrollande es paoder dispaner de
unz emplia wvariedad de plantas y seleccionar 2

quzllas gue suministren determinades esqueletos
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~que consideremos interesantes para posteriormen
te realizar una serie de transformaciones quimi

cas y microbioldgicas de lcs misnmos.

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

de Andalucia: Sideritis almeriensis en Alcolea

(Almeria); Sideritis pusilla(lLange) Pau en Sog

bas { Almeria ); Sideritis susilla ( Lange.)Pau

var. litoralis en Dalias (Elmeriz) y la Sideri-

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

-Mﬂ

»rracro
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l.- ESTUDIO DE_ LA SIDERITIS
ALMERIENSIS _PAY

La Sideritis almeriensis Pau es una plan-
ta sufruticosa, verde cbn'hojas espatulade cunea
das, aserradas y glandulousas. Los verticilastros
se encuentran distantes y las brécteas ovadas ,
- las inferiores igualando los calices, todas den-
tadas, con dientes aristades, Calices vellosos,
- campanulados, con diertes lanceolado-aristadps,
'més cortos gue el tubo. Corcla blanca excediendo
el cdliz. Se encuentra muy abundate en la parte
occidental de la Sierra de Gidor en Alcolea ( Al=-
meria ) entra 800 vy 900 metros de altitud en te
rrenos en los qus predominan laos fiuvicsoles cal
cédreos vy los litoscles. Este taxdn, en forma si-
milar a lo sucedido cen ctras Sideriﬁis, ha su-
frido diversos tratamientos taxcndmicos. & Pau,
primeramente,'le merece el rango de especie ( Pau
1%08), aunque posteriormente la considera varie-

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

~Quer la considera variedad ds 1z Sideritis pugi-

lia ( Font Quer, 1924 ) y Malagarriga lz sleva a

).

W0

)

m

nivel de subespecis ( Malesgarriza, 1
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De esta planta se han estudiado los tres
cemponentes diterpenicos mayoritzrios que en ella

se encuentran,

El primer compusesto (;,) Josee una fdrmu -
la malecular 622H3&GQ. Su espectro de IR musestra
bardas de hidroxile, acetato y doble enlace. El
estudic del espectro de lH RMN rsvela la existen
cia de sdlo dos sefiales de grupo metilo ( singu-
letes a & "l.D? y 0.77 ) y una sefial a 4.80 de
grupo mefiieﬁa exociclicae. Esto sugiere que pue-
da tratarse ce un esqusleto gggfkaur—lﬁ-éniCU'
funcicnalizade en uno de lps carzonos primarios.
Esta:funcianalizacién se trata cd2 un qrupo acetg
<imetilénico ( sistema AB colapszdc a 4,02 ppm)
y que se encuentra en [-18. Entrs 3.4 vy 3.7 exis
tan una sefal compleja gue intecra por dos protg
nes, cue deben ser geminales a ecrupos hidroxile
sobre carponc sscunderio. Lz corzaracidn de es -
tos datos canAioskpublicados pafa el ent-3p, 7t -
-dihidroxi-la—acetoxikaur-l6-enc ( linearol , G2
de -Quesada, 1972-1 ) muestra gue se tratan del

mismz producto, lo cual se confirma comparando
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ademds, sus datos con los de una muestra auteénti
ca de linearol, producto que ha sido aislads par
nosotres en el estudio de otras Sideritis (Garcia-

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

- El segundo producto (2) aislado de esta
plarta es mds polar. que el productori y presen-
ta la misma fermula melecular y las mismas sefia-
les en IR que el productec anterior. El estudio de
se espectro.de Yy Rmn nuestra la existencia de
dos sefiales de grupo metilo ( singuletss a 1,10
y 0.70 ) y una sefial de grupe metileno exccfclico
superpuesta con otra sefial debida a un ﬁratén sO=
bre carbono secundaric geminal a acetato ( &,
4,80 ,m, ul/2= 6 Hz ). En este caso se observa la
. existencia de un gruno hidroximatilén;co'( siste-

ma AB con dobletes centrados 2§ 3.35 y 3.00, IJ=



12 Hz, 2H-18) vy otra sefial a 3,52 épm en forma
ds multiplete estrecho atribuiblsz a un protdn en
disposicidn ecuatorial y geminal a un grupo hi-
droxila sdbre £-7. La comparacidn de este espec-
tro con el del producte ) indica que sdle difie-
re en la posicicn del grupo =cetaxi, que en el

producto 2 debe estar en C-3 en lugar de en C-18
cumqrmcurria en el producto £. Esto lo confirma-
mos comparandc los datos obteridos para el pro-
ducte 2 con los obtenidos de:wna -uestra autenti-
ca de gnt-3p-acetoxi-7&,18-dihidroxikaur-l16-enc

( sidel ). Par tanto, el productc 2 se trata de

un is&meru del zroductso irque"difieren en la po~

sicidn del grupo acetoxi.
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E1l dltimo procducto (é’), 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 exociclico ( § 4,80) vy
uha sefial muy comrpleja que integra por cuatro pro
tones (§ 3.8-3.2 ) debida a las sefales de un
grupo hidroximetilénico y dos protunes sobre car-
bono secundario geminales a grupo hidroxilo. Te -
niendc en cuenta los productos 1 y 2 se podria es
perar que, al igual que en estcs productos, las
posiciohes hidroxiladas en el prcducto g'sean.C-S,
C-7 y C-18. Segln esto el producto 3 seria el ent-
=3P, 7y 18=trihidrcxikaur=-16~-eno ( foliol ), lo que
se ccnfirma comparando sus datos cop laos de una

muestira auténtica.
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La confirmacidn da la estructura de los
productos 1, 2 y 3 también se rezlizd por via
quimica, correlacionandolos con el triacsetato 4,
_a acetilacidn independiente de cada uno de es -
tos productos origina el mismo prcducto triace-
tilado ﬁ«’ en cuyo espectro de lH RMN aparecen
entre 4,.85-4,60 ppm las sefialss de los protones
geminales a acetato sobre C=3 y C~7 y los proto-
nes vinilicos en C~17. Centrados a & 3.89 y 3.47
(3 = 12 Hz ) apazece un sistama -8 producido por
un grupo acetoximetilénico sobre C-18. La existen
cia de tres grupos acetato s poie de manifiesto
par laz sefial a & 2.00 (BH) vy a ® 1.98 (3H). A §

1.10 0.85 aparacen dos singuletes debidos a los

~

grupos metilo sobre C-18 y C-20.




ND4 sisuapiawip si4149pIS .
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‘Estcs productos: linearol (1), sidol (2)
y foliocl (3 ) fueron primeramente aislados de la

sideritis Lsucantha cav., y Sideritis linearifolia

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

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

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

Fsta Sideritis es Qna planta sufruticosa,
blanco-tomensosa, con pelos largos patentes vy
cortos curvados o semipatentes. Hojas espatula-~
dasm con haz glabrescente, dentadas con dientes
agucdos. Verticilastros numerosos, distantes. Ca
lices vellosos con dientes lanteolados subesping
sosvé 2spinoscs, mas cortos que el tubo. Corola
blanpa;'pequeﬁa, éqﬁ labios iguales, elAsupérior

entero.
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Los compuestcs encontrados en esta plante,

al igual que en la Sideritis almeriensis ante -

riormente comentada, son de tipo ent-kaurérico.
Asi se identificaron los productos mayoritarios
ya comentadcs linearol (g;); sidol (2) y foliel
(3), aisléandose ademds tres productos ( 5, 6 -

~

8) en menor cantidad que los anteriores.

- Los productos 5 y 6 preserntan similares
espectros de IR, con bancdas de hidroxilo, aecetatc
y doble enlace. £l prcducto 3 posee un espectro

de "H 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
y la aparicidn en el prcducte 5 de una sefial a
® 5.50 (m, Uysp= 5 "z, 1H)y un metilo ali-
lice ( § 1.7, d, J=1.5 Hz ), Esto sugiere-

existencia de esqueleto isokaurénico para el aorc-
ducto 5 . Dada la concordancia de las: demds se:
les con las observadas para el linearol (}}), =
producto 5 debe tratarse del gnt-lB8-acetuxi-3p,

s ld.-dihidroxikaur~15-eno ( isolinearol~). ta com-

paracion de los detos del prucucte 5 coen los
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bliéados pa}a~el isolinearol ( G2 de Quesada,
1972-1 ) demuestra que ambos sor el mismo pro -

ducto.

El producha‘é presenta sefiales de esque=
leto isckaurénico similares a les del producto §
(§ 5.70 (1H, sa, H-15); 1.80.(37, d, I=1.5 Hz,
3H-17 ) mientras que laé denés ssfiales son andlo-
gas a las correspondientes sefiales encontradas en
el espectro del sidol (2), lo cue nos indica la
posibilidad de guse el producto & se trats del
ggg-zﬁ—acetoxi-?&,lé-dihidraxikaur—lS-eno ( isosi
dol ), lo gue comprobamos comparando sus datos
con l0§ publicados para este prcducto ( G2 de Qug .

sada, 1972-1 )
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También se ha rezlizado la correlac:dan
quimica de estos productos a través del triace

tatc 7 ( G2 de Quesada, 1972-1 ), obtenidc por

o~ .

acetilacidn de los prcductos- 5 y 6

El producto 8  presenta un pico molecu=
lar a 362 uma, acorde con una formula molecular
C,.H.,,0, . con absorciones en IR debidas & grupos

22 3474 z
hidroxilo, acetato y doble enlace., En su 2spectro
de lH RMN aparecen dos sefiales a 5.22 y 5,97 que
integran por un prcton cadez una y asignablas a un
grupo metilerc exociclice. En un sistems ert~kaur
~16-énico, este desdoblamiento suele producirse
cuanda hay funcionalizacidn en C-15. Ademds  de
dos metilos singuletes (§ 1.10 v 0.75 1 :samkién
aparsce un sisiere AB ( con dobletes centuadss a §

3.35 y 3,00, 3=12 Hz ) debido a un grupu | LIvows

R BRI

metilenico sobre-C-=18. La existencia de un
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plete a § 2.8 (1H, m, Ul/2= 10 Hz ) nos indica
la gxistencia de un protén en C-13 alilico al
doble enlace en C~16. Ademds de estos datos, com
patibles con un esqueleto ent-kaur-l6-enico hi-
droxilado sn C-18 también aparecz otra sefial de-
hida a grupo hidroxilo a $§ 4.03 cue aparece coma
sincglete ancho y aue puede asignzrse a urn orotdn
gamihal a hidroxilc sobre C-15, 2o0r ltimo, este

productn 8 posee una sefial de grupo acetoxi a $

1

2.07 ppm y otra sefal estrecha = $ 4,97 ( Ul/2=
= 6 Hz )y que es debida & un prctdn geminal a
grupoc acetoxi axial posiblemente sobre €-7 . El>
campertamiento espectroscopico de sste producte
sugiere una estructura de gpc~Yel-acetoxi-15p4,18-
~dihidroxikaur-16-eno { Eubcl , .enturella, 1977)
lo que confirmemos comparando sus datos con los

de una muestra auténtica ( Sarciz-Granados, 1979 )

QAc




HO*

Sideritis pusilla {Lange) Pau
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Z.~ ESTHDIO BE LA SIDERITS PUSILLA

(iLange)Pau var, LITTO2ALIS FONT QUER

Fsta Sideritis difiers ds la variedad ti-
piaabﬁ estudiada en el apartado 2.-) por sus ho=
jas mayores largamente cuneadas, truncadas; brag
teas igualands los célices o pac: mas cortas y

todas dentado-aristadas de 1 em de lengitud.

De osta planta se ha reallzado un estudic
preliminar de sus comazonentes mayqritarios (seis
praductes).

El products mas apalér (2} muestra absor -
cidnas en IR debidas a grupe hid-oxile, acetoxi-
lo y dable enlace. Ep su espectra de lH RMN aparg
cen sefales de protanes olefinicas (sistema AB
con dabletes centrados a & 3.70 v 5.45, =6 Hz )
y tres singuletss (¢ ©0.97, G.E2 y 0.80 ) debi -

das a grupos metilo. Estas sefial2s son caracteris -



ticas de un esqueleto gnt-beyer-15-énicc- funcio--
nalizado en C-18. Efectivamente, a §. 3.40 y 3.10
s8 aprecia la existencia de un nuevo sistema AB

(J= 12 Hz) originado por aste grupo hidroximeti=-
lénico en C-18., La existencia de un grupo acetoxi
se pone demanifiesto por la sefial a 2.02 ppm y la
sefial de un protdn geminal a dicheo grupo que apa-
rece como singulete a $ 4.52 Yy que asumiesndo la
estructura del esgueleto ent-beyer-15-sno deke 8s
tar situado en C-14. Segln estos datos, el produg
to 3 parece tratarse del gnt-l4p3-acetcxi-1B-hidrg
xibeyer-15-eno ( tartesol ), lo que caomprobamos

por comparecidén de sus datcs con los publicados

para este productoc ( Rabanal 1874 )..




158

El1 segundo producto zislado de esta plan-
ta ( producto ig } tiene una polaridad similar a
i1a del praducte 8. En su essectro de IR se obser
van handas de hidrbxilo, acetoxilo y doble enla-
ce. En su espectro de lH RMi{ aparecen tres ssfia-
les de grupo metilo ( & 1,70 ( d, 3J=1.5 Hz,
metile alflica), 1.07 (s) y 0.70 (s)) junto con
una sefial debida a un protdn vinilico (§ 5.25,
M, mlf2= 5 Hz ). Estas sefiales nos inducen a pen
sar en la existencia de un esgueleto isckauréni-
co para este producto. Ademés de estas sefiales,
puede épraciarse un grucao hidroximetilénico (sig
tema AB con dubletes centrados 2 & 3.34 y 2.98,
3=12 Hz )}, une ssfal de gruso acetoxi (§ 2.84 ppm)
y una sefal praduéida 30T un groton geminal a es-
te grussc acetexilo (§ 4.63, m, Ul/2= 6 Hz ) que
debe poseer una disposicidn ecuatorial. Los datos
de este producta coinciden con los publicados pa-
ra el gnt-7d-acetoxi-18-hidroxikaur-15-eno ( side

rol) ( Piozzi, 1968 ).
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Otro producto aislade (11 ) pertenece a
un grupo de polaridad media y posee un espectro
de IR similar al del producto 9 . En su espectro
de lH RMN se aprecian sefiales tibicas 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 colapsadc (§ 5.53 ) debido a protones vin?
licos acopladcs entre si y un sisteme AB con do -
bletes centrados a § 3.35 y 3.05 ( J=12 Hz ) pr:
ducido por un grupo hidroximetilénico. Parcialme:r -
te solapado con este Gltimo sisteme AB aparece ur
singlete ancho a 3.24 ppm producido por un. protdns
geminal a grupo hidraoxilo secundarioc sobre C-1l4 .
También sé ﬁbserva una sefial a 2.07 opm de gruoo
acetato y la sefial de un orotdn ecuatorial gemi -

nal a dicho grupo acetoxilo (& 5,10, m, ul/zz 7
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Hz ). Segin estos datos este prOducfo puede tra-
térse del'gg}—?d—acetoxi—l&p,lB-dihidroxibeyer-
-i5-eno (7-acetilpusillatriol ), lo gue se con-
firma 5ar'oomparacién con los datos publicados
para 81 (G de-Quesada, 1973 ) y por comparaciéﬁ
con una muestra auténtica ( Garcfa-Granacos, 1984

-2 y_-.."s ),

‘Dentro de este grupo de polaridad media
tambien se aisld otro nroducto ( 12 ) que en IR
preéénta las mismas beandes gue los productos 9
y 11. Su espectro de 1. Rwm sdlo difiere con reg
pecto al del.prcddctc ;} en el desplezamiento del
pratén gewinal el.grﬁpc acetoxi, que en este caso
aparece comc singulete = 4,65 ppm y en la apa-
ricidn ce un multiplete estrechc (§ 3.90,

. “1/2~
- 7 -z ) debido a un pratdr geminal a grupo hi-~
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droxi axial. Estc nos sugiere gue los prcductos
11 y 12 son isdmeros que se diferencian en  1la
pbsicién del grupo acetoxilo, que en el caso del
productc 12 se encuentra sobre C~14, por le gue
dicho procucto seria el gpt-lé4p~acetoxi-7u,18 -
~-dihidroxibeyer~15-enc (lé4-acetilpusillatricl )
lo que se confirma ccmparande sus datos con los-
-dé una muestra auténtica ( Garcia-Granados, 1984
-3 )

El estudio de los aroccuctos polares de es
te nlente se abordo realizzndo la acetilzcidn de

una mezcla de los mismos.

i

rds su purificacidn

se aislaron dos productoé mayoritarios. E1 prime
ro de estos acetatos (;} ) ocosee un espectro de
IRen el ques no se cbservan bSandas de grupos hidro

xilo y si de acetatoc y do5le enlzce. En su espaec-
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tro de lH RMN se aprecian tres ssfiales de grupo
acetato ( $ 1.98, 1.92 y 1.90 ) junto con dos
singuletes debidos a tres grupos metile (§ 0.90
.(SH)by 80.77 (6H)). Tembién se coservan dos sis-
tamas AB colapsados, uno debido = los protones
vinilicos ( $ 5.48 ) y otro debido & un grupo
acetoximetilénics (S 3.62 ). A § 5.0z (m, ul/2
- 7Hz ) yab 4.65 (sa) aparecsn dos sefiales
originadas por protores geminales a grupo aceto-
xi, prababiemente sobre C-7 y C-14.respectivamep
te. Estos datos sugieren que este prcducto se tra
ta del gnLe7x,l4p‘,lB-triacetoxibeyer—lS-eno o (
( triscetilpusillatriol )» lo gus se confirma por
comparacicn con los datos publiczdos para este
producto ( G2 de Quesada, 1974 )} y por acetila -
cién <2 los productos k} y %2’ cze originan el

misme triecetats (Eg Y
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El-segundo triacetato aislado ( 14 ) tampgp
cd pcéee bandas ce hidroxilo en'IR, lo gue indi=-
ca que se sncrentra totalmente acetilado. En su
sespectro de 14 RMN se observe que se trata de un
tetraacetato (& 2.0C (3H), 1,98 (3H) y 1.92 (6H))
ccr un esqueleto gnt-beyer-15~enico funcicnaliza-

dc en C-18: Sistema AB colapsado (& 5.50, H-15 y

"H-16), metilos singuletes a § 0.92 (3H) y 0.80

( H)'y sistema AB con cdctletes centrados a 8_3.90
y 3.50 ( J=12 Hz , grupo acetoximetilénico sobre
C-18 ). Comparandc este espectro ccn el del oro -

ducto 13 se observa que ademds de las sefiales de

~

‘protones geminales a acetetc sobre C-7, C-14 (s

5.07, m, ul/2= 7 Hz y 4.67 (sa) respectivamente) vy
C-18, ‘aparece una nueva sefial ( superpuesta a la
sef2l a § 4.67 ) y que es debida a ur protdn gemi
nal =z grupo acetoxilo sobre carbono secundario y
que cdada su anchura, sugiere cue se trata de un

proton axial que podria estar -situado sobre C-2,

. ) . . ¥ . '
.Estz suposicion se confirma comparazndo los datos

de este producto ccn los Qublicados.para el ent-

'FZﬂ;?d,lﬁp,lB—tetraacetoxibeyer-lS-end (tetraace-

tilsusillatetrol ) (G2 de AQuesada, 1974 ), resul=-
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tando ser ambos el mismo producto. -

La obtencidén de los acetatos 13y 14 a
partlr de Ya mezcla de productos polares nos in-
;dlca que 1a fraccion polar de los productos als-
lados de ssta planta astaria constituida por ent-
7, lA@ 18- tr1h~drcx1bﬂyer~15 ens (pusillatriol, 15)
y ent- 3ﬁ57d,l%&,lS”uBt?ahldIOleejBT -15-eno ( pu-
sillatetrol, 16 Y o algdn derivado acetilado de

Lo C e

g dltimo, comc s2 ha comprobado en un anterlor

w
o

e

T

8
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udiq“de'lé’Sideritis pusilla ssp.

Flavovlrens

.
\
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apsid-Granados, 1984-2 ).
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Sideritis pusilla var. Littoralis
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Como puede observarse, estas plantas estu-
diadas han sido incluidas botdnicamente como per-
tenecientes a la grex pusilla. El primer estudio
de una Sideritis de esta grex ( G2 de Quesada,
1974 ) reveld gue su composicidn estabz formada
por esqueletos ent-l4p-hidrcxibeyer-15-enicos, lo
que posteriormente se confirmd en el estudio de
otra Sideritis de esta grex ( Garcia-Granados,
1984-1 y —2.). Esto incdujo & pensar gus este ti-
po de procuctos parecian ser tipicos de dicha
grex. No cbstante, ya se vid que un taxdn corsi-

deradsc como subespecie de Sideritis pusilla vy

estudiado en nuestro laboratorio no poseia
este tipo de preductcs, corteniendo por el contra
rio ent-beysrencs hidroxilzZos en C-12 y C=17 vy

ent-atis-13-snos ( Garcfa-Crznados, 1980-2, 1981

-2y =3 ).

De las Sideritis estudiadas en esta Memo=-

ria, sélo la Sideritis nsus’lla var. littoralis

parece psrtenecer al grupo ze S. pusilla con es-

gueletos enn~14ﬁ~hidraxibeyereniros. Sin embargo,

las demas Sideritis corsideradas también como pY
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sillas no poseen este tipo de esqueletos sino
gue los compuestos encontrados son de tipo ent-

’ -
-kaurenliccs,

Estas especies .pueden ser un ejemplo ca-
racteristicc de un grupo de Sideritis gue pue -
den constituir el punto de unidn entre la grex
de la Sideritis pusilla y la grex de la Sidepi-
tis h;rsuté, teniendo, sin embtergo, un comporta-
miento ecoldgico més afin a la Sideritis hirsyta.

Queda por tanto en manos de los botdnicos
especialistas en el tema, gque son pocos, el rea-
lizar una revisidn de la grex pusilla desde el
punto de vista morfoldgico, carioldgico vy paling
lécico que. junto con el estudic fitoguimico acla

raran el estudic de dicha grex. -
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4.~ ESTUDIO DE LA SIDERZTIS ARBORES-

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

LII (PAU) P.U. 3ALL ZX HEYWDOD

La Sideritis arborescens subsp. paylii

esvuna planta perenne sufruticcsa, hasta 70 cm.
Uérde, ramificada, ramas erectzs, entrenudos de
las ramas con pelos cortos, incurvados, con dos
caras glandulosas puberulas y lzas otras dos sub
glabfas, los de la inflorescencia con pelos més
largos; ihcurvados y semipatentass. Hojas linear
‘-lancéaladés a oblongo~-lanceoledas, adelgazadas
en su baseércrenado—dentadas er su mitad supe-
rior,vsubglabras a velloseas 9 clandulosas. Ver
ticilastros 6-10 flores, distarfes. Bracteas
acorazonadeo-ovales, inciso-dentadas, subglabras
a pubescentes y glandulosas, lesz superiores

ocultando los cdlices y diente

n

¢

con espina de

(0.5)1-2 mm. Célices tubulosos, ventricosos ,
glandulosos y laxa o densarente vellosos, 9-10
mm en flor, hasta 11 mm en la fructificacidn ,
diéntes con espiha larga 1-2 me. Corola amari=-

llo-pélida, 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 suroeste de la Peninsula Ibérica, espe-
cialments en las provincias de Cdrdobe, Sevilla

y Huelva.

Del estudio de la fraccidn acida -de la
mezcla de diterpencoides aislados de esta Sideri-
tis se aislo Qn ﬁnico_producto, mientras qué ce
la fraccidn neutra se han podido aislar diei apys]
ductos gque se separan por crcmatograffa.en colum

na y que paso a discutir a continuacidn.

Acido ent-8d-hidroxilabda-13(16),l4-dien-
=18-o0ico ( 17 ).

El producto 17 aislado de la fraccidn éci
da pfesenta absorcidn en UV ( méximo a 227 nm )
y en su espectro de IR éparecen bandas'de'gfupo
carboxilo ( 3000-2500 y 1720 cm_l). En su espec -
tro de lH RMN se aprecia un sistema vinilico
A289X similar al observado en los derivados lab-

da-13(16),14~diénicos y dos sefales de metilos
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singuletss (& 1.15 (6M) y 0.85 (3H)). En su eg
pectro de 138 RMN puede observarse la existencia

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

1os carbonos del sistema diénico (% 147,53,
138.96, 115.67 y 113.58 ). Todos estos datos coin
ciden con los del dcido ent-8e-hidroxilabda-13(16),
,14;dien—18foico, Un nuevo produc?o aislado recieg-‘
temente en.nuestroviaboratorio ( Garcia—Graﬁados,' ‘

1985 )

=

'cogf




enﬁ-au-hidroxilabda-ls(16),14-dien-
-18-al (18 ).

E1l primer'producto (;g ) y mds apolar de
los aislados de la fraccidn neutra presenta, al
igual que el producto 17, un maximo de absorcidn
en UV a 226 nh. En su.espectro de IR aparecen
‘bandas de hidroxilo ( 3440 cm—l), de grupo car-
bonilo (1720 cm~!l) y de doble;enlace conjugadu (
( 1605 em™1). En su espectro de lH’R-MN se obser~
va un singulete a & 9.20 (1H) asignado a un gru
- po formileo ecuatorial ( de Pascual Teresa, 197Bj
situado sobre un carbono cuaternario asi cbmo un
sistema A _BX similar al observado en el prccuc
to 17 producido por un sistema labda-13(16),1l4-

diénico. Ademéds de estas ssfiales, existen tres

metilos singuletes (& 1.15, 1.02 y 0.87 ).

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

gieren que el producto 18 se trata del egnt-84-hi
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droxilabda-13(16),l4-dién~18-al ( 6-desoxiandaly
sal ), lo gue se cenfirma por cowparacién can una

muestra auténtica ( Algarra, 1933).

La confirmacidn de esta estructura también
se realiza correlacionando este aroducto con el
anteriormente comentado ;z. La oxidacidn del pro-
ducto 18 con el reactivo de Jones origina un pro-
ducto con caracter acido que resulta ser idéntico

al producto %Z.
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ent-3f-hidroxi-13-epi-dxido de mangilog
El segundo producto aislado (19) posee
Qné pdlaridad muy similar a la del producto ;§
y presenta una formula molecular C20H3402'.En
su espectro de IR se aprecian bandas de grupo
hidroxilo ( 3450 cm T ) y doble enlacse ( 3080,
 1645 y 890 cm'lj. En su espectro de lH RIAN pug
den apreciarse la exisfercia de cuatro singule
tes debidos'a cinco grupos metilc (§ 1.15, 1.05,
0.90 ( 3H cada uno ) y 0.67 (6H)) y un sistema
ABX caracteristico del esquelsto de Sxido de ma
noila. Ademds aparece una séﬁal debida alun‘prg
ton axial géminal a hidrcxilo secundario a 3.13
ppm ( Ul/2= 18 Hz) y gue podria ser debida - a
un protdn sobre C-3. Seglr estos datcs,.el prg
ducto 19 podria traterse del ent-3j-hidroxi-13-
~gpi~-dxido de manoilo ( ribenol ), lo ague con-
firmamos comparandOISUS catcs con los:publicadus

para sste producto ( Gonzalez, 1973-4 ).



De este grupo apolér de sustancias, tam-
bidn se aisld un productoAQQe poseia la mismas
propiedades fisicas y gspectroscdpicas que el
anteriormente descrito gnt-74-acetoxi-18-hidro-
wikaur-15-eno { siderol, ;g’} aislado de la Side-

ritis pusilla (Lange)Pau var.-littgralis Font

Quer ( apartado 3.~ ).




175

ent-84,18-dihidroxilabda-13(16),14~
-dieng ( 20 )

El producto méds apolar ( 20 ) de los aisla
dos en la zona de polaridéd(media presenta una
formula molecular de E20H3402 con absorciones en
el UV (231 nm) y en el IR ( 3400, 1600, 910 vy
890 cm'l ). En su espsctro de lH-RMN se aprecian
las sefiales tipicas del sistema conjugado labda-
~13(16),l4~-dieno ( sistema A287X ) vy tres metilos
,éinguletes, uno de ellos gemin;l a grupo hidroxi
o (§ 1.14, 0.82 y 0.72). También existe un
éistema'AB con dobletes centrados a § 3.44:‘y
3.11 (J= 12 Hz) producido por un grupo hidroxi -
metilénico ecuatorial. En su esnectro de L3¢ rmn
se observan, ademéds de las sefiales de carbonos
olefinicos, la existencia de dos carbonos oxige-
nadcs, uno totalmente sustituido (& 74.12, C-8)
'y otro con cardcter metildnico (§ 71.82, C-18 ).
El producto 20 parece +tratarse del ent-8ef,
,;lB—dihidroxilabda—lE(lG),l4—dieno ( 6-desoxian-

dalusol ), lo que se confirma comparando sus da-

tos con los publicados para este producto, aisla
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do por primera vez de la Sideritis arborescens

saizm ssp ( Rodriguez, 1979 ).

Al igual que en 8l producto 18, 1la gxi~

dacién del producto 20 con el reactivo de Jones

origina el producto ;j, lo cue constituye una

pruseba adicional de que el preducto 20 se tratsa

del B-desoxiandalusol.
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ent-6o,B8%~-dihidroxilabda-13(16),14 -
fd;eqo ( ;;).

El siguiente producto aislado (21) de
‘ésta zona de polaridad media presenta las mis -
mas absorciénés en UV y en IR gue el productao |
20 En SU QSpectro de lH RMN se observa el mig
.mo svstema AZBZX que en prodUuto 20 ( asigna-
ble a un 81stema labda- 13(16) 14~ dlenlco )s sin
embargo en el espectro de H RMN deT'producto
21 aparecan cuatro 31nguletes debldos a gruoos
metilo. (S . 1l.21, 1.15, 0.99 vy 0.82.) y una se-
fal a § 3 86 (ddd, Jl=;0, 32;lD5:Jé§4'Hz')’prg
ducida por un proton geminal a hidroxiloc secun=

dar1o ecuatmrlal que podrwa estar en las posi -

ciones 6 u ll .

“La apetlla01on del prmducto 21 origina
un nonoacetato 22 en Cuyo espeutro de. lH RMN se

gobserva gque solo existe un grupo dcetox1 (& 2. DS)

:‘-y aue el. proton geminal al grupo h1drox110 en el

'Aproducto 21 ha SldD desplazado a campo baJo al

"‘prouLc1rse la acetilacidn del mismo (§ 5 U? ).



TAULA I

CH,LO

171.08

" Dasplazamiertos quinricos ds lSC RMN de los productosAL], 18, 20, 21, 22, 23 ¥ 30
Carbaonn k ;2.' 18 20 A g} 22 %} 30

1 ‘38.54 38,89 39,28 40,07 39,84 39,76 39.46
2 17.56 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
s 50.40 49,70 49,19 61.51 58,67 56,19 49,37
6 23,38 23.08 20.28 69.14 71.02 20.60 20.41
? 44,07 44,11 44,25 54,36 50.52 44,62 44,64
f 74.081 74.16 74,12 73.79 79.52 74.28 74,16
9 61.79 - b6l.63 61.81 6l.23 60,93 6l1.28 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 24,75 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¢ 135.88 138.85 138.80 138.93 138.82 117.27?
15 11b. 067 115.70 115.43 115.6% 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 15.982 15,63 15.81 16,60 16.55 15,50 - 15.91
EH4CO 21.97

BLT
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En los espectros de T3¢ RN de los pro-
ductos 21 y 22 puede observarse que existen dos
carbonos oxigenados: Uno secundario ( & 69.14
y 71.02 respectivamente) y otro terciario ( §.

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

Para determinar la posicicn de la hidro-
xilacidn secundaria realizamos la comparacidn
de los espectros de 13C RMN del producto 21 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 productn 21 ($ 61.23), mientras gque 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. Seglin 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 producto 21 la estruc-
tura de gggfﬁx,Bx-dihidroxilabda—IE(lG),ia-dieno

( 18~desoxiandalusol ) un nuevs producto natural.
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ant~16,18~-dihidroxi-13-epi~Gxido de

manoile { 24).

5iguiends dentro del grupe de productos
con polaridad intermedia comentare un producto

( 24 ) que posse una farmula molecular C__H_ . 0_.

20 34 3
En su espectro de IR se eprsclan bandas de hi-
droxile y doble enlzce. En sl gsascire de IH

RMl de este procucte exists un sistema A3X ti-
pico del esgueletc de Cxico de mznoile y tres
singﬂlates debidos a grupos metilo, unoc de ellos
geminal a funcidn oxigenada (§ 1.25, .75 vy
g.72 ) junte comn dos sistemas AE con dobles do-
bletes centrades @ & 3.44, 3.32, 3,09 y 2.95
({iIH cada uno }. La comparacidn de los espsctros

ae lﬁ NN de este producto y del producte 20 in-



dica que uno de estos sistemas .AB ( dobletes cen
trados a © 3.09.y 3.44 ) corresponde al grupo
hidroximetilénico sobre C-18. El otro grupo hi-
droximetilénico ( dobletes centrados a & 2.95
y 3.32 ) debe .estar situado en C-16, C-17, C-19
§ C-20. La presencia de dos metilos siriguletes a
§ 0.75 y 0.72 indican que este grupo hidroxime-
tilénico no estd situado ni en C-19 ni en C-20.
Asi la lodalizacién més probable es sobre C-16

L4

o C-17.

El estudio del  espectroc de lSC RMN de
este producto comparadc con los espectras de los
productos de referencia 25 ( dxido de manoilo )y
26 ( 13-epidoxido de manoilo) ( Buckwalter, 1975)
revela que 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 a C-18 ( 71.50
ppm ) y otro que debe estar en C-16 & L-17 ., si
analizamos los desplazamientos quimicos paraC-8
(§75.97 & 76.40 ) observamos que presenta un va-

10r acorde con los observades gara el mismo car-
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bono an los produstos 25 ($ 74.8 ) y26 ($76.1),

1o gque sugiere gue 8l gTupc hidroxilo primario

o se sncuentra sobre C-17. Por gl contrario, el

dasplazamienta‘quimico para C-13 (§75.97 o 76.40)
presenta mas variacion con respecto al mismo cap

bono de los productos 25 (§73.0 )y 26 (573.3), lo
que indica gue este grupo hidroxile se encuentra

La configuracicn de C-13 ouede estable -
cerse por comparacidn de los desalazemientos qui
micos de €-9 en los productos 24 (% 58.20), 25
(% 53.7) y 26 (& 58.5 Y. -si, =1 producto 2¢&
posee una cnnfiguracién 13-e0i con hidroxilacidn
sgbre C-18 y C-16 y su estructursz sera la de

gﬁﬁrlﬁslB—dihidruxi-XS—api—fxido de manoilo (

(13-epi-jebugodicl )}, un nusvo oroducto diterpe-

X

nice ratural.
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TABLA TII

Desplazemientos cuimicos de 13C RMM de los productos 24, 25
2%, 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 49,717
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 36.5 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 76.33
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¢4
19 16.97 21.3 21.3 17.11 17,38
20 16,02 15,3 15.9 16,19 15.t8
£H3CU 20.97
EH3CD 20.97"
CH,CO 170.78
CH,CO

171.17
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La existencia de estas dos hidroxilacio-
nes sobre carbono primario se co-iprobd por ace-
tilacidn suave a 0 °C de estos grupos hidroxilo,
ocbteniendose un diacetato (27) oue no presenta
banda de hidroxilo en IR y en cuyo espectro de
1H RMN se obsefvé el desplazamiento a campo bajo
de los dés sistemas AB que aparecian en 8l espeg
troldel producto 2& y gue ahora zparecsen Como un
sistema AB colapsado (8§ 3,82 ) y un sistema AB
can dobletes centrados a & 3.87 y'3.62 (3=12
Hz ). Tanto astosrdatos como los de L3¢ Rmn es
i4n de acuerdo con la estructurz de ent-16,18-dia

cetoxi-13-epi-oxido de manoilo.

oAc

La conFirmacién de estas estructuras se
real;zo mediante la 31nt981s bicmimética del pro
ducto 24 que comentaré en el siguiente apartado

de esta Memoria,
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ent-16,18-dihidroxi-dxido_de manoilo (28)

Otro producto aislado (28) posee idénti-
ca fdérmula molecular y similar espectro de IR gus
el producto 24. En su espectro de lH RMN se ob -
serva, al igual que en el del producto 24, un sis
tema ABX de dxido de manoilo y tres singuletes
debidos a grupos metilos (% 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 aorocucto 28 origina un
diacetato (22) cuyo espectro de lH RMN . es muy pa-
recido al del diacetato 27 salvo en el desplaza -
miento del segundo grupo hidroximetilénico, que

aparece como un sistema AB colapsado a 3.95 ppm.

La similitud entre los espectros de lH RMN
‘de los productos 24 y 28 y los de sus acetatos 27

y 29 rios hacen pensar en la posibilidad de cue el
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producto 28 sea un epimero en C-13 del producto
gé ya que las variaciones observadas estédn en
,ralacién bon la sefial del grupo hidroximetiléni

co gue asignamos scobre C~16 en el producto 2&.

13C RMN -

de los productos gg, gg'y 28 revala, alAigual

F1 analisis de los espectros de

‘queven‘el;producto 24, la existencia de una hi=-
droxilacidn en C-16, El estudic del desplaza=-
mientc gquimico del carbono S (§52.86), compara
do con el desplazamiento del mismo carbono en
los productos de referercia 25 (855.7 ) y 26 ($§
58.5) nos indica que el producto 28 posee una
configuracidn en C-13 idéntica a la del dxido de
manocilo Zg, por lo que el producto Z§ se trata
del epimero en C-13 del producto 24 y su estrug
tura sera la de ent-16,18~dihidroxi-dxido de ma

noile { jabugodiol ), un nuevo diterpeno natural.

. “/—"OAC
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ent-Bd,1lB8~dihidroxi-15,16-peroxilabda~
-13=-eno (ég)

"£1 dltimo producto (;9) aislado de este
grupo posee un espectro de IR con bandas de hi-
droxilo y doble enlace., En su espectro de lH RMN
aparece una sefial debida a un proton olefinico
(% 5.70, m, ”1/2 = 7.5 Hz ). A § 4,52 aparece
una sefial ancha que integra por cuatro 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 singuletes producidos por tres
grupos metiloc a $ -1.16, 0.85 y 0.75.

En su espectro de 138 RMN aparecen dos sg
fales debidas a carbonos olefinicos, uno de ellos
totalmente sustituide (% 145,27 ) y otro meti -
no vinilico (§ 117.22 ) ademds de cuatro sefiales
de carbonos oxigenades. Como los desplazamientos
de los demés carbonos son similares a los del
producto gg, creemos gue el producto §9 debe tra

tarse de un 15,l6-peroxiderivado del prodUctO‘gg
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No éabemos si este producto es un pfoducﬁo natu-
ral de la planta o bien un artefzcto producido

por una fotooxidacidn que haya podido ocurrir dy
rante. los prucesos de extraccidon., Quiero mencio-
har el hecho de que estas fotooxidacicnes se han
1levado a cabc, con buenos rendirnientos, Coh gs=~
queletos gﬂg-labda—lS(lG),ld—diénicos dentro de
nuestro equipo de investigacidn, obteniendose

15,16-peroxiderivados.
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anf-&d,8&,lBetrihidrcxilabda-lS(16),14-'
-dieno (§})

De la zona polar de productcs se han ais-
lado dos. E1 prime:é de ellos (§é') posee un Fog
mula molecular E20H3403 y presenta absorcidn = en
uv ( 225 nm ( & = 1100C) y en IR ( 3500, 1640,
1600, 920 y 895 em™*). En su espectra de Ty e
aparsce un sistema AZBZX similar al observado
en los espectros de los productos 17, 18, 20 vy
Z} y tres metilos singuletes (S’ 1,20, 0.90 vy
0.85) unoc de ellos ($ 1.20 ) geminal a grupo hi
droxilo. También existe un sistema AB ( dotletes
centrados a & 3,60 y 3.10, 3 = 12 Hz ) prcducido
pOT un grupo hidroximetilénico vy otra sefal ori -
ginada por un protdn geminal a hidroxilo ecuato =
riel (§ 3.86, ddd, 3,23 5 = 10, 3,= 4 Hz ) sini-
lar a la observada en el espectro del producto Z1.
Estos datos nos hacen pensar en . la existencia de
un esqueleto egpt-labda-13(16),l4~diénico hidroxi

lado en C-6, C~8 y C-18. La comparacidn ce estos

‘datus con los publicadcs pares el gnt-6o,B8a,18~

~trihidroxilabda=13(16),l4~dienc { andalusol)
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( Lépez, 1977 ) muestra que ambos se tratan del

mismo producto.

| OH =
0

La confirmacion de la estructura del prg
ducto 31 también se rsalizd por zcetilacidn, ob
téniewdose un diacetato (;g) en cuyo espectro
de lh RMN aparecen sefiales similzres a las del
produrto 22 ademas de un sistewma AB con doble -
tes centradns a %4.05 y 3.60 pfngbldGS por los
protones geminalass a grupo acse toxi sobre C-18 vy
una sefal a $ 2.00 debida a un 7uavb grupo aceg
toxi. Todos los datos de éste diacetafc 32 coip
ciden con los sublicados para el gnt-6+4,8«,18 -

—triacetoxilabda-13(16),l4-disnc ( Ldpez, 1977 ).
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gnt-6e,16,18-trinidroxi-13-epi-dxido

de manoilo (33).

£1 Ultimo producto aislado de esta planta
(33) presenta una formula molecular C20H340é y-
en su esnectro de IR se aprecian bandas de hidrg
xilo y daoble enlace. En su espectro ds lH REN
"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 hidraxilacidn en el producto

[£]

% yva gue a & 3.83 aparwce una nusva sefial ( ddd,

?

(]

I 10, J.= & bz ) gque es similar a la obser
vada en los espectros de los procductos 21 vy Q} y
que era criginada por un protan geminal a hidro -

xiloc ecuatorial sobre C=6. También se observan -

-
Q
V)]

dos sistemas AB debidos a grupos hidroximeti-

el
My

nicaos gus en el sroducts 24 se encontraban so -

g C-16 y C=18.

o
Led

ia existencia de un grup2 hidroxilo scua-~-
terial sobre C-6 y otro hidroxilo en €-18 se caom-

.~ - . . . .
prueba por la formacion cel isopropilidendioxide-
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rivada (34) del productc

5
l OAc ~
OAc

La existencia de tres gruzos hidroxilo se
confirme por la acetilacidn del producto 33, que
arigina un triacetato (35) en cuyo espectro de
iR no se observan seficles de hidroxilo y su es-
pectro de lH RMN es similar al del diecetato 27
si le afadimos la sefial de un nuevo grupo aceto-
xi (§ 1.97 ) y la sefiel de un 3rotdn geminal a

acetoxilo ecuatorial sobre C-6 (§ 5.05 ).

El procucto 33 es muy inscluble en CDC1

3
por lo que en su espectro de 13C RMN hay sefiales

gue no se han‘pddido asignar, principalmente las

debidas a carbonos cuaternarios. E1l producto 33

es mas scluble en'CDCl3 y permite una total asig

nacidr de los carbonos oara este esgueletc. No
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obstante, la asignacion del desplazamiento qui-
mico para el carbono 9 en ambos productos ( §
57.81 para 33 y 57.80 para 35 ) no as problemd
tica, obsservandc gue ambos paseen una configura
cien en €£-13 similar a la abservada para los prog
ductos gﬂ y Z?, deducida de los desplazamientos
quimicos de C~9 en 24 (& 58.20)y 27 (& 58.29)
( teniende sn cuents que el grugo acetoxi en C~6
tiene una débil influencia en el desplazamienta
quinmico de €-9 ). Los demds datos de +o¢ RMN es -
tdn de acuerdo con la estructura de ent-6¢,16,18-
~trihidroxi-13~epi-G6xidc de mancile para el prec- .

ducto 33s un nuevo diterpenc natural (13-epijabu-

gotriel).

La confirmacion de esta estructura, al
iguzl gue la del prcductc 24, se realizc mediante
e e e . e e . .
sintesis biomimética que pasaré 2z discutir a can-

tinuvacidn.
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TABLA III
. .. 13
Dasplazamientos quimicos de C RMN de
los productos 33 y 35
. .. Carbono 33 35
1 38.62 38.68
2 17.54 17.53
3 39.20 36.95
4 ’ X : - 37068
) - 53.58 52.54
6 67.78 70.45
7 - 49,24
8 - - 74,60
-9 L 57.81 57.80
10 ' - 36.58
11 - 15.63 15.53
12 28.50 29.87
13 ‘ . 76,38 7 - 75.20
14 143,90 143.18
15 113,77 113.89
i6 69.86 71.36
17 ’ 25.33 25,22
18 74,97 74.28
19 : 17.75 17.82
20 i 18.160 ’ 17.41
CH,CO0. 21,72
EHSCDD ' 21.07
QHSCDU : 21,07
EHSQUO : 170.18
CHEQDD 171.19
A>CHSQDD 171.62
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5.-REACCIONES BIOMIMETICAS SOBRE
SISTEMAS ent-LABDA-13(16),14~
-DIENICOS

Los productos mayoritarios aislados de la

Sideritis arborescens sp Baulii anteriormente

estudiada son el 6-desoxiandalusol (20) y el an-

dalusol (31), ambos con la agrupzcidn 13(16),14-
N .

~-diénica.

