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1._INTRODUCCION




Las plantas del género Slideritis constituyen una riga
fuente de sustanclas diterpénicas pues practicamente la totali;
dad de las especies estudiadas han mostrado, no sdlo una abun-—
dancia cuantitativa, sino una variedad considerable en las es-

tructuras de los cdmpuestos aisladosl.

Sin embargo se han estudiado recientemente algunas es-—
pecies cuyo contenido en diterpenos es practicamente simbdlico

(S. lacaitse y S. ochroleuca), el estudio de una de estas espe-—

cies viene recogido en la Parte Experimental, mientras que la otra

fue objeto de una Memoria de Tesinaz.

Los compuestos que se aislan con mas frecuencia de plan-
tas de este género suslen ser diterpenos del tipo ent-kaureno o
del tipo ent~-beyereno. No obstante, junto a estos esqueletos mayo-
ritariaments presentes, se han aislado otros, gue casi cubren to-
das las poaibilidadeé que se dan en el esquema general de biogé-
nesis de estos compuestos diterpénicos, asf por ejempld, se han
aislado derivados de ggﬁ—atis—lB—enoa, derivados de labdann4 y

6
ent—labdanos, derivados de ent-labd-l4—~eno , derivados de ent-8,



5-?riedo—pimar—5—eno7 y derivados de traquilobano o ciclokauranoa.

entre otros.

Hay dos caracteristicas de estas plantas que queremos
resaltar con relacidn a uno de estos tipos de esqueletos menos
frecuentes, concretamente con relacién a los derivados de labdano
por ser precisamente uno de estos derivados objeto de éstudio an
esta Tesis., Una de estas caracteristicas es que, mientras la in-
mensa mayoria de sustancias de este tipo aisladas recientemente
presentan una estereoguimica "normal® para C-10 (esto es del tipe
esteroideg—27), practicamente todos los derivados de ests tipo

5,6,8 y 28

aislados de Sideritis presentan una estereoqufmica en

C-10 del tipo ent- (o enantio).

Puede ser interesante sefialar la diversa fuente vege-
tal de uno y otro tipo de labdanos, pues mientras la inmensa ma-
yoria de los derivados labd&nicos han sido aislados de la resinas

o de la madera de diversas especies de Pinus, Cistus o Junipergg,

nuestra fuente de derivados de labdano pertenecientes a la serie
enantlo son especies del género Sideritis cuyos componentes mas

usuales, como ya hemos indicado, son diterpenos del tipo snt-kau-



reno o ent-beyereno, esto es todos ellos pertenecientes a la serie

aenantio,
L]

Precisamente son otras plantas ricas en diterpenos del
i ' . 29
tipo ent-beyereno, como las Euphorbiaceas del género Beysria u
, 30-32
otras relacionadas unas de las escasas fuentes de derivados
de ent~labdano, que, como dato curioso, tambien han sido aislados
33

de algas , siendo en este caso un derivado que contiene un &tomo

de bromo.

Por dltimo gueremos sefalar otra de las peculiaridades
de las plantas dal género Sideritis con relacidn a los derivados
de labdano y es que, al menos en un casoa, se ha aislado de una
de estas especies un derivado de labdano de la serie normal, al-
go que no es frecuente gnbel reino vegetal; aunque existen excep—
ciones, como la que se sefiala precisamente en un trabaj034 sagbre
derivados de labdano, en que se hén aislado de la misma planta
derivados pertenecientes é una y otra serie, sin embargo se indi-
ca que este es el primer ejemplo de co-ocurrencia de ambas series

de antipodas;



: ’ 13
La resonancia magnética nuclesr de C constituye una
tdcnica muy apropiada para abordar una serie de cusstiones rela-

cionadas con las estructuras de las sustancias orgénicas.

De un anélisis de las publiceciones aparscidas estos
dos @ltimaos afios se deduce que son cuatro las lineas principales

en que se desenvuslven la mayoria de los trabajos realizados.

A.- ASIGNACICN DE_ESPEGTROS.

Se trata quizds del aspecto en que existen un mayor né-
mero de trabajos publicados. Su interds reside en que constituyen
una valiaosa réferencia para aguellos investigadores interesados en
sustancias relacionadas. Existe una gran actividad, como es 16gico
en el campo de las sustancias naturales y particularmente en el ca-

so de los terpenos.

Se han asignado espectros de hexaprenoldes aislados de

5 ,
espon jas marinas3 , diterpenos del tipo.kaurenoas, labdanos con



anillo furanoico tal como la ballotinona37 o potamogetoninaaa.

Las vitaminas A, otros carotencides y compuestos relacio-
nados han sido estudiados prestando especial atencién al estableci-

' 9
miento del carécter cis o trans de los correspondientes isdmar053 .

Los triterpenos han sido estudiados como tales40 en 8l

caso de derivados de 137-tirucallol, asf coma las sapogeninas del
4

"ginseng" relacionadas con triterpenos del tipo dammarenc 1, tam-

a
bien se han asignado 2 los espectros de varlas saikosaponinas als-

ladas de Bupleurum falcatum L.

Nuevos diterpenos han sido analizados desde el punto de
vista de esta técnica, asi tenemos por ejemplo, un diterpeno &ci-
. a3 a4
do derivado del labda-trieno ~, diterpenos de un nuevo tipo , evi-
dentemente relacionados con los azulenos y que han sido aislados de
moluscos del género Aplisia, estas mismas sustancias se encuentran

en algas.

Pertenecen asi mismo a este grupo un nuevo diterpsno del

tipo ent—pimaranoas, el estachenol y algunos derivados relaciona-



dnsae, asl como un trabajo publicado sobre espectros de gibberelli-

a7
nas .

Casi el mismo interés gue se ha demostrado en el campo de
los diterpenos, se encuentra con sustancias sesquiterpénicas que,
por su enorme variedad, ofrecen un campo excelente para estudios de

8
este tipo. Tal es el caso de la pentalenolactona4 ;y de varios fura-

ag
nosesquiterpenos aislados de Lindera strychnifolia y de epoxide-
50 .
compostina  sustancia del mismo tipo pero aislada de otra fuente

vegetal, as! como sustencias del tipo endesman051.

Sustancias mas simples como varios compuestos cannabinoi-

des tambien han sido estudiadassz.

Por el contrario ha disminuido la labor en el campo de
los esteroides, de los que sflo sefalamos un trabajo sobre epoxi-

y dehidro—cdlester013553.

En un caso se ha estudiado un ejemplc de sesterpeno, uno
de los grupos de terpenos menos frecuentes en la naturaleza, EL1

producto cuyo espectro se asigna, heteronemina, es de origen mari-



54
no .

Caomo es natural otros campos entre los productos natura-—
les tambien han sido objeto de estudio, con el fin de asignar los
13 ' .
espectros de R.M,N, de ~ C; asl por ejemplo, a modo indicativo,
entre los alcaloides, podemos sefialar alcaloides diterpénicos>del

tipo aconitina aislados de especies de Aconitum y Delphiniumss,

alcaloides de la familia del indol tal como quebrachamina y sustan-
. 55 .
clas relacionadas , muy en conexidn con los anteriores estin los
57
trabajos sobre nuevas sustancias del tipo bis-ind8lico, que en

8
otros casos5 , tambien dentro de este tipo, han servido para revi-

sar las estructuras propuestas anteriormente.

Hay otro grupo de sustancias naturales scbre el que tam-—
bien se han publicade numercsos trabajos con este objetiva primero
de asignar el espectro. Se trata del grupo de flavonoides y sustan-
cias aromAticas relacionadas. Hay trabajos sobre flavonoides natu-

59 60 '
rales y otros gue abarcan ademf&s de los flavonoides otras sus—
tancias relacionadas. E1 mismo tema de los flavonoides (excluyendo
. 6l
flavonas y flavcnoles) ha sido abordado por otros autores ., Res-

tringiendo mas su cempo de eplicacién, se han publicado investiga-



6

ciones sobre cumerinas y sustancias relacionadas 2, tocofercles y

N 63 64
2,2-dimetil-chromanoles , tetraloles y croman-4-gles , Y dentro
de este grupo de sustancias aromdticas de drigen natural podemos

6

incluir los polihidroxi-fenil-éteres mislados de algas 5 con actl-
vidad de antibidéticos que tambien han sido estudiados por otros au-

toresss.

Otro grupo de sustancias naturales que ha sido muy estu-
diado con este objetivo de establecer una correlacidn entre el es-
pectro y su estructura son los azlcares y derivedos glicosldicos.

6

AsI se ha aplicado esta ténica 7 para realizar la asignaclén estruc-
tural de glicosfdos acetilados de origen vegetal y en trisacéridos

68 . &9
de esteroides ., Se han determinado  1los incrementos en la cuantia
del desplazamiento qufmico que tienen lugar en azdcar y aglucaone co-
mo resultado de la formacidn de glicosidos. Tambien se ha avanzada
, 70 . 13
un método  para determinar mediante R,M.,N. de = C los &tomos de
carbona que portan grupo -CH (observando la variacién en los despla-

zamientos quimicos que tiene lugar cuando el grupo -0OH se reemplaza

por -0D). Este método se ha aplicado precisaments a carbohidratas

utilizando un instrumento de 62,8 MHz. Por dltimo sefialaremos que en

la determinacién de estructuras de azdcares tambien se ha aplicado71



10

una de las técnicas mas recientss, medida del tiempo de relajacifin

spfn-reticulo, de la que tendremos ocasién de hablar mas adelante,

Como es ldgico suponer hay una gran gama de sustancias na-—
turales o de sintesis, de dificil clasificacifn en las que tambien
se estf aplicando esta técnica. Aungque muy someramehte y a fin de
completar este cuadro gue nos hemos propuesto realizar sobre las in-

13

vestigaciones de R.M.N, de ~ C en los dos ultimos afios, vamos a se~

falar algunas caracterf{sticas de interds.

Tal es el caso de los antibidticos antitumorales adriami--
cina y dannorubicina72. Con incidencia en este‘estudio s8 pueds con—
siderar un trabajo sobre enolatos metélicos73 y otros antibidticos
camo vaucomicina74. En este mismﬁ campo de los antibiéticos cabe se-
fialar el estudio publicado sobre ellantibidtico ioné6foro salinomici-

75
na °

Se han realizado estudios sobre varios hidrocarburos pali-
. 76 ] 77
cfclicos’ ; sobre derivados del (3,3,0)-biciclo-octanc’ '; saobrs ce-—
to-derivados ciclic0578 en los que se establece una conexién entre

1
los datos de su espectro de R,M.N, de 30 la estructura y la reac-—
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g
tividad; sobre éteres y glicoles7 y sobre pédptidos como el nasihep-

0
tido8 .

En este apartado queremos serialar ejemplos ds espectros

130 obtenidos con sélidos, concretamente é6rganos o teé

de R.M.N, de
jidos vegetales tal es el caso del espectro de aucubina (iridoide)
y de sacarosa obtenidos con una semilla intacta de Aucuba jagonicaal

8
o con un fruto seco de anls 2.

En diversas sustancias cfclicas como son metil-azulenos,
metil-aceheptilenos y sustancias policIclicas con anillos de siets
y cinco miembros y con sustituyentes metilo se han determinado las
constantes 13C--H y su relacifin con la localizacidn de este sustitu-

83 .
yente ~, tambien se ha asignado el espectro del bis-bromo-benzoba-~

84
rrelano .

B.- ESTUDIOS CON_IMPLICACIONES ESTEREORUIMICAS,

En este apartado y dentro del campo de sustancias cIcli-

cas como esteroides y decalinas sustituidas se han hacho algunas
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puntualizaciones sobre el denominado efecto gamma-antiperiplanar,
, 8 .
gue habia sido definido recientemente 5. El efecto gamma-antiperi-

planar habia sido definido como apantallante (tel como suelen ser

todos losefectos gamma) y se consideraba s6lc en caso de que el

sustituyente fuese un heteroAtomo (O,N, etc.); sin embargo en esta
. . . 86 .

nueva publicacidn se advierte que cuando el &tomo de carbono so-

bre el ogue actua el efecto, estd tetrasustituido (por ej. decalinas

sustituidas en 9,10), se ejerce un efecto desapantallante que puede

llegar a ser hasta de 6 ppm, Este efecto lo ejercen tambien susti-

tuyentes como el grupo metilo,

En el campo de productos naturales se ha establecido rme-
diante esta tédcnica la estereoquimica en C-12 de unos diterpenos -
labdan6licos el - y @ -levantenolido aislados del tabaco turco. Un
trabajo anélogo88 establece la dependencia entre la estereoquimica
de grupos -CH y los desplazamientos qufmicos en triterpenos del ti-
po oleaneno; Se ha aplicado tambien al tetrahidroabienol (diterpena
del tipo abiético) lleg&ndose a la conclusi6n89 de que se trata de

un compuesto cuasi-racémico formado por epfmeros en 0-13,

Al margen ya de los productos naturales, este tipo de es-
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tudios tendentes a establecer una relacifn entre la configuracién
de un sustituyente y sus efectos sobre los desplazamientos qufmicos
de los carbonos circundantes, han sido reelizados con una gran va—

riedad de sustancias. He aqul algunos ejemplos.

' . 90 9
(3.2.1)-biciclo octanoles, norbornancles y norbormenoles 1
.92
derivedos de norcareno  , derivados de (3.3.1)-biciclos nonanos sus-—
5 :
tituidos en cabeza de puente 3, varios estereoisfmeros del mentol y

Sa
sustancias relacionadas .

Por otra parte se ha establecido la estereoccuimica 95 de
—butirolactonas sustituidas en 2 y 4, asf como la de 5,6-dihidro-
4H-1,3~oxazinas, consiguiendose la determinacién unfvoca de la es-—
tereocquimica syn - enti pare toluensulfonil-hidrazonas y otros de~

. - 96
rivados de iminas .

En el campo de los carbohidratos se ha efectuado un estu-
dio sobre las influencias de los aglucones alcohdlicos (tipo isopre-
noides) en los desplazamientos quimicos de ‘ﬁ-D—glucopiranosidos y

. 97 . .
p-D-mannoplran051d05 y s han utilizado tambien las constantes de

: 1 1 ~ .
acoplamiento 38— H para asignar sefiales y estudiar asl los efectos
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configuracionales de 1,6~anhidro~hexopiranosas y compuestos relacio-

g
nados .

Como veremos mas adelante en la discusién de resultados
. . 13
de esta Tesis la R,M.N, de C ofrece unas estupendas poslibilidades
para el estudio conformacional de una molécula, no es sorprendente
pues cue con este enfogue particular exista una abundante literatu-—
ra publicada en estos dos dltimos afios; tal es por ej. una reinves-
tigacién de la confarmacién del laurencbiolido, un sesquiterpeno de

: 99
10 miembros estudiadc mediante esta tecnica y a temperatura variable.

Otros compuestos cuya conformacién he sido estudiada son:

100 o
Vitamina D y compuestos an&logos ’ ciclopropano-—decalinas1 1; el
102 .
anillo C de 6 g-naltrexol y 6o —naltrexol s qQue son alceloides del
. o . . 103 .
tipo morfina; oxa-9-derivados de (4.2.1.)—blclclo nanano $ una ine-
., 104 .
vestigacién sobre las conformaciones en bote y silla de (3.3.1)-
biciclo nonénos, as! mismo se ha tenido evidencia de que existen con-

10
formaciones distintas a las de silla en derivados de tropano 5.

Se han detectado ciertos efectos , dependientes de la con—

1086 ,
formacifn, que tienen lugar sobre los carbonos beta de fenil-alcanos



15

e iguslmente se han detectado sillas deformadas (twist conformers)
’ . « s 107 _ .
en compuestos con anillos de seis miembros y (ver tambien la dis-

cusidén de esta Tesis).

En el campo de los heterociclos se ha realizado un an&li-

108 8]
sis conformacional de cis y trans decahidro-gquinoleinas y i 9.

C.~ EFECTOS DE _LOS SUSTITUYENTES.

Aunque logicamente los trabajos de este tipo estén inti-
mamente relacionados con el apartado anterior, incluimos aquf ague-
1llos cuyo objetivo no es tanto establecer la estereoqufmica de un
centro o la conformacidn de un anillo, sino cuantificer cuales son
los efectos Gue introdqce en los desplazamientos gqufmicos de una mo-—

lécula la presencia de un nuevo sustituyente:

Tenemos asf los efectos de sustituyentes en twistanos mo-
1 .
ncsustituidosllo, en diterpenoides tetracfclicos 11, en (2.2.2)-bi-
: 1
ciclo octanosllz, en (3.3,1)~biciclo nonanos sustituidas 13 en C-3

y C"?o



0 bien los efectos de un sustituyente bencénico sobre el
114
carbono C-zlfa de la cadena lateral y dentro de esta serie de
. 115
arom&ticos los efectos de sustituyentes en benzofenonas susti-

tuidas en para.

Se continuan ohservando efectas anémalos como los efectos

alfa del sustituyente metilo en compuestos en conformacidn de semi-
. 116 . .

silla , O se propone un nuevo parédmztro (2 , iota) para racicna-

lizar los efectos de sustituyentes tanto en las series n-alifétice

como aromética117.

Tambien se han estudiado los efectos gue se introducen =21

esterificer un alcohollla.

19
En trabajosl sobre el efecto gamma-antiperiplanar debi-
do a heterosustituyentes se estudia su incidencia en agqullos casos
en que el sustituyente estd sobre cabeza de puente, en el caso de

adamantanos, homoadamantanos y homonoradamantanos.



17

D.~ BIOSINTESIS.

Constituye este apartado uno de los campos tradicionales
. . 13 , .
de aplicacién de la R.M.N. de C, dada la enorme simplificacién que
supone su uso respecto a los métodos degradativos utilizados comune
mente. Son numerosas las aplicaciones en este campo, como lo demues-—
. .. 120 . .
tra una revisién aparecida recientemente. Nosotros no hemos pre-
tendido poner al dia esta revisién, sino sdlo ofrecer algunas mues-

tras de trabajos aparecidos con posterioridad a su publicacién,

Asf por ej. dentro de una serie sobre biosIntesis de iso-
. . . 121 . . . s
prenolides, citamos el trabajo de biosfntesis de ovalicin con me-

valonato doblemente marcado.,

La biosfintesis de triterpenos a partir de acetato sédico
marcado para llegar a esgueletos del tipo urseno, tambhien ha sido

publicadalzz, as? como la de colletotridinalzs.

Antibiéticos macrolidoslza'o del tipo tetraciclina como
6
la daunomicina125 o derivados quinénicos como la mollisina12 » han

sido estudiados, asimismo, desde el punto de vista de su biosfntesis.
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E.- ESTUDIOS TEORIGOS.

Se incluyen aquellos trabajos que a nuestro juicio, des-
tacan mas que por su aplicacién a un caso concreto, por su interés

como herramienta de trabajo en este campo de investigacién.

Como tal se puede considerar un estudio general del des— .
plazamiento qufmico del grupo carbonilo, aplicando la teoria del

127
campo autoconsistente perturbado .

Ofrecen otro aspecto los estudios de tiempo de relajacién

spin-reticulo, que tienen aplicaciones muy diversas, asi por ej. se
. 128 . s

ha determinado la posicién del praotdn en enlaces del tipo puente

de hidrdgeno; se ha utilizado para asignar el espectrao de antibidéti-
. 129 '

cos macrolidos con anillos de 16 miembros ; en la determinacién

de la secuencla en gque se presentan distintos azdcares de oligosa-

. . 130 .
céridos esteroidicos y para asignar los espectros de homélogos

de paeoniFlorinalBl.

Aungque evidentemente de menor trascendencia incluimos aquf

132
por su aplicacidn general, la publicacifn 3 sabre el uso de isocla-~
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nato de tricloro-acetilo como reactivo para preparar "in situ" de~
rivados de alcaholes, fenoles y aminas a fin de estudiarlbs median~-

ta R.M.N. de oG

En esta Introduccifn hemas pretendido ofrecer un perfil
bibliogr4fico de los dos temas principales que tratamos en esta Te-
sis; por un lado el estudio quImicb de sustancias terpénices aisla-
das de plantas desl género Sideritis y por otro la aplicacién de la
R.M.N, de 138 a dichas sustancias diterpénicas. Con ello intentamos
contribuir tanto & un mejor conocimiento de la composicién culmica
de este género (Sideritis) tan caracterfstico de la Penfnsula Ibé-
rica, como a conseguir nueva informacidn‘sobre las posibilidades,
qgue en la elucidacién de estructuras, nos ofrece esta técnica espec-

troscépica de R.M.N. de ~°C.



TI.-DISCUSION DE RESULTADOS

20
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I.- ESTUDIO DE LA ESTRUCTURA DEL NUEVO DITERPENO ANDALUSOL,

Estudios anteriores sobrs diterpenos de la SIDERITIS ARBORESCENS

( subespecie) Salzm.

Continuando los estudios de diterpenos de plantas del gé-
nerc Sideritis (familia Labiadas), endémicas de la Penfnsula Ibéri—'
ca, que viene realizando el grupo de trabajo de la Seccién de Pro-
ductos Naturales del Instituto de Qufmica Orgénica General (Madrid),
se ha examinado la composicidn qutmi;a de una subespecie de Sideri-

tis arborescens Salzm., recogida cerca de Barbate (CA&diz).

A partir de una fraccidn del extracto de partes adreas de
la planta y tras varios procesos cromatogr&ficos, se lograron sepa-

rar tres sustancias diterpénicas puras.

Las constantes quimico-ffsicas y datos espectroscépicos de

una de ells, coincidian con las que aparecen en la bibliografia‘33

para el producto llamado trivialmente SIDEROL, (form, ned)
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HOHZC

SIDEROL

(férmula nol)

Las constantes fIsico-guimicas de los otros dos diterpenoi-
des aislados de la planta, no coincidian con las citadas en la biblio-
grafia qufmica para ninguno de los compuestos diterpénicos hasta en-

tonces conocidos.,

La determinacifn estructural realizada sobre una de estas
dos sustancias, llev8 a asignarle la férmula n22 , dindole el nom-
5
bre trivial de BARBATOL , debldo al lugar en que fue recogida la

planta.
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BARBATOL

(férmula ne2)

El tercer compuesto diterpénico es 8l que se estudia en la

presente Memoria.

Estructura del andalusol.-

El nuevo diterpeno aislado recibid el nombrs trivial de
ANDALUSOL, y como consecuencia del conjunto de resultados gue se re-
sefian en esta Memoria, se le ha asignado la estructura de ent-13 (16),

14-labdadien- 64, 8«, 18-triol (form n2 3 )
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ANDALUSOL

(férmula noa)

E1 ANDALUSOL es una sustancia que, por su anilisis de com—
bustifn y espectrometria de masas, responde a una férmula molecular

CZOH 3 403 y que cristalizada de acetonain-hexano, posee un punto de

259

fusién de 167 - 170°C, y una rotacién especffica [o(]D

= ~38,29

(c 0,69, EtOH).,

Su espectro UV muestra una absorcién caracterfstica de dietno

| _
con jugado monoaustituidosq)\ max 224 nm., €= 11.000.
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El espectroc IR del diterpenocide presenta absorcién de
3.600 a 3,120 :::m'-1 que puede asignarse a vibraciones de tensifn
O-H en alcoholes; se aprecian adem8s m&ximos de absorcifn a 3.090,
3.020, 1640 y 1.602 cm-l, debidos a la presencia en la molédcula
de insaturaciones de tipo olefinicéas. En aste espectro no se obser-
van absorciones carbonflicas ni etéreas, pdr lo que parece proba-
ble que los tres oxfgenos presentes en la molécula de ANDALUSOL,

corresponden a otras tantas funciones hidroxflicas.

En su espectro de BRMN de 1H, se observan a 0,71, 0,77 y
1,003, tres singletes debidos a tres metilos sobre carbono cua-
ternario; a 3,28 § apérece un singlete, que al registrar el es-
pectro despues de agitar la mqestra can agua pesada desaparece,
por lo que se asigna a un protén hidroxflico -OH, superpuesta con
- esta sefial se observa un cuartete, que f‘orma un sistema AB con

JAB = 11 Hz., centrado a 3,23y, campa tfpico de un metileno hi-

droxflico sobre carbono cuatermario en configuracién BCUatoria1|,.'3 ©

en esta misma zona de 3 a 3,6 § hay adn un multiplete que por el
. campo a que aparece asignamos a un H de un metino hidroxflico
SCHOH; a 3,9 y 4,538 aparecen un singlete y un cuartete, res-

pectivamente, que asignamos a 2H hidroxflicos 2 ~CH, pues estas
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sefiales desaparecen al registrar el espectro despues de asgitar la
muestra con agua pesada., A 4,98 § se observa un singlete ancho, de-
bido a 2H de un grupc metileno terminal >C=Cf_1_2; a 6,358 se obser—

va un cuartete debido a 1H con constantes de acoplamiento J. = 1l Hz

1
(cis) y J, = 18 Hz (trans), gue se asigna al H de un grupo vinilo

Ha s las sefiales de los protones a y b, aparecen como mule

~CH = C
X Hp

tipletes a 5,15 y 5,465 , respectivsmente.

El espectro de masas del ANDALUSOL da un idn molecular a
322 m/e y se observen 105 fragmentos correspondientes a pérdida de
metilo ( 307 m/e ), de hidroximetileno ( 251 m/e ), de agua ( 304 )
de agua y metilo ( 289 m/e ), de dos moléculas de aéua ( 286 m/e )
y por dltimo de dos moléculas de agua y de hidroximetileno ( 255 ),
esto indica la presencia en la molécula de un grupo alcohdlico pri-
mario sobre carbono cuaternario y dos grupos alcoh@licos m&s, que

se ven implicados en la pérdida de dos moléculas de agua.

Cuendo el ANDALUSOL se trata con enhidrido acético en so-
lucién de piridina, a reflujo, se obtiene el diacetato y en menor

cantidad el derivado triacetilsdo.



En el espectro IR del triacatato de ANDALU$0L no aparece
absorcién de -OH y sf intensa de grupos acetato a 1.745 cm-l; ast
pues, queda confirmado que los tres oxfgenos de la molécula de‘AN~
DALUSOL pertenecen a tres grupos hidroxflicos, uno primario (como
se deduce del espectro de masas del ANDALUSOL), otro secundario y
finalmente otro terciario, pues el diterpenoide s6lo se acetila
totalmente al calentar a reflujo, y en el RMN del triacetato apa-—
rece una sefial a 1,57 § que se debe a G_%_-l_a-(‘&-DAc (a1 acetilar la
sefial a 1,008, del AW del ANDALUSOL, asignable a cgs-nis-m, baja
de campo, lo que es indicativo de la existencia de un metilo so-
bre.carbnno cuaternario, geminal a un hidroxilo, que se encuentra

como acetato en el derivado triacetilado,

Cuando el triacetato se hidrogena, en disolucifén de eta-
nol, a temperatura y presidn ambiente, con paladio sobre carbono,
como cetalizador, se obtiene el derivado totalmente hidrogenado,
pues en su espectro de RMN no aparecen sefiales de H sobres carbono
oleffnico, en dicho espectro se observen las siguientes sefiales:

a 0,84 y 0,958, dos singletes, debidos a dos grupos metilo sobre
carbono cuaternario; a 1,533 , un singlete, integrado por 3H y

que corresponde a un metilo sobre carbono cuaternario, geminal a

3l
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un acetato, CH,-C-0CO- ; a 1,94, 2,03 y 2,13 tres singletes, in-
tegrados por 3H cada uno y que, debido al campc a que aparecen, se

atribuyen a tres acetato C_H_a-COD— ; a 2,753, se abserva un cuar-

tete integrado por 1H, con constantes de ecoplamiento J, = 12 Hz

(geminal) y J_ = 4 Hz (vecinal, ecuatorial-axial), el campo a que

2
aparece esta sefial indica que se trata de 1H que se encuentra en

posicidn beta a dos grupos acetato, uno de ellos sobrev carbono ta-
trasustituido; a 3,68 y 4,05§ , se observan dos dobletes, que for-
man un sistema AB, con constante de acoplamiento J, . de 12 Hz (ge-

minal), que se atribuye a un grupo metilén-acetoxi sobre carbono

tetrasustituido —é:—C!_-I_z-UAc, el campo a que aparece el centro del

-

sistema AB, 3,868 , es indicativo de que dicho grupo se encuentra
en configuracién ecuatorial sobre C-4 en diterpenols:b; y por dlti-
mo a 5,11{, aparece un sextete debido a un protén y con constan-

tes de acoplamiento J. = 4,0 Hz (exial-ecuatorial), J, = 10,6 Hz

1
(axial-axial) y Ja - 10,6 Hz (axial-axial), por el campo a que
aparece esta sefial se asigna a un H geminal a un grupo acetato,
flangueado por un metilenc y un metino; por las constantes de aco-
plamiento se infiere que se trata de un H en configuracidn axial;

al irradiar, en experimentos de doble resonancia, a 5,115 (este

dltimo sextete), la sefial cuartete a 2,758, colapsa a doblets con

33
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J = 12 Hz {geminal).

Teniendo todos los datos anteriores en cuenta, podemos
escribir la siguiente estructura parcial (form. n2; ), que impli-
ca a dos grupos hidroxilo (el secundario y el terciaric) y al C-Me

geminal del carbinol terciarioc,

(férmula nea)

CH,
N /
l “N0Ac
H(a) ‘/,rH(e)2 75

PR l NG

Hia) I
0Ac

La relacién en&e el ndmerc de &tomos de carbono e hidro-
geno para el ANDALUSOL eé 20334 y como todos las oxfgenos forman
parte de funciones alcohf8licas, el diterpenoc ha de poseer cuatro
insaturaciones debidas a la presencia de carbociclos y/o insatura-
ciones carbono-carbono, como ya sabemos que en la molécula apare-

cen dos dobles enlaces conjugados, se trata pues de un esqueleto
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bicfclico con seis grupos metilo: tres como tales,idos bajo forma

de metilenos ( = CH2) y uno oxidado a alcohol -CHZDH, de todo lo

anterior se deduce gue el ANDALUSOL puede responder a una estruc-—

tura de tipo LABDANO (form. nos ).

LABDANO

(férmula n2 5)

Sobre este esgueleto las funciones detectadas podrfan
acomodarse perfectamente de la forma siguiente: E1 dieno'conju—
gado solamente puede estar en la cadena lateral, entre los car-

"bonos 16(13) - 14(15); el alcohol terciario, geminal a un meti-



lo sobre carbono cuaternario, sdélo puede situarse en posicién 8, el

grupo alcohol primario, sabemos por RMN, que estf sobre C-4 y en

configuracidn ecuatorial, y para el alcohol secundario ecuatorial,

siguiendo todas las conclusiones que se deducen de la sefial de RAMN

de su H (axial) geminal, s@lo cabe la posibilidad de situarle en

C~6, pues ha de tener como vecinos: un metileno carbociclico y un

metino; por lo tanto como hip8tesis de trabajo, podemos escribir

las dos siguientes estructuras enantioméricas (forms. 6 y 7 ), pa-

ra el ANDALUSOL,

(férmula ne 6)

‘CH
HOHC CH3 on

férmula n2 7
(
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En estas fdrmulas se escriben las estereoquimicas de los
centros asimétricos de C-5 y C~9 como trans—anti pox;que, salvo en
esqueletos que han sufrido reagrupamientos (caso del clerodrana),
esta es la disposicidn estérica obligada que adoptan los carbonos
C-5, C~-10 y C-9 al generarse los ciclos, a partir de precursores

tipo geranil-geraniol o geranil-linalool,

Para confirmar la anterior hip8tesis de trabajo, y en
ella la posicifin relativa en gue se encuentran, entre sf, el al-
cohol primario y el secundario, se lleva a cabo la formacién del

acet6nido del ANDALUSOL.,

En el espectro de RMN de dicho acetériido aparecen las
siguientes sefialess a 0,8, 1,05 y 1,186, tres singletes, corres-
pondientes a tres metilos sobre carbono cuatermario; a 1,3 y 1,375
dos singletes, integrados cada uno de ellos por 3H, que se asig-
nan a los dos grupos metilo del agrupamiento aceténido; a 2,87 y
3,62%, dos dobletes que forman un sistema AB, de constante de

acoplamiento J = ’12 Hz, que por el campo a que aparece se atri-

AB
1 : :
buye a -?—0_112-0-; a 3,859 , un multiplete integrado por un H, con

las siguientes constantes de acoplamiento, J, = 7 Hz, J_ = 5 Hz y

1 2

3?7
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J3 = 12 Hz, que se asigna a »CH-0-; ad>5 se observan las sefiales

correspondientes a 5H sobre carbonos oleffnicos, ya estudiadas an-

.

teriormente,

Resultan fallidos los inteﬁtos de acetilacién del aceté-
nido de ANDALUSOL a temperatura ambiente, 1o cual indica que el ace-
ténido se ha formado entre el alcohol primario y el secundario, y
por lo tanto confirma nuestra hipdtesis de proximidad y configura-

cibn relativa de dichos grupos hidroxilo,

Por atra parte al tratar el ANDALUSOL con cloruro de to-
silo, se cobtiene un producto, en cuyo espectro de IR aparecen ban-
das de absorcién céracteristicas de unién C-0-C, tipo éter, a
1,080 cm-l, y su espectro de masas da un i6n molecular a 304 m/g,

c 02 y con una molécula de agua menos que el diterpeno origi-

20H32
nal, siendo el 16n mds importante a masas altas el qus aparece a
151 m/e, C, H._0O , que asignamos al fragmento con la estructura

10 15

gue s8 dibuja en la férmula n2@.,

E1l producto de reaccidn de ANDALUSOL con clorurc de to-

silo no es el esperado tosilato, sino que se ha formado un éter




por pérdida de una molécula de agua entre el alcohol primaric y el
secundario, p03iblemente por ataque del -0OH secundario sobre el
carbono C-18 y desplazamiento del tosilato primario, originaria-

mente formado.