Ya en nuestro laboratorio se han realiza-
do una sserie de reacciones biomiméticas sobre es
quelatos con esta agrupacidn ( Garcf{a-Granados ’
1982-2 y 1983-1), ohteniendo resultados satisfag
torios, por lo gue se pensd en utilizar los pro=-
ductass 20 y 31 para producir la ciclacidn =

~ a4
6xido 42 manoilo via epoxidazidn del dable enla-
ce 13/16 y postarior apertura del anillo oxiréni

co formado, que debe estar favorecida por la par

ticipazidn del grupo hidroxi sobre C-8.
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—OH

ones
o
——

Con este fin se procedié¢ a acetilar el
6-desoxiandaluscl (20) , obteniendo el corres-
pondiente dsrivado acetiladc 2n C-18 (§§). Este
grodé:ts se tratd con acid> m-clc-operbenzoico
durante 48 h a 0 oC. Al cabo de este tiempo se
observé por cramatografia en cape fina gque el
oroducto de partida 36 habtZa rezccionado por
completo, originandc una compleje mezcla de prg
ductos con bajo rendimiento. De e:zta mezcla no
se 1oar6 aislar el derivado spoxizado en las pg
sicionzs 13/16, sino ocu2 un greoducto aislado(é})

‘ 3

nosefa un espectro de ~H RMK en el que se obseg

vaba un sistema ABX tipico cel eszualeto de Sxi

do de manoilo, 1o gue nos indujc = pensar gdie

v . £ . 3
an el mnadioc de reaccion se hzn priaducido los dos

° . . . .
srocesas ( epoxidacion y ciclacidn) gue nosotros

. a4 e o N .
orete-giamos realizar, Tembien en el espectrc

3
o
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del producto 37, ademés»del‘sistema AB del qgru-
po acetoximetilénicao sobre C-18, se aprecia un
nuevo sistema AB con dqbletes cenirados a 3,32

y 292 ( J=12 Hz ) y qus teniendo en cusnta la
apertura del anillo oxirédnico debe corresponder-
a la se®al de un grupo hidroximetilénico soEre
C-16. En su espectro de L3¢ ran zparecen , ade -
mas de los carbonos oxigenados 8 y 13 totalmen=-
te sustituidos, otros dos carbonos oxigenados
con carécter metilénico, uno debido a C-18 vy
otro gue asignamos a C-16, La csn?iguraciénvdel
carbona 13 puede establecerse ccigarzando los
desplazzmientos quimicos del carbono 9 en los
producztos ;z, Zﬁ y Zz aue s0n raspectivamente
de 58,42, 58,20 y 58.29 ppm, lo zue nos indica
que el aroducto 37 pertenece a lz serie 13 - epi
y por tzanto su estructura es de gnt-l18-acetoxi-

-16—hidroxi513-epi_6xido de rmanoilo.
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TABLA IV

’ . . 13
Desplazamientos quimicos de C RMN de
‘los proaductos §§ y Ez

“"Carbono 36 37
Y 38.87. 38.76
2 17.51 17.80
3 A 35.69 35.90
4 36.41 36.83
5 50.00 50,47
6. . 20.33 19.70
A 44.10 42.60
8. - 73.69 76.31
9 . 61.62  5B8.42
1w 39.09 36.50
1 . 24.52 15.28
12 S 34,95 28,49
.13 - . .147.37 76.10
14 . 138.76 144,14
15 | 115,22 113.38
16 113.25 69.75
7 23.94 23.91
18 » 72.71 72.73
19 C17.17 17.10
P11 S © 15.66 16.22
CH,COD 20.74 20,90
CH,CO0 - 170.91 171,12




201

Esta ciclacidn podrfa explicarse median-
te un proceso concertado en el que el epéxido
formado sufre el ataque dorsal sobre C=13 del
grupo hidroxi situado en C-8, produciéndose . la
ciclacidn y apertura del epéxido,‘originahdo el

praducto 37.
and '~6 {
OH X "—*i 0 OH

" Dada gue el doble enlace entre los cérbg
nos £§ y £§ puede epoxidarss pﬁr las dos caras,
es posible esperar la mezcla de los dos epime~
ros en C~13, Sin embargo, en esta reaccidn, no
se aisld el otro epimero, existiendo una mezcla
coapleja de productos‘que sera objeto de poste=-

riores estudios.

Puesto gue el producto obucn do posee una
est ructura que ‘puede correlacionzrse con produc—

tos obtenides en la Sideritis avaorescens sp Pau-




202

1ii, ss procedid a realizar esta corralacidn ma
diant2 saponificacion del producta 37 g por acg
tilacidn del mismec. La saponificacion del pro-
d@cta 23 ngigina un producte cuyzs sonstantes

fisicas y espectroscépicas san idénticas a las
observadas para el products 24 . La acetilacidn

del producto §z erigina un praducts tetalmente

idéntico al preducte 27 .
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Esta misma reaccion de ciclacidn también
se realizd con el diacetato (32), obtenids por
acetilaciaon del andalusal (;}). El tratamiento
del producto 32 con &cida m-cloroperbenzoico du
rante 48 h a 09C conduc=s , al igual oue ocurria
con el praducto 36, a una conpleja meicla de prg
ductos de la que se logra purificar un producto
(§§) en cuyo aespsectro de lH RMN se aprecian se-
fliales de Gxida de manoilo. Ademds de las sefia-
les de los protanes geminales a gruﬁo acetoxilo
en C~6 'y C-18, apar-sce un nuevo sistema AB con
dobletes centrades a $ 3.32 y 2.98 ( J=12 Hz)
atribuible al grupo hidroximetilénico sabre el

carbono 16. Del espectro de 13

C RMN cel produc-
to §§ se desprende gue dicho producto posee un
aléﬁhal,p:imario y gue pertenece, al igual gue
el productao 33 aila'sarie 13-epi, por lo qué’
sﬁ estructura sera la de gg&-ﬁci,l&-diécetcxi-

16-hidroxi-13-epi dxido de manasile.
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. s 4 -
Desplazamientos gquimicos de

TABLA V

productos 32, 38 y 39

3C RMN de los

Carbonag 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
] 60.80 57.93 52.75
10 39,30 36.49 36.48
11 24,50 15.52 14.71
12 34.70 28.32 27.09
13 146,90 76.33 76,75
14 138.50 143.68 143,73
15 115.60 113.68 114,33
16 113.50 69.65 68.75
17 25.20 25.06 26.51
18 74,10 74.12 74.42
19 17.30 17.74 17.88
20 16.70 17.40 16.44
CH,CO0  21.70 21.64 21.70
EHCOO 21.00 20.99 21.04
CH,LO0  170.00 170,12 171.25
CH,COO  170.30 170.12 171.25




205

La formacidn de estas producto sodria ex-
plicarse por un mecanismo zndlogo al formulado
para la formacion del producto 37 : epoxida -
cidn del doble enlace 13/16 y participacidn del
gfupa hidroxi situado en C-8 produciendo-la ci=-
clacidn sobre C-13 y apertura del anillc oxird-
hico para producir el producto 38 . .

De esta reaccidn también se pudo aislar,
aunque en pequeﬁa cantidad, un producto (39) cu
yo espectro de H RMN es muy parscido al delsro
ducto 29 » si bien la sefial as;gnable al grupo
hidroximetildnico sobre C-16 aparsce, en el Bro
ducto 39, como un sistema AB colapsado a $ 3.25.
un pdsterior estudio de esta reaccidn, gque ca-

s - s

mentzré mas adelante, permitic sislar mas canti

2\l

dad de este produzto y poder asi{ realizar su
espectre de lsC . La cmmparacién‘dé los espec -
tros de l3C RMN de los prod.-ctcs 38 y 39 indica
que el produczto 39 también Josee un alcohol pri
mario y el deoplazamlendo gquimico obseruado pa-

ra el cacbono 9 (- 52,75 ppm) revela que se tra-

ta del eofmerc en el carbono 13 del producto %@o
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De acuerdo con estos datecs, el producto
39 es sl ent-6«,18-diacetoxi-16-ridroxi oxida

de mancilo.

Con objeto de estudiar estz reaccion, se

. -7 . . .
procedié a la extraccion de la Sideritis foetens,

que posee escueletos ent-labda-13(16),l4-diénicos,

>,

mas concretamenie ancalusol (2}) y sus deri-
vadss acetiladeos en C-6 o €-18 (G.Alvarez, 1980).
La acetilacion de estos tres productos origina
el derivado diacstilade 32. Con cantidad sufi -
ciente de este producto se procedid a estudiar
los productos de ciclacidn obtenidos en su reac
éién-con acido m—-cloroperbenzoico, utilizando
bajasvconcentréciones de reactivoly controlando
el tismpo de reaccidn, se observd que a las 24 h
se consiguen los.mejores.rendimienfos en produc

v

- .’ ' - .
tos de ciclacian, obteniendo un randimiento del
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25 % para el producto 38 y del 12 % para el pro
ducto 39, ademas de una mezcla de otros produc-
tos gue estd siendo objetc de estudio en la ac—

tualidad.

Ohc

La formacidn del producto 39 era de espg
rar ya gue no hay motivos pzra pensar que la e=-
poxidacidn sélo se produzca por una cara del da
ble enlaca. El atague del reactivo por las dos
caras origina los productos 38 y 39, epimeros

en C-1% .
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Al iqual gue con el produczzo ;Z, se rea-
1iz4 la correlacidén del producto 38 con el pro-
ducto. 33, obtenido de la Sideritis arborescens
sp paulii anteriormente comentada, La acetila-
cidn del producto 38 origina el mismo triaceta-
to 35 obtenido por acetilacion del producto na-

tural 33 .
c O~

El1 estudio de estas reaccisnes nos lle-
van a pensar QuUEe STOCesos anédlogos deben - ocu=-
rrir eﬁ la planta ya gue tanto los productos og
tenidos"eh estas reacciones como los productos
de partida utilizados coexistea en la misma

planta.
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PARTE EXPERIMENTAL

l.~ TECNICAS GEMERALES UTILIZADAS

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

de la casa REICHERT y no estéan corregidos. .

Laé rotaciones especificas,[‘i}D,vse‘ﬂi
dieron a temperatura de laboratorio-én un pola=-
rimetro automdtico Perkin-Elmer 141, en célula
de 1 dm de longitud y en los disolventeé y a

las concentraciones que se indican en cada caso.

Los espectros de IR se han reallzado en
tre crlctales de NaCl 6 en pastllla de KBr, se-

gun.se 1nd1que, 'y en un Pye Unlcam mod. SPflUUO.

Los espectros de Ly RmN se registraron
en un espectrdmetro Hitachi Perkin-Elmer R-208,

de 60 MHz y en un espectrometro Bruker UPBDSY,
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de 80 MHz, empleanca CDCl, como disvlverte y

TMSs como referencia interna.

Los espectros de 13C RMN se han efectua
do en un Bruker WPBOSY a 28,13 F4z utilizando
ED813 como disclvente y TMS coma referancia in-~
terna. Las asognacicnes de los casplazamientos
quimicas de 13. RMN se hicieron can la ayuda del
espectro de DEPT ( distartionless enhancement by

polarization and transfer )} usando un angulo de

nflip" de 135 2 .

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

inysccion directa,a 70 eV, con registro optico.

L os espectros de ultravizleta se rsali-

zaron en un espectrofotometro Perkin-Elmer 124.

Lns anallsls elewentclae se h1318r00 en

un aparatu Carln Erba mod 1106
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Las cfbmatografias en columna se han rea
lizado ccn silica gel comc absorbente, mediante
columnas cléasicas de silica gel Merck 7734 , &
bien con silica gel Merck 7729; traﬁajando entre
ly1.2 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 finaAée ha rea-
lizado con silica gel Merck 7747, en capas ds
0.25 mm de espesor. La visualizacidn de produc =
tos se realizd con la mezcla ustalmente denomi-
nada “oleum" ( H20/804H2/R:DH,‘32/8/160)~y cale-

faccidn a 120 ¢ hasta aparicidn de manchas.

En todos los procedimientos cromatcgré?i

cos se han empleado CHC1 EH2C12 y acetona, so-

3,
los ¢ mezclados, como eluyentes. En la cromate -

grafia en columna se utiliza un gradiente de ao-

laridad crebiente 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.A020 y 4 ml de piridina, a 0 eC du
rante 2 horas. Al cabo de ests tiempo se inte -
rrumpe la reaccidn, vertiendo sobre agua helada,
extréyendo-ccn CH.Cl, v lavande con HCl acuoso y

22

solucidn acuosa de CO,HNa. La solucidn de CH,C1,
se seca y se evapera a vaciao.

Gcetilacidn en caliente

100 mg de prcductec a acetilar se tratan
can 2 ml de ACZG y 4 ml de piridina, mantenien-
do la mezcla du-znte 1 h a reflujo y sometida a
agitacicn magnética. Al cabo de este tiempo se
interrumpe la reaceion, se vierte sobre agua he-
lada; se extrae con CHZEIZ, se lzva con HCl acuo
so y solucidén acuosa de CO.HNa. La solucidn de
CH.C1l_ se seca con Mgs0,anhidro vy se evapora a

2 2
£
vacig. - -
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Formacicdn de acetdnidos

100 mg ds producto se disuelven en 10 ml
de 2,2-dimetoxipropanoc y se afiaden 5 mg de p-to-
luensulfcnate de piridinic mantenienco laireac?
cion durante 1 h a reflujo. pasado este tiempoc
se cancentra la mezcla de,reacciénby se anaden

25 ml de H 0O y se extrae con CH_C1l_. . La solucidn

2 272
de CHZCIZ se seca con N9504 anhidro y se evapgora
el disclvente a vacio.

Procedimiento de sagonificacidn

El sustrato a sapaonificar se disuelve en
petasa alcaohdlica ( KOH (5%) en disclucidn hidro-
Id . ’ . « #
metanalica (70 %)), manteriendo la reaccidn a2 la
temperatura que se indigque en cada caso y contro-
lando el tiempo de reaccidn por cromatografia en.
capa fina. Una vez finalizada la reaccion, se di-

luye con zqua y se neutraliza con HC1 diluide ha

ta medic bésicc débil. Postericrmente se extrae
con CH2612, se seca con i"@gSD4 anhidroc vy se con -

centra.,
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Reaccidn de epoxidacian

En cada caso se indican las condiciones
da reaccién juntoc ceon las canticdades empleadas,
el volumen de cloroformo; la tem:efatura y el
tiempdAde reaccion ( gue se controla por croma-
tografia de capa Fina ). De una forma general
~se.phede establecer que 100 mg de prcductoc se
disuelven en 10 ml de CHCI,, afiediendo 250 mg
de &cido m-cloroperbenzoico ( ANCPB ) y mante -
niendo la reaccidn a 0 9C & a T& ambiente, segin
se indique, y controlande el tie=po de reaccian
por'cromatografia en caze fina. Una vez dada por
finalizada la reaccidn, se diluye con CHC1, (

( 30 ml1 ) y posteriormente se lava sucesivamen-
te»cqh 504Fe acuoso, CDZHNa y H23. La fase clo-
rofdormica se seca con F"igSD4 anhidro y se cancen

tra = vacio.
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Oxidacion con el reactivo de Janes

(Curtis, 1953).

El producto a oxidar se disuslve en-la
minima cantidad posible de acetona. En hafio de
hielo se van afiadiendo poco a poco el reactivo
de Jones hasta persistencia de color anaranjado,
‘tras lo cual se afiaden unas gotas de mstanol ,
agua y se lava con una disnlucidn de CDSNaé y’
postariormante con agua. Se extrae con CHzclz,
se seca con SGamg y se svapora el disolvente a-
vacio. E1 bruto obtenido se cramatograffa,en’cg

lumna,
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3.- EXTRACCION DEL MATEFIAL VEGETAL Y

"AISLAMIENTO DE LA FR-CCION DITER -
- BEEICA.

Las plantas estudiadas han sido recolec
tadas en los meses de [fayo a Julio en estado de
floracicn. Exicatas de las mismas se encuentran
depositadas en el Herbario del Departamento de
Boténica ( Facultad ds ?armabia } de la Univer=-

sidad de Granaca.

Las partes aereas cde las #lantas, una
vez secadas al aire vy finamzrte sulverizadas se
axtraen con n-hexano ( 4 litros ) en un Soxhlet.
El axiracto se concentrd hasta 1,5 litros y fué
extraidos repetidamente con metznol acuoso (90 %)
La fass hidrnalcohdlica se cancenird hasta la
tercera parte ce su volumen y se diluyd con agua
y se extrajo con clorofcrme. La disclucidn clorg
formica se secd cop NgSO& anhidro, se filtrd vy
se euaporéya vacio dando comna resultade una masa
siruposa gue se sometid a un pracesc de elimina

cién de ceras, mediante la formzcidn de las com-
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plejos de inclusidn con crea ( clatratos ): La
masa siruposa se disuselve en métanoi/acetato
de etilo y se afiade urea manteniendo la propor
cidén 100 g brute / 1 g de urea/ 4‘Cctde,MaDH/-f
/ 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 clatratos y se A
elimina el disolvente, obteniendoss una frac -
cidn formada mayoritariamsnte por comluestos
diterpénicast gue se somete a sepatacién por
cromatografia en columna dq gel_de»silige tra-
bajendo a media gresicn y utilizando como elu~
yentes mezclas da polaridad'creciente’de_CHZCIZ/

/acetora,
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Extracto hexanico

MeOH (5x600 cc)-
Extracto hidroalcohdlico ~\\§\‘;;;;;E?E hexéanico

‘concentrar hasta 600 cc

afiadir 1 litro de H_ O

v 2
Extraer con CHCl3
( 7 X 500 cc )
Extracto cloroférmico . Extracto acuoso

secar, filtrar vy

llevar a sequedad

Fraccion diterpénica
‘urea/MeOH/AcOEL

reflujo hasta disclucidn
de la urea.

Dgjar cristalizer

Filtrar y concentrar

Y

- s .
Bruto diterpenico pars
separar gor cromatografia

. en columna
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3.1.- ESTUDIO DE LA SIDFRITIS
ALNERIENSIS PAU.

- Esta planta fue recogida en Alcolea ¢
(Almerla) en el més de de Mayo de 1981. De 1 Kg
de partes aereas procesadas se obtienen-ZBAéxda
bruto diterpénico del gque tras répétidas cromatg
.gréfias en columna se éislan tres productos maxg
ritarios: gg&—lB—acetoxi-ZP,7¢-dihidfoxikaur-lﬁ;
-eno ( linearol, 1 , 6 g ), ent-3f-acetoxi-7a,18-
-dihidroxikaur-l6=-eno ( sidol, 2, 2.3 g )y ent-
-3p, 74, 18=trihidroxikaur-16-eno ( foliol, 3
1.8 g ). .

?

ent=l8-acetcxi-3p, 7~dihidroxikaur-16=ang -

(lingarol, 1 ):

[x], = =662 (c 1, EtOH)

KBr

IR( L )5 3450, 3080, 1730, 1660, 1270 y

- 590 cm”l. .
lH RMN ( $ ,80 MHz): 4.88 (24, sa, 2H=-17)
4,02 (2H, :ﬂa colap., 2H=-18 }; 3.4~3.7 (2H,
7

my H=3 y H=7 )3 2.70 (14, m, dygp= 10 Hz, -

-13.); 2.07 (3H, s, AcO-); 1.07 v 8,77 (3H
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cada una, S, C-Me ).

Em, nfz, (%): 362 (m¥ ,10), 344 (21), 326 (60)
3072 {(15), 288 (80), 267 (100).

Ahalisis elemental: Encontradeo: €, 72.47; H ,

9.72. Calculadc para C__H.,,0

: 993494 ° C, 72.89 ; H
9.45 % .

2

Ent—ﬁn—aCQtoxi—?x,lB—dihidroxikaur-lﬁ-eno

(gidal, g!):

[£1, = - 952 (c 1, EtOH)

0
R( X 7): 3380, 3080, 1725, 1660, 1255 y
385 cm—t.

HEMN ($ €0 MHz ) : 4.80 (2¢, m, ul/z

2H-17) y parcialmente suserpuesto con él otro

1 = 6 Hz,

meltiplete (1H, H-3); 3.22 (1%, m, W , = 7 Hz,

1/2
H=7); 3.35 y 3.00 (24, B_o» 3 = 12 Hz, 2H-18);
2.07 (3H, s,,ﬁcﬂ-); 1.18 y 0.70 (34 cada uno,
Ss E-ﬁev).: | |

Analiéis elemental: Encontrads: C, 72.53; H,
9;63. Calculade para C__H

22"34G
9,45 % .

4° C» 72.89 5 H,
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ent-3n,7d,18-trihidroxikaur-16-eno
(foliol, E.):

(=]

P.F. 198-200 oC

[°(JD= -36 2 (c 0;5,,E£0H)

- IR( Lzﬁzz): 3.300, 3080, 1655 y 890 cm~l

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=-ano (4):

50 mg de los preductos 1, 2 y -3 se disuelven

- 3
~

(por separzdo) en 1 ml de ACZD y 2 ml de piri=-

dina, calentandc a reflujo durante 1 h. En to-
dos los casos se aisla el mismo procucto: ent-
=3 7, 18-triacetcxikavr~16~ena (4, 120 mg en
‘total ): |
P.F., 127 ¢ C

[]= =42 (c 0.6, CHC1.)

KB:

o) 1730, 1650, 1250 y 860 cm™t

IR(C L
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ot RMN (& 8O0 MHz): 4.85-4.60 (4H, m, Uy /=

= 8 Hz, H=3, H-7 y 2H=17); 3.29 y 3.47 (2H,
’QAB’ J=12 Hz, 2H-18); 2.00 (5H), 1.98 (3H)
(Sa grupos AcD=-); 1.10 y 0.80 ( 3H cada uno,

' S’ C'—ne - .

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

Esta planta se recogid en Sorbas (Alme -
ria) en el més de Mayo de 1980. 3e procesaraon
2.5>Kg de partes adreas, obteniendose 37 g de
diterrenos de los que tras cromazografia en co-
lumna se aislan: linearol (1, 5 g ), sidol (Z»
6 g ), ent-1B8-acetoxi-3p, l=dihiaroxikaur-15-eno
( isolinearocl, S, 1.5 g ), ent-3p-acetoxi-7«,18~
-dihidroxikaur-15=-eno ( isosidol, 6, 1.8 g) vy
ent-7d-acetoxi-15p,16-dihidroxikzur-16=-eno ( eu-

bol, 8 , 180 mg ).

ent-18 ~acetoxi= 3 W -dihidroxikaur~15-eno

( isolinearogl, 5 ):

P.F. 186-7 ©C
.{Q(]D = - 13 2 (¢ 0.3, EtOH)
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KBr

IR ( L __ )i 3400, 1720, 1250 y 820 cm~!
1

HORPN (S 8O MHz ): 5.50 (1H,m, ul/2=55g;+45)'
4.00 (2H, Upg casi colap., 2H-18); 3.60 (1H,

My ”1/2’ 6 Hz, H-7}; 3.50 (1H, m, H=3 ); 2.07
(3H, s, AcB-); 1.70 ( 3H, d, I=1.5 Hz, 3H-17);
1.07 y 0.75 (3H cada uno, s, C—Mer).

ent— §g-acetox1-7d.18 dlhlerXlkaur—ls -eno
( iscsidsl, 6 ):

P.F. 180-2 oC
[),= ~ 27 ¢ (e B.5, EtOH)

KBr

IR (W .- ): 3380, 1725, 1255 y 825 cm ©

5 ren ( S 60 MHz): 5.70 (1M, sa, H-15 );
4,90 (1iH, m, Uys,= 7 HZ, H=3 )3 3.65 (1H,m,
“1/2” 6 Hz, H=7); 3.35 y 3.00 (2H, ag? =12
Hz, 24-18); 2.05 (3H, s, AcO-); 1. 80 (3H, d ,
J=._,5 Hz, 3H- 1?), 1. G? y 0.65 (5H cada uno ,
's, C—Ne)
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ent-7d-acetoxi-15/3,18-dihidroxikaur-16-engo

(eubol, 8-):

~ P.F. 203-5 °C
: [d}D = - 37.6 ¢ (c 1, EtOH)

IR ( ;;KBr ): 3450, 3050, 1720, 1650, 1260
y 900 cm™ Y.
Y4 Ren (% 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 (1H, sa, H-15); 3.35 y 3.00 (2H,
= 10 Hz, H-13 ); 2.07 (3H, 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-SB,?&,lB-triacetcxikaur-li—eno (7,):

50 mg de los pfoductos 2 Y 6 se disuelven en
1 ml de ABZD y 2 ml de piridina y se mantienen
las reacc1ones durante 1 h a reflujo, aislando-
se en cada caso el mismo triacetato: gnt-3p, 7,

18-triacetoxikaur-15-eno (Z/, 42 mg en total ):
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[d)g= +46.2.2 (¢ 0.8, CHCL,) .

KBr)
max .
HRON (& 60 MHz): 5.25 (1H, m, 47, 6 Hz,
H-15} ; entre 4.90 y 4.60 (2H, m, H=3 'y H-7);

3.95 y 3.50 (2H, Q

IR ( »
1

: 1720, 1250 y 830 em~l

ag* J=12 Hz, 24-18); 2.05,
2,03 y 2.00 (3H cada uno, s, grupos ACD-); 1.70
(3H, sa, 3H-17); 1.10 vy 0;80 ( 3H cada uno, s,
C-Me ). | | ' ‘

3.3.- ESTUDID DE_LA SIDERITIS PUSILLA

(Lange) Pau var LITTOR3LIS FONT QUER

Esta planta se recogid en Dalfas (Alme -
iia } en el més de Junic de 1984 . Se oracesaron
2 Kg de partes aereas, obteniendose 42 g de bruto
diterpénicec que tras su zurificacidn gor cromato-
grafia en columna se obtienen los siguientes pro-
ductos mayoritarics: en:-l4p-acetoxi-18-hidroxibe
yer-15-ena ( tartesol, 3,1 g ), ent-7d-acetoxi -
=18-hidroxikaur-15-ens ( sidercl, 10, 800 mg) ,

ent-7d-zcetoxi~14p,18-dihidroxibeyer-15-eno ( 7ace
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tilpusillatriol, 11, 4.3 g ), gni-l4fi-acetoxi-
7o, 18-dihidroxibeyer-15-ena ( lé4-acetilpusilla-
triol, 12, 2.6 g ) y 1.2 g de productes polares
de los que se acetilan 200 mg, ooteniendose 40
mg del ent-7d,14/3,18=-triacetoxibsyer-15-eno (
triacetilpusillatricl, 13 ) y 85 mg del ent-3p,
7&,14@,lB—tetracatoxibeyer—lS-enm ( tetraacetil-
pusillatetrol, 14 ).

ant-&ﬁﬂ-écetaxi—lB-hidroxibeyer-15~eno

(tartesol, EL):

_[Q}D= +18,3 ¢ (c 0.7, CHCL,:

3
IR( ”§2§)= 1500, 3080, 1780, 1250 y 730 cm™t

4 RMN (§ 80 MHz): 5.70 y 5.-5 (1H cada uno,
Qg5 3 = 6 Hz, H-15 y H-16 Y3 4.52 (1H, s, H-
-14); 3.40 y 3.10 ( 24, 9,,, I=12 Hz, 2H-18);
2.02 (3H, s, AcO-); 0.97, 0.82 y 0.80 (3H cada
uno, s, C-Me ). . A

M, m/z, (%): 346 ( my 27), 315 (22), 304 (5),
286 (50), 271 {13), 255 (1o0), 243 (10),227
(13).
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Analisis elemental. -Encontrado: Cy 76.49; H,

9.95, Calculado para 822H3403: C, 76.26 3 H ,
9.89 % .

egt-zx—acetoxi#IB-h;ﬁroiikaur-159eno,

(siderol, %9,):

P.F. 150-2 oC
[d'] = +37¢2 (e 1, CHClS)-

KBr) 3500, 3060, 1730, 1650, 1260 y

820 cm L.

IR( &

1H RMN (& 80 MHz): 5,25 (1H, m,

ul/2= 6 Hz, H=7); 3.34 vy
2.98 (2H, Qg I=12 iz, 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, 76.063 H ,

10.25. Calculado para C__H_ 0O C, 76.2B

| 227343} 3 s
9.89 % .

ent—%x~acetoxi-l4ﬂ;18~dihidr0xihéyer-15fenc

(7-acetilpusillatriol, il )e
P.F. 210-12 oC }
[xf] (c 1, CHClz)




KBr
ax’

IR( D : 3400, 3080, 1720, 1655, 1250 y

740 cm | |
H RMN ($ 80 MHz): 5.53 ( 24, Q,, colap., H-
=15 y H=16) ; 5.10 (lH, m, U1/2= 7 Hz, H=-7)
3.35 y 3.05 (2H, Q g 3 = 12 Hz, 2H-18); 3.24
“(iH, s, H-14); 2.07 (3H, s, kcO-); 1.07, 0.82
y 8.75 (3H cada uneo, s,3C-Me).

1

Em, mfz, (%): 362 (m¥ ,2), 346 (2), 344 (2),
321 (3), 315 (3), 302 (33), 234 (17), 273 (100).
Rnzlisis elemental: Enccntrade: €, 71,443 H ,

C : . .
9,54, “alculado para sz 3404. C, 72.8%; H ,
9.45 % .

eﬁt-lég—acetoxi—7x,lB—dihiErcxibeyer-lS-enc

(Li-acetilpusillatriol, 12 ):

p,F. 157-9 e C
E“'l = + 23.8 (¢ 3.4, 55513)

IR ( DKBr)

. 340G, 3080, 1720, 1655, 1250 y
740 cm'l. ‘

Yy mmn (§ 80 MHz):-5.52 (24, Q..

-15 y H-16)}; 4.65 (1H, sz, H-14); 3.90 (1H,m,
W, = 7 HZ, H=7)5 3.45 y 2.95 (2H, Q ., 3= 12
Hz, 2H- 18); 2.07 (34, s, AcO-); 1.00, 0,80 y

s

colap., H-
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0.72 (3H,s, 3C-Me),

EF, m/z, (%): 362 ( m*, 2), 342 (2), 337 (15),
302 (4), 290 (5), 288 (3), 273 (9), 253 (100).
Analisis elementel. Encortrado: C, 72.523 H ,

9.50. Calculado para E22H3404: C, 72.89 3 H
9.45 % .

?

gpt-7oL,14n,18~triacetcxibeyer-15~eno (;g)’lL

ent-3p,74,14p,18-tetraacetoxibeyer-15-eno (;i )

200 mg de productos polares se zcetilan disol-
viendeclos en 8 ml de piridina y 4 ml de ACZD, ca=
lentendce a reflujo durante 1 h,. Qespués de su pu
rificecidn se obtienen 40 ng cdel gnc-T« ,14p3,18-
-triacetoxibeyer-15-eno (13) y 85 mg del ent-34,
¢,14p,18-tetraacetcxibeyer-15=-eno (14). |

ent=Td 14 g,lb-tr1acetox1ueyer-lS—eno

(triacetilpusillatriol, 13 ):

P.F. 206-8 oC
[4‘}D=¢52.6 (c 0.71, ;HClS)

IR ( ,yi?i): 3045, 1745, 1255 y 745 cm~t,
lH RMN (& 80 Mrz): 5.43 (2H, Q colap., H=15

Ag%o+s
y H=16}; 5.0z (1H, m, :1/2= 7 Hz, H-7): 4,6°%

(14, sa, H-14); 3.62 (2h, QAB cclap., 2H-18):
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1.98, 1.92 y 1.90 (3H ceda una, s, grupos AcO);
6.90 (3H) y 0.77 (6H)(s, 3C-Me). .
Em, m/z, (%): 446 ( m',7), 336 (10), 344(20),
326 (93), 315 (17), 284 (15), 267 (27), 253
{(100).

Ancllsls elemeptal, Enccrtrado: C, 70.01. H,
8.78. Calculado para C26H3806: C, 69.93; H ,
8.58 % .

en--3p, 7d,14p,18-tetraacetoxibeyer-15-eno

(tetraasctilpusillatetrol, 14 ):

[ 3 =4-58.2 g (¢ 0.52, Qﬁtls)

1R( l,KBr): 3080, 3060, 1745, 1620, 1250 vy
740 cm-l.
I
- " RMN ($ 80 MHz): 5.50 (2H, cclap., H-

AB

15 y H-16); 5.07 (1H, m, = 7 Hz; H-T7) 3

‘172
4,67 {(1H, se, H—l&)»y suserpuestz con esta se
fial aparece vna sefial ancha (H—s); 3.90 y 3,50
(2H,‘ ag? 3 =12 Hz, 2H- 18), 2,00 (3H), 1.98

'(SH) y 1.92 (6H)( s, grupos AcO- ), 0.92 (3H)y
0.80 (6H)(s, 3 C-Me). '
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Acetilacion de los oroductos 11 y 12
Se toman 50 mg de los productos 11 y 12
~ 7=
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 purificacidn, en ambos casos,
se obtiene el mismo triacetato ;g (85 mg en ta-

tal).

3e4.~ ESTUDIOD DE LA SIDERITIS ARBORESCEN

SALZM. EX BENTHAM SUBSP.  pAULII
(PAUD P, U, BALL EX_ HEYLQOQD

Esta planta se recogid en el més de Ju-
lio de 1983 cerca de Aracena y J&bugillﬁ-(Huelva).
S5e procesaron 2 Kg de partss aéreas, rindiendo 26
gramos de bruto diterpénico. Este bruto se disgl-
vid en C}.ZCH2 y se lavd con una disclucidn de NaOH
diluida (1% ). La fase acuosa se aciduld con CIH
diluido hasta medio 4cido débil y se extréjo con
612CH2; Esta disoclucién se secd y se corcentrg ,
aislandose el 4cidc ent-8 -hidroxilabda-13(16) ,

sl4~dien~18-0ico (£Z’ 800 mg):
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Sirupo _ :

[q_] p= —25 @ (c 1, EtOH)

;iim): 3000-2500, 1720, 1610, 1465,
1390, 1250, 1160, 1120, 1090,
1080, 970, 935 y 905 cm~L.

IR( w

uy( );Z§a“°)(g ): 227 nm { 12000)

lH RMN (§ 80 MHz): 6.37 (1K, dd, parte X de

un sistena AZBZX’ JAX+ JBX 29 Hz, H=-14 );

5,70 ( sefial ancha cambiable con D0 }; entre

4,90 y 5,50 (4H, parte A 82 de un sistemsa

BB X, 2H-15 y 2H-16 )3 1.15 (6H), 0.85 (3H)
(¢, grupos metilo en C=-17, C-19 y C-20 ).

lzD-RMNV: Ver tabla T .

La fase de Cl CH2 que guecdo una vez eli-
mlnado el 4cido 17 se cromatcgrefid en columna,
aisléndose los siguientes prcductos: egnt-8«=~hi -
droxilébda-13(16),ld—dien-lB—al (;g, 80 mg) 3
ent-3p-hidroxi-13-epi-6xido de rznoilo (19, 150
mg); ent-7d-acetoxi-18-hidrcxikzur-15-eno (10,
120 mg ); ent-8«,18-dihidrcxilatda-13(16),14-dig
no (20, 5 9 ); ent-6«,8~dinidrcxilabde-13(16),
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,14-dieno (g},A40 mg ); gnt-16,18-dihidroxi-13-
-epi-dxido de manoilo (24, 50 mg ); ent-16,18 -
-dihidroxi-éxidc de mancilo (28, 25 mg); ent-8e,
18-dihidroxi-15,16-peroxilabda-13-eno (30, 20 mg);
gﬂi—ﬁd,Bi,lBﬁtrihierxilabda—lS(16),ld-dieno.(;;,
39 )y ent-6«,16,18~trihidroxi-13-epi-dxido de
manoilo (33, 40 mg).

ent- Bﬁ-hldroyllabda-13(16)414 dan-lB al
( «ge§0x1andalusa ;g )

Sirupo
[t ] 5= —17 @ (c 0.1, CHC13)
IR( 1/Fllm): 3440, 1720, 1605, 1460, 1390,

1250, 1160, 1120, 1090, 1080,
- 1035, 940 y 912. gp-1-
uv ( k;giaﬂo)(a’):wzzs nm (10800)

lH‘RMN (% 80 MHz): 9.20 (1H, s, H=18); 6.38

- (1H, parte X de un sistema A_B X;_J + Jgy =

22 AX ;
= 29 Hz, H- 14), 5.42=4,95 (4H, parte A282 de
un sistema AZBZX’ 2H=15 y 2H~- 16 ); 1. 15, 1.02

y 0.87 (3H cada uno, s, grupos met 1o en’ E-l?,
C-19 y C~20) . |

lSC.RNN: Ver tabla 1



ent-33-hidroxi-13-epi-dxido ée manoilo
( Ribenol, 19 ):

B.F. 83-4 2C -
[«3 = -33.4 ¢ (¢ 1.04, CHCL,)

IR { j}izi): 34580, 30804, 1830, 1645, 1390,

11680, 990 , 910 y 890 cm L.

IH,RMN (® 80 MHz): 5,95 (1H, parte X de un

sistema ABX, JAX + JBX = 29 Hz, H=14); 5.,00-
-4,70 {24, parte AB de un sistema ABX, 2H-15);
3,13 (1H, ™, Ul/2==18 Hz, H-3); 1.15, 1.05,
8.90 (34 cacda unc) y O0.57 (6H)( grupos meti-
lc en £-16, C-17, C-18, “-19 y C-20 ).

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

(Siderol, 10) :
Yer datos preducto 10

ent-8«,18-dihidroxilabde-13(15),l4~dieno

(6-desoxiandaluscl, 20 ):

p.F. 66-8 o€

[l;=-17 2 (¢ 1, crery)

oy KBr, N
IR {4 _ )i 3400, 3100, 1600, 1450, 1390,
1269, 1160, 1110, 1060, 910 vy

890 em~l

s
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-\ hexano
uv (- kmax J)(€): 231 nm ( 12000)

yormN( S 80 MHz): 6.37 (1H, parte X de un
sistema Azszx,'an-'JBX; 28 Hz, H-14); 5345-.v
-5,00 {4H, parte AZBZ de un sistema AZBZX
2H-15 y 2H-16); 3.44 y 3,11 (2H, Q AB, 3= 12
Hz, 2H-18), 1.14, 0.82 y 80.72 (3H cada uno,
s, grupos metilo en C-17, C-19 y c-20),

lsC‘RMN: Ver tabla I

Analisis elemertal. Enccntrado: C, 78,133 H, .-
11.32. Calculadc para C__H_.0_: "Cy 78,383 H,

20 34 2
11.18 %

ent-6e,8«~dihidrexilabda-13(16),14~dienc
(18-desoxiandalusol, 21 ):

Sirupo
| = =3 Q- - , i
[4'}0 32,7 (e 1, CHc13)

IR( y;;im~): 3500, 3080, 1630, 1600, 1040,
| 995, 930 y 900 cm~li,
wu( xhaxano)( €): 226 nm (10500)

lH RMN (S_ 80 MHz): 6.37 (1H, dd, parte X de

un s1§tema AZBZX, 3AX+ JBX = 28 Hz, H-14)

L)
3
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4.85-5.45 (4H, parte A287 de un sistera A
2H-15 y 2H-16)3 3.86 (1lH, ddd, 3

285%
1=3,= 10, J.=
=4 Hz, H-6); 1.21, 1.15, 0.99 y 0.82 (3H cada
vwno, s, grupos metilo en C-17, C-18, C=-19 vy
£-20 ).

13: RMN: ver tabla 1 .

ent-16,18-dihidroxi-13-epi-dxido de manoilo

(l3-epijabugodicl, 24):
#.F. 1946 8C

[i{]D= - 44,85 (c 1, EtOH)
(o

ax

y: 3500, 3080, 1640, 1450, 1095,
1075, 1840, 1020, 990, 955,
-1

930 y 915 cm .

Y R (§ 80 MHz): 5.94 (1, dd, parte X de

un sistema ABX, JAX*‘Jsz 29 Hz, H-14}; 4.90-
5.30 {2+, parte AB de un sistema ABX, 2H-15);
centrados. a2 3.44, 3;32, 3,09 v 2,95 (4H, d,
J=12 Hz, &os sistemas £3, 2H~-16 y 2H~-18) 3
1.25 (3H, s, 3H-17); 0.75y 0.72 (34, s, gru-
pos metile en C-19 y €-20}.

13 ,
““C RMN: VYer tabla I1 .
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Analisis elemertal. Encontrado:. C, 74.,35; H,
10.72. Calculado para C_H_ O

10,63 % . o

eht-lﬁ,lB—dihidroxi—éoidD‘de mancilo

(Jabugodiol,.gg ).

Sirupo

[o(] g= = 25.3° (e 1, CHCiS)

film

max )t 3450, 3080, 1450, 1380, 1095,

i075, 1040, 990 y 930 cm-l.

IR( »

lH RMN (& 80 MHz): 5.85 (1H, dd, parte X de

un sistema ABX, 3, 43, = 29 Hz, H-14); 5.0-

AX BX
~5.40 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H-15) ;

3.45 y 3.10 (24, Q. , 3=12 Hz, 2H-18); 3.30
(2H, s, 2H-16); 1.29 (3H, s, 3H-17); 0.85 ¥
0.76 (3H cada uno, s, grupos métilo en C=19 vy
£-20). o |

13

C RMN: Ver tabla IT
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ént;Bd,lB—dihidroxi—IS,lﬁ—pergxiiabda—lS-ano
(39):
Sirupo

[¢{3D= -13.702 (c 0.33, CHC13)~

film
)

IR(
max

: 3450, 3070, 1660, 1450, 1150,
ic%c, 1070, 1040, 1020, 990

970, 945, 910 y 850 cm~l.

;H RN ( $ 80 MHz ) : 5.70 (1H, m, “1/2=
7.5 Hz, H-14); 4.52 (4H, m, Ul/2= 10 Hz, 2H-15
y 2H-16); 3.45 y 3.10 (2H, Q,_, 3 = 12 Hz, ZH-
-18); 1.16, 0.85 y 0.75 (3H czda une, s, gru-
pos metilec en C-17, C-19 y.C-20).

;3C RMM: Ver tabla 1 .,

ent—-69,8u,18=-trihidroxilabda-23(16),l4-dieno
( ezndalusecl, 31 ):

P.F, 170-2 2 C

[t]l,= —35¢2 (c 0.5, EtOH)
KBry .
IR ( y: 3500, 3090, 1640, 1600, 920 y
max 1 ?
895 cm . :

. | hexan
i )\mzia””)(e,): 225 nm (11030).
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Yy RN (§ 80 mHz )t 6.37 (1H, dd, parte X

de un sistema AZBZX JAX Jgy = 28 Hz, H-14) ;

4,95-5,40 (4H, parte A282 de un sistema A282X,

2H-15 y 2H-16); 3.86 (1H, ddd, Jl=32= 1o, .33'=

= 4 Hz, H=6); 3.60 y 3.10 ( 2H, QAB,,J =12
Hz, 2H- 18), 1.20 (3H, s, 3H-l7 0.90 y B.85
(3H cada ung, s, grupos metilsc en €-18 y C- 20)
Analisis elemental: Encontrado: Cy, 74.27 H ,

lQ.46 . Calculado para CZUF%ADS. C 74.49; 4,

ent-6d,16,18~trihidroxi-13-epi-dxido de manom—-

1o (13-epijabugotriol, 33):

P.F. 227-228 ¢oC -
[« ] = = 51,34 ° (¢ 0.5, EtOH)

IR( zzKBr): 3500, 3080, 1640, 1095, 1040,
1020, 999 y 930 cm—1l.

lH'Rmm( $ 80 MHz): 5.92 (1H, dd, parte X de

un sistema ABX, Iax * Igx = 29 Hz, H-14); 4.90-

-5.25 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H-15);
3.83 (1H, ddd, J.=3_= 18, J_=4 Hz, H~6); 3.56

, | 17720 77 3T
Yy 2.94 (2H, 3=12 Hz, 2H=16)}; 3.27 y 3.08

QAB’
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AB’ 3 = lz HZ, 2“‘18); 1030 (SH, Sy SH"
-17)* 0.90 y 0.7%9 (3H cada una, s, grupos me=
tilo en C-18 y C=-20).

13C RMN: Ver tabla 111 .

Analisis slemental. Enccntradoa: €, 70.85; H,

i0.10. Calculado para C2BH3404: C, 70.97; H,
10.12 % .

FGRMACION DE - DERIVADOS

Oxidacidn de las productos 18 y 20 .-
VS A—_

La oxidacion con el reactive de Jones de los

productos 1B ( 20 mg ) ¥ 20 ( 50 mg ) conduce al
mismo procducte 17  an ambaos casos

Acetilacion cdel producto

>

15 mg del producte g£ se scetilan a temperaty
ra amhients con ﬁczﬁ y piridina { 0.5 ml y 1 ml
respectivamente ). Después de su purificacion en
cr@matﬁgmaﬁia gn columna se aislan 13 mg del
gﬁﬁrﬁurac@t@xi-3d~hidruxilanda-IE(16),ld-dieno

(22)=
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Sirupo

[« ]D= - 47¢ (e 0.25, CHC1,)

IR( ;);;im):~3450, 3080, 1740, 1630, 1595, .
- 1260, 1035, 990, 960, 925, 900 -
: , y 890 cm—1
hexano
uv ( )max )(&): 226 (11000).

iR (% 80 MHz): 6.37 (1H, dd, parte X

d? un sistema A282X,.3AX+ JBX;‘ZB.HZ’ H—;d);
4,85-5,54 (4H, parte AZB7 de un sistema AZBZX’
2H-15 y 2H-16 ) 5.07 (14, ddd, 3,=3,= 10 Hz,

33= 4 Hz, H-6 ); 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 metiloc en C-18, C-19 y C-20).

13
C RMN: Ver tabla I ,

Acetilacidn del producto 24.,-

25 mg del producto 24 se disuelven en 2 ml de
piridina y 1 ml de ACZO y se mantiene la reaccion
durante 12 horas a temperétqra ambiente. Después
de cromategrafia en cclumna se aislan 24 ﬁg del ~

gnt-16,18~diecetoxi~13-eni-dxido de manoila (gz):
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Sirupo

Lot p= —48.4 ¢ (¢ 1, CHC1,)

. 3100, 1740, 1650, 1380, 1250
1050, 530 , 910 y 850 cm -

film
IR( l)max )

lH RMN (§ 80 MHz ): 5,95 (1H, dd, parte X de
un sistema ABX, JAX+ JBX= 29 Hz, H=14); 4,90 -
-5.25 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H-15);
3.87 y 3.62 (2H, Qpe 3 = 12 Hz, 2H-18), 3.82
{ 24, QAB colap., 2H-16); 2.08 y 2.06 (3H cada
unc, s, grupes AcO-); 1.25 (3+4, s, 3H~17) 3
0.82 y 0.78 (3H cada uno, s, grupos metilo en
£-19 y C-20).

136 RMN: Ver tabla 1IT .

Acetilacion del prcducto 28.-

7 mg de jabugodiel ( 28 ) se disuelven en 0.5
ml dé ACZD yrl ml de piridina y se mantiene la
reaccion durante 12 h a2 temperatura ambiente. Deg
pdés de su cfomatcgrafia en colunna se obtisnen .
5 mg del ent-16,1B-diacetoxi-dxide de manoilo (

(29):
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Sirupo

L] p= —34.66 (c. 0.33, CHC1,)

IR ( ;);;im): 3080, 1745, 1350, 1250, 1080,
1050, 1020, 990, 970, 950, 920
y 850 Cm-l. |

.lH RMN (& 80 MHz): 5.85 (1H, dd, parte X de

- un sistema ABX, J +3J,, =29 Hz, H-14); 5,00-

AX
5.45 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H=-15);
3.93 y 3.65 (2H, QAB, J=12 Hz, 2H-18); 3.95
(2H, QAB colap., 2H-16); 2,06 (6H, s, grupos
AcO0=-); 1.27 (3H, s, 3H-17); 0.83 (6H, s, gru-

pos metilo en C~19 y C-20 ),

Acetilacidn del prcducto 31.-

50 mg de andalusol (;}) se acetilan con RCZD/
/piridina (1ml/2ml) durante 12 h a temperatura
ambZente. Después de su purificacidn se aislan
35 mg del ent-6d,18-diacetoxi-Bu~hidroxilabda-
13(16),14~dieno (32):

Sirupo

[ 1p=-42.5%(c 1, CHCL,)

uu( )52228”0) (€): 22¢ (11000)
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Y ren ( & 80 MHz ): 6.35 (1H, dd, parts X

Ky Jpy+Igy = 29 Hz, H-14);

252 de un sistema AZBZX

de un sistema A282
4.,80-5.40 (5H, parte A

'y sefial del protdén gsminal a acetate en C-6,

2H-15, 2H-16 y H-6); 4.05 y 3.60 (2H, Q
= 12 Mz, 2H-18); 2.06 y 2.00 (3H cada unae, s,

ag* 7=

grupes AcO-)}; 1.25 (34, s, 3H-17); 0.90 y 0.83

‘(ZH cada uno, s, grupes metilc en €-19 y C-20).