(férmula ne 9)

10

1
ot

19 18

fragmento a m/e 151

Estos resultados de nuevo nos confirman la proximidad y
configuracién relativa de dichos grupos, ambos del mismo lado del

planoc medio de la molécula y en situacién 1-4.

La estereoqufmica a nivel del centro asimétrico C-8, en:

d
el ANDALUSOL, que no puede inferirse por consideraciones biogené-
ticas, se trata de estudiar por mé&todos quimicos, enfocando el es-

quema de trabajo hacia la obtencidén del producto ya descrito en la

bibliograffa>’ ISO-ABIENCL.
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iso-ABIENOL

Para ello se realiza una oxidacidén con reactive de Jones
o0 de Sarret del ANDALUSOL, pensando en obtener un compuesto éicar—
bonflico en C-18 y C-6 y reducirle por reaccién de Wolff-Kishner
al iso-abienol. Las reacciones de oxidacifén llevan a una compleja
mezcla de productos, debido a la particular dispoéicidn de las fun-
ciones sobre el compuasto..Para evitar estas reacciones secundarias
y especialmente la polimerizacidn, se aborda el problema de supri-
mir el sistema diénico, oxidando el diacetato de ANDALUSOL con te-

tréxido de osmio y posterior ruptura del diglicol formado con &ci-
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do peryédico, tras este procesoc se purifica cromatograficamsnta un
producto de reaccién, del que por sl estudio de SUS'datoé espactros-
bcdpicos, gue pasamos a detallar seguidaments, se llega a la conblu-
sidn que se trata de un derivado tipo lactona del diacetato de AN-

DALUSOL ,

En efecto, en el espectro IR de dicha lactona no aparece
absorcién caracterftica de -0OH, lo cual nos indica que se ha trans-
formado el alcohol terciario, apareciendo a 1.735 cm-l fuerte absor-

cidn de grupo ester.

En el espectﬁo de BRMN de dicha lactona, registrado a 100
MHz, aparecen las siguientes sefiales: a 0,86 y 0,985, dos single-
tes, integrado cada uno por 3H, que se asignan a dos metilos sob;e
carbono cuaternario, la dltima de estas sefiales cofresponde al me-
tilo angular C-20; a 1,55, aparece un singlete, debidoc a 3H, gue
se asigna a un metilo sobre carbono cuaternario, geminal al grupﬁ
lactona: GL-I_S-(:Z—O-CD—'; a 1,745 , se observa un doblete, integra-
do por un H, con una constante de acoplamiento de 11 Hz (axial-
aexial), que se asigna al H axial de C;S, que se acopla con el H

axial de C-6, carbono que porta la funcifn -0Ac, pues el doblete
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al,74 ;f colapsa a singlete al irradiar, en experimento de doble
resonancia,'a 5‘,085 ;i a 2,02 y 2,088, dos singletes, que corres-
ponden a dos acetatos C_Pja-CDD- ; a 2,268 aparece un cuadruplete
debido a un H que se asigna al H ecuatqrial de C-7, ya que tiene

dos constantes de acoplamiento J, = 4 Hz (ecuatorial-exiasl) y

1

J, = 12 Hz (geminal), la primere se debe al acoplamiento de dicho

H ecuatorial en C-7 con el H axial de C~6, geminal al -OAc, pues ‘al
irradiar a 5,085, el cuadruplete a 2,26 colapsa a doblete, con una
constante de acoplamiento de 12 Hz (geminal); a 2,65 § se observa
un multiplete, integrado por dos H, que se asigna a Ctl_z—COO- y Me-
tileno en alfa al carboxilo de la lactona. A 3,66 y 4,065 , dos do-
bletes que forman un sistema AB, con una constante de.acoplamiento
Jyg = 10 Hz (geminal) que corresponde a un metilen-acetoxi, sobre
carbono cuaternario C-4, en configuracifn ecuatorial —t;.‘. 4-0_}12—0Ac.
A 5,085, un sextets, integrado por 1H, que se asigna al H axial ds
C-6, geminal a un acetato, por el campo a que aparece la sefial, y

con las siguientes constantes de acoplamiento J_. = 4 Hz (ecuatorial

1

-axial), J_ = 11 Hz (axial-sxial) y Jy = 11 Hz (axial-axial), cuan-

2

do se irradia a 2,268, en experimento de doble resonancia, este

sextete colapsa a triplete con J = 6 Hz.
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Por lo tanto en el proceso de oxidaciér con &cido pery6di-
co del diglicol formado con tetréxido de osmio, se ha pasado por el

siguiente esquema de reaccién:

H
~ CH,0H
~ CHyOH
OH
Osﬂg
CH 20Ac0A° , CHy0Ac OAc

104H

CHy0Ac OAc



El desplazamiento qufmico del Me c-zd en el diacetato de
ANDALUSOL es 0,908, mientras gque en la lactona apar“ece a 0,985 .
De este dato se puede deducir alguna informacién sobre la este;eo-
Gufmica a nivel de C-B: el -0OH de este centro debe hallarse en con-
figuracifn ecuatorial, porgue no podrifa predecirse un efecto de de-
sapantallamiento si el grupo carboniis de la lactona fuera "cis"
con el metilo C-20, lo que ocurriria con un =0H axial sobre C-8., Ast
pues, se puede avantufar la hip6tesis de que el carbinol terciario,
es como los otros dos carbinoles gue poses sl ANDALUSOL, de configu-

racidn ecuatorial, en una disposicién como la dibujadas
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El siguients paso en el estudio de 1la estrpctura del ANDA-
LUSOL, consisti® en la determinacién de la configuracién ebsoluta de
C-6, carbono que porta la funclén alcohol secundario, por dato; 88~
pectroscépicos se conoce que dicho -0OH se encuentra en posicién ecua-
torial., Para ello se emplearon dos métodos: el método de Horeau y la

aplicacién de la regla del benzoato.

En primer lugar se obtuvieron el mono- y el dibenzoato de
ANDALUSOL, siguiendo el mé&todo que se déscribe en la Parte Expsrimen—
tal,

. . . 2790
E1l dibenzoato tiene una rotacidn especifica [« ] b = =13,99

(¢ 0,41; ClSCH) y una rotacién malecular [M]D = -73,69

E1l monobenzoato de ANDALUSOL tiene una rotacifn especffica
27¢C

) o

[M], = =70,7¢

= -16,62 (g 0,53; c130H) y una rotacién molecular

A continuacién se aplica la regla del benzoato de Brewster:

AlMl, = 73,6 - ( -70,7 ) = -2,9¢



Como A [M]D es negativo, la configuracifén absoluta de C-6 es:

OH

siendo: L el grupo mayor, y

L | H
\\\\\\\’////’// S el grupo menor.

S H
En nuestro caso es: |
Cs

C~-6& tiene estereoqulrica absoluta A
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Luego de las dos estructuras enantioméricas que constituian
nuestre hipftesis de trabajo, se llega a la conclusifn de que el AN-

DALUSOL tiene la estructura B.

Aplicacidn del método de Horeau para dsterminar la estersoquimica

absoluta en C-6.

E1l método para 1a‘determinaciﬁn de la configuracién absolu-—
ta de alcoholes secundarios, consiste en esterificar en fase homoge-
nea, en piridina, el alcohol considerado con un exceso del anhidrido
del &cidoel-fenilbutfrico racémico, al cabo de unas horas en frio se
hidroliza el exceso del anhidrido con agua y se extrae con sosa. Del
- signo del 4cido o ~fenilbutfrico asf aislado se deduce la configura-
cién del carbono qﬁe porta la funcidn alcohol secundario, Si el &ci-

do sislado es dextrégiro el grupo alcoh6lico posee la configuracidn:

OH
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Una simplificacidén de este método evita la extraccién del
&cido residual,‘y se basa en la fuerte variacidn del poder rotato-
rio observada, cuando se pasa del écidOo(-fenilbutfrico a su sal io-
nizada de trietilamina; por este método simplificado se hace una
primera medida del poder rotatorio &i]l tres horas despues des la -
hidrélisis y una segunda medida 5&32 inmediatamente despues de la

adicién de trietilamina a la disolucién hidrolizada,

En nuestro caso:
a ’\D (longitud de onda de la linea D del sodio, 589 m;.(): '

‘1 = 0,145
o(l- 1,1(42) = 0,0718
d2= —0,198
Por lo tanto el &cido que no ha reaccionado con el moncbenzoato de

ANDALUSOL es el (4)-A-fenilbutfrico, por lo tanto la esterecqufmica

absoluta de C-6 es:

OH




a9

C-6 es R, dato que concuerda con el obtenido por la aplicacién de

la regla del benzoato de Brewster, vista anteriormente.

Por otra partes el resto de la solucién hidrolizada se ex—
trae con benceno, acidulando el extracto acuosoc con clorhfdrico, y
extrayendo nuevamente con benceno, se seca y se lleva a un milili-

tro, leyendo en el polarimetro:

«] ESQC = 0,061

Como la lectura es positiva, se ha desdoblado el 4cido (4)-«{~fenil-

butfirico y por lo tanto la estereogufmica absoluta en C-G es 6R.

Tanto por el método clésico de acidulacifén y posterior ex-—
traccién, como por el de adicidén de trietanolamina, los resultados
son concordantes, teniendo el C-6 una configuracién absoluta R,

Con todos los datos anter;ores se establece de forma con-
cluyente la estructura y estereocquimica absoluta del nuer ﬁitarpe—
no en todos sus centros, excepto en lo que se refiere al carbono C-8
ya que la deduccifn anteriormente apuntada sobre la naturaleza ecua-

torial del -0OH terciario no pareci@ demasiado fiable. Por ellc se
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recurrif al anflisis de Rayos X, con el fIn de determinar de forma
segura la esteréoquimica a nivel de C-8 y, ademi4s confirmar todas
las otras deducciones sobre la estructura del ANDALUSOL. Para ests
fIn sé hizo ei estudio de la lactona, que era el compuesto mas ade-
cuado por sus caracterfsticas cristalogrificas y el resultado de es-

te anflisis gueda reflejado en el dibujo siguiente:
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En dicho dibujo se observa qus la esterereocqufmica de C-8
es ent-8«{~hidroxi, es decir que los tres grupos hidroxilo en el AN-

DALUSOL estén situados en C-56, C-8 y C-18, todos ellos en posicidn

ecuatorial.

E1l anillo de lactona presenta, aproximadamente, una confor-
macién sobre, estando C-8, C-11 y C-9 a -0,12, 0,08 y 0,70 X, respesc-

tivamente, fuera del plano definido por C-12, C-13, 0-25 y 0-26,

Los dos grupos acetilo son coplanares con los &tomos da
carbono que los portan (C-6 y C-18), los &tomos de oxfgeno carbonf-

lico estén en posicién cis.

Lg repulsidn electrénica entre los tres grupos metiloc pro-
voca un efecto de distorsifén o plegamiento en el plano principal de
la molécula,. Las distancias entre estos grupos son C-19 - C-20 = 3,33

y C-17 - C-20 = 3,24 A,
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II.- ESTUDIO DE LA COMPOSICION QUIMICA DE SIDERITIS LACAITAE,

Dentro de los estudios cdef grupo de trabajo de la Ss-—
ccifn de Productos Naturales del Instituto de Quimica Orgénica Ge-~
neral (Madrid), se ha estudiado la composicién qufmica de la Side-

ritis lacaitae, recogida en la provincia de Cérdoba entre Pozoblan-

co y Cardefia, y tras su extraccién y varios procesos cromatogréfi-
cos, que se detallan en la Parte Experimental, se lograron separar

cuatro sustancias que pasamos a considerar seguidamente,

Del extracto denominado INSAPONIFICABLE DE METANOL, tras
sucesivas cromatografias sobre aldmina y sflice, eluyendo con dis-
tintas mezclas de disolventes, se logra la purificacifn de los de~

nominados COMPONENTE 1 y COMPONENTE 2.

COMPONENTE 1. {3-SITOSTEROL.

Esta sustancia es un s6lide blenco de P.f, 135-1372C

0o
(cristalizado de metanol), tiene un poder rotatorio IBUﬁ . ~36,2

(¢ 0,63; 0130H).



Tanto estas constantes fisicas, como los datos espesctros-
cépicos que se resefian en la Parte Experimental, concuerdan esxacta-
mente con los que aparecen en la bibliograf‘ia‘gg para el P-sitosta-

rol: (form. n2 9 ).

HO

ﬂ-SlTOSTEROL

(Férmule no 9)

El p-sitosi:erol s un componente practicamente universal
de las plantas verdes, e incluso ha sido sefialada ya su presencia
en otras especies de Sideritis (S. glacialis‘ag) y en (S. occhroleu~

caZ )
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COMPONENTE 2. HEDERAGENINA,

Es un s6lido blanco de P.f. 254-2609C (cristalizado de acs-

o .
tona), de poder rotatorioc E{]so c = 68,89 (g 1,16, piridina).

Su espectro de masas da un ién molecular a 472 m/e que co-

0.
rresponde a 830H48 a

En el espectro de IR de esta sustancia aparece esn la regién
de 3.700 a 3.100 cm - absorcién de ~OH y a 1.690 om T absorcién de

grupo &cido -COO0H,

Por el m&todo habitual de acetilacifn que se dascribe en
la Parte Experimental, se obtiene el diacetato de HEDERAGENINA, cuyo
espectro de masas presenta un i6n molecular a 558 m/e, lo cual indi-
ca que al acetilar se han introducido dos grupos GHS—GD- $ por lo
tanto de los cuatro &tomos de oxfgeno de la moldcula de HéDERAGENiNA
dos estén en forma de dos grupos alcoh6licos y los otros dos como

grupo &cido,

Para confirmar la presencia de dicho grupo &cido, se msti-
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lan 50 mgs, de HEDERAGENINA con diazomatano; el espectro de masas
del metil ester presenta un ifn molecular a 486 m/e, 14 unidadas
de masa m&s qua el triterpeno , lo que nos indica la presencia de

un grupo ester metflico en la molécula.

En el espectro IR del mstil estsr aparecen los sigulentes
méximos de absorcién: de 3,600 a 3,100 c-.m-'1 que puede asignarse a
vibraciones de tensién ~OH en alcoholes y a 1.730 em debido a la
presencia de grupo ester , desapareciendo la absorqiﬁn de &cido a

1.690 cm’l.

Se obtiene el diacetato metil ester de la HEDERAGENINA,
en cuyo espectro de RMN a 100 MHz se observan las siguientes sefia—
les: a 0,7, 0,8, 0,9, 0,94, 1,09 y 1,223, seis singletes que se
asignan a sels grupos metlilo sobre carbono cuaternario; al, 9%y
2,05 , aparecen dos singletes, integrado cada uno por 3H, que se
asigrian a dos grupos metilo de dos acetatos, es decir C_Pja—O-CO-f;
a 3,68, un singlete, integrade por 3H, que se asigna a CﬂS-DOC-
(grupo metil ester), .2 3,754 ,un doblete, debido a 2H, con una cons-
tante de acoplamiento J = 4 Hz, asignable a CH_~OAc; a 4,728, un

-2

~CH-OAc; a 5,2 8

triplete con J, = J_ = 3 Hz, que asignamos a CH2

1 2



un triplste con J = 1 Hz, que se atribuye a GH2-C_I-1=C’ .

En conclusif6n, de todos estos datos conocemos la presen-
cia en la molécula de HEDERAGENINA de dos grupos alcohdlicos, uno
primario y otro secundario, un grupo &cido y un doble enlace, por

lo que el triterpeno C 04, ha de poseer siste insaturaciones,

30H48
como dos de ellas son debidas al doble enlace y al grupo carboxf-
lico, la estructura de la molécula ha de ser pentacfclica.

Al obtener el especiro de RMN de 130 del diacetato metil
ester de HEDERAGENINA, gue se resefia en la Parte Experimental, y

compararlo con los datos aparecidos en la bibliografia““i se lle-

g8 a la conclusidn de que el triterpeno aislado de Sideritis la-

caitae, coincidia exactamente con el producto descrito en la lite-

R

ratura qufmica como &cido 3,23-dihidroxi-olean—lé-en-ze-oico,

que se representa en el dibujo siguiente (form. n2}o ).

56
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24 CH,OH
23 ;

HEDERAGENINA

(férmula no 10)

Del INSAPONIFICABLE del EXTRACTO de ETER de PETROLEOD de

Sideritis lacaitaes y tras sucesivas cromatografiaes sobre sflice, -

eluysndo con distintas mezclas de disolventss se logra la purifi-

cacién tofal de los denominados COMPONENTE 3 y COMPONENTE 4,



COMPONENTE 3. MEZCLA DE n-ALCANOS.

Se trata de un s6lido blanco, cuyo espectro IR es carac-
terfstico de n~alcanos con absorciones de 3,000 a 2,800 on L (vi-
bracién de tensién C-H saturado) a 1.465 e (daformacianes~¢—ﬂ]
a 1,380 cm-l (deformacién simétrica -CHS) 735 y 725 c:.mml ("balen~

w \
ceg" /CHZ)'

Su espectro de masas presenta dos iones maoleculares a

436 mfe (C ) y 408 m/e (C ), el espectro de fragmentacién

31H64 29H50

es carederistico de n-alcanos,

Para evaluar la composicién de esta mezcla de hidrocar-
burcs se realiza un anélisis de cromatografia gas-lfquido, siendo

los resultados: C__H_._ en un 45,02% y C en un 54,98% sobre

.29 60 31H64

el total de la mezcla.

COMPONENTE 4, MEZCLA DE ESTEROLES,

E1l COMPONENTE 4 es el mayoritario en la composicifn quf-
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mica de Sideritis lacaitas. En su espectro IR aparece a 3,600~

3.100 cmﬁl absorcién de ~0OH, a 3,000-2,.800 cm-l (vibraci6n de ten-
si6n C-H saturado), a 1.465 (deformaciones -é—l-l) a 1.380 om L (de-

formacién simétrica -CHS)'

En su espectro de masas se observan tres iones molecula-

res a 414 m/e (C 0) p-sitosterol (form. n2 9 ), a 412 m/e

29H50

(029H 480) estigmasterol (form. n2ii ) y a 400 m/e (C 0) cam-

28H48
pestercl (form. nei2 ).

ESTIGMASTEROL

(Férmula ne 11)
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CAMPESTEROL

(férmula ne i2)

Para evaluar la composicidn de esta mezcla de esteroles
se realiza un enflisis de cromatografia gas-lfguido, obteniéndass
los siguientes resultados: p-sitosterol en un 86,38%, estigmaste-

rol en un 7,33% y campesterocl en un 6,28% del total de la mezcla.
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IIY.- LOS ESPECTROS DE RMN DE 130 DE KAURENOS.

Durante estos dltimos afios se ha puesto de manifiesto la
enorme utilidad de la resonancia magnética nuciear de 130 en los
problemas de determinacién de estructuras (ver Introdqccidn]. En
nuestro laboratorio hemos prstendido contribuir en este campo ob-
teniendo y analizendo los datos de aguellas sustancias terpénicas
que se aislan en el curso de nuestros estudios de la flora penin-

142~143-11
sular .

Dentro pues de estos objetivos nos propusimos estudiar'
los espectros de aguellas sustancias que hemos aislado de S; hir-

suta. (Ver Parte Experimental).

Como ya hemos_seﬁalado en ocasiones anteriores, la terea
de asigner el espectro de RMN de 130 de una sustancia natural que-
da enormemente facilitada cuando se poseen los datas relativos al
hidrocarburo fundamental. Tanto es asf que en ocasiones anterio-
res, hemos consumido cantidddes considerables de producto y de es-

fuerzo en la preparacifén de ese hidrocerburo. En el caso que nos
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ocupa, la tarea hubiera sido bastante compleja ya que aquellos de-

rivados QUé selaislaron como m&s abundante posefan ds hecha tres o

cuatro sustituciones hidroxflicas que era preciso eliminar, Por for-—

tuna en el curso de nuestros trabajos ha aparecido en la literatura
36

qufmica el espectro de uno de los esqueletos implicadas (ent—l&-

kaureno) .,

AsX pues con estos antecedentes iniciamas nuestra tarea
de asignacién con el espectro del producto m&s simple dentro de los

derivados de que disponemos:

COVPUESTO 2., ent-7dACETOXI-KAUR--16-en~18 ol.

En la TABLA 1 se recogen los datos experimentales para
este COMPUESTO 2 (con expresifn de su caricter de singlets, doble-
te, triplete y cuartets), junto con los datos publicados para el
COMPUESTO 1: ent-keur-16-eno (form. nei3), haciendo constar la

asignacién respectiva.



ent-KAUR-16-ENO

(f6rmula n2 13): COMPUESTO 1

\
CH,0H

COMPUESTO 2

63
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TABLA 1

Desplazemientos qufmicos (§) de Id.{uel COMPUESTO 2
ent-16-kaureno, ' .‘
' 5 5

C-16 (s) 156,0 154,5 (s)
c-17 (t) | 102,8 103,7 (t)
c-9 (d) 56,1 80,0 (d)
C-5 (d) : 56,1 71,4 (t)
c-15 () 49,2 51,4 (d)
c-8 (s) 44,2 46,8 (s)
c-13 (a) 44,2 45,2 (t)
C.-3 (%) 42,0 43,5 (d)
c-1 () 41,3 40,1 (t)
C-7 () 40,4 40,1 (s)
C-14 (t) 39,9 " 38,9 (s)
C-10 (s) 39,3 38,3 (d)
c-18 (e) as,? 36,9 (t)
C-4 (=) 33,3 35,2 ()
c-12 (t) 33,3 as,a (t)
Cc-19 (e) T 21,7 24,3 (t)
c—-6 (t) 20,3 24,3 (tj
C-2 (t) 18,7 _ 17,7 (c)
C-11 | (t) - 18,1 17,7 (c)
c-20 (c) 17,6 17,7 (c)

-0-CO-CH, a 170,9 y 21,4



Es evidents la presencia de daé funciones hidroxilo, una
primaria a él,dlppm (triplete) y una secundaria a 80,0 ppm (doblete).
La primera de estas funcloness se situa correctamente sobre C-18, ya
gue las otras dos posiciones posibles (C-19 y C-20) nodeberfen afec-
tar, de manera sustancisl, el desplazamiento.quimico de C-5 o C-9,
cuando de hecho estos dos dobletes dsl kaureno quedan sometidos a
efectos apantallahtes ( -4,7 y -17,8 ) que s6lo cabe atribuir a efec~
tos X-—gauche.Tambien- cabe decir aguf, que la cuantfa de este segun-
do efecto hace pensar que sobre ese &tomo de carbono ejercen su efec- »

to desapantallante los dos sustituyentes de la molécula,

En el esqﬁeleto del kaureno los dnicos metilenos qus pue-—
den ejercer un efecto desapantallante coincidente con el ejercido
por el grupc hidroxilo primario de C-18 son C-1, C-3 y C=7 (cnnfigu-
racifn axial) sobre C-5; (sobre los otros dos dobletes del esqueleto
y C-9 y C-13, s6lo puede.ejercerse un efecto ) ~gauche). Una sustitu-
cién en C-3 no podrfa afectar simultaneamente a daos sefiales doblets
de la molécula (en contra de lo obserVado) por lo que se puede ex-" -
cluir esta posicifn, quedéndonas solamente con C-1 y C-7 (configuraf
cifn axial) como posibles localizaciones de la funcién hidroxilo

(acetoxilo) secundaria.
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Para inclinarmmos por una u otra de estas opciones pade-
mos considerar cuales han sido los desplazamientos sufridos por G-~-15

y C=3. E1 primero de estos carbonos del kaursno aparece a 49,2 ppm,

Un grupo —0OAc axial en C;l no cabe esperar que ejsrza
efecto alguno sobre C-15, Sin embargo en el espectro del COMPUESTO
2 no aparece sefial alguna de triplete en el entorno 49,2 4 1,0 ppm.
que se puede consliderar el m&ximo desplazamiento atribuible a ints~

raccionas de largo alcance.

En el otro supuesto un grupo acetoxilo axial sobre C-7
ejercerd un efecto apantallants sobre C-15 que cabe esperar sea del
orden ( ;5,0 a ~8,0 ppm). Ello implicarfa la aparicién de una sefial
de triplete del COMPUESTO 2 entre 44,2 y 41,2 ppm, En efecto apare-~ -
cen sefales a 45,2 y 40,1 ppm,, que en principio_sérian asignables
a C-15, Ahora bien en esta segunda hipdtesis des trabajo en la qué
suponemos que el -0H secundario se encuentra sobre 8-7,‘e1 despla~ .
zamiento qufmico de C~l del kaureno ( 41,3 ppm) debe mantenerse con
escasa variacifn en el COMPUESTO 2, por ello consideramos correcto

asignar la seifal de 40,1 ppm a C-1 y la de 45,2 a C-15.
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Incidentalmente la presencia de un dnico grupo acetilo gue-

da patentizéda bor la aparicidn de una sefial de singlete a 170,9 ppm,

Con los datos de 1& posible localizacifn de ambos sustitu—
yentes, cabe llegar a una asignacifn completa del espectro del COM-
PUESTO 2 a partir del espectro del kaureno al que se adicionan alge-
braicamente los efectos atribuibles a un grupo hidroxilo sobre C-18
y un grupo acetoxilo axial sobre C-7. Los efsctos del sustituyentau“‘
en C-18 guedan limitados a los carbonos del anillo A y quedan recogi-

dos en la TABLA 2. Tambien se recogen en la misma table los efectos

del otro sustituyenteae.

Teniendo en cuenta estos efectos resefiados en la TABLA 2,
podemos estimar cual serfa el espectro del COMPUESTO 2, y comparar
estos valores calculados con los valores reales del espectro experi-

mental, esto se resefia en la TABLA 3,
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C-16

C-17

c-9

C~5

C-15

C-~-8

C-13

C~14

C-10

C~18

C~-4

C-12

C-~19

C-11

C-20

TABLA 3

' .
ESPECTRO CALCULADG (§) Y EXPERIMENTAL (§) DEL COMPUESTO 2,

% 16-kaureno Ef, sust, C=7 Id. C-18 5’
(s) 1ss5,0 2,1 J— 153,9 (s)
(t) 02,8 0,6 — 103,4 (t)
(d) s6,1 -3,4 _— 52,7 (d)
(d) 86,1 -8,0 =747 40,4 (d)
(¢) a9,2 -3,8 —— 45,4 (t)
(s) aa,2 347 — 47,9 (s)
(d) aa,2 — — aa,2 (d)
(t) a2,0 — -7,0 35,0 (t)
(t) 41,3 — -1,4 39,9 (t)
() 40;4 38,8 — 79,2 (d)
(t) 39,9 2,7 —_— 42,6 (t)
(s) a9,3 — — 39,3 (s)'

| (e) 33,7 — 37,2 70,9 (t)
(s} 33,3 —_— -G48 37,7 (s)
(t) 33,3 — — ~33,3‘ (t)
(e} 21,7 — -4,2 17,5 (c)
(t) 20,3 5,2 -0,a 25,1 (t)
(¢) 18,7 —— -0,9 17,8 (t)
(¢) 18,2 — — 18,1 (t)
(e} 12,6 ————— 0,7 18,3 (c)

%
154,5
103,7.

80,0
71,4
51,4
25,8
45,2
43,6
40,1
40,1
38,9
38,3
36,9
as,2
as,a
20,3
24,3
17,7
17,7

(s)
(t)
(a)

~(i:)

(d)
(s)
(t)
(2)
(t)
(=)
(s)
(a)
(t)
(t)
(t)
(t)
(t)
()
()
(t)

71
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A la vista de la TABLA 3, cabs hacer una asignacién {aun-

ques sea provisional) del espectro del COMPUESTO 2.
Los dos carbonos olefinicos no presentan problema alguno,

Hay tambien muy buena correlaccifin para los &tomos de car-
bono con sustituyente hidroxflico (C=7 $’79,2 y 480,0) (c-18 5'70,9

y é 7114);

Los singletes de C-8, C-~10 y C-4 aparecen, con buena con-
cordancia, a 46,8, 40,1 y 38,9 ppm. (calculado 47,9, 39,3 y 37,7),

respectivamente,

Y los dobletes de C-9, C-13 y C-5 se muestran a 51,4, 43,6
y 38,3 ppm., respectivamente , frente a los valores calculados de
52,7, 44,2 y 40,4 ppm,, con una asignacifn que presenta bastantss ga-

rantias de ser inequifvoca.

Cuando abordamos la tarea de asignar los tripletes apars-
cen slgunos problemas. Los valores experimentales son los siguien—

tes: 45,2, 40,1, 36,9, 35,2, 33,4, 24,3, 24,3 y 17,7, mientras que
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los calculados son: 45,4, 42,6, 39,9, 35,0, 33,3, 25,1, 18,1 y 17,8.

Asf pues C-15 es f&cil de asignar (45,2 ppm.). Los dos
siguientes en el orden anterior deben ser C-14 y C-1 (cuyos respec-
tivos valores calculados son: 42,6 y 39,9 y los experimentales:

40,1 y 36,5 ppm. © Viceversa); no es posible decidir las asignacio-
nes, con los datos de este compuesto, sobre todo por las razones de
que hablaremos m&s adelante y gque implican un posible cambia confor-

macional del anillo A en el COMPUESTO 2,

Siguen una serie de tripletes que se asignan facilmente
como sigue: (valor calculado entre paréntesis) C-3 : 35,2 (35,0);
c-12 : 33,4 (33,3); C-6 : 24,3 (25,1); C-11 : 17,7 (18,1). Apare-
ce, sin embargo, un problema con una de estas seﬁales ( c-2 ) cuya
desplazamiento estaba calculado como 17,8 ppm., cuando aquf nos Va—
mos obligados a asignarle una sefial de triplete que aparece a 24,3
ppm. Es verdad que hay una sefial de triplete a 17,7 ppm., que po-
drfa ser asignada a C;2, pero en ese caso, nos veriamos obligados
a que C-1l epareciera a 24,3 ppm., esto es que hubiera sufrido un
efecto de desapantallamiento de 6,5 ppm.,, dificilmente Jjustifica-

ble dada la posicifén de los sustituyentes y la relativa rigidez
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del anillo C en el esqueleto de kaureno.