A
©2

per

IEQ RMN: Ver tabla V .

Boetilacianm del

roduectg 33 .-
10 mg de epi-jabugotriol (33) se acetilan con
0/Piridina ( 1 ml f 2 ml } durante 12 h a tem-

: o - »
atura ambiente. Después de cromatografia en co

lumne se aislan & mg del ent-6u«,16,18-triacetoxi

~13-epi~6xido de mamcilo ( 33 }:

L

Siruno

,-Exv} D 72.6 ¢ (c 1, CHC1,)

Pitm, . -
IR ¢ p_): 309G, 1745, 1640, 1388, 1250,
l0sc, 1050, 1@20, 995, 965 ,
950, 915 y 850 cml. |
i

H RN ( $ 80 MHz): 5.33 (14, dd, parte X de

L ¢ 3 T i a LY ‘
ur slistema EBX, jﬁx+ JBX,
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~5.24 (2H, parte AB de un sistsma ABX, 2H-15);
5.05 (1H, ddd, J,=3,= 10 , 33; 4 Hz, H=6); 4.05
y 3.62 (2H,,QAB, J=12 Hz, 2H-18); 3.83 (2H,.

QAB colap., 2H-16); 2.06, 2.02 vy 1.97’(3H cada
uno, s, grupos AcO-); 1.32 (3H, s, 3H-17) ;

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

Acetonacidn del preducto 33 .-

15 mg de epi-jabugotriol se diéueiveh en 10 'ml
de 2,2-dimetoxipropana y 5 mg de p—toluensulfona-
to ds plrldlnlo La reaccion se mantlene a reflu-
jo durante 5 horas, aisldndose 14 mg del ent-6u,
18-isopropilidendioxi~16-hidroxi-13-epi-dxido de
manoilo (34):

P.Fe 128-130 oC

(] p= - 10.32 (¢ 1, cHCl
KBr

<)
') 3450, 3080, 1640, 1450, 1150 _
~10s0, ‘1020, 990, 960, 950, 910

IR ( 7

y 850 Cm_lo
H RMN (§ B0 MHz): 5,92 (1H, dd, parte X de
un sistema ABX, I, + Jgx = 29 Hz, H-14); 4,95-
5.20 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H=15 )3

3.82 (1H, ddd, J =32=_lU, 33=4 Hz, H=6 ); 3.60

1

1
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vy 2.81 (2, Jagr T = 12 Hz, 23-16); 3.32 y
2,95 (2H, Qg 3=12 Hz, 2H-18 }; 1.35 (3H,
s, 3H-17); 1.27 y 1.25 (3H cada uno, s, gru-
po isepropilidendioxi); 1.02 y 0.75 (3H cada
une, s, grupes metile €-19 y C-20 ).
Analisis slemental. Enceorntrade: €, 72.95; H,
10.23. Ealculade para 623H3804: €, 72.98; H,
10.12 % .

S.- REACCIONES BIODMIMETICAS SOBRE
SISTEMAS ent-LAZDA-13(16),14 -
-DIENICOS

Se.l.~ G3STENCION DE LOS PRODUCTBS DE
PARTIDA,

La materia prima utilizada en estas expe

riencias se aislg de la Sideritis arborescens

subsp paulii anteriormente comentada ( apartado
& ) y se tratan del 6-desoxiandzlusol (20) vy
el ahdalusolv(éé,).
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Acetilacidon del producto 20.-

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

-acetoxi-8«-hidroxilabda-13(16),l4-diena (36): "

Sirupo
[ o] p= —15.3 ¢ (c 0.1,.CHC13)
iR ( p;;im): 3500, 3100, 1740, 1600, 1240,

910 y 8%0 cm~1

, hexanoy, . _
uv (A 27 )2 225 nm ( 11000)
1

HRMN (§ 80 MHz): 6.44 (1H, dd, parte X

de un sistenz AZBZX, JAX+ BBX'z 28 Hz, H-14);

5.50-5.00 (4H, parte A282 de un sistema AZBZX,

24-15 y 2H=-16); 3.99 y 3.70 (2H, Upge I=12 Hz,
2H-18); 2.10 (3H, s, Ac0); 1.18 (3H) y 0.85 (
(6H)( s, grupos metilo en C=17, C-19 y C-20).

138 RMN: Ver tabla 1V .,
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Acetilacicn del producto 31 .-

1.5 g de andalusel se acstilan con piri
dina/ﬁczd ( 25: 20 ml) a temserztura ambiente du
rante 12 h. Después de CC se aislan 1.3 g del
ent-6u,18-diacetoxi-8d-hidroxilabda-13(16),14~die
no ( 32):

Sirupo
[ec»]D= - 42,52 (¢ 1, ch13)

IR ( p;;im): 3500, 3100, 1730, 1610, 1250,

1160, 1060, 940 y 890 cm—l
- hexal \ .
uy ( )‘ma:: MOy (&): 224 (11000)

Y4 mmn (& 80 MHz ): 6.35 (1d4, dd, parte X

de un sistenra AZBZX, JAX + JBX = 29 Hz, H=14);

4.,80-5,40 (5H, parte A_B_ de un sistema A _B_X

y ssfial del protdn gemznil a acaetato en CEE%
24-15, 2H-16 y H-6 }; 4.05 y 3.60 (2H, @, , 3=
= 12 Hz, 2H-13); 2.06 y 2.00 (3H cada uns, s,
grupos AcD); 1.25 (3H, s, 3H-17); 0.90 y D.83
‘(SH cada uno, s, grﬁpos metils en C-15 y C-20)."

13C RMN: Ver tabla V .,
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S.2.- CICLACION DEL PRODUCTO 36.

1 g del prcductd 36 se disﬁelyén,an 30'ml
de cloroformo y se afiaden 2.5 g de’écido m;clﬁro- _
perbenzoico (AMCPB), manteniendo ié reaccién du -
rénte 48 h a 0 °C. Después de croﬁatoérafia eh co
lumna se aislan 150 mg del gnt-l18-acetoxi-16-hi-
droxi-13-epi-dxido de mznoilo (37):

Sirupo |

[ o] o= = 34.16 2 (e 2, CHCL,)

1R ( » ™). 3450, 3090, 1740, 1450 1250, 990
y 940 cm~t. ' o
lH RMN (§ B0 MHz): 5,95 (1H, da, parte X de
un sistema ABX, JAX + JBX = 29 Hz, H-lé); 4.90n
=5.25 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H-13);
3.87 y 3.62 (2H, Q

2,92 (2H, §

ag? J = 12 Hz, 2H-16)}; 2.07 (3H, s,
5c0); 1.25 (3H, s, 3H-17); 0.80 y 0.77 (3H, s,
grupos metiloc en C-19 y C-20).

3
"35 RMN: Ver tabla IV .
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5.3.- CICLACION DEL PRODUCTO 32.

1.5 g del producto 32 se disuelven en
40 ml de cloreformo y se aﬁaden 2.5 g de AMCPB

4

manteniendc la reaccidn durante 48 h a 0 oC

Después de CC se obtienmen 180 mg del ent-6«,18-
diacetoxi-16-~hidroxi~13-epi-dxicz de manoilo (38)
y 5 mg del ent-6u,18-diacetoxi-15-hidroxi-6xido

de mancila (39).

2

Productao

,?g

Sirupe
[«£] o= ~59.54 ¢ (c 2, CHC1,)

IR{;};;im): 3450, 309G, 1745, 1640, 1380,

1260, 960, 920 y 350 cm~1

Y mmN( S 80 MHz): 5.93 (1H, dd, Parte X de

un sistema ABX, J, + J_ = 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, .= 4 Hz, H-6); 4.05

y 3.62 (2H, Gpgr J= 12 Hz, 2k-18); 3.32 y 2.98 -
(24, ugg, 3=12 Hz, 2H-16); 2,08 y 2.02 (3H ca

da uno, s, 2 Ac0); 1.35 (3H, s, 3H-17) y 0,85

(64, s, grupos metilo en C-1% y C-20).

T3¢ RMn: ver tabla v
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Con objeto de estudiar mejcr esta reac-

cidn, se procedid a la obtencidn de mds canti -

dad del procucto §§. Para ello .

se prccesargn 13

- Kg de parte aéreas ( previzmente secadaé y pulvg

rizadas ) de la Sideritis Foetens, recogida

en

el més de septiembre en Alcolea ( Almeria ). De

esta planta se aislaron 6 g de andalusol y 30 g

de una fraccign que fué acetilzda a temperatura

ambiente en piridina/RcZD ( 70:40 ml1 ) durante

12 h. Tras CC se aislaron 19 g del producta 32.

CLon este productc se realizaran una serie de prug

bas con objeto de buscar cuales eran las mejores

condiciones para la ciclacidn del producto 3Z2. £s

tas pruebas se realizaron con 500 mg de prcducto

disueltos en 15 ml de cloroformo a 0 eC:

Cantidad de

tiempo| pp recupe | prcductes| % con -~

AMCPE (mg) (h) - rado ( mg )} reaccidn | versidn
| 1c00 48 - | 170 34
500 12 84 ’56 ;4
215 48 170 140 28
250 26 | 130 260 52
200 24 112 290 58
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A la vista de estos resultados se obser
va que el mayor porcentaje de conversidn se ob -
tiene en disoluciones mas diluidas en AMCPB a
las 24 h  de reaccion. Asi, 5 g del producte 32
se disuelven en 100 ml de cloroformo y se afiaden
2 g de AMCPB; manteniendo lz2 reaccidn durante 24
h. Al cabo de este tiempo y tras CC, se aislan
lg dél'prnducto de partida 32, 1250 mg del pro-
ducto §§,.600 mg del producto 39 vy 1240 mg de

una mezcla compleja de productos.

Broducto 39:

Sirupo

[«) 0= - 60.9 2 ( ¢ 1, CHClS)

S film '
IR (w )i 3450, 1740, 1240, 980, 960, 920
| y 860 cm™t
;H RMN (& 80 MHz): 5,32 (1H, dd, parte X

de un sisteme ABX, J_  _+ JBX = 29 Hz, H-14);

, AX
5.37-4.85 (2H, parte AB de un sistema ABX,

2H-15)3 4.02 y 3.67 (2H, 2

g’ J=12 Hz, 2H-18);
3.25 {2H, Q

a5 Colan., 2H-16)3 2.05 y 2,00 {(3H,
s, 2 AcO); 1.37 (3H, s, 34-17); 0.90 y 0.85 (
(34 cada uno, s, grupos =metils en C-19 y C-2C).

136 RMN: VYer tabla V .
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S.4.- CORRELACION JUIMICA DE LOS PRODUC -

T0S 37 Y 38 CON LOS AISLADOS DE LA
ek .
SIDERITIS ARBORESCENS SUBSP., PAULII

Acetilacidn del producto 37 .-

30 mg del producto 37 se acetilan con 1
ml de piridina y 0.5 ml de ACZO durante 12 h a
temperatura ambierte. Trds CC se obtisnen 23 mg
de un praducto que posee idéniicas oropiedades

fisicas y espactroscdpicas que el praoducta 23.

Sapenificacidn del products 37.-

25 mg del sreducte 37 se saponifican con
patééa alcohclica 2l 5 % ( 10 wl ) durante 12 h
a temperatura ambien®e, obteniéndcse 20 mg de un
producto cuyas prociedades figicas y espectroscd

picas coincider cen las del producte 24 o
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Acetilacion del producto 38 .-

| 50 mg del producto 38 se disuelven en 2
ml de piridina y 1 ml de ACZU, manteniendo la
reaccidn durante 12 h a temperatura ambiente .
Después de CC se aislan 38 mg de un producto
cuyas propiedades fisicas y espectroscdpicas

coinciden con las del producto 35.
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II PARTE

BIOTRANSFORMACION DE'TERPENDIDES

En esta parte de la presente Memoria se
incluyen una serie de biotransformaciones de al
gunos diterpenos tetraciclicos,_obtenidos_a-pa£
tir de otros aisladis de Sideritis andaluzas es
tudiadas por nosotros. Asi, se describen lasbig
transfcrmaciohes-de ent-beyerenos, ent-kaureno-

nas y gnt~labdadienos.

También se ha iniciado el estudio de la
biotransformacidon de sesguiterpenos. En este cz
S0 se nhan realizado las biotransfcrmaciones de
lactonasvéesquiterpénicas caon varios ﬁic:oorga-

nismos,
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" 1.- BIDTRANSFORMACION DE ent-BEYERENDS
| Y ent-BEYERANDS '

Con objeto de estudiar la zccidn del Rhié

zopus nigricans y del Aspergillus ochraceous sg

bre sistemas ent-beyeranices, se ~an realizado
una serie de incubaciones con sus-ratocs obteni-
dos a partir del ent-7d-acetoxi-14p,18-dihidro-
xi-beyer-15-eno (1), producto mayzritario de la

Sideritis pusilla sp. flavovirens (Garcia-Grana

dos, 1984-2 ). La acetilacidn controlada de es-
te producto conduce al ent-7«,18-ziacetoxi-14p-
-hidraxibeyer-15-2no (2;) y su hizrogenacion o?
rigina el ent-7d-acetoxi-14p,1l8-cinidroxibeyera
no (3), aque son los sustratcs utilizados en eg

tas experiencias. ' S -

L
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Cuando los sustratos (2’) y (3) se incu

ban con Rhizopus nigricans, solo se observa la

transformacidn del sustrato (2), mientras que

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-7&,18 -DIACETOXI-

-14p-HIDROXIBEYER-15-ENO__POR _ RHIZOPUS
NIGRICANS ‘ '

» El sustrato (2) se incuba con Rhizopus
nigricans durante 30 horas. Al cabo de este tiem
po se observa por cromatografia en capa fina que
todo el susfrato ha sido metabolizado y la mez -
cla de‘productos obtenidos en estz incubacidn es

separada por cromatografia en columna.

El principal metaboliﬁof(g_) aislado  en
esta incubacidn es.més apolar gue el producto de
partida (2). Su andlisis elementzl estd de acueg
do con una férmula molecular C, H, O . Tanto en
sus espectros de IR como en "H RMi! puede apreciar
se la éusenqia del dable enlaceAentre‘los carbo -
nos 15‘9 16 y la presencia de un grupo epoxi en

su lugar.
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£l estudio de su espectro de lH RMI!I reve
la gque se mantienen las sefiales de los profones
geminales a'acetato a & 5.42 ( m, 1/2 9 Hz,
H=7) -y 3.75 ( Q g colap., 2H- 18), junto con la
desaparicidn de la senal deblda a los protones

vinilicos del suotrato (2) ( sefial a § 5.5 |,

| 0, colap., H-15 y H-16 ) y la aparicidn de dos
sefiales a & 3.66 y 3.33 dehbidas a los protones
geminales al grupo epoxi sohre C-15 y C-16, El1
andlisis de estas sefiales permite asignar una
configuracidn ent-15«,164 para el grupo epoxi
ya que ademas de la corstante de aCoplaﬂiEHto ve
cinal de 3 Hz, puede apreciarse una const an*e de
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.

£l estudio del espectro de  -C RMN del me
- tabolito 4 permite confirmar esta configuracién

ent-o para el grupo epoxi, Los_efectoép( s de-
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TABLA 1

Desplazamientos quimicos de 13C RMN de los

productos 2, 4, 3 v 6

~

Carbono 2 4 2 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 36,04 35,11 472,08 42,11
5 41,55 41,73 32,83 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
g 48,02 51.66 42,03 51.60

10 37.12 37,42 37.08 37.37
11 19,17 18.58 16,29 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 89,85 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
CHLCO0  20.99 21,00 21,00 20.96

'CHECDD 170,87 170.82 171.65 171,55
CHSCDD 170.30 169,98 170.31 169,92
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ducidos pdr comparacidn de los desplazamientos
guimicos de le‘carbondsvlS y 16 de los produc-
tos 2 y 4 son. consistentes con una 15,l6-epoxi-
dacidon. 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 gg&-lSd,lEd—epoxi..El e -
fecto ¥ sobre C-14 es bastante apreciable. Los
desplazamientos quimicos observados para C-=9 ’
C-11 y C-12 estén de acuerdo con los observados
para el gﬂ&-?d,l8—diacetoxi-l4ﬂ-hidroxibeyeranq
( producto %Z, narte III de esta Memoria), que
posee carbonos tetrahedricos en C-15 y C-16. Por
otro lado, el desplazamients quimico para C-20
es sirmilar en el sustrato 2y en metabolito ﬁ,lo
que indica que la configuracidn para el grupo
epoxi en el metabolito i es la ya proguesta an =

teriornente,

La estructura del metabol1t0 4 tamb én se
ha c:nflrmado por epox1dac10n del sustrato 2 con
801d0 m-cloroperbenzoico (AMCPB). Se ha demostra-
.dovcue la epoxidacidn de este tipo de comsuestos

con =MCPB tiene lugar por la cara ent-«& ( G. dug
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sada, 1974). Puesto que el producto aislado de
la epoxidacidn de 2 resulta ser idéntico al.
metabolito ﬁ', se puede asegurar gjue la estrug
tura de este metabolito es de gﬂi-?&,lB-diace—

toxi-l4p-hidroxi-15«,l6Kk~epoxibeyeranao,

Otro de los metabolitos (24) aislado en
esta incubacidn oresenta una pasinle formula mg
lecular CZ4H3606 ( andlisis elemental ). En su
espectro de IR pueden observarse bandas de hi=
droxilo, acetoxilo y doble enlace. En su espec-
tro de lH RMN pusde apreciarss qus se trata de
un cohpuesto discetilado (§ 2.12 y 2.10, s , 3H
cada uno ), con arotones geminales a acetato (
(6 5.18 (H=7) y 4.33 y 3.50 ( 3, d, =12
Hz, 2+H-18 )). Observéndose azZemds, la presen=
cia de dos protones vinilicos a & 5.57 (0

AB
colap., H-15 y =-16) y dos seiales 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 esoectro del
metabolito 5 con el del ent-7d,18-diacetoxi~3/3,
l4p-dihidroxibeyer-15-eno, producto minorita -

‘rio aislado de la §;§Qritis pusilla sp. flavo-

virens ( Garcia-Granados, 1984-2 ), muestra la
concordancia existente entre ambos, debiendose,
por tanto, la sefial ancha centrada a 3.33 ppm

a un protdn axial geminal a hidroxilo sobre

C-3 .

El estudio del espectro de lBC RMN del
metabolito'é comparado con el del sustrato 2
confirma que la nueva hidroxilacidn sobre C=3
posee una configuraciodn ent-p ya gue el efecto
¥ esta de acuerdo con una disposicion ecuatg
rial del grupo hidroxi ( Chalmers,v19?7), exis
tiendo valores moderados de los efectos ¥ & so

bre C-1 y C~5 y efectos ¥-gauche sobre C-18

y C~19 gue confirman esta disposicidn.
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En base a estos rssultados, puede asig-

narse 21 metabolito

~9

S la estructura de ent-T7d,

lB-diacetoxi-Sﬂ,l@b-dihid:oxibeyar-ls-ena.

El dltimo metabolito (6 ) aislado,presen

ta una formula molecular C,_,H4_,_0_. A partir ds

24°36°7°

sus datos espectroscdpicos suede observarse la

existencia de un grup
xilo. E1 espsctro de
nosee, -ademds de las

les a acetoxilo (§

-

[4

tes centradons a 4,38
nuevas sefales (§
las observadas en el

n=3tones H=15 y H-16

0 espoxi y-de un nuevo hidrg
lH RMN da este metaholito
s2%zales de protones gemina-
5.43 (H=7) vy QAB con doble
y 2.59 oom ( 2H-18)), dos
3.1 y 3,33 ) similares a
metzbolito 4 y debidas a los

gzrinales al grupo epoxi con

una cerfiguracicn ent-15%,16«, También puede ob-

servarse una sefial debida a protdn geminal a hi-
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droxile 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-
nonder, al igual que en el metabolito 5 a un pro
tén axial geminal a un grupo hidroxilo sobre £-=3,
~Con objeto de caomprobar esta suposicicdn, se pro-
cedid 2 epaxidar el metabolito 5 con 4cido m=-clg
roperbenzoico, obteniendose un producto idéntico
al metabslito 35 .

Los datos obtenidos del espectro de lSC
RN para el metabolito § confirman la configu=-
racion gnt-15o,16& para el grupo epoxi asi como
la ent-3p ~hidroxilacidn ya comentadas en los ne

tabolitos 4 vy 5 .

En vista de estos resultados, se puede de
cir gue el metabolito b posese la estructura de
223-7%,lB-diacetoxi-Sﬁ,l4ﬁrdihidr0xi-15d,lﬂ%—epg

xibeyerano
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Segln los resultadss obtenidos en la in=-

cubacidn del producto 2, se puedsz decir quse

el Rhizopus nigricans produce la epoxidacidndel

doble enlace entre los carbonos 15 y 16, median
te un'ataque por la cara gnt-®, originando un
grupo ent-156,16% -epoxi y también produce una
hidroxilacidn sobre C-3, segln-un atague por la
cara . gnt-/ para dar un hidroxilo ecuatorial sp

bre £-3.
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2= BIOTRANSFORMACION DE ent=-18-ACETOXI-

KAUR-16-EN-3,7-DIONA POR ASPERGILLUS
NIGER

Continuands con el estudio de biotransfog
macidn de esgueletos gnt-kaurénicos, se ha reali
zado la incubacidn del ent-18-acetoxikaur~l6-en-

V73,7-diona (B8 ) con el Aspergillus niger,

La oxidacidn con €l reactivo de Jones del
.ent-3p, 7d-dihidroxi-18-acetoxikaur-1l6=-eno (linea
rol, 7 ) conduce al ent-18-acetoxikaur-l6-en-3,

7-diona (E'),vque es incubado con Aspergillus nie

ger durante 48 h y durante 6 dias,
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La incubaciaon del sustrato g_.durante 48 K
origina un producto (3 ) més polar en cromatogra
fia en capa fina que el sustrato de partida Qg),
Sus espectros de IR y lH RMN musstran la ausencia
del grupo acetoxi sobre C=18 y ademds se ohbserva .
que el dobhle enlace C-16-C-17 no ha sido atacade.
En el espscireo de lH RMN aparece =z 4,90 ppm una
sefial debida a los protones vinilicos schre C=-17
(m, Uy = 7 Hz ). Centrades 2 § 3.69 y 3.30apa
recen los dobletes de un sistema +B, debidos al
grupe hidroximetilénico sobre C~13. Los grupos
metilo sobre C=13 y C-20 aparecen como singule-
tes - a & 1.35 y 1,02. Tanto por-lH RMN como por
13¢ Run se sbserva que el metabolito 9 sdlo difig
re del sustrato 8 en la aussnciz del grupo ace-

toxile.

Se intentd corralacionar el producto 8

?

con el metabolito @ mediante sapoaificacién. Sin
embargo, tedas les intentes cde saponificacidn cop
ducian a mezclas de productos, por lo gue se pro-

cedid a realizar la correlacidn cufmica mediante
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la acetilacicon del metabolito S . El acetato ob-
tenido resultd ser idéntico al sustrato 8 , por
lo gue se puede afirmar gue el metabolito 9 es

el ent-lB-hidruxikaur—lS-en-3,7—dicna.

Segin estos resultadcs, se puede decir
g ’

que el Aspergillus niger, después de 48 h de in-

cubacidn, produce la desacetilacidn en C-18 del
sustrato 8 3 desacetilacidn gue no se ha podido
realizar con los métodas usuales de saponifica-

cion.
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Cuando la incubacidn del sustrato 8 se
mantuvo durante 6 dias, se obtiene una mezcla
formada por cuatro metabolitos, gue fué separa

da por cromatografia en columna.

El metabolito més apolar (10) muestra un
espectro de.lH RMN en sl que se observa la desa
‘paricidn de la ssfial debida a los protenes vini
licos en sl producto 3 ( sefial a ® 4,90 ) vy
la presencia de un nuevo singulets a 1,41 ppm,
cuyo desplazamients 2s consistente con la pre-
sencia de un grupo mebilo gsminal a hidroxilo. .
El hecho de i{a susencia de la. sefial a 2 ppm jup
to con la existencia de un sistemz AB con doblg
tes centrados a 7.70 y 3.30 ppm indica la ausep

cia del grupo acetszto sobre C-18. Segln estos
datos, puede pensarse en la hidratacidn del do-

ble enlace, originando un grupo hidroxi sobre
C-lG-

La a-etilacion del metabolito 10 produce

un monoacetato (11 ). La comparacidn de los es~-
Yo d .
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peétros de;lzc RMN del sustrato 8 y el acetato-
;}, indica claramente guz el nuevo grupe hidro-
xi estd situads sobre C-16 (§ - 78.89 ), con
efectos p sobre C-13 ( A% = 5.25) y €-15 (A%
= 7.94 ) y efectos ¥ en C-12 (A§=-6.35) vy
C-14 (A% =-1.45 ). '

La configuracion del carbono 16 se esta-
blecio de forma inequivoca ya que el monoaceta-
to 11 es idéntico al ent-l8-acetoxi-16f-hidroxi
kauren-3,7-diona, producto obtenido a partir .de
uno de los metabolitos aislados de la incubacidn
del ggi-ls—acetoxi—l6(S)kauran—3;7-diona con Rh

i-

zopus nigricans ( Garcia-Granados, 1984~1). En

este caso se demostrd por via quimica 1z ent-164

-hidroxilacidn producida por el Rhizeaus nigri -

cans sobre este sustrato.
*‘

Segin estos datos, la estructura del me=
tabelite 10 es la de gnt-16f4,18-dihidroxikauran

~3,7-diona .
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11

Dtro metaholito (12) fué aislado después
de la acetilacidn de una mezcla de problematica
separacidn, obteniéndose en forma de diacstato
(13 ). Ambos grupos acetate se han introducida
en la =zcetilacidn ya gque la mezcla ariginal no
paosa2iz sefiales de grupo acetato. El espectro de
lH RMi del producto 13 posee dos sefiales singu-
letes de grupos metilo a $ 1.32 y 1,06, Tam-
bién ss aprecia un sistema AB ( dobletes cen-~-
trados a 4,19 y 3.8 ppm, J=12 Hz , asignable
a los orotocoes geminales a acetato sobre C-18),
parcizlmente solapado con otra compleja sefial
que integra por dos protones Jjunto caon dos se-
ﬁalés de grupo acetoxile a 2,06 y 2,00 ppm. Es-

te comportamiento espectroscopico sugiere lapreg

senciz de sendos acetatos sobre C~-17 y C-18 en
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el ccopuesto 13 . El espectro de 138 RMN de es

te praducto confirma esta hipdtesis vya gque a-
demés de los dos grupos cetdnicos " ($  211.43 y
212,43 ) aparecen dos carbonos oxigénados a §
65.28 y 67.33, que tienen caracter metilénico (
( 12 -ue se desprende del estudioc del subespec -
tro DIPT ). Uno de estos carbonos (§ '67}33)-pug
dé ser asignado a C-18 por comparacidn con el
-mismo carbono en el sustrato 8 y en el acetato

11 . ta otra sefial (& 65.26 ) puede asignarse
a E-17 porque las sefales asignadas z C-19 y C-20
son similares a las observadas para las mismos

cactc-os en los compuesta 8y 11 .

La configuracidn en el carbono 16 es una

.

cuestion oroblemdtica para ser establzcida sdle

”

’, -
por —=tgdos espectroscopicos, por lo cue se org

cecdifd a3 realizar la correlacidn del diacetato 13

0

[{}]

on =l sustrato B8 mediante procesos ouimicos de
A

27
=

[44]
-
He

S

el

L}
[}

Qa

sguimica conocida. Asf, la hidroboracidn

o

[}

uystrato 8 conduce al producto ;ﬁ + en cy

yo escectro de lH RMN pueden apreclarse algunas
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seftales similares a las descritas en el linearol
para'lns protones en C-3 y C-18 ( ver producto 1
parte I de esta Memaria } asi como la presencia
de un doblete a 3.75 ppm ( 2H, 3J=8 Hz ) atribui
hle a ius orotanes hidroximetilénicas sohbre C-17,
Fs sabido gque en la reéccién de hidroberacian sg
bre esée tipo de compuestos, el reactivo ataca
por la cara msnos impedida estericamente ( Han -
son, 19663 Murofushi, 1973 ), gue en los esquelg
tos ent-kaur-l6-eniccs es la cara ent~p , origi-
nando una configuracién S en el carbeno 16. Asi.
1a estructura del praducto de hidroboracidn sera
de gg;»l&-acetaxi—Sp,l?-dihidraxi-l&(S)kauran-?-

Buests gue en la reaccisn de hidrobora -

0
bt
(]
s
n
in

ha producido la reduccion del grupo ceto
en C-%, ss proceds a aceiilar suavemente el pro-
"duct0~;§ 5 gbteniendose el diacetato 15 que pos~
teriqiﬁente se'oxida,vnbteniéndose un producto-

idéntice al fermado por acetilacidn del metaboli

ta 17. Sor tanto, puede asignarse al metabolito
~~r
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12 la estructura de gnt-17,18-dihidroxi-16(S)-

kauran-3,7-diona. -

El siguients produsto aislade (16) por
orden de elucién, es el principai.metabolito de
esta incubacidn. Su espectrao de-lH RMN v .su cop
portamiento cromatogréafico es muy similar al ob
servado para el Ultimo metabolito aislado (17).
La. acetilacidn de los metabolitos 16 y 17 condy.
ce a los diacetatos 18 vy £§ respectivamente, El
espectiro de lH RMN pare cada uno de estos metza
balitos muestra la ausenciz del doble enlace Y
en ambos aparece el sistema AB ( dobletes cen -
trados a § 3.70 y 3,30, 3=12 Hz ) asignable
al grupo hidroximetilénico en C-18 . Tambidn a-
Pparece un sistema AB colapsado ($ 3.50 ) enel

BSPEBCLIO Gl MeTapoiito Lo y un sistema AB (dE.
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bletes centrados a & 3,70 y 3.42, j= 12 Hz )
en el caso del metabolito ;]. Estas datos indu-
cen a pensar en la posibilidad de una dihidroxji
lacidn en las posiciones 16 vy 17 en ambos casos,
Para comprobar esta suposicidn, sz procede a for
mar el posible acetdnide con estos hidroxilos ,
Asi, el metabolito 16 se trata con 2,2-dimetoxi
propanc, 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 ;9 muestran, @n ambos casos, un siste-
ma AB ( doblates cenirados a § 4.17 y 3.81,
J=12 Hz ) debido a la presencia de un grupo a-
cetoximetilénico en C=18 pero difisren en los
désplazamientos cuimicos del sistzma AB del otro
grupo acetoximetilénico: dobletes centrados, a
% 4,11y 3,94 ( J=12 Hz )en el diacetato 18
y a§ 4,37 y‘4;17 ( 3=12 Hz ) parz el diacetato




TABLA 2

' 3 .
Desplazamientos :ulmicqs de . C RMN de los producteos 8, 9, 11, 13, 18, 19 v 20

Carbono 8 S il 13 18 19 20

1 37,87 57.83 47,41 37,00 37.14 37.41 30,79
2 34,60 35,07 34,69 34,74 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 T 45,95 45,39 46,17 46.08 46,01 4G6.19 45,45
o S 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
3 57.07 56.7Y 58.34 57.45 56,66 57.75 - 55,45
9 54,14 54,40 54,084 " 55,46 55,15 54,68 55,12
10 38,07 38,09 - 38,08 38,13 38.21 38,13 38.10
11 18,30 18,'28 18.15 18,85 18,67 18,36 18.34
12 ' 32,33 32.39 25,94 25.19 25.83 25,36 25.50
14 : LY. 472,06 at.nY 36,77 40,70 44,85 4%.40
4 38,472 38,25 37.07 39,72 37.14° 36,60 36,97
15 41,1¢ 42,06 49,10 35,25 44,08 44,60 - 44,80
16 153,01 153,55 - 78.89 39.01 78.38 79.68 . B6.56
17 ©105,05 ° 105,19 24,43 65.26 70.81 68,22 76.78
19 S 67,24 66,23 67.37 G67.3% 67.36 67.32 066,23
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
CH3C0 20,77 : 20,80 20.99 20,91 20,80 26.21.

(CH o © 20.88 20,91 20.90 27.51
uu%go , : 170,31 171.29 - 171.38 171.15

CH.LD : o 170,39 170.41 170,28

(cHy)e ‘ ‘ 109. 27
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13 )
Los espectros de C =MN de los productos

18, 19 y 20 muestran, ademéds del similar despla-
zamiento quimico en todos los casaos para C-18, la
oresencia de un carbono oxigsnado totalmente sug
tituide 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 que los rmetabolitos 16 y 17
s6lo difisren en la configurzcidn en C-16 , E1
desplazamiento guimico del czrbono 16 en el ace-
tato 19 esté de acuerdo con una gnt-16/3 ~hidroxi
lacidn ( Yamasaki, 1976 ). Izualmesnte, los des-
plazamientos quimicos del carbono 13 pueden ser
determinantes para esta asignacidn por compara-
cidn con los datos descritos, sin embarge se ha
pre?efido realizar la correlzcidn guimica para
deducir la canfiguracién sobre €C-16. E1 sustra-
to 8 se tratd con Usoa/Hzoz ( Daniels, 1963) , 

Teniendo en cuenta gue esta reaccidn origina




~productos gue resultah del atacue del reactivo
kpor la cara menos impedida (en nuestro caso la
cara gnt-/B ), debe obtenerse un producto ent-
-16B,17-dihidroxilada. Asi, el producto obteni
do (21) en esta reaccidn serd el gnt-1B8-acetu-
xi-lﬁp,l?—dihidroxikaufan—S,7fdiona, En su ss-
‘pectro de y RMN puede apreciarse, ademds de
las sefiales de los protones geminales a aceto-
xilo en C-18, la existencia de un nuevo siste-
ma AB colapsado a § 3.75 , @ue»integra por
dosvprntnnes y que se asigna al grupo hidroxi-
metilénico en C-17 que se ha originado en la

reaccidn.

La acetilacidn del producto Z} produce

un diacetato cue es idéntico al obtenido en la

anterior acetilacidn descrita del producto 17.

Por lo tanto, la estructura del metabolito 17
es la de gnt-16f3,17,18-trihidroxikaur-3,7-dio-
na y el métabolito lS se tratard del eht—lﬁ&,

917,18=trihidroxikauran-3,7~-diona.

287
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16 17

‘£1 metabolito 16 sosee una funcionaliza -
cion en C-16,17 similar z las descritas para los
diterpenos acidos aislados de semillas inmaduras

del-g&lén de noche (Calonvction aculeatum ) { Mu-

rofushi, 1%73 }.

£} astudio de 1z incutzcion del ent-18-:

—acetoxikzur-16-en-3,7~diona (§'3 con Aspergillus

y

niger r=zvela gue gl microorgasnism: produce en
arimer lugar una desacetilacidn e~ C-18 y poste
ricrmente hidrataciones zara dar gat-l16f-hidro-
xikaurznos y ent-17-hidraxi-15(S)-kauvranos asi
como lzs hidroxilaciones del doblz enlace del
sustrais, obteniends iﬁ,l?fgiicales epimericas
en C-12, Na'sevhan,dEﬁepaaﬁn';rudictos proceden

tes del atague a los grusos cetso za C-3 y en C-7.




v

“~OAc
H

OAc o~

a, Asperqillus niger (44 horas)
b, Aspergillus niger ( 6 dias)
c, Piridina/ACZU

d, [—.I‘D:g

e, 0s04/H,0,

My BH3.TMA/H20p ,OH™

9, “y,2-dimetoxipropano
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~ 3. BIDTRAVSFDRNACIDN DEL ent- 18- ACETOXI-
=8&~-HIDROXILABDA- 13(16) 14-DIEND. _POR
RHIZOPUS NIGRICANS

Ya que no conocemos precedentes de big -
'tranaformacién de sistemas labdanicos y puesto
que estos sistemas han sido aislados Ultimamen-
te de Sideritis estudiadas por nosotros, hemos
considerado interesante realizar un orimer 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 gnt-8«,18-dihidroxilabda~13(16),14-die
no (6-desoxiandalusol s 22 ), obteniendose el
ent-18-acetoxi-8d~hidroxilabda~13(16),l4~dieno’
(Z§), que es el sustrato utilizado en esta incy

bacidn,

Depués de tres dias de incubacidn del

Sustrato 23 con Rhizopus nigricans, se aisla uns
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mezcla de varios productos con muy bajo rendi--
miento. De esta mezcla sdlo pudo zislarse dos
metabolitos con pureza suficiente como para ser

identificados, aungue sn tan peqguefia cantidad

[ .

que sdlo permitid realizar su estudio por el a-
- 1 .

ndlisis de sus espectros de "H RMH. También se

obtuvisron mezclas de productos cuyas cantida -

des no permitieron su total purificacidn e iden

- - -
tificacion.

1
tn el espectro de "H RMN de uno de los mg

*.__l

tabnlitos aislados se observan las sefiales co-

rrespondientes a un sistema ﬁszx similar al
del producte de partida, lo cue nos indica que

se conserva el sistema gpt-labda-13(16),14-diéni
co., Adsmas se aprecia lz ausencia de la sefial de

bida al grupo acetoxi ( § 2.

|

0 en el producto
de partida 23 ) y en lugar del sistema AB del
grupo =acetoximetilenico en el sustrato 23 apare-
ce un nuevo sistema AB con dobletes cemtrados a
3,44y 3,11 (3 = 12 Hz ) producidos por un gru-
g0 hicroximetildrmico en C-18. Tamoién existe. un

singuilete & 1.14 ppm asignado a un grupo metilo
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geminal a hidroxile ( 3H-17). AS§ 0.82 vy 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,
observando gue existe una total concordancia en-
tre ambos, por lo que la estructura de este me -
tabolito serd la de gnt-8d,18~dihidraxilabda=13(
(16),l4-dienac.
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E1 segundo metabolito aisladoA(gé), po-
ses8 un espectro de lH RMI! cuyas sefalss indican
ous se trata de un dxido de ranoilo gue conser-—
va sl grupo acetoxi sobre C-13, pudiendo pre-
cisar ademas por los desplazenientos quimicos
del sistema ABX gue se trata de un producto de
la serie 13-epi ( § 5,97 (14, dd, parte X de
un sistema ABX, J, . + J,, = 29 Hz ), 5.25-5,00
(2H, parte AB del sistemz ABX, 2H-15)), Parcial
mente superpusests al sistema -8 del grupo aceto
xi en C-18B, aparece un nuevo sistema AB ( doble
tes centradas a 4,00 y 3.77, 2 =12 Hz ) y con
dobletes centrados a 3.55 y 3,00 existe otro
sistema AB. Estos dos nuevos sistemas AR se han
originedo en la transformacisn y son debides 2
grupos hidroximetilénicos, Si se compara este es
pectro con el del gent-18- acetoxi~l5-.hidro -
xi-13-epi-Gxido de manoilo ( 25 )( obtenido a pacr
tir del producto 37 en la parte I de esta Memo-
ria ) s2 pueds apreciar due los sistemas AB de
los grupos acetoximetilénicos en C~16 y en C-18

nroducen 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 debida a un grups metilo enh C=-19 & en C-20.
A la vista de estos datos, se puede pensar gue

3l Rhizopus nigricans produce la ciclacidn del

esquelets labdadiénico a 6xido de manoilo , al
igual que la hemos realizado nosotros quimica -

mente ( ver parte I de esta Memoria ), originap
do dxidos de manoilo funcionalizados sn C-16 vy
ademés introduce un nuevo hidroxilo en las posi

cionzs 19 4§ 20 .

Con objeto de confirmar la existencia de
estos dos nuevos hidraxilos y dado gue la sefial
a 1,25 pam ( debida a compuestos de cadena 1i -
nsal ) enmascara la sefal de uno de los metilos
(H3—17), se realizd la acetilacidn suave del me
tabslito 24 ( gusz produce un triacetato (26)) vy
tratamients con urea/AcOEt/Me0OH, lo que permi -
tid obtensr el triacetato 2§_totalmentelpuro'.
En su espectro de lH RMN s2 puede confirmar la

existencia de tres grupos acetoximetilénicos (
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( sistema AB colapsado a 3.82 ppm y dos sistemas
ARB con daobletes centrados a & 3,87 y 3,64 y
S 4,49 y 4,02 ( ambos con J=12 Hz )). En es-
te caso, puede observarse perfectzmente la exis-
tencie del grupo metilo geminal & hidroxilo (§
1.29, 3H=17) y una (nica sefizl a 0.82 debida a

un grupo metilo,

La comparacidn del espsctro del triaceta-
to Z§ con el del diacetato del epijabugodinl (%Z)
indica que 8513 difiersn en la existencia de un
sistema AB con dobletecs centrados a 4.49 y 4,02
ppm Yy en la ausencia de uno cde ..los metilos sobre
C-19 & C~20 en el aespectro del triacsetato 26
mientras que las demés sefales scn totalmente sy

perponibles en ambos espectras,

Teniendno en cuenta el paralelismo existen
te entre. 8l metabolito gﬂ y el‘triacetato gg
con - los praductos=g§ v ZZ resgectivamente,sepug
de asumir uﬁa estructura de gpt-12,18-dihidroxi-
~-13-epi-dxido de mansilo hidroxilzdo en C-19 &

C-20 para el metabolito 24.
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Por via espectroscopica 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 camprobacién quimica que permita
establecer cual es la posicidn de este hidraxilo.
hsi, el triacetato 26 se saponificd para dar un
producto mds polar que el metabolito 24 vy ﬁoste~
riormente se tratd con 2y 2-dimetoxipropano con
objeto de intentar formar ace*dnido en el caso
de gue la hidroxilacidn se encuentre sobre C=19.
Por cromatografia en capa fina pudo observarse
que el producto de saponificaciénvno formaba ace
ténido, lo que se confirmd por el espectro de lH
RMN del  producto recuperado de la reaccidn. Eg
to descarta la hidroxilacidn en C-19. Por lo tzp
to la hidroxilacidn se encontrard sobre C-20 'y
la estructura del metabolitoc 24 serd de gnt-186 -

acetoxi-l6,QD—dihidroxiflz-epi-éxidp.de mancilo
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Del estudio de los espectros de lH RMN
de las mezclas de productos, también aislad=s 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 estan realizando
actualmente nuevas experiencias con este tipo de
esqueletos con objets de completar y ampliar, en -
lo posiblem el estudic de estas biotransFormaciQ’

nes.



OAc ' ~






4.- BIDTRANSFORMACIONES DE. LA DEOXIVULGA=

RINA CON ASPERGILLUS OCHRACEOUS .Y
"CON_RHIZOPUS NIGRICANS

En los dltimos tiempos se ha observado un
incesante incremente de la investigacidn relacig
nada.con la bdsgueda de nuevas rutas & transfor-
maciones sintéticas, conducentes a la obtancidn
de lactonas sesquiterpénicas ( Ando 1977, 1978,
19835 Grieco, 1975, 1976; VYamakawa, 1975-1 y =2,
1876, 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, 1976; Pickman, 1983
ly=2),

El uso de microorganismos. para realizar
transformaciones de intsrés sintético ha side
- muy limitado. Con objetn de obten2r distintos

 sustratos méds o menos hidroxilados, se ha pensa
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’ - - - 7 - - . »
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 gue 38

trata de una molécula bioldgicamante muy evolu-
cionada. Esta molécula tendria el interés de que
puede lar lugar féacilmente a un grupo hidroxilo
ecuatarial sobre C-l1, gue puede transformarse

en un sistema guayanicao, via tosilato ( Gonza-=-
lez, 1980 ). Sin embargo, tras largos intentos
infructuosos, se pensd en la deoxivulgarina (29)

como productc de partida,

El material usado en este estudio fué
preparado a partir de la vulgarina (28), muy a-

bundante en la Artemisia canariensis Lees ( Gon

zalez, 1973-5). E1l tratamiento de la vulgarina

(gg) con AcOH/Zn origina la deoxivulgarina (29)
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( Geissman, 1962)

4.1 BIOTRANSFORMACION DE LA DEOXIVUL-

GARINA POR ASPERGILLUS OCHRACEQOUS

La incubacidn de la deoxivulgarina (29)

con Aspergillus ochraceous durante 30 horas ori

gina dos metabolitos gue se separan por cromatg

grafia en columna,

El primer metabolito (30), aislado can
un rendimiento del 30 % presenta un pico mole -
cular de 250 , acorde con upa fdrmula molecular
C15H2203. En su espectro de IR se observan ban-
~das de hidroxilo ( 3600 cm™l) y lactona ( 1760

_ _ 1

y 1230 cm=l), La comparacidn del eSpectfo de “H

RMN de este metabolito con el del sustrato de
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partida (29) sdlo difiere en la asaricién de una
sefial estrecha a 3.40 ppm ( d, J= 4 Hz) y en 1a
desaparicion de las sefiales de los protones en o
con fespecto al grupo ceto en C-1 en el nroductg
de partida (;2). Las demds sefiales existentes en
el espsctro ds lH RMN del metabolito 30 coinci
den con las del producto 29 . As{ a & 5,33 apa -
rece una sefial (1H, m, 1/2— 9 Hz ) gue puede ser
debida al protdn unido al doble enlace en C- 3.E1
proton en C~6 geminal a la K-lautana s8 presen

ta como un doble doblste ( Jy=11, 3,=9 Hz) a
4,05 ppm. También existe un retila z21{lico a 1,88
ppm ( 3H-15), un metilo doblete (J=7 Hz) a &
1.22 (34-13) y un metilo singulete a § 0.83 (
(3H-14)., Estos datos e=stdn de acuerdo con la re-
duceidn del grupo ceto en C-1 del sustrato ae

partida 29 por ARgpsrgillus ochraceous. Dada la

forme de la sefal del protdén geminal a hidroxilo
prcducido en esta reduccidn; se puede pensar'que
se trata de un protdn axial. Segln esto, el me~
tabolito 30 debe tratarse de la 11,13-dihidrodoy

glanina, lo qus se confirma por comparacidn de



(&N
o
@]

los datos del metabolito ;g'can los descrifbs7pg

ra la ll,lS—dihidrodouglahina ( Matsueda, 1967).

OH

Cabe destacar que cuando la deoxivulgari-
na (29) se reduce con hidruros metélicoé»Se ob -
tiene muy mayoritariamente el produzto de ataque
del reactivo por la cara o , menos impedida ,
originando el l/s-alcohol‘( dihidrosantamarina,
;&'). En estas reducciones el 1« -alcohol ( dihi

drodouglanina, ;9 ) se obtiene en cantidades va-

riables v muy minoritaries.
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El segundo metabolito aislado de esta ip
cubacidn (11 %) oresenta un espectro de lH RMN
en el oue se observa la existencia de un sisﬁe-
ma AB con dobletes centrados-a $ 6.55 y 5.82
( 3=10 Hz ) junto con un doble doblete a 4,09
npm ( J =11, 3,=10 Hz ) y tres sefiales debi -
das a grupos metilo. Una de estas sefialss, a §
1.50 indica la existencia de un metilo geminal
a hidroxilo,_mienﬁras gue las otras dos se tra-
tan de un metilo doblete (% 1.17, J=7 Hz) vy
otro singulete a 1.12 ppm. La comparacidn de es
te eépectro con el de le wvulgarina (28), mues-
tra uns total coincidencia entre ambos. Puesto

que los espectras de UV y de IR también son idé

ticos, se puede afirmar cue este metabolitoc se

trata de la vulgarina (28)
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4.,2.- BIOTRANSFORMACION DE LA DEOXIVUL—

GARINA POR__RHIZOPUS NIGRICANS

Después de 30 horas de incubacidn de la

deoxivulgarina (29) con Rhizopus nigricans se

aislan tres metabolitos,

E1 metabolito mas apolar (32, 8 %) oosee
una formula molecular C15H2004, estimada por es
pectrometria de masas. A partir de sus datos es
pectroscopicos se puede postular gue pasee una
estructura de Cg-eudesmanolida con un grupo
ceto o, p-insaturado: Absorcidn en UV a 236 nm
(€ = 5600), bandas en IR a 1680~1620 cm™ L y se
flales en el espectro de lH RMN debidas al protdn
etilénico en C=3 (» 6.08 ( m , ul/2=6 Hz ) vy
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 asumienda la

estructura de 2-ceto- A -sudesmanolida sdlo pug
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de corresponder a un pr:tén sobre C-1. Ademés
del doble doblete del proton geminal a la Y-
1ac€5na (6 4.03, 3, =11, J,=9 Hz ) también
aparece un doblete ancho a Z.71 pom (J = 10 Hz)
que puede asignarse al protén 5 del esquele-
to de eudesmanolida y dos sefiales debidas a gruy
pos metilo ( doslete a & 1.27 (3=7 Hz) vy sin
gulete a 0.85 ppm). Estos detos san muy pareci-
dos a los del ¢--cetol 35, que poses una es-
tersoquimica bien establecide ( Gonzalez, 1976-2),
Una similar agrupacion cromdfora suede también

obtenerse por oxidacion con 0s0, del eudesmano-

4
lido 34, obtenidu por solvolisis del triflato 33

(Gonzalez, 1978 ). La gsmilacidn de 34 producs
gl ol-getol 35 .con una hidraxilacidn sobreC-1
con configuracidn & ya cue la cara /B estd
impedida estericamente por los metilos axiales

en C-4 y C-10 .

ot o -
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La éomparacién de los espectros de‘lH-RMN
del ®-cetol 35 y el metabolito 32 indica que la
sefial asignada al protdn 5% en el praducto 35 se
encuentra desapantallada ($ 3.06, d , J=10 Hz)
con respecto a la misma sefial en el metabolito
32 (8 2.71, d, J=10 Hz) . Esto indica la
existencia de una disposicion sin-axial del gru-
po hidroxilo sobre C-1 y el hidrégénu 5«{ en el
producto ;g. Igualmente, los desplazamientos qui
micos del protdn )3 en C-1 en el producto 35 (s
3.43, s ) y el protdn sosre C-1 en sl metabolito
32 (§ 3.98,s ) son muy diferentes. La sefal del
protdn 5« en el metabnlito 32 presenta el mismo
desplazamiento quimico cuando el espectro de lH

RMN se realiza'errCDCl3 y en C_D lo cual excluy

6°6°
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-l. Por tanto, la
estructura del metabolito 32 serd la de 1p-hi-

droxi-2-cetoeudesm-3-en-6#,12-0lido.



310

£l metabolitp mayoritario ( 36 , 14 %)
aislado en esta ihcubacién posee un pico. mo
lecular de 266, compatible con unz formula mole
cular 815H2204. En su éspectro de IR aparecen
bandas de hidroxilo ( 3600, 3500 cm~l)y -lactg
na (1770 cm™t) y doble enlace (1645 cm~l), En
su espectrd de lH RMN puede apre:iépse dos se-
flales producidas por un grupo metlleno sxocicli_
co (& 5.19 yJS.Da, sa, 1lH cada uno ). Ademés
de la sefial del protdn en C~6 geminal a la V-
-lactona (& 4.07, od, J3=3; = 1l Hz ) también
existen dos sefiales debidas a pratones gemina-

les a hidroxilo écbre carboﬁo secundario (5 4.42
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chura de estas sefiales sugiere' gue la disposi-
cidn de los dos grupo hidroxi debe ser axial. A
$ 3,04 aparece un doblete (3 =11 Hz ) origi
nado por el protdn 5, cuyc desplazamiento in-
dica la existencia de una interaccidn 1,3-dia -
xial con un grupo hidroxilo, al igual'que suce-
dfa en el producto 35 , Tambi®n existe un meti-
lo doblete ( 3=7 Hz, 3H-11 ) y otro singulete
a $ 0.80 ( 3H-10 ). Segln estos datos espectros
cépicos, el metabolifo 36 podria tratarse de eri
vanina, eudesmanolida aiélada de la Artemisia
Ffagans Willd var erivanica Bess ( Evstratova;

1969) y 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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£l Jltimo metabolito aislado de esta in-
cubacidn (4 % ) posee unos datos espectroscépicbs
idénticos.a los de la vulgarina (28 ), por 1o

que se identifica como tal,

°

Con rsspecto a la actuacidn del Aspergi-

1lus ochraceous y del Rhizdpuswnigricans sobre

la deoxivulgarire ( 29 ), se observa que ambos

microorganismos producen la reduccidn del gru-

po cete en C«l para dar alcoholes con configu-
. o . ' -

racidn 5 ( orientacion & ) de acuerdo con los

resultados obtenidos en las reducciones micro -

bioldgicas ds cetonas ( Jhonson, 1978 ).
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La formacidn de erivanina (§§) puede ser
explicada como resultado de la epoxidacidn de
11,13-dihidrodouglanina (30) vy posterior euolu—

cien del anillo oxirdnico.

OH
'

El d—cetol 32 podrla haberse formado

por ot—h1dr0x1la01on del sustrato 29 producien

dose 8l cetol §j que posteriormente evoluciona

al - ol-cetol 32, via un reagrupamiento Marker-LaE

S0N.
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Existen varios precedentes devoxidacién
microbioldgica de l7-cetoesteroides para dar
16,17-dioles ( Dodson, 1962 ). Por otro ladao,
el reagrupamiento de lﬁi-hidroxi-l7~cetoesta-
roides a l7ﬁ—hidroxi—lG-cetoesteroides ha sido
ampliamente estudiade (Fishman, 1960 ). Para
su explicacidn, 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 ®,fp-insaturada con el grupo hi

droxilo en C-1 ecuatorial. O bien podria ocu=-

rrir otra posibilidad qus se ha sugerido para

los lﬁd-hidroxi—l?-cetoéstér;idés, gue consiste
énila protonaciéﬁ del grupb cefo seguida de mi-
gracidn de hidruro de 16/ a 17 y nosterior pég

dida del protdn para producir el grupo ceto en
C-16.
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2 0

La biotransformacidn de debxivulgafina4(

(29 ) a vulgarina ( 28 ) puede haberse produci
do por una epoxidacidn del doble enlace poi la
cafa'd. y posterior reagrupamiehto del sistema

oxirdnico a vulgarina ( 28 )

Esta suposicidn esté apoyada por lé‘tiéng
formacidn quimica que hemos estudiadc con obje -
to de realizar dicha comprobacidn. La epoxida -
cidén de deoxivulgarina (25 ) con &cido m-cloro -

perbenzoico rinde casi cuantitativamante vulga =
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rina (gg ). Existen algunos trabajosren los que
se usa la deoxivulgarina ( 29) como precursor de
la vulgarina (29 ). No obstante, en estos casos
se obtenian bajos rendimientos ( 15-30 % ) cuan
do el grupo ceto se bloguea con etilenglicol ,
formandose el cetal correspondiente ques se tra-
ta con 0804 ( Marshall, 1978 ) o mediante epoxi
dacidn {( Ando, 1978 ), abriendo posteriormente

el epdxido y regenerando el grupo ceto simulta~-

neamente por tratamiento en medio &cidao,

La conversidn en una s6la etapa de deoxi
vulgarina ( 29 ) a vulgarina (gg) confirma la
hipdtesis de la ruta propuesta para la conver -
sidn microbicldgica y proporciona una mejora
de la ruta por etapas anteriormente realizada
( marshall, 1978; Ando, 1978 ):- para la sintesis

guimica de wvulgarina .
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PARTE EXPERIMENTA.L

l.- OBTENCION DE LOS PRODUCTOS DE PARTIDA

Los productos de partida utilizados en eg
tas experiencias se aislaron de Sideritis andaly
zas estudiadas por nosotros, En cada una de las

,ihcubaciones realizadas se indican 1los produc-
tos utilizados y la Sideritis de la que se aisla
ron. La extraccidn y purificacion de estos pro-
ductos se realizd tal y como se explicd en 1la

parte experimental de la parte I de esta Memoria.

2.~ MICROORGANISMOS Y CONDICIONES DE
CULTIVO '

Los microorganismos utilizados en estas .

experiencias fueron: Rhizopus nigricans (. CECT

2672 ), Aspergillus ochraceous ( CECT 2069), As-

pergillus niger ( CECT 2091), todos ellos proce-
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dentes de 1la Coleccidn Espafiola de Cultivos

Tipo

Para la preparacidn 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 ust un medio de cultivo gue responde a la sgi=-
guiente composicion: 0,1 % pectina, 0,1 % -extrac
to de maiz , 0,1 % extracto de carne de vaca vy

0.5 % glucosa, todos ellos en agua,

En matraces Erlenmeyver (250 cc ) conte-
nienda 100 mi de medio de cultive se realizo la
. ’ « 7 .’
inoculacion con una densa sussension de cada uno
de los microorganismos utilizados. Estas incuba-
ciones se mantuvieron a 2B 9C con agitacidn orbi
tal durante 6 dias. Al cabo de este tiempo, se

adiciona el sustrato al 5 % en etanol.
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3.-’RECUPERACIDN,DE METABOLITOS

El contenldo de los matraces Erlenmeyer

se F ltra en Blchner para separar el micelio, vy
la s:lu010n acuosa resultante se satura con ClNa
y se axtrae repetidas veces con ClZCHZ . La Fasg
orgérica se seca con Mg SD4 anhidro y se lleva a
segusZad, bbteniendo una mezcla de metabolitos
que s2 separan mediante cromatografia en columna
( gel de silice, Merck 7729 ), eluyendo con C1.CH
conteniendo Cantidades crecisntes de MBZCU. La vi
sualizacidn de los productcs en cromatografia en
capz “ina ( silica gel Merck 7747 ) se efectud con
la rzzcla formada por HZD/H2804/ACDH ( 32/8/160)
y pcs3rior calefaccidn a 120 °C hasta aparicidn

de mz=-chas.

4.~ BIOTRANSFORMACIONES DE ent—BEYERENUS
Y ent-BEYERANQOS

4.1,~ ANALISIS FISICOS.~ Los puntos de fu-

. 7 - v i 7
slor se detarminaron en un aparato Kofler y estan.
. . 1 .
Sin corregir. Los espectros de "H RMN se registra

Ton =5 un espectrémetro Bruker WP80SY ( 80 MHz ) &
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Bruker HX-90E (90 MHz). Los espectros de ~°C RMN
se efectuaron en un espectrdmetro Bruker WM-360
(90.6 MHz) 6 en un Bruker WPBOSY (20.13 NHZ),Taﬂ
to en los espectros de lH como de 138 RMN se uti-
1izd TMS como patrdn de referencia interna y ClSCD
como. disolvente., Las asignaciones de los desplaza
mientos quimicos ds lSC se hicieron con la ayuda
del eépectro de "off resonance", Los espectros de
masas se determinaron en un aparato Hewlett-Pac -
kard 5830A, por inyececidn directz, a 70 eV , Los
espectros de IR sé realizaron en nsastilla de KBr
en un Pye Unicam 5P-1000. Las rotaciones especifi
cas,[d]D, se midid a temperatura de laboratorio
en un polarimetro automdtico Perkin-Elmer 141, en
célula de 1 dm de longitud y en las disolventes y

concentracicnes gue se indican ern cada casa,

4,2.- AJSLAMIENTO DEL ent=-7od~ACETOXI-14p,

18-0IHIDROXIBEYER=15-ENO (1)
: (ﬁ

El producto de partida utilizado en estas
experiencias fué el gﬂ£~7x~acetoxi~l4p,lB—dihidrg
xibeyer-15-eno (7-acetilsusillatriol, 1 ) aislado
de la 3ideritis pusilla sp flavovirens (Garcia-Gra

nados, 1984-2).
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4,3.- O0BTENCION DEL ent-74«,18-DIACETOXI-
=14p-HIDROXIBE YER-15-ENO

3.5 g de 7-acetilpusiilatriol (i’) se ace

tilan con Ac,0/Piridina (15/50 ml )_dqrante 1h
a 0 2C, Al cabo de este tiempo se interrumpe la
reaccion, vertiendo sdbre agua helada, extrayen-
do con ClZCH2 y lavando ccn C1H acuoso y soluoién
acuosa de Co,HNa. La solucion de C1,CH, se secay
se evapora. La mezcla de productos obtenida se
separa por cromatografia en columna, obtenien-
dose 2 g de 523—7«,lB—diacétoxi-l%ﬁ—hidroxibéyer-
~15-eno ( 7,18-diacetilpusillatriol, 2 )¢ B

P.Fe = 156-58 oC

[«1%°2 458,10 (& 1, cHE,)

D KBr -1
IR ( L/Pax):SASD, 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 )3
3.70 (2H, Q,g colap., 2H-18)33.20 (lH,s,'H-14);
2,07(6H, s, 2Ac0-)3;1.07 (3H, s, C-Me); 0.86 (
(3H, s, C-Me) y 0.82(3H, s, C-Me). - .
13 o

colap.,

°

C RMN ( 90.6 MHz ): Ver tabla 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 elemsntal. Encontrado: C, 71.43; H,

8,89, Calculado para C, H, O_: C, 71.26 3 H ,

24 '36°5°
809? %" [

444,~ OBTENCION DEL ent-7a=~ACETOXI-14s3,
18-DIHIDROXIBEYERAND

l.1 g de 7-acetilousillatriol (1) fué di-

suelto en 50 ml de LLhH v se afiaden 500 mg de Pd

al

5 % sobre S0,5%a. La nhidrogenacidn se lleva a

iy

cabo a 5 atm. dsz presicn durznte 5 h. La mezcla

de

.« @ ~ s -
reaccion se filtra v se lava.con EtOH., Trés

evaporar el disolvsnte se obtiens 1 g de ent-

~7e-acetoxi-14f, 18-~dihidroxibeyerano (3 ):

pa«Fo 203"205 QC

RS [2)0 = +50.3°2 (e 0.51, CHCL,)

g BrK _
IR ( ymzx): 3450, 1725 y 1260 cm=l

Yy oemn (% , 30 MHz ): 5.15 (14, m, W, = 7 Hz,
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g J=12 Hz, 2H-18) ;
3.24 (1H, sa, H-14); 2,12 ( 3H, s, AcD); 1.02

H-7); 3.37 y 3.05 ( 2H, Q

( 6H, s ) y 0.75 (3H, s) ( grupos metiloc en C-
-17, C-19 y C=-20 ).

Andlisis elemental. Encontrado: C, '72.66; H,
10.01, Calculado para C bH 0 C, 72.49; H,

, 22"36°4°
9,95 %. '

4.5,~ INCUBACION DEL ent-7¢-ACETOXI-14/3,
- 18-DIHIDROXIBEYERANO (3 )  CON
RHIZOPUS NIGRICANS

1 g del sustrato 3 fué disuelto en 20 ml
de EtOH y cistribuido en 20 matraces Erlenmeyer

que contienen el cultivo de Rhizopus nigricans ,

manteniendo la incubacidn durante 96 horas, des-
pués de las cuales, el sustratc 3 se Tecuserso

inaltarado.
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' 4,6.- INCUBACION DEL ent-74,18-DIACETOXI-
~14B-HIDROXIBEYER=-15-ENO (2 ) CON
ASPERGILLUS OCHRACEOUS

540 mg del sustrato Z‘se disolvieron en 10
ml de Etanol y distribuidos =n 10 matraces Erlen-

meyer gue contenian el cultivo del Aspergillus

- « ’
ochraceous., La incubacion se mantuvo durante 96 h,

después de las cuales sdlo se recuperd el sustra

to 2 .
Fatd

4.7.- INCUBACION DEL snt-7«,18-DIACETOXI-
~14B~HIDRIXIBEYER-15-END (2 ) CON
RHIZOPUS NICRIC::

w

(LN

1 g del sustrato 2 fue disuelto en 20 ml
de Et0OH y se distribuye en 20 matraces Erlenme-

yer quo contienen el culzive de Rhizopus nigri-

cans, mantenlendo la incub

‘_I'

cidn durante 30 horas.
Al cabo de este’;;umpo y. trzs recuperar los me-
tabolitos obtenidos, se cbtisnen 600 mg de una

mezcla de productoé que es scmetida a cromatogra

f{a en columna, aisléndose 44 mg del metabolito 4,
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15 mg del metabolito S y 20 mg del metabolito 6.

ent-7®,18~diacetoxi~14B-hidroxi-15«, 16X-epoxi -

beyerano ( metabolito 4 ):

P.F. 128-130 oC
[¢JD=¢+61.909 (c 1, CHClZ)

R( 8Ty 3550, 1750, 1270, 1250, 880 y 870

max
cm~1
. " . .
A RMN (& , 90 MHz): 5,42 (1H, m, ul/2=~9 Hz,
H=7)3 3.75 (2H, 0,5 colas., 2H-18); 3.66 (1M,
d¢d, 3,= 3, J,= 1.5 Hz) y 3.33 (1lH, dd, 3= 3,
32=2 Hz) (H-15 y H-16); 2.98 (1H, m, Jl/2=6 Hz,
H-14); 2,09 y 2,06 ( 3H cada uno, s, 2AcO-);
1,21, 1.00 y 0.88 ( 34 cada un0, s, Qrupos me=
‘tiip en C-17, C-19 y C=-23.

13 . |
C 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), 2383 (45)
235 (43), 282 (22), 272 (35), 270 (35), 268 (
(z1), 253 (100).

. .. . N pe
nnalisis elemental, Encontrado: C, 68,203 H

[8a]

[§8]

o

3 . Calculado para C24H3606: C, 63.553 H
3% .

(93]
[0
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ent—?&,lB-diaCétoxi-Sﬂ,l@ﬂ~dihidroxibeyer¥

-15-eno ( metabolito 5 ):

P.Fo 144"5 QC '

[«),= +88.80 @ (c 0.5, CHCI,)

KBr
IR ( l)max ): 3400, 3060, 1740, 1640, 1260 vy

740 cm~1,

1 .
casl colap.,,

H RN (§ , 90 MHz ): 5,57 ( QAB
H-15 y H=16 ); 5.18 (1H, m, u1/2= 8 Hz, H=7.);
4,33 y 3,60 (1lH cada uno, Qpgr I = 12 Hz, 2H-
-18 ); 3.33 (1H, m, ”1/2= 18 Hz, H=3); 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 )

13c RMN ( 20.13 MHz ): Ver tabla 1.

EM, m/z (%): 360(15, M=-60), 342 (9), 332 (
(17), 327 (11), 313 (3), 300 (6), 232 (52),
267 (66), 253 (100). -

Andlisis elemental. Encontrado: C, 68.313 H,
8.89 . Calculads para CzaHzé
8.63 % . o

0_: C, 68,55; H ,

6:
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ent-7o,18-diacetoxi-3,14A-dihidroxi-15«,16«~

-epoxibeyeranc ( metabalito 6 ):

P.F. 180-2 2C |
[T, =+83.04 2 (c 1, CHCL,)

IR ( ";ii ): 3500, 1730, 1270, 1250 y 880 cm-l
. |

HRON (§ , 90 MHz ): 5,43 (1H, m, ul/2=.é Hz,
H-7); 4.38 y 3.59 ( 1H cada uno, @
2H-18); 3.61 (1lH, dd, J
(1H, dd, 3

Ag? J=12 Hz,
1= 35 3,=1.5 Hz), 3.33
1= 35 3,= 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 metilc en C-17, C-19 y C-20 ),

,138 RMN ( 20,13 MHz ): Yer tabla 1 .

EM, m/z (%): 376 (60, M-60), 358 (70), 348 (48),
347 (55), 343 (30), 331 (100), 303‘(38);'302 (
(60), 298 (95), 283 (80), 298 (95), 283 (60).
Analisis slemental. Encohtradaﬁ C, SSQBZ;EH,.

C, 66.03; H ,

8.43, Calculado para'824H3607:.
8.31 % . | -
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4.8.- FORMACION DE DERIVADOS

Epoxidacion del 7,18-diacetilpusilla =~

triol (2;).—

100 mg del producto 2 fué disuelto en
10 ml de CHCl3 y epoxidado con 250 mg de dcido
m-cloroperbenzdico ( AMCPB ) durante 48 h a
0 oC. Después de su purificacidn se obtienen 92
mg del gnt-7«,l8-diacetoxi-l4p-hidroxi-15e,16u-
-epoxibeyerano, cuyas propiedades fisicas y es -
pectroscdpicas son idénticas a las del metaboli

to 4, aislado de esta incubacidn,
~

Epoxidacion del 7,18-diacetilpusillate =

trol (metabolito 5 )

50 mg de 7,18-diacetilpusillatetrol (5),

aislado de la Sideritis pusilla sp. flavgvirens

( Garcfa-Granados, 1984-2), fué disuelto en 5 nl
de CHCL, vy epoxidado con AMCPB (125 mg ). Después
de cromatografia en columna se aislan 37.mg.del

gnt-7«,18 -diacetoxi-3pB,l4pA~dihidroxi~15«¢,16&(-8pg
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xibeyerano, cuyas propiedades fisicas 'y espec -
troscopicas coinciden con las del metabolito 6

aislado en esta incubacidn.

5~ BIOTRANSFORMACIONES DEL ent-18-ACE-

TOXIKAUR-16-EN-3,7-DIONA CON ASPER-
GILLUS NIGER.

5.1.- ANALISIS FISICOS,-

Los puntos de fusidn, las rotacionss espe
cificas y 1los espectros de IR se realizaron co<
me se indicd en 21 apartade 4.1 . Los espectros
de lH RMN se realizafon en un esjectrometro Bru-
ker WPBOSY a 80 MHz, Los esoactros de 13C RNN se
realizaron tambieén en el mismo aparato ( 20,13 Mz)
utilizando, al igual que en los esaectros de pro-
tones, CDCl3 como displvente y usando TMS como
patrdn de rnfarpncia interna. Las asignaciones de
los desplazamlethb quimicos de 3C‘RMN se hic§é~

ron con la dyuda del espectro DPPT, usando un an-

gulo de fllp de 135 ¢,
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5,2.— AISLAMIENTO DEL ent-18-ACETOXI-3/3,

7l =DIHIDROXIKAUR=16-ZN0 (7))

La materia prima usada sn estas experiep
cias es el gnt-l18-acetoxi-3p, 7X-cihidroxikaur -
-16~-enoc ( linearol, 7 ) aislado de la Sideritis
almeriensis Pau, estudiada en la asarte I de la

presente Memoria,

5.3.- OBTENCION DEL ent-18-ACETOXIKAUR-
~16-EN=3,7-DIONA (8. "

2 g de linearol (z’) sz -disuelven en 60
ml de acetona vy se oxida con rezctivo de Jones
en bafioc de hielo y hasta persistencia de tono
anaranjadgo, tras lo cual se afaden unas gotas de

metanol, agua y se extrae con ClziH Tras cro~

.
matografia en columna se obtienen 1.9 g de eat-

~18-acetoxikaur-16-en-3,7~-diona (g}):

P.F. Sirupo

L] = - 22.3 (e 1.45, CHCL,)
KBr S A
IR ( 4/ "): 3070, 1740, 170Z, 1660, 1450,

max 1
' 1375, 1240, 1042 y 875 cm™
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1 .
HRMN: §, 4.90 (2H, m, U1/2= 7 Hz, 2H=-17) ;

4,20 y 3.80 (2H, Qug » 3 = 12 Hz , 24-18 );
2,00 (3H, s, AcO=); 1.35 (3H, s, C-Me); 1.07
(BH’ S, C'—ME).

l3C RMN: Ver tabla . 2 .

EM, m/z, (%): 358 ( m*, 55), 316 (25), 298(40),
285 (20), 270 (15), 255 (10), 247 (100)

5.4,- INCUBACION DEL ent-18-ACETOXIKAUR -
-16-EN=-3,7-DICNA (8 ) CON ASPERGI -
LLUS NIGER

500 mg del sustrato 8, se disolvieron en 10
ml de EtOH y distribuidos en 10 matraces Erlenme-

yer gJue contenian el cultivo de Aspergillus ni -

ger. La incubacidn se mantuvo durante 48 horas (
—————— )

( 4 Erlenmeyer ) y durante 6 dias ( 6 Erlenmeyer

restantes ).

a).~ Incubacidn a 48 horas.- Cuando la in-

cubacidn del sustrato B se mant iene durante 48 h

~

4
solo se aisla un metabolito ( ent-l18-hidroxikaur-

-16-8n~3,7-diona, 9 , mg )
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P.F. 148-150 ¢oC
[;dJD= -25.7 ¢ (¢ 1, CHCl,)

K
IR (z»mii); 3400, 3060, 1695, 1030 y 750 cm~l

1 « , | ,
HRMN ($): 4.90 (2H, m, dy o 7 Hz, 2H-17);

3.69 y 3.30 ( 2H, Qs 3 = 12 Hz, 2H-18); 1.35
y 1,02 ( 3H cada uno, s, grupos metilo en C-19

~y.en C-20 ).

8,98; Calculado para C_ H .0

de
se

to

lSC RMN: Ver tabla 2 ,

Analisis elemental. Encontrado: C, 75.63 ; H,

S0t 2505t C» 75.915 H,

8;92 % )

b).- Incubacidn a los 6 dias.- A los 6 dias

incubacidn del sustrato § con Aspergillus niger

aislaron cuatro productos: 20 mg del metaboli-

10, 70 mg del metabolito 16, 11 mg del metabo -

lito 17 y 12 mg de una mezcla de productos, cuya

acetilacidn y posterior surificacidn en cromato-

- grafia en columna rinde 6 mg del diacetato 13.




337

ent-164,18-dihidroxikauran-3,7-diocna ( meta -

bolito ;g ):

P.F. 202-4 oC
[4%j= -34.82 (c. 1, CHC13)

IR ( ‘pﬁiz): 3500, 1710, 1360 y 1020 cm~i.
1 R

HREN (§):  3.70 y 3,3ov(2H, Q5> 3= 12 Hz,
2H-18)3 1.41, 1,37 y 1,00 (3H cada uno, s, gru
pos metilo en C-17, C=19 vy C-20.

Anédlisis elemental. Encontrado: C, 71.51; H
8.77 . Calculado para»Cv .
9,04 % .

ZDHZDDA: C,A7l.82; H.,

ent-16%4,17,18~trihidroxikauran-3,7-diona (me-

tabolito 16 ).

P.F.  168-170 2C ,
»[d‘}D = = 41,6 2 (¢ 1, EtOH)
A KBr
IR ( ‘bmax
1

): 3500, 1710, 1350 y 1020 cm~1l

HRMN (§) @ 3.70 y 3.30 (24, Q

ABf'q;= 12 Hz,
2H=18)3 3.50 (2H, O,g colap., 2H=17), 1.35 y

1.00 (3H,cada uno, s, grupos metilo en C-19 .y
C-20 ),
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Anélisis elemental., Encontrado: C, 68.10; H;
8.77 . Calculado para C__H__0O

20"309%5¢ C, 68.54; H,
8.63 %

ent=-16j3,17,18~-trihidroxikauran-3,7-diona ( mse .
~ tabolito 17 )2
-

Sirupo v
film , -1

R (Y ): 3560, 1710, 1360 y 1030 cm

Ly RaN (§): 3.70 y 3.30 (2H,

2H=18); 3.70 y 3,42 (2H, Q

QAB’ J=.12 Hz,
17); 1.25 y 1.00 ( 34 cada uno, s, Qrupos me-
tilo en £-19 y C-20.

Aislamiento del ent-17,18-diacetoxi-~16(§)-

-kauran-3,7-diona ( producto 13 .- La aceti-

lacidn de 12 mg de una mezcla de productos ais

ladas =2n esta incubacién con %cza/Py'(O.S/l ml)
a temperatura ambiente durante 12 h, origipa:

5 mg del producto ;& y 6 mg dal producto 13¢
Sirupo '

film

IR ( Yo y: 3060, 1740, 1710, 1357, 1230

1020 cm™L.
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YWoRmN (§): 4,19 y 3081 (24, 0,5 J=12 Hz,
24-18); centrado a 4.10 ( 2H, m, 24-17); 2.06
y 2.00 ( 3H cada uno, s, grupos Acd-);-l;32 y
1.05 ( 3H cada una, s, grusos metilo en C-19
y C-20) |

13C RMN: Ver tabla 2.,

Se5.~ FORMACION DE DERIVADOS Y CORRELACION
QUIMICA

Acetilacidn 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. Despuds de crg
matografia en columna se aislaron 7 mg de un prg

ducto idéntico al sustrato 2 .

Acgtilacidn del metabolito 10. )
12 mg d=2l metabolito 10 ss acetilaron con
~~
AD?O/Py~( 0.5/1 ml) durante 2 h a 09C, aisléndo-
- 88 9 mg dal ent-l18-acetoxi-l6p~hidroxikauran-3,7-

-diona (11):
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P.F. 146-8 oC |
[Q]D = -11.32 ¢ ( ¢ 1.083, CHClS)
IR ( 1zﬁ2§): 3500, 1730 y 1250 cm-l

Ly RMN ($) : 4.18 y 3.80 (2H, Igr I = 12 He,

2H-18 ) 3 2.03 (3H, s, AcO-); 1.42, 1.36 y
1.05 ( 3H cada uno, s, grupos netilo en C~-17,
C-19 y C-20).

13 RMN: ver tabla 2.

EM, m/z (%): 376 ( m* , 26), 362 (35), 359 (24),
344 (5), 334 (62), 319 (100), 298 (50), 278 (
(68), 259 (73).

Analisis elemental. Encontrado: C, 69,833 H ,

o_: C, 70.18; H ,

B.72; Calculadorpa?a,czszz 5°

8.57 % .

Acetilacién del metabolito 16.

- 25 mg.vdel metadolito 16 se acetilaron con
VACZU/Py ( 1/2 ml ) durants 2 h ag oC. Después‘de‘
. su purificacidn por cromatog:afia en columna se
.aislarén 16 mg del ent-17,18-diacetoxi-16«~hidro- .

xikauran=-3,7-diona ( 18 ) e
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Sirupo o
= - . Q- - 1)

[d]D 16,3 (c 1, CHC13)
. film, | | o o
IR( /jmax ): 3560, 3060, 1735, 1705, .1360,
1230, 1025 ;m’}.,

Bormw (§): 4017 v 3.81 (20, 3

2H-18); 4.11 y 3,94 (2H, Q

cgr 3 =12 Hz,
g 3= 12 Hz, 2H-17);
2,10 y 1.98 (3H cada uno, s, grupos AcB=-); 1,33
y‘l.DA (3H cada uno, s, grupos .metilo en C-19 y
C-20 ). '

13

C RMN: Ver tabla 2

Acetilacidn del metabolito 17.

11 mg del metabolito 17 se acetilaron di -

salviendolo en 1 ml de piridina y-U.S ml de Ac_0O,

2
manteniendo la reaccion durzante 12 h a tamperaiu-
ra ambiente, Al cabo de este tienpo se extrae sl

producte y se purifica en érnmatografia en colum=-
na, obtsniendose 10 mg del:§g3717,18-diaéet0xi-é'

-16p- hidroxikauran-3,7-diona ( 19.):
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Sirupo » .
Ld]D =-25 ¢ (c 1, CHCL,)

R (P ™) 3560, 3060, 1740, 1710, 1360,

1230 y 1020 cm™t.

YhoRmN (8): 4.37 y 4.17 (24, dpgr 3 = 12 Hz,

21-17)3 4.17 y 3.81 (2H, Zage 3 = 12 Hz, 2H-18);
2.10 y 1.98 ( 3H cada uno, s, grupos AcO-); 1,33
y 1.04 ( 3H cada uno, s, grupos metilo en C-19

L3¢ RMN: ver tabla 2.

‘Hidroboracidn del sustrato 8 .

100 mg del sustrato 8 se disolvieron en 5 nl

de tolusno y se adiciond 80 mg de trimetilaminobo -

\

rano, calentando en tubo cerrado =z 120 29C durante
3 horas. Posteriormente, bajo agitacidn magnética
y manteniendo la temperatura a 0¢C, se le agregan
1 ml de NaOH 3M y 1 ml de Hzaz (30 %), continuan-
do la reaccidn 'a temperatura ambisnte durante 1 h.

Postsriormente se lava con agua, ﬁ?D/HEl y H.O, se-

2
cando con M9804 anhidro y concentrando . a vacio .

Posteriormeste se disuelve lz2 mezzcla resultante en
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EIZEHZ y se procede a su purificacidn por croma=
tografia en columna, tras la cual se aislan 42
mg de un producto pslar ( ent-lB-acetox1-§B,l?—‘
-dlhldrox1~16(3) -kauran-7-ana, 14):

Sirupo

[« p=. = 53-2 ¢ (¢ 1, cHel,)

IR( ‘yfllm): 3540, 3060, 1730, 1700, 1450

1360, 1230 y 1020 cm—l |

lH RMN (S ): 4.05 (2H, QAB colap., 2H-18); 3.75

(24, d, 1=8 Hz, 2H-17); 3.46 (1H, m, ul/z =
= 16 Hz, H-3), 2.02 (3H, s, AcO-); 1.11 y 1.02
(34 cada uno, s, grupos metile en C-19 y C-20).

Acetilacidn del producte ;& .

32 mg del preductso 14 se disuelvsn en 0.7
ml de piridima y 1.5 ml de REZD, manteniendo 1la
reaccidn ducante 1 h a2 © °C. Después de su puri-
fipacién en cromatografia en coluwna se aislan 18
mg del ent-17,18~diacetoxi-3f-hidroxi-16(S)-kau -

~-ran-7-gna {15):



film v ' -
nay i 3500, 1730, 1710, 1450, 1360,

1233 vy 1020 _—

IR ( W

1 :
HRAN (§): 4,16 (2H, m, Uy pp= 10 Hz, 2H-17);

4,04 (2H, QA celap., 2H-=18); 3. 46 (1H, dd

?

3;= 18, 3= 6 Hz, H=3); 2.06 y 2.02 (3H cada
uno, s, grupos Acl-); 1.1l y 1,02 ( 3H cada

wno, s, grupos metiloc en €-19 y C-20).

Oxidacidn del producto 15 .

18 mg del producta 15 se disclvieron en
2 ml de acetona y se agxidan con reactivo de Junes.
Tras cramauografla se obtienen 13 mg de un produc
to idéntice al acetato 13: B
Sirupo
EoéID= - 18.6 ° (c 1, CHCL,)
ER,'lH REN ¥ laE RAN: Ver datos produsto 13

Osmilacion del sustratc 8 .

260 mg del sustrato B se disuelven en 4 ml
de acetona y i ml de etzsr etilico bien secos. R 
conripvacidn se afiaden 0.5 ml de H 285 (30 %) y 0.5
ml de =zlcohol ter-~butilico contenlenda 0.5 % de

tetrdxido de msmioc (Daniels, 1963), manteniendo 12 -
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reacciaon con agitacidn durante 2 horas a tsmperge
tura ambiente. Al cabo de este tiempo la mezcla

de reécciénbse‘concentra a vacio vy se extrae va-
rias veces can CIZCHQ, se seca con MgSD4>y~ss*cbg
céntra a vacio. Después de su cromatografia en co
lumna se aislan 96 mg del ent-18-diacetoxi-1643,17-

~-dihidroxikaur-3,7-diona ( 21 ):

Sirupo

[ddp=-11.2 ¢ (¢ 1, cHel,) o

IR ( ;;i;im): 3560, 3060, 1740, 1700, 1370,
1230 y 1025 cm-1

1

“HORMN (§): 4.17 y 3.81 (2H, Qg3 g 12 Hz ,
2H-18); 3.75 (2H, QAB celap., 2H-17); 2,00 (
(34, s, AcO-), 1.36 y 1,06 ( 3H cada una, s

2

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

Purificacicon del alcohol t-butilico.- E1l
alcohol se tiene durante 48" h con permanganato .
potdsico bajo agitacidn. Posteriarmente se filtra,

Sé ssca con MgS0, anhidro y se le afade de nuevo -

4 .
permanganatc potéasico y se destila, recogiendo el
destilado en el recipiente qus se va a utilizar

- + - . s
Para preparar la disolucion catalitica de tetrd-
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xido de osmioc(como las impurezas ne se eliminen
por este procedimiento, la disolucidn cataliti-
ca es inestable, se vuelve oscura y no es segura

- ~ . . £
para las resacciones de hidroxilacion).

RBreparacidn de la disolucidn ecatalitica

de tetrdxido de csmio.- 0.5 g de tetrdxide de

osmic se disuelven en 100 ml de alcohol t-butili
co recien purificada. Esta disolucidm verdosa es
tratadz, a continuacign, con tres gaotas de W, B,

(30 % ) y se deja a temperatura ambiente durante
1 dia. Si la disclucidn se vuelve oscura se afa-
den unas gotas de Hzﬂz hasta qus persista el‘qg
lor werdose de la disalucidn. Esta disolueiom es
establs para al menos un afio 2 temperatura ambien

te. Czda ml contiens 2 % lU"S males d94@3@4.

ficetilacicn del producto 20.

50 mg del prnduct@ 20 ée acetilaron con
Acznlpy { 1/2 ml ) duranite 2 h a 02C. Después de
sy purificacidn se aislaron 40 mg de um diaceta-

Pl

‘.,t‘., . - . : -
tg guz z2s idemtico al previemenie descrito ;9.
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Acetonacion del metabolito 16.

40 mg del metabolito 16 se disolvieron en
5 ml . de 2,24dimetoxipropano‘y se adicionaron 10
mg de p-toluensulfonato de piridinio, mantenien=
do la reaccidn durante 2 horas a reflujo. Al ca-
bo de este tismpo se concentra a vacio, se afade
[312CH2 y se lava con agua, Después de su purifi-
cacidn en cromatografia en columna se aislan 3%
mg del ent-16«K,17- -isopropilidendioxi-18- throx1-
-kauran=3, 7-diona (20)

Sirupo

[« ] D; - 17.6 (¢ 1, CHC1,)

film
IR ( zjnax

1

): 3450, 1710 y 1050 cm~l

HRMN (§): 3.85 y 3,71 (2H, Q,g0 J =8 Hz,
2H=17); 3.70 y 3.30 (2H, Qpgs I= 12 Hz |,
2H=18); 1,39 (3H), 1.36 (6H) y 1.02 (3H)
(s, grupos metilo en C-19, C-20 Yy grupo
isopropilidendioxi ). | ' )

'lZC,RMN: Ver tabla 2 ,
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6.- BIOTRANSFORMACION DEL ent-18-ACETOXI-
-3 -HIDROXILABDA-13(16),14~DIEND POR
RHIZOPUS NIGRICANS

6elo—- OBTENCION DE MATERIA PRIMA

El producto de partida utilizado en esta
experiencia es el gnt-B8e,l8~dihidroxilabda-13(16),
,14-dieno ( 6-desoxiandaluscl, 22 ), aislado de la

~

Sideritis arborescens subsp Paulii ( ver parte I

de la presente Memoria ).

6.2.- OBTENCION DEL ent-18~ACETOXI-8ef -

~HIDROXILABDA~13(16),14~DIEND (23)

S00 mg del producto 2Z se disuelven en 20
ml de piridina y 10 ml de AC2U y se dejan durante
12 h a temperatura ambiente. Después de su puri-
ficacidn en cromatografia en columna, se obtiensn
350 mg del gnt-18-acetoxi-Bu-hidroxilabda-13(16),

l4-dieno (2§ ), que es el producto usado en la

transformacion con Rhizopus nigricans:
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Sirupo -

| IR( ljfllm

max )¢ 3500, 3100, 1740, 1602, 1245,

910 y 895 ‘cm’l

ot 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 -sistema

AZBZX, 2H-15 y 2H=-16); 3.99 y 3,70 (2H, Qae’
J =12 Hz, 2H-18); 2,10 (3H, s, AcO-); 1.18
(3H) y 0.85 (6H) ( s, grupos metilo en C=17 s

C-19 y €-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 incubacidn se mantienes durante 3 dias.
Rt ————— . .
Al cabo de este tiempo se recuperan los metabali —
tos y se purifican en cromatografia en columna ,
obteniendo 15 mg del metabolito 22, 6 mg del me-
tabolito 24 y 10 mg de una mezcla de otros mete-

bolitas, -
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CS15 y 2H=16)3 3.44 y 3.11 (2H, O

ent-B«,18-dihidrcxilabda-13(156),14~dieno
(pmetabolito 22 )

Sirupo

‘["(] 7.5 ¢ (c 0,76, CHC1

5)

Fllm); 3400, 1600, 910 y 890 cm™i.

1R( ll

lH’RMN (80 MHz, ¢ ): 6.37 (1H, dd, parte X de

un sistema A B Xy 34 I = 23 Hz, H-14); 5,45

2 AX BX

' -5,00 (4H, uarte AB, de un sistema A_B_X, 2H-

22 2°2
g J= 12 Hz ,

2H-18); 1.14, 0.82 y 0.72 (3H cada uno, s, gru
pos metiloc en C-17, C=-12 y C-20).

‘ent-18-acetoxi-16,20-dihidroxi-1%-epi-Gxido

de manoilo (24):
o

Sirupo
lH RN (80 MHz, § ); 5.97 (1H, dd, parts X de
un sistema ABX, JRX+ JBX= 29 Hz, H=14); entre

'5.25~5.00 (2H, parte AB de ur sistema ABX ,

2H-l€); 4,00 vy 3,77 (2H, Qpgs J=12 Hz, 2H- 20)
3,87 y 3.65 (2H, AB,J: 12 Hz, 2H-18); 3,55 y.
3,00 (2H,4QAB, 3..12 Hz, 2H-18); 2.10 (3H, s
Az0); 1.40 (3H, s, 3H-17) y 0.80 (3H, s, 3H=19).
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6.4.- FORMACION DE DERIVADOS,

Acetilacidn del metabo’ito 24.

6 mg del metabolito gé se acétilan en

ACZD/Py (0.5/1 ml) durante 12 h a 0o c, obtenieE
dose 4 mg del derivado triacetilado (26), cuyo
espectro de lH RMN revela, aln, la existercia del
pico a 1.30 ppm debido a compuestos de cadera 1i-
neal, por lo que se procede a la eliminaoién'de"
los mismos, Para ello, se disuelven los & mg cel
productc aé en 1 ml de MeOH y 0.5 ml de AcOEt y
0.25 mg de uréa, calentanco la nmezcla a ebulli -
cion hasta que tode la urea estd disqelté,.deé:uéé
se déja cristalizar., Posteriormernte se Filfran los
clétratos, se lave con C1,CH, bien seco y se con -
centra a uacio. Tras su posterior cromatograffa er
cdlumné,’se aislan 2 mg del producto 26 totalmen -
te purc:

Sirupo

YHORMN (8O MHz, § ): 5.97 (1H, dd, parte X de
4 Ax‘§735x = 29 Hz, H-14); 5.25-
-4.95 (2H, parte AB de un sistema ABX, 2H-15) ;
'4.49 y 4.02 (2H, Q

un sistema ABX, J

Aé, J=12 Hz, 2H-20); 3,87 vy
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3.64 (2H, Q,5, J=12 Hz, 2H-18); 3.82 (2H,
QAB colap., 2H-16); 2.07, 2.05 y 2.02 (3H ca
da unao, s, grupos AcO-); 1.29 (3H, s, 3H-17)
y 0.82 (3H, s, 3H-19).

Sapcnificacidn del producto 26 y acetg -

nacidon del nroductao de saponificacidn.

A Los 2 mg del producto %é se saponifican
con 2 ml ds MeOH/H,0 (70 %) y 0.2 g de KOH durap
te 5 h a reflujo. Al czbo de este tiempo se oh =~
sefﬁa por cromatografiz en capes fina que todo el
producto de nartida se ha transformado é un pro-
ducto muy pelar cuyo esgectro-de lH RMN indica
que.se trzta del productd totalmante saponifica=~
do: (80 MHz, ), 5.94 (1H, dd, parte X de un sig
tema ABX, I, .+ 35x“ 29 Hz, H-14); 5,25-4,95 (2H,
parte AB de un sistems ABX, 2H-13); 4,00 y 3.75
(24, aAB, 1=12 Hz, 2H=-20);: 3.40'y 3.10 (2H, Q

, AB’
J=12 Hz, 2H=-18)3 3.32 vy 2,93 (24, Q

. ng? J=12 Hz,
2H=16)3 1.42 (3H, s, 3H=17) vy 0,72 (3H, s, 3H-19).
E1l producto de saponificacidn obtenido se disuel
ve en 3 ml de Z,Q—dimetoxipropano con p-toiuen—

sulfenate de piridinioc como catzlizador, calen-
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tando durante 15 h a reflujo. Al cabo de este
tierpo no se observa por cromatografia de capa
fina ningurna variacidn, por lo que se procede a
recuperar el productc cde pa:tida, indicando su‘
éspectro de‘lH RMN gue se trata del procucto

totalmente saponificado que no ha reaccionado.

ent-16,18-dihidrcxi-13-epi-dxido de

manoilo (25)
CE—— Py

Este producto se aisld a partir de la
ciclacidn biomimética del ent-18-acetoxi-8d—hi-
droxilabda-13(16),l4-dieno estudiada en la par-
te:I'de esta Memoria. Los datcs de este producto
se han tomédo de los gue elli figuran para el

producto 37 .
Lo Y]

ent-16,18-diacetoxi-13-epi~dxido_de

manoilo (27) ‘

——

Este producto se obtuvo a partir del
producto 25 en la parte I de la presente Memoria.
Sus datos se han tomado cde los gue alli figuran

para el procducto 27 .
. A
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7.— BIOTRANSFORMACI@GNES DE LA DEOXIVUL=-

GARINA CON ASPERGILLUS OCHRACEQUS Y
CON RHIZOPUS NIGRICANS '

7«1.=- ANALISIS FISICOS

Los puntos de fusidn se determinaraon en
un aparetoc Koffler y estdn sin corregir. Los
espectraos de lH RMN se registraron en un espeg
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
espectrofotdmetra 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 espect:émetro'VG Micromass
ZAB-2F a baja résoiucién, ccn icnizacion eleéc -

trdnica.
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7.2¢= AISLAMIENTO DE VULGARINA (28)

La materia prima utilizada en estas ex-
periencias fué la vulgarina, aislada de la Apr-

temisia canariensis Lees ( Gonzalez, 1973=5).