Evidentemente el desplazamiento sufrido por C-2 (de acuer-
do con nuestra hipdtesis de trabajo), hay que justificarlo como un
cambio conformacional del anillo A del kaureno gque pasa de la forma

rfgida de silla a la forma flexiblé.

De aguf gue antes no hallamos gueride asignar de forma
inequfvoca las sefiales de C-1 y C-14 en este COMPUESfO 2. 5i no hu-
biesemos visto la necesidad de postular un cambio conformacional pa—~
ra explicar el desplazamiento gufmico de C-2, la sefial a 40,1 ppm,
hubiese sido asignada inequivocamente a C-1 (calculédo: 39,9 ppm.),
ya que este valor experimental estd muy préximo al asignado al kau-
reno (C-1 : 41,3 ppm.) y no habfa razones para esperar un efecto pro-
nunciado de los sustituygntes en C~7 y C-18 sobre C-1, La deévigcidn
entre el valor asignado 36,9 y el calculado 42,6 ppm. bara C-14, po-
drfa atribuirse a deficiencias del modelo empleado para el c4lculo

(con dos sustituyentes hidroxflicos sobre C-6 y C-7).

La razén determinante de este cambio conformacional que

postulamos para 21l anillo A del COMPUESTO 2, hay que buscarla en las
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posibles interacciones, puente de hidrégenoc o de otro tipo, entre

el -OH de C-18 y el ~0-CO-CH,, de C-7 (configurecin axial).

Por todo lo que antecede, hacemos las siguientes asigna-

ciones para el COMPUESTO 2, que resefamos en la TABLA 4,

\
CH,0H

COMPUESTO 2




TABLA 4
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ASIGNACIONES DEL ESPECTRO DEL COMPUESTO 2, ESTIMADO (és Y EXPERIMENTAL (é!.

c-1* 36,9
C-2 24,3
c-3 35,2
C-4 38,9
C-5 38,3
C-6 24,3
C-7 80,0
c-8 46,8
C-9 51,4
c-10 40,1

6 40,1

% La asignacién definitiva de las sefiales de C-1 y C-14, sélo
serd posible por comparacidn con otros derivados de esta serie., De a-

cuerdo con la discusifn en p&ginas gque siguen, existe una gran proba-

4
39,9
17,8
35,0
37,7
40,4
25,1
79,2

477

52,7

39,3

- ATOMO

c-11
c-12
C-13
c-1a"
C-15
C-156
C-17
c-18

C-19

Cc-20

s
17,7
33,4
43,6
40,1
45,2
154,5
103,7
71,4

17,7

bilidad de que el valor asignado a C-1 sea 40,1 ppm,

6 36,9

é'

18,1

33,3

aa,2
42,6
45,4
153,9
103,4
70,9
17,5

18,3



El resto de las sustancias de gque disponiamos se trataba
de derivados tri- y tetrahidroxilados, por lo que abordaremos su

estudio en el sentido de monor a maycr complejidad.

El derivado siguiente es el l8-acetoxi-ent-kaur-16-en-3,Q

7tdiol, COMPUESTO 3. En principio para abordar su espectro basta

afiadir al espectro del compuesto anterior ( TABLA 4 ) los efectos

de un -0H ecuatorial en C-3.

Aungue existe abundante informacién en la literatura qui-
micéqs‘wzasobre triterpenos, existe el inconveniente de que no se
conoce el espectro del esqueleto sin sustituyentes, por lo que es
imposible evaluar el efecto de un -0OH sobre C-3, que esté presente
en todos ellos, Por lo tanto nos veiamos abocados a recurrir a un
modelo mas simple de decalina sustituida en C-3, cuando aparecié
en la literatura quimica46 un modelo de beyereno sustituido en.C-S.

Los datos quedan recogidos en la TABLA S.

Asf pues, en principioc, si a los datos de la TABLA 4,
afiadimos algebraicamente los efectos indicados en la TABLA 5, ob-

tendremos un espectro estimado que nos permitird asignar el espec—



tro experimentel obtenido para el COMPUESTO 3.

TABLA 5

EFECTOS DE UN HIDROXILO —OH EN C-3 (ECUATORIAL).

C-1 C-2 C-3 C~-4 C-5 c-18 C-19

6isust.c—3 37,8 27,4 79,1 38,4 55,4 28,4 15,7

b hidroc. 39,3 18,7 42,2 33,3 56,1 33,8 22,0

Aé:é’_‘,é —1’8 8'7 36'9 5'1 "‘0'7 -5'4 -6|3

S5in embargo, hemos de tener en cuenta que al actuar asf,

no consideramos los efectos conformacionales que hemos postulado

para el COMPUESTO 2 y ademfs asumimos gque el efecto de un ~0OH ais-:

lado en C-3 (gue hemos recogido en la TABLA 5), no se veré afecta—
do por las pbsibles interacciones de un grupo acetato sobre C-18,
Ambas simplificéciones, hacen preveer cue puede haber notables di-
ferenclas entre los espectros estimados y experimentales del COM-

PUESTO 3, especialmente en lo que se refiere a los &tomos de car—

78
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bono del anillo A,

En la TABLA 6 recogemos los valores estimados y experimen-—

tales del COMPUESTO 3.

\
CHZOAc

COMPUESTO 3,

Pasamos ahora a comentar los resultados obtenidos,.

Los carbonos oleffnicos, aiejadOs del nuevo sustituyente,

no ofrecen problema alguno,



80

D e am s BT e RSl I TN DR F VS S R I T -

*0IC~ ¢ 7 €=NI-9T-HNVI3ua-IXD133v-81 i€ 0LS3ndnod Tep omﬁ ep *N°W°H

e e e g gt @ e e T ce o re e e e
H ;o i . R R S : i oo

[N
I 4

1
-
:___ | .\33_. Co
S i i e s Pt IR IS S R R TR
*wdd 6°21 =0 ‘wdd g'1y
og-0 ‘wdd g*sr  €T-D ‘uwdd s'ey
, = 1T-0 ‘uwdd g*sT  GT-0 “wdd TSy
. T z-0 ‘wdd p‘oz  g-0 ‘wdd &°Ly
: k- g-0 ‘wdd p‘(2 6-0 °wdd g‘0S
w T 21-0 ‘wdd g‘ee  gT-0 “‘wdd €'99
M " _ | vyT1~0 “*wdd 2°gE g-0 ‘wdd g'2L
: IR w ‘wdd g‘ge ¢=3 ‘udd £f9L
i .w : W sudd gge LI~0 *wdd Gfe0t
M ; | *wdd ¢fge  9T-0 “°wdd 2°SST
| R | o
; . . 4 R TR RN A I 0
m [N o |
opiy AR N
M B W % J.l_h W ‘



C-16

C-14 6

_TABLA &_

VALORES EXPERINENTALES GS] Y ESTIMADOS (§) DEL COMPUESTO 3:

C-16
C-17

C-7

C-15
C-13
C-14
C-10
C-a
C-5

C-1

C-12

C~6

C-19
c-20

C-11

4 COMP, 2 Ef, sust. C=3
(s} 1sa,s —
(t) 103,7 —
(a) 80,0 —
(t) 71,4 -5,4
(d) 51,4 e
(s) 46,8 —
(+) 45,2 —
(d) 43,6 —
(t) 40,1 — 6 -1,8 40,1 6
(s) 40,1 —_—
(s) 38,9 5,1
(d) 38,3 -0,7
(t) 6,9 =-1,86 — 36,96
(t) 35,2 36,9
(t) 33,4 —
(t) 24,3 —
(t) 24,3 8,7
(c) 17,7 -5,3
(c) 17,7 —
(t) 17,7 —

6i

154,5
103,7
80,0
66,0
51,4
46,8
45,2
43,6
38,3
40,1
44,0
37,6
35,1
72,1
33,4
24,3
33,0
11,4
17,7

17,7

(s)
(t)

(d)

(t)
()
(s)
(t)
(d)
(t)
(s)
(s)
(d)
(t)
)
(t)
(t)
(t)
(c)
()
(t)

5
155,2 (s)
103,5 (t)

| 76,7 (d)
72,0 (d)
66,3 (t)
50,3 (d)
47,9 (s)
45,1 (%)
43,7 (d)
41,6 (s)
38,7 (s)
38,5 (d)
'38,2 (t)
38,2 (t)

33,5 (%)
27,4 (t)
26,4 (t)
18,0 (ci
18,0 (t)
12,9 (c]

8l
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Los tres carbonos sustituidos C-3, C-7 y.C-IB si merécen
algdn comentario. Hay plena concordancia en el caso de C-3,
C-18, aunque coincide formalmente (calculado &6,0; experimentél
€6,3 ppm.), no refleja el€fecto previsible de acetilacién, proba-
blemente porgue ha sido compensado por un efecto opuesta, resultan-
te de interacciones con el ~0OH de C-3 o de otro tipo. Estas efecto
si aparece en el caso de C-7 (80,0 calculado y 76,7 ppm. experimen—

tal).

De los tres singletes, en principio C-8 y C-10 (45,8 y
40,1 ppm. en el COMPUESTO 2), no deben haber sufrido alteracién
apreciable, mientras que el tercero (C-d), hemos calculado gque apa-
recerd a 44,0 ppm. Las sefiales singlete del CONMPUESTO 3, las tene-
mos a 47,9, 41,6 y 38,7 ppm., A C-8 se le puede asignar con bastan-
te seguridad la sefal Que aparece a 47,9 ppm, Novocurre asf con C-4
y C-10 gue se pueden asignar indistintamente, (41,6 ppm. serfa C-4

segdn el célculo a partir del kaureno),

Los dobletes a 50,3, 43,7 y 38,5 se pueden asignar sin
problema alguno a C-9, C-13 y C-5, respectivamente, aungues hay unas

ligeras discrepancias en el caso de C-9 (-1,1 ppm, en el experimen-
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tal), por el contrario C-13 aparece exactamente en el campo prévisto.
Mientras C-5 ( 0,9 ppm. en el experimental).

Como siempre el probléma de los tripletes es el m&s‘compli—
cado. Las sefales a 45,1, 38,2, 33,5, 27,4, 26,4 y 18,0 ppm, ofrecen

problemas diversos,

Las sefiales de los carbonos de los anillos C/D como C-15,
C-12 y C~-11 se asignan facilmente a 45,1, 33,5 y 18,0 ppm. respecti-
vamente, en plena concordancia con lo estimado. Con relacifn a C-1 y
C-14 evidentemente hay que asignarles las ssefiales a 38,2 y 38,2 ppm.
simplemente porque estos valores se aproximan, aunque no coinciden
con los calculados (cuando se estima que C-1 en el COMPUESTO 2 apa~

rece a 40,1 ppm,)

Llegamos asf a las sefiales de C-6 y 8-2; A C-5 se le pua-
de asignar la sefal a 26,4 ppm. y para C-2 sdlo nos queda la seﬁall
a 27,4 ppm,, que discrepa fuertemente de nuestro valorvcalculado
(33,0 ppm.) Confirmamos asf que existen discrepancias apreciables

para la mayoria de los &tomos de los anillos A/B.

Postulamos ahora que en el caso del COMPUESTO 3, la mold-
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cula ha sufrido de nuevo un cambio conformacional, en sl sentido de
que ha adoptado la conformacién normal caracterfstica del sistama

del kaureno.

Para comprobar esta hipfdtesis vamos a calcular de nuevo
los valores correspondientss a los &tomos de carbone de los anillos
A/B, partiendo directamente del espectro del kaureno, comparanda
con valores asignados a través de razonamientos anteriores. Todo es-

to queda resefado en las TABLAS 7 y 8.

CHzoAc

COMPUESTO 3



TABLA 7
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!
LORES ESTIMADOS 4 Y EXPERIMENTALES 4 DE LOS ANILLOS A B DEL COMPUESTO 3.

ATOMO % keureno sus, C-3 Id. C-7
C-1 41,3 (t) -1,8 —
c-2 18,7 (t) 8,7 ——
Cc-3 42,0 (t) 36,9 —
C-4 33,3 (s) 5,1 ——
C-5 56,1 (d) -0,7 -8,0
C-6 20,3 (t) — 5,2
C-7 40,4 (%) — 38,8
c-8 44,2 (s) — 3,7
C-9 56,1 (d) —_— -4,4
cC-10 39,3 (s) — —
Cc-18 33,7 (c) ~5,4 —
C-19 21,7 (c) ~-6,3 —
C-20 17,6 (c) ———— ——
a)

do con los datos publicados para sustancias triterpénica

el valaor indicado es 8l correcto.

Id, C-18 s’
1,4 38,1
-0,9 26,5
-7,0 71,9

a,4 42,8
2,7 39,7
-0,4 25,1
—_— 29,2
—_— 47,9
—_— 51,7
_— 39,3
37,2 69,5
4,2 11,2

0,7 18,3

WusS-123
s , creemos que

12,9

18,0

Los valores sQfialados podrian ser intercambiables, pero de acuer-
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_TABLA B

$
ASIGNACIONES DEL ESPECTRO DEL COMPUESTO 3. ESTIMADO (J) Y EXPERIMENTAL (F).

atowg 8’ 5 ATOMO s’ 5
c-1 3s,1 38,2 c-11 17,7 18,0
C-2 26,5 26,4° C-12 33,4 | 33,5
C-3 71,9 72,0 C-13 43,6 43,7
C-4 42,8 41,6 C-14 36,9 38,2
C-5 39,7 38,5 C-15 45,2 as,1
C-6 25,1 27,4% C-16 154,5 155,2
C=7 79,2 76,7 c-17 103,7 103,5
C-8. 47,9 47,9 C-18 69,5 66,3
C-9 51,7 50,3 C-19 11,2 12,9
C-10 39,3 38,7 c—20 18,3 18,0
a)

Los valores sefialados podrfan ser intercembiables, pero

de acuerdo con los datos publicados para sustancias 1:r:i.tarpénit:ets""s"‘7‘3

craemos que el valor indicado es el correcto.
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LAS CONFORMACIONES DE LOS ANILLOS A/B.

La concordancia obtenida entre el espectro estimado y el
experimental, paré el COMPUESTO 3, es excelents, sobre todo si se
tiene en cuenta que las mayores discrepancias que ohservamos (para
C-7 y C-18) son perfectemente explicables, ya que hemos estado uti-
lizando factores propios de un grupo acetoxilo (caso de C—?) cuane
do el COMPUESTO 3 posee un grupo hidroxilo -0OH en esa posicién, y
factores propios de un grupo -0H (caso de C-18) cuando el COMPUESTO
3 posee un grupo acetoxilo en esa posicién, De ahf la diferencia de
‘_'_'_3,0 ppm, que hemos dicho es caracteristica del efecto 4 en el pro-
ceso de acetilaci6n y desacetilacién. Los sfectos p y ¥ , que operan
por la introduccién de un grupoc acetilo son bastante menos pronun-
ciados y de ahf la excelente concordancia que obtenemos para sl res-—

to de los &tomos,

Ademés, a nuestro juicio, los datos corroboran la hipdte-
sis que hemos avanzado de que la conformacién de los anillos A/B en
el COMPUESTO 2 ha sufrido un cambio considerable, en rslacifn con

la que poseen dichos anillos en el caso del kaureno,



as

Tambien gqueda claro, que el COMPUESTO 3 posees una confor-

macién de esos anillos idéntica o muy semejante a la del kaureno,

Estas apreciaciones guedan corroboradas por los datos que
hemos podido obtener del campo de los triterpenos; asf, por ejemplo

el triterpenc hederagenina (aislado tambien por nosotros, ver Parte

‘“sun desplazamiento quimico de C-1 a

Experimental), tiene asignado
38,1 ppm y C-2 a 26,4 ppm, (esta sustancia posee grupos -OH sobre

C-3 y G-23). Otros triterpenos anflogos, tales como— yﬁ_-._;mﬁina
(grupo hidroxilo sobre C-3) tiensn asignedos vaelores de 38,7, 38,5

ppm. para C-1 y 27,2, 27,0 ppm, para C-2,

Todo ello implica que tanto las sustancias con un susti-
tuyente en C-3, como las que poseen dos sustituyentes (en C-3 y
C-18) adoptan la misma conformacién. Por el contraric nuestro COM-
PUESTO 2 adopta una conformacifn anormal que modifica apreciablemen-—

te los daspiazamientos qufmicos de C-1, C-2 y C-20,

Si comparamos los datos del COMPUESTO 2 (TABLA 4), con los

144

publicadas para un derivado de pimaradieno con sustituyente -OH

sobre Cc-18: (C-1 38,3; C-2 18,5 y C-20 15,6 ppm.), vemos que tanto



C-1 como C-2 estén a campo més bajo en nuestro COMPUESTO 2 ( G-l
40,1 ppm. ; C~-2 24,3 ppm.) Los modelos moleculares indican cue
cuando el anillo A del keureno se encuentra en una forma de silla
rigida son mayores las interacciones apantallantes sobre C-1 y C-2
que en el caso de la forma "flexible". Ello es particulérmente evi-
dente en el caso de C~2 que presenta interacciones "gamma-gauche”
con los grupos métilo C-19 y C-~20, Una forma flexible, como la in~
dicada en la figura n2l hace desaparecer las citadas interaccio-
nes de los grupos metilo con C-2, causando el desplazamiento de su

sefial a campo mas bajo..

(figura ne 1)

89



En la misma figura hemos indicado la conformacién “nor-
mal" (de silla rfgida) atribuida al COMPUESTO 3, que ser& la pro-

pia del kaureno.

Modelos moleculares indican que es posible la formacidn
de un puente de hidrfgeno entre los sustituyentes de C-7 y C-18 en
el COMPUESTO 2, y esta puede ser la causa determinante del cambio
conformacional.bpor el contrario en el caso del COMPUESTO 3 este

puente de hidrfgeno se puede establecer entre los sustituyentss de



91

C-3 y C~18 como se indica en la figura.

3,7,18-triacetoxi-ent-16-kaureno, COMPUESTO 4.

De acuerdo con lo que antecede el espectro de esta sustan-
cia debe plantear pocas problemas, ya que todo hace suponer que no
se dé cambio conformacional alguno entre el hidrocarburo de parti-
da (ent-kaur-16-eno) y este derivado, por lo tanto el cé&lculo debe
ofrecer escasa dificultad para conseguir una asignacién inegufvoca
siempre que partamos de los efectos apropiados. Estos los recogemas

en la TABLA 9,

Los efectos de un grupo -0Ac en C-18 han sido tomados del
campo de los triterpenosms. Los efectos del acetilo en C-7 se man-
tienen tal como hemos resefiado en la TABLA 2, En cuanto a los efec-
tos de un grupo -0Ac en 043 no nos ha sido posible encontrar una re-
ferencia apropiada, por lo que mentenemos los indicedos para un ~OH

en C-3, que se resefiaron en la TABLA 5,
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C-16

C-17

C-15
C-8
C-13
C-3
C-1
C-7
C-14
C-10

C-18

C-12
C-19

C-6

C-11

C-20

TABLA 10

VALORES CALCULADOS ﬁ&“ Y EXPERIMENTALES !é) DEL COMPUESTO 4.

94

8 16-kaureno Ef, sus. C-3 Id, C-7 Id. C-18 5’ 2

(s) 1s6,0 —— -2,1 — 153,9 (s) 153,9 (s)
(t) 102,8 - 0,6 e 103,4 (t) 103,8 (t)
(d) s6,1 — -3,4 — 52,7 (d) 79,2 (d)
(a) s6,1 -0,7 -8,0 ~7,5 39,9 (d) 73,8 (d)
(t) a9,2 — -3,8 —— 45,4 (tj 64,9 (t)
(s} aa,2 — 3,7 — 47,9 (s) 50,8 (d)
(d) aa,2 — — —_— 44,2 (d) 46,7 (s)
(¢) 42,0 36,9 S -6,4 72,5 (d) 44,9 (%)
(t) a1,3 -1,8 —_— -0,4 39,1 (t) 43,5 (d)
(t) a0,a — 38,8 —_— 79,2 (d) 40,3 (s)
(t) 59,9 — 2,7 — 42,7 (t) 39,6 (d)
(s) 39,3 — — — 39,3 (s) 38,6 (s)
(¢) 33,7 5,4 — 37,3 65,6 (t) | 38,0 (t)
(s) 33,3 541 e -3,5 41,9 (s) 37,7 (¢t)
(t) 33,3 — — —— 33,3 (t) 33,2 (t)
(¢) 21,7 -6,3 — -3,7 11,7 (e) 24,2 (t)
(t) '20,3 — 5,2 — 25,5 (t) 23,0 (t)
(t) 18,7 847 —_— -0,6 26,8 (t) 18,0 (t)
(t) 18,1 — —— — 18,1 (+t) 17,7 (e)
(e) 17,6 —_— — 40,5 17,1 (¢) 12,9 (c)
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Vamos a hacer ahora la asignaci@n del espectro del COMPUES-

TO 4.

Los carbonos oleffnicos a 153,9 y 103,8 ppm. (C-16 y C-17)

no ofrecen problema alguno,

Tenemos a continuacién tres singletes a 46,7, 40,3 y 38,6
ppm,, como nuestro c&lculo nos indica unos valores de 47,9 {(c-8),
41,9 (C-4) y 39,5 (c-10), no aparece ninguna duda al asignar: C-8
(46,7 ppm.), C~4 (40,3 ppm.) y C-10 (38,6 ppm.), aunque no se puede
afirmar rotundamente que no se pueda invertir la asignacién de los

dos d1ltimos valores,
Los dobletes a 50,8, 43,5 y 39,6 ppm. concuerdan bastante
bien con los valores calculados de 52,7 ppm. (C-9), 44,2 ppm. (C-13)

y 39,9 ppm. (C-5).

Las ligeras diferencias que se aprecian, tanto en el caso
de los singletes como de los dobletes (especialmente C-9), se deben
en unos casos (anillo AY) a que hemos utilizado los valores de un

grupao -0OH en C-3 (cuando la molécula poses un grupo -OAc), 4, caso



del anillo B, a que los efectos utilizados para C-8, C-9, C-14 y

36

C-15, han sido tomados de un modelo de kaureno™ que no tiens gue

poseer necesariamente, la misma conformacién en el anillo B, QUQ
nuestro COMPUESTO 4, ya que el citado modelo posee un hidroxilo ve-
cinal sobre C-6, y esta circunstancia puede modificar apreciables—

mente la conformacifn de ese anillo, de aquf las discrepancias ob-

servadas.

A su debido momento, calcularemos nosotros cuales son los
efectos de un grupo hidroxilo -OH o acetoxilo -OAc axial sobre C-7

an compuestos tales como 2, 3 y 4,

Abordamos pues el problema de asignar los tripletes, Es—
tos aparecen a: 44,9, 38,0, 37,7, 33,2, 24,2, 23,0 y 18,0 ppm, No-
sotros hemos calculado valores de: 45,4 (C-15), 39,1 (c-1), 42,6
(c-14), 33,3 (c-12), 25,8 (C-2), 25,5 (C-6) y 18,1 (C~11). Por sim-
ple analogia cabe asignar las siguientes sefiales: 44,9 (C-15),

38,0 (c-1), 33,2 (c-12), 24,2 (c-2), 23,0 (C-6) y 18,0 (C-11). Evi~
dentemente la sefial a 37,7 ppm, hay que asignarla a C-14, siendo es-~
ta la mayor discrepancia observada que, como ya hemos indicado debs

tener su origen en la diversa conformacifn del anillo B que atribui-



mos a nuestro COMPUESTO 4 y al modelo utilizado para el célculo.

Mas adelante trataremos de definir estas conformaciones.

La asignacifn definitiva para el GOMPUESTO 4 queda pues,

como se indica en la TABLA 11.

COMPUESTO 4




TABLA 11

ASIGNACIONES DEL ESPECTRO DEL COMPUESTO 4. ESTIMADO 06‘.Y EXPERIMENTAL (3.

ATOMO 8’ B ATOMO 5’ g
c-1 39,1 38,0 C-11 18,1 18,0
C-2 26,8 24,2 . cC-12 33,3 33,2
c-3 72,5 73,8 C-13 44,2 43,5
%-a 41,9 40,3 Po-1a 42,6 37,7
C-5 39,9 39,6 C-15 as,4 44,9
C-6 25,5 23,0 C-16 153,9 153,9
C-7 79,2 79,2 C-17 103,4 103,8
c-8 47,9 46,7 C-18 65,6 . 64,9
c-9 52,7 50,8 C-19 11,7 12,9
%-10 , 39,3 38,6 C-20 17,1 17,7
a) Auncque de los valores calculados no cebs hacer uﬁa

asignacién inequivoca entre C-4 y C-10, al comparar con los va—
lores correspondientes del COMPUESTO 3, TABLA 8, ses adquiere ma-

yor confianza respecto a la asignacién agul indicada.

b)

tenido para ese &tomo en el COMPUESTO 3 (38,2 ppm.). La diferen-—

E1l valor asignado concuerda bastante bien con el ob-

cia existente con el valor calculado, es indicativa del camblio de

conformacifin a que hacemos referencia en el texto,
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Cuatro de los restantes compuestos que hemps estudiado en

esta seris de kaurenos, se caracterizan por poseer una cuarta fun-

\
N

cifén hidroxilo en C-15,

3f, 74, 158, 16-teracetoxi-ent-kaur—16—eno. COMPUESTO S.

A fin de conseguir una mejor concordancia entre el espsc-
tro calculado y el experimental, lo que siempre facilita enormemen-
te la tarea de asignacifn, hemos seleccionado como primer tema de
esta serie de sustancias con un sustituyente en C-15, este COMPUES-
T0 5, y ello porque disponemos de un modelo de referéncia, el COM-
PUESTO 4, frenta al cual esta nuevﬁ sustancia, sl COMPUESTO 5, in-
troduce una sola modificacién (el grupo acetato en C-15, en confi-
guracién alfa), por lo que suponemos, en principio,‘que habré po-
cas modificaciones de conformacidn y la concordancia, por tanto,

entre célculo y experimento seré bastante satisfactoria,

Asf pues, para el cédlculo de este nuevo espectro podemos
partir de los datos experimentales obtenidos para el COMPUESTO 4

(a fin de no ecumular los errores de célculo que van implicitos en
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la utilizacién de modelos, an&logos al estudiado, pero no exacta-

mente idénticos al misma).

En cuanto a los efectos de un grupo acetoxilo en C-15
(configuracién alfa) pueden estimarse a partir de datos obtenidos

de la litsratura quimicéae, y que se resefian en la TABLA 12,

Asf pues con dichos datos y los resefiados en la TABLA 11
para el COMPUESTO 4, estamos en condiciones de obtener un espectro
estimado del COMPUESTO 5., E1 resultado se recoge en la TABLA 13, don-
de se compara con los datos experimentales obtenidos para esa sustan-

cia,

CHy0Ac

COMPUESTO 5
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TABLA 13

1
VALORES CALCULADOS (%) Y EXPERIMENTALES (9) DEL COMPUESTO S.

ATOMO 4COMP, 4  EFf, sus, C-15 5

C-16 153,9 -2,3 151,6 (s)
C-17 103,8 3,3 107,1  (t)
C-7 79,2 2,7 76,5 (d)
c-3 73,8 — 73,8 (d)
C-18 64,9 S 64,9 (t)
C-9 50,8 0,4 51,2 (d)
c-8 46,7 — 46,7 (s)
C-15 44,9 32,4 77,3  (d)
c-13' 43,5 -3,6 40,9 (d)
c-a 40,3 — 40,3 (s)
C-5 39,6 —_— 39,6 (d)
C-10 38,6 ———— 38,6 (s)
Cc-1 38,0 — 38,0 (t)
Cc-l4 37,7 -3,5 34,2 (t)
c-12 as,2 e 33,2 (t)
c-2 24,2 R 24,2 (f)
C-6 23,0 —_— 23,0 (t)
c-11 18,0 — 18,0 (t)
c-20 17,7 — 17,7 (c)
C-19 12,9 — 12,9 (e)

154,5
110,7
80,3
74,4
73,6
64,8
49,6
48,5

42,1

40,4

39,4
38,9
37,8
35,1
33,2
23,5
23,0
17,8
17,8

13,1

— 5

(s)
(t)
(a)

(a)

(d)
(t)
()
(d)
(d)
(e)
(a)
(s)
(t)
(t)
(t)
(t)
(t)
(t)
()
()
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Una somera inspeccién de la TABLA 13 no§ mpestra que al
resultado ha sido inferior a lo que cabla esperar. Sorprende, so-
bre todo, la falta de concordancia para los valores de los carbo-
nos olefInicos, sobre cuya asignacién, por otra parte, no hay duda
alguna. Encontramos asf valores de C-16 (154,5 ppm.) y C-17 (110,7)
cuando los calculados son, respectivamente, 151,6 y 107,1 ppm. Es-
ta discrepancia serd tratada con detalle mé&s tarde, aguf solo di-
remos que no puede ser atribuible al modelo utilizad;i;, cuya eg-—
tructura parcial es exactamente la indicada en nuestro compuesto,
en lo referente a los anillos C/D, y gue no caebe esperar cambios

conformacionales en el anillo D (donde esté el nuevo sustituysnte)

ya que éste es completamente rdido.

AsI pues las posibles explicaciones hay gue buscarlas
bien en una asignacién errdénea de la estereoquimicé de C-15 de nues-
tro COMPUESTO S o bien en un efecto.perturbador a larga distancia |
del acetoxilo de C-7 (que no existe en el compuesto modelo utiliza-
do para evaluar el efecto del sustituyente en C-15). Mas tarde vol-

veremos sobre este tema.,

Las sefiales de los cuatro carbonos sustituidos por funcién



acetoxilo aparecen a : 80,3 (d), 74,4 (d), 73,6 (d) y 64,8 ppm. (t).
Es de supon;r qbe las sefiales correspondientes a C~3 y C-18 no hayan
sufrido modificacifn alguna y sus valores calculados de 73,8 y 64,9
ppm,, coinciden efectivamente con dos de las sefiales experimentales
(73,6 y 64,8 ppm.), que son pues los desplazamientos quimicos de C-3

y C-18, respectivamente,

La asignacién de las otras dos sefiales a 80,3 y 74,4 ppm,
es algo méas probleméfica, ya que nuestro célculo nos proporcionaba
para C-15 y C-7 dos valores intermedios y bastante préximos entre st

~ . 36
7743 y 76,5 ppm., respectivamente, (el valor asignado” en nuestro
modelo para C-15 es 81,6 ppm.). Asf pues, aungque manteniendo una
cierta ambiglledad, las asignaciones podrian ser: C-15 (80,3 ppm.} y

c-7 (74,4 ppm.).

Las sefiales singletse apafecen e 49,6, 40,4 y 38,9 ppm, y
se asignan facilmente a C-8, C-4 y C-10, respectivamente, aﬁnque es
de sefialar que existe una épreciable discrepancia para el caso de
C-8 entre el valor asignado y el calculado (49,6 ppm. frente a 45,7)
Esto viene a cohfirmarnOS que algo ha ocurrido, con respecto al mo-

dela, en el entor no de los grupos acetoxilo en C-7 y C-15,
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Los treé dobletes de la molécula (correspondientes a car-
bonos que no portan funcionas) aparecen a: 48,5, 42;1 y 39,4 ppm;
La asignacién a C-9, C-13 y C-5, respectivamente, es bastante’éiara
sobre todo si tenemos en cuenta que C-5 no debe haber experimentado

modificacifén alguna, y su valor calculado 39,6 ppm., coincide bas-

tante bien con el experimental 39,4 ppm,

Tanfo C-13, como C-9 han expsrimentado variaciones con re-
lacién al cé&lculo. Asf C-13 aparece a 42,1 ppm. (calculado 40,9) y
C-9 a 48,5 ppm. ( calculado 51,2)., Esto vuelve a reafirmarmos en
nuestra opinifén de que se ha experimentado alguna variacién en el en-
tormo de los grupos en C=7 y C-15, que llega a afectar hasta el leja-

no C-‘la .