1 Kg de,plahta fresca rinden 1 g de vulgérina
(28):

P.F. 170 @ecC

[d]D=-+40.39

uv: X max 215 nm ( £ =10.400)y 320 nm
(¢ = 95) -
IR ( ;ymax): 3480, 1770 y 1660 cm~1

“HORNN( 90 MHz, § ): 6.55 (1M, d, 3 = 10 Hz,
H=-2); 5.82 (1H, d; J = 10 Hz, H=3 ); 4.09
(1H, dd, J;= 11 Hz, 3,= 10 Hz, H-6)3; 1.50

(3H, s, 3H-14); 1.17 (34, d, I = 7 Hz, 3H-13);
1.12 (3H,s, 3H=-15).

7+3.- OBTENCION DE LA. DEOXIVULGARINA (gg)

1 g de vulgarina (gé) se disuelven_én 30
ml de dcido acético y se czlienta hasta ebulli -

cidn. Entonces se afiade Zn ( activado previamen-
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te con HCl ) (1.5 g ) durante 20 minutos. Des-
pués se enfria y se filtra. E1 Zn se lava con
CHC1,. La disolucidn resultante se concentra
hasta la mitad y se lava con NaCUSH y agua, Des
pués de la separacicn de los productos obtenidos
por cromatografia en columna, se aislaron B850

mg de deoxivulgarina ( 29 ):

P 138-9 oC

.F.
[dJD = +75 2

-1
: 1775 y 1705 .
IR( Lﬁax) 1775 y cm

Ly RmN (90 MMz, § ): 5.59 (1H, m, Uy /= 8 Hz,

H=-3)3 4.09 (1H, dd, 3,= 11, 3,=10 Hz, H-6 )
1.96 (3H, sa, 3H=15); 1.24 (35, d, 3 s 7 Hz
3H-13) y 1.13 (3H, s, 3H=14).

’

Teba— INCUBACION DE LA DECXIVULGARINA

CON ASPERGILLUS OCH=ACEQOUS

SUD mg del sustrato 29 se disuelven en
6 ml de EtOH y se distribuyen ern 6 matraces Er-

lenmeyer que contienen el cultivo de Aspergi-

1lus oschraceous., E1 tiempo de incubacidn es de
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30 roras, Pasado este tiempo se recuperan los
metzbolitos producidos y se purifican por cro-
matografia en columna, obteniendose: 90 mg del

metzbolito 30 y 28 mg de vulgarina (28).

11,13-dihidrodouglanina (metabolito 30 ):

P.Fs, sublima a 139 ¢©

[(] = +119 e (¢ 1.85, CHCL,)

1R( ;ziiilz): 3600, 3500, 1760 y 1230 com *

Ly rmn (90 MHz, § ): 5.33 (1H, m, ”1/2 =9 Hz,
<-3); 4,05 (1H, dd, 3,;= 11, 1,= 9 Hz, H=6 ) ;
3.40 (1H, d, J = 4 Hz, H-1); 1.88 (3H, sa,
24-15 )3 1.22 (3H, d, 3 = 7 Hz, 3H-13); 0.83
{3H, s, 3H-14),

E%, m/z (%): 250 ( m*, 2 ), 232 (100), 217 (29),
207 (8), 206 (7), 204 (3), 203 (4), 194 (2) ,
133 (2), 189 (3), 177 (2), 176 (5).
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7.6,- INCUBACION DE LA DEOXIVULGARINA
CON RHIZOPUS NIGRICANS

300 mg del sustrato 29 se disclvieron en
5 ml de EtOH y se distribuyeron en 6 matraces
Erlenmeyer que contenian el cultivo de Rhiiogus
nigricans. Pasadas 30 horas de incubacidn se re-
cuperan los metabolitos producidos y se purifi-
can por cromatografia en columna, aisléndose :
24 mg del metabolito 32, 42 mg del metabolito 3§
y 12 mg de vulgarina (gg),

1p=-hidroxi=2=ceto=11(S)~-sudesn=3-en-6¥,13~0li-

do ( metabolito 32 ):

P.F., 130-2 °C

IR ( pCHCl

~~.73): G460, 1770, 1703, 1665, 1620 y

1230 em—1.
H RMN (90 mMHz, $): 6.08 (1H, m, “1/2= 6 Hz,
H-3), 4.03 (1H, dd, 3= 11, 3= 9 Hz, H=6 ) 3}
3,96 (lH, s, H-1); 2,71 (1H, d, J=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),

1
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218 (22), 191 (5), 176 (15), 165 (16), 153
(19), 151 (16), 147 (10), 135 (21), 125(16),
123 (13), 121 (9), 111 (100). '

Erivanina ( metabolito 36):

P.F. 202-3 oC
[d]D=+-104 ° (e 0.2, CHCL,)

CHC1, ' =1
IR( 'Umax 3): 3600, 3500, 3050, 1770, 1645 cm

Ly RN (90 MRz, §): s.19 y 5.04 (1H cada uno,

s, 2H=15 ); 4,42 (1H, m, ul/2= 7 Hz, H=3) ;
4.07 (1H, dd, 3, =11, J,= 11 Hz, H=6); 3.38 (
(1H, m, W/, = 9 Hz, H-1); 3.04 (1H, d, 3=11
Hz, H-5); 1.22 (3H, d, J = 8 Hz, 3H-13); 0.80
(3H, s, 3H=14). _
EM, m/z, (%): 266 ( m* , 9); 248 (90), 233
(42), 230 (33), 219 (48), 215 (30), 202 (27),
187 (27), 175 (99), 165 (48), 157 (84), 151
(73), 145 (100). | B
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en

7e7.~ REDUCCION DE L5 DEOXIVULGARINA

CON BH Na.
4

50 mg de deoxivulgarina (29) se disuelven

5 ml de EtOH y se afiaden 10 mg de BHaNa, man-

. . .
teniendo la reaccion durante 30 minutos a tempe-

ratura ambiente. Trds recuperar los productos ob

tenidas y purificarlos por cromatografia en co-

lumna, se aislan 38 mg de dihidrosantamarina (31) .

Sirupo

[ = +#47 2 (c 1, CrEL,)

iR (;zi;im): 5445, 3026, 1767 y 1226 om ™+
1

H RMN (90 MHz, $ ): 5.317°(1H4, m, \_-Jl/2= 9 Hz,
H-3); 3.95 (IH, dd, 3= 11, 3= 9 Hz, H-6 ) ;
3,65 (1H, m, ul/2= 20 Hz, H=-1 ); 1.80 (3H, sa,
3H-15)3 1,21 (3H, d, J=7 Hz, 3H=-13); 0.89 (

(3H, s, 3H-14).
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7.8.- TRANSFORMACION DE LA DEOXIVULGA=-
RINA (29) A VULGARINA (28).

250 mg de deoxivulgarina (29) se disusl-
ven en 20 ml de CHCl3 y se afiaden 300 mg de 4ci
do m-cloroperbenzoico, dejando la reaccidn a
temparatu:a amoiente durante 8 horas. Al cabo de
este‘tiempo recuperc los productos de la reaccion
y los purifiéo.én‘cromatografia en columna, obte
niendo 45 mg del producto de partida (gg)y 185 mg

de vulgarina (gg).
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1.1 1 PPARTE

13c RMN DE ent-BEYERENOGS Y ent-BEYERANDS

FUNCIONALIZADOS EN LOS CICLOS B ., C v D

En esta parte de la Memoria se aborda el
’efebta de los sustituyentes en los desplazamien
tos cuimicos de lSC relacionados con la estereg
guinica de compuestos gnt-beyer-15-énices y ent~
-beyerdnicos sustituidos en la parte biciclo

[S.Z.l]octénica del mismo.

La resonancia magnética nuclear de carbg
. ’ . 4

no trece es una tecnica ya usual hoy dia qgue ser
mite las asignaciones de estructuras, naturalmen
te en combinacidn con otras técnicas. Rungue los
modernos procedimientos de correlacian Carbono -
~hidrigeno y otras técnicas bidimensionales per.
miten determinar conectividad en un esqueleto

hidrjcarbonado, no es menos 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 célculc mediante re -
glas de aditividad, de los desplazamientos qui-
micos en L3¢ RMN, siendo los datos bibliografi=-
cos muy escasos para sistemas carbociclicos ri-
gidos altamente funcicnalizados. La praonunciada
sensibilidad de los desplazamientos gquimicos en
13C RMN a la geometria molecular es un hecho gg
neralmente aceptzdo, lo gque permite la asigna-
cion de las estereaqu{mioas en -muchos sistemas.
Usualmzsnte los desplazamientos quimicos de un
compuesto monosustituido se pueden calcular, si
es posible, basdndose en los desplazamientos del

hidrocarburo de origen siempre y cuando se coOnoz

can los efectos nroducidos por un sustituyente.

Nuestro objetivo es, por una parte, com-
probar el efecto de sustituyentes, no estudiados
hasta ahora sobre 21 equivalente a un sistema

s 6
biciclo[3.2.1] oct- &'-eno es{ como los efestos



en sistemas saturados en cuankto a tratar de ver

si los efectos publicados sobre sistemas bicicle
'd - .

[3,2.1]octanlcus aislados son transplantables ,

y viceversa, a la parte correspondiente de los

. 4 -
sistemas beyeranicos.

Por tanto en nuestro caso trabajamos,en
una primera etapa, con derivadnos disustituidos,
si bien, uno de estos grupos sustituyentes, si-
tuado sobre C-18 del compuesto gnt-beyerdnico ,
no debe influir practicamente nada en los despla
zamientos quimicos de los carbonaos de los ciclos
Cy D. Asi, los efectos de los sustituyentes pa-
ra un grupo exo y endo sobre C-14 los hemos cal-
culado por comparacidn directz de los desplaza -
mientos guimicos observados en el compuesto aprg
piado con difuncionalizacidn sobre C-14 y C-18
respecto del hidrocarburo de base (von Carsten,
1975 ).
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Las asignaciones para las senales dé lzb
RMN tanto en ent-beyeranos como 2n gg;:beyerenoé
se nan realizado sobre todo con la ayuda de es -
nectros de " off resonance " cuando se ha reali=-
zado en alta resolucidn ( 90 MHz ). Con posterig
ridad algunas de estas asignaciones se ha comprg
bado mediante experimentos DZPT ( Dodrell, 1982).
En alglin caso, tanto los espectros de BB como de
DEPT, han sido realizados a 20,13 MHz. Las asig-
naciones se nicileron ademds basdndose en considg
racionses generales de efectos de sustituyentes ,
désplazamienﬁos pur acetilacidn y datos biblio=-
gféficaa de ectructuras relacionadas ( Sthoters;,
1975 , 1977 ; lLipmaa, 1976 ; Heuman, 1979; Kas~
tufy; 19825 Forvast, 1879 ;.Chalmers, 1977; von-
Carsten, 1975, 19773 Garcia-Granzdos, 1984-2 ) y
argumenﬁos generzigs de desplazamiento quimiéo;z
De esta mansre se pudigron asignar practicamente
todos los compuestas sin problemés excasivos Yy
en caso de algunas ambiguedades, la asignacidn se
realizd teniends en cusnta el Conjuntﬁ'de la se-
rie de pronctos estudiados., Es preciso sefialar
quag confirmamos las asignacioﬁes hechas con res

necto al hidrecarburo base ( von Carstenn, 1975).
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Teniendo en cuenta el grén ndmero de com=-
puestos estudiadas, y con objeto de realizar una
discusidn sistemdtica de los sefectos de los sus-
tituyentes, los resultados se dan presentados sge

paradamente por grupos homageneos.

l.- ESTUDIO DE LOS EFECTOS PRODUCIDOS POR
LA HIDROXILACION SOBRE C-14

En la tabla 1 aparecen ressfiados los des-
plazamientos quimicos, en ppm con respecto‘al TMS,
de los l4-hidroxibeyeranos vy lé-hidrokibeyerenbé
junto con algunos derivados acetilados y los sig
temas de referencia ( compuestos g'y ﬁﬁ von Cars-

tenn, 1975, 1977 ).

1,1- HIDROXILACION SOBRE C=-14 EN SISTEMAS
ent-BEYERANICOS

En el caso de los compuestos l4-hidroxibeg
yerénicos, podria existir un cierto paralelismo
cton los B~hidroxi derivados de los sistemas bi-
~ciclo[3.2.1]octanicos ( Sthoters , 1977 ) aun-
que en el casc de los beyerenos, sn cierto mddo,

la movilidad conformacional del ciclo C noodria
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1 2 3 4 5 6 -7 8 3 10 1l 12
~~ N ~~ ~7 ~~ ~s Lacd L -~~~ ~—~ e _
C-1 39.12 39.70 29,42 39,30 38.57 38,70 39,54, 39.50 39,30 38.87 38.08 38.48
? 17.64 18.50 17.67  18.7C 17,88 17,71 17.85 17.69-  17.61 18,00 17.92 17.61
3 35.95 42,00 32,74 42,20 35,93 35,75 35,30 35.13 35.52 35.29 35,24 35,45
& 36,45 33.10 36.39 33,350 36,52 36.35 37.53 37.46 36.27 37.56% 37.17 36.15
5 59,02  56.50 49,96 56,10 a9, 47 49,27 49,01 48,99 49,46 48,47 48,53 48,80
6 19,85 20.40 19.71 0.3 12,76 19.32 19,80 19,57 19.44 19,24 19.51 19,23
7 3g.1? 41,720 33.21 37.40 33.721 31.44 35,23 34,90 34,76 31.52 30.76 32.19
8 43,19 44,90 49,73 a3, 1¢ a85,55 53,785 48.81 48,42 48,27 53,91 52,85 47,80
9 46,70 56,90 §2,45 RIS G40 55 D297 55,89 55.80 55,71 53.00 52.73 52.42
10 37.21 37.40 37.482 37,40 36,58 37.12 37.62 37.57 37.55 37.19 37.51 36.96
<11 15.23 ° 20,200 19.46 26,50 18,.G3 19,55 19.28 16.06 13.13 19,67 19.17 18.90
" 12 32.37 40,00 38,68 33.70 25.85 32.71 3B.74 38.37 38,26 32.81 32,46 30.44
13 40.06 39.20 43,65 43,60 44,71 48,92 43.72 43,36 43,26 49,06 48,13 47,80
7 83.63 57.70 91.8% 61,30 85.16 93,72 92.15 83.06 92,79 93,89 94,82 94,27
15 29.46 33.60 31.07 135.20 134,56 132.06 31.20 31.66 31.53 133.08 132.64 132,24
16 31.84 37.80 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 19,32 21.61 21.72 21.64 19.43 19.06 18.90
18 73,33 33.70 73.12 33.80 73.24 72.92 72.26 72.33 72.65 72.17 72.27 72.37
13 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
CH3 26.80 20.60
€3 - 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 adoptar fundamentalmente una con-
formacidn de silla, En cualquier caso, este ani
llo, estd aplanado en C-9 y C-12, situacidn que
debe acentuarse en laos derivados [&5 a causa
de gque el enlace 15,16 es mds corta . De todas
formas, es preciso tener en Cushta,que ha sido
previamente indicado por otros autores ( Stho -
ters, 1977 ) que en el escgueleto biciclo[ 3.2.1]
octdnico, las sustituciones 3-gndo vy 6-endo po-
drian introducir interaccliones no enlazantes de
magnitud suficiente como para alﬁe:ar la confor
macién del anillo de seis miembros de este es -
queleto. Es posible que el sustituyen‘e lé4-sndo
del esqueleto beyerdnico pudiera tambidn alte -
rar, en cierto grado, el anillo C del sistema

L .
beysranico, .

Los efectos producidos por un grupo hi -
droxilo endo sobre C-14 pneden ser deducidos'de
la comparacidn del desplazamients quimice del’

praducto 1 y el compuesto de referencia 2 , des

P~



374

2ués de corregir los efectos debidos a un grupo
acetoxilo sobre C=-18, por lo que nosotros hemos
tomado arbitrariamente laos datos gue pueden 8X=-
traerse ds la refarsncia ( Gonzalez, 1977 ), vy
aparecen indicados en la tabla 2 junto con los
gue se han publicado para el biciclo[S.Z.l]octg
no con un grupo hidroxilo endo sobre C-8, que es

el eguivalente a C-~14 del sistema beyeranico.




TABLA 2

- '°”,,u’ R o o
LI ‘ g
§(1)- §(2) (a) §(3)-6(2) (a)
c-7 - S.Oa - 5,99
8 + 0,29 + é.su + 3,83 - i.oﬁ
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
~1$ + 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
_171 - 2.10 - 5.57

(a8) Sthoters 1977
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En primer lugear, llama la atehcidn el pe
guefio efecto & ( ~ 10 ppm por debajo del va
lor que podia preveerse ). Es posible que ests
bajo efescto o pudiera estar relacionado con el
gran efecto X que ests grupo hidroxilo produce
sobre C-9 ( A% = -~ 10.20 ) y con el mads modera-
do efecto ¥ observado sobre C-12 (A$ = ~7.63).
Quizds la moderacidn relativa del efecto ¥ so-
bre C-12 ( al menos cuando se compara con el e=
fecto § sobre €-9 ) pudiera deberss a una defor
macidn del anillo ciclehexdnico precisaments en
esta zona de C-12. 3in embargo, la zona de C~9
es mas rigida por la unidn trans con el ciclo B.
Observese cue el efecto Y para C~12 es parecido
al observado parz el ggggf8~hidraxibiciclot3.2&0
octana { Sthoters, 1977 ) y también con el des-
crito para un grupo acetoxi axial sobre C-12 reg
necto a C-~14 en los compuestos gnt-beyer-15-enos
(von Carsten, 1977 ). Esto indicaria qus cuando
la defcrhacién del ciclo es posible, la deforma-
cién ocurre y el afact04X disminuye en cierto

grado. Los efectos {-anti observados para C~15
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y C=16 tiensn valores notables, cosa gue por
otra parte era de espefar ya gue se trata de
efzctos ¥-anti transmitidos a través de hidrd-
genos  con una disposici6n‘aproximada 1,3-dia-
xial ( Sthote:rs, 1977; Forrest, 1979 ). Sin em-
"bargo, es preciso seflalar gue estos efectos no
son iguales para C-15 y C~16 , aunque tedrica-
mente el grupo hidroxilo sobre C-14 debia de es
tar en un planoc bisectriz con ambos protones. .
Esto quizas, sea otra indiceacidn adicional de u
na deformacidn asimé*rica de la oarte blClClD [

B 2.l]octanlca del esgueletc beyeranico,.

Loé efectos producidos por un grupo hidro
xi en disposicidn gig_sobre €~14 se han calcula-
do por comparacidn de los desplazamientos asigna
dos para el producto 3 con respebto al compuesto
de re?erenciaz‘y aparecen indicadas en la tabla
2 junto con los datos de referencia (Sthoters

1977 ).

]
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Como puesde comprobarse, en esta ocasidn,
el efecto o/ no es tan pequsfo, posiblemente por
gue este tipo de sustitucidn de czracter ecuatg
rial con respecto al anillo de 6 niembros no de
forma ringln anillo. Quizés la prueba de ello la
tengamos en gque los efectos x coservados para
C-15 y C~16 son de una magnitud parecida como co
rresponde a una disposicidn aproximadamente equi
distante del grupo hidroxilo en cuestidn con res
pecto a los carbonos observados. Los efectos Y-
-anti observados para [C-9 y C-12 son apantallan-
tes (AD = - 0.91 y - 1.26 respectivamente ), lo
gue esta de acuardo con lo indicazo en primer lu
gar por Sthotsrs ( 1977 ) y generzlizado en pos-
teriores trabajos { Forrest, 1973 ) debido al hg
cho de que existen interaccilones l1,3-diaxiales

cue permiten el efecto X apanta’lante.

La acetilacidn de este gruso hidroxilo en
C-14 ( productos 8 y 9 ) dé lugar a unos efec-
tos apantallantes similares a los descritos para

el exo-S-hidroxibiciclo[E.2.l]0ctano (Sthoters ,
1977 ).



aYMeOH / Hg0 /OH™ ;  b) He/Pd ; ¢) Ac0/PI,0°C ; d) CrOy ; o) BH Na ;

1) Ac20/ Pi roflule ; g) AMCPS i h) BHyTMA ; 1) Ha0y/ OH™



1.2.- HIDROXILACION S5S0BRE C~-14 EN SISTE=-
MAS ent-BEYERENICOS

Veamos ahora los efectos producidos por
una hidroxilacidn sobre C-14 en campusstos con
insaturacidn en C-15. Asi, 1la diferencia entre
el producto 5 y el producto de referencia ﬁ’(von
Carsfenn,JlQ?S ), indican los efectos produci -
dos por un grupo endo. y se indican en la ta-

bla 3 .

Como puade comprobarse, teabién en esta
ocaéiSH,el efacto o es peauedo (A% = + 27.79).
Sin embargo, y a difersncia de lo que sucedia en
sistémas~éaturados, el efecto ¥ sobre C-9 y £=12
tienen ahgra un valor similar. Probablemente éi

acortémient3 del enlace C~15-C-1€, debido a -su



§5)- §(8)

10
11
12
13

14

15

16

17

- aolg

+

0,45
8.45
0,52
1.67
7.85

1.11

+ 23,B5:

0.64
1.46

2,88

§(6)- 6(4)
- 5.86
+ 4,97

+ 0,03

+ 31,12

- 3.89

- 4,07
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caraéter de insaturado, produce un aplahamiento
de ambaos lados del ciclo C,‘zor lo gue el efec~
to apantallante préducido en este caso es menor,
acercéndose al valor obtenido para'C—iZ. De tg
das formas, y a pesar de la disminucidn de estos
efectos ¥ , como el efecto L es mas pequefio gue
‘en el casn de compuestos saturados, es preciso

cancluir que estos efectos no s0lo son debidos a
factores estéricoé sino que, nor supuesto, tam-
bién dependen de otros factores como son la ten-
sidn en el anillo v =1 tipo de enlaces presentes
en la nolécula, Los efectos /> sobre C-8 y C-13
son muy peguefios. 5in embargo los efectos X‘HEH
che schre C-7 vy C~17 son mavores Jue en los sis=~
temas saturados y el efecto K»gg;; sobre C=15 y
C-16 es mds pequefio, posiblesente debido a que ,
en este caso, C=15 y £~16 son planos y debe dis

minuir sus-ancialmente la conpresidn estérica.

Los efectos producidos por un grupo hidrg
xilo con disposicidn exo sobre C-14 en ent-beyetr
-15-enos se indican en la tabla 3, habiendo sido

calculades estos valores por diferencia entre
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los desplazamientos asignadaslaluproducto_ér y-

los del compuesto de referencia 4 (von Carstenn,

1975 ).

]
“OAc L~

El efecto o obserxvado para un grupo hi
droxilo l4-exg, es también més pegquefio que en el
caso del correspondiente sistema saturado ( pro=-
ducto é,)- £l efecto g producido por este gru
poc sobre C-8 y C-13 presenta valores gue podemos
considerar como normales y otro tantec cabe decir
de los efactos J§ observados sohre 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 habien
do, lo mismo que en el sistera saturado, interacg
ciones 1,3-diaxiales entre los protanes, lo cual
confirma la observacion ( Forrest, 1979 ) de que
el desplazamiento a cémpo alto o a céﬁpo bajo

producido por un sustituyente X-gﬂi} 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-
droxicompuesfos se presentan en las tablas 4 (
( sistemas saturadas ) y 5 ( compuestos con in
saturacidn en C-15 ). Con objeto de facilitar el
comentario de los datos obtenidos, en las tablas
6 ( sistemas saturados ) y 7 ( sistemas insa-
turados ) se irdican los efectos que se ha esti-
mado gue producen grupos hidroxilos situados so-
bre €-7, C~15 & (=16, los cuales han sido calcu=-
lados respectivamente por comparacidn de los 7,
l4~dihidroxicompuestos respecto a los correspon-
dientss l4-hidroxicompuest05 0 por comparacidn
del 15 § 16-hidroxiderivado ( productos 20 y 21)
con resaecto al producto cbrrespondiente sin tal

tipo de sustitucidn ( producto 17 ).



TIABLA &

4

13 EL I A e 12 29 21
ool 38.08 38,76 30,12 39,11 30,94 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 36,47 36.16 36,04 36.05 36.87 36.04 36.04
'S 39,74 46,06 39,63 47.11 41,66 41,40 37.78 41,77 41,43
6 27,95 29,35 27.28 28,41 24,74 24,42 25.91 24,68 £ 24,85
7 78.78 71.58 72.62 74.86" 75.51 74.29 71.16 71.42 75.51
8 47,29 50.49 53,13 53,35 52,28 51.23 53.60 55,29 51.43
9 62,52 45,48 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
11 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 39.09 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 62,80 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
i 17.87 17.78 17.76 17.64 17.64 17.71 17.96 . 17.63 17.70
20 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
CHY : 21.0s  21.08 21,06~ 21.05S
oH 21.02
"3 ‘
co 172.09 . 171,51 171.94 171.23 170.98 170,98 171.77 171.83 171,20
co ‘ ’ 170,98  170.85 171,09 170.98
170,32 '




TABLA 5

22 23 24 25 26 27 28 29
~ . ~ ~ L L e d —~~ ~
C-1. 58,38 33,24 38,57 30,57 30,31 38,25 38,30 - 38,07
2 17,75 17,77 17,81 17.77 17.64 17.64 17.64 17.75
3 35,69 35,604 35.82 35.59 35,70 35,47 35.48 "35.68
4 26,70 36,40 36,37 36.36 36.15 36,04 36,12 36.43
5. 19,01 46,25 40,16 46,50 42,23 41,55 41,57 46,72
& 28,37 - 29,38 26,92 28,42 25.30 24,74 24,61 25.82
7 74,99 70,28 68,57 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 42,08 47,54 51.86 47,81 48,02 47,95 43,38
10 36,96 36,74 37,03 37.15 37,17 37,12 37.25 36,72
11 18.61 18,71 19.29 19,47 19,85 19,17 19,11 18.74
12 25,77 25.52 32,52 32,37 32,80 32,12 31,70 25.23
13 45,24 464,64 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 1 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
N3
‘co 172,12 171.48 171.75 171.28 170.98 170.87 171.21 171.74
: 170.55 170.30 170.95 171.34

170.22
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En el caso de los 7yl4-dihidroxicompues-
tos es interesante observar que los efectos
sobre C-7 dependen, em gran medida de la este -
reoquimica del grupo hidroxilo situado sobre C~14
( y gque resulta ser upa posicidn ¥ con respecto
a C-7 ), Asi, el efecto o vpara C=7 en cohpdes-
tos con dos grupos hidroxilo situados en dispo =

sicidn sin ( compuestos 13 y 16 ) son mayores

oac 19
que los observados en el caso de compuestos que
poseen grupos hidroxilo en disposicién {-gauchs

( compuestos 14 y 15 ). Los efectos f=-sin ob -

servados para los compusstos 7,l4-dihidroxilados

. . - 7
resultan ser muy interssantes ( esta situacidn se



TABLA 6

H OH

7 '~ . A Ac ' . oA .

<7 < T j@ S
. | o oH

fi1a)- (1) 6(15)- 6(3)  6(16)- §(3)  £(20)- §(17)  f(21)- §(17)
7 + 33,41 v 37,41 + 39,65 - 4,09 0.00
:} + 5,30 + 4,40 + 4,67 + 3.01 - 0.85
9 - 0.82 - 4.95 - 0,67 - 1.31 - 0.79
10 + 0,20 - 0.15 . + 0.16 + 0,29 - 0.11
11 - 0,20 +0.06 - 0.07 - 0.51 - 0.45
12 - 0,92 - 0.13 - 0.59 - 1.08 - 2.22
13 - 0,46 - 0.35 - 0,14 . - 0.56 + 3.24
14 - 5.99 - 3,76 + 1.31 + 0,16 + 0,34
15 -10.61 - 0,93 - 9,83 + 44,70 + 12,78
16 4+ 0.30 - 0.19 - 0.65 + 13,74 + 44,75
17 + g,01 - 0,08 - 0.30 + 0.12 - 4,08
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da en los praductos 13, 16, 22.y 25 ). Ha sido pu

P

' éAc' 25

blicado ( Sthoters, 1975 ) que los carbonos muy
cercanos a un ndcleo en posiciadn - X ( gue no sea
hidrégeno ) con orientacidn gin-axial produce
efectos desapantallantes en lugar de lo normal
gue es producir efectos Y apantallantes, Esta
observacidn se cumple nerfectamente para los com
puestos ;g y gg, y nosotros hemos observado que
este comportamients es también aplicable para el
caso de 7,l4-dihidroxicompuestos con grupos hi-
droxilo giﬂ—ecuatoriales, tales como los-oompueg
tos ;é y 2? gue presentan efectos Y -por valor
de AS =+41.31 y + 1,90 regspectivamente ( vea -
se tablas 6 y 7 ). Por ctra parte, en los com-
puestos saturados ;g y %g, gue poseen un grupo'
hidroxilo ecuatorial en C-7 se observa un-poten=-
te efecto ¥ -gauche soore C-15 ( A$ = - 10.61 vy

~ 9.83 respectivamente ), mientras que para sis-
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OH 4 OH

TABLA 7

e : v : .
&
§(22)-8(5)  8(23)-8(5)  6(28)-8(6)  &(25)~ §(6)
c-7 + 41,78 + 37,07 + 37.13 + 41,33
8 + 2.53 + 6,35 + 4.96v + 5,64
g - 4,64 - 1,47 - 5,43 - 1.11
10 + 0,08 - 0.14 - 0,09 + 0,03
11 - 0,22 - 0,12 - 0,26 - 0,08
12 e 0.08 - o.::s:s - 0.19 - 0,34
13 boa 0.53 ~ 0,07 - 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 & 1,07 + 0.75
17 - 0,12 - 0.02 - 0,24 - 0,40
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temas insaturados ( prodictos 23 y 24 ) este
efecto ¥ es considerablemente moderado, posible
mente debido al caracter plano de C-15 en los
sistemas insaturados. Es'Curidsn observar que
los efectaos & - producidos por los grupds hidrg
xi en C=7 son més dependientes de la orientacidn
del'grupo hidroxilo en C-14 gque de la orienta -
cién del propio grupo hidroxileo en C=7. Puede ob
servarse que el efecto § es considerablemente
desapantallante cuando se transmite a través de
un sistema [T ( productos 22-25 ), lo que esté
de acuerdo con datos que se han indicado previa-
mente ( von Carsten, 1977; Sthoters 1972 ). .
Voy a comentar ahora, por su especial in-
terés, los efectos ¥ producides por un grupo hi
droxilo en C-=14 en compuestos con grupo hidroxi
exo sobre C-15 ( producto 29) y C-16 ( products

L)
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Se observa también que estas éfectos son
desapantallantes. Confirmamos de ssta manera e
independientemente de la disposicidn axial, ecua
terial o cualquisr otra,que no puede llamarse ni
¢e una forma ni de otra, gue siemnpre y cuando
existan dos grupos hidroxilo con disposicidn sin
en un sistema carbociclico ffgido, los efectos
K son apantallantes. Por otra parte, los efec-
tos Y -anti para C-9 ( compuesto 20 ) en el ca-
so de la presencia de un grupo hidroxilo exp so-
bre C-15 es apantallente incluso aungque no exig
te un hidrdgeno { sobre (=S pare la transmision
de este efectoc , en contrapecsicidn de lo que ha

sido publicado previamente ( Forrest, 1979 ).

Como puede comprobarse del analisis = de
los efectos producidos en sistemas polihidroxila
dos, es oreciso sacar la conclusidn de que es muy
arriesgado aplicar reglas generales de aditividad
en sisteﬁas altamente funcionalizados. Estas re-
glas sd6lo pusden aplicarse, y con mucho cuidado,
cuando las caracteristicas estructurales del prg

duzto de referencia y del producto a calcular
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sean absolutamente iguales sogbre odo en lo que

se reflerﬁ al caso de que ex1stan grupos polares

gue puedan 1ntera001onar

3,- ESTUDIU DE LUS EFECTOS PRDDUCIDDS PDR
UN _GRUPO EPDXI SITUADD EN C~15 Y C-16

No cbnocemos datos de lSC RMN de epox1de—

rlvados de blClClO[3 2. l] octanos, por lo que se
han estudiado este tipo de derivados obtanldos_a
partir de ent—beyer—lS—eﬁos. De todas Formas, sg
10 hemos podido estudiar los derivados exg dado

que la cara endo esta muy impedida esterlcamente
y no es posible su ataque. Sin embargo , dentro
de los gxo-epoxiderivados hemos estudiadc diver
sos productos que ofrecen variaéicombinaciones

de grupos funcionales y varias s;buacLonas este-

recqu1mlcas dlsn1ntas.

Los datos obtenidos de los epoxiderivados
se dan en la tabla 8 ( desplazamientos quimicos)
Y en la tabla 9 ( efectos producidos por este

grupo ). E1 andlisis de los resultados obtenidos
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30 31 32 33 34 35 36 37
C-1 38,04 398,71 38.85 36,49 30,06 38,72 39,04 38,55
2 17,74 17,92 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 36,39, 36,39 36,17 36.36° 36,56 306.32 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 29.82 66,23 76.87 71,87 73.43 66.42 69.00
8 48,33 44,772 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 18,42 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 40,08 40,56 43.655 44,35 43,63
14 86.16 75.85 83.74 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 . 17.63 19.14 16.70 19.25 19.09 16.65 16,71 16,88
18 72,62 73.20 72.52 72.089 71.98 72.51 70.92 72.21
19 16,91 17.45 17,47 17.71 17.69 17.62 18,00 17.68
20 15.84 16,02 15,40 16.14 15.65 15.78 15.73 15.64
CH3 20.84 20.89 21,16 21.10 21.18 20,94 21,26 21.31
CH : 21,00
3
co 171.30 - 171.25 171.40 171,41 172.01 171.06 172.22 170.82
169.98

co
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indica una serie de efectos interesantes que-com
pararé con las referencias mds cercanas encontra
das en bibliografia, que son los datos descri-
tos para grupos gxg-epoxi en sisfemas biciclo[

[2.2.1] heptanicos ( Zimmermann‘, 1974 ), .

En los aerivados beyeranicos, los efectos
producides 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 ® para C-15 y C-16 tienen
una magnitud similar para ambos carbonos, sisndo

mayores gque los descritos para los sistemas bici

010[2,2,11 hepténicos ( Zimmermann, 1974).

La presencia de un grupc hidroxilo ecuatg
rial sobre C-7 ( productos 33 y 35 ) influye so-
bre el hipotético efecto & producido por el gru-

PC epoxi sobre C~15, pera con la expsriencia pre

\
o

OAc §§



o el

K3o- §(3) S(31-6(1)  8(32)- (15)  8(33)- £(14) §(3)- 5(13) §(38)- 5(16) 8(36)- §(19) §(37)-§(1D)

30
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

9 + 0,44 - 0,58 0.00 - 0.75 - 0,31 + 0.05 + 0.81 4+ 0,57
10 - 0.25 - 0.30 - 0,29 - 0,51 - 0.26 ~ 0.29 - 0,22 - 0.26
11 - 0.55 ~ 1.55 - 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 + 24,35 + 27.27
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 polihidroxilados .que acaban
de ser comentados, deben preveerse gue esta va-
riacidn del efecto o debe estar relacionada con
la " pérdida " del efecto Y-gauche apantallan=-
te, que sabemos gue un grupo ecuatorial sobre
C-7 produce sobre C-15, No pademos olvidar que
este grupn epoxi y um grupo ecuatorial sobre C-7
son, en definitiva, dos grupos oxigenadaos ~con
zziz-tacidn sin. Asi, el apantallamiento para el
carbano 15 sn el compuests 14 (A% = -10.51 ) es
dz la misma magnitud Jue la diferencia observada
entre los efectos o producidass por el gfupo epo
xi para . C-l5 y para C-16, En forma paralela? la
diferencia entre los efectos o para amhos éarbg
nos en el producto 35 es también similar al efec
to ¥ observado para C-15 en sl producto 16, lo

. . .’
que confirma la interrelacidn de ambos efectos,

Los efactos p paraVCﬁB y C=13 son muy pe-
guefios, lo cual estd de acuerdo con lo descrito

~para las moléculas relacionadas ( Zimmermann ,

1974 ).
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Los afectos 0 para C-17 son similares en
todos los casos, aunque levemenls menores en com
puestos que possen un grupo nidroxi con disposi-
cidén exo sobre C-l14, Por el contrario, y como ya
cabia esperar, los efectos ¥ para C=7 dependsn
fuertemente de la orientacicn del grupo hidroxi-
lo que eété situado sabre C-7: S5Si el grupo hidrg
xilo es ecuatorial, el efecto ¥ es doblemente a
pantallante, lc cual de acuerdo can los efectos

¥ ~sin anteriormente discutidos para compuestos

polihidroxilados vy, en el misma sentido, sl efec

\

to ¥ para C-14 ss sensible = la disposicion gxo/

/endo de ambos grupos hidroxilo en C-7 y C~14,

Es interesante observar gue el efecto X-
-anti producido para C-9 y C~12 es de muy dife=~
rente entidad. De todas{?ormas,'es preciso tenar
en cuenta que, por lo gque respecta a C~12, este
efecto jK se transmite a través de sendos pro-
tones y tiene un considerable valor apantallante
(A% =-4 ). Sin embargo, el efecto Y-anti para
-9 es debilmente apantallante,'e incluso desa-

pantallants, para compuestos con grupo hidroxi
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exo sobre C-~14, si bien, hzy gue tener en cuen-
ta qus en este caso no hay transmisidn del efec

“to a través de protones.

4,- ESTUDIO DE.LOS EFECTOS PRODUCIDOS POR
' UN GRUPO CETO SITUADO EN C=14

Los desplazamientos quimicos de 13¢ en

compdestos con grupo ceto sobre C-14 se indican
en la tabla 10 y los efectos producidos por ss -
te grupo ceto y los producidos por un grupo an’
toxi sobre C=7 en un compuesto que previamsnte
tenga un grupo céto sobre C=14, asi como los da
tos de referencia, se dan en la tabla 11, Como
puede observarse, la pressncia de un grupo ceto -
sobre C-14, dd lugar a efectos similares a los
indicados para los correspondienteé oxo~=biciclo
[3.2.1]octanos ( Sthoters, 1975 ), aungue =l
efecto ol sobre C-14 para compuestos beyerdnicos
( praducto 38 ) es menor. Sin embargo, los otros
eféctos observados son similares a los previamen
te déscritos,'existienda ciertas variaciones que,

por otra parte, son previsibles en funcidn del di
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" TABLA 10
38 39 40 LA

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 40,48 41,13
6 19.12 18.52 25,18 25,32

7 31.91 27.09 72,02 69.10
E 50,99 55.38 51.19 ' 55.50
2 60.02 55.88 54,46 50.45
15 33.68 38,25 38,67 138,35
11 18.52 19.22 18.69 18.80
12 4212 35.38 41,10 35,42
i3 46.72 51.03 46,75 51.57
14 222.50 219.42 217.49 214,45
13 27.69 133,02 25,43 130,40
1z 30,21 132.70 29.55 133,86
17 19,33 17.86 19,49 17.68
11 72.66 72.76 7213 72.19
17 17,72 16,61 17.36 16,53
70 15,85 16,16 15,98 15,93
S, 20,97 21.08 21.40 21,49
' CHag , : 20.85 21,02
€0 171,10 - 171.30 - 170.72 170,90

co . . 170035 170.38
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ferente grado de sustitucidn. C-9 y C-12 sufren
un desapantallamiento vy C-15 y C=16 un desplaza-

mienta diamagnéticao.

En forma similar, hamos estudiado .los
efectos producidos por un grupo ceto en C-14 de
un sistema gnt=-beyer-15-énico ( producto 39).Co

mo en el casa del compuesto saturadovig hemos

comprobado que existe un paralelismo con los
sistemas biciclao [3.2.l]octéhicos.'Eraemos,'pur
tanto, que los efectos quaz agui observamos para
el produzto 39 puedan ser aslicados a otros 8-
-oxg- AFbiciclo [ 3.2.1]octanos. Un desplazamien
to paramagnético para C-9 y C-12 y'un.desplaza—~
mienty diamagnético para C-15 y C~-16 se observa

15 : .
para szstos /N~ compuestos,



TABLA 11

U g(ze)- §(2) (e 5(39) - §(2)  S(aD)-§(38)  &(a1)- &(39)

-7 - 9,29 ~15,31 ¥ 40.11 + 42,01

8 + 6,09 + 9,80 + 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 - 1.78 + 0,17 - 0.42
12 + 2,12 + 4,20 + 1.68 - 1.062 + 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 - 6,20 - 3.40 - 0.66 +1.16
17 - 7.57 - 7.14 - 0.04 - 0.18

- (a) sthoters 1877
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Un grupo acetoxilo axialmente situado so-
bre C=7 ( productos 40 y 41 ) produce efectos si
milares a los indicédqs previamente para un gru-
pn acetoxi situado en dissosicidn exg sbbrs =2

de la biciclo[S.2.l]octane8—dna'( Sthotérs, 1977).
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QAc ~F

) MOOH / H,0 /OH™ ; b} Hp/Pd ; c) Ac0/Pi,0°C ; d) CrO3 ; @) BHeNa §
1} Ac0/ Pl reflujo ; Q) AMCPB ; h) BH3TMA ; i) Ha03/OH



Q) MeCH 7 HgO /OH™ ; b} He/Pd ; ¢ AcQ0/PI,0°C ; d) CrOy ; o) BHNa ;

1) Acg0/ Pl reflujo ; @) AMCPB ; h) BH3TMA ; i) Hy0p/OH"



OAc
a) MeOH /HgO /OH™ ; b) Ha/Pd ; ¢) Acao/Pi.O5C i d) CrO3 ; e) BH4Na ;
) Aczo/Pl reflujo ; @) AMCPB ; h) BH3zTMA '; i) HpOp/ OH"”
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PARTE 1711

PARTE EXPERIMENTA.L

l.- ANALISIS FISICOS

Los puntos de fusidn, las rotaciones es-—
pecificas, los espectros de IR, los espectros de
JJH RMN y los andlisis elementales se efectuaron
en las mismas condiciones y aparatos gue se in -
dican en la parte experimental I de la presente

Memoria,

Los espectros de 13C RMN se han efectua-
do en un Bruker HX 90 E 6 en un Bruker WM-360,
ton una temperatura de sonda de 302 C., Las condi
ciones fueron de pulsos de 20 ps ( angulo de flip
de 90 2 , 32/us.), 50000 & 20000 Hz "sweep width",
16 K y 1 sg de tiempo de reciclado. Para los es -
Pectros de desaconlamiento total ( broad band ) ,
‘ée ﬁtilizé una potencia desacopliadera de 8 uatts,

asi como en las experiencias SFOR, ( en el primer
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caso centrado el desacoplamiento en el centro de
la banda protdnica y dos ppm 2 la derecha del
TMS en los off-resonance ). Las experiencias de
DEPT se realizaron en un Bruker JP 80 SY usando

un anguloc de flip de 135 ¢ ,

2.~ REACCIONES UTILIZADAS

' Las reacciones de acetilacidn, oxidacidn,
v . - - 3 .’ . .
saponificacion y epoxidacion se describieron en

el apartado 2 de la parte experimenta de partel,

Hidregenacidn catalitica:

100 mg de producto a hidrogenar se disuel
ven en 5 ml de EtOH y se afiaden 30 mg de Pd al 5
% sobre 50488. La hidrogenacidn se lleva a cabo a
5 atm de preéién s, controlzando =21 tiempo de reag
015n por cramatografié en capa fina. Una vez dada
por finalizada la reaccidn, la mezcla de reaccion
se filtra y se lava con EtOH. Trds evaporar el
disolvente se realiza la purificaciéh de los pro-
ductos obtenidos mediante cromatografia en colum-

Nas.



411

Reduccidn con borohidruro sddico

100 mg de producto se disuelven en 10 ml
de EtOH y se afaden lenfamehte’SD mg de NaBH, ,
manteniendo la ieaccién a ‘temperztura ambienté y
controlandolaiporvcromatografia en capa.Fina. Una
vez finalizada se diluye con HC1l diluido y se ex-
trae con CH,Cl,. Esta disolucidn se seca, se con-
centra y se purifica mediante cromatografia en co

lumna

Reaccion de hidraborazidn

100 mg de products se disualven en 10 =l
de tolueno y se agregan 100 mg de trimetilamino-
borana, calzntando en tubo cerrado a 150 eC durap -
te 2 horas.Posteriormente, bajo agitacion magné -
tica y manteaiendo a 09 C se agregan 2 ml de NaOAH
My 1 ml de H,0, alrzﬂi% , continuando 1a reac~
cidn a temperatura ambiente durante 1 K. Posteriog
mente se lava con agua, HCl diluido y agua, secan
ﬁa ;oh 504Mg anhidr) yvconcentranda a vacio, oote
Nisndz una mezcla de productas gue se saparan 20r

tromatografia en columna,
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3,- OBTENCION DE MATERIES PRIMAS

El gpt-7¥-acetoxi-14M,18~dihidroxibe -
yer-15-eno (7-acetilpusillatriol, 42), ent-14s-
Facetoxi-?&,lB—dihierxibeyer—lS—eno (ld-acetii
pusillatriol, 43), ent-7«,14p,18-trihidroxibe=-
yer-15-eno (pusillatriol, 44), ent-l4p-acetoxi-
-l8-hidroxibeyer-15-eno (tartesol, 1l) vy ant-Te,
,18=dihidroxibeyer-15~eno (flavovirol, 45) uti-

lizados como materies 2rimas han sidc aislados-

de la Sideritis pusilla sp. flavovirens (Garcia-

~Granados, 1984-2).

7-acetilpusilletriol (42), l4-acetilpu-

sillatriol (43) vy tgrtesol‘(;}):

Ver dates fisicos y espectroscdpicos de
dichos productos en parte experimental

~de parte I.