Hay s6lo seis seiiales triplete que aparecen a: 37,8, 35,1,
33,2, 23,5, 23,0 y 17,8 ppm,, que coinciaen practicamente con los vé-
lores calculados: 38,0,34,2, 33,2, 24,2, 23,0 y 18,0 ppm., por lo que
la asignacidén no ofrece problema alguno, haciendose como sigue: C-1
(37,8 ppm.), C-14 (35,1 ppm.), C-12 (33,2 ppm.), C-2 (23,5 ppm.), C-6

(23,0 ppm.) y C-11 (18,0 ppm.).
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Hay que sefialar la discrepancia que se observa para C-14
(ealculado 54,2, asignado 35,1 ppm:), gue resulta bastante signifi-
cativa por las razones gue veremos mas adelante. La sefal de Qaz,
tremendamente sensible a cualquier modificacifn del entomo de la

molécula tambien sufre une ligera variacién no justificada.

Lo que hemos indicado aquf para C~14, asf coma las diferen-

clas apreciadas para C-8, C-9, C-13, C-16 y C-~17 nos han llevado, co-
46

mo veremos m&s adelante, a cuestionar la estereoquimica asignada a

C-15. Al margen de este problema, recogemos las asignaciones realizea-

das para este COMPUESTO 5 en la TABLA 14,

Hy0Ac

COMPUESTO S
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!
ASIGNACICMES DEL ESPECTRO DEL COMPUESTO 5, ESTIMADO Qﬁ) Y EXPERINENTAL (él.

ATOMO

C-1

C-2

C-4

C-5

C-6

C-7

c-8

C-9

C-10

4
38,0
24,2
73,8
40,3
39,6
23,0
76,5
46,7
51,2

38,6

%

37,8
23,5
73,6
40,4
39,4
23,0
76,4
49,6
48,5

38,9

!

ATOMO A

c-11 18,0
C-12 33,2
C-13 40,9
c-14 34,2
C-15 77,3
C-16 151,6
C-17 107,1
c-18 64,9
C-19 12,9
C-20 17,7

%

17,8
33,2
42,1
35,1
80,3
154,5
110,7
64,8
13,1
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Ya que otras tres de las sustancias estudiadas pPOr NOSO-
tros, los COMPUESTOS 6, 7 y 8, poseen un grupo hidroxilo o acetoxi-
lo sobre C-15, creemos oportuno abordar en este momento el problema

de la estereocquimica de C-1S5.

EL PROBLEMA DE LA ESTEREOJUIMICA DE C-15 EN LOS COMPUESTOS §5,6,7 y 8.

Ya hemos sefialado anteriocrmente que el problema que nos
plantea las discrepancias, constatadas mé&s adelante, que existen en-
tre los valores observados para algunos carbonos de los anillos B y
D del COMPUESTO 5, en relacifn con los valores estimados utilizando
un modelc>® bastante apropiado para estos dos anillos (alvécido 15 -p
—acetoxi-ent~kaur-16-en-19 oico) podfa tener dos soluciones, o bien
justificar estas discrepancias como resultado de&fectos ocasionados
por el grupo acetoxilo de C-7 del COMPUESTO S, o bien porque la es-
tereoqufmica atribuida el acetoxilo en C-15 del COMPUESTO 5 fusse

errénea,

Baséndonos en los datos de que disponiamos no consideraba-

mos factible el resolver este dilema, Se pensé pues en la necesidad
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de disponer de una sustancia que estuviese sustituiqa en C-7 y C-~15,
y con estereoquimica inequivocamente determinada, que nos permitiess

establecer una comparacifin con el COMPUESTO 5.

Para ellao, aprovechando qué disponiamos de cantidades re-
lativemente abundantes del SF»ZJ,18—triacetoxi—gggrkaur-IS—eno, als-
lado, como la mayoria de laos compuesto aquf descritos, de Sideritis
Hirsuta (ver Parte Experimental) nos propusimos llsvar a cabo el es-
gquema que indicamos a continuacién (ESQUEMA n2l), mediants el cual
podfamos llegar a obtener un compuesfo presumiblemente idéntico al

COMPUESTO 5 y que nos ayudaria a definir la estereoqufmica en C-15.
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CHy0Ac
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T8 ambiente
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Asi pues, una muestra de 3@,2*,lahtriacatoxi-ent—kaun—ls-
—eno (triacetato de isofolion?), fuéd tratada con &cido m-cloroper-
benzoico para conseguir la formacifin del correspondiente epoxidé (ver

ESQUEMA 1).

Este epoxido cuando se mantiens, en celients, en pressencla
de una peguefia cantidad de FSB - eterato y usando dimetilsulfdéxido
como disolvente'“®se transformé en una mezcla de tres sustancias (en
cromatografia de capa fina). Como se sospechaba que esta mezcla esta-—
ba formada por productos trans-acetilados o parclalmente desacetila~
dos, aungque no se podfa excluir "a priori" la posibilidad de que se
hubiesen formado epfmeros, decidimos reacetilar el producto crudo.

Se obtienen asf dos sustancias QQe,.aisladas, se identificaron (ver
Parte Experimental) como un tetracetoxi- y un triacetoxi-derivado

(en -3, C-7 y C-18) de ent-kaur-16-eno,

La primera de estas sustancias cristalizé de EtOH [ H.0,
‘ 1H 13
resultando ser idéntica (P.f., RMN de y de ~ C, comportamiento en
cromatografia de capa fina) al tetracetato de lsucanthol (COMPUESTO

5).
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De las aguas madres de cristalizacifn y medlante cromato-
grefia prep;rativa, se aisla el segundo componente de la mezcla de
reaccién. E1 espectro RWN de 1H de esfa sustancia indica claramente
que se trata de un derivado triacetilado del compuesto anterior, E1
grupo -0H que no se ha acetilado es el de C~15. Més adelants versmas
los argumentos de RMN de 130 que permiten afirmar que la estersoqui-
mica de este grupo hidroxiloc es idéntica a la asignada“al COMPUESTO

5.

Como ya hemos indicedo el primero de estos productos de
transformacifn da lugar a un espectro de RMN de 130 aue es idénti—
co al ya resefilado en la TABLA 14 para el producte natural. No ocu-—
rre lo mismo con el segundo componente SA cuyo espectro pasamos a

comentar seguidamente,

La asignacién del espectro del COMPUESTO SA que se. rese-
fid en la TABLA 15, se puede conseguir simplemente cotejendo sus da=—
tos experimentales con 1as'asignacinnas ya realizadas para el COM-

PUESTO 5.

La tarea de asignar el espectro del COMPUESTO 5A resulta
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bien fécil, aungue ya no lo es tanto, encontrar argqmentos que per-

mitan asignar la estereogqufmica en C-15,

Evidentemente la introduccién de un grupo acetoxilo en C-15
no produce cambios en la configuracif6n de la molécula, de la entidad
que hemos sefialado al estudiar los COMPUESTOS 2,3 y 4, Prueba de ello
es que los desplazamientos qufmicos de los &tomos de los anillos B y
C de los compuestos con ese grupo acetoxilo (o un grupo hidroxilao) &
y 5A han sido estimados con bastante precisién a partir del COMPUES-
TO 4, teniendo en cuenta los efectos del modelo de referencia (ver

TABLAS 13 y 15).

En cuanto al anillo D es conformacionalmente rigido:

En la TABLA 15, los valores de desplazamientos qufmicos
experimentales ques se dan para el COMPUESTO 5, son los valores exac—
tos segdn el espectro de RVMN de 130 realizado con el compuesto de

sintesis;
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TABLA 15
ASIGNACIONES DEL COMPUESTO S, VALORES OBTENIDOS PARA SA.
C-16 154,6 (s) 1s9,7 c-16
c-17 110,7 (t) 1o8,8 C-17
C-15 80,3 (d) 80,2 C-15
C-7 2,4 (d) 75,2 C-7
C-3 73,6 (d) 73,9 C-3
c~-18 64,9 (t) 64,9 c-18
Cc~-8 49,6 (d) 50,4 c-9
c-9 48,5 (s) 48,8 c-8
c-13 42,0 (d) 42,1 c-13
C-4 40,3 (s) 40,4 c-4
C-5 39,5 (d) 39,5 C-5
c-10 38,9 (s) 38,9 C-10
c-1 37,7 (t) 37,8 c-1
c-14 35,1 - (t) 34,4 c-la
Cc-12 33,1 () 33,0 c-12
Cc-2 23,5 (t) 23,7 Cc-2
C-6 23,0 (t) 23,1 c-6
C-11 18,1 () 18,2 c-11
C-20 17,8 ' (c) 17,8 c-20

c-19 13,0 (c) 13,1 c-19
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Por otra parte hemos visto gue no existe una correlacién
unfvoca enére ia estereoquimica del grupo acetoxilo en C-15 y los
desplazamientos quimicos de los carbonos olefInicos C-16 y C-17,
Hemos de admitir pues que estos carbonos se ven afectados en su des-
plazamiento quimicb por factores ajenos, al menos en parte, a la con-
figuracidn de ese grupo, Esos factores deben estar relacionados con
la presencia de un grupo acetoxilo (axial) en C-7 y deben tener un

carécter electrdnico:

Efectivamente ya habiamos observeda, no sin cierta sorpre-
sa, que la presencia de un grupo -OAc en C-7 (ver TABLA 2) afectaba
a los carbonos C-~16 y C-17, en cuantfa relativamente alta (-2,1 y

0,6 ppm;, respectivamente), dado el alejamiento de la funcién.

Ahora cabe esperar que la inevitable ihteraccidn entre los
dos grupos acetoxilo en C-7 y C-15, modifique los desplazamientos'de
G-16 y C-17, aunque en una forma que hace dificil establecer una co-
rrelacidn entre estereoquihica y efecto observado., Por ello nos he-
mos visto obligados a analizar otros desplazamientos de &tomos del
anillo D que mantengan una dependencia m&s clara respecto a la este-

feoquimica de C-15,
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Este es el caso de dos &tomos con hibridap;dn spa, C-14 y
C-8, En el caso de estos dos &tomos de carbono es razonahle pensar,
gue su desplazamiento quimico se ve afectado primordialmenta bﬁ; fac-
tores de sustitucibn y de estereoqufmica, que son los gque habitual-
mente manejamos a lo largo de ests trabajo. Tambien es posible en es-

te caso encontrar modelos adecuados que refuercen nuestro argumento.

Un modelo razonable para el anillo D del l6-kaureno pueda

ser el norbomeano (C).

()

Sobre esta molécula existen datos de 130 en la bibliogra-
fiagvdqg. A nosotros, naturalmente, nos interesa conocer cual es sl

efecto que ejerce un -OH u ~0Ac en C-2 del norbornano (equivalente

a C-15 de nuestro compuesto) sobre C-7 del norbornano (equivalents



a C-14 del kaurena).

Afortunadamente se dispone de datos correspondientes al

isfmero exo y al isfmero endo. Estos datds se recogen a continua-

cién,

COMPUESTO

|
Norbormano
=2 ~0H exo
C-2 -0H endo
C-2 =0Ac eko

C-2 -0Ac endo

bc7

38,7

34,6

37,8

35,5

37,2

¥
Aée éC-.'Z -0H u =0Ac

A4 acetilaci6n9!

- é(’101:’!::0:'-1"am:|.

0,9

-0’6

e

-a,1
-0,9
-a)2

-1,5

Que el norbormano puede ser un buen modelo para calcular

el efecto de un grupo acetilo en C-15 sobre el desplazamiento de

-—

119
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C-14 lo demusstra, en nuestra opinifn, el hecho de gque nuestro mode-

lo de r‘ef‘erenc:ﬁ.a36 (con una estersoquimica en C-15 bien establecida

A

al no existir interferencias de sustituyentes en C-7) arroja un re-

sultado practicamente idéntico al del derivado exo del norbomano.

aC-—lA Kaureno = 9719
’ 4
dco1a 15 (ego) =0Ac 36,4

Ad= -2 = -3,5

El mismo c&lculo para los

tes resultados:

o 37,7

C-14 COMP,a

¢ 14 COMP.5 ~

35,1

Ad= a'—9=-2,6>

COMPUESTOS 5 y 5A da los siguien-

P

=

C-14 COMP. 4 37,7

{
C-14 COMP, 5A

AD=2“D=_3,3

34’4
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A la vista de estos datos es fécil concluir que hay ma-
yor concordancia para los isémeros exo -OH (con el COMPUESTO SA) y
exo -0Ac (con el COMPUESTO 5) que para los respsctivos isémeros en-
do. Asf pues, aunque las/ 9 de una serie no coinciden, en valor ab-
soluto, con los de la otra, si hay concordancie la calcular el efec—
to de acetilacién que es 0,9 ppm., en el caso del norbormano y 0,7
en él caso de los COMPUESTOS 5§ y 5A. En cambio, en sl caso de isé-
meras endo este efecto serfa de signo contrario (-0,6 ppm, para el

norbornano).

Un célculo endlogo para C-8 no se puede realizar, pues se
carece de datos sobre cual es el efecto de acetilacidn de derivados
exo y endo en C-~2, en el desplazamiento quiImico de l-metilnorborna-

no, que serfa el equivalente de C-8 de los kaurenos,

Asf pues, parece posible concluir que los COMPUESTOS S y
SA responden a las estructuras que se indican a continuacién, (fﬁr—

mulas n9.|‘1 yi5).
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CHzOAc

(5) R: =0Ac
(5A) R: -OH

TABLA 15A

ASIGNACICN DE DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DEL COMPUESTO SA.

ATOMO ) ATOMO ) ATOMO 5 ATOMO é :

C-1 37,8 c-6 . 23,1 C-11 18,2  C-16 159,7
c-2 23,7 C-7 75,2 c-12 33,0 C-17 108,8
C-3 73,9 C-8 48,8 C-13 42,1 C-18 64,9
C-a 40,4 C-9 50,4 C-14 34,4 C-19 | 13,1

c-5 39,5 c-10 as,9 C-15 80,2 C~20 17,8
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18-zce toxi-ent-kaur-16-en-30, 7d, 15H-triol, COMPUESTO 6,
¥ - T 2 4

E1 COMPUESTO 6, cuyo espectro de RMN de 138 vamos a conside-
rar, estd intimamente relacionado con el compuesto anterior. Sin em-
bargo, al tratarse de un compuesto con un solo grupo acetoxilo en C-18,
creemos m&s conveniente utilizar como modelo de referencia, para efec-

tﬁar el cflculo de sus desplazamientos el COMPUESTO 3.

Otro problema se plantea al tratar de establecer una hipdte-
sis de trabajo sobre cuales serédn los efectos de un grupo -OH (alfa 7,
beta ?) sobre C-15, Por dos razones: Primero, no sabemos cual pusde ser
la configuracifn de ese hidroxilo y segundo, los datos del COMPUESTO 5
6 SA, que nos podrfan servir de referencia, se refieren a una sustancla

acetilada,

La primera de estas cuestiones puede quedar resuelta utilizen-—

‘ 13
do precisamente los datos de AMN de C. Para la segunda cuestién hemos
elaborado una serie de datos tomados a veces del modelo de norbormanc y

otras del COMPUESTO 5, datos gue se resefian en la TABLA 16.
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A continuacidn recogemos el célculo realizado para esti-
mar los valores de los desplazamientos quimicos del COMPUESTO 6,

TABLA 17,

CHo0Ac

COMPUESTO 6

Con respecto a los desplazamientos qufmicos de los carbo-
nos olefInicos hay que tener presente gue, excepto para el caso de
C-8 y C~14, los efectos se han calculado con un grupo acetoxilo y

que este ejerce gran influencia sobre carbonos olefiInicos.
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TABLA 17
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' .
VALORES _ESTIMADOS (4) Y EXPERIMENTALES (%) DEL COMPUESTO 6 (C-15 config. beta).

ATOMO 5 cemp, 3 é—DHﬁen C-15 é I j

C-16 155,2 0,6 (s) 1ss,8 157,8 (s)
C-17 103,5 6,9 (t) 110,4 108,6 . (t)
c-7 7647 -4,8 (¢) 71,9 80,9 (d)
c-3 72,0 — (d) 72,0 72,7 (d)
C-18 se,é‘ — (t) 66,3 72,1 (d)
C-9 50,3 -2,3 (d) 48,0 66,2 (t)
c-8 47,9 3,7 (s) 51,6 51,1 (s)
C-15 45,1 35,4 (d) 80,5 48,9 (d)
C-13 43,7 -1,4 | (d) 42,3 42,6 (d)
c-4 41,6 — (s) a1,6 41,8 (s)
C-10 as,”? — (s) 38,7 38,8 (s)
b-s 38,5 — (d) 38,5 38,1 (t)
C-14 38,2 -0,9 (t) 37,3 38,1 (t)
C-1 3s,2 — (t) 38,2 34,9 (t)
C-12 33,5 — (t) 33,5 32,9 ‘(t)
C-6 27,4 —— (t) 27,4 26,4 (t)
C-2 26,4 —_— (t) 26,4 26,6 (t)
C-11 18,0 — (t) 18,0 17,7 (t)
c-20 18,0 ——— > fec) 18,0 17,7 (c)
C-19 12,9 —_— (¢) 12,9 11,8 (c)

ATOMO

C-16
C-l?
C-15
c-3
C-7
C-18
C-8
C-9
C-13
C-4
Cc-10
C-1

Cc-5

Cc-14

C-12

C-6

C-2

C-11

Cc-20

C-19
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Del mismo modo hacemos una prediccién de cuales serfan los efec-

tos de un -OH (cofiguracién alfa) en C-15, que se resefian en la TABLA 18;

‘Con estos datos eleboramos un cuadro en todo andlogo al que re-
cogimos en la TABLA 17, que esperamos nos sirve para decidir sobre la es-

tereoqufmica de C-15, dicho cuadro queda resefiado en la TABLA 19,

En el ceso de la TABLA 19, como en el de la TABLA 17, hay que
sefialar que, excepto para el caso de C-8 y C-~14, los restantes efectos se
han calculado utilizando un sustituyente acetoxilo en C-15, cuando en rea—
lidad hay un hidroxilo, y ya hemos hecho referencia al efecto que dicha

variacién ejerce sobre los carbonos olefinicos:
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TABLA 19
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VALORES ESTIMADOS ﬁsﬁ Y EXPERIMENTALES (4) DEL COMPUESTO 6 (C-15 config, alfa).

ATOMD

C-16

C-17

Cc-7

C-3

C-18

C-9

C-15

C-13

C-4

C-10

c-14

c-1

Cc-12

C-6

C-2

c-11

c-20

C-19

155,2
103,5
76,7
72,0
66,3
50,3
47,9
45,1
43,7
41,6
38,7
38,5
38,2
38,2

33,5

27,4

26,4
18,0

18,0

4 comp, 3 dggﬂién C=15

4 %

5,8 161,0 (s) 157,8 (s)

5,0 108 ,5 (t) 108,6 (t)
-4,0 72,7 (d) 80,9 (d)
— 72,0 (d) 72,7 (d)
— 66,3 (t) 72,1 (d)
-0,4 49,9 (d) 66,2 (t)

3,3 51,2 (s) 51,1 (s)
35,3 80,4 (d) 48,9 (d)
-1,4 42,3 (d) 42,6 (s)
—_— 41,6 (s) 41,8 (s)
— 38,7 (s) 38,8 (s)
—_— 38,5 (d) 38,1 (d)
-4,1 34,1 (t) 3g,1 (t)
—_— 38,2 (t) 34,9 (t)
-0,2 33,3 (t) 32,9 (t)
— 27,4 (t) 26,4 (t)
— 26,4 (t) 26,4 (t)

0,2 18,2 (t) 17,7 (%)
—_— 18,0 (c) 17,7 (c)
— 12,9 (c) 11,8 (c)

ATOMO

C-16
C-17
C-15
C-3
c-7
Cc-18
c-8
Cc-9
C-13
c-4
C-10
C-5
c-1
c-14
c-12
C-6
c-2
Cc-11
c-20

C-19



Al comparar las TABLAS 17 y 19 se aprecia que, con abs—
traccién del carbono ocleffInico C-17, las estimaciones de la TABLA
19 corresponden casi exactamnete con los datos experimentales del

COMPUESTO 6,

Sobre todo cuando nos fijamos en los valores de C-8 y
C-14 (gue se han calculado teniendo en. cuenta un sustituyente —-OH

en C-2 del norbormano).

En la TABLA 19 (C-15 con sustituyente -OH en configure—
cién alfa) los desplazamientos estimadas para C-8 y C-14 son 51,2
y 34,1 ppm., los experimentales del COMPUESTO 6 son 51,1 y 34,9
ppm,,-respectivamente. Por el contrario las estimaciones de la TA=-
BLA 17 (C-15 con sustituyente ~OH en configuracién beta) son 51,6

y 37,3 ppm, para C-8 y C-14, respectivamente.

Eétos datos indican que el COMPUESTO 6 es efectivamente:
18-acetoxi-ent-kaurhlﬁ-en—ab,Zi,lsﬁptriol, y de acuerdo con dichos
'datos, en la TABLA 19A resefamos las asignaciones de los desplaza-

mientos qufmicos para el COMPUESTO 6.
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DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS Gﬁ) ASIGNADOS AL COMPUESTO 6.

TABLA 19A

ATOMO

C-1
C-2
C-3
C-4
C-5
C-6
C-7
G—8k
c-9

C-10

2

38,1
26,4
72,7
41,8
38,1
26,4
72,1
51,1
48,9

38,8

ATOMO

Cc-11
C-12
C-13
C-14
C-15
C-16
C-17
C-18
C-19

c-20

2

17,7
32,9
42,6
34,9
80,9
157,8
108,6
66,2
11,8

17,7

132
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3f-=ce toxi-en t-kaur-16-en-7d, 15/ 18-triol. COMPUESTO 7.
r

-E1 CONMPUESTO 7 es otra sustancia aislada por nosotros y
y que serfa referible al COMPUESTO 6, siempre que calculasemos por
un lado el efecto de desacetilar C-18 y por otroc el efecto de ace-

tilar el hidroxilo de G-3 (configuracién alfa).

El primerc de estos célculos es bien fé4cil, ya que la TA-
BLA 9 recoge los efectos de un grupo acetoxilo en C-18 y la TABLA 2
los efectos de un hidroxilo -CH en esa misma posicién, Restando puesr
de .los primeros los segundos tendremos los efectos de acetiler este
grupo, gque cambiados de signo serén los valores buscados. Los datos

pertinentes se recogen en la TABLA 20,

El segundo cdlculoc habrid que tomarlo de datos cbtenidos
con sustancias triterpénicas, dichos efectos de acetilacién del hi-

droxilo de C-3, en configuracién alfa, se recogen en la TABLA 20A.
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Como era de preveer los efectos anteriores son pequefios,

En la TABLA 21 comparambs los valores calculados para los
desplazamientos qufmicos del COMPUESTO 7 con los valores experimen-—

tales,

En las sefiales correspondientes a &tomos de los anillos C/D
no parece apreciarse cambio alguno siendo la concordancia total. Ca-
be pensar pues, gque este COMPUESTO 7 mantiene la misma estersoquimi-

ca en C-15 que el compuesto anterior 6;

Encontramos pues en la TABLA 21 que las sefiales de los carbo-

nas olefInicos coinciden exactamente con los estimados.
Esto mismo ocurre con las serales de C-15, C-7 y C-3.

Sin embargo no se da concordancia en la sefial de C-18, para
el que se ha calculado un valor de 66,0 ppm. cuando el valor expe-
rimental es 64,0 ppm. La razén para ésta discrepancia hay que bus-
carla en el modelo utilizado para calcular el efecto de desacetila-

cién.
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TABLA 21
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4
DESPLAZAMIENTOS QUIMICDS ESTIMADOS (§) Y EXPERIMENTALES () DEL COMPUESTO 7.

H]

ATOMO % comp, 6 A{’dt-ze.at:.. C-18 acet, éi b
c-16  157,8 —_— — 157,868 (s) 157,9 (s)
Cc-17  108,6 — — 108,6 (t) 108,8 (t)
C-15 80,9 — —— 80,9 (d) 81,0 (d)
c-3 72,7 -o;s 2,0 24,1 (d) 74,5 (d)
C=7 72,1 — — 72,1 (d) 72,7 (d)
c-18 66,2 -0,1 -0,1 66,0 (t) 64,0 (t)
c-8 51,1 — — 51,1 (s) 51.5 (s)
C-9 48,9 — — 48,9 (d) 49,0 (d)
c-13 42,6 —_— S a2,6 (d) 42,7 (d)
C-4 41,8 0,9 -1,2 41,5 (s) 41,7 (s)
C-10 38,8 0,1 -0,1 38,8 (s) 38,5 (d)
C-5 38,1 ._0,2 — 37,9 (d) 38,1 (s)
C-1 3s,1 -1,0 -0,4 36,7 (t) 37,4 (t)
c-14 34,9 — — 34,9 (t) 35,0 (é)
Cc-12 32,9 — — 32,9 (t) 33,1 (t)
C-6 26,4 -0,3 -0,1 26,0 (t) 25,9 (t)
c-2 26,4 -0,3 -3,5 22,6 (¢t) 23,4 (t)
c-11 17,7 — — 17,7  (t) 17,8 (t)
c-20 17,7 0,2 — 17,9 (c) 17,8  (c)
C-19 11,8 -0,5 1,2 12,5 (c) 12,7 (¢)
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El modelo utilizado para calcular el efecﬁo de desacetila~
cifn es una sustancia que se acetila simultaneamente en C-18 (C-23)
y C-3, por tanto el valor usado se desvirtua por esste hecho,‘y; que
comparamos con un compuesto en el gue se introducen dos grupos ace-
tilo préximos entre sf y que interaccionan, asf vemos en la TABLA 21
due mientras el efecto de acetilar C-3 es 2,0 ppm,., el efecto de de-
sacetilar C-18 es -0,1 ppm., de aqul el origen de la discrepancia de

aproximadamente 2,0 ppm,

Los singletes se asignan como sigue: C-8 (51,3 ppm.),
c-a (41,7 ppm.) y C-10 (38,1 ppm.) por similitud con los valores es-

timados de 51,1, 41,5 y 38,8 ppm., respectivamente,

Los dobletes se asignan asf: C-9 (49,0 ppm.), C-13
(42,7 ppm.) y c-5 (38,5 ppm.), estimados como 48,9, 42,6 y 37,9 ppm.

respectivamente,

En cuanto a los tripletes nos encontramos con la siguien-
te serie de valores: 37,4, 35,0, 33,1, 25,9, 23,4 y 17,8 ppm,, qus
concuerdan bastants bien con los estimados: 36,7, 34,9, 32,9, 26,0

22,6 y 17,7 ppm,



la0

Por tanto la asignacién gueda como sigue: C-1 (37,4 ppm.)
c-14 (35,0 ppm.), C-12 (33,1 ppm.), C-6 (25,9 ppm.), C-2 (23,4 ppm)

y C-11 (17,8 ppm.)

As pues en este COMPUESTO 7, ni se aprecian variaciones
conformacionales del anillo A con relacifn al kaureno, ni variacio-
nes en 1a estersoquimica de G-15 con relacién al COMPUESTO 6, ya qua
no sf6lo las sefales de los carbonos oleffnicos son idénticas en am—
bos compuestos, sino que aquellos otros carbonos como C-14 y C-8,
dotédos de un gran valor Aiagndstico para decidir sobre la éonfigu—
racién del sustituyente en C-15, tambien coinciden perfectamente con

los valores del COMPUESTC 6,

CHoOH

COMPUESTO 7




DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (&) ASIGNADOS DEL COMPUESTO 7.

TABLA 22

ATOMO

c-1
C-2
c-3
C-4
-5
C-6
C-7
C-8
c-9

C-10

5

a7,a
23,4
74,5
41,7

38,5

25,9

51,3
49,0

38,1

ATOMO

C-11
C-12
C-13
Cc-14
C-15
C-16

C~17

c-18

C-19

Cc-20

Z_

17,8

33,1
35,0

81,0

157,9

108,8
64,0
12,7

141
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7o<,15/,5,18-triacetoxi-enb-kaur-le-eno. COMFUESTO 8.,

El dltimo compuesto de esta serie de derivados de ent-16-

kaureno, es un triacetoxi-derivado, COMPUESTO 8.

El espectro de esta sustancia resulta fé&cil de calculay,
ya que basta con deducir del COMPUESTO 5 los efectos atribuibles a
un grupoc -0Ac en C-3. Estos se obtienen simplemente sumando a los
efectos resefiados en la TABLA 5 (efectos de un grupo -OH en C-3,
ecuétorial) los efectns de acetilacidn de este grupo, que acabamos

de resefiar en la TABLA 20A, todo esto se recoge en la TABLA 23,

Baséndonos en los datos de la TABLA 23, los desplazamien-
tos quimicos estimados y experimentales del COMPUESTO 8, se resefian

en la TABLA 24,
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TABLA 24
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[}
DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS ESTINADOS (4) Y EXPERIMENTALES (4) DEL COMPUESTO 8.

ATOMO 5 comp. S Aéc:-a ~OAc 5’

C-16 154,5 J— 154,5 (s)
c-17 110,7 — 110,7 (t)
C-15 80,3 — 80,3 (d)
C-7 74,4 — 74,4 (d)
C-3 73,6 -38,9 34,7 (%)
c-18 64,8 5,5 70,3 (t)
c-8 49,6 —_— 49,6 (s)
C~S 48,5 — 48,5 (d)
C-13 42,1 — 42,1 (d)
C~a 40,4 -3,9 36,5 (s)
C-5 39,4 0,7 40,1 (d)
C-10 38,9 — | 38,9 (s)
C-1 37,8 2,2 40,0 (t)
C-14 35,1 —_— 35,1 (t)
C-12 33,2 — 33,2 (t)
C-2 23,5 =5,2 18,3 (t)
c-6 23,0 —_— 23,0 (t)
C-11 17,8 — 17,8 (t)
C-20 17,8 — 17,8 (c)
Cc-19 13,1 5,1 18,1 (c)

v
154,8 (s)
110, (t)

80,4 (d)
74,6 (d)
72,4 (%)
49,6 ()
48,8 (d)
42,2 (d)
41,4 (t)
39,4 (d)
39,4 (s)
36,1 (s)
35,3 (t)
35,3 (t)
33,2  (t)
24,1 (t)
24,1 (t)
17,7 (¢)
17,7 (c)
17,7 (c)
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Los carbonos oleffnicos cquedan asignados asi: C-16

(154,8 ppm.), C-17 (110,5 ppm.)

Aquellos carbonos que portan la funcién acetoxilo, no
ofrecen problema alguno: C-15 (80,4 ppm.), C-7 (74,6 ppm.) y C-18
(72,4 ppm.) Hay una ligera variaci6én en el caso de este dltimo (ve-
lor calculade 70,3 ppm.), que indica una vez m&s que es necesario
tener en cuenta otros factores de interaccifn mutua, cuando hay

proximidad entre los sustituyentes;

Los singletes se asignan directamente como: C-8 (49,6},

C-10 (39,4 ppm.), y C-4 (36,1 ppm.).

Tampoco ofrecen problemas los dobletes que aparecen en

el siguiente orden: C-9 (48,8 ppm.), C-13 (42,2 ppm.) y C-5 (39,4).

La lista de sefiales de triplete incluye los siguientas
valores 41,4; 35,3; 55,3; 33,23 24,1; 24,1:y 17,7 ppm., que al cOm-
parar con los giguiantes valores calculados: 40,0; 35,1; 34,7; 33,2
23,0; 18,3 y 17,8 ppm, Se aprecia en primer lugar una notable dis-

crepancia en las sefales a campo m&s alto, 24,1; 24,1 y 17,7 ppm.;



147

ya que los valores calculados son 23,0 (C-8); 18,3 (Cc-2) y 17,8 ppm.
(c-11). Es;o més discrepancias algo mfs ligeras en otros valores de
tripletes del anillo A: C-1l, calculado 40,0 ppm, y experimental 81,4
C-3, calculado 34,7 y experimental probable 35,3 ppm; y el ya men-
cionado de C-2 calculado como 18,3 ppm, y experimental probabls 24,1
nos hace pensar, una vez m&s, que ha habido en el caso del COMPUES-
TO 8 un nuevo cambio conformacional andlogo al que sefialabamos para
el COMPUESTO 2, asi tenemos una buena identidad para los velores de

C-1, C-2 y C=3 de ambos compuestos,

En la TABLA 25, comparamos los desplazamientos qufmicos
del COMPUESTO 2 y del COMPUESTO 8 para los &tomos de carbono del

anillo A.
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TABLA 25

COMPARACION ENTRE DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DEL COMPUESTO 2 (%) Y-

4 .
DEL COMPUESTO 8 () DE CARBONOS DEL ANILLO A.

aTo0o 4 6 BN - '
-1 40,1 41,4 R 40,1 39,4
C-2 24,3 24,1 ‘ C-18 71,4 72,4
-3 35,2 35,3 C-19 17,7 17,7
C-4 38,9 36,1 C-20 17,7 17,7
c-5 38,3 39,4

La concordancia pues es suficientemente buena como para jus-
tificar la opinién de que este COMPUESTO 8 poses el mismc tipo de con-
formacién, en el anilloc A, que hemos propuesto para el COMPUESTO 2,
Por lo demds la estereoqufmica queda establecida como sigue: 744150,

18-triacetoxi-ent-kaur-16-enoc., COMPUESTO &.



ASIGNACION DE LOS DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS ($) DEL COMPUESTO 8.

'CH20Ac

COMPUESTO 8

_TABLA 25

ATOMO _9_
cC-1 41,4
C-2 24,1
C-3 35,3
c-4 36,1
C-5 39,4

ATOMO

C-6
c-7
c-8
Cc-9

C-10

o

24,1
74,6
49,6
48,8

39,4

ATOMO

C-11
c-12
C-13
C-14

C-15

%

17,7
33,2
42,2
35,3

80,4

ATOMO 2§

C~16

C-17.

C-18

C-19

C-20

154,8

110,5

72,4
17,7

17,7

149
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Antes de seguir adelante e iniciar el estudio de dos deri-
vados de ent-kaur-15-eno, quisieramos recapitular someramente los re-

sultados obtenidos hasta aquf, a fin de situar este estudio de espec-

tros de AMN de 130 en una perspectiva adecuada.

Hemos encontrado que cinco de las sustancias estudiadas, los
COMPUESTOS 3, 4, 5 y 6, poseen una conformacifén del anillo A, que es
en todo andloga a la del kaureno insustituido, COMPUESTO 1. Por el con-
trario los COMPUESTOS 2 y 8 su%ren un cambio conformacional bastante

dréstico en ese anillo,

Las sustancias que poseen conformacidn andloga a la del kau-
renc en el anilloc A, se caracterizan por poseer dos sustituyentes.(hi—
droxilo o acetoxilo) sobre ese anillo (en C-3 y C-18), por el contra—

rio los dos compuéstos "ané@malos"” poseen un sélo sustituyehta en C-~18,

Se han aportado razones bastante convincentes para adscribir
una conformacifén "normal" de silla rfgida al grupo de sustancias que
se comportan, conformacionalmente hablando, como el kaureno sin susti-
tuir. Se sugiere que los otros dos compuestos "anémalos" adoptan una

conformacién flexible para el anillo A,
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Jua

E1 hecho de que otros dos diterpeno con un sustituysnte

lsosustituidas

hidroxilo en‘C—is o que derivados simples de decalinas
en C-3 no presentan cambio conformacional alguno respécto al kaureno,
nos hace pensar que los factorss determinantes gue operan en el cam—
bio conformacional observado para el anillo A de los COMPUESTDS 2y

8 son las interacciones posibles entre el sustituyente de C-18 y sl

sustituyente de C-7 (configuracién axial).

Todos los datos acumﬁlados nos permitirén més adelante ha-
cer un estudic m&s detallado de los efectos atribuibles a cada uno
de los sustituyentes de estos productos, COMPUESTOS 2 al 8, factores
que son de suma utilidéd a la hora de hacer asignaciones de estructu-

ras de nuevas sustancias que posean este esquelsto,

No obétante esta tarea pendiente, en el proceso de asignar
los espectros de todos estos compuestas, hemos podido poner de mani-
fiesto la existencia de dos tipos de sustancias hidroxiladas en C-15
gue hasta ahora se habfan considerado idénticaé, unas fue poseen este
sustituyente en configuracién glfa y otras gue lo tienen en configu-

racifén beta.
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En relacién con este tema, quizds, lo mis importante sea
destacar el valor de diagnfistico que poseen los desplazamientos gul.-
micos de C-14 y C-B8 para decidir sobre la configuracifn del susfitu—

yente en C-15, pese a que un andlisis superficial del problema atri-

buirfa este papel a los desplazamientos qufmicos de C-16 y C-l?;

Quizés por ello, sea necesario insistir sobre la escasez
de datos concretos, e incluso de sugerencias tedéricas, sobre cuales
son los factores cue parmiten predeéir como variaré el desplazamien-—
to guImico de los carbonos olefinicos como resultado de efectos debi-
dos e los sustituyentes (tanto de efectos cue se transmiten a través

del enlace, como efectos transmitidos a través del espacio).
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DERIVADOS DE ent-kaur-l1S5-enoc: LA CONFORMACION DEL ANILLO C.

Otros dos compuestos estudiados se diferencian de los an-

teriores porgus poseen un esqueleto de ent-kaur-l5-enao,

Al primero de ellos, el COMPUESTO 9, se le asigna una es-

tructura de 74-acetoxi-ent-kaur-l15-en-18-0l, que desde €l punto des

vista de la AMN de 130 es referible al COMPUESTO 2, especialmente en

lo que concierne al anillo A y parte del B,

Con este criterio y teniendo en cuenta cuales pueden ser
los efectos de introducir un doble enlace en el sistema bicfclico de
los anillos G/D, resefiamos la asignacién del COMPUESTO 9 en la TABLA

n2 27-

Las seﬁaies de los carbonos olefinicos se asignan sin am-—
biguedad alguna: C-15 (129,8 ppm.) y C-16 (143,7 ppm.). Lo mismo su-
cede con C-7 (78,3 ppm.) y C-18 (71,3 ppm.) como dnicos &tomos con

sustituyente de oxIgeno.
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TABLA 27
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DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS EXPERIMENTALES () DEL COMPUESTO 9 Y ASIGNACIONES(S)

DEL COMPUESTO 2,

ATOMO 5
C-1 40,1
C-2 24,3
c-3 35,2
G4 38,9
C-5 38,3
C-6 24,3
C-7 80,0
c-8 46,8
C-9 51,4
c-10 40,1
C-11 17,7
C-12 33,4
c-13 43,6
Cc-14 36,9
c-15 45,2
c-16  154,5
c-17  103,7
C-18 71,4
g-19 17,7
c-20 17,7

ATOMO

143,7
129,8
78,3
71,3
51,9
44,8
04,6
42;0
39,8
39,0
39,0
36,9

35,2

24,8

23,4
18,3
17,9
17,9

17,4

15,4

(s)
()
()
(t)
(s)
()
(t)
(t)
(a)
(d)
(s)
(s)
(t)
(t)
(t)
(t)
(t)

()

(e)
(c)

C-16
C-15 |
C=7
C-18
c-8
C-~9
c-14
C~1
C~-13
C-5
C-4
C-lOb
c-3
C-2
C~6
C~12
C-11
C-19

c-20

C-17



CHy0H

COMPUESTO S

En este espectro hay tres seriales de singlete a 51,9,
39,0 y 36,9 ppm, Por la naturaleza del cambio en relacifn con el
COMPUESTO 2, C-10 y sobre todo C-4 no deben haber sufrido modifi-
caciones apreciables, asf que los valores de estos &tomos en el

COMPUESTO 2: 40,1 y 38,9 ppm., nos inducen a asignar como sigues

c-4 (39,0 ppm.) y C-10 (36,9 ppm.)

M&s adelante comentaremos sobre nuestra interpretacién



157

del desplazamiento sufrido por C-10 (Aé -4,1 ppm,), que en princi-
pio resulta sorprendente si se interpreta sélo como un efecto del

doble enlace Als. Por dltimo, por eliminaci6én: C-8 (51,9 ppm.)

Los dobletes aparecen a 44,8, 39,8 y 39,0 ppm. vLa sefial
correspondiente a C-5 debe haber sufrido escasa variacién, por tan-—
ta, com;;arandc: con el COMPUESTO 2, C-5 (39,0 ppm.), C-9 y C-13 en
el derivado 2 aparecen a 51,4 y 43,6 ppme., mspectivamenba. Por la

mayor proximidad de valores hay que suponer que C-9 aparece a 44,8

ppm. (A% -5,6) y C-13 a 39,8 ppm. (A% -3,8).

Las sefiales de triplete se encuentran a: 44,6; 42,0; 35,2
24,8; 23,4; 18,3 y 17,9.ppm. C-1 (42,0 ppm.); C-2 (24,8 ppm,) y
Cc-3 (35,2 ppm.) se asignaﬁ en primer lugar, por tratarse de sefia-
les del anillo A que deben sufrir escasa variacidén con relacién a
los valores del COMPUESTO 2 (40,1 ; 24,3 y 35,2 ppm., respectiva—
 mente)., C~B8 .a 23,4 ppm, es una sefial bastante prdxima a un valor
de referencia (24,3 ppm.) Quedan tres sefiales de los anillos C/D
de asignacién més problemitica: C-11l, C-12 y C~14, Los tripletes
que quedan por asignar aparecen a 44,6; -A18,3 y 1‘7,9.'ppm. Los corres-

pondientes valores del COMPUESTO 2 aparecen a: 17,7 ppm. (C-11);
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33,4 ppm. {C-12) y 36,9 ppm. (C-14) y nuestras asignaciones serfan:
c-11 (17,9 ppm.); C-12 (18,3 ppm.) y C-14 (44,6 p‘pm.) Ha habido unos
cambios bastante espectaculares en el desplazamiento quimico, ﬁarti-
cularmente en C-12 ( -15,1 ppm.) C-14 ha subido en el campo ( 7,7 )
y C=11 se mantiene aproximadamente con el mismo valor qué en el COM-

PUESTO 2,

Para buscar una racionalizacifn de estos resultados hemos

de hallar algdn término de comparacién.

E1l COMPUESTO 9 tiene un.doble enlace entre C-15 y G-16,
Al comparar sl COMPUESTO 2 con el GOMPUESTO 9 (en lo que respecta a
los anillos C/D), es como si comparasemos el Z&ls—(a.z.l.)-biciclo
octeno (A) con el (3.2.1.)-biciclo octano (B), o bien el beyer-15-

eno (C) con el beyerano (D).
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TABLA 28

ASIGNACIONES DE LOS DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DEL COMPUESTO 9,

ATOMO 9

C-1 42,0 (%)
C-2 24,8 (t)
C~3 35,2 (t)
C-4 39,0 (s)
C-5 39,0 (d)
Cc-6 23,4 (t)
Cc-7 78,3 (d)

ATOMO 32*

c-8 51,9 (s)
C-9 44,8 (d)
c-10 36,9 (s)
C-11 17,9 (t)
c-12 18,3 (t)
c-13 39,8 (d)
C-14 aa,6 (t)

ATOMO %

C-15 129,8 (d)‘
C-16  143,7 (s)
C-17 15,4 (c)
C-18 71,3 (t)
C-19 17,9 (c)
c-20 17,4 (c)

160

El (3.2.1.)—biciclo octano y su correspondiente derivado

insaturado, los hemos numerado segdn los carbonos correspondientes

del sistema kaureno, para facilitar la comparacién.
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La comparéciOn tiene un carécter formal, ya que los efec-
tos observados para los carbonos C-11, C-12 y C—la;.da cada uno de
estos sistemas (el (3.2.1.)-biciclo octano y su correspondienée de—
rivado insaturado), como consecuencia de la introduccién de un do-
ble enlace entre C-15 y C-16, en dichos efectos no tenemos en cuen-

Vs
ta que en el COMPUESTO 2, ya existe un doble enlace exociIclico,
(que ejerce en el sistema C/D unos efectos que ignoramos, perc que
creemos nO son muy marcados para el caso concreto de estos tres 4to-
mos de carbono C-11, C-12 y C-14, ya que el propic (3.2.1,)-biciclo
octano presents unos desplazamientos gufmicos para estos &tomos:
(19,1; 32,8 y 39,7 ppm.) que no estén muy alejados de los que presen—

ta el COMPUESTO 2 (17,7; 33,4 y 36,9 ppm.) pese a los otros dos ci-

clos del COMPUESTO 2).

En la TABLA 29, recogemos los efectos que se c:l::servanu‘3
tanto en el caso del (3.2.1.)-biciclo octano, como en las casos del
beyerano y del COMPUESTO 2, comparando estos dltimos con los obser-

vados para el COMPUESTO 9,



EFECTOS OBSERVADOS AL INTRODUCIR UN DOBLE ENLACE EN LOS SISTEMAS

TABLA 29
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DE ANILLOS C/D DEL COMPUESTO 2, BEYERANO Y (3.2.1.)-BICICLO OCTANO,

2 (3.2.1.) biciclo octanao

653(3.2.1.) bicicle octeno
AY; = 53‘5

4 beyerano

4’ beyer—15-eno
Aé; = é"’ é

5

COMPUESTO 2

é‘
COMPUESTO 9

Ab,=5'-5

20,2

-0'3

17,7
17,9

0,2

40,0
33,7

-5,3

33,4

18,3

"15,1

c-14
39,7

57,7
61,3

3,6

36,9

44,6

747
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Los dos modelos utilizados son bastante concordantes en-
tre sf, en el éentido de que el desplazamiento qufmico de C-ll per-
manece pricticamente invariable A% = -0,35 ppm.), C-12 se despla-
za a campo m&s fuerts (A% = -7,0 ppm.) y C-14 1o hace a campo m&s
débil (£35 = 4,0 ppm;), todo ello como resultade de la introduccién

de un doble enlace en C-15 del sistema bicliclico.

Nuestro COMPUESTO 9 sigue estas directricas, aungus de
una forma mucho més acusada, ya que los efectos experimentales para
C-12 y C-14 son -15,1 y 7,7 ppm. respectivamente. C-~l1l1l modifics po-
co su desplazamiento, pero lo hace en sentido contrarioyal modelo

(Aé = 0,2 ppm.).

Nosotros consideramos que el cambio tan marcado en la mag-—
nitud del desplazamiento que sufre C-12, refleja un cambio conforma-

cional del anillo C del ent-kaurenao,

En efecto, los modelos Dreiding, indican que mientras ha-
ra el kaur-l6-ena el anillo C puede adoptar una forma flexible, en
que las posibles conformaciones de los &tomos de carbono C-11 y

C-12 son infinitas, el isdmero de doble enlace, kaur-l5-eno, tiende



a adoptar dos formasvextremas de silla rfgida o de bots. La primera
de estas dos formas no implica cambio conformacionéi alguno con la
forma que hemos sefialado para el COMPUESTO 2; la forma de bot;‘dal
anillo C si implica un cembio dréstico y ademés, del modelo se de-
duce cue se crearfan unas interacciones af-gaUche (y por tanto apan-
tallantes) entre C-11 y el metilo C-17. Adem&s es evidente gque, dada
la congruencia de los valores observados para los &tomos de carbono
del anillo A, en los COMPUESTOS 2 y 9, la conformacifn de este ani-

1llo debe ser idéntica en ambos,

Por tanto la férmula conformacional completa seria:
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En este cambio conformacional C-~11 modifica sus interac-
ciones con relacién al puente carbonado C-~15 , C-16, pero crea otras

nuevas, y del mismo signo con el metilo C-20.

Este cambio conformacional que propugnamos para el anillo
C del COMPUESTO 9, explica a su vez que la introduccifn de un doble
enlace en posicién 15 haya ocasionado efectos sobre el desplazamien-
to qufmico de &tomos, tan alejados de la modificaci®n como C-1 y
C-10 (ver TABLA 27), que obviamente modifican su desplazamiento al
variar las interacciones entre C-l11l por un lado y C-1 o C-20 por

otro.



Otra sustancia que tambien posee escuelsto de ent~kaur-

15—~eno es el COMPUESTO 10, se trata en principio del : 3‘3,3(, 18-

triacetoxi-ent-kaur-l15-eno,

Por tanto el compuestoc de referencia que mas nos puéde
ayudar en la asignacién de los desplazamientos quimicos de los &to-
mos correspondientes al anillo A y a la mayor parte del anillo B es

el COMPUESTO 4, ya asignado,

En cuanto a todos aquellos &tomos que hemos visto que su
desplazamiento quimico gueda afectado bor la introduccidén de un dao-~
ble enlace en posicidn 15, el estudioc realizado con el COMPUESTO 9
nos tiene gque servir de referencia en puestras asignaciones, ya que

cabe esperar un buen paralelismo entre ambos compuestos.

En la TABLA 30, recogemos los datos del COMPUESTCO 4 qus
nos serviréd de referencia y los datos experiméntales del COMPUESTO
10, Dado que el espeétro de RMN de 130 estd realizado con una canti-
dad muy pequefia, existen algunas dudas acerca del caréctsr singlete,

doblete, triplete o cuartete de las sefiales.
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CHyDAC

COMPUESTO 10

Llevar a cabo las asignaciones de este espectro hubiese
sido una tarea fécil teniendo un bden resultado en el espectro "off
-_-resonance" dei COMPUESTO 10, Sin embergo, por disponer de una mues-
tra pequefia, el espectro es débil y presenta alguna ambigliedad , ‘so-

bre todo en el caso de sefiales préximas o superpuestas.

No obstante, nosotros hemos realizado una asignacifn, cu—
yos resultados estén recogidos en la TABLA 30 y que pasamos a dis-—

cutir brevemente.
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TABLA 30
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ASIGNACIONES (H) DEL COMPUESTO 4 Y DATOS EXPERIMENTALES (£) DEL COMPUESTO 10.

ATOMO

C-16
C-17
C-7
C-3

C-18

c-15

©-13
C-4
C-5
C-10
c-1
C-14
C-12
C-2
c-6
c-11
C-20

C-19

é’
153,9
103,8

79,2
73,8
64,9
50,8
46,8
a4,9
43,5
40,3
39,6
38,6
38,0
37,7
33,2
24,2
23,0
18,0
17,7

12,9

9
144,1 (s)
.129,5 (d)

77,6 (d)
73,9 (d)
64,9 (t)
51,7 (s)
a4,5 (d)
41,8 (t)
40,3 (s)
39,3 (d)
39,3 (d)
38,9 (t)
37,9 (s)
24,7 (t)
23,5 (t)
23,1 (t)
18,4 (c)
18,1 (t)
15,4 (c)
12,8 (c)
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Héy buena concordancia para las sefiales de carbonos oleff-
nicos y sustituides, que quedan asf: C-15 (129,5 ppm.); C-16 (144,1

\

ppm.); C-3 (73,9 ppm.); C-7 (77,6 ppm.) y C-18 (64,9 ppm.)

Los singletes aparecen a 51,7 ppm. (C-8); 40;3 ppm. (C-4)
y 37,9 ppm. (C—lO). E1l primero concuerda con el valor dado para el
COMPUESTO 9 y el segundo valor (C-4) con el producto de referencia
COMPUESTO 4. E1 tercero lo asignamos por exclusién. Aparece C-10 a
campo m&s alto gue en el COMPUESTO 4 (Aé = -0,7 ppm,), pero ha su-
frido un desplazamiento menos acusado que el que registramos en el

caso del COMPUESTO 9 (A% = -4,1 ppm.)

Los dobletes aparecen a 44,5; 39,3 y 39,3 ppm, (hay cier-
ta ambigliedad, no se sabe con certeza si las sefiales son realmente
44,5; 44,5 y 39,3 ppm.) La asignacién: C-5 (39,3 ppm.); G-13 (39,3
ppm.), se basa en gue la primera de estas sefiales aparece en ese
campo en el COMPUESTO 4, y la segunda seﬁél estéd en el entormo del
vaior asignado al COMPUESTO 9 (39,3 ppm.) (no excluimos, sin embar-

go la posibilidad de gue C-13 estd solapada con la sefial a 44,5 ppm)

La sefial a 44,5 ppm., se asigna por exclusifn, a C-9 y
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muestra una excelente concordancia con el velor asignado a este &to-

mo en el COMPUESTO 9.

Los tripletes aparecen a: 41,8; 38,9; 24,7; 23,5; 23,1 y
18,1 ppm. Las sefales menos‘probleméticas parecen ser: C-6 (23,1),
(frente a 23,0 en el COMPUESTO 4); C~2 (24,7 ppm.) (24,2 en el COM-
PUESTO 4); c-1 (38,9 ppm.) (38,0 en el COMPUESTO 4), esta sefial ha
sufrido un desplazamiento a campo mé&s bajo (Aé = 0,9) mucho menor
que el experimentado por el mismo &tomo del COMPUESTO 9 (A%= 1,9),

esta conducta es la sefialada pera C-10,

Quedan tres sefiales de triplete por asignar: 41,8, 23,5
y 18,1 ppm, y tres carbonos por asignar C-ll, C-12 y C-~l4. Para es-
tas seifales nosotros esperariamos, en principio, una buena concor-
dancia con los valores asignédos al COMPUESTO 9 (C-11, 17,9 ppm;
c-12, 18,3 ppm. y C-14, - 44,6 ppm,), pero realmente séloc hay con-
cordancia para el valor de C-1l (17,9 ppm. en el COMPUESTO 9; 18,1
ppm. en el COMPUESTO 10), los otros dos vélores no concuerdan aun—
gue si permiten realizar la asignacién: C-14 (41,8 ppm.) y C-12

(23,5 ppm.)
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Si ahora nosotros realizamos para el COMPUESTO 10 el mis-
mo c8lculo que hicimos para el COMPUESTO 9, a fin de evaluar el efec-
to de introducir un doble enlace en posicién 15, obtenemas los resul-—

tados que se resefnan en la TABLA 31,

TABLA 31

EFECTOS OCASIONADOS EN EL COMPUESTO 10 POR UN DOBLE ENLACE EN POSICION 15,

c-11 C-12 ' c-14

9 CCOMPUESTO 4 18,0 33,2 3747
;4

9 COMPUESTO 10 18,1 23,5 41,8

Ab:=5-4% 0,1 -9,7 a,1

Obtenemos unos valores de 0,1; -2,7 y 4,1 ppm. que estén
préximos a los valores medios de nuestros dos modelos (TABLA 29):

( -0,35; -7,0 y 4,0 ppm.)
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En nuestra opiniédn estos resﬁltadas indican gqus el COM-
PUESTO 10 ;o hé sufrido modificacién conformacional alguna del ani-
1loc C, en relacién con el COMPUESTO 4 y que los efectos ocbservados
en este caso se deben exclusivamente a la introduccién de un doble

enlace en posicién 15,

Por tanto cabe concluir gue la f6rmula conformacional del

COMPUESTO 10 es la indicada a continuacidn:

COMPUESTO 10




174

Cabe especular sobre el hecho de gue sea precisamente la
conformacifn "“andmala" del aniilo A del COMPUESTO é., la que facili-
te el cambio conformacional del anillo C que hemos aetactado ;1 mi-
nimizar las interacciones de los hidrdgenos ecuatoriales de C-1 y
C-11, gue son importantes para una conformacifn del anillo A de ."si-
lla rfgida" y una conformacifn tal como la indicada a continuacién

para el anillo C del COMPUESTO 29,
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Dicho en otras palabras, la flexibilidad del anillo A del
COMPUESTO é, pérmite al carbono C-l1 eludir las posibles interaccio-
nes con €l C-11 del anillo C y por tanto facilita el cambioc confor-
maciocnal en'este anillo, dicho cambio ha sido provocado por la in-

troduccidn de un doble enléce en C-15,

Recogemos, por dltimo, en la TABLA 32 las asignaciones

del COMPUESTO 10,

TABLA 32

ASIGNACIONES DE LOS DESPLAZAMIENTOS GQUIMICOS DEL COMPUESTO 10

ATOMO 9 ATOMD % aTOMO 4 ATOMO 4

c-1 38,9 C-6 23,1 c-11 18,1 c-16 144,1
c-2 24,7 C=7 77,6 c-12 23,5 c-17 15,4
c-3 73,9 c-8 51,7 C-13 39,3 c-18 64,9
C-4 40,3 C—-9 64,5 c-14 41,8 cC-19 12,8

c-5 39,3 c-10 37,9 c-15 129,5 c-20 18,4



176

IV. - EFECTOS DE SUSTITUYENTES EN EL ESQUELETO DEL KAUR-16-ENO Y KAUR-15-ENO

\

GRUPO ~0OH u ~-0Ac (econfiguracién alfa) EN C-15,.

Para calcular el efecto de este sustituyente ~0H, en su
entorno mds préximo, basta hallar la diferencia en desplazamiento
qufmico de los &tomos correspondientes de dos de las sustancias es—
tudiadas por nosotros (COMPUESTOS 5A y 4). Este céiculo Gueda rese-

flado en la TABLA 33.

Antes de hacer comentario alguno vamos a obtener los valo-
res correspondientes a un grupo —-0Ac en C-15 (configuracién alfa),
que compararemos con 1los Valores’obtenidos en la TABLA 12 péra este
mismo grupo, en ausencia del grupo acetoxilo en C-7, asf podremos di-
lucidar cuales son los efectos ocasionados por el sustituyente y cua-
les son los efectos atribuibles a la interaccidn de los sustituysntes

en C-15 y C-7.
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Refiriéndonos en primer lugar a los datos resefilados en la
TABLA 34, ;obré los efectos de un grupo -0Ac en C-15 (configuracidn
alfa), comparados a su vez, en la dltima columna, con los efectos
del mismo grupo acetoxilo =CAc publicados en la literatura quimicéss.
vemos Gue existe un notable desfase para casi todds las carbonos
afectados, Este hecho nos llevd a poner en duda la estersoqulmice

asignada a este sustituyente, como ya hemos visto en la discusién

que precede.

El desplazamiento observado para C-7 (hacia campo m&s fuer-
te) es el resultado de 1la interaccifn gamma entre ambos sustituyen-—

tes (el de C-7 y el de C-15).

Otros desplazamientos observados como los de C-8 y C-9
hay que atribuirlos a ligerisimas modificaciones de la conformacién
del anillo B‘(no pueden ser muy pronunciadas estas modificaciones,
ya que los desplazamientos de C-6 y C-5 permanecen inaltsrados en

esta serie de compuestos).

Hay que destacar por dltimo la notable incidencia de esta

interaccién de sustituyentes sobre los desplazamientos qufmicos de
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C-16 y C-17. Aqul es donde, creemos nosotros que entran en juesgo
factores eiectfdnicos, posiblemente de interaccién de los orbite-
leslldel doble enlace exocfclico con los orbitales del sustituyente
en C-15, gue a su vez se ve afectado por el sustituyente de C-7,

De ahf el resultado tan diverso resefado en la TABLA 34 para dos
compuestos con igual geometrfa y sustitucifn en un anillo esanciél—

mente rfgido, como el anillo D del kaur—16-eno.

Tambien guersmos comentar sobre los efectos de acetllacién

del grupo -0OH de C-~15 que hemos recogida en la TABLA 35,

Normalmente el efecto esperado por acetilacién de un gru-
po hidroxilo es esencialmente un efecto alfa (2,0 a 3,0 ppm;) con

escasa incidenciaﬁ' de efectos beta y gamma.

Sin embargo, en nuestro caso TABLA 35, apenas se aprecia
un efecto aifa. Siendo los efectos beta y gamma importanfes (pare
C-8 1,8 y para C-9 -1,9 pﬁm.), pero sobre todo lo son los efectos
detectados sobre C-16 ( -5,2 ppm.) y G=17 ( 1,9 ppm.). Queremos re-
saltar que el signo de estos efectos sobre carbono aolefinico es

opuesto al que se ejerce sobre carbono saturado. Tambien es anor-
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malmente grande la cuantfa del efecto (sobre todo en C-16) de ahf
que nosotros propugnemos para este efecto un caracter espscial, po-
siblemente de interaccién de orbitales.

E1l efecto sobre C-14, esti de acuerdo con el seﬁaladnu'?‘

para la acetilacifén del 2-hidroxi-norbormano (isémero exc): 0,9 ppm.

Por su parte el grupo hidroxilo (TABLA 33) ejerce unos
efectos relativamente normales sobre C-8 y C-=9. En camhio el efecto
gamma sobre C-17, no corresponde en signo a 1o que cabrfa espsrar

caso de tratarse de carbonos zliféticos.

Nosotros hemos comparado el efecto reseriada en la TABLA
142-\43
33, con los que se producen al comparar el 3-metil-norbarnano
(isémero exo), con el 2-hidroxi-3-metil-norbornano (is6mero exo exa)

vemos cue, prescindiendo de la cuantfa del efecto, hay una inver-

sidn del signo con relacién al efecto observado en C-17.



183

DERIVADOS DE NORBORNANO

C-3 Me
;
fal . .
C 2-hidroxi, 3-metil-deriv. 3,2 13,4 Ref., bibliog. 142
' 6,8 8 . .
2 3-metil-derivado 36, 28,3 Ref. bibliog. 443
Ab=5"5 6,4 -8,9

EFECTO DE UN GRUPO -OH (u —DAc) EN C-7 (CONFIGURACION BETA).

Para obtener valores relacionados con el primero de estos
efectos vamos a tener presente los desplazamientos asignados a los
COMPUESTOS 3 y 1. Despues haremos algunas métizaciones, ya que el
CONMPUESTO 3 tienen sustituyentes que pueden solapar sus efectos, en

algunos casos, con los que ejerce el sustituyente en C-7.

- Los efectos de un grupo hidroxilo en configuracién beta

sobre C-7, quedan resefiados en la TABLA 36.



184

g*201

s‘ent

410

0‘ost

2'ssT

91-3J

g1-0

6‘sE

2'se

v1-a

Liey

€T-0

g‘s- L'e
1‘9s 2ty
e'os 6Ly
6-3 8-0

gloc

viov

/Ad=72

L3

‘e

efoe

ve2

9-3

9'eLT-

T1f95

stee

&3

" ¥Z=3 N3 (V138 NOIOVHNOIdNDO) HO- O1IXOHAIH OdnH9

9t vIgvL

NN 30 S0L0343

96°5V

T *dWoD “.

€ *dwoo
b7



185

Para que nos sirva de términoc de comparacién, vamos a calcu-
lar asf mismo los efectos de un grupo acetoxilo en C-~7, que se ob~
tienen comparando los datos de desplazamiento quimico del COMPUESTO

4 y del COMPUESTO 1, esto se reseifia en la TABLA 37.

Conforme hemos hecho anteriormente, astos efectos calculadas
por nosotros los compararemos con los reseriados en la literaturaas,
y por dltimo, calcularemos los efectos de acetilacidn, gque quedan

resefiados en la TABLA 38,
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Empezamos por comentar las diferencias observables entre
nuestro célculo del efecto de un grupo -0Ac en C-? y los factores
que previamente habiamos utilizado, tomados de la literatura (TA-

BLA 36).

Hay buena concordancia para C-15, C-16, C-17, C-7, C-8
y C-9. Aparecen diferencias sustanciales en C-5 y C-6. No debemos
olvidar que sobre estos carbonos actua el sustituyente de C-~18, que
no existe en el modelo de beyeranc utilizado por nosotros para cal-

cular los datos de la TABLA 2,

E1l caso de C-14 merece algdn comentario, ya que los re-
sultados de la TABLA 37 son de signo opuesto. Nuestras datas son
consistentes internamente, cuando se esstablecen cbmparaciones en-
tre los distintos mD&BlOs. La aparente incongruencia se»resolveria
si en el modelo utilizado para calcular los efectos que ée resefian
en la TABLA 2, se intercambiasen las asignaciones ds C-14 (42,6) y
c-3 (39,0 ppm.), para convertirlo en C-3 (42,6 ppm.) y C-14 (39,0).
De todas formas hay que tener en cuenta que el modélo utilizado,
posee ademds de la funcién ~0Ac sobre C-7, una funcidn ~0H en

C-6, aunque sorprende que el efecto perturbador se ejerza sf6lo so-
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bre C-14, siendo busna la concaordancia en el resto de los &tomos

afectados,

En cuanto a los efectos de acetilacién se puede sgfialar
gue los ejercidos sobre los carbonos olefInicos C-15 y C-16 son
anflogos en signo, aunque de bastants menor cuantfa que los indi-

cados para la acetilacién del «0OH en C-15.