Pusillatriol (44):
P.F., 198-2D2 ©C | 4
- [°¢] = % 67.‘7 e (¢ 0.8, ELOH)

KBr
WE

IR( Y 3340, 3065, 1660 y 740,cm"'l,
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Flavovirol.(.gg): o

P.F, 107-9 oC
[,d Jp=+52.8 2 (c 1, CHC1,)

IR( .UKBr )

max
1 .
H RN ( & 60 MHz): 5.55 (2H, QAB
H-15 y H-16 ); 3,50 (1H, m, ul/2= 7 Hz, H=7):

: 3400, 3060, 1650 y 740 cm~ %
colap.,

3.45 y 2.85 (2H, Qugs I=12 Hz, 2H-18); 1,07,
0.8l y 0.73 (3H cada uno, s, 3 C-Me Yo

4.~ SEMISINTESIS DE PRODUCTOS ESTU =

1
DIADOS POR *30 RMN

4.1.- PRODUCTOS OBTENIDIS A PARTIR
DEL TARTESOL (11)

ent=l4f-acetoxi~18-hidroxibeyverang (g):

170 mg del productg 11 ss hidrugenan cata
liticaments durantz 12 h disolviendolo en 5 ml de
EtOH y afiadiendo 50 mg de Pd/SUaBa‘al 5% . Se ais
lan, previa purificacidn por cromatografia en co -

lumna (e,’c.) 150 mg de 8 :

P.F. 181-3 ¢oC

[ Jp= = 16.3-(c 1, ci,cH )
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KBr)
max

IR (p
1

: 3500, 1710 vy 1260 cm™t

HRMN (% .80 MHz): 4.45 (1H, s, H=14)3; 3,37
y 3409 (2H, QQB, J =12 Hz, 24-18); 2.07 (3H,
s, AcO-)3; 0.99, 0,87 y 0.76 (3H cada unao, s,
3 C-Me). '

13¢ RN : ver tabla 1

Analisis elemental. Encontradgn: C, 76,075 H,
H f H H

10.65,. Célculado para C22H3603: C, 75.823 H,
10,41 % .

ent=14f3, 18-diacetoxibeyer-15-en0 (12)

150 mg del producto l1 se acetilan a re-

flujo con 6 ml de piridina y 3 ml de Ac O duran-

te

2
30 minutos. Se aislan 113 mg de 12

P.Fo 150=~2 ¢C

[e(]D=+25.49 (¢ 1, C1.CH )
| KBLy ..,
IR ( ;)max): 1740, 1440, 1370, 1240, 1050
~y 750 em~Ll. ‘
1

H RN ( § B0 MHz): 5.67 y 5.44 (2H, @, 3 =

= 6 Hz, H-15 y H-16); 4.51 (14, s, H-14); 3.87

y 3.60 ( 2H, @ 0, 3 = 12 Hz,42H-18');v2.09VY

2.05 (3H cada uno, s, grupos 2c0-)3; 0,96, 0.85
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y 0.82 (3H cada uno, s, 3 C-Me).

13c RMN: Ver tabla 1

 Analisis elemental, Encontrado: C, 74.15 ; H,

9.40, Calculado para C_H_ O

| 24736747 b2 744195 H,
9.34 % . |

ent=14p,18-dihidroxibeyer-15-eno (10)

850 mg de tartesol (11) se saponifican

con potasa alcohdlica al 5 % a temperatura ambien
te durante 48 h, Tras su puri©icacidn por c.c. se

obti=nan 825 mg de 10

P.F., 183=5 9o

[c{]D= + 1592 (¢ 1.88, C1,CH)

KBT | | ' I
IR( Yoo 3400, 3060, 1645 y 740 on 1

lH RMN (% BD:MHz): 5.45 y 5.70 (2H, aﬂB, J =
= 6 Hz, H-15 y H-16 ); 3.10 y 3.42 (2H, Uag

J =12 Hz, 2H-18); 2’95.(1H’ s, H=14); 1.05

.

0.81 y 0.77 (3H cada uno, s, 3 C-Me ), .

.lSC RMN: Ver -tabla 1

Analisis eiemental; Encontrada: C, 78.72; H

10.99, Calculada para C__H._ O

s+ C «30; H ,
20M5,0,% Oy 78,905 H
10.59 % ., :



ent-1418-dihidroxibeyerano ( 7.)
170 mg del producto 10 s2 hidrogsnan ca-
taliticamsnte durante 12 h, aislandose 140 mg del

productoyz :

P.F. 207-99C
Lot ] = +13.40 (¢ 0.5, EtOH)

KBr
max)

HRAN (§ 80 MHz): 3.42 y 3,07 (2H, Qpge 3=
= 12 Hz, 2H-18); 2.96 (1H, s, H-14); 1.00 (6H,

13

iR ( p
1

: 3330 y 1060 cm~t

C RMN: Ver tabla 1 ,
Analisis elemental. Encontrado: C, 78.563 H ,
"11.32 . Calculado para CZbH3402: C, 78.383H,
11.18° % .
ent-18-acetoxi-l4p-Sidroxibeyer—-15-eno
(8):

600 mg del producto 10 se acetilan a 0 9C

durante 2 h en 25 ml de piridina y 12 ml de ACQU.“
Se obtienan 475 mg de 6 : 4 -
P.F. B4=G oC

[_O(]D: + 32

10

(c 1, C1,CH )
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KBr
max
H RMN (,g 80 MHz ): 5.66 y 5.45 (2H, QAB;
d= 6 Hz, H-15 y H-16 ); 3,90 y 3,62 (2H, Cuge
3=12 Hz, 2H-18 ); 2.97 (1M, s, H-14); 2.06 (

IR (Y
1

): 3500, 3055, 1735, 1260 y 740 cm =t

(3H, s, AcO-); 1.05, 0.85 y 0.80 (3H cada uno,
s, 3 C-Me ). :

138 RMN: Ver tabla 1.

Analisis elemantal. Encontrado:'C, 75.92; H,
10,11, c§1gu1ado para 622H3403; C’,7§'25? H,
9.89 % ,

| ent1;8-a¢eto§;;laﬂ-hidfox;beye;ano (g')

Se toman 150 mg del producto é_y s2 hidro-
genan sataliticamente, obteniendose 138 mg del
p:oducto 2_:

P.F. B88-90 oC
[od]g=+2.70 ¢ (c 1, Cl.CH)

KBr
IR ( pmax
o1

): 3450, 1730, 1250 y 1030 cm~L

H RN (& 80 MHz): 3.90 ¥y 3.62 (2H,'QAB, 3=
= 12 Hz, 2H-1B); 2.97 (1H, s, H-14); 2.07 (3H,
s, AcO-); 1.00 (6H, s, 2 C-Me) y 0.85 (3H, s,

C—ME‘) .
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13 mmN: ver tabla 1 .

Analisis elemental. Encontradeo: C, 75.67; H,

10.86. Calculado para C22H3603. C, 75.82; H,

ent-18-acetoxibeyer-15-en-14-ona ( 33)

200 mg del producto & se disuelven en 15

P

ml de acetuona y se oxidan con el reactivo de Jones

aislédndose 180 mg de 39 :
P.F. 146-8 oC
[ «] o= +13.3 ¢ (c 1, C1,CH)

w( P8
1

KBr
) : 3060, 1730, 1240, 1020 v 740 cm-

H RMY ( § .80 MHz): 6,12 y 5.90 (2H,
= 6Hz, H-15 y H=16)3; 3.87 y 3.62 (2H, Qpge
J =12 Hz, 24-18 )3 2.07 (3H, s, AcO-); 1.05,
0.92 y 0,85 (3H cada uno, s, 3 C=Me ).

13: RMN: ver tabla 10 .

Analisis elementéi. Encontradas C, 76.33; H ,

l .

Upgr 9=

9,81 . Calculad: para C ¥ C,‘76.70;‘H ’

22 32 3
9. 36 7
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ent-l18-acetoxibeyeran-l4-ona (38)

Se oxidan con reactivo de Jones 100 mg del
producto 3, aislédndose 75 mg de 38:
P.F. 138-140 oC
[o(]D=-149 (¢ 1, C1

3
IR ( ;ngz ): 1730, 1230 y 1025 cm—1

1

CH )

HRMN (& 80 MHz): 3,85 y 3.60 (2H, QAB* J =
= 12 Hz, 2H=18); 2.06 (3H,’s,AACD—); 1.07, 1.00
y 0.82 (3H cada uno, s, 3 C-Me ).

136 RMN: Ver tabla 10.

Analisis.elemental.‘Encontradaz C, 75.873 H ,

10.06. Calculado para C__H_ 0O

o024 3: Cy, 76.26 ;
H, 9.89 %.

ent-14fp,18-diacetoxibeyerano (g9,)

100 mg del productso XL se acetilan a refly
jo con 4 ml de piridina y 2 ml de ACZU durante 30
minutos. Se aislan 76 mg del productp-g,:
P.F. 74=6 0 C -

[«] p= = 13.3 2 (¢ 1, C1.CH)

IR ( DKB?)31740, 1240 y 1025 cm~ L.
max . ) A ’
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1

HRMN ( © 80 MHz): 4.47 (1H, s, H-14); 3.85
y 3.60 (2H, Q.5 3 =12 Hz, 2H-18); 2.06 (6H,
s, 2 Acl-); 1.00, 0.87 y 0.82 (3H cada uno, s,
3 C=Me). |

13C RMN: Ver tabla 1 .,

Analisis elemental. Encontrado: C, 73,95; H,

lg.29. Calculado para C24H3804: C, 73.81; H,
9.3 % .

ent—ls—acetoxi-lad—hidroxibeyer—lS—eno
(5)
Se disuelven 150 mg del producto 39 en 40

ml de Et0OH y se reducen con 300 mg de BH Na duran

4

te 3 h a temperatura ambiente y 20 h a 0 2C, El

brutc obtenido se somste a acetilacidn a 0°C con.

3 ml de piridina y 1.5 ml de Ac,C durante 2 h .

2

Se obtienen 136 mg de 3

P.F. 142-44 9C
[«],= +14.7 2 (e 1, C1CH)

3
IR ( ;/KBr) 3500, 1725, 1260 y 745 cm™t
1

“H RMN (_S 80 MHz): 5,75 y 5.52 (2H,

-

= & Hz, H=15 y H-16); 3.86 y 3.65 (2H,

Oppr =

QAB’
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J = 12 Hz, 2H-18); 3,02 (1H, s, H-14); 2.05
(3H, s, AcO-); 0.95, 0,82 y 0,80 (3H cada uno,
3 C-Me). |

130 RMN: Ver tabla 1 .

Analisis elemantal. Encontrado: c, 76;30;'H,

10.16., Calculado para C__H_ 0O

9.89 % . . '

ent=-18-acetoxi-l4¢-hidroxibeyerano (L)
70 mg del produsto 5 se hidrogenan cata -
liticamente, aisléndose 50 mg del producto 1
P.F. 91-3 oC |
= - Q
[« ] 5 4.9 ¢ (¢ 1, C1,CH)

‘ KBr -
IR( L __ )& 3520, 1720, 1260, 1105 y 1030 ca™

lH RMN ( © 80 MHz ): 3,85 y 3,62 (éH; QAB’ J=

= 12 Hz, 2H-18); 2.92 (1H, s, H=14); 2.05 (3H,
sy AcO-); 0.96, 0.92 y 0.82 (3H.cada uno, s,
3 C-Me). ' ' |

13: RMN: Ver tabla 1 .

Analisis elemental, Encontrado: c, 76,183 H

10.55. Calculado para C__H__O C, 75.82; H , -

22"36°3"
10,41 % .
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ent-18-acetoxi-l14pA-hidroxi=-15a, 160(—

—epoxibeyerano ( 30 )

80 mg del producto § se disuelven en 15
ml de ClSDH y se afiaden 225 mg de &cide m-cloro-
perbenzoico ( AMCPB ), manteniendo la reaceidn
durante 48 h a temperatura ambiente. Depués de

su purificacidn por c.c. se aislan 63 mg de 30

P.F., 131-30C
[ o ] =+16.7 9 (c 1, CL,CH)

3
1R ( JJKBr

1

):3520, 1730, 1230, 1030, 865 y 810

HRMN (& 80 MHz): 3,92 y 3.65 (2H4, Qpgo
J = 12 Hz, 2H-18); 3.67 (1H, dd, Jl=3, 32=
= 5 Hz) y 3.30 (1H, dd, 3= 3, J,= 2 Hz ) (
( H=15 y H=16) 5 2.72 (1H, sa, H-14); 2.06
(34, s, AcO-); 1,16, 0.97 y 0.87 (3H cada
uno, s, 3 C-Me ). |

3¢ RMN: VUer tabla 3 .

Analisis.elemental. Encontrado: C, 72.77; Hy

9.57. CaTcu'!adD para C22d3404. €y, 72.89; H,
9.45 % .
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ent-l8-acetoxi-14%~hidroxi~154, 166~

-epoxibeyerana ( 31 )

50 mg del producto 2 se epoxidan con 140

mg de AMCPB en 15 ml de C1,CH durante 48 h a 0 oC,

3
aislédndose 38 mg de 31
P.F. 157-9 gC
[L]) p=*5.42 (c 1, Cl.CH) ~

KB ' TR,
IR ( L/mai):3500,1735,1240,1830,870 y310 cm 1

Yy ren (8 80 MHz ): 3,82 y 3.58 (2H, Q

J = 12 Hz, 2H-18); 3.48 y 3,07 (2H, Q

AB .
ag? 7 =
= 4 Hz, H-15 y H-16 ); 2.87 (1H, s, H-14);
2.00 (3H, s, AcG-); 0.97, 0.92 y 0.80 (3H ca-
da uno, s, 3 C-Me ).

L3¢ RMN: Ver tabla 8 ,

Ahélisis elemeatal. Encontrade: C, 72.80; H,
9.50. Calculads para C._H.. 0O

’ Y . Qe
22M3494% o 72‘8’? H’
9,45 % |, - n
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4,2.,- PRODUCTOS OBTENIDOS A PARTIR
DEL 7-ACETILPUSILLATRIOL (ﬁg)

ent-?d,lB—diacetoxi~l4b-hidroxibexer—
=15-eno (27 )

7 g del proaducto 42 se disuelven sn
150 ml de piridina y 80 ml de ACZO, manteniendo
la reaccidn durante 2 horas a 0 °C. Tras su pu-

rificacidn se obtienen 5 g del producto 27 s

. L. ) 4 . .
Ver "dates fisicos ¥ espectoscopicos de este.

praducto en parte experimentel de parte II ,

ent=-7d,18~-diacetoxi-14ph-hidroxibeyerano
(17) -

170 mg del producto 27 se hidrogenan

cataliticamente para dar 165 mg del producto 17

P.F.  174-6 oC

[T = +55.209 (c 1, C1,CH )
- ’ .KBr 025 thl
IR ( ;/max): 3520, 1745, 1720, 1270y 10

lH RMN ( & 80 MHz ): 3,15 (1H, m, U

1/2°
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= 7 Hz, H=7); 3,70 (2H, QAB- colap., 2H-18);

3.18 (1H, s, H-14); 2,10 vy 2.05 (3H cada uno,
s, grupos AcO- );}l.DD’(EH,:s,AZ C-Me); 0.82

(3H, s, C=Me). '

L3¢ RmN: ver tabla 4 |

Andlisis elemental. Encontrado: C,71.16 3 H ,

9,75 . Ca : ' , : C, :
). 7 Calculado 'para 824H3305 C,?Q,Q, H,‘
9.75 % . '

ent=7o,14p,18~triacetoxibeyer-15-eno

(28)

La acetilacidn delvproducto 27 (300 =g)
a reflujo en piridiha/Aczﬂ ( 12m1/6 ml ) durante

S horas origina 245 mg del triacetato 28 :

Ver datos fisicos y espsctroscdpicos del-
productoc 28 en parte experimental de parte I,

3¢ RMN: Ver tabla 5 .

ent-7«,14p,18-triacetoxibeyerano (;g,).

La hidrogenacidn catalitica de 200 mc del

praducto 28 rinde 178 mg del pruoducto 18:



P.F. 150-2 @C _
[« ]D= + 56.6 ¢ (¢ 1, Cl.CH )

3
KBr ‘ -
IR ( ;;max); 1750, 1260 y 1045 om 1

lH RMN ( % 80 MHz): 4,93 (1H, m, ul/z; 7 Hz,

H=7 )5 4.65 (1H, m, U, = 4 Hz, H-14 ); 3.65
(2H, QAB casi colapsado, 2H-18 ); 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) .

138 RMN: Ver tabla 4 ,

anédlisis elemental, Encontrado: C, 69,90 5 H

’ )

9.25 . Calculado para C__H, 0_.: C,69.61; H,

26406 *
g8, 39 % . -

ent-~7d,18~-diacetoxi-1l4p~hidroxi~15:d, 166~

-epoxibeyerano ( 37 )

170 mg del producto 27 se disuelven en
15 ml de cloroformo y se afiaden 465 mg de AMCPB.
La reaccidn se mantiene duraznte 48 h a 09C, Des-
pués de purificar por c.c, se obtienen 140 mg del>
producto 37:
o
Ver datos. fisicos vy espectroscépicos de este

producto en parte experimental de parte II .
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ent-?d,lB-diacethi-ldﬁ,lSd-dihidroxibe

yerano (20) vy ent-7«,18~-diacetaxi-14z,
l6d-dihidraoxibeyerano (;é)

1 g del producto 27 se disuelven‘en 30
ml de tolueno y se afiade 1 g de trimetilaming
borano, manteniendo la reaccidn durante 2 h =
150 eC. E1l tratamiento con H202 al 30 % (8 ml )
y 20 ml de NaOH 3M durante 1 hora origina una
mezcla de dos productos que se purifican nor. CuCe,

obteniendose 210 mg del producto 20 y 282 mg del
producto 21. ’

Producto 20:
P.F. 164~6 oC

I« ]'= + 42,5 2 (¢ Jq‘ElSCH )
KBr , |

IR( - 7 ); 3500, 1735 y 1250 cm

1

H RMNv( ® 80 MHz): 5.67 (1H, m,
H=7); 4.27 (1H, m, Uy /5= 18 Hz, H=-15); 3.70
(2H, U, colap., 2H-18); 3.15 (1H, sa, H-14);

2,10 y 2,06 (3H cada uno, s, 2 AcO- )5 1.06

’ .
1,02 y 0.85 (3H cada uno, s, 3 C-me)

lSC RMN: Ver tabla 4.
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er, m/z, (%): 442 (W% ,0.5), 362 (100), 344
(15), 318 (45), 302 (23), 284 (45), 279 (1o00).

Producto 21:

P.F. 193-5 2oC
[ L] p= t 62.5 ¢ (e 1, C1,CH)

IR ( ;zﬁiz) : 3500, 1735 y 1250 cm~l

Y Rmw ( & 80 MHz ): 5.20 (IH, m, Uy /,= 6 Hz,
H=7)3 3.70‘(2H, Qug colap., 24-18) sobre ssfial
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).

lBC RMN: Ver tabla ¢

EM, m/z, (%): 422 ( ¥ , 0.5 ), 404 (5), 379
(5), 376 (5), 362 (30), 344 (70), 325 (30),
318 (45), 302 (40), 284 (40), 269 (100).

ent-7«,18 =-diacetoxibeyer—15-en-~l4-ona
(41)

La oxidacidn con el reactivo de Jones del

producto 27 ( 870 mg ) origina 652 mg del produc-

to 41
L
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P.F. 163-5 oC o
[ o ] 0= + 40.3 2 (c D.6a,-513CH )

IR( l}KBr

): 1745, 1240, 1030 y 720 cm~l
. |

HRIN ( § 80 MHz ): 5.97 (24, a,,
H-15 'y H-16 ); 5.30 (1H, s, H- 7 ); 3.80 y 3.62
(2H, Qg » 3 = 12 Hz, 2H- 18), 2 15 y 2.07 (3H

colap.,

cada uno, s, 2 AcU-); 1.02, 0.95 y 0.87 (3H ca
da uno, s, 3 C=Me ). ’ |

. _
L3¢ Run: ver tabla 1o .
Andlisis elemsntal. Encontrado: C, 71,50 ; H,

8.56 . Calculado para 624H3405 :kC,7l.§l;H,
8.51 % .

ent~18 —acetoxi~-7%,l4%~dihidroxibeyer~
=15-eno (22) N '

500 mg del producto 41 se disuelven en
50 ml de ELOH y se agregan lentamente 800 mg de
BHaNa durante 3 h a T8 amblente y 21 h a gec ,
Obteniéndose>120 mg del producto 22 y 176 mg de un
producto més polar qué se écetila enb5 ml de oiri

‘dina y 3 ml de Ac,0 a 02C durante 2 H, aisléndose



430

123 mg mas del producto gg, lo cus ﬂan un total
de 243 mg de este producto 22 :

P.Foe 123-5-9C

[ = + 3152 (¢ 1, Cl3CH)

KB

IR ( ;/mai): 3195, 1740, 1245, 1035.y 740 cm~L
1 — -

HRMN ( §& 80 MHz ): 5.50 (2H, QAB colap.,
H=15 y H=16 ); 4.12 y 3.42 (24, Upgr 3=12 Hz,

2H-18); 3.82 (1H, m, U1/2= 6 fz, H=7); 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).

13C RMN: Ver tabla 5

Andlisis elemental. Encontrado: C, 72.51; H ,

9,35, Calculado para C__H_,0O

. C « t
9,45 % .

ent-18-acetoxi-7o,l48-dinidroxibeyerano

(1)

La hidrogenacidn catalitica del producto

22 ( 168 mg ) origina 115 mg del producto 13 :

P.F. 163-5 oC

[;oL ] Dg + 16.4 2 (c 1,2, ClZCH)




431

KB | | ~
IR ( ;zmai ): 3170, 1740, 1245 y 1035 cm~t

lH RMN (& 80 MHz ): 4,10 y 3.42 (2H,'GAB,

3 = 12 Hz, 2H-18 ); 3,79 (1H, My Uy = 7 Hz,
H-7); 3.37 (1H, s, H=14 ); 2,07 (3H,-s, AcO-)}
0.98 (6H, s, 2 C-Me)y 0.82 (3H, s, C-Me).

138 RMN: Ver tabla 4 .

Andlisis elemental, Encontrado: c, 72,55 s H

10.33 . calculado para 022H3604 : Gy 72,495 H,
9.95 % .

ent-18-acetoxi-7¢,l4&-dihidroxi~15«, 16~
—epoxibeyerano ( 34 )

La epoxidapién del producta 22 (60 mg )

con AMCPB ( 130 mg) en C1,CH (15 ml ) durante 12
h a temperatura‘ambiente conducs a 54 mg del prao-
ducto 34

P.F. 220-2 oC.

L] = + 2606 2 (¢ 1, C1,CH )

KB

IR (o )i 3430, 1730, 1240, 920 v 850 cn=l
YR (6 80 MMz ): 4.00 y 3.41 (24, T,

J = 12 Hz, 2H-18); 4,20 (1H, m, Yysp= 8 Hz,
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H=7)3 3.42 y 3.14 ( 2H, Q,., 3 = 4 Hz, H-15
y H=16 )3 3.42 (1H, s, H=14 ); 2,10 (3H, s,

AcO-); 1.10, 1.00 y 0.87 (3H cada uno, s, 3C-Me)

15 RMN: ver tabla 8

Andlisis elemental. Encontrado: C, 69.54; H ,

9.03, Calculado para C 0

9.05 % .

22H34 g Cy 69.81; H ,

ent-7d,18~-diacetoxibeyeran~l4-ona (39)

La hidrogenacidn catalitica del producto

vsigina 90 mg del producto 40 :

P.F, 151-3 oC .
1 q'}D= + 52.6 ¢ (¢ 1, C1,CH)

IR ( ;Jﬁzi): 1735, 1250 v 1033 cm~t

Y rmn (% 80 MHz ): 5.22 (14, dd, 3,
32= 3 Hz, H=7); 3,70 (2H, Q,g colap., 2H-18);

2.15 'y 2,07 (3H cada uno, s, 2 AcO-=); 1.12 ,

=3HZ,

0.95 y 0.82 (3H cada uno, s, 3 C-Me).

135 RMN: Ver tabla 10 .,

Andlisis elemental. Encontrado: C, 71.34; H,
9,19, Calculado para C
8,97 % ,

. _.' . . H
473g0st Cy 71,265 H o
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4.3.- PRODUCTOS OBTENIDOS A PARTIR
' DEL PUSILLATRIOL ( 44 )

~acetoxi-7

=15-eno ( 24)

1.8 g de pusillatriol (447) se acetilan
en 30 ml de piridina y 15 ml de Ac 0 durante 1 h
y 30 minutos a 09C, aisldndose 1.27 g del praduc

to Zf :
P.F. 120-2 og
[ o« ] o=t 47.3 2 (e 1, C1,CH )
IR ( ;/izi): 3460, 1745, 1250, 1040 y 740 cm~l
1

H RMN (& 80 MHz ): 5.40 ( 2H, @

AB colap.,
ag? J=12 Hz,
2H-18)3 3,92 (1H, m, ul/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) . : \

lZC RMN: Ver tabla 5 .

Andlisis elemental, Encontrado: C, 72.48; H

9.58, Calculado para C__H_,0O

29174 4:_C, 72.89; Hy
9.45 % , o
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24
~

(14

con

3 b

ent-l8-acetoxi-7d,l4B-dihidroxibeyerang
(15)

La hidrogenacidn catalitica del producto

( 160 mg ) durante 12 h origind el producto 15
~

5 mg ):

P.F. 127-9 oC

L« ] p= +38.5 oC (¢ 1, Cl,CH )

3

KB -
IR (W 27 ): 3540, 1720, 1240 y 1030 on™t

Ly rmn (9 80 MHz ): 4,10 v 3.42 (2H, Q

‘ AB?
J = 12 Hz, 2H-18 ); 3.98 (1H, m,

H=7)3; 3.35 (1H, sa, H=14); 2,06 (3H, s, AcO-);
1.00, 0.92 y 0.80 (3H cada-una, s, 3 C=Me ),

lSE RMN: Ver tabla 4 .

Andlisis elemental, Encontrado: Cy, 72.18; H,
10,45, Calculado para C_._H__ O

ootzg0,t €y 72,49 5 H ,
.95 % .

ent-18-acetoxi~7o,14A~dinhidroxi=15«, 16~

-eaox1beyerano ( 32 )

La epoxidacidn del producto 24 ( 60 mg )
ARICPB ( 200 mg ) en 15 ml de C13CH durante
a temperatura amdiente conduce al producto 32
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(53 mg ):
P.F. 173-5 og ,
Lol ] p= * 39.7 2 (e 1, Cl,CH)

KBr
max

H RN ( § 80 MHz ): 4.20 (1M, dd, =4,
J,= 2 Hz, H=7 ); 4,00 y 3,57 (2H, QAB; 3=
= 12 Hz, 2H-18); 3.50 (1H, m, ul/2=‘6 Hz su-

perpuesto con el doblete del Q

IR ( L
1

): 3510, 1735, 1250, 1035 y 220 cm~t

-anterior cen

AB
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 )3

l3c RMN: Uer tabla 3 .

Andlisis elemental, Encontrada ¢ C,69.50; H |,

9.30 . Ctalculado para C,H, 0. : C,65.35; H

]
8,05 % .

ent-lB-acetoxi-?b,l4d-dihidroxibeyer—15e

=eno ( 23 ) v ent-7p,18~diacetoxi-lbd=hi

‘droxibeyer~15-eno ( 29 ).

1 g del producto 24 se oxidan con el reag
tivo de Jones, obteniendose 730 mg del producto

dioxidado, que se reduce con BH Na, obteniendose

4
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233 mg del producto 23 y 310 mg de un producto.
mds polar que se acetila a 0 °C con 10 ml de pi
ridiné y 5 ml de ACZU, obteniendose 197 mg del
producto 23 y 94 mg del producto 29. El total
obterido del producto 23 es de 430 mg.

Producto 23:

P.F. 173-5 9C

[« 3 D§_+ 11.9 ¢ (c 1, ClSEH )

KB
IR ( ;;;ai ): 3400, 1735, 1260 y 730 cm~t

HRMN ( § 80 MHz ): 5.80 y 5.65 (2H, Q Qg
J= 6 Hz, H=15 y H-16 )3 3,91 y 3.58 (2M, Q AR’
J =12 Hz, 2H-18); 3.57 (lH, s, H=14); y su=~
perpuesta a €1 (1H, m, %l/2= 18 Hz, H=7)s 2,07
(3H, s, AcO0-); 1.00, 0.87 y 0.82 (3H cada uno,.
s, 3 C~Me ) .

13C RMN: Ver tabla 3

Anélisis elemental, Encontrado: C, 72.61; H ,
9,75,
75, Calculddn pgrc C22 34

: C, 72.89; H ,
9,45 %, '
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Producto 29

P.F. 183=5 og
L« ]D= +22.4 2 (c 1.1, C1,CH )

KBr
max

IR ( Y__): 3460, 1735, 1715, 1260 y 730 cm~!

Ly rmn (& 80 MHz ): 5,78 y 5,55 (2H,-QAB,
J=6 Hz, H-15 y H-16); 4.72 (1H, dd, Jl=1D,
J,= 6 Hz, H=7 )5 3.82 y 3.65 (2H, Qugr I=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, s, 3 C-Me ).

136 RMN: Ver tabla 5 .

Andlisis elemental, Encontrado: C, 71.05 ; H \
°.18 . Calculado para CZAHSS%i:L’ 71,263 H

8.97 %

?

ent—lB—acetoxi-?h,l4x-dihidroxibeyerano
(14)

150 mg del producto 23 se hidrogenan cata

liticamente durant= 12 h para dar 120 mg del pro-
ducto ;3
P.F. 158-160 ¢oC ' |
L« ] p= = 0.45 ¢ (c 1, Cl.CH )
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IR ( ﬂ

B
K r) 3455, 1735, 1270 y 1060 cm~1

YRmN (S 8O0 MHz ): 3.96 y 3.61 (21, L
J=12 Hz, 2H-18), parcialmente solapada con

una sefial a 3.55 (1d, m, U1/2= 10 Hz, H=7)
3.43 (1H, s, H=14); 2.07 (3H, s, AcO-); 0.97,
0.95 y 0.83 (3H cada uno, s, 3 C-Me) ,

13C RMN: Ver tabla 4 .

Andlisis elemental, Encontrades C, 72.22; H ,
lq.DB. Lalculado para C22 3604 Cy, 72.49; H ,
9,95 % .

gnt-l8-acetoxi=7R,l4d-dinidroxi~15«, 166

—epoxibeyerang ( 33 )
123 mg del producto ;é se epoxidan con 335

mg de AMCPE en 15 ml de cloroformo durante 48 h a

0 ¢°C, aisléndose 117 mg del produicto 33 @

P,F 221-3 oC
l« ] 5= + 4.9°2 (c 1, clcH)

3
IR (- ;;KBE) 3440, 1735, 1240, 990 y 860 cm~l

RN (S 80 MHz ): 3.92 y 3.65 (oM, o
3= 12 Hz, 2H~18); parcialmente solapada con

otro sistema AB con dobletes centrados a 3.62




£
N}

J

y 3.15 ( 2H, Qg J= 3.5 Hz, 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 )..' A o

130 rmn: ver tabla 8 .

Andlisis elemental. Encontrads: C, 69.46; H,

9.01 ., Calculado para C__H_ 0O

. C, 69081’ ‘
9.05 30 s

444.- PRODUCTOS DBTENIDIS A PARTIR DEL
_ L4-ACETILPUSTLLATRIOL (43 )

ent-lAhracetoxi-7x,lB-dihidroxibeya;éno

\s)

7

(1) .

200 mg del producto 43 se hidrogenan
cataliticamente durante 12 h, aisléndose 172 mg
del producto 19:

PeFe Sublima a 210 ©oC |

[°('JD= - 1.4 0 (c l',.-ClSCH)
ST
HRMN (& 80 MHz ) : 4,60 (1H, s, H=14) ;

3.70 (1H, dd, 31= 4, 32= 3 Hz, H=7)3 3,47 y

IR ( Y !

1

3340, 1740, 1250 y 1035 cm
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455 mg de AMCPB, en 15 ml de C1

2.92 (2H, Q,., J=12 Hz, 2H-13); 2.10 (3H, s,
AcO0-); 1.00, 0.92 y 0.70 (3H cada uno, s, 3
C-Me). |

;SC RMN: Ver tabla 4 .,

Andlisis slemental. Encontraco: C, 72.37; H ,
9,95, Calculado para C 0

9,95 % .

ent-l4f-acetoxi-Tel,18~dihidroxi-15¢, 166

-spoxibeyerano ( 36 )

170 mg del producto 43 se2 epoxidan con

@

3CH durante 48 h

a 0 eg, obteniendose 115 mg del producto 36

IR (O H

P.F. 197-9 .9C

[ « 1 = F 23.4 2 (c 1,05, Clch )

KBTy. 3500, 1740, 1282, 1030, 880, 745 of
max o ’
1y mmn (& 80 MHz ): 4.3z (1H, sa, H=14);
4,17 (1H, m, Ul/zz 7 Hz, #=7); 3.40 y 2,87

(QH,”QAB, 3=12 Hz, 2H-18); 2,40 (1H, m,
= 6 Hz) y 3.07 (1H, m, Ve 5 Hz ) (H-15y

H-16 ); 2.00 (3H, s, AcO-); 0.96, 0.90 y 0,67

(34 cada uno, s, 3 C=Me ).

Wy 0=

1
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;SC RMN:_Uer tabla 8 . ‘ _
tndlisis elemental. Encontrado: C, 69.47; H
8.86 . Calculado'para C22H34D5; C, 69.81;_H
9.05 % . '

ent t-18- acetox1 7g,l4a—d1hldrox1beyer—

~15-eno ( 25 )

350 mg del producto 43 se acetilan a QoC

en 12 ml de piridina y 6 ml de ACZD. El diacetato
obtenido (336 mg ) se oxida con el reactivo de Jo-
hes‘y después se reduce con Bi, ha, alSlanGSB un
Froducto muy polar qu se acet’la s 0 &C durante
2 h , obteniéndose un monoscetato gue corresponde
sl productc 25 ( 164 mg ):

P.F. B82-4 2C .

Lel] o=+ 27.19 (c 1, C1,CE )

iR ( A/Eii )t 3330, 1735, 1245, 1040, 290y 740 c:m"l

;H RMN (§ 80 MHz ): 5.80 y 5.47 (2H, QAé;

3 =6 Hz, H=15 y H-16); 3,91 y 3.65 (2H, @y,
J=12 .Hz, 2H~-18) supercuesta a esta la sefal
de H-7 3 3.22 (1lH, sa, H=-14)3 2,07 (3H, s, AcO-)

1,07, 0.87 y 0.82 (3H cada unc, s, 3 C-Me ).
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13C RMN: Ver tabla 5,

Andlisis elemental. Encontradc: C, 73.10; H ,

9,76 . Calculado para 622H3404§C , 72.39; H ,
9,45 % .

ent—ia—acétoxi-75,lQA—dihidroxibeyerano
(18)

90 mg del productos 25 se hidregenan ca-

taliticamente durante 24 h, obteniendose 78 mg

del procducte ;é :

P.F. 150-2 ¢C
L« ) = * 8,1 ¢ (¢ 1, C;zc:—' )

IR ( ;;ﬁzi): 3450, 1740, 1245 y 1035 cm -

o RN ( $§ 80 MHz ): 3.87 v 3.67 (zH,'uAB,‘
J = 12 Hz, 2H-18 ) colapsadz con la sefial de
H-7 .a 3.82 ;3 3.27 (1H, sa, hK-14); 2.10 (3H,
s, AcO~); 1.00 (6H, s, 2 C-Ms ) y 0.87 (3H,
s, C~Me ).. L

l?t RMN:'Uer tabla 4,

Andlisis eiemental. Encontracdo: C, 72.09; H ,
10.23 , Calculadec para C
.95 % .

. C, 72,49
22H3€04 C, 72.453 H,



443

eht-lB—acetoxi—?ﬁtiéb-dihidroxi-;Sx,16«—

—epoxibeyerang ( 35 )

50 mg del producto'gé se epoxidan en 10
ml de C1,CH y 100 mg ce Amcpa'durante 12 h a tem
peratura ambierte, obteniendose 46 mg del produg

to 33 :

CP.FI 165-7 oC o
Tt ] =+ 8.7 (c 1,c1

3CF ) y B
IR ( 1/Ker) 3500, 1730, 1245, 1040 y 850 cm t
lH'RMN_( S 80 MHz ): 3.99 (1H, dd,

J;= 10, Jd,= 6 Hz, H-7); 3.90 y 3.69 (2H, Upgs
-5

J = 12 Hz, 2H-18); 3.77 y 3.29 (2H, Qg
= 4 Hz, H-15 y H-16); 3.08 (lH, s, H-14)3 2.07
(?H, s, AcO-); 1.18, 1.00 vy 0Q92 (3H cada uro,
sy 3 C=Me ).

-130 RMN: Ver tabla 3 .,

Arnélisis elemertal. Encontrado: C, 69.723 H,

9,23 E Calculado pare 622H3405'C, 69. 81 H,
9.05 % '
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IV PARTE

REACCIONES DE REAGRUPAMIENTO DE EPDXI—
BEYERANOS FUNCIONALIZADUS EN C=-14

Comentaré a continuacidn una serie de reag
. . 7. s . ';.
ciones r=alizadas con epoxidos beyeranicos funcip
nalizados en C~14. Se eligid un &cido "de Leuis
muy suave ( acetilacetonato de rutenic ) con ob-
jeto de producir reacciones lo més suavemsante po-
sihles y también con la curiocsidad de comprobar
el efecto de complejos de metales de transicidn
sobre sistemas epoxidicos. En este caso, se hz-em
pleads un complejo de rutenic, aunqus estss reac-
. - < S B -
Ciones han abierto la via del estudio de lz rezc-

tivided de complejos de otros metales.,

Tal como se se sefald en la 1ntroducclon,
en la decada de los setenta se real1zarun una se-
rie de trabajos tendentes a la confirmacidn de

las hipdtesis bioganéticas de Wenkert. Sin embar-
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go, estas reacciones partian de diterpenos muy

pobremente funcionalizados. En nuestra opinidn,
la presencia de grupos funcionales sn dreas prd
ximas a las del reagrupamiento podrian influir,
y a veces decisivamente, en ellcurso de la reac
cign. En ocasiones estas reacciones més comple-
jas cguizds pudieran explicar satisfactoriamen-
te la‘biagénesis de produstos’naturales altamen

te funcionalizados,

1.- REACCION DE REAGRUPAMIENTO DEL ent-

~18-ACETOXI~14%~HIDROXI-15d,16&~EPO~
XIBEYERANO CON ACETILACETONATO DE RU
TENID

La reaccidn del got-l8~acetoxi-lé4d-hidrg
xi-154,1l6d~enoxibeyerans (1) con cantidades ca
talfticas de acetilacetonato de rutenio dié ,
tras caléniar eﬁ recipiehte cerrade durante 1 h
a 140 2C sélo un produsto (2) que en el infra-
rdjol;resenféba bandas de grupo hidroxila, ace-
toxilo y cetona., E1 estudio de éu'espsctro de
lH RMi© indica la presencia de unez sefial singule

te a & 4,65 (LH) y una sefal doblete a § 1.12
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(3H, J=7 Hz ). Ademds de estas sefialas, puede
también observarse un sistema AB (J=12 Hz) que
dada la estructura del producto de partida .pue-
de asignarse si problemas a los protcnes en C-18
del grupo acetoximetilénico y dosvseﬁales de
metilo singulete, que integraycéda‘una‘por tfas
protones vy quevpueden dsignarse a los metilos de
C-19 y C-20, sea cual 'sesa el eédueleto de que se
trate. Es réalmente importante la oresenciae del:
anteriormente mencionado metilo doblate ya que ,
y sélo considerando los esquelstss relacicnados
con el producto de partida, pedria indicar que
el producto 2 posse un esqusletn gﬂi»kaUrénicé,
0 bien un escuzleto gg§4atisénico . Si tenemos

en cuenta que ya no existe el esqueleto ent~be-
yerdnico de partida y los precedentes bibliogré-
ficos de reagrupamiento de epdxidos de beyerenos
( Kapadi, 1965; Hanson, 1967, 19703 Yoshikoshi,
1967 ) se hace necesario pensar gue el praducto
en cuestidn (,%) posse un esqueleto gnt~kaurdni-
¢o, En los anteriores trabajos se obtenfa o bidn

los correspondientes sistemas insaturados ent-
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~kaur—-15-enos 0 ent-kaur-l6-enos o bien ent-kay
ranos funcionalizados en C-~16, concretamente con

sustituyentes ent~p de tipo oxigenado ( Yoshiko

shi, 19673 Murray, 1974 ).

5i segquimos analizands el espectro de.lH
RMN del producto 2 podemos comprobar que a Y
2.72‘aparece un guintuplete que'integra por un
proton y gus posee una constante de acoplamien=-
ta de 7 Hz, y gque puede atribuirse perfectamen=-
te a H=-16 del ssquelsto ggﬁ—kaurénicé. Esta se~
fial indicarfa gque H-16 estd acoplado con el gru
po metilo en 017 (¢, 3 = 7 Hz ) y tambidn po-
see otroc acoplamiento ( 313/16= 7 Hz ) lo que se
comprnbo por experiencias de doble resonancia. .
Asf{, 1z irradiacidn a $ 1.12 transforma la se-
fal de & 2.72 en un doblete ( 3 = 7 Hz ). Cuan-
do la crebable molécula se chbserva hecha en mo-
delos se‘pueda deducin perfectamente gue ests va

Id

lor de es compatible con una disposicion
J13/16 P poss

ent-16 para este hldvogeno ya gque el caso con-

trario, es decir disposicidn ent-l6¢ , presenta

rie un angulo diedro cen H-13 de 90 2, y un va-
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lor, por tanto, de constante de acoplamiento nu-

lo o al menos muy pequefo.

Las experiencias de lBC RMN confirman que
el producto 2 debe ser un ggi-lB-acethi~14d-hi~
droxikauran—lS-oha, con configuracidn 16(8) o
16(R). Aunque esta configuracidn hemos visto que
puede deducirse sin problemas a nartir de los da

4
W

. . 1 L
os antericrmente analizados de “H RMN, tanto el

'_lo

andlisis de su mecanismo de reaccidn como los da

tos de 136 RMN sugieren tz~5ién uma configuracidn
16(R). Teniendo en cuenta cue sdlo se obtisne el
producto 2y con buen rendimients, y puesto gue la
molécula de i posee una estructura adecuada pa

ra formular un proceso concertads ( vease esgue=-

ma I ), puede esperarse una configuracidn 16 (R).

Por otra parte, el desplazamiento quimico
considerable en lH RMN de H=-16 ( & 2.72 ) asf
como el moderado desplazeriento quimico del gru-
po metilo en C-17, evidencia la proximidad de eg

te oroton en C-16 al gruoo hidroxilo en 5;14,QU8

cr

debe ser ent-~l4ed si

enemas en cusnta sl procs -
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TABLA I
Carbano 1 2 3 4 11
bl A s Lod ~r
1 38,71 38.93 38.85 38.92 38,94
2 17.82 - 17.78 17.80 17.76 ~ 17.68
3 35.75 35.64 35.85 35.62 35.69
4 36.39 36,51 36.54 36.49 36.49
5 49,57 49,36 . 49,65 49,36 50.30
6 19,48 18,37 19.55 18.37 18.21
7 25.82 25,67 29.33 25,66 24,86
8 46,72 58.04 44,75 58.04 60.86
9 46,14 54.87 46.32 54,86 63.68
10 36.91 .. 39,79 37.07 - 39.76 - 39,99
11 17,58 17,78 17.20 17.76 17.51
12 27.86 25.67 27.94 29.28 25,66
13 ~ 40.11 42.53 40,16 42.43 48,48
14 75.85 73,73 75.11 73.66 214.52
15 ' 55,726 223,29 55,36 223,50 219,94
16 - - 58,92 41,83 58,99 : © 4B.4B
17 19.14 9,32 19.20 9,22 8.60
18 : 73,20 72,66 73.24 72.67 - 72.62
19 17.45 18.23 17.62 18.21 17.51
20 16,02 17.46 16.16 17.44 15,76
cH,Co0 20.89 21,10 21,05 21.07 21.06

CH,LO0 171,25 171,63 171.61 171.42 171,22




so de reagrupamiento seguido. Asimismo, y tal co
'mo anunciamos anteriormente, el analisis del es-
pectro de L3¢ RmN también confirma ssta configu-
racidn 16(R), ya que el desplazamiento gquimico
del grupo metilo en C-17 ( & 9,32 ) en el caso
del productgs 2 esté de acuerdo con los datos pu=-
blicadas recientemente para algunos alcaloides

gnt~kaurédnicos (§ , 10.1 para 16 (R) y 15.9 pa=-
ra 16(S), Pelletisr, 1981 ).

Aunque todas estas considesraciones permi-
ten asignar estructura en forma razonable, hemos
confirmadc quz este protdn que aparece en C~-16
del producto 2 es el protdn en C-14 del praducto
de partida 1l , para ello hemos obtenido un com -
puesto deuterado en C-14 ( oroducto 3, veass par
te experimental ) con el gus hemos hecho un DTG
cess de reagrupamiento andlogc al descrito para
el producto 1l . El proceso transcurre en forma
paralela, obteniendose un producto (4 ) gque pre-
senta el mismo espectro de lH RMN gue el descri-
to anteriqrmente para el producto g,vaunque con

un grupo metilo de C-17 qus ahora presenta una
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sefnal singulete a $ 1.12 y en el qué falta, na
turalments, la sefial guintuplete qué habiamos a

tribuido al protdon en C-16 en el caso del pro-

ducto g .

\
!

pd
OAc

£1 espectro de lzC RMN del producto ¢
confirma que unicamente existe deuteracidn en el
carbono 1l6. Por otra parte, el tratamiento del
producto 2 con un medio basico.-deuterado solo
origina un products (g ) que resulta ser idénti-
co a su vez al producto de saponificacidn de 4 .
Es oreciso hacer notar aue en este Ultimo proce-
so no se detectd epimerc en C-16. Aungque el gru-
po metile adopte una disposicidn enda, usualmen
te menos estable gue la disposicidn gxg, proba-
bleménte; en este caso, la presencia del hidroxi
lo en C~14 haga més sstable la disposicidn endo
gque lea exg, con suficiente diferencia de ensrgia

como para que el exoccompuesto sea detectado.
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Como puede observarsse, la apertura del
grupo epoxi, en forma concertada con la migra
cidn del enlace transperiplanar ( que produce sl
reagrupamiento de beyerano a kaurano ), la migra -
cién,también transperiplanar, del protdn exg de
C-14 a C-16 del nuevo compuesto kaurdnico y .la
pérdida del protdn situado originalmente en el
grupo hidroxilo de C~14 es, para el producto L
una via mds favorable de reagrupamiento que la
que conduce a productos ent-kaur-l6-énico sbteni

dos en les ya mencionados precedentes biblicgra-

ficos.

——
R
i R=H R=H
'3 R=D R=D

Esquema 1
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Como puede observarse., la participacidn
del grupo hidroxilo en C-14 ( con configuracidn
ent-14& ) es decisiva para que la reaccidn trang

curra a través del camnino indicado.

Creemos que la estersoquimica de C-14 es
fundamental para el control de 1la reaccion y la
mejor manera de comprobarlo es realizar una ex -
'periéncia paralela con el correspondiente produc
tovde partida epimera en C-14 Yy gue comento a

. - 7
continuacion,

2;- REACCION DE REAGRUPAMIENTO DEL ent =
=18-ACETOXI-14A-HIDROXI~15a, 16X~EPQ~
XIBEYERAND CON ACETILACETONATO DE RU

Se ha llevado a cabo una reaccidn similar
a la descrita para los productos i.y‘g-perb~ en
‘este caso con el producto ent~l8-acetoxi-14p-hi-
droxi-154,16%~epoxibeyerano (6 ). Para que 1la
:reaccién ocurra, se observa gue en lugar de un

‘calentamiento de 1 h, es preciso realizar oesta
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operacidn durante 3 horas. Cuando la reaccidn se
detiene al caho de este tiempo, gusda todavia un

( 20 % ) del producto de partida 6, aislandose
una serie de productos 7 a 10 cuya determinacidn

o, . )
de estructura abordare a continuacidn.