Los restantes efectos: alfa, beta y gamma sobre &tomas
del anillo B se pueden considerar normales, excepto quizds la cuan-—

tfa del efecto exhibido por C-6 (A4 = -4,4 ppm.)

Creemos gue una explicacidn razonable a este hecho se
obtiene al considerar las dos moldculas utilizadas para deducir el

efecto, esto es los COMPUESTOS 3 y 4.

.Ambos compuestos tienen un sustituyente -0OAc sobre C-18
pero el sustituyente sobre C-3 es -~0OH en el COMPUESTD 3y -=0Ac en
el COMPUESTO 4, esto puede modificar la poblacifn de rotémeros con-
formacionales del sustituyente en C-18 y afectar asf al desplaza-

\
miento gufmico ds C-6.
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EFECTOS DE UN GRUPO HIDROXILO —OH y UN GRUPO ACETOXILO —OAc EN C-18,.

Las efectos de un grupe ~0H en C-18 hemos de tomarlos de
la literatura quImicav“t ya qua-aquellos compuestos estudiados por
nosotros (por ejemplo el COMPUESTO 2), que tienen este sustituyen-
te, poseen una conformacifén andmala del anillo A, que modifica sus-

tancialmente los desplazamientos qufmicos de los &tomos de ese ani-

110.’

Por tanto en la TABLA 39, utilizamos datos de la literatu-

ra qufmica, que se refieren a derivados de pimaradieno,

Por otra parte tambien podemos calcular los efectos com-
binados de un grupo acetoxiloc -0Ac en C-18 y un grupo -0UAc en C-3,
utilizando los datos de los COMPUESTOS 4 6 5 y del COMPUESTO 1. Es-

tos efectos se reserian en la TABLA 40,
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Tgmbien podemos conocer los efectos de un grupo acetoxi-
lo -0Ac aislado en C-3 (configuracién alfa) tomindolo de la TABLA

23; estos efectos se reserfian en la TABLA 41,

Si a los efectos resefados en la TABLA 40 sustraemos las
indicados en la TABLA 41,.tendremos como resultado los efectos pro-

pios de un grupo acetoxilo ~0Ac aislado en C-18,

Los efectos resultan bastante congruentes con los resefia-
dos para un grupo hidroxilo en C-18, TABLA 39, gue estén tomados de
la literatura quimicé“‘t

La discrepancia que se observa para C-5, se debe a qua en
los célculos de lé TABLA 42\han intervenido sustancias con un sus-
tituyente en C-7, que ejerce sobre este 4tomo un efecto de -8,0 ppm-
(ver TABLA 37), ese efecto y el resefiado en la TABLA 39 para un gru~
po -0H en C-18, dan cuenta del valor total dé -15,8 ppm. de la

TABLA 41.

En cuanto a C-6, hemos utilizado en el célculo el COMPUES-
. \

TO 4, que posee sustituyentes en C-7 y C-18 (acetilados ambos), el
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efecto de un grupo —-OH en C-7 (TABLA 36) sobre C-6 debla serA6=7,1

el observado como accidn combinade de ambos sustituyentes C-7 ¥ C-18
esA% = 2,7 ppm., luego cabe atribuir al grupo‘ -0Ac de C-18 (eﬁ ci-
ertos casos cdue ya hemos comentado) un efecto de -4,4 ppm. sobre

C-6.

Como los efectos de un grupo hidroxile ~0H en C-3 ya han
sido calculados con anterioridad (TABLA S), hemos completado asf,
el anflisis de los efectos de los distintos sustituyentes encontra-

dos en esta serie.

Para completar estos datos vamaos a calcular los efectos de
un grupo hidroxilo -0H en C-18 y un grupo acetoxilo -0Ac en C-18,
cuando este sustituyente provoca un cambio conformaciongl del anillo
A. E1 primero de estos efectos se resefia en la fABLA 43; Al comparar
dicha TABLA 43 con la TABLA 39, que se refiere al mismo sustituyen-
te pero sin cambio conformacional, se observa que los &tomos cuyo
desplazamiento quImicé se ve mis afectado por el cambio conformacio-
nal son C-2: que baja 5,6 ppm. (mientras que en la TABLA 39 sube
-0,9 ppm.) y C-19 que en la TABLA 43 no modifica su desplazamiento '

qufmico con relacifn al kaureno, mientras que en la TABLA 39 subfa
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-4,2 ppm. en su desplazamiento quimico.

Este resultado apoya nuestra hipdtesis de que el cambio
conformacional del COMPUESTO 2, tiende a eliminar inferaccicnes de
estos dos &tomos (C-2 y C-9) con el resto de la molécula, cosa que
se consigue al adoptar una conformacién deformada o flexible).

Por lo dem&s, con respecto a C-5 y C-6, hemaos de tener en
cuenta que en el COMPUESTO 2 hay un sustituyente acetoxilo sobre
C-7. De ahf parten las discrepancias, como ya hemos comentado ante-

riormente,

Cuando los efectos de un grupo -0Ac en C-18 con cambio
conformacional del anillo A, TABLA 44, se comparan con los de la TA-
BLA 42, para el mismo sustituyente sin cambio conformacional; se a—-
precia que la mayor discrepancia se obtiene para C-2. En cambioc C-19
sufre un desplazamiento andlogo =1 r95éﬁado en la TABLA 42, lo que
guiere decir que el grupo gem-dimetilo, sustituido por un Qrupo ace-~
toxilo en C-18, ha vuelto a bascular en la forma flexible, restableT

ciendo las interacciones que se dan en el kaureno.
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EFECTOS DE ISOMERIZAR EL DOBLE ENLACE DE POSICION 16 A POSICION 15,

El célculo se hace utilizando datos de desplazamiento quf-

mico de los COMPUESTOS 10 y 4, gqueda reseriado en la TABLA 45,

Estos valores los podemos utilizar para calcular directa-
mente un espectro tedrico del hidrocarburo gg\_t;-;keiur\-ls-eno, tomanda
como base el espectro del ent-kaur-16-eno (COMPUESTO 1) y con los ve-
lores que se dan en la TABLA 45, Este espectro tefrico se resefia en

la TABLA 46,

Para terminar vamos a calcular c&ales son los incrementos
en los desplazamientos gquimicos ocasionados por la citada isomerize—
cién del doble enlace, cuando tiene lugar un cambio coﬁf‘ormacimal
en el anillo vC, tal como hemos sefialado en el COMPUESTO 9, Estos

efectos de isomerizacidn se resefian en la TABLA 47,
L )
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TABLA 46

VALORES ESTINADOS_(9) PARA EL ESPECTRO DE_ENT-KAUR-15-ENO,

ATONO 4 comp. 1 A% (T1rBLA 45) __Q_ |
C-1 41,3 0,9 . az,2
C-2 18,7 — 18,7
c-3 42,0 ———m 42,0
C-4 33,3 — 33,3
C-5 56,1 —— 56,1
C—6 20,3 — - 20,3
C-7 40,4 -1,6 38,8
C-8 44,2 . 5,0 49,2
C-9 55,1 -6,3 49,8
C-10 39,3 -0,7 38,6
C-11 18,1 — ' 18,1
c-12 33,3 -9,7 23,6
C-13 aa,2 | -4,2 40,0
c-14 39,9 a1 44,6
C-15 49,2 84,6 | 133,8
C-16 156,0 : -9,8 1456,2
C-17 102,8 -88,4 14,4
c-18 33,7 — | 33,7 \
C-19 21,7 — 21,7

C-20 17,6 — 17,6
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Se observa una excelente concordancia para &tomos como C-7,

C-8 y C-9, cuando comparamos los valores de las tablas 45 y 47.

El cambio confaormacional afecta, como era de esperar a C-12
de una manera particularmente llamativa. Tambien se refleja, como ya
discutimos al tratar del espéctro dei COMPUESTO 9 en los desplaza-
mientos qufmicos de C-1 y C-10, Como resultado de las nuevas interaccio-

nes se ven ligeramente afectados C-14, C-16 y C-17.

De los datos analizados en este capitulo en que hemos estu-
diado los distintos efectos de los sustituyentes, cabe concluir que
cuando se trata de carbonos saturados estos efectos son practicamen-
te aditivos, Desviaciones notables en esta aditividad son, a nuestro
entender, el mejor diagnéstico de gue se dispohe para detectar cambios
conformacionales en sistemas policfclicos saturados. En algunos casos
como hemas visto anteriormente, cabe por comparacifn, asignar a estos

compuestos una conformacién probable,

Los efectos sobre carbonos olefinicos son de mas dificil ra-

[}
cionalizacién, en parte por falta de suficientes datos experimentales

que permitan elaborar alguna hipétesis congruente para estos casos,
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1

V.- LOS ESPECTROS DE RNMN DE 36 DE ATISENOS.

Ademfs de los derivados de kaureno, cuyos espectros de AMN
13
de C hemos comentado en capltulos precedentes, disponiamos de al-
. . . d3-|52
gunas sustancias aisladas con anteriorida y que poseen el ss-
cueleto de ent-atis-l13-eno, del cual no existen muchos derivados des-

critos en la literatura quimica.

Por el hecho de tratarse de un esqueleto diferente y rela-
tivamente poco comdn’estabamos interesados en realizar el estudio de
los espectros de RMN de 130 de estas sustancias, pero para ello tro-
pezabamos con dos graves inconvenientes, por un lado las sustancias
naturales aisladas por nosotros no eran muy abundantes y exigian ade-
mas un largo y tedioso procesc de aislamiento y purificacién, por
otro lado la naturaleza y posicidén de los sustituyentes que existen
en los productos natufales, aislados por nosotros,.hacian'practica-
mente inviable la preparacién del hidrocarburo base: ent-atis-13-eno

a partir de estos derivados.



El primero de estos problemas que acabamos de mencionar,
esto es la escasez de métarial natural, tratamos de‘resoivarlﬁiab
trav8s de una secuencia de reacciones'3 (ESQUEMA n22.), que inc;i-
camos a continuacién, y en el que los productos de partida son
12-hidroxi~derivados de ent-beyereno que se aislan de la misma

fuente vegetal que las sustancias que tratamos de preperar.

Desgraciadaments al llevar a cabo el tratamiento &cido
gue nos permitiera transfarmar el esaueleto de beyereno en el es-
gueleto de atis-13-eno, 1o que aislamos como producto principal da
reaccifn fue el dimetil acetal del aldehido esperado (B). Esta sus-
tancia mostr4 una sorprendente estabilidad en medio &cido resis-
tiendo 103 intentos realizados de hidrolizar el compuesto, por tan-=

to este camino gquedd blogueado como vfa hacia el atis-13-eno,

Ademéds la separacidn de los dos epImeros de este deriva-
do acetélico no resultaba nada fécil, por lo que decidimos utili-
zar un método diferente para llevar a cabo la preparacidn de deri-

vados de ent-atis-l3-eno,

204
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(A)

0
I
_c—H

(B)

NHZ—NHZ

OHK
diglicina

(Esquema ne 2)



206

Asf cuando los acetdnidos de sendos derivados dsl compues-
to anterior (A) se calientan en seco con S0,Cu enhidro a 60-80¢C se
transforman (ver Parte Experimental) en derivados de g_r1_§-atis-]:3-ano
idénticos a los productos naturales de este tipo aislados de S._ an-

gustifolia o 5. tragoriganum

S04Cu
anhidro
60-802C




207

Este procedimiento nos permitid preperar cantidades sufi-
cientes de 1[-acetoxi-16y ,17-isopropilidendioxi-ent-atis-13-enc
(3); 7ol ~acetoxi-16¢ ,17-isopropilidendioxi-ent-atis-13-ena (4) y

7-ceto-16L ,17-isopropilidendioxi-ent-atis-13-eno (5).

Los dos primeros son sustancias naturales, denominadas

respectivamente SIDERITOL e ISOSIDERITOL, mientras que el dltimo es

un derivado cetfinico de ISOSIDERITOL,

Sin embargo, como ya hemos indicado anteriormente, estos

derivados no ofrecen una vfa fécil hacia el esqueleto cerbonado.

Decidimos, por tanto, buscar un m&todo que nos permitie-
se calcular el espectro del hidrocarburo ent-atis-13-eno. Para ello
partimos del supuesto, dg que desde el punto de vista de la resonan-
cla magnética nuclear de 130, la transformacidn del esqueleto del
ent-beyereno en el‘esqueleto del ent-atis-13-eno, es anfloga a la
que tiene lugar al transformar el correspondiente derivado insatu—

rado del ( 3.2,1 )-biciclo octano en el ( 2,2.2 )-biciclo octano.
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Los datos correspondientes a ambos modelos habian sido pu-—

blicados mcientemente“s‘; lo que nos permitfa evaluar este efecto

para las sustancias biciclicas. E1 resultado lo recogemos en la TA~
BLA 1, donde los &tomos del sistema biciclico se han numerado, para

mayor sencillez, siguiendo el sistema utilizado en el caso del ent-

atis-13-eno,
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De esta forma y, teniendo en cuenta los datos publicadosm
para el hidrocarburo gnt-beyerenc podemos calcular un sspectro bédri-
co para el hidrocarburo ent-atis-13-eno., Este calculo lo recogefnas en

la TABLA 2.

18 19

ent- ATIS-13-ENO



TABLA 2
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DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS CALCULADOS gé&g_PARA ENT=ATIS=13-ENO ( COMPUESTO 1).

ATDMDa)é; beyerenoa Ag) é c

C-1 39,3 — 39,3
C-2 18,7 — 18,7
C-=3 42,2 — 42,2
C-4 33,3 —— 33,3
C-5 56,1 — 56,1
C-5 20,3 —_— 20,3
C-?7 37,4 — 37,4
C-8 49,1 -10,0 39,1
C~9 53,0 0,6 53,6
C-10 37,4 — 37,4.

a)

ATOMDaléé bgyerenoaldép) 5c

C-11 20,5 7,1 27,6
C-12 33,7 4,3 38,0
C-13 43,6  -13,7 29,9
C-14 61,3 -19,3 42,0
C-15 135,2 2,1 137,3
C-16 135,1 2,1 138,3
C-17 - 25,0 K ?

C-18 33,8 —— 33,8
C-19 22,0 —— 22,0
C-20 15,1 —_— 15,1

y se refieren a la numeracidn del beyereno,

b)

(que precede) y estén referidos a la numeracién del atisena.

(c-16)
(c-15)
(c-14)
(c-13)

(25,1)°)

Estos valores est4n tomados de la referencia bibliografica n2l44

Los incrementos que s8 utilizan son los calculados en la TABLA 1

c) De acuerdo con lo sefialado en los comentarios a la TABLA 11 (ver

mas adelante),
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Hay un par de cuestiones que quisieramos comentar en rs-

lacién con la TABLA 2;

Al producirse un cambio de esqueleto hay cuatro &tomos de-
carbono (’D-la, C-14, C-15 y C-16 ) que cambian su numeracién, por
eso en la columna correspondients a los desplazamientos'quimicos de
los &tomos del ent-atis-13-eno hemos indicado entre paréntesis cual

es el ndmero de orden que le corresponde en este @ltimo esqueletao.

Tambien queremos sefalar que nc disponemos de modelo que
nos sirva para predecir el efecto de.la citada transposicién sobre
C-17, (ni sobre C-7, pero en este caso cabe esperar que sea bastan-
te pequefin), sin embargo, no serfa dificil asignar esta sefial, ya
qus corresponderfa al dnico cuartete cuyo desplazamiento qufmico

difiera notablemente del valor asignado paré el ent-beysreno,

Como todos los derivados de gnt-atis-~13-eno estudiados
por nosotros poseen un sistema de diol vecinal en C-16 y C-17 que
se halla en forma de derivado acetdénida, resulta précticoc evaluar
cuales serén los efectos conjuntos de este diocl socbre el espsctro

calculado para el ent-atis-13-eno (COMPUESTO 1) en la TABLA 2.
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Para elaborar los datos que recdgemos en la TABLA 3 hemos
considerado que los efectos de ambaos grupos son aditivo;. Los efec-—
tos ejercidos para el hidroxilo primario de C-17 los hemos tomado de

un estudioc previo nuestro con derivados de beyereno‘5§ mientras'que

los efectos del hidroxilo en C-16 se toman de datos publicadus‘56 pa-

ra derivados hidroxilados de (2.2.2)-biciclo octano.

No.nos es posible evaluar los efectos sobre los carbonos
olefinicos C-13 y C-14 dado que en la referencia bibliogré&fica n2156
s6lo se tratan dérivados saturados, sin embargo, como nosotros™ he-
mos observado que el efecto gamma sobre carbono olefinico es anflogo
en signo al que se ejercerfa sobre carbono saturado, cabe predecir
que sobre C-13 se ejerceri un efecto apantallante, por analogfa con
lo resefiado'©en el caso de derivados del (2.2.2)-biciclo octano. Ba-

| 55

s8ndonos en estas mismas analogfas cabe esperar un efecto delta de-—

sapantallante sobre C-14,
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Er.x’cre paréntesis, en la anterior TABLA 3, hemas indicado
los efectos atribuidos a cada uno de los sustituyentes; asf por ejem—
plo: sobre C-15 preveemos un efecto gamma bastante normal (—5,0 ppm.)
y un efecto beta pronunciado de 13,0 ppm., dado que el grupo sustitu-
yente vy uno de los protones de C-15 estén éclipsados (ver referencia

bibliogr&fica n2\SE).

Cuando estos datos de la TABLA 3 los anadimos algebralca—

mente a los resefiados en la TABLA 2, obtenemos un espectro calculado

para el 150( , 17-isopropilidendioxi-derivado del ent-atis-13~eno. Es-~

te c&lculo lo resefiamos en la TABLA 4.

Con los datos de la TABLA 4, nos es posible calcular el es-—

pectro de la primera sustancia natural: lﬁ-acetuxi-l.GO( 1 17-1sopro-

pilidendioxi-ent-atis-13-eno (COMPUESTO 3), utilizando adem&s los
\54

efectos asignados a un grupo acetoxilo en C-1 y configuracién alfa .

Estos efectos se resefian en la TABLA 5, mientras que el célculc glo-
bal que nos proporciona el espectro tefrico del COMPUESTO 3 queda

resefiado en la TABLA 6,



TABLA 4

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS CALCULADOS jéc) PARA EL 16 K,17-ISOPROPI—~

LIDENDIOXI-ENT-ATIS-13-ENO. (COMPUESTO 2).

ATONO ’ﬁ’; atis-13-ena A5 4. ATOMO %c atis-13-eno A% De
c-1 39,3 —— 39,3  cC-11 27,8 -5,0 22,8
C-2 18,7 — 18,7 C-12 38,0 2,0 40,0
C-3 42,2 —_— 42,2 C-13 138,3 apantall.{138,3
C—-a 33,3 —— 33,3 C-14 137,3 desapant§>137;3
C-5 - 56,1 — 56,1 C-15 42,0 8,0 50,0
C-6 20,3 —— 20,3 C-16 29,9 54,0 83,9
C-7 37,4 — 37,4  ©17 — 54,0 70-80
C-8 39,1 —_— 39,1 C-18 33,8 —_ 33,8
C-9 53,6 —— 53,6 C-19 22,0 . — 22,0

C-10 37,4 —_— 37,4 C-20 15,1 — 15,1
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TABLA §

EFECTOS DE UN GRUPO ACETOXILO EN C~1 (CONFIGURACION ALFA).

ATOMO Ab
C-1 42,7
C-2 6,5
c-3 -2,7
C-4 —
C=5 -0,9
C-9 -0,1
C-10 4,7
c-11 é,a
C-20 , -3,7

GOMPUESTO 3
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!
DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS CALCULADOS (%c) Y EXPERIMENTALES L@L DEL

_TABLA 6

COMPUESTO 3 (SIDERITOL).

ATOMO 4c (2) A5
c-1 39,3 42,7
02 18,7 6,5
C-3 42,2  -2,7
C-a 33,3 —
c-5 56,1  -0,9
c-6 20,3  ——
-7 37,8 e
c-8 39,1  —o
c-9 53,6  -0,1
C-10 37,4 4,7

e
82,0
25,2
39,5
33»,3
55,2
20,3
37,4
39,1
53,5

42,1

b ATOMO e (2)
82,9 c-11 22,8
26,1 c-12 40,0
39,5 c-13 £138,3
32,8 C-14 >137,3
54,6 C-15 50,0
18,9 C-16 83,9
37,0 C-17  70-80
39,1 c-18 33,8
52,4 c-19 22,0
41,7 C-20 15,1

‘-3'?

25,1
40,0
{138,3
>137,3

83,9 :

70-80
33,8
22,0

11,4

24,5
40,5
130,5
138,4
51,1
83,6
75,5
33,2
21,7

11,8

219



220

Para calcular el espectro de HMN.de 130 del COMPUESTO 4
tenemos, d; nuévo, en cuenta.los efectos resefiados en lea literatura
qutmica®3para un grupo acetoxilo (configuracién beta) en C-7, jun-
to con los datos de la TABLA 4, aunque asignamos ya unos vaiores
concretos a C-13, C-14, C-7 y C-17, tomados de los datos experimen-

tales del COMPUESTO 3.

Los efectos ocasionados por un grupo acetoxilo (configu—
racién beta) en C-7 se resefian en la TABLA 7, mientras que en la TA-
BLA 8 aparecen los espectros calculado y experimental del COMPUES-

TO 4 (ISOSIDERITOL).

3
0
N

CHy

CH
CH3
0

0Ac

COMPUESTO 4
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EFECTOS DE UN GRUPO ACETOXILO (CONFIGURACION BETA) SOBRE C-7.

ATOMO

C-5
C-6
C-?
Cc-8
C-9
C-13 (atisenao)
C-14 (atisena)

C~15 (atiseno)

39,0
3,7
-4,4
-
1,7 .(C-16, beyerenac)
-2,7 (C~-15, beyerena)

-2,3 (C-14, beyerena)
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_TABLA B

] : v
DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS CALCULADOS (ée) Y EXPERIMENTALES (%¢) DEL GOMPUES—

TO0 & (ISOSIDERITOL).

ATONO 4o (2) Ab 5. Ae ATOMO 4c (2) 4% be b

c-1 39,3 =———— 39,3 38,6 c-11 22,8 —— 22,8 21,6
c-2 18,7  ——— 18,7 18,0 C-12 40,0 = 40,0 40,2
C~3 42,2  ——— 42,2 42,0 c-13%) 130,55) 1,7 132,2 130,8
C-4 33,3 ——— 33,3 32,4 c-1éa) 138,48) -2,7 135,4 136,4
G-5 55,1 . -A,0 48,1 47,5  C-15 50,0 . -4,3, . 45,2 44,3
C-6 20,3 5,2 25,5 26,5 C-16 83,9 ~——— 83,9 84,3
6-7%) 37,08) 39,0 96,0 75,0 6-17%) 75,553 — 75,5 74;3»
C-8 39,1 3,7 42,8 42,3 C-18 33,8 —— 33,8 33,2
c-9 53,6 ~4,4 49,2 49,2  G=19 22,0 e—— 22,0 21,2
c-10 37,4 —— 37,4 38,0 c20 15,1 —— 15,1 14,4
a)

Como hemos indicado los valores de los &tomos sefialados se han
tomado del espectro exberimental del COMPUESTO 3, ya que careciemos
de datos en el espectro estimado para el COMPUESTO 2.

223
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Un procedimiento andlogo utilizamos con el COMPUESTO 5,
En este caso los efectos de un grupo carbonilo en C-7 estén tomados
de la referencia bibliogr&fica no\85 pag. 193 y los presentamos sn

la TABLA 9.

TABLA 9

EFECTOS DE UN GRUPO CARBONILO EN C=7,

ATOMO ' A5
C-5 -1,5
C-6 ' 17,8
c-8 13,3
C-9 | 0,8
C~13 (atisena) 2,3 (c-~16, beyéreno)‘
C-14 (atiseno) -4,3 (C-15, beyereno)

C-15 (atiseno) -7,6 (C-14, beyerena)
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Con estos datos de la TABLA 9, y con los datos correspon-
dientes al 16¢(,17-isopropilidendioxi-ent-atis-13-eno de la TABLA 4
(teniendo en cusnta las mismas puntualizaciones que hemas hechﬁ para
C-7, C-13, C-14 y C-17 al confeccionar la TABLA 8), se obtiene un
espectro estimado del COMPUESTO 5. Estos datos los recogemos en la

TABLA 10, donde se comparan con los valores experimentales obtenidos

para esta misma sustancia.

COMPUESTO 5
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_TABLA 10
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1] .
DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS CALCULADOS (éc) Y EXPERIMENTALES (Ac) DEL COMPUESTO 5.

ATOND 4o (2) Ab  be he
c-1 39,3 —— 39,3 38,3
Cm2 18,7 —— 18,7 17,8
C-3 42,2  e——— 42,2 41,7
C—a 33,3 ———— 33,3 33,3
C-5 56,1 -1,5 54,6 54,4
C-6 20,3 = 17,8 38,1 37,7
g7 37,0 b) b)
c-8 39,1 13,3 52,4 52,5
-9 53,6 0,8 54,4 53,9
C-10 37,4 == 37,4 37,7
a)

perimental del COMPUESTO 3.

b)

experimentales en gue se realizd el espectro. Por ello no hemos rea-

C-11

C-12

22,8

40,0

6-15%) 130,5

c-14%) 138,4

C-15
c-16
6-17°)
c-18
C-19

C-20

lizado célculo alguno en este caso.

50,0
83,9
75,5
33,8
22,0

15,1

ATOVO 4c (2) 4%

!

be

2,3
~4,3

~7,6

22,8
40,0
132,8
134,1
42,4
83,9
75,5
33,8
22,0

L

22,9
40,1
131,5
134,8
44,0
82,7
75,0
32,9
21,2

14,8

N

E1l valor correspondiente a C-7 no fué obtenido en las condiciones

Los valores de los &tomos sefialados se han tomado del espectro ex—
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Como podemos cbservar en las TABLAS 6, 8 y 10, la concor-
dancia entre valorss estimados y experimentales de los tres deriva-
dos de ent-atis-13-enc que hemos estudiado (COMPUESTOS 3, 4 y 5) es

bastante buena y en algunos casos se pueds considerar excelente.

Estos resultados nos confirman, pues, la validez de nues-
tra hipétesis de partida en el sentido da que los resultados obser-
vados en la transposicidn de un sistema 1315 (3;2.1)—biciclo octana
en AT (2.2;2)—biciclo octano eran transferibles a la transposicibn
ent-beyer-15-eno en ent-atis-1l3-eno que nos sirve para relaciohar

nuestras dos series de compuestos.

Tambien, y dada la buena aproximacifén entre célculc y ex-
perimento, se puede conf‘iar en que los espectros estimados para el
hidrocarburo ent-atis-13-eno y su 16 ,17-isoprapilidendioxi~de-
rivado (COMPUESTOS 1 y 2, respectivamente) estén muy préximos a los
espectros reales de estas sustancias que, de momenta, no han sido

obtenidas experimentalmente.

Basé&ndonos en este dltimo supuesto vamos a calcular los

diversos efectos observados, en especial para los sustituyentes en
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C-7, C-16 y C-17 que son los gue pueden ofrecer mayorss discrepan-—
cias en relacién con los modelos utilizados al hacer nuestras esti-

maciones,

Veamos, en primer lugar, cual serlia el efecto conjunto del
grupo aceténido en C-16 y C-17, sobre el sistema de anillos G/D del

ent-atis-13-eno,

Para hacer este célculo vamos a tomar los valores experi-
mentéles de los &tomos de carbono de estos dos anillos del COMPUES-
TO 3 (TABLA 8) como caracterfsticos del acetdnido, de aquf sustrae-—
remos los valares estimados para los desplazamientos qufimicos del

ent-atis-13-eno (TABLA 2). Este célculo se presenta en la TABLA 11,

Los valores que obtenemos en esta TABLA 11 concuerdan bas—
tante bien con los utilizados (TABLA 3) baséndonos en datos biblio-

gré&f :i.t:cas‘s5 ~156

Agul ya ofrecemos valores concretos para el efecto ejerci-
do sobre laos carbonas olefinicos C-13 y C-14 , en la TABLA 3 no po-

" diamos ofrecer una estimacidn por carecer de modelos apropiados y
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" en el texto gue segula s6lo hablamos del posible signo de estos

efectos.

Si la sstimacién que hicimos para C-17 es correcta, co-
mo lo ha sido para C-16, entonces podrlfamos estimar cual serfa el
desplazamiento quimico de C-17 en el hidrocarburo egnt-atis~l13-eno
( 75,5 - 54,0 = 21,5 ppm.), esto es C-17 aparecerfa a 21,5 ppm. en

el COMPUESTO 1,

El efecto de un grupo acétoxilo axial en C-7 socbre los
4tomos mas préximos a su entorno se puede calcular sustrayendo de
los valores sxperimentales encontrados para el COMPUESTO 4 (TABLA
8) los valores experimentales del COMPUESTO 3 (TABLA 6), utilizan-
do, cuando sea necesario, por tratarse de &tomos (como C- 5) afec-
tados por el sustituyente en C-1 del COMPUESTO 3,731 valor corres-
pondiente del COMPUESTO 2 (TAQLA 4). E1 célculo del efecto del

acetoxilo axial en C-7 se resefia en la TABLA 12,

En la dltima fila de dicha TASLA 12 hemos incluido los
154

efectos asignados al mismo grupo acetoxilo en el esgueleto de

ent-beyer-l5-eno para que sirva como comparacidn (ver TABLA 7).

231
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En el caso de C-13 y C-14 tenemos dos nuevos ejemplos de
efecto ejercido sobre carbono alefiInico. Se sigue cumpliendo la re-

gsq de que el efecto gamma es apantallante

gla enunciada por nosotro
y el efecto delta desapantallante y que la cuantfa de estos efactos
depende claramente de la disposicidn relativa del sustituyente con

relacién a los carbonos oleffnicos, de ahf que varfe ligeraments al

pasar del esqueleto tipo beyereno al esqueleto atiseno,
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234



235

TECNICAS GENERALES UTILIZADAS.

Los puntos de fusifin no estin corregidos y se determi-

naron en un aparato tipo Kofler,

Las rotaciones especificas @L)D se midieron en un Pola-
rimeter 141 de Perkin-Elmer, en células de 1 dm. de longitud y en

los disclventes y concentraciones que se expresan en cada caso.

Los espectros Infrarrojo se registraron en un aparato de
Perkin-Elmer modelo 257, en pastilla de BrK, entre cristales o en

suspensidn de nujol, segdn se indica en cada caso.

-

Los espectros Ultravioleta se midieron en un aparato mo-
delo 350, tambien de Perkin-Elmer, en disolucién de etanol y en cé-

lulas de cuarzo de 1 cm, de espesor,

1
Los espectros de RMN de "H se registraron sobre un apara-

to de 60 MHz, modelo R-12, de Perkin-Elmer, en disolucidn de deute-
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rocloroformo y empleando tetrametilsilano (TMS) como referencia in-

terna, (éms = 0,00).

1
Los espectras de RMN de 3C se han realizedo en disolu-
cifn de deuterocloroformo, en un Varian XL-100-15 FT o en un Bru-

ker HX-90,

Las cromatografias gas-lfguido se han realizado en un apa-
rato F-900, de Perkin-Elmer, en las condiciones que se describen en

cada casO.

Los espectros de Masas se han obtenido con la ayuda de un
espectrdmetro Perkin-Elmer, empleando la técnica de inyeccién direc-

ta de la muestra sélida.

Finalmente los an&lisis de combustién se han realizado

en el Departamento de Anflisis y Técnicas Instrumentales de nues-—

tro Instituto, con la ayuda de un analizador automitico.

Las cromatografias en columna se han realizado por el pro-

cedimiento de columnas secas utilizando como adsorbentes silicagel
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0,2 - 0,05 mm. (Merk 7734) o alémina de grado de actividad IIX.

Para las placas analiticas de las cromatografias de ca-
pa fina y las empleadas en separacioneg de capa fina preparativa
se ha empleado como adsorbente silicagel 60 PF254 (Merk, 7747) o
silicagel G més 40% de N03Ag, con espesor de capa de 0,25 y 2 mm,

respectivamente.

En las placas anallticas el revelado se realizé por "pul-
verizacién" con "oleum” (32ml. de HZD' 8ml. de SDaH2 concentrado y
160ml, de AcOH glacial) y posterior calentamiento de la placa a

1002C durente cinco minutos.,

El revelado de las placas preparativas se ;1ev6 a cabo
por pulverizacién con disolucién al 0,2% en EtOH de 2', 7'~diclo-
rofluoresceina y posterior observacién de la placé a la l8mpara

Uv. de 254 nm,
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SEPARACION Y PURIFICACION DEL ANDALUSOL.

El extracto metandlico de Sideritis arborescens ssp. se

cromatografia sobre columna de sflice, desactivada con un 1% de

H,0 y empleando como eluyente C1,CH - MeOH (4:1); 1as fraccionas

que contienen el diterpeno ANDALUSOL se recromatografiaron sobre

columna de sflice eluyendo con C.H. - AcDEL (1:1) obtenidndose ast

6
aproximadamente 1,5 grs. de ANDALUSOL, que se cristalizé de aceto-—

nasn-hexana,

ANDALUSOL

S6lido blanco. P.f. 167-170°C (de acetona:n-hexanoc)

0 : '
()5 -38,22 (g 0,69, EtoH)

U.V. (Et0H) é:x 224 nm, £ :11,000
IR, (BxK) Ve 34600 = 3.210 en + (banda ancha); 3.090 y 3,020
cmf-1 y 1.640 y 1,602 cm_l.

MICROANALISIS: Encontrado: C 73,62% H 9,27%%

.. Calculado: C 74,53% H 10,56% (para czo“saoa)
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a9 304 m/e

MASAS: Idn'molgcular a 322 m/e, 020H3403§ 3Q7 m/e,. M —~ CH

M- H20; 291, M - CHZOH; 289, M - CHS - HZD; 286 mfe

0; 2721 m/fe M = 2 HO -~

-’ — M - 0 -
M = H0 - H0; 273 m/e, M - CHOH ~ H, x

- CH,; 255 m/e, M - CH,OH - 2 H_0.

R.M.N.: (Dimetilsulféxido) (%), 0,71 (s, 3H, C-Me); 0,77 (s, 3H, C-Me)
1,00 (s, 3H, C-Me); 3,28 (s, 2H, - E': - cg_zou); 3,98 (s, 1H,
3CH - OH); 4,4 (d, 1H, J =7 Hi, ~0H); 4,67 (d, 1H, J = 6 Hz
- 0H); 4,98 (s. ancho, 24, C = cy_z); 5,15 (multiplete no re-
suelto, 1H); 5,46 (aparente doblete, 1H, J = 2 Hz); 6,35 (c,

1H, J. = 11 Hz, J, = 18 Hz, ~CH = c;Hz).

1
En el espectro de R.M.N, de ANDALUSOL, agitada la muestra con

agua deuterada desaparecen las seifiales a 4,4 y 4,67,

ACETILACION DEL ANDALUSOL.,

300 mg, del producto se disuelven en 2,5 ml, de piridina y
se afiaden 5 ml, de anhidrido acético, refluyéndose a 1002C durante 2
horas, la destilacién en vacio del disolvente (con adicién de tolue-~

no para eliminar los restos de piridina), deja 308 mg. de residuo
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gue se separa en dos placas preparativas de silice eluyenda con
CgHg @ AcCEL (9:1) en dos compuestos denominados AGETATO 1 (mas

polar, 270 mg,) y ACETATO 2 (menos polar, 35 mg,)

ACETATO 1

Sirupo cue no se logra cristalizar.,
IR. (Entre cristales) Vmax: 3.500 cm + (banda ancha); 1.735 om Y
(fuerte absorcién).

R.MJN, (claco) %) 0,83 (s, 34, C-Me); 0,90 (s, 3H, C-Me); 1,26
(s, 3H',rc_r13— 5'; - OH); 2,02 (s, 3H, = 0 - CO - C_Ija); 2,07
(s, 3H, -0 =CO - Cﬂa); 3,67 (d, 1H, J = 10 Hz) y 4,08 (d,
1H, J = 10 Hz, forman un sistema AB en - c:: - Cﬂzﬂl\c); 5,01
(s, 2H, CH, = c{ ); solapada bajo este singlete hay una se-

fial compleja: sefiales de protones oleffInicos, ya analizadas

en el espectro de R.M.N. de ANDALUSOL,
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ACETATO 2

S6lido blanca. P.f. 118 -120°C (microcristales) (EtﬂH:HZO)
IR. (BrK) :]max 3,100 y 3,010 — (dieno), 1.745 oY (-0 -co-nR)
1.600 . (dieno conjugado).
R.M.N, (01300) %) o,83 (s, aH, c-Me), 0,96 (s, 3H, C-Me); 1,57 (s,

i
34, CH- C - OAc); 1,97 (s, 3H, - 0 - CO - cy_aa); 2,02 (s, 3H,
]
-0-cC0- cga); 2,10 (s, 3H, - 0 - CO ~ C_l-_l_a); 2,85 (¢, 1H,
| H v B o
~
Jy =12 Hz, Jy =4 Wz, L0 "I}:\OAc

12 - 11 Hz) y 4,05 (d, 1H, J = 12 - 11 Hz, estas 2 dltimas

)i 3,69 (@, IH, J =

{
sefiales forman un sistema AB - C - CH,- OAc); 5,02 (s, 2H,
-

CH_= € ) a4 > 5,1complejo sistema de protones ocleffnicos:

—-2

e = ¢ P, 1a sefial de H e a 6,4 (cy IH, J, = 11 H
Ha/‘ \Hc; a sena e a aparece a ) Cy N 1 ¥4
J, =18 Hz); a 5,1 hay otra sefial solapada bajo las de los

protones olefinicos.

REACCION DE HIDROGENACION DEL TRIACETATO DE ANDALUSOL.

Aproximadamente 100 mg. de triacetato de ANDALUSOL se di-

suelven en etanol y se afiade paladioc sobre carporno al S5 como ca-
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talizador, manteniendo la reaccién de hidrogenacién durante cuatro
horas. Del proaucto de reaccidn se determina solamente el espectro
de:
R.M.N. a 60 MHz (01300) gg) 0,84 (s, 34, C-Me); 0,95 (s, 3H, C-Me);
1,53 (s, 3H, cgs- é —»DCOCHS); 1,94 (s, 3H, cga-coo_); 2,03
(s, 3H, CH,,~ Coo - ); 2,10 (s, 3H, CH,- Ccoo - ); 2,75 (c, 1H
Jp =12 Hz (a-a), J, = 4 Hz (a-e))s 3;68 (dy 1H, J = 12 Hz)
4,05 (d,>1H, J = 12 Hz, estas dos dltimas sefiales forman un
sistema AB, correspondiente a CH,- DAc); 5,11 (sextete, 1H,
J; = 4,0 Hz (a8}, J, = 10,6 Hz (a—e) vy Ja = 10,6 Hz (a-a),

CH - Q:}fbAc ).
" N CH

FORMACION DEL ACETONIDO DE ANDALUSOL.

Se intenta obtener el aceténido de ANDALUSOL por dos mé-
todos:
METODO A: Unos 200 mg, debANDALUSOL se disuelven en 200 cc. de ace-
tona anhidra, se afiade abundantemente Sﬂapu anhidro y se coloca a

reflujo durante 24 horas.
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METODO B: Unos 100mg, de ANDALUSOL se disuelven, con agitacién, en
acetona anhidra y se afiade a continuacidén 40 gotas de 4cido perclé-
rico y se mantiene con agitacifn a temperatura ambiente durante 1 ho-

ra y media.

Se observa en c.c.f. un mayor rendimiento en la formacién

de acetfnido por el mé&todo B.

El producto de reaccién ss purifica en placa preparativa

de sflice eluyendo con G - AclEt (3:1), obteniendose de esta ma-

GHG

nera llgrs. de acetdnido.

ACETONIDO DE ANDALUSOL,

R.M.N. (C1,C0) (%), 0,8 (s, 34, C-Me); 1,05 (s, 34, C-Me); 1,18 (s,

3H, C-Me); 1,3 (s, 3H) y 1,37 (s, 3H), estas dos dltimas se-

ﬁales correspbnden a los metilos del aceténido formado:

CH, 0" :
C ; 2,87 (d, 1H, J

cH ~C~o- = 12 Hz); 3,67 (d, 1H, J
3

AB AB

12 Hz), forman un sistema AB: CH,- 0 - CO ~; 3,85 (multiple~

te solapado con la senal anterior, J, = 7 Hz, J_ = 5 Hz y

1 2
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i : ’
Jy =12 Hz,-C = CH - O - ); a > 5 sefiales de los protones
olefinicbs ya analizadas en el espectro de R.M.N. de ANDALU-

soL.,

INTENTOS DE ACETILACION DEL ACETONIDO DE ANDALUSOL,

Se intenta acetiler el acetfnido de ANDALUSOL con anhidri-
do acético - piridina a temperatura ambiente durante 48 horas, en
cromatografia de capa fina se observan sflo trazas de compuesto ace-
tilado, por lo que se llega a ia conclusiﬂn de que el acetdnido se

ha formado entre el alconol primario y secundario.

OXIDACION DE JONES DEL ANDALUSOL,

300 mg; de ANDALUSOL se disuelven en 250 ml, de acetona
anhidra, con agitacién vigorosa, una vez disueltos se afiade con‘dha
pipeta y gota a gota reactive de Jones, hasta que la coloracidn del
1fquido sobrenadante es naranja, al cabo de 15 minutos se afiade eta-

nol para eliminar el exceso de reactivo y se continua con agitacifn



245

vigorosa durante 10 minutos, se adiciona agua destilada y se extrae
con cloroforma, el cuzl se ssca sobre'SDaNazanhidro; se filtra y se
evapora a sequedad. La mezcla de reaccién se purificé en'placés pre-
parativas de sflice gue se eluyen con CHg~ AclEL (3:2), la reaccién
da mdltiples productos de entre los cuales se aisla el denominado
OXID., 1, del que se hace:

R.MJN, (c1,00) B) 0,85 (s, 3H, C-te); 1,2 (s, 3H, C-He); 1,46 (s,

3H, C-Me) a é) 5 aparecen las seifales ya vistas anteriormen-

te de los 5H olefinicos; 9,48 (s, 1H, - =0 ).
H

ORIDACION DEL DIACETATO DE ANDALUSCL CON TETROXIDO DE OSMIO.

700mg. del diacetato de ANDALUSOL se disuelven sn 160 ml.
de éter y 80 ml, de dioxano, se afilade 1 gr, de tetrfxido de osmio y
se agita a temperatura ambiente, durante S horas, se deja en reposa
y se afiade bisulfito sé8dico, se diluye con agua destilada y se extrae
con cloroformo, se seca el extracto cloroférmico sabre SO 4Na2 anhi-

dro, se filtra y evapora a sequedad rindiendo aproximadamente 800

mg. del correspondiente diglicol.
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RUPTURA DL DIGLICOL CON ACIDO PERYODICO.

Los 800 mg, del diglicol se disuelven en 100ml. de EtOH
y se le afiade 2 gr. de &cido peryddico disueltos en 100 cc. de
E£0H:H,0 (3:2), se deja a temperatura ambiente durante 15 horas,
preservando el matraz de reaccidn de la luz; a continuacién se afia~-
de una disolucién saturada de bicarbaonato sédico en agua hasta pH 9
cuando ha cesado el desprendimientoc ds 002 se extrae con cloraformo
(4x250 ce.), este extracto cloroférmico se seca sobre SDaNa2 anhi-

dro, se filtra y se evapora a sequedad, obteniendose 1 gr, del pro~

ducto de reaccidn,

CARACTERIZACION D= FORMALDEHIDO,

E1l extracto acuoso de la reaccifn con &cido peryfdico se
destila, suhergiendo la alargadera del refrigerante en un vaso quse
contiene agua destilada, afiadiéndose a esta unos mg, de dimerona,
calenténdose a continuacién al bafio Maria durante 15 minutos, se
guarda en nevera toda la noche, se filtra sobre placa filtrante

y se cristaliza de etanol absoluto, obteniéndose el derivado de di-
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mercna correspondiente al formaldehido de P.f. 192 - 1939C,

Se monta una columna de sflice (500 mg.) desactivada con
un 15% de H20 y se incorpora la mezcla de reaccifn, comenzando a
eluir con G H, - AclEt (3:1), se obtiene asf un ¢nico producto pu-

ro, denominado:

PRODUCTO DE OXIDACION 2,

S6lido blanco (cristalizado de EtOH - H20)

(o()slgc = -88,70° (g 0,40, C1_GH)

IR, (BrK)STééx 3.450 cm-l(pequeﬁa absorcién, armfico del carbonilo)
3.030 em (c=C) y 1,735 o ( - coor).
R.M.N, (60 MHz) (c1,00) (%), 0,9 (s, aH, C = Me); 1 (s, 3H, C - Me)
: .
1,5 (s, 3H, CH_~ ‘;3 - 0); 2,08 (s, 3H, CH,,~ €00 -); 2,1 (s,

3H, CH,— COO -); 3,7 (dy, IH, J _ = 11Hz); 4,12 (d, IH, J

AB AB

= 11 Hz) estas dos dltimas sefiales forman un sistema AB co-

rrespondiente a CH,~ OAc); 5,15 (sextete, 1H, 9y
o8 M
=10szJ3=10Hz,HC—C-G-R).

~N
™ pAc H

= 4 Hz, d2
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MASAS:
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(100 MHz) (claco) (%) o0,86.(s, 3H, C-Me); 0,98 (s, 34, C-He);
. c

{ Vd

1,5 (s, 34, CH - C - 0); 1,74 (d, 1H, J = 11 Hz (a~a) H-C~CH);
-3 { ":a \c

2,02 (s, 3H, CH,~ COO ~); 2,08 (s, 3H, CH,,- GO0 -); 2,26 (c,

IH, J; = 4 Hz (e-a), J, =12 Hz (gem,) _l_-i_Ca); 2,65 (multiple-

te, 2H, CH, - COO -); 3,66 (d, 1H, J _= 10 Hz) y 4,06 (d, 1H,

AB

Jyg= 10 Hz) estas dos sefiales forman un sistema AB: CH,~ OAc;
5,08 (sextste, Lh, Ji= 4 Hz (e-a); Jy= 11 Hz (a=a) vy J = 11 Hz
' 4’ﬁ ,/He

(a-a) HaG -c-8 ).

DAS‘H
a

'DOBLE RESONANCIA:

Si se irradia a 5,08: el cuartete a 2,26 colapsa a doblete
J = 12 Hz y el doblete a 1,74 colapsa a singlete.
5i se irradia a 2,26: el sextete a 5,08 colepsa a triplete

J/=5HZ-

No aparece el ion molecular, a 320 m/e M - AcOH; 307 m/e
M - CH 2ococna), 247 m/e M - AcOH - CH ,0COCH, , a 43 m/e pico

base: CHacﬁ);
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HIDROLISIS DEL PRODUCTO DE OXIDACION 2,

80 mg, del compussto anterior se tratan con 3 ml, de EtOH
y con 1 ml, de potasa alcoh6lica al 5%, se deja a temperatura ambien-
te durante 48 horas, a continuacién se diluye con agua y se acidula
hasta pH 2 y se extrae con cloroformo, este extracto se seca schre

SﬂaNa2 anhidro, se filtra evaporéndose a sequedad.

PRODUCTO DE OXIDACION 2 HIDROLIZADO,

S6lido blanco, P.f. 186 — 188°C (acetona:n-hexano).

[+]
(;()55 €. -65,02 (g: 0,54; EtOH)

IR, (BrK)Vmax 3.300 cm"'l; 3.020 (c=C); 2.980, 2,960, 2,940, 2,500
y 2.875 . (G saturado); 1.700 — (1actona).
RM.N. (€1.00) (9) 0,9 (s, 3H, C-¥e); 0,94 (s, 3H, C-Me); 1,45 (s,

3H, CH,- 0CO -); 3,18 (d, 1H, J _ = 10 Hz) y 3,56 (d, 1H,

AB

J _ = 10 Hz), estas dos dltimas sefiales forman un sistema AB

AB
(Cﬁ_z- OH).
MASAS: Ién molecular a 296 m/e: 017H2804; 281 m/fe M - CH3; 278 T/a
M- HZD; 266 mfe M - 2CH3; 263 mfe M ~ H20 - CH3; 248 m/e
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CH3 5

REACCION DEL ANDALUSOL CON CLORURO DE TOSILO.

2,5 gr. del diterpeno ANDALUSOL se disuelven en piridi-
na y se tratan con cloruro de tosilo a temperatura esmbiente duran-

te 48 horas, a continuacién se afiaden 250 cc. de H_O destilada y al

2
cabo de media hora se extrae con cloroformo (4x300 cc.), este extrac-
to se seca sobre SDaNa2 anhidro, se evapora~a sequedad, obteniéndose
3,5 gr. que se disuelven en cloroformo y se adsorben sobre sflice
incorporéndose a una columna de 900 gr. de sflice desactivada con un
15% de agua, se comienza a eluir con CSHG—AGOEt al 25%, se obtiena
as? un producto gue cristaliza espontanzamente, 84 mg, de ese produc-
to se disuelven en 40 ml, de tetrahidrofurano destilado y se anaden
aproximadamente 3 gr. de hidruro de litio y aluminio, a continuacién
se pone a reflujo con agitacién durante tres horas, y despues a tem—
peratura ambiente 12 horas, se afiade poco a poco acetato de etilo
para eliminar el excesc de reactivo y se agita durante media hora
transcurrida ésta se vierte sobre agua y sekextrae con cloroformo

(4x200 cc.), se seca sobre SDdNa s se filtra evaporéndose a sequedad.

2
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PRODUCTO DE REACGION DEL ANDALUSCL CON CLORURC DE TUSILO;

A

P.fe 93 -~ 9790f(cristaliza sspontaneamente al enfriar).

5()5590 = 11,8 (g 0,93; CLCH)

IA. (BxK) ( )qmax 3.420 — (fuerte absorcién -OH); 3,090 em

BR.M.N.

MASAS:

(c=c); 1.630 y 1.600 cm-1 (dieno conjugado);
1.080 cm * (c - 0-0C).
(c2c0) @) 0,84 (s, 34, C-Me); 1,1 (s, aH, C-Me); 1,18 (s,
3H, C-Me); de 1,4 a 2,6 complejas sefiales; 3,6 (multiplete
hay un cuartete Jl =6 Hz y J2 = 12 Hz, hay otra sefial sola-
pada, en total 3H); aj)'s ppm. sefiales caracterfsticas, ya
analizadas de 5H olefiInicos.
I6n molecular a 304 m/e: 020H3202; 289 m/e M- CHS; 286 m/e

M - H0; 271 m/e M = H o0 - CHS); 151 ién m&s intenso a masas

altas ClDHISD'

OBTENCICN DE MONOBENZOATD Y DIBENZOATO DE ANDALUSOL,

500 mg, de ANDALUSOL se disuelven en 10 ml, de piridina

y se afaden 0,4 ml, de cloruro de benzoilo y a los pocaos minutos se



252

observa la aparicién de un precipitado blanco, se qgja a temperatu-
ra ambiente durente 4 horas, a continuacidn se vierte sobre H20 y
se deja 24 horas, transcurridas éstas se extrae con cloroformo (6x
x100 cc.), el extracto se lava dos veces con una sclucién de 4 gr.

0 , y despues se lava dos veces con H_O

de CDSHNa en 500 cc, de H o

2

destilada, y se seca sobre SD4Na2 eanhidro, a continuacién se esva-
pora a sequedad (afadiendo tolueno para eliminar la piridina). En
c;c.f. empleando CSHG—AGOEt 25% como eluyente, se observan dos man-
chas, para separar los dos productos de reaccién (1,2 gr.) se in-
corporan estos a una columna de sflice (250 gr.) desactivada con un
15 de HZD y se comienza a eluir con CGHG—ACDEt al 25%, se separan

de este modo 2 productos que se denominan benzoatoc 1 (menos polar)

y BENZOATO 2 (mas polar).

BENZOATO 1

El productd cue Se ha separado de la columna se purifica

en tres placas preparatives de sflice que se eluyen con CGHG -AcCEt

al 15 se obtienen asf 121 mg. de un productc de P, f., 60-652C,
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IR, (a:«)qmax 3.520 cm t (-0H); 3.090 y 3.065 cm"l_(c=c); 3.010 omt

(arilo - H); 2,940 y a.880 om L (C-H saturado); 1.720
— (arilo-C0O0-); 1.605 y 1.590 — (arométicés);
1.275 em (c-0); 715 en© (arom&tico monosus tituido)
(o’k)?gc = -13,9¢ (g: 0,41, 0130H) '
(M)D = ~73,62
R.MN . (c1,co) (4) 1 (s, 34, C-Me); 1,03 (s, 3H, C-Me); 1,38 (s, 3H,
c-ve); 4,2 (s, 2H, m_i?- 0COY); de 5,05 a 6,75 (6H, sefiales
ya analizadas de S5H olefiInicos y superpuesta 14 debido =

CH- 0cO¥); de 7,3 a 8,3 (10H arométicos).

BENZOATO 2

S6lido blanco P.f. 139-1432C (cristalizédo de EtOH)
IR, (BrK)R]max 3.540 (banda aguda) y 3.500 — (absorciones de —OH)
3.100, 3.065 y 3,040 — (c=C); 3.010 I (arilo)
1.700 om t (Y- coo -); 1.600 y 1.590 — (aromgti-
cos); 1.290 om (c-0); 718 em 1 (arom&tico mono-
sustituido).

R.M.N, (c1,00) (4) 0,9 (s, 3H, G-Me); 1,1 (s, 3H, G-Me); 1,22 (s,
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3H, C-Me); 4,25 (d, J = 11 Hz, 1H) y 4,70 (d, J = 11 Hz, 1H)
. . )

estas dos sefiales forman un sistema AB debido a - F - Cﬁe-

- 0COY); de 5 a 6,7: SH oleffInicos; de 7,25 a 8,3: SH aro-

m&ticos.,.

@i)sagc = -16,62 (g: 0,53; C1,CH)

(M)D = -70,72

APLICACION DEL METODO DE HOREAU PARA DETERMINAR LA ESTEREOGUIMICA

ABSOLUTA EN C-€.

En 4 ml, de piridina se disuelven 112 mg. de monobenzoa-
to de ANDALUSOL y 250 mg, de anhidrido del écidoo(-fenilbut:!rico
racémico y se deja a temperatura ambiente durante 24 horas, despues.

se afiaden 0,2 ml, de H_O destilada, al cabo de tres horas se hace

2
una lectura del poder rotatoric de esta disclucidn (KL). Alml, de
la disolucién hidrolizada se afade 0,1 ml, de EtSN y se hace de in-
mediato otra.lectura @Az)

&) = -0,146 y (dz) = -0,198

(Kl) - 1,1(42) = -0,1456 + 0,2178 = 0,071

Luego C-6 es R.
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Por otra parte el resto de la solucién hidrolizada se ex—
trae con DéHG;‘el extracto acuoso se acidula con ClH y se extras de
nusvo con 05H5' este extracto bencénico una vez seco, se disuelve
en 1ml, y se lee en el polarfmetro su poder rotatorio:
®) = 0,061¢

Le estereoqufmica absoluta en C-6 es R.
Tanto por el método clésico de acidulacidén y posterior

extraccifn, como por el de adicifn de trietanoclamina los resultados

son concordantes, dando como configuracifn absoluta de C-E R,

APLICACION DE LA REGLA DEL BENZOATO DE BREWSTER.

g
MONOBENZOATO: 0#337 C. -16,6¢ (¢ 0,53; 0130H)
(m)D = -70,7¢
4 272C
DIBENZOATO: (. )D = =13,9 (¢ 0,41; GlacH)
(M)D = -73,69
A (M), = -73,69 - ( =70,72) = -2,9¢

La estersoquimica absoluta es 6R.
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EXTRACCION DE SIDERITIS LACAITAE,

2 Kg, de Sideritis lacaitae, recolectada entre Pozoblan-

co y Cardefia (Sierra Morena, Cérdoba), secos y finemente pulveri-
zados se extraen con 16 1. de &ter de petréleo (P.e. 50-709C) en
aparato ds Soxhlet durante 120 horas. Este extracto se concentra a
sequedad en rotavapor, se le afiade aproximzdamente 1 1. del metanol
resuitante del lavado de los recipientes y filtrado. A continuacién,
se incorpora a un embudo de bromo afiadiéndole 1/2 1. dé éter de pe-
tréleo y 1/2 1. de metanol acuoso al 90%, se extrae 4 veces con me-
tanol acuoso al 90% y este extracto metanélico-acucoso se lava con
éter de petréleo, el cual se incorpora al éter de petrédleo que ha
guedado en el embudo, evaporéndose a sequedad para posterior sapo-

nificacién y deja 7 gr. de residuo denominado: EXTRACTO DE ETER DE

PETROLEO.

El extracto metanédlico-acuoso se concentra hasta que ad-
guiere aspecto lechoso y se extrae con cloroformo (4x500 cc.), este

extracto cloroférmico se seca sobre SUANa anhidro y tras 12 horas

2
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se filtra, evaporéndose a sequedad, rindiendo 7 gr. de residuc de-

nominado FRACCICON CLORCFORMICA DEL EXTRACTO DE ETER DE PETROLEQ.

Para saponificar el extracto de éter de petrdleo se afia-
den 500 ml. de EtOH y 30 gr. de KOH, y se pone a reflujo durante 4
horas; seguidamente se afaden 1500 ml. de HZD y se extrae con clo-
roformo (500X4); el extracto cloroférmico se seca sobre S(JaNa2 an—

hidro, se filtar y se evapora a sequedad rindiendo 14 gr.

Los 2 Kgf de planta se extraen nuevamente en Soxhlet con
16 1, de metanol dur;nte 48 horas, se concentra a vacio hasta 1 1.
aproximadamente, se le afiaden 50 gr. de KOH y se refluye durante 4
horas, se le adiciona HZD destilada y se extrae con ClscH, rindien-

do, despues del procesc habitual de secado, filtrado y evaporada,

28 gr. del denominado: INSAPONIFICABLE DE METANOL.

SEPARACION DE LOS DISTINTOS COMPONENTES.

Se monta una columna de aldmina (3 Kg.) de grado III y

sobre ella se cromatografian los 28 gr. del INSAPONIFICABLE DE ME-




258

TANOL, comenzando a eluir con benceno y a continuacién, sucesiva-

mente con CGHS:ACUEt (9:1); (1:1); AcCEt y ClSCH:MeOH (9:1).

Las distintas fracciones se analizan por cromatografia de
capa fina y se reunen las que poseen componentes idénticos. Poste-
riores cromatografias sobre columnas de sflice permiten la purifi-

cacidén total de los denominados: COVPONENTE 1 y COMPONENTE 2.

Se monta una columna de sflice (1 Kg.) desactivada con un

15 de HZO y sobre ella se cromatografian los 14 gr. del INSAFONI-

FICABLE DEL EXTRACTO DE ETER DE PETROLEO comenzando a eluir con n-
hexano:benceno (1:1) y a continuacién, elevando la polaridad suce-

sivamente con G H., CH :AcCEL (1:1) y AcCEt. En posteriores cro-

6 6

matografias sobre sfflice se purifican totalmente los denominados

COVMPONENTE 3 y COMPONENTE 4,

De los 7 gr. de la fraccidén clorofdérmica del EXTRACTO DE

ETER DE PETROLEQ, su estudio en diferentes cromatografias en colum—

nas de sflice y de aldmina no conduce al aislamiento de ningén pro-

ducto en cantidad apreciable, para poader llegar a su purificacién.
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COMPONENTE 1: P-SITOSTEROL.

S6lido blanco P.f. 135-1372C (cristalizado de MeOH)
2090

&A)D = -36,2¢° (¢ 0,63, GlacH)'

-1 ‘ oo =1 -1 -1
IH"V%ax (Brk) 3.400 cm ~ (=C-H), 1.455 em , 1.380 cm ~, 1.060 cm

960 y 800 —s

R.M.N, (CISCD) (4) 5,40 m. 1H, protén vinilico), 3,5 (m, 1H, wl/2
25 Hz, >GﬂDH), estas sefiales y las que aparecen a campo mas

alto son totalmente superponibles con las de ﬁ-sitosterol

auténtico. P,.f, mixto sin depresifn: 135-1372C.

COMPONENTE 2: HEDERAGENINA.

Sé8lido blanco P.f. 254-260°C (cristalizado de acetona).
o} .
@()SO C_ 68,82 (¢ 1,16, piridina)
IR, (BrK)Vmax 3.700 & 3.100 cm t (-oH), 1.690 om T (-cooH)
. m, € = 4,000
Uy (EtDH))\max 210 nm. € = 4

MASAS I6n molecular a 472 m/e C 3DH 480 4
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ACETILACION DE HEDERAGENINA,

Aproximadamente 50 mg, de HEDERAGENINA se disuelven en
20 cc. de piridina y se afiaden 40 ml, de anhidrido acético, dején-
dose a temperatura ambiente durante 48 horas, a continuacién se eva-
nora a vacio el disolvente y se afade tolueno para eliminar los res-
tos de piridina, E1 control en c.c.f. indicé que la totalidad del

compuesto se habia acetilado, dando un dnico producto de reaccidn,

DIACETATO DE H=DERAGENINA,

S61ido bianco P.f., 270-2752C (cristaliza espontaneamente)

IR, (Nujol)vmax 1.735 — (grupo acetato)}, 1.690 — (-cooH).
R.M.N, (01300) (4) 5,3 (s, lH,;Bﬁ-O~COCH3); 4,75 (m, 1H, -0H); 3,8
(s ancho, 2H, cgg-o-cocHa); 2,05 (s, 3H, cga—coo-); 1,93 (s,
3H, cgs—cdo-); al,3; 1,1; 1; 0,98; 0,96 y 0,83 6 singletss

correspondientes a 6 grupos metila.