El‘productoyz , gue constituye el’28 % de
los productos aislados, tiene la misma fdrmula
molecular y es pectro de IR due el producto Z: Su
espectro de lH RMN sdlo difizre del correspondien
te al producto %ien %os desplazamientos quimicos
del metilo czhlete ( en este caso a § 1.27, 3J=
= 7 Hz ) y la sefial de lo que consideramos, como
hipétesis de trabajo del metino de H-16, qus aho-
ra esta parcialmente solapada con otras a 2,20 ppm.
£l comportamiento espectroscdpico de este produc-
to parsce indicar que el producto 7 es el epimero
en C-16 del producto 2, estando basada esta hipG-
tesis, pa;ticularmente'en los desplazamientos qui '
micos de estos hidrdgenos de C-16 y C-17 del su-

puesto sistema ent-kauranico.
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Esta hipdtesis se ve también apoyada por
el andlisis de su espectro de-lSC RMN, teniendo
en cuenta las observaciones hechas antericrmente
para el producto 2 . Asi, el desplazamientos cui-
mico de C-17 en el producto 7 es 18.01 ppm Lo
que estd de acuerdo con los datos encontrados en
la biblingrafia anteriormente mencionada de los
alcaloides gﬂi-kaufénicos de la misma configura-
cion ( Pelletisr, 1981 ) y e@s un desplazamiento
muy diferente del asignado anteriormente para el
carbono equivalente del prnducta 2 (& 9.32.);'Por
otra parte, el desplazamienta guimice de (=12
para sstz oroducto Z,(S 31.07) es mayor que -el
correspondiente desplazamiento guimico para C-12
en el productso Z,(S 25.67 ), lo gue estd tambidn
‘de acuerdo con un efecto Y sobrs C-12. En estas
estructuras, cuando el grups metilo sobre C-16 es
exa ( producto‘z ) el efecto Xlggii sobre C-lzb
debe ser muy pequefio y cuando el grupc metilo sea
endo ( producto 2) el efecto ¥-sin sobre C-12
debe ser considerablemente mayor. Estas asignacig
nes de C-11 y C-12 son contrarias a las indicadas

por Pellstier (1981) en andlogo metilo exo .-
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(Pelletier 1981)

C 2 7 17-Me endg 17-Me exo
11 17.78  17.84 22,30 30.10
12 25,67  31.07 24,90 22.30
17 9.32 18,01 10.10 15.90

Desafortunadamente, no hemos podido reali
zar pruebas concluyentes en doble rascnancia en
H RMN para obtener la constante de acoplamiento
entre H-13 y H-16 debidn a que nuestro aparato (
(80 MHz) y tal como se ha descrito anteriormente
la sefizl de H-1l6 estd suficientemente solapada cg
mo parz no poder ser apreciada con claridad. Este
punto serd confirmado posteriormente con un deri-
vadn suyo tal y como se describirad con posteriori
dad. De todas formas puede concluirse que el pro-
ducto 7 tiene una estructura de ggg-lB—acetaxiflm*

hidraxi-16(S)-kauran-15-ona.
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Otro producto ‘aislado de esta reaccidn (
(18 %, 8 ) presenta bandas'sn el IR de grupos hi
droxilo, acetoxilo vy exometilena, deécarténdose
la presencia de grubos ceto. De su esaoectro de
lH RMN puede deducirse la presencia de un grupb
exometilénico ( multipletes estrechos'a % 5;4l y
9.21, 1H cada uno ) as{ como un sistema AB ( do-
bletes centrados a § 3.91 y 3,65, J=12 Hz,  2H-18),
das protones gewinales a sendnas grupos hidroxilao (
(8, (4.22, 1H, sa) vy (3.80, 1H, sa)) y sefiales
de metilo singulets a § 2.07 (BH,’grupo acetoxilo
sobre C-18), 1,03 y 0,85 (3= cada uno, grupos me-
tilo en C-19 y C-20). Este comportamiento espec -
troscdpico sugiare una estructura de ent-kaur-16-
eno, que podria justificar la sefial observada a
S 2.82 (1H, m, Ul/zz 8 Hz) como debida a H-13 ds
ests esgueleto, quz debe estar funcionalizada, en
este caso, por sendos grupos hidroxile ggirldi*'y
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. . 13 '
Las experiencias de C "MN realizadas
con el producto B confirman tal estructura, des

rtendo la estructura de ent-atisireno. La con

de poder ser

guracién de los carbonos que saportan los gru
justifica
trds un Zstallado estu-

ca

Fi

pos hidroxilo ademés
3¢ RmN,

da mediante
biciclo [3.2.1] octanos gue se realiza

dio de
en otro capitulo de esta Memsrie, estéan de acuer
do con las configuraciones cue czabe deducirse gn
funcidn de las que poseian los Z:iomos de carbono
Corrsspondientas en el producto de partida 6 .
Estas configuraciones fueron confirmadas después
de la elucidacidn de la sstructura de otros com-
puestos epiméricos que resulfan de otros proce-
sos de reagrupanientc que ssg dizcutirén poste -
riormente en este mismo capftulec de la Memoria.
Ademés, cabse sefialar que las asignaciones de los
desplazamientos gquimicos de los carbonos del prg

ducto g estdn de acuerds con las descritas para

ggg?kaurenos con igdal Fuhcionalizécién en los
ciéios C y D aislados de la Pteris plumbaea (-
( Temika, 1978 ). Y

Tena



TABLA II

Carbono 6 7 8 9 10 12 18
[and N\~ (a4 L [ A At
1 38,94 39.27 39,92 39,1 38.65 39,24 - 39.42
2 17.74 17.84 18.01 17.67 17.60 17.73 - 17.67
.3 35,65 35.60 35.68 35.00 35,72 35.69 35,74
4 36,35 36.48 36.54 36.47 36,36 36.49 . 36,39
5 49,28 49,25 50.81 50,00 49,20 49,34 ' 49,96
6 : 19,00 . 18.44 19,01 19,32 17.60 18.10 19.71
7 28.12 25,20 27.37 28,6/ 28.86 24.90 35.21
8 48,33 59.04 52.34 50.00 51.63 60.89 48,73
9 56.49 83.77 56.39 55,59 45,94 63.51. - 56,05
10 37.37 39,98 39,52 37.9¢ 35.72 40,18 37.62
11 18,91 17.84 17.64 18,7¢ 25.40 17.59 19.46
12 34,59 31.07 32,70 33.45% 32.99 34,64 38,68
13 43,78 44.89 A 50,00 46,86 32,38 53,63 43,65
14 ' 86.186 76.32 77.10 90.83 67.35 214.64 91,99
15 57.95 C 224,47 83,02 8l.4¢€ 217.30 219.95 ©31.07
16 : - 62,08 44,52 157,75 77.79 46.92 48,46 35.21
17 ‘ ©17.63 18.01 111.68 19,32 15.16 17.59 21.53
18 : 72.62 72.67 72.89 - 73.19 72.55 72.64 73.12
19 , , 16.91 18.01 18,30 17.71 17.60 16.63 17.67
20 15.84 17.55 17.64 15.28 . 14,07 15.86" 15.73
EHSCOD 20.84 21.09 21.09 o 21.11 21.04 21.06 20.93

CH,COO 171.30 171.39 171.32 171.33 171.29 171.24 171.11
. “-"
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Se ha realizado otra prueba para comprg
bar el caracter epimérico en C-16 de los produc
tos 2y T La oxidecion de estos productos pro-
duce respectivamgnte los dicetoderivadas 1l

y %25 gJye poasesn unos espectros de 1H RN que

! %-“
o
N
i 14
GAc il
en szste caso son bastzante significatives. Asi,

las safiales de H-13 ( § 2.72 frente a 2.54), H-16
(S 2.57 frente a 2.808) y H-17 {§ 1.32 frente
a 1.0 } pueden ser =zna’izadas convenientemente.
Conurztamente, por lo gue resnecta a la se-
fal dez H-16,. en el casa del producto 12 dé lu-
gar @ wun cuartets de s2fiales muy limpioc con J=7
Hz, lo gue indica que no hay acoplamients aprecig'
ble =nire ests arotén y H-13 ( angule diedro de

90 ° =proximadamente ). Sin embargo, en el caso
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del prodﬁcto ;}, la sefial de H-16 es un guintu-
plete parcialmente solapado con la sefial de H-13.
La irradiacidn a $ 1.05 produce en el espectro
del producto 12 un colapso del cuartete (H—lé)
én un Singlete. Como puede comprobarse, en este
-caso se ha hecho una irradiecidn complementaris
a la gue anteriormente se describic para los prg
~ductos sin oxidar, haciéndose experiencias de do
blé resgnancia en cada caso en el oroducto cue
presenta la sefial de H-16 limpia, sin solzpar czn
‘ninguna otra y que afortunadamente para los oro-
ductos antes de oxidar y depués de oxidados son
los de configuraciones ccntrarias los que pueden
verse satisfactoriamerte. |

Los espectros de 136 RMN de las diceto -
nas 11 y 12 también delatan su cardcter epiméri-.
co. Asi, los desplazamisntos quimicos de los co-
rrepondientes atomos de carbono en ambos produc
- tos son similares, con la excepcidn de C-12 .y
C=17 ya que en el procuctao ;} existe un gran efec
to ¥ para C-12 y una disposicidn endo para C-17
(% 25.66 y 8.60 respectivamente)}. Por atra par -

te, los desplazamientos cuimicos de estos carbo-
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nos en elbproducto 12 (& 34.64 y 15.86) indican
claramente la ausencia de un efecto 1 notable pa

ra C-12 y una disposicicdn gxg para C-17.

La correlacidn quimica de 1los productos
3, 11 y 12 se llevd a cabo por hidrogenacidn del

productc insaturado § , que did lugar a un par

f-=

compuestos epiméricos (;; y Aﬁ) que por oxidacidn
conducen respectivamente a los productos 11y ;3,
Usualmente la hidrogenacidn de los gnt-kaur-16 -
-enos se produce por la carsa ent-P , gue ss la
cara gxg del sistema biciclo[3.2.1)}octdnico (
(Briggs, 1963 ; Pelletier, 1981). Sin embarga, los
sustituyentes de C-14 y C-15 =i el producto g'in-
troducen obstéculos considerables en la via usual
de resccidn, de forma que, en esta ocasidn, los
productos ;; y ;ﬁ se obtienen aproximadamente en
la misma proporcidn. Como he indicado anterior -
mente, ya que la oxidacion de los productos 13y
;3, productcs epiméricos en C-16 sin lugar a du-
das, dan respectivamente los productos 11 y 12, lo
cual constituye una prueba adicional de gue los.
productos discutidos tienen cardcter epimdrico enm

D-lﬁc
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Un productec aislado de la mezcla de rea-
grupamiento del producto 6 (9,13 %) resultd
ser un gnt-beyerano cuya estructura se determi -
né en la farma en que se describe a cahtinuaciéh:
El espectroAde lH RMN de 2 indica claramante qué
este oroducto presenta tres sefiales de metilo sip
gulete a § 1.05, 1,01 y 0.85 ( 3H cada uno ) .
Los desplazamientss quimicos de estos grupos me -
tilos descarta la posibilidad de gque 2stos méfi—
los sean geminales a ninguna funcidn oxigenada. ,
por lo gque deben estar situados sobre carbonos
cuatérnarios. Esto significa gus, salvo prushas
en contra, el esgusleto continda siendo de gnt-be

yerano.

El grupo acetoximetilénico sobre C-18 con-
- » s’ kL 2 I3
tinda inaltsrado nero ademds de este sistema AB,

pusde pareciarse la presencia de otros tres oTo-

tones unidos a carbono axigenado. Una de estas se

k]
——

flales (§ 3.22, d, J = 2 Hz ) puede ser asignada
a H-14., Las otras dos sefiales pueden éer.descii—
tas 2n su conjunto como un sistema AB ( dobletes

centrados a & 4.05 vy 4,25, J=3.5 Hz ) con el
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dobletz de 4.25 ppm presentando,vademés del aco
plamiento descrito, otro de débil entidad, posi
blemsnte un acoplamiento en W. Este acoplamien~
te puede quizas ser similar al acoplamientg des
crito para H-14. Parece pues tratarse de un sis
tema beyerdnice con funcionalizacidn oxigenada

sobre C-14, C-15 y C-16, lo cual serfa el resul
tado simplemsente de la apertura del grupo epoxi
original por atague de un grupc hidroxilo scbre
C-15, 1o que daria lucar a un gﬂL-l%ﬁ,lSd,l@@-
trihidroxiderivado. £l atagque dorsal sobre C-15
es dificil de asumir ya gus es bien sabido el
impedimento 2stérico gue la cara ent-p presenta
en este tipo de compuastos., Por otra sarte, las
experiancias de lzC RMN confirman la estructura
propuesta para el producto S . Con este objeto,
el gnt-l4p-acetoxi~18-hidroxibeyer-15-eno (J’,\g )

fué sapanificads para dar el dihidroxidarivado

£§ y posteriormente acetilad: selectivamente so
bre C-18, obteniendase el manoacetato 17 qus se
hidrogend dandn lugar al dihidroderivado 18. La
comparacion de los desplazamientos quimicos de

, : 1
=12 en los espectros de 3C RMN de los produc-
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tos 9 vy 18 ( $ 33.45 y 38.68 respectivamente)
indican un efscto ¥ para C-12 en alAproducto‘g
que es solo compatible con la disposicidn ent-
del grupo hidraxilo en £-16 del proddctc;gd Por
otra sarte, el dasplazamientnvquimico de C-7 pa
ra el oproducto 9 (% 28,64 ) indica clafamente

la pressncia de un efecto ’X-aauche debido a
un grupo hidroxilo con disposicidn ent-15« ( §

35,21 en el caso del producto 18 ). Estos datos
espectroscopicos comparados nos permiten ésig-
nar al prdducto'g la estructura de ent-l18-acetg

xi-l4p;lSd,lﬁﬁ—trihidroxibeyerano.




El producto minoritario ( 10, 8 % ) ais-
lado de la reaccidn fué un compuesto cetonico.,
lo que se dedujo de su espectro de IR, El anali
sls de su espectro de lH RMN indica qua hay dos
sefiales de metilo singulete (§ 0.97 y 0.86, .3H
cada uno ) y una sefial de metilo doblste (§ 1.19,
=7 Hz,»ﬁH). Aungque, en principio, los metilos
dascritos podrian pensarse que pertsnscen a unp
producto gggnkaurénico, es preciso indicar que
este espectiro es bastante difersente del que prg
senta el producto gnt-kaurdnico 7, también ais-
lado de este proceso. Asi, se observa la presen
cia de un protodn perteneciente_a un alcohol se-
cundaric ( presumiblemente =21 gque proviene de
la apertura del grupoc epoxi original ) cuyo pro
tdn geminal d& una sefal bastante ancha a § 4.30
(1H, da, J=8 Hz ). El tratamiento del producto
10 son MaDD/DZD produce la transformacidn de la
sefial del metilo doblete en una sefial singqulete
( producto ;3,), lo gue indica gque por tautcme-
ria ceto-endlica 8l protdn que desdobla al meti
lo se sncuentra en posicidn o« con respecto alv

’ -
grupc cetonico,
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Como es bien conocido, los sistemas ent-

—kauranicos y ent-beyerédnicos estdn relaciona -
dos con los gnt-atisénicos ( Coates, 1971; Mc
Alees, 1975 ), en la forma en gque se indica en
las hipdtesis biogeznéticas de Wenkert ( 1955 ).
Como la sefial del protdn geminal al alcohol se-
cundzasio indica un acoplamiento con més de un
protdn, es muy prabable que el produzto 10 ten=
ga una estructura ent-atisdnica cuya formacidn

( exalicada en el esquema II ) sea @&l resulta
do de un desplazamiento de hidruro 12 = 16 vy
postzcior evolucidn a un gnt-16(5)-atisano si se
asumeg un reagrupamients concertads en el que paxr
ticizzria el protdn originalmente en C-14 del
sistz-a gnt=-beyerénico de partida, asi{ como el

-protcn del hidroxilo sohbre este misma C-14,

13

Las experiencias de C RN llevadas a ca
bo czn el products 12 estén también de. acuerdo
L 4
con 1z estructura propuesta de ent-18 -acetoxi -

-l4d~5idroxi-16(5)~atisan~15-ona. La farmacidn

de ccmpuestos atisanicos no ha sido indicada en

o

anteriores trabajos de reagrupamientsc de epoxibe
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yeranos { Kapadi, 1965; Hanson, 1967 y 1970

s

Yoshikoshi, 19673 Murray, 1974 ), aunque en es-
te caso.es perfectamente explicable debido a la

movilidad del protdn en C-14 del oroducto 6, lo

gue constituye una interssante variacidn.

Esquema 11
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3.- REACCION DE REAGRUPAMIENTO DFL ent-
=14, 18=DIACETOXI~15d , 164~EPOXIBE
YERAND CON ACETILACETONATO DE RUTE-
i1 |

Se ha realizado otra experisncié de rea-
grupamiento tomando ahora como producto de parti
da el 5227144,lB-diacetoxi-lSd,161~8p0xibeyerano
(20 ). Cuando este producto se trata con acetil-
acetaonato de rutenic en condicisnes similares a
las descritas para los productos 1, 3 v g se ob-

tiens una mezcla compleja de reaccion ds la que

w
o

alslan cinco productos. Uno de estos produc =

s (12%

o+
Q

% ) resultd ser idéntico al praducto 2
anterinrmente discutido. Otro producto (21, 12 %)
presentaba sefales, en su espectro de lH RMN. de
un grupo exometilenn y de dos metilos singuletes,
estos Gltimos a § 1.05 y 0.85 (3H cada uno ).
Estas éeﬁales”paracen indicar gque el esgueleto de -
este producto 2& se trata de un ept-kaur-l6-eno

o bien de un ent-atis-l6~ena, Adamds de las men-

cionadas selales, pusden observarss otra serie de
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ellas atribuibles a un pratdn alilioolgeminalra

un grupa acetoxile ($ '5.52, 1H, m, ul/2_= 5 Hz )
gue dehe gstar situada sobre C~15 de ambos posi -
bles esqueletos, Podemos también observar uha.se-

flal singulete a § 4.27 (1H) gue es similar a la

enczntrada para Y-14 en los praductos,g, ﬁ"é? Ly
8, 13 y 14. Como esta sefal es ceracteristica de
~ ~ ~ . .

un praton geminal a un grupe ent~l4d-hidroxi de

un =2squeleto ggzykaurénico, cresmos gue sl produgc
to 21 es un gnt-18-Acetoxi~l4d~hidroxikaur-16-eng
acetilado también sobre C-15, E1 notable desapan-
tallamiento d= H-15 indica, psr otra parte, que

estz protdn estd espacialmente muy cercano al gry
po hidraxilo sobre C-14, dato que 2s (til péra de
ducir ambas confliguraciones de C~14 y C~15, Por

otra partey; estos ent-lded-hidroxilos y gnt=-15x~ 1
~acetaxilos pueden ser esperados =n un proceso de
reagrupamisnto de la meteria de par-tida, E1 espec
tro de “7C RMN del producta 21 confirmd la estrug
tura propuzsta por comparacidn con los datos es -
pectrales anﬁeriormente publicados para aljunos

gnt-15%-acetoxi~kaur-l6-enos (APelletier; 1981);
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|
OAc ~

En la mezcla de reaccidn pudo comprobarse

qu= habfa una pareja de sustancias (22 y 23) que‘
v ~~= ~

no pudieron ser separadas por iLos procedimientos
utilizadns paor nosotros, por lo que, tras realizar
el espasctro de 1H RMN para ver, dantro de los posi
ble, los grupos funcienales gue éstos tenian , se
procedid a acetilar y ssparar-los correspondientes
acetatos., De esta forma se lograron aislar los pro
ductos 24 y 25, gque constituyen el 5 y 10 % res-
pectivamente del producto de partida ZE) puede con
probarse gue el proaducto %L mantiene 21 esguelato
ent-~beyeranicn original ya que en su espectro de
lH RMN eaparecen tres seflales de metilo singuletes‘
junt'o éon tres grupos acetoxilos. Dos de laos pro=- -
tones gaminalés a estos grupos acetoxilo aparscen

comoe un do'a‘_lvate agudo a 'S 5.58 (1H, 3 = 4 Hz )
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y un singulete agudo a ‘S 4.65 (1H). Ademds de
estas sefales puede verse facilmente un sistema
QAB ( grupo acetoximetilénico de C-18 )»parciél—
mente solapado con otra sefial doblete a $ 3.70
(IH, 3 = 4 Hz ). Sobre esta sustancia se hicieron
una serie de exneriencias de dobla resonancia, copn
firm2ncose cue los dobletss a 5,58 y 3,60 corres-

pond2n a un sistema G, . Trds estas consideracig

X
we)
—t

a a

ct

nes y teniendo en cuen

©

structura del produc-
to de zartida ( 20 ) creemos gue el producto %f se
trata del gnt-14,15¢,18-triacetoxi-16p-hidroxibe~
yerana, un prazucto resultante de la hidratacidn
del grupo epoxi orijzinal gue sze abre como consecuen
cia de un atague dorsal sobre £-16 en la forma en
gue ya se ascontro en el caso del producto‘g . E1
acoplamiento en Y gue se describid entre H-14 y
H=15 d=l producto 9 no se observa ahora en el caso
del praducto 24, lo cual es una prueba del carac -
ter epimérico en C-14 de ambos productos, ademas

el notable desapantallamientoc de H-14 en el caso
del producto %f indica la proximidad espacial de
este protdn al grupo aceteoxilo scbre C-15. E1 es -

pectro de 13C RAN de 24 estd también de acuerdo
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con la estructura asignada.

OH

OAc

El otro triacetato ( Z§) gue se aisld de
la mezcla junto con %f posee un espectro de lH RMN
que fué posible asignar trds una serie de experien
cias de doblz reswnancia. Este producta 25 posee
dos metilos singuletes y una--sefial de meatilo do-
blete gue indican que se trata de un esquslato ent-
-kaurinicas o de un esguelets ent-atisdnico, Un de-

tallado estudio de las experiencias de doble reso-

nenciz permitieron elimipar la posibilidad del es-

N . . s - . '
quelzta gnt—atisanico y asignar completamente to-

das las sefales importantes correspondientsas a un

esqueleto gnt-kaur-il-énico. A § 6.07 puede obser
varse una sefal (1H, ddd, J,= 10, 32= 7.5, 33=,2
Hz ) cue puede ser atribuida a un protdn vinilico

er, =11, La irradiacion a § 2,30 (1H, presumi-



481

blensnte debida a H-13 ) eliminaba la tercera de
estzs constantes de acoplamients descritas y -que
debia estar producida por un écoplamiehto en W
entre H-1 y H-13, lo gue se confirma observando

. un radelo molscular. Esta misma irradiacion tam-
bién afecta a una sefal que aparsce a ® 5.40 (
(1H, dd, J;= 10, J_ = 3.5 Hz ) a la gue transforma
en un agud; dobleE; con J = 10 Hz, y que puede
asignarse a H-12, Ademds de lo indicado, esta mig
ma irradiacidn también transforma un estrecho mul
tiplete que aparsce a S 5,51 (1H, m,'ul/z: 4 Hz)
a lz gue transfucsmna en un singulets, y gue se asig

v

A S 4,70 puede obsesrvarse una seJal
dobl=te (1H, J= 4 Hz) gue resulta inal‘erada por
la irradiacidn de H-13 y gue se asigna a H=-15 ,
que cebe ser un protdn geminal a un grupo ent-15«
~acetoxilo, Esta estersoquimica se indica tenien -
do en cuenta, naturalmente, que este grupo aceto -
xilo debe ser el original ent-l4d-acetoxi presen-
te en el proddcto de partida 20, E1 valor de la

Constants de acoplamients ( J = 4 Hz ) indica gue



TABLA I11

Carbono 20 21 24 25 26 20
1 38.81 40,09 39,12 39,40 37,25 38,57
2 17.99 17.99 17.63 17.79 18,22 17.73
3 35,69 35,79 35.02 35,74 35.80 35,91
4 36.%4 36.60 36,45 36,51 36,82 36,43
5 50.07 50,49 50,64 49,14 45,64 50.06
6 19.28 19,48 19,36 19.85 19,42 19,65
7 29,83 29,78 29,51 30.67 32,83 33,17
'8 44,91 51,17 48.15 54.15 48,88 49,30
9 47.53 50,3% 47,28 47,92 151.68 45,34
10 36,98 39,10 37.29 38,65 36.89
11 17.58 17.56 18,29 131,38 115.68 19,04
12 28,77 33,55 27.70 125.50 31.41 26,65
13 40,18 49,48 45,06 50.72 42,75 44,47
14 77.10 75.00 78,68 78.33 82,52 83.50
15 54,73 79.36 78.68 89,69 142,29 133.95
16 58,65 151,93 70.59 46.66 132,24 134,17
T 17 19.10 109,38 22.13 20.7 22.24 22.10
18 73.21 73.51 73.49 73.47 73.06 73.48
19 17.41 18.44 17.71 17,44 17.76 17.57
20 16.00 17.46 15.03 17.44 25.44 16.05
CH, CO0 21.10 21.36 21.05 21.27 21.29 21.24
CH,COo 20,75 21.01 20,95 21.00 20.89 20.88
CH,CO0 20.95 20.78
~ CH,E00 170.91 171.25 171.13 171.48 171.04
CHSQpO 170.34 171.25 170.43 171.48 170.75
169.61

CHSQOD :
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el protdén en H-15 es gnt-p , el protdn de H-16 al

cual estéd acoplado debe cer ent-d ya que despuds

de considerar la influencia de la e?ectronegativi—
dad del grupo acetoxilo, el an:ulo dledro de 120 ¢
esta mds de acuerdo con este valor de la constan -
te de acoplamiento que en el caso de un angulo pré

ximo a 0 2, como seria el caso contrario,

Las experiencias de 13E RMN llevadas a ca-
bo para este producto 25 confirman la presencia
de los grupos enteriormente mencionados ( Herz ,
1983 ), lo cual nos permite proponer para el pro--
ducto 25 la estructura de ent-14d,15d,18-triaceto-

xi=16(S)kaur-1ll-eno.

| 25
OAc ~

Una vez deducidas las estructuras de los

triacetatos 24 vy 25, la observacidn del espectro
. ~

de lH RMN de la mezcla original de productos antes

v et o sy oy e s ads
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ds la acetilacion nos permite afirmar que los nug
vaos grupos acetoxilos introducidos artiﬁicialmen:
te son los situados sobre C=15 en el producta 2?2
y C-14 en el producta 23 . -

El producto minoritario aislado del rea~
grupamiento de %9 pudo comprobarse gus se tratae-
ba de un diacetato (26) que se aisld con un ren-

.dimienﬁo del 8 % . El1 espactro de 13C RMN indica-
ba gue el producto en cuestidn possia cua*tro car-
bonos étilénicns, trés de los cuzles estaban uni-
dos a un protdn y el otro es ur carbeons cuaterna-

ric., Asimismo s Y comd dato interesante, pﬁede og'
servarsé gue la molécula posee cuatro carbonos

cuatzrnarios alifdticos , Si afiadimos a estos da-

tos el'hecho de gue su espectro de lH RMN revela

bt

a pressncia de tres metilos singuletes, creemos
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que este ?roducto 26 es un gnt-beyer-9(11),15-
~dieno, lo cual se confirma. por el andlisis deta
llado de su espectro de lH RMN. Asi, por ejemplo,
ademds de las sealas vinilicas resefadas se ob-
serva un singulete a § 4,66 (1H) y un sistema
0, (&, 3.90 y 3,65, J=12 Hz ) que indica la
presencia de funciones oxigenadas similarss a las
que poseia el producto de partida 20. Por tanto ,
proponemas para el producto gg la estructura de

ent-l4«,18~-diacetoxibeyer-9(11),15-disno . .







487

4.~ REACCION DE REAGRUPAMIENTO DEL ent-
=14/, 18=DIACETOXI-15, 16%~EPOXIBE ~

YERAND CON ACETILACETONATO DE RUTE-
NTO | S

Se ha realizado la epoxidacidn del ent-

l4ﬂ;lB-diacetoxibeyer-lS-ena (27) para obtener
su epoxido 28 y proceder a estudiar su reagru~
pamiento en condiciones similares a las descri -
tas para los productos i E,'Q y %9. De la mez -
cla de reaccidn ss logra aislar con dificutad
los productos 29 ( 10 %), 30 ( 9% ) vy el produg

to 31 en formwa de un triacetato (32, 7 %) .
lad o d

E1 producto 29 presenta sn el IR bandas
de grupo hidroxilo, acetato y doble enlace exome
tilénico. En su espectro de lH RMN se confirman
estas funciones, observandose sefial del vinilidg
no a § 5.25. Esta sefial puede ser indicativa de
un sistema gnt-kaur~l6-eno lo que se confirma
con la pressncia del protdn de C-13 a § 2,83 (1H,
m, ul/2= 8 Hz ). Ademés del sistema AB cdrrespog

diente al grupo acetoximetilénico sobrs C-18 (de
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‘bletes centrados a $§3.85 y 3.62, J=12 Hz) se
observa un multiplete estrecho a 314.12'(1H, m,
ul/2§‘4 Hz) y una sefial de singulets ancho a §
5,37 (1H) « Teniendo en cuenta el producto del
qus proviene (28), el producto 29 debe tratarse
del gnt-15M,18-diacetoxi-l4al- hidroxikaur-16-eno.
La acetilacion del producto 29 conduce al pradug
to ;9, en cuyo espectro de IR se observa la desa
paricidn de la banda de hidroxilo y en su espec-
tro de TH RMN la sefial de H-14 ($ 4.12 en 29) sa
desplaza a 8‘5.37,'superponiendose a la sefial de

H-15.

£l espectro de 13C RMN del producto 22
confirma la estructura propuesta, observandose
desﬁlazamientos quimicos paralelos a los de su
epimerc en C=-15 ( producto'g& ) salve en lo que
resﬁécta a -8 vy C=7 &n laé que se obssrva, res=-
pectiVamente, un desapantallamiento y un apanta;
llamiento como corrasponde a la estefeoquimiba

propuésta.j
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Carbono 28 29 30. 32
o~ ~e -~ A
1 38.76 39,81 39,07 39,17
2 17.45 17.52 17,53 17.75
3 35,69 35.61 35,55 . 35,62
4 36,19 36,53 36,40 36.48
5 49,13 49,93 49,47 49,04
6 18.56 18,81 i8.48 19,20
7 27.38 26.31 27.77 27.36
8 48,53 52,64 49,09 50,46
9 56,53 56.66 55,87 63,11
10 37.29 39,58 36,00 38,77
11 18,56 18.35 18,04 133,77
12 34,62 33.06 33,15 124,35
13 44,00 51,32 46,560 45,18
14 34,56 ' 76,70 91,01 76.82
15 54,79 82,33 . 80,80 84,92
16 59,15 77.10 47,39
17 17,44 113,96 19,34 15,67
18 72436 72,93 72.83 73,02
19 16,42 17.86 17,78 17.60
20 15,76 17.86 15,12 17,60
'QH3000 20,75 21,31 21.11 21,12
QHBCDD 20,75 21,11 20.86 21,12
gH3c00 ' 20.89
CH,COO0 171.52 171,95 171,34 171,35
CHLCOO 170,76 170.88 .
CH.COD 170,56
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El producto 30, a difersncia del producto
29 no presenta evidencias de insaturacidn en IR,
lH RMN vy lSC RMN. Com3a su IR no indica 1la presen-.
cia de cetona, tan sdlo de hidroxilos y acetato,
y en su espectro de lH RMN se aprecian tres meti-
los singulstas, parece poseer esqueleto gggybeye~
rédnico con un grupo acetoxilo sobre carbono pri=-
mario ( C-18 ) y sefial de ur protdn singulete |,
aungue desdobladc por un acoplamiento en W ( J =
= 2 Hz ), también geminal a grupo acetoxilo. Te-
niendo en cuenta gue parsce tratarse de un ent-be
ygrano, las funciones descritas deben correspon-
der a las originales. Ademds de estas sefiales se
aprecian dos multipletes, uno de ellos limpio do
blete a & 3.95 (1H, J= 4 Hz) que se modifica muy
poco en el espectro de su acetato (34 , S 4.02) .

E) otro multiplete aparece a $ 4.30 (1H, m, Ul/f .



= 8 Hz ) 9 se desplaza a & 5,60 en el acetato 34,

przsentandose ahora como un doble doblete ( 3.=4,

1
J. =2 Hz ). El acoplamiento entre las tres Glti-

mis sefiales descritas se comprobd mediante expe -
riencias de doble resohancié, por lo que se aprg
cia claramente que se trata de un ent-beyerano
14,15,16 trifuncionalizado. Como en anteriores
ocasiones ( producto 24 ) debe tratarse ds la
apertura trans, invirtiendo configuracidn posible
mente en C-16. Oue es trans lo demuestra sl valor
limitado de 315/16( 4 Hz }, ademéds de gue uno de
ellos, muy impedido sstericamente no se acetila.
Como 8l gue se acetila es el que posee los acopla
mientos en W con H=14, la observacidn de un mode -
lo indica que s= trata de H-15, protdn que estd
presionado por el metilo de C=-20 vy odligads a
adoptar una posicidn de U con H-15. Por otra par-
te, aunque se abriess el epdxido por H-15, el ata
que dorsal estaria totalments impedido, por lo que
se obtendria un gigflS,lG-dihidr:xidérivado, no
compatible con su espectro de lH RMN vy de 13C‘RMN.

~Este (ltimo espectro, comparads con el del tria-
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cetato 24 , epimero en C-14 de 30 y> ya asignadgi
antesiormente, presenta las variaciones ldgicas
ds acuerdo con la diferencia de configuracidn

en C-14, particularmente en lo que se refiere al
propio C-14, C=-9 y C-12. En estos dos Jltimos
carbonos se aprecia un desapantallamiento respac
to a los valores de 24 gue delatan la eliminacidn
del gran efeacto ¥ que el acetoxilo axial de 24

ejercia sobre los mismos.

|
OAc —~

€l producto 32 se logrd aislar suficien-
temente puro tras acetilar el producto 31, obte-
nido en la reaccidn de reaqrupamientao., Para estu
diar la estructura de este compuesto §2 procede~
mos a estudiar su espectro da,lH RMN comparéndolo
con el del producto gé, ya descrito anteriormsnte.
Como- puede observarse, se aprecian sefiales de prg

tones de un doble enlace entre C-11 y C-12 de un
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esquelatqbgﬂzykaurénico ques posee, igual que en
el caso del groducto,gg s UN Qgrupo acetoxilo so-
bre C-14, otro sobre C-15'y un metilo doblete de
C~17, centréndose las difersncias entre>§2 y 25
en la configuracidn de C—lS,’cosa normal si se

tiene en cuenta el producta (28) del que proceds.

Con el andlisis de una ssrie de experien-
cias de doble resonancia puede apreciarse que el
proton de H-15 de §2 se presenta un poco més desa
pantallado (§ 4.95 ) pero sobre todo como un do =
blete mucho méds ancho ( J = 8 Hz frente a2 J = 4 Hz
en el producto 25 ), lo que indica que, en este
caso, H=15 y H-16 son cis. El resto de seSales son
paralelas, si exceptuamos gue en el espectre de
22 pueden asignarse las sefales de H-15 y K-8, ps-
ro no la de H=13, y en el de gg solamente H=-13 ds
las tres enumeradas, guedando el resto bajo las
sefiales de los grupos acetoxilo. Ep el producto
32, H-9 se aresenta como un doble doblete a $ 2,35
ppm (Jg/ll= 8"39/12 = 1.5 Hz ) y H-16 a $ 2,60 (
( falso guintuplete, 8,

=0 Hz ),

J = = - - =
“16/17 315/15 J13/16
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Puede concluirse por tanto que el praoduc
to 32 se trata del gnt-14el,154,18~triacetoxi~16(
(S)~kaur-ll-seno y el producto 31 el correspondien
te l4-hidroxicompuesto, grupo que proviene de la
apertura del epdxido original y que por tanto no
se encontraba originalmente acetilado. Las expe -
riencias de 13C RMN confirman la estructura pro-
pue;ta observéandose, con respecis a g? un desapaﬂ
tallamiento adecuado en C=9 y apantallamiento en
C-7 y C=17, como Corraéponde a la variacidn de la

configuracion.en C~15.
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S.~ DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENT-

DOS EN ESTAS REACCIONES DE REAGRUPA=-
MIENTO.

Como puede observarse, el reagrupémiento
del producto i‘parece Gue ocurre de une forma
concertada ya gue puede verse que se trata de
un sistema todo trans, en lo que ce refiere a

los enlaces- gus presumiblemente emigran.

H

o)

Ru

‘Cuando se trata del producto de partida

65 la configuracidn en C-14 nro es la adecuada

=

ara un reegrupamientc tan exterso e inequivoco
y por tanto se abren una serie de posibilidades

que conducen & productes muy diferentes:
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Asi, presumiblemente la apertura catalj -
zada del anillo oxirédnico da lugar a un carboca-
tidn que llamaremos (I). Seria la yia a descrita
en el esquema III, el cual puede ewvolucionar ha-
cia el compuesto insaturado 8 , yia b si bien la
formacidn de este producto 8 puede formularse per
fectamente en un proceso de etapa lnica ( yfa ¢ )
a partio del producto de partida 6

Por otra parte, el carbocatidn I - puede
también justificar la formacidn del producto 7 (
via d ) por migracidn del protdn de H-15, lo que |
es esencial para forwular la configuracidn en C-16

de este producto 7 .

Otra via previsible la constituye la aper
tura del anillo oxirénico y la migracion de hidry
ro de la posicidn 12 a la 16, lo gue daria lugar

Arr ~~ . .
al carbocation 11, en forma parecida a lo propues
to en reacciones solvoliticas anteriormente publi
cadas ( Coates, 1971 y Mc Alees 1975 ). El cual
puede evolucionar ( via f ) hacia el producto 18

por una migracidn concertada del enlace (16 —13)
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a (16 —=> 12) gue tendria lugar por la cara ent- ,

en forma simultdnea a la de el H-14 a C-16 por la
cara gnt-/ y pérdida del protdn hidrox{lico. To-
do ello conduciria a la gﬂL-atisan-lS-oha,(Lg)

El proceso concertado descrito en esta via £ es

decisivo para la configuracidn gue resulta en C-16.

Es interzsante observar que la formacidn de com -

puestos ent-atisénicos a partir de gni-beyeranos

funcionalizados en C~16 fué predicha ( Coates 1971

y Mc Alees 1975 ) pero no conssguida,

£l producto 9 puede justificarse como ob-
tenldo a partir de 6 por atague dorsal sobre C-16

(via g) por una especie hldIDXlllca.

A Los productos aisladoé a partir de la
reaccion de reagrupamiento del producto 20 esfén
también de acuerdo, en lo gque a sus estrubturas se
refiers, con la formulacidn de un'ca:bocatién si=
milar al II dsel esguema III auhque en éste casp
se€ vislumbraba una interssante participacién del
- grupoc gnt~l4d-acetoxilo, lo que se intenfa expli-

car en el esquema IV






La apertura del anillo oxirédnico ( v{a a )
puede dar el carbocatidn 111, el cual puede evoly
cionar con ( yfa b ) o sin participacidn del gry

po acetoxile hacia el producto 21,

El producto gg es el resultado de un ata-
que dorsal sobre C~16 del producto de partida 20

or parte de una especie hidroxilica,
p L

Ademas de reagrupamientos esgueletales y
adiciones nuclsdfilicas, el prnducto 20 d& lugar
al gg, cuya formacidn puede ser explicada como si
gue: La apertura del anillo oxirdnice proaduce en
este caso un desplazamients de hidruro de C-12 a
C-16 ( yfa ¢ ) para dar un carbocatidn en C-12 ,
que podria estar estabilizado por el grupo aceto-
xilo axial sobre C-14 a través de un catidn 1,3-
dioxolan~2-ilium (IV), el cual puede evolucionar

A2(11)

hacia un derivado s debido a que en el
intermedio descrite  los grupos salientes quedan
en disposicidn trans-periplanar. Por otra parte,
ocurre un proceso de eliminacidn para dar el gru-

15 . ;o
po. A en forma similar a lo gue se encontrd en
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el caso de reacciones sovoliticas de 15-tosiloxi-

beyeranos (. Murray, 1974).

De todas formas, la formacidn de este pro
ducto Zé‘también paodria ser explicada si sg supo-
ne la apertura del anille oxirdnico pcr C-15 ( My
rray, 1974) y eliminacidn de H=-9, aunque esto 8s
meros probable ya que no se aislan diterpenos fup
cionalizados sobre C-12, cosa gue en este supues- .
to deberia'suoeder ( Murray, 1974). Por otra par=
te, la formacidn de 1,3-dioxolan-2-ilium vy catig
nes rslacionados es conocida asi camo su partici=-

pacidn en procesos similares a los aqui descritos.

La participacidn del gruno acetoxilo en
C-14 del producto 29 podria también explicar la
formazidn del producto 23. Asi, el preducto 20 da
lugar al carﬁocation IIT a partir del cual se pue
de susoner un desplazamiento de hidruro de C-12 a
C-16 ( yia d, dando lugar a V ) lo que explicaria,
en primer lugar, la configuracidn en C-16 del prg
ducto 23 y también la eliminacidn del gg__t,_-ll/g,H

ya que el anillo C de esta especie ent-kaurénica
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(v) posee’una cierta movilidad, permitiendo as{
su estabilizacidn por medio de un nusevo catidn
ly3-dioxetan-2-ilium (VI ) en el cual existe una
disposicidn trans-periplanar del grupo saliente
y del ggz—l%ﬁH, por lo que la formaciﬁnlde un ﬁj;.
-derivado ( 23 ) se explica facilmente. Sin embar -
go hay gque hacer notar que para la formacidn -de
la especie VI es preciso gque se deforme el anillo
C antes de estabilizarse de otra forma el carbo -
catidn V, por ejemplo dando directamente el A}l
del producto gg. Tengase en cuenta gue debe ser
el 12-H ecuatorial el que migre a C~16 'y la asis
tencia de acetoxilo sobre C-15 debs producirse

por esa misma cara, lo gue obliga a pasos sucesi

vos en el procesao.

La formacidn del croducto z’podria expli-
carse en farma similar a lo explicads en la !ig_g
a partir del carbocation III en el esquema IV, 1o
que explicarfa la configuracidn en C-16 de este

producto Z..
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Como puede comprobarse, losilproduCtos
aislados del rsagrupamiento del producto 28 se
corresponden con otros tantos del reagrupamien-
to de su epimerc en C-14 (producto 20), por 1lo
que poco cabe afiadir a la discusidn ya efectua-
da. En base a los resultados obtenidos; cabe sg
flalar que cuando existe un grupo gnt-l4d-hidro-
xi su participacidn determina el curso de 1la
reaccién, cosa gue ng ocurre cuando existe un
grupc gnt-l4p-hidroxi o con los derivados aceti
lados ds ambos, que presentan todos esllos un
compcrtamiento paralelo entre si, si biern, wva=-

ria la proporeion de productos obtenidos.

Finalmente, es precisc indicar que los pro
cescs de reagrupamiénto de epoxibeyeranos susti-
tuidos en C=14, permiten obtener varios deriva-
dos ( £€~beyerenos, L&l-kaurenos y ent=16(§)-ati
sanos ) no obtenidos en reagrupamientos preceden
tes (Kapadi, 1965; Hanson, 1967 y 1970; Yoshiko-
shi, 19675 Buchanan, 1967; Gunn, 1971; Murray y
1974; Appleton, 1966 y 1970; Coates, 1971 y Mc-

Alees, 1975). Algunos de estos productas estén
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funcionalizados similarmente en los anillos C.y

D a los gpt-kaurenoides del tipo de los rastro-
noles (Nomoto, 1976), grayanatoxinas (Iuasa,lQGl)
y de los aislados de los Isodon japoneses (Fuji-
ta, 1976; Kubo, 1977) y de 1la Pteris plumbaea
(Tanaka, 1978). Tambiédn se obtiene un beyer-9(11),

y15~dieno similar al aislado de la Dimorphoteca

aurantica, aungue en nuestro caso con funcionali-
===12xta

zacidn sobre C-14 (Bohlmann, 1977).

En algunas ocasiones la funcionalizacidn
es tan parecida que pudiera pensarse que el cami
no seguidc por nosotros podria tratarse de . .una
posible ruta biogenética para los mencionados

productos naturczles.
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P ARTE Iy

PARTE EXPERIMENTAL

1.- ANALISIS FISICOS

Los puntos de fusidn, las rotaciones es-

' . 1
pecificas, los espectros de

HORMN (80 mHz )
13 '

C RMN y los andlisis elementales se efectuaron
en las mismas condiciones y aparatos que se indi
can en la parte experimental I de la preseﬁte'

Memoria,

- Los espectros de IR se realizaron en Cris
tales de NaCl o en pastillas de KBr, segdr se

indique, en un espectrofotdmetro Perkin Elmer 983,

2.- REACCIONES UTILIZADAS

Las reacciones de saponificacidn, acetila

. - . 7 LY s 7 ’ o 7
cian, oxidacion, epcxidacidn, hidrogenacidn y re-
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« 7 . s . y . .
duccion con borohidruro sodico se describieran

en 8l - apartado. 2 de la parte experimental

de parte I y parte III,

Reagrupamientc con acetilacsetonato de

rutenio

100 mg de producto se disuslven en 5 ml
de claroformo y se adicionan 10 mg de acetilace-
tonato de rutenio. La mezcla se calienta o 1400
en tubo cerradc, controlandc el tiempo de reac -
cidn por cromatografia en capa fina -hasta desa—‘
paricion del preoducto de partida o bien hasta
gue ne se ohserve evolucidn de la mezcla resul -
tante, Cuandc lz reaccion se da por finalizada,
el iniciel color rojo anaranjado se ha transfor-

mado -en un color purpura intenso.

Reaccion de deuteracidn

4 15 mg de producto se disuelven en 0.5 ml
de (CDS)ZCD y 0.5 ml de DZD/DG", manteniendo la
mezcla de reaccidn con agitacidn durante 2 h. Al

cabo de este tiempo la mezcla de concentra a va-



511

i t
clo y se extrae con CH2C12, , 4
anhidro y el disolvente se elimina a vacio. E1l

se seca con MgSO

producto obtenido se purifica por crométografia

~en columna,

3.- AISLAMIENTO DEL PRODUCTO DE_PARTIDA

El productc de partida utilizado en es -
tas experiencias fué el ent-14f3~- acetoxi-18=hi ~
droxibeyer~15-ena ( taftesol, &? ), que fué ais

lado de la Sideritis pusilla subsp. flavcvirens

(Garcia-Granazdos, 1984-2) y de la Sideritis pu-=-
silla var., litoralis estudiada en la pérte I de
la presente Memoria.

Ver datos fisicos vy espgectroscopicos del

producto 15 en parte experimental de parte I.

4,~ SEMISINTESIS DE LOS PRODUCTOS UTILI-
ZADOS EN ESTAS EXPERIENCIAS

4,1,- Preparacidn del ent-18-acetoxi-lael-

-hidroxi—lSq,ngrgpoxibeyeraQQ.(i')

Saponificacidn del producto 15.~ 3 g del

productc 15 se disuelven en potasa alcohdlica (
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(5 % ) (100 ml )y la mezcla se mantiene arre-
flujo durante 5 horas. Después de cromatografi{a
en columna ( CC ) se aislaron 2.7 g del gﬂgrlap,.
,lB-dihidroxybeyer—lS—eno (£§):

Ver datcs fisicos y espestroscdpicos del pro-

ducto ;é en parte experimental de parte II7.

Acetilacidn del producto 16.~ E1 produc-

to 16 ( 2.7 g) se acetild con piridina/ACZD (

(50:25 ml ). durante 2 h a 0 oG, aisléndose 1.89 g

del ept-l8-acetoxi-l4~ hidroxibeyer-15-eno (L7):
Ver datcs fisicns vy espestroscopicos del pro-

ducto 17 en parte experimental de parte III.

Oxidacion del productdliz.- 1.4 g del

producto 17 se disolvieron en 50 ml de abetoha

y oxidados con el reactivo de Jones, obteniendose

1.2 g del gpt-1l8-acetoxibeyer-15-en-l4-ona (35):
Yer datos fisicos y espectroscdpicos del pro-

ducto 33 en parte experimental de parte III.

- Reduccion del producto 35.- By producto

35 ( 850 mg ) fué disuelto en EtIH ( 20 ml ) y se
afiadid NaBH (200 mg). La mezcla se mantuva  con

agitacidn a T2 ambiente durante 12 h, aisléndose
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577 mg del ent-l8-acetoxi-l4ol— hidroxibe
-eno ( 36 )

yer—lS—

Ver datos fisicos y BS”ECtrDSCODlCOS del’ pro-v

ducto 36 en parte experimental de parte ITI.

Epoxidacidn del producto 36 - EL produc—

to 36 (150 mg) se disolvid en cloroformo ( 20 ml)
y spoxidadc con édcido m-cloroperbenzolco (.AMCPB)

(150 mg) durante 12 h a 0or, Después>deACC se ais

laron 135 mg del gnt-l18-acetoxi-l4al= hidroxi-15«,
l6&-epoxibeyerano (&):

P.F. 157-9 o¢

[«] = +5.4 0 (c 1, CHCL,)

IR( ijBr

nax)® 3520, 1730, 1455, 1380, 1230,

1030, 865 y 310 om t

HRMN = 3,82 y 3.58 (24, J =12, Hz ,

Yag? ,
2H=18); 3.48 y 3.07 (2H, Q;B, J =4
Hz, H-15 y H-16 ); 2.89 (1H, s, H-14);
2.00 (3H, s, AcO0); 0.97, 0.92 y 0.80
(3H cada uno, s, grupos Me ).

13C RMN: Ver tabla I .

Andilisis elemental, Encontrado: C, 72.803; H ,

9.53. calculade para 62253404: C, 72;89v; H
9.45 % .

H



4.2.- Preparacidn del ent-l18-acetoxi-

-1l4p- deutero =14~ hidroxi-15«,

216%-epoxibeyerano (3 )

Reduccicn del producto 35.- 310 mgq del

producto 35 se disolvieron en 10 ml des EtOH y

se adicionarcn 150 mg de NaBD4, manteniends 1la
mezcla de reaccidn con agitacidn durante 2 h a
temperatura ambiente. Despuds de CC sea aislaron
175 mg del ent-18-acetoxi-14p~ deutero - 14~ hi~-
droxibeyer-15~-ena ( 37):

P.F. 140-2 oC

[°d']D=,+16.3 ° (e 1, cHel,)

1R BT
max

L e : 5.67 y 5.45 (2H, Upgs» 3 =06 Hz, H-15

y H-16); 3,80 y 3.57 (2H, Q

: 3500, 3050, 1725, 1380, 1260.y 745 cm =

ag? Y =
= 12 Hz, 2H-18); 2.00 (3H, s, AcO) ;

0.90, 0.79 y 0.75 (3H cada unao, s,
grupos Me ).
Andlisis elemsntal. Encontrado: C, 76.08; H,

18.32, Calculado para CZZHEZDDB: C,.76.04 3 H,
10.15 % .
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Epoxidacidn del producto 37.- 100 mg del

producto 37 se'diéolvieron en 10 ml de clorofar -
mo y epoxidados con 100 mg de AMCPB durante 12 h
a temperatura amUiEnte, obteniendose 73 mg del
ent-18-acetoxi- -l4ap- deutero-lad hidroxi- le 16—~
-epoxibeyeranc (3) :

P.F. 156-8 &g

[d]b: +4,509 (¢ 1, CHC1,)

1R 2*8T . 3500, 1735, 1450, 1380, 1240,

max _
1075, 1030, 370 vy 810 cm~L,

1y RMN: 3.88 y 3.65 (2H, Q,,, J = 12 Hz, 2H-18)

3.65 y 3.15 (1H cada uno, d, J = 3 Hz,
H-15 y H-16 ); 2.06 (3H, s, Ac0 )3 1.03
0.97 y 0.87 (3H cada uno, s, grupos Ms).

13C RMN: VYer tabla I

.-

Anélisis elemental. Encontrado: C, 72.50; H ,

: C . 3
9.83. alcuWado para C22H33004 C, 72.69; H
9070 % .

2

4,3,.- Preparacidn del ent—lB—écetoxi—l4B—

-hidroxi-15«,16s~epoxibeyerano (éﬂ)

270 mg del producto 17 se disclvieron en

25 ml de cloroformo y se adicionaron 200 mg de
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AMCPB.. Después de 2 h a'temperatura-ambiente y
tras LC se obtienen 230 mg del ent-18~acetoxi -
aléjawtwidroxi—lSd,lﬁd-epoxibeyerano,(Ei):

P.F. 131-3 oC

() = %16.7 2 (¢ 1, chcl.)
D 3

KBr
max

IR

3520, 1730, 1455, 1380, 1230

1085, 1030, 865 y 810 cm~L

1

H RMN: 3.92 y 3.65 (2H, QAB’ J= 12 Hz, 2H-18);

3.67 (1H, dd, J.= 3, 3= 5 Hz) y 3.30

(1H, dd, 3,=3, §2= 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, gru-
pos Me ).

13
C RMN: Ver tabla I7T

Anflisis elemental. Encontrado: C, 72.77; H ,

9.57. Calculado para C22H3404: C, 72.89; H,
9,45 % .

~ 4.4,- Preparacidn del ent-l4el,18-diaceto-

xi-15¢,16&X~epoxibeyeranc (gg)

Acetilacidn del producto 36.~ E£1 producto

6 (320 mg) se acetild con piridina/Ac_ 0 (6:3 ml) -
~ ’ ) 2 ) '



a reflujo durante 2 he. Después de CC se aislaron

332 mg del ent-l4e,18- dldcetoxlbeyer -15-eno (38):

P.F. 118~120 o

[d}D= +25 9 (¢ 1, cm:13)

KBr

IR & 1 1740, 12¢C , 1045 y 755 cm~l
max :
1

H RMN: 5.76 y 5,52 (2H, Q AB,
y H=16); 4.45 (1H, s, H-14); 3.86
3.68 (2H, Q,., J=12 Hz, 2H-18); 2.1
y 2.05 (3H cada uno, s, 2 ACD), 0.9

- 0.86 y 0.82 (3H cada uno, Sy Qrupos
Me ).

13¢ RmN: ver Tabla II1.

Andlisis elemental. Encontrado: C, 74.02;

9.48. Calculado’pare C24H3604: C,’74.19 5
9.34 % L d

Epoxidacidn del productb_é@.- 325 mg

producto 38 se epoxidarcn con 300 mg de AMCPB
20 ml de cloroformo durante 2 dias a temgeretu

ambiente. Después ce CC se obtuvieran 300 mg

J = 6 Hz, H-15

y
2

0,

ra

del

ent?lAd,lB—diacetoxi—lSd,lﬁx—epoxibeyerano ( %g):
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P.F. sirupo

[d%f=+13.3 2 (¢ 1, CHClS)

il
IR( 2 1M

: 1730, 1430, 1360, 1230, 1030
max

880, 820 y 730 cm~l
lH RMN: 4,41 (1H, s, H-14); 3.90 y 3.67 (2H,
| Qs 3=12 Hz, 2H-18); 3.59 y 3,16 (
(1H cada uno, d, J=3 Hz, H-15 y H=16);
2.14 vy 2.96 (3H cada uno, s, 2Ac0); 1.00
'I(SH, 8y 2 grupos metilo) y 0,90 (3H, 5,

grupo metilo ),

.
sz RMN: Ver tabla I11

-

4.5,~ Preparacidn del-ent-14p,18~diaceto -

- xi=-154,168~epoxibaysrano ( 28 )

Acetilacidn del producte L5.- 300 mg del

preducto 15 se acetilan con piridina/Aczﬂ (4:2 ml)
a reflujo durante 2 h. Tras cromatografia en colum
na se aislan 275 mg del ent-laﬁ”lS-diacetoxibeyer~
-15-ano {27 ):

Vsr datos fisicos y espectroscdpicos del pro-

ducto 27 en parte exparimental de parts III.



Epoxidacidn del products 27.- 250 mg del

producto 27 s= disuelven en 20 ml de cloroformo y
se afaden 250 mg de AMCPB, manteniendo la reaccion
a temperatura ambiente durante 48 h. Después de CC
se obtienen 215 mg delvggg—iﬁﬁ,lB-diacetoxi~15£,
l6-gpoxibeyerano (g@)t

Sirupo

[Oé}D= - 7.29 (¢ 1, cHCl,)

IR( Fllm):

v 1735, 1430, 1360, 1230, 1030, 870

820 y 720 cm"l.

Yy ren: 4,40 (1n, sa, H-14); 3.85 y 3.60 (2H,

Upgs I=12 Hz, 2H-18 ); 3.50 (1M, su-
perpuesta a una de las seSales del QAQ
y 3.10 (14, dd, 31=3, 3 = 1.5 Hz) (
(H=15 y H-16); 2.02 (6H, s, 2Ac0); 1.00,
0.95 y 0.85 (3H cada uno, s, grupos me
tile ).

13: RWN: ver tabla TV .
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S.— REAGRUPAMIENTO DEL PRODUCTO 1

» 100 mg del producto A se disuslven en v

5 ml de CHCl3 y se afiaden 10 mg de acetilaceto-
nato de rutenio, dejandc la reaccidn durantev»
1 h en tubo cerrado a 140 °C. Después de CC se
obtienzn 72 mg del gnt-l8-acetoxi-l4el- hidroxi-
-16(R)~kauran-15-ana_(z’):

P.F. sublima

L d‘]D= - 82.3 ¢ (¢ 1, cHecl,)

IR (;22 ): 3480, 1735, 1713, 1244 y 1043 co~L
1

H RMN: 4.65 (1H, s, H-14); 3.87 y 3.62 (2H,
Qs I = 12 Hz, 2#-18); 2.72 (1K, g,
3;= 3, = 7 Hz, H-16), 2,47 (1H, m ,
U1/2= 8 Hz, H-13,; 2.09 (3H, s, AcO);
1.12 (3H, d, 3=7 Hz, 3H=17); 1.07 vy
- 0.82 (3H cada une, s, grupos Me ).

lSC RMN: Ver tabla 1 .

Andlisis élemental, Encentrado: C, 72.94; H,
.’ b‘ »

9.61. Calculadao pare.C22H3404; C, 78.89; H
9,45 % . ; .
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6.~ REAGRUPAMIENTO DEL PRODLCTAE 3

El producto 3 (50 mg) se disblvié_ en.
5 ml de cloroforro y se afiadieron 5 mg de acetii1
acetonato- de rutenio, mantéhiendo la reaccign a
140 °C durente 1 h. Después de CC se cbtienen 32
mg del gnt-l8-acetoxi-16/- deutero—l4d~»h1drox1—
kauran-15-ona ( 4)

PeF e sublima,
« 1 = - g4,
[« 1 5 84.8

o

(e 1, cHely)

K3r
IR( pmax)°

1

3480, 1735, 1713, 1245 y 1045 cm~1

H ORMN @ 4,62 (1H, s, H-14); 3.87 y 3.62 (2H,
QAB, J =12 Hz, 2H-18 ); 2.10 (3H, s,
AcB); l.12, 1.07 y 0.84 (3H cada ung,
s, grupcs metilog )

13C RMN: Ver tablaAl,

Andlisis elemental. Enccntrade: C, 72.763 H,

8.77. Calculado para C22H34D04 : F,_72.69; H,
9.70 % ..

7.~ REAGRUPAMIENTO DEL_PRODUCTO 6

200 mg del proaductn 65 se disuelven en



10

fnl de clorcformo y se afaden 20 ﬁwg de acetil-

acetonato ce rutenio, manteniendo la reaccidn a

140 oC durante 3 h. Después de CC se zislaraon

los siguientes productos: gpnt-l8-acetoxi-l4el—~ hi

droxi-16(S)=-kauran-15-ona (l, 55 mg ), ent-18-

-acetaoxi-l4«,15h~ dihidroxikaur~-16-sero (8, 36 mg)

ent-18-acetoxi-ldel,15¢,16-trihidrcxibeyerans (9

25

~?
mg ), gnt-l8~acetoxi~l4e - hidroxi=16(S)=-atisan

-15~ona (10, 16 mg ) y 40 mg del prcducto de par -
tida 6 . |

(a4

ent-18=-acetoxi-l4a~ hidrcxi=16(5)~kauran-15- |

—ona_(7):

[£},= - 66.62 (c 1, CHCL,)

IR (1/§2§): 3450, 1730, 1720 , 1245 y .1040 cm -
lH RMN: 4.55 (1H, sa, H-14); 3.87 y 3.66 (2H,
HAB, 3 =12 Hz, 2H-18 ); 2.20 (1H, m,
”1/2= 10 Hz, H-13 )3 2.09 (3H, s, Ac0);
1,27 (3H, dy, 3 = 7 Hz, 3H-17); 1.06 vy
' 0.82 (3H cada uno, s, grupos Me ).
13 '

£ RMN: Ver tabla II
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Anélisis elemental, Encontrado: Cy, 72,57 ; H,

H
9.73. Calculado rars 822H3404 : C, 72,89 ; H,
9.45 % .

ent—lS-acetoxi-l4d,lSn—dihidroxikaur-l6eeno(Q):

P.F. Sirupo
[o(] = - 40.3 ¢ (e 1, cHel,)

Fllm

IR (4 7): 3400, 1737, 1640, 1240 y 890 om-1

lH RMN: 5.41 y 5,21 (1H cadé uno, s,~2H-l7);

4,22 (1H,_sa, H-=14); 3,91 y 3,65 (2H,
Nage O = 1z nz, zn-18); 3.80 (1r, sa,
H=15); 2.82 (lH, m, 1/2_ B Hz, H -13) 3
2,07 (3H, s, AcU), 1.03 y 0.85 ( 3H ce
da uno, s, grupos Me ).

136 RMN: Ver tabla 11

ent~18-acetoxi~145,154,lSBmtrihidruxibeyerano
(2):
P.F. 145-7 o
= - 5 0 al
()= -3.22 (c 1, CHC1,)

KBr')
max

1

IR ( p :- 3479, 1720, 1254 v 1039 em™

lH RMN ¢ 4,25 (1H, m, ul/q= 6 Hz, H-15); 4.05

£
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(1H, dy 3 = 3.5 Hz, H-16); 3.89 vy
3.36 (2H, QAB’ J=12 Hz, 2H-18B); 3.22
(1H, d, 3=2 Hz, H-14); 2.06 (3H, s,
AcO); 1.05, 1.01 y 0.85 (3H cada uno ,
s, grupos Me ),

lBC R¥N: Ver tabla II .

Anélisis elemental. Encontrado: C, 69.53; H,

89.73. Ca;culado para C22H3605; C, 69.44 ; H,
9.53 % .

ernt-18-acetoxi-14«~ hidroxi=-16(S)-atisan-15-

=ona (10):

= - a 1

Lot T 10 ¢ (e 1, CHCL,)

IR ( KBry . 3450, 1736, 1721 -1
R Wpay) t 3450, , 1721, 1246y 1033 cn”
1

H RMN: 4,30 (1H, da, J=8 Hz, H-14); 3.87 y
3,62 (2H, Qugs I=12 Hz, 2H-18 ), 2.07
(3H, s, AgB)s 1.19 (3H, d, I=7 Hz ,
3H-17); 0.97 y 0.86 (3H cada uno, s ,
~ grupos Me ).

3¢ RMN: Ver tabla II .
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Andlisis elemental,-Eanntrado: Cy, 72.52; H,.
90 . . : . . . ¥

58. Calculado pars {322H3404 ;, 72.89; H,
9.45 %, '

8.~ REAGRUPAMIENTO DEL PRODUCTO 20

300 mg del producto 20 se dlsuelven en
15 ml de CHCl3 y se afaden 30 mg de acetllaceto
nato de rutenio, manteniendo la reaccidn a 140 goC
durarte 1 hora. Después de CC se aislafoh‘los si-
guientes prcductos: g_rlg-lsol,18-diacetcx'i-14o<-hi-
droxikaur-l6=-eno ( 21, 35 mg ), ent-14«,lB8-diace-
toxibeyer-9(11),15~dieno (26, 10 mg ), §Q£~18—abg
toxi-l4el= hidrcxi-16(R)-kzuran-15-ona (‘g, 36 mg )
y una mezcla de dos productos que, despuésAde
acetilar y purificar por CC, rinde el ent~l4e, 15,
18-triacetoxi~16B-hidreoxibeyerana (24, 15 mg) y
el ent-14e,150,18~ trJacho»1 -16(5)~ kauL-ll«eno (
(25, 30 mg ). |

ent-lSd,lB»diacetoxi-lmx-hidraxikaur—l6—en0
(21):

Sirupo

;L"(][f - 53.9 ¢ (¢ 0.75, CHC1.).
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IR (p

lH RMN 3

lSC RMN 3

film
max

): 3454, 1738, 1665, 1250 y 890 om~t

5,52 (1H, m, Wy /= 6 Hz, H-15)3 5.07
(2H, m,-ul/2:=4 Hz, 2H~-17); 4.27 (1H,
sa, H=14); 3.86 y 3,87 (2H, DAB, J =
= 12 Hz, 2H-18); 2,17 y 2,05 (3H cada
uno, s, 2 Ac0) ;3 1.05 y 0.85 (3H cada

uno, s, grupos metilo ).

Ver tabla 71711,

ent-l4o,18-diacetoxibeyer-9(11),15-dieno (26):

Sirupo

[ 3= +38.7 2 (c 1, CHCL,)

IR (p

lH RMN ¢

Film)
max

: 3080, 1738, 1238, 1045 y 796 cm~}

6,17 vy 5.30 (2H, QAB’ J=6 Hz, H=15y

H=16)3; 5.25 (1H, m, ul/2= 8 Hz, H=11)

.

’

4,66 (1H, s, H=14 ), 3,90 y 3,65 (2H,

Q J=12 Hz, 2H-18); 2.10 y 2.05 (

AB’

3H cada uro, s, 2 AcO )3 1.10, 0.96 y

0.87 (3H cada -uno, s, grupos metilo).

lSC RMN <

Ver tabla IIi .
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60 mg de una mezcla { productos 22 vy 23)
de dificil separaciodn por CC se acetilan con pi=-
rldlna/Ac 0 ( 2:1 ml) a rflujo duran e 3 h, ob-
tenlendose 15 mg del producto 24 y 30 ng del pPro
ducto 25

ent-ldd,lSd,lS«triacetoxi-lGﬂ-hidrokibeyerano

(24):

Sirupo A

[«] p= = 9.5 2 (¢ 1, CHCL,)

IR(‘ufll”): 3450, 1744 , 1228 y 1100 cm-l
1

H RMN: 5,58 (1H, d, J=4 Hz, H-15); 4.65 (1H,
Hz, 2H-18); 3.70-(1H, d, J=4 He, H-16);
2,17, 2.14 y 2,05 ( 3H cada uno, ‘s, 3
AcO ); 1.09, 0.90 y 0.82 (34 cada uno,
s, grupos metilo ).

135¢ RmN: ver tabla 117 .

ent-ld&,lSQ,lB-triacetoxi~16(S)—kaur—ll-eng

(28):

Sirupo

[ o ]'D.-_'-_ 76 ° (c 1, CHCL,)



528

( o, film

IR (@7 "): 3060, 1738, 1234, 1042 y 910 onL

1 .

H RMN: 6.07 (1H, ddd, Jy= 10 Hz, 3= 7.5 pz,
J, = 2 Hz, H-11); S5.51 (1H, m, ul/2=

= 4 Hz, H-14) ; 5.40 (1H, dd, 3= 10
Hz, 32= 3.5 Hz, H-12 ); 4,70 (1H, d
'J = 3.5 Hz, H-15); 3.87 y 3.64 (2H ,
Q

J

H

ag? 3 = 12 Hz, 2H-18); 2.30 (1M, ddd,
1= 3.5 Hz,'32= 2.5 Hz, 33= 1.5 Hz,
H=-13); 2.10 (6H, s, 2 AcO), 2.06(3H

s, AcO); 1.22 (3H, d, J=7 Hz, 3H-17);

H

~1.06 y 0.85 (3H, s, grupos metila).

L3¢ RmN: ver tabla 11T .
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9.- REAGRUPAMIENTO DEL PRODUCTOD 28

200 mg del producto 28 se disuelveh' en
15 ml de Clcroformoly se afaden 2D.mg de acetii
acetonato de rutenio, maﬁteniendo la reaccién’a
140 °C durante 2h. Después de CC se aislaron los
siguientes producﬁos: §g§~153,18—diacetoxi—l4d-
-hidroxikaur-16-eno ( 29, 20 mg ), ent-14p,18 -
-diacetoxi-15«,16p~dihidroxibeyerano (ég, lSymg)
y tras acetilacidn de una de las fracciones obtg
nida en la separacidn por CC de los producios de
reaccion se logra aislar el ent-14«,15p,18-tria -

cetoxi=16(S)-kaur-1l-gno (2}, 14 mg).

ent-lSﬂ,lS—diacetoxi-l4d-hidrcxikaur-lG-eho
(29)

Sirupo .

Lo T = 27,80 (o 0.5, CHC1,)

. Film,

LR(‘UmaX ): 3450, 3060, 1736, 1454, 1369,
1242, 1032, 904 y 829 cnm~l,

1H RMN: 5.37 (1M, sa,)y 5.25 (2H,m, ul/2= 4

Hz ) (H-15y 2H-17)5 4,12 (1H, m , “i/z

= 4 Hz, H-14); 3.85 y 3,52 (2H, Q”B’
} A



7z

J= 12 Hz, 2H-18); 2.83 (1H, m, v
= 8 Hz, H-13); 2,08 y 2.05 (3H cada
uno, s, 2 Ac0); 1.02 y 0.82 (3H cada
uno, s, grupos netilo ).

3¢ RmN: ver tabla 1y

ent—léﬂ,lB-diacetoxi—lSeglﬁﬁ%dihidfoxibeyerano

IR( w

(30)

‘Sirupo .

] o= -162 (c 0.5, CHCl3)
film,

max )t 3455, 1737, 1454, 1378, 1241

y 1033 cm~L,

1

H RMN: 4.69 (1M, sa, H-14); 4,30(1H, m, “1/2=
= 8 Hz, H-15); 3,95 (1H, d, J=4 Hz,
* H-16); 3.85y 3,60 (2H, Q50 =12 Hz,
2H=-18); 2.10 y 2.06 (3H cada uno, s,
2 AcO ); 1.00, 0.90 y 0.82 (3H cada
| uno, s, grupas metilo ).
L3 RMN: Ver tabla Iv .
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ent—l4d,le,lB—triacetoxi-lﬁ(S)—kaur—ll-eno

(32)

Sirupoi

[o )= - 33.8 o(c 0.5, CHCl,)

IR( pﬁgim): 3065, 1740, 1235, 1042

910 cm‘_l.'

"M RmN: 6.00 (1H, ddd, 3= 10 Hz, 32;,8,Hz,

15t RMN: ver tabla 1y |

= 0 Hz, H-16); 2.35 (1H, dd,

dz= 27 Hz, H-11); 5,40 (1H,'m;,ul/f
= 4 Hz, H-14) supersuesto en sarte

con el doble doble daoblste centrado a
5.34 ( 3= 10, 32=‘3.5 s J= 1.5 Hz,
H-=-12 ); 4,95 (1H, d, J=18 Hz, H-15 );
3.85 y 3.62 (2H, Uige 3=12 Hz, 2H-18)

/ f— i — B =
2.60 (1H, g, 316/17 315/16 8, le/lS

Jg/118
39/12= 1.5 Hz, H=9); 2,06 (9H, 8, 3

AcO ); 1.05 (34, s, grups metilo);
0.95 (3H, d, J=18 Hz, 3H=17) y 0.82 (

(3H, s, grupo metilp).



10.- CORRELACION QUIMICA Y DERIVADOS

Deuteracion de los oruductos 2 Yy 10.-

15 mg del producto 2 se disolvieron en
(CDS)ZED (0.5 ml) vy DZD/DD_ (0.5 m1), mantenien
do le mezcla de reaccidn bajo agitacidn duran -
te 2 h. Después de CU se aislaron 9 mg del ent-

-16p - deutero~146,18-dihidrzxikacr-15-0na (5):

Sublima

Lol J=-35.42 (c 0.5 EtOH)
IR(;,ﬁii); 3437, 1715 y 1047 em™?
1

H RMN: 4,65 (1H, d, J=2 Hz, H-14); 3.68 y
3.11 (2H, Q,5, I= 12 =z, 2H-18) ;
1.10, 107 y 0.77 (3H cada uno, s,

grupos metilo ).

En las mismas condiciones que para el pra’
ducto g s 81 producto ;9 (10 mg) origina el ept-
~l668-deutero~14®,18~-dihidroxiatisan~15-ona ( 19 ,
6 mg ): ‘ |
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YuoRMN: 4,35 (1n, da, J=8 Hz, H-14); 3.42
k Yy 3.12 (2H Qpgs 3=12 Hz, 2H-18);
1.12 (3H, s, 3H-17); 0.97 y 0.80 (

(3H cadauno, S, grupos metllo)

Qgponificacién del producto 4.-

10 mg del producto 4 se saponifican en
un medio formado por (CD ) CD/(D D/DD ) durante
'2 h con agitacidn. Despues de CC se obtlenen 7 mg

del producto 7 .
~

Hidrogenacidn de los productos 8y 17.-

La hidrogenacién'catalitica del producto
g’( 15 mg ) en EtOH (5 ml) con Pd/SD4Ba (5%) a
5 atm. durante 12 h conduce a una mezcla formada
por el ent-18-acetoxi-14, lSﬂ-dihidroxi-lﬁ(R)-kau
rano (13 6 mg) y el ent-18-acetcxi-14e, 15R-dihi-
droxi~-16(S)-kaurano (14, 7 mg):
Producto 13: lH RUN: 4,24 (1H, sa, H-14); 3.90
y 3.64 (2H, Opgs I=12 Hz, 2H-18); 3.02 (1H,da,
- J=4 Hz, H-15); 2,07 (3H, s, Ac0.); 1.18 (3H,
dy J=7 Hz,3H- 17), 1.02 y 0.85 (3H cada uno ,

s, grupos metilo ).
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Productd 14: lH RMN: 4,12 (1H, sa, H-14); 3.87
y 3.62 (24, Q,, 3=12 Hz, 2H-18); 3.57 (1H ,
da, J=8 Hz, H-15); 2.07 (3H, s, AcO); 1.12 (
(34, dy 3=7 Hz, 3H-17); 8.97 y 0.82 (3H cada

une, s, grupcs metilo ).

Eh las mismas condiciones, el producto
17 (100 mg) arigina el gnt-18-acetoxi-14p-hidro-
xibéyerano}(;§): A
Ver datos fisicos y espectroscdpicos del pro-
ducto %g en parte experimental de parte III.

Oxidacion de los productes 2, 1, 13 y 4.~

~ N

"1 producto 2 (28 mg) se disuelve en 5 ml
P

N

de acetona vy se oxida con el rezctive de Jones.
Después de CC se aisla 21 ent-18-acetcxi-16(R)-
~kaurzn-14,15-diona (%}, 25 mg):

P.F. 2046 9C

Lo<30= - 98.7 ¢ (e 1, CHCL,)

:U%('pﬁii)e 1761, 1723 , 1246 y 1027 cnm-1
. ,

H RMN: 3.87 y 3,62 (2H, Qs I=12 Hz, 2H=18);

$2.67 (1H, 6, 3,=3.= 7 Hz, H-16 ) ;

2,72 (1H, mf ul/2='7gz, H;lz); 2507{’,
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(3H, Sy ‘Ac0); 1.32 (3H, d, J=7 Hz ,
3H-l7)' 0.95 y 0.85 (SH cada uno, s,
grupos metilo), -

lZC RMN ¢ Uer tabia I

Anallsls elemental Encontrado: C, 73.05; H ,

. C : . H
9 lQ alculado para CZZHZZD4 C,»?Z ?D s H,
8095 % L ] ’

La oxidacidn del ﬁrdducto 7‘(20'mg)'con—
duce al gnt-18- acetox1-16(5)-kauran 14, 15 ~diona
(12, 16 mg):

P.F. 178-180 ¢C
LX].=-68.70 (¢ 1, CHCL,)

IR (,UKBr : 1760, 1725 , 1250 y 1030 op~l

lH RMN: 3.87 y 3.62 (2H, QAB; J=12 Hz, 2H-18);

2.80 (lH, ¢, J=7 Hz, H-16); 2.54 (1H,
Uy /,= 8 Hz, H-13 );»2507 (3H, 5 s
Ac0); 1.05 (3H, d, J=7 Hz, 3H-17);

My

0.95 y 0.85 (3H cada uno, s, grupos Me),

"SC RVN: Ver tabla 1I1I ,

Analisis elemental- Encontrado: C, 73.21; H .

b4

9.27. Calculado para ,92H3204 c, 73'30;,H
8.95 % . :
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La dxidacién del producto 13 (6 mg) ori-
giné el producto ;} y la oxidacion del produc-

te 14 (7 mg) da el producto 12 (4 mg).

Acetilacidn del producto 29.-

El producto 29 ( 8 mg) se dlSUelUB en
1 ml <e plrldlna y 0.5 ml de ACzﬂ, calentando la
reaccion a reflujc durante 2 h. Después de CC se
aislan 6 mg del gggrl4d,lSﬁ,lB~triacetoxikaur~

~16-eno (§§ )

Sirupo N

Let] = - 29.62 (c 0.5, CHC1,)

17 ( ;/Fll”): 3065, 1732, 1630, 1370, 1238,
. 1634, 905 y 320 cm™~.

1

H RMN: 5,37 (2H, m, Uy ,= 4 Hz) y 5.16 (2H,
“1/2“ & Hz)(H-14, H-15 y‘2H-17);
3.85 y 3,57 (2H, Upg? 3=12 Hz, 2H-18)
<(2.80 (1H, m, “1/2= 8 Hz, H=-13); 2,10
(3H), 2.06 (6H) (s, 3 AcB); 1.12 -y
';’0;82 (3H cada uno, ‘s, grupos metila).

My
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Acetilacidn del producto 30

10 mg del productn 30 se acetilan con pi
ridina/ACZD ( 1: 0.5 ml) a reflujo durante 2 h.
Tras CC se obtienen g mg del ggglep,lSM,lB-trig
cétoxi—lﬁﬂ-hidroxibeyerano'(Qé )

'Sirupq .

L¢3 = -9.4 e(c 0.5, CHE )

1R( ‘u;iim): 13400, 1739, 1453, 1372, 1232
y 1024 cp~l.

H RMN: 5.60 (1H, dd, jl= 4y 3= 2, Hz, H-15)
) 4.70 (1H, d, J=2 Hz, H-14); 4,02 (1K,
~d, J=4 Hz, H-16); 3.85 y 3.56'(2H,Q3q;

J=12 Hz, 2H-18); 2.12, 2.10 y 2.06 (
(3H cad2 uno, s, 3 AcO); 1.08, 0.92 y

1

0.80 ( 3H cada uno; Sy grupos metilao).
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CONCLUSIONTES

El estudio de la Sideritis slmeriensis

Pau ha dado lugar al aislamiento'e idepn
tificacidn de los citerpenos conocidos
ent-18-acetoxi-3p, B ~dihidroxikaur-16 ~
~enc (linearol), gﬂg-Sﬁ—acetoxi-7w;18-
~dihidroxikaur-l6-snc (sidol) y ent-3,
s7oly18=trihidrcxikaur=16-eno (foliol).

De la Sideritis pusilla (Lange) Pau se

han aislado y csracterizaco los siguien=-
tes diterpenos Conocidos°
ent~ -18- acetcxi=- 3ﬂh7x-d1h1drox1kaur-16~
-eno (linearol).
ent-3fb-acetcxi- 7&,18 dihidroxikaur-16-
-eno (sidaol),
ent-18-acetoxi-3 4 7 ~dihidroxikaur-15-
—eno (isolinearcl). -
ent- 3#-acetox1 7&,18 dlhldrox1kaur—15-

~-eno (18051dol)
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1)

ent-?d—acetoxi-lSﬂhlB—dihidroxikaur-

-15-gno (Eubol).

£l estudio de la Sideritis. pusilla var.

littoralis ha dado lugar al aislamiento

& identificacidn de los siguientes diter

3enos conocidos:

ént«lAﬁracetoxi-lS-hidroxibeyer-lS-

-eno (tartesol).

ent-7d-aceto-13-hidroxikaur~15-eng (

(siderol)
ent-?d-acetoxi—l4p,lB—dihidroxibeyer-

~-15-enao (.7~a:etil:usillatriol ).
gggfl@ﬁ-acetaxi—7d,l§~dihidr§xibeyer—
-i5-eno (l4-acstilausillatriol).
gﬁﬁ-?d,l4ﬁ”lS—trihidroxibeyer-lS—eno
(pusillatriclj.

ent- ﬁ, d,l%ﬁ 18-tetrahidroxibeyer-15-

o (susilias strol).

tstas Sidsritis estudiadas pueden ser un
sjemalo caracteristico de un grupo de Si-

deritis que puesden constituir el punto ds



Iy

. 7 . - - .
unior. entre la grex de la gideritis pusi-

lla y la grex de la Sideritis hirsuta, te

niendo ur comportamiento ecoldgice mas
afin a la Sideritis hirsuts. Queda, por
tanto, en manos de los botéanicos especia
listas en el tema, el realizar una revi-
sidn de la grex pusills decde el purto de
vista morfoldgiceo, cerioldgico y paling -
logicc, ocue junto con el estucig fitoqui

mico aclararédn el estudic de dicha grex,

El estudio de 1la Sideritis arborescens

subsp. pzulii permite zislar e identifi -

cer los siguientes diterpenos cormccidos:
Acido gnt-8«-hidroxilabca~-13(16),14 -
-dier-18-o0ico (&cido é—desoxiandalusoi
oo ). |
ent-8«-hidroxilabde-13(16),l4~cdien-18-
-al ( 6-desoxiandalusal ) |

- ent=3p-hidroxi-13-gpi-dxido de mancilo
(Ribencl) | |
ent-8«,18-dihidrexilabda-13(16),14 =

-dieroc (6-desoxiandzlusal).
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ent-6d,8«,18-trihidroxilabda-13(16), 14-

-dieno {(andalusol).

62 De la Sideritis arborescens subsp. paulii

se han aislado y caracterizado los siguisn
tes nuevos diterpenos:
ent-6«,8~dihidroxilabda=-13(16),14~die -

no ( l8-desoxiandalusol ).

ent-16,18-dihidroxi-13~-epi-dxide de ma-

noilo (13-epijabugodiol ).

ent-16,18-dihidroxi-Gxidc de manoilp (

(jabugodiol),

ent-Bd,lB-dihidroxi-lS,lﬁ—paroxilabda-
-13~eno h
ent-ﬁ«,l6,18~trihidroxi—13~epi—éxido de

manoilo (13-epijabucotricl).

Se rezliza la hipdtesis biogendtica de
. Gue algunos de estos aroductos pueden prg
venir de la epoxidacidn del doble enlace
) . . . &
13{16) del sistema ent-labda-13(16),14~dig
nico, lo que se ha confirmadc ror sintesis
e . ’ . »
~quimica, cue zdemas ccnstituye un procedi-
miento para la confirmacidn de las estruc-

turss propuestas,
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- Se ha realizado la blotranc,CIma01or del’

ent 7o,18~ dlacetox1-l4ﬂ hldrox1beyer-15— '

—eno con cultivos de Rhizopus nigricansg,
2isldndose los siguientes productaos:
ent=7«,18- dlacetox1 l4ﬁrh1drox1~15w,lﬁd-
-epoxibeyerano. '
ent-7¢,18- dquBtDAl—3F3l%@—dlhlerlee—
yer-l5-eno ,
gg£f7d,lB—diacetoxi-Zﬁ;l@&-dihidrnxi-
—lSd,l6x-epoxibeyerano
A la vista de estos resultados, ests kon-
90 produce la epoxidacidn del doble enla-
ce entre los czrtonos 15 y 16 por lé cara
mencs impedida estericamertes (ent-a), dan
do lugar a productos andlogos & los abte-
nidos en la epoxidacidn por via quimica,
Asimismo; también produce 1s ent-3f hi -
drcxilacidn del sustratc, dando lugar &
una funcion andlogz a la que poseen otros

productos natureles alslados de Slderltls.
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Los intentos de biotransformacidn del

ant~Tel-acetoxi-l4f,18-dihidroxibeyerano

con Rhizopus nigricans resultaron infruc-

tuosos.

La incubacicn del ent~7«,18-diacetoxi-14g-

~hidroxibeyer-15~eno con Esperqillus ochra-

ceous no origina procuctos de transforma -

.- .
Clion,
La biotransformacidn del ent-iB-acetoxi =-

kaur-1l6-en-3,7-diona ccn Rspergillus niger

durante 48 horas, ccrnduce a la desacetiia-
cidn en C-18 del sustrato., Esta desacetila

cidén ro he sido posible llevarla a cabo ,

3 ) s 1] -
sin embargo, por métocos quimicos,

. - « # ,
La biotransformacion dsl ern

e sro——c

t~l8~acetoxi -

Vkaur-lﬁ—en-3,7—diona con Assergillus niger

‘durante & diss produce los siguisntes pra -

ductos: - ,
.3nt-16ﬂ,lS—dihidraxikauran-3,7~diona

ent-17,18-dihidroxi~16(S)kauran-3,7-diona
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ent»lﬁd,l?,lB—trihidroxikauran-Z,7-diona
ent-l6p,l7,lB-trihidrnxikauran-S,?—diona

La deterrinacidn de ectructLra de estos mg
tabclitos se ha llevado = cabo por metodos
espectroscdpicos Y Procedimientos de corrg
lacidn quimica, demostrando que, en este

Caso, el Rhizapus nigricans produce, ademés

de la desacetilacidn en €C-18, hidrataciones
del dotle enlace entre C-16 y C-17 para dar

ent-l6p-hidroxikauranos vy ent-17-hidroxi -

16(S)kauranos asi comao hidroxilaciones del

doble enlace, obteniendose 16,17-gliccles
epimercs en C~16, no detectdndose productos
procedentes del atague & los gruzos ceto en

La bictransformacidn del gnt-18-zcetoxi ~
—Bd—hidroxilabda—lS(lﬁ),l4-dieno'con Rhizg—

pus nigricans origina, con mal rendimisento,

una compleja mezcla de procductos de la que

se ha logradec aislar tan solao el producto

de desacetilacidn en C-18 del sustrato vy

un metabolito cuya estructura es ent-18 -
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,-acetoxi—lﬁ,QUQdihidroxi-lB-epi—Sxido de
manoilo, determinada por procedimientos
quimicos y espectroscdpicos. E1 microor-
ganismo, por comparacion con laos resulta
dos expuestos en la conclusidn 62, parace
epoxidar el doble enlace 13(16) del sus-
trato,'ocurriendo expontaneamente la ci-
clacidn hacia un 13~epi-dxido de mancilo
funcionalizade en C-~16, teniendo lugazr,

ademds, la hidrexilacidn sobre C-20,

1%8 La biotransformacidn de la deoxivulgarina

durante 30 h con Aspergillus ochracsous

cenduce a la formacidn de vulgarina y otro
netabolito gque se idéntifica comeo 11,13-di
hidrodouglanina, producto rrocedente de la
. ” ' z i -

reduccior por la cara /A ( mds impedida es-
tericamente }, al contrario de lo que ocu~-
rre cuando la decxivulgarina se reduce por
arocedimientes guimicos , obteniéndose el

~epimero (dihidrosantamarina),



15

16

549

La biotransfeormacidn de 1a deoxivulgarina

durante 30 h con‘Rhizopus nigricans origi

na vulgerina, lp—hidroxi-z—cetoeudesm—S-
—en=6W,12-6lido y erivanina. La determina
. 7 . . ’, ’
cion de sus estructuras se realizd por me
todos espectroscdpicos Yy por comoaracién
con los dates publicados para la erlvanl-
na y para el epimero en C-1 del < ~cetol,

obtenidec quimicamente.

Se ha realizado la transfcrmacidn de 1la
deoxivulgarina a vulgarina en una dnica
etapa, confirmando la hipdtesis propuesta
nara la conversi6n microbiolégica de 1la
deoxivulgarina en vulgarina y proporcio -
nanco una mejora de la ruta por etapas ,

realizada anteziormente, para la sintesis

de vulgarina,

Se ha realizado un detallado estudio de
efectos de desplazamiento quimiéo procuci
do por diversos sustituyentes saobre la
parte blClClO[3 2. l]octanlca del esqueleto

. * - .
ent-beyeranico Yy ent~beyeren1co.



250

17

18

)

Particularménte interesante han sido los
resultados obtenidos en 1los efectos
¥-anti y ¥-sin, habiéndose ampliado el
conocimiento del papel desempefiado por

los hidrdgenos en la transmisidn del sfec

to ¥ .

€l reagrupamientc del ent-l8-acetoxi-14e-
~hidr0xi—15d,lﬁ&éepoxibeyerano con acetil
acetonato de rutenio conduce a un dnico
procducto que se idantifica como ent-18-ace
foxi-14&~hidroxi~-16(R)kauran-15~ona, pro -
poniéndose un mecanismo para la formacZdn

de diche prcducto, comprokzsds por marcaje

zaon deuterioc.

£l reagrupamiento del gg&-ls-acetcxi-lﬁﬁ—

-hidroxi-~154«,16d-epoxibeyerano con acetil

acetonato de rutenic origina los siguien -

tes productos:

- ent-18-acetoxi-14d-hidroxi-16(S)kauran-
~15-pna. |
ggzrla—acetoxi-léi,l%b—dihidroxikaur-lﬁ-

“En0.
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gﬂﬁrlS-acetoxi-l4ﬁ,lSd,lﬁﬂrtrihidroxi-
beyerano. |
ent-18-acetoxi-14d~ hldrox1-16(s)-atisan—
-15-ona,
la determinacidn de sus estructurasjse ha
realizadg por métcdos espectroscépiccs y
en algln caso, ademés, por correlacidn qui
mica entre los productos aisléados. Tamblen
se postula un posible mecanismo para expli

car la formacidn de dichos productos,

El reagrupamiento del ent-14d,18-diacetoxi

-lSd,lEd-epoxibeyerano con acetilacetonato

de rutenioc origina los siguientes productos:
gﬂgrlSd,lB-diacetoxi—l4d—hidroxikaur~16-
—ena.
ent 14d,18- dlacetox1beyer 9(11),15-diena.
ent-l8-acetoxi~l4«~hidroxi-16(R)kauran -
—lSeoﬁa. B |
gﬂ£~l4d,lB—diacetoxiflSd,i@B—dihidroxi—
ueyefano. |
ent-15«, 18~ dlaCEuDXl ldd—h1dr0x1—16(5)—

kaur- ll -2N0.
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Las estructuras de  estos aroductos se
determinaron por métodos espectroscdpi -
cos, postulédndose un posible mecanismo

para explicar su formacidn.

El reagfupamiento del ent-14p,18-diaceto-

xi~-15d&,16%-epoxibeyerano conduce: a 1lgs

siguientes productos:
gﬂﬁ:lsp,lB-diacetoxi-lAd-hidroxikaur-lﬁ-v
-8no. |
ggirl4p,lB-diacetcxi-lSd,lﬁﬂrdihidroxi—
beyeranoc. .
ent-15p,18-diacetoxi=-l4~-hidroxi-16(5)-
kaur-ll-eno. )

tas estructuras de estos procductos se deg-

terminaron por métodos espectroscopicos ’

postulandc el posible mecerismo para su

formacicdn.

En base a los resultados obtenidos, cabe
sefialar. que cuando existe un grupo ent-14«

~hidroxi, su participacidn determina el

R ’ — .
curso de la reaccion, cose que no ocurrs
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cuando existe un grupo ent- 14/5 -hidroxi
0 con los derlvados acetilados de ambos ’
que presentan todos ellos un com:ortamlen

to paralelo entre si, si bien var{ia la oro

porcion de prcductos Ubtenldos.

Del estudio de estas reaceciocnes auede, ade
mas, concluirse que el reagrupamiento de
estos sustratos, catalizado con acetllace-
tonato de rutenio, da lugar, ademéds de
productms ana1ogos a los descritos en bi-
blicgrafia para reagrupamlentos de 15,16 -
epoxibeyerancs, a A. -beyerenos, [Gl-kau-

rencs y ent-16(S)=-atisanos.

El estudio de 13C RMN de los comauestos

obtenidos en estos procesas de reagrupa -
miento complementa a2 los indicades en 1la
conclusidn iSé, ya cue se trata tambfen de
sistemas bicicle [3 2. l]octanlcos y bici -
CTo[Z 2. l]octanlccs Wultlsustltu1dos ,

perritienda, ademas, establecer criterios

para la deuerm1n801on de conflgur601on re
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lativa en C-16 de esqueletos ent-kaurdni

CO0Se

258 Finalmente, estos procesos de reagrupa -
- miento permiten obtener vearios derivados
con funcionalizacidn idéntica en los ani
llos € y D a la de algunos precductos na-
turales del tipo de 1los rastronoles, gra
yanatoxinas vy gﬂg—kaurenoides aislados
de los Isodon japoneses y de la Pteris
plumbasa, lo gue nos hace pensar en que
el camino seguido por nosotros pueda tra
‘tarse de una posible ruta biogenética pa

ra la formacidn de los mencionados pro=-

ductos maturales.
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