MASAS. Ién molecular a 558 m/e,
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METILACION DZ HEDERAGENINA,

Aproximadamente 50 mg, de HEDERAGENINA se disuzlven en
éter etflico y se afiaden 20 ml, de diazometano dejéndose a 52C du-
rante 24 horas, a continuacidn se evapora a sequedad y en c.c.f. se

comprueba que la HEDERAGENINA se ha metilado,

ESTER METILICO DE HEDERAGENINA,

IR. (BrK)Y max 3600 a 3.100 — (~0H); 1.730 — (~cocR)

MASAS I6n molecular a 485 m/e

METILACION DEL DIACETATO DE HEDERAGENINA,

50 mg. de diacetato de HEDERAGENINA se disuelven en é'_ter
etflico y se afiade diazometano, manteniéndose a 52C durante 48 ho-
ras, a continuacifén se evapora a sequedad y se purifica en placa
preparativa de sflice eluida con C6H6—AcDEt (9:1) obteniédndose ast

40 mg. del ester metflico del diacetato de HEDERAGENINA.
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DIACETATO-NETIL ESTER DE HEDERAGENINA,

S6lido blanco P.f, 190-193°C (cristaliza espontansamente)
o]
0()35 C. 75,3 (¢ 0,81, ClSCH)

R.M.N, de 4 (100 MHZ) (01300) cj) 5,2 (t, 1H, J = 1 Hz, CHZ—CﬂsC<)

4,72 (t, 1H, J = 3 Hzﬂ;DﬂrUAc); 3,75 (d, 2H, J = 4 Hz,
CﬁQ-COO—); 3,6 (s, 3H, cy_s-oco_); 2,0 (s, 3H, cgﬁ—qoo-)
1,96 (s, 3H, cga-coo-); a 1,22; 1,09; 0,94; 0,9; 0,8 y
0,7 eparecen 6§ singletes correspondientes a 6 grupos
metilo,

R.M.N. de ToC (claco) (3) ppm. 178,8 (s, C-28); 170,5 (s, COVe);

170,1 (s, CcoMe); 143,6 (s, C-13); 122,2 (d, C-12); 74,3
(d, c-3); 65,3 (t, C-23); 51,3 (c, COOMe); 47,7 (d,
c-8); 47,7 (d, C-9); 46,6 (s, C-17); 45,8 (t, C-19);
41,6 (s, c-14); 41,3 (d, C-18); 40,6 (s, C-4); 39,3 (s,
c-8); 37;5 (t, C-1); 35;8‘(5, c-10); 33,8 (t, C-21);
33,1 (c, C-29); 32,3 (t, C-7); 32,3 (t, C-22); 30,6

(s, C-20); 27;7 (t, c-158); 25;8 (c, C-27); 23,6 (c;
C-30); 23;4 (t, C-18); 23,0 (t, C~2); 23,0 (t, C~11);
21,1 (¢, -0cOMe); 20,8 (c, -OCOMe); 18;1 (t, c-6);

16,8 (c, C-26); 15,8 (c, C-25); 13,1 (e, C-24).
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De acuerdo con todos los anteriores datos espectroscépicos
y constantes ffsicas es el triterpenc descrito en la bibliografia

como HEDERAGENINA (ver Parte tefica)

COMPONENTE 3, MEZCLA DE HIDROCARBUROS.

IR, (Nujol)'qmax 3.000 a 2,800 cm~1 (c-H saturado), 1.465 y 1,380
o~ (alcanos); 735 y 725 ot (alcanos)

MASAS 2 iones moleculares a 436 C__H 0 408 m/e C

a1's Q’ el esnsctro

29H5
de fragmentacién es caracteristico de n-alcanas.

CROMATOGRAF IA GAS-LIGQUIDO:

Sobre columna capilar de vidrio SE-30 (de 30 m. de longi-
tud),‘gas portador N2, Z\PNZ = 1,1 Kg/cm2 y 2502C de temperatura,
obteniendose como andlisis de la mezcla de hidrocarburos que contie-

ne dos hidrocarburos C__H_._ en un 45,02 y C en un 54,968%, so-

29 60 31H64

bre el total de la mezcla,
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COMPONENTE 4., MEZCLA DE ESTEROLES.

S6lido blanco P,.f. 105-1099C (cristalizado de metanol)

I8, (Nujol)y max 37600 & 3.100 om (-oH), 3,000 & 2,800 cm'f1 (cH

-

saturado), 1.465 y 1,380 — (c-H saturado)

MASAS Aparecen tres iones moleculares a 414 mfe C 0 ( p-sitos-

29H50

terol), 412 m/e C__H O (estigmasterol) y 400 m/fe C_H O

H
29 48 28 48

(campesterol).

CROMATOGRAFTA GAS-LIQUIDO:

En las mismas condlciones que las anteriormentie descritas
para el componente 3, el andlisis de la mezcla de esteroles dif co-
mo resultado: P -SITOSTEROL en 86,38%, ESTIGMASTERCOL en 7,33% vy

CAMPESTEROL en 6,28% del total de la mezcla.
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EXTRACCICN DE SIDERITIS HIRSUTA.

4 Kg. de Sideritis hirsuta, recogida en las cercanias de

Baza (Granada) se extraen, siguiendo el m&todo habitual ya descrito
(ver Parte Experimental: Extraccifn de Sideritis lacaitae), sucesi-

vamente con éter de petrfleo y metanol.

EXTRACTO METANOLICO: Por enfriamiento aparece un precipitado inso-
luble en la mayoria de los disolventes orgénicos. Los componentes
de este extracto son glicosidos de flavonas, actualmente en estu-

dio,

EXTBACTO ETEREO: Se cromatografia sobre columna de sflice desacti-

vada con un 15% de H_O, se eluyz sucesivamente con: n-hexano, n-he-

2
xano-G H, (1:1), CgHgr CgHg=CL0H (1:1), C1,CH y G1,CH-metanol (19:1)
(9:1) y (5:1); En las fracciones 27 a 30 se obtienen la mayoria de
las sustancias terpénicas, las cuales se recromatagrafiaron en las

mismas condiciones, se obtienen de esta manera fracciones con aspec—

to eristalino cue en cromatografia de capa fina indican la presencia



266

de 1 6 2 componentes de tipo diterpénico. Por cristalizacifn o en
algunas caéos,'realizando nuevas cromatografias de dichas fracclilo-
nes bien en columna, bieh en capa fina preparativa se aislan los

siguientes compuestos:

De las fracciones 15 a 18 de la segunda separacifn cro-

matogri&fica, cristalizando de n~hexano, se chtiene el COMPUESTO A,

De las fracciones 19 a 22 de esta segunda cromatografia,
por cristalizacién de EtOH—HZD, se obtienen dos sustancias denomina-

das COMPUESTO B8 y COMPUESTO C.

De fracciones subsiguientes se obtiene un COWMPUESTO D ,

insoluble en la mayoria de los disolventes orgénicos por nosoctros

utilizados (clbroformo, acetato de etilo, acetona, etc.)

De fracciones posteriores a la 30 de la primera croma-

tografia se obtiene el COMPUESTO E,

Adem&s de estas sustancias terpénicas, de las primeras

fracciones del segundo proceso cromatogréfico se aislé una mezcla
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de esterocles, en cuyo espectro de MASAS se observa la presencia de
b -sitosterol (m/e 414), estigmasterol (m/e 412) y campesterol (m/e
400); y tembien se aisld una mezcla de &cidos insaturados lineales

gue no se estudid con mayor detalle,

COMPUESTO A: Mezcla de SIDEROL y 7-ACETOXI~-EPICANDICANDIOL,

Sélido blanco P.f. 140-141°C (cristalizado de n—-hexano)
IR, (Nujol)v_mix 3.065 cm (-0H); 3.080 y 3.050 om t (o1lefina);

1.705 cm (c=0), 830, 820 y 700 i (alavena).

En c.c.f. analftica de 5i0,/NO_Ag eluyendo con C1,CH-
MeOH (99:1), se observen dos manchas, siendo la mas polar mucho
mas abundante; realizamos la separacidn en placas preparativas de

SiDz/NOSAg eluyendo con C1,CH-MeOH (97:3) obteniendose asf daos

sustancias denominadas COMPUESTO Al(mas polar) y COMPUESTO A,

(menos polar).
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COMPUESTO A, . SIDEROL. (COMPUESTO 9, ver Parte Teérica de KAURENDS)

S6lido blanco, P.f, 150-152°C (cristalizado de EtOH-HZU)

o]
bL)§5 C . age (¢ 1,0, EtOH)
.M., de °H (00013) 4): 0,69 (s, 34, C-Me); 1,06 (s, 3H, C-is);

]
1,7 (d, 34, J = 1,5 Hz, 053-C=CH); 2,06 (s, 3H,

Cﬂs-CDD—); 3,q y 3,3 (2H, QAB, J _ = 11 Hz, C§20H);

AB
4,7 (1H, m, wl/2 6 Hz, CHOAc); 5,0 (1H, m, wl/2 S Hz,

]
cii=)

RN, de 13c (clacH) (p.pem.) 42,0 (¢, C-1); 24,8 (t, C-2); 35,2

(t, c-3); 39,0 (s, C-4); 39,0 (d, C-5); 24,1 (t, C-5)
78,3 (d, C-7); 51,9 (s, C-8); 44,8 (d, C-9); 36,9 (s,
c-10); 17,9 (t, c-11); 18,3 (t, c-12); 39,8 (d, C-13)
44,6 (t, c-14); 129,8 (d, C-15); 143,7 (s, C-16); 15,4
(a, c—17); 71,3 (t, c-18); 17,9 (q, C-19); 17,4 (g,

c-20).

Se acetilé A1 con anhidrido acé8tico/piridina a temperatu-
ra ambiente durante 24 horas, destilando en vacioc el disolvente (con

adicién de tolueno para eliminar los restos de piridina), cbtenien-

dose asf el correspondiente derivado acetilado,.
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La comparacifn de las constantes ffsicas y de los datos

espectroscépicos de A, y de su acetil derivado con los resefiados en

1

la literatura quImiCa\33 para SIDEROL, permiten identificar esta sus-

tancia Al como ent-?d;acetoxi-ls—kauren-le ol,

COMPUESTO A2. 7-ACETOXI-EPICANDICANDIOL ,(COMPUESTO 2 en P, Teorica

de KAURENDS).

S6lido blanco P, f, 120-121°C (cristalizado de EtOH—-HZO)

2580
D

MICROANALISIS: Encontrado C, 75,26%; H 9,8%5, Calculado para

(0Q) = -19,4° (¢ 0,9, EtOH)

022H3403: C, 76,24%; H 9,9,

R,M.N, de Ly, (00013) (4) 0,74 (s, 34, C-Me); 1,06 (s, 3H, C-Me);

2,02 (s, 3H, cﬂa.coo-); 2,98 y 3,30 (2H, Qs Yag
12 Hz, Cﬁ_ZDH); 4,72 ( 3H, sefial compleja, wl/2 14 Hz,
~CHO “c=CH_).

HoAc y/ —2)

R.M.N. de 1oC (CClaH) (pepem.) 40,1 (t, C-1); 24,3 (t, C-2); 35,2

(t, c-3); 38,9 (s, C-4); 38,3 (d, C-5); 24,3 (t, C-6)
80,0 (d, c~7); 46,8 (s, C~8); 51,4 (d, C-9); 40,1 (s,

c-10); 17,7 (t, Cc-11); 33,4 (t, c-12); 43,6 (d, C-13)
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36,9 (t, c-14); 45,2 (t, C-18); 154,5 (s, C-16);
103,7 (t, c-17); 71,4 (t,c-18); 17,7 (g, C-19); 17,7

(q’ C-20);

Se acetilé A2 con anhidrido acético/piridina a tempera-
tura ambiente durante 24 horas, destilando en vacio el disolvente
(con adicién de tolueno para eliminar los restos de piridina), ob-

tenisndaose as® el correspondiente derlivado acetilada.

La comparacifn de las constantes flsicas y de los datos
espectroscépicos de A2y de su aceti; derivado con los que aparecen
en la bibliografia QQimica para el 7-acetoxi-epicandicandiol, se
llega a la conclusién de que A2 es el 93372(—acetoxi-ls-kauran-la

ol.

COMPUESTOS B Y C.

Por cristalizacién ds EtOH-HZO de las fracclones 19:a 22
de la segunda cromatografia, se obtiene el productc B de P:f. 211-

213 e(C, el residuo, producto G, no es cristalino.
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Se purifican ambos productos en placas preparativas de
510, eluyendo con n-hexano - acetato de etilo (1:1). Se observa que
tanto B como C, si permanecen en solucidn, suelen dar lugar a mez-

clas de ambas sustancias, esto es hay interconversidn de B y C,

siendo por cristalizacidn como se pueden obtener productos puros.

Ambas sustancias observadas en placas de SiUz/NDSAg se
desdoblan en dos productos que dehominamos respectivamente B1 ( mas

polar, minoritario), B,y Gy (mas polar minoritario) y C,-

COMPUESTO 82. SIDOL.,

S6lido blanco, P.f. 167-1689C (cristalizado de Et0H-H,0).,

o]
@()55 C_ _a7e (¢ 1,0, EtOH)

R.M.N, de W (00013) (é) 0,7 (s, 34, C-Me}; 1,08 (s, 3H, C-Ne);

2,10 (s, 3H, cx_-i_s-coo-); 3,0 y 3,35 (2h, Q 12

as’ Ypg "
Hz, cy_on); 3,65 (1H, m, W1/2 5,5 Hz, CHOH); 4,84 (s,

2H,>C=Cﬂ2); 4,9 (14, m, CHOAc).
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Ac0-” OH

COMPUESTO Bl. IS0SIDOL.

S68lido blanco P.f. 183-1849C (cristalizado de EtOH-H2D).

=]
@()35 C . _o9e (c 0,9, EtOH).

R.i.N. de H (00013) %) 0,7 (s, 3H, C-¥e); 1,08 (s, 3H, C-ie); 1,7

: !
(dy, 3H, J = 1,5 Hz, CﬁB—C=CH-); 2,08 (s, 3H, Gﬂa—CDU-)

3,0 y 3,35 (2H, Q = 12 Hz, GﬂQDH); 3,65 (1H, m,

AB’ JAa

W1/2 6 Hz, CHOH); 5,0 (14, m, CHOAc) y 5,6 (s, 1H,

CH=C-).
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CH20H

ISOSIDOL

COMPUESTO C.. ISOLINEAROL,

1-

Sélido blanco P.f. 184-1859C (cristalizado de EtOH—HZU).

Ql)gsgc = -10,5° (¢ 0,8, EtOH),

R.M.N, de “H (00013) (4) 0,6 (3H,s, c-ve); 1,1 (s, 3H, C-NMe); 1,7
{

(dy 3H, J = 1,5 Hz, CﬂB—C=CH-); 2,0 (s, 3H, cga-coo);

3,6 (m, 24, 2 —CHOH); 4,05 (s, 2H, —CﬂZ-OAc); 5,6 (s,

]
1H, CH=C-).
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-HO > OH
CHzoAc

ISOLINEAROL

COMPUESTO G,,. LINEAROL. (COMPUESTO 3, ver P. Tedrica de KAURENOS).

S6lido blanco P,f, 217-2192C (cristalizado de EtOH-HzD)

) |
(,()55'0 = -60¢ (g 1,2; EtOH).

R.MN, da 4 (00313) (4) 0,8 (s, 3H, c-ve); 1,1 (s, 34, C-Me); 2,10
&

(s, 3H, CﬁG—COO—); 3,6 (m, 24, w

1/2 8 Hz 2 ~CHOH) 5

4,05 (2H, s, C_lj20Ac); 4,85 (s, 2H,)C=Cﬂ2).

R.M.N, de 13; (piridina) (p.p.m.) 38,2 (t, C-1); 26,4 (t, Cc-2); 72,0

(dy C-3); 41,6 (s, C-4); 38,5 (d, C-5); 27,4 (t, C-6),
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76,7 (d, c-7); 47,9 (s, C-8); 50,3 (d, C-9); 38,7 (s,
C—lO); 18;3(t3 c-11); 33,5 (t, C-12); 43,7 (d, G-13)

- 38,2 (t, C-14); 45,1 (t, C-15); 155,2 (s, C-18); 103,5
(t, c-17); 66,3.(t,C—18); 12,9 (q, C-19); 18,0 (a,

c-20).

-’

HO-™ N OH
/

/ CHzoAn

LINEAROL

Las cuatro sustancias anteriores Bl, 82,.0 ¥ 02, cuanda

1

se traten con anhidrido acético/piridina a temperatura ambiente,
proporcionan derivados triacetilados , siendo idénticos los deriva-
dos triacetilados de B

1 y Cl y de 82 Yy 02.
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R.M.N, ds 130 del TRIACETATO DE B1 Y. Cl.

(c1,GH) (p.p.m.) 38,9 (&, C-1); 24,7 (¢, c-2); 73,9 (d, c-3); 40,3

(s, C~4); 39,3 (d, C-5); 23,1' (t, c-68), 77,6 (4,
c-7); si,? (s, C-8); 37,9 (s, C-10); 44,5 (d, C~9)
18,1 (t, C-11); 23,5 (t, c-12); 39,3 (d, C-13);
41,8 (t, c-14); 129,5 (d, C-15); 144,1 (s, C-18);
‘15,4 (g, C-17); 64,9 (t, C-18); 12,8 (g, C-19);
18,4 (g, C-20).

(ver COMPUESTO 10 en la Parte Teérica de KAURENOS).

Ac0-” OAc
CHzoAc
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B.MN, de 13[3 del TRIACETATO de 82 Y C » (ver COMPUESTO 4)

(01 CH) (p P.m. ) 38,0 (t, c-1); 24,2 (t, C-2); 73,8 (d, C-3); 40,3
(sy C-4); 39,6 (d, C-58); 23,0 (t, C-6); 79,2 (d,
c-7); 46,7 (s, C-8); 50,8 (d, C-9); 38,6 (s, C-10)
18,0 (t, c-11); 33,2 (t, c-12); 43,5 (d, C-13);
37,7 (t, c-14); 44,9 (t, C-15); 153,9 (s, C-16);
103,8 (t, C-17); 64,9 (t, c-18); 12,9 (g, C-19);

17,7 (g, C-20).

CHy0AC

(ver COMPUESTO 4 de la Parte Tefrica de KAURENOS).
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Todos los datos anteriores y una revisidn bibliogri&fica

permiten identificar estas sustanclas coma sigue:

/ 15
8,: ent-3 pacetoxi-15-kauren-7 , 18-dicl (ISOSIDOL). 8

B_: ent-3 Pacetoxi—lﬁ-kauren-’?a(, y 18-diol (s:mcn.).“Se

C.: ent-18-ace toxi-lS—kauren—SP y 70{~diol. (ISOLINEAROL) \58

C,: ent-l8-zcetoxi-16-kauren-3p , 7o{ ~diol (L.]:r\u-:AF:cn_)‘.’58

COMPUESTO D: MEZCLA DE SIDERIDIOL Y DE EPICANDICANDIOL,

S8lido amorfo, sustancia insoluble en cloroformo, aceta-
to de e’cilo,‘ acetona, etc.. Cromatografia de capa fina de sflice-
NOSAg, eluyenda con ClscH—MeOH (95:5), revela la presencia de dos

sustancias D, (mas polar, mayoritaria) y (mencs polar, minori-

D
—2
taria). La separacidn de estas dos sustancias se realiza en placas

preparativas de SiOQ/NDSAg, eluyendo con C1,CH-MeCH (os:5).
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COMPUESTO Dl. SIDERIDIOL.,

S6lido blanco, P.f. 195-1979C (cristalizado de MeOH—HZO)

259C -
W)~ =299 (g 0,9, EtOH)

Se acetild de la manera habitual, obteniendose el diace-

tato.

DIACETATO DE SIDERIDIOL.

R.M.N, de L (00013) (é) 0,8 (s, 3H, C-Me); 1,1 (s, 3H, C-Ma); 1,7

|
(dy 34, J = 1,5 Hz, CﬂS-C=CH—); 2,06 (s, 3H, cge—coo);
2,08 (s, 3H, CﬂS—CDD—); 3,7 (s, 2H, cgz-oAc); 4,8 (m,

H, W), 6 Hz,CH-0Ac); 5,25 (m, 14, W, 6 Hz,3cH=C])

1/2 1/2

Tanto las constantes fisicas del producto natural como

los detos de R.M.N. del derivado diacetilado, permiten identificar

LR

la sustancia D, como gnt-16-kauren-7y, 18-diol. (SIDERIDIOL), *



OH
CH,0H

SIDERIDIOL

CONPUESTO D‘Z' EPICANDICANDICL,

S6lido blanco P.f, 1412C (cristalizado de EtOH).

o
&1)54 C. -39,52 (¢ 0,61, CHClS)

MICROANALISIS: Encontrade C 75,63%, H 10,77. Calculado para

CZDHséDZ.CzHSO C 75,64%, H 10,60%

I1.R, (BrK)'G max= 3.360 cm-'l (-0H); 3.067, 1.662, 883 y 877 r:,m‘"-'L

()C=CH2).

R.M.N, de h (00013) (é) 0,60 (s, 3H, C-Me); 1,06 (s, 3H, C-Me),

280
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4,85 (m, 2H, W 4 Hz, ';cr.'cx_rl_z). Las sefiales debidas

1/2
a los protones de C-7 y C-18 se sncuentran solapadas

bajo las debidas al etanol,

E1l EPICANDICANDIOL se acetild de la manera habitual obte-

niendose el acetato.

DIACETATO DE EPICANDICANDIOL,

S6lido blanco P,f. 120-1219C (cristalizado de MeOH—-HZG].

MICROANALISIS: Encontrade C 73,98%, H 9,4%. Calculado para

CpgHagl, C» 74419, H 9,34%

IR, (cci a) K max e hay absorcifn de -OH, 1,740 y 1,240 — (0-Ac)

-1
3,090, 1.660 y 880 cm ()c=cg2).

R.M.N. de TH (G1.00) (§) 0,82 (s, aH, C-te); 1,08 (s, 3H, C-te),

]
3,70 (s, 2H, - -OAc); 4,82 (s, 2H, )c=cr_+_2); 4,80

-2
(s, 1H, ;cgrUAc).

Tanto las constantes fiIsicas y datos espectroscépicos
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del producto natural, como los de su derivado diacetilado concuexr—

dan con lds publicadas en la literatura quImicaFS? para el epican-
dicandiol y su diacetil derivado. Por lo que la sustancia denomina-

da D, queda identificada como ent-16-kauren-7p/ , 18-diol,

CH,0H

EPICANDICANDIOL

COMPUESTO E. MEZCLA DE LEUCANTHOL E ISOLEUCANTHOL.

E1l compuesto se transformé por el tratamiento habitual
en su derivado acetilado. La cromatografia de capa fina en 5102/

NDaAg, revela la presencia de dos compuestos El(acetilado) (mas
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polar, minoritario) y E, (acetilado) (menos polar, mayoritario).

ACETATO DE El. TETRACETATO DE TSOLEUCANTHOL.

Se obtuvo muy pequefia cantidad de este compuesto que es
un sélido blanco de P.f. 166-1689C (cristalizado de E‘tDH—Hzo).

[+}
(o()gs C _ 200 (¢ 0,5, cH013).

La similitud de estas constantes ffsicas con las publi-

cadas para el tetracetato de :i.sc)let,u:an'l:t'u:\'.l.m6

-

y as™como el hecha de

que se aislase junto con E2, hace suponer que E es'isoleucanthol,

1
esto es BP » 70 417, 18-tetrahidroxi-ent-kaur-15-eno,

CH0Ac

TETRACETATO DE ISOLEUCANTHOL
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TETRACETATO DE LEUCANTHOL.(COMPUESTO 5, ver P. Tefrica de KAURENOS)

S6lido blanco P.f., 200-2012C (cristalizado de EtOH—-HZD).

o]
&i)ss C . ase (¢ 1,2, CHClz)

R.M.N, de 1H

(coc1,) (4) 0,8 (s, 3H, C-de); 1,1 (s, 3H, C-de); en—

tre 2,0 y 2,02, cuatro singletes de cuatro grupos:

cgacoo-); 3,5y 4,0 (2, Q5 JAB’= 12 Hz,-Cﬂz—GAc);

4,7 (m, 1H,\CH-0Ac); 5,2 y 5,45 (dos singlstes, 2H,
)c=cg2).

R.MN, de SoC (GHE1,) (pepum.) 37,8 (&, C-1); 23,5 (&, C-2); 73,6

(d, G-3); 40,4 (s, C-4); 39,5 (d, C-5); 23,0 (t, C-6)
74,4 (d, C-7); 49,6 (s, C-8); 48,5 (d, C-9); 38,9 (s,
c-10); 17,8 (t, C-11); 33;2 (t, c-12); 42,1 (d, C-13)
as,1 (t, c-14); 80,3 (d, C-15); 154,5 (s, C-~16); 110,7
(¢, c-17); 64,8 (t, C-18); 13',1 (g, c-19); 17,8 (q,

C—ZU ) [

Estos datos permiten identificar a 52 como el 3 p , 7 ,15‘3

18-tetrahidroxi-gnt—kaur-16-ena. (LEUCANTHOL).!46
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TETRACETATO DE LEUCANTHOL



286

OBTENCION DE DERIVADGCS DE ENT-ATIS-13-ENO,

Del crudo de diterpenas procedente de Sideritis angusti-

’ -5
folia y Sideritis tragoriganum se aislarcm3 ‘ Zsiguiendo los méto-

dos habituales de extraccidn y purificaciﬁn, entre otros diterpe-

nos JATIVATRIOL y CONCHITRIOL:

JATIVATRIOL CONCHITRIOL
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Unos 200 mg, de 1 pacatoxi—jativatriol se disuelven en
acetona y se sgrega una gota de G10,H (a1 20%) agiténdose la solu-
cifdn a temperatura ambiente durante 1 horaj se afade 1 gota de pi-
ridina y se evaporan los disolventes a vacio., Al residuc se le
afade H20 destilada, extrayéndose con Ster, por evaporacifn del

éter se obtiene el acetdnido de Jativatriol: 1Pacetoxi-120(',, 17-

isopropilidendioxi-ent-beysrena,
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A 250 mg, del anterior derivado de Jjativatriol, disuelto
en 25 ml, de acetona, se le agregan S00mg. de SOACu anhidro y se
calienta la mezcla a ebullicidn. A continuacién se permite qu;:sa
evapore la acetona, manteniendose el residuo seco de 12 a 14 horas
en bafio de aceite a 5902C. Despuss de enfriar el residuc se digiere
con acetona, que se filtra y se evapora. As? se abtiene una mezcla
de tres sustancias, cuyo componente principal (80-90% del total),
se alsla facilmente, resultando éer idéntico al 1{>écetoxi-1601,

17-isopropilidendioxi-ent—-atis-13-eno (COMPUESTO 3 de la P, tefrica

de ATISENOS).
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Por otra parte Qnos 500mg., del derivado de CONCHITRIOL:
7oé—acetox£—12ai,1?—isopropilidendioxi—ggg—beyereno, obtenido de
la manera habitual ya descrita para el jativatriol, se somete a
las mismas condiciones que hemos indicado para el caso anterior,
a fin de efectuar la transposicién del esquelsto de ent-beyereno

al del ent—atiseno;
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En este caso la transformacifn no es total, aislaé&ndosa
como productos de reacciﬁn, dos sustancias nuevas,‘én cantidades
casi eguivalentes, una de las cuales es el 7y -acetoxi~164, , i‘?—
isopropilidendioxi-ent-atis-13-eno (COMPUESTO 4 de la P. Tefrica
de ATISENOS). Mientras que la otra sustancia no ha sido identifi-
cada. Tambien se recupera aproximadamente el 30% del producto ini-
cial sin transformar, gue pusde ser utilizado en una nueva opera=

cién.

CH3
CH
0 Aﬁ 3
' (1]
///’

0OAc
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100 mg., del compuesto enterior se disuelven en 10 ml, de

acetona anhidra y se afiade 1 gr. de Cr0, disuslto en 10 ml. de ace-

tona anhidra, dejando la mezcla a temperatura ambiente durante 48

horas. A continuacifn se eluye con H_O destilada y se extrae con

2
éter. Por evaporacidn del éter se obtiene un sflido que tras puri-
ficacién en placa preparativa de sflice eluyendo con CSHB-ACOEt
(9:1), se identifica como el ? ceto—lsaﬁ, 17-isopropilidendioxi-

ent-atis-13-ena.

0

C
-~

CHs
0
THy
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TV.-CONCLUSIONES
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De la Sideritis arborescens (Salzm) se ha aislado una sus-

tancia diterpénica C cuyas constantes fIsicas y datos

0
20H34 3
espectroscépicos no concuerdan con los de ningdn diterpenoids

de los descritos en la bibliografia guimica. A este nuevo com-

puesto ss le dif el nombre trivial de ANDALUSOL.

Mediante una serie de transformaciones quimicas, combinadas
con datos espectrales (IR, UV, RMN de lH, espectrometria de
MASAS) se ha establecido la estructura comp}eta (incluida la
estersoqufmica absocluta) del ANDALUSOL como ent-13(16), 14—
labdadien-6¢, &/, 18-triol. Esta estructura se ha confirmado

mediante Rayos X.

Se han estudiado los espectros de RMN de 130 de cinco pro-
ductos naturales derivados del kaureno, tres derivados aceti-
lados de otras sustancias naturales y un producto de sIntesis

parcial.

Se han asignado los espectros de cada una de estas sustan-—
cias, obteniendose un conjunto de datos que muestran una gran

consistencia, lo que hace que estas asignaciones tengen un
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elevado grado de fisbilidad.

Al menos en un caso, hemos mostrado que estos datos congti—
tuyen una prueba independiente de la estructura de estos com-
puestos, pues permiten identificar, no sflo, la posicidn de
los sustituyentes, sino su configuracifn relativa. Ello es ex-
tensible a todos los dem&s compuestos, aungue no lo hemos dis-
cutido explicitamente para no ser demasiada prolijos en el

anélisis de los resultados.

Se ha confirmado mediante esta tdcnica la estersoguimica
asignada a derivados con un sustifuyente en C-15, pese a que
un anilisis superficiel del espectro, y su comparacidn con los
datos de la literatura qufmica, hacia sospechar gue las asig-

naciones previas fuesen erréneas.

Hemos demaostrado que 1l5-kaurenos y l6-kaurenos con un solo
sustituyente en el anillo A (en C-18 con -OH u -0Ac) adoptan
una conformacién que difiere de la que poses el hidrocarburo,

0 sustancias disustituidas en este anillo (sobre C-3 y C-18).
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Los datos obtenidaos en reiacidn con el problema conforma—
cional apuntado en la conclusidn anterior, iﬁﬁican gue mien—
tras la conformacién del anillo A del hidrocarburo kaurého
parece ser de una silla rfgida, los derivados monosustitui-
dos en C-18 adoptan una conformacidn deformada o "flexible"
para este anillo, lo gue le permite a la molécula minimizar

ciertas interacciones, especialmente las de C-2 y C-19 con

el resto del esqueleto.

Tambien se ha puesto de manificsto que ern uno de los dos
derivados de ent-kaur-l5-eno tiene lugar un cambio en la
conformacidn del anillo C, Este cambio se ve facilitado por
la conformacidn de silla "flexible” en que se encuentra el
anillo A de esa misma molécula, ya que si_no disminuyen, pdr
lo menos no aumentan»las interacciones entre los &tomos C-1
y C-11 de esta molécula, como consecuenclia de este cembio,

El otro derivado de gnt-kaur-l15-eno mantiene, sin embargo,
la misma conformacidn en el anillo C que el resto de las sus-

tancias estudiadas.

Se han determinado y discutido los efectos occasionados por
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ceda uno de los sustituyentes de esta seris de compuestos. Es-
ta informacifnh resulta dtil en la asignacién de estructuras

para otros compuestos derivados del kaurena.

1ll2,- Asimismo se han evaluado los efectos que produce la intro-
duccién de un doble enlace en posicién 15 del sistema bicfcli-

co de los anillos C/D.

122,- La evaluacién anterior nos ha permitido calcular un sspectro
tedrico para el hidrocarburo ent-kaur-15-enc que serf de uti-

lidad en el estudio de nuevos derivados de esta serie;

132,- E1 modelo que representa la transposicién del sistema (3.2.1)
biciclo octano en (2,2,2)-biciclo octano se ha utilizado para
asignar un espectro estimado del hidrocarburo ggjfatis-13—en§
a partir del espectro experimental del hidrocarburo ggjrbayer-

15-eno.

l42,~ Bas&ndonos en este espectro estimado y teniendo en cuenta
los distintos efectos atribuibles a cada uno de los sustitu-

yentes hemos obtenido espectros estimados para dos productos
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naturales derivados del ent-atis-l13-eno. La concordancia en-—
tre los espectros experimentales y estimados de estas sustan-

cias naturales es francamente satisfactoria. Se obtiene as?

una confirmacién acerca de la validez del método utilizado,

Se han obtenido con estos compuestos nuevos datos acerca
del efecto ejercido por sustituyentes -0H u —~0Ac en carbonos
oiefinicos. Se confirme de nuevo nuestra observacién de que
los efectos gamma son apantallantes mientras que los efectos
delta son de signo contrario., No es posible predecir la cuen-
tfa de estos efectos ya ques depende de una forma muy marcada
de la pasicién relativa entre el sustituyente y elycarﬁona

olefinico.
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