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I - INTRODUCCION

Los diterpenos, o mds correctamente los diterpenoides,
constituyen un variado grupo de sustancias procedentes de los -
nhongos y plantas, que pueden considerarse como derivados de cua-

tro unidades de pirofosfato de isoprenilo.

Las primeras investigaciones realizadas sobre diterpe-
nos son tan antigués como la misma Quimica de Productos Natura--
les. En un principio, y hasta el segundo tercio del siglo XX, -
los trabajos llevados a cabo en este campo apenas suponen algin-
pequeilo avance en su conocimiento ya que en la mayoria de los ca
sos se‘trabajaba sobre compuesto impuros. Mds tarde, sobre todo-
a partir de los atflos cincuenta, y especialmente eﬁ la dltima dé-
cada, la quimica de los diterpenos ha adquirido un‘répido desa--
rrollo debido al empleo de las técnicas cromatogrdficas de sepa-
racidén y purificacidn y a la aplicacidn de una gran variedad de
métodos fisicos al estudio de las estructuras de las sustancias-

orgdnicas (1 a 6).

Al innegable y primordial interés que l1lleva consigo to
da ampliacidn de los conocimientos humanos, la importancia del -
estudio de los diterpenos puede Justificarse también por su -
transcendencia en otros aspectos de la vida del hombre, tales co

mo el de los Acidos diterpénicos (abiético y derivados) en el ca



2. %2 la industria resinera y los derivados del 4xido de manoflo
gue pueden ser utilizados en perfumerfia y cosmética como sucedd-
ncos del dmbar gris (7), cuya tradicional fuente de procedencia-
corre en la actualidad peligro de extinguirse FE1l hecho de que -
un determinado tipo de diterpenos, como las gibberellinas y algu
nos derivados de (-)-kaureno, sean los principales responsables-
del crecimiento de los vegetales (8) hace gque su posible aplica-
cidn en el caﬁpo de la agricultura moderna sea verdaderamente -

transcendental.

Junto con las anteriores aplicaciones, también los di-
terpenos se han revelado en ciertos casos como remedios promete-
dores frente a las mds asoladoras enfermedades que padece la hu-
manidad; asi, y dnicamente en la bibliografia perteneciente a -
los tres dltimos afios, cabe seflalar para algunos de ellos activi
dades antifungales (9), antibacterianas (10) y antibidticas (11),
y los también diterpenoides taxodiona y jafrophona se han mani--
festado como anticancerosos efectivos (12, 13) al tiempo que el
tripdiolido y el triptolido presentan una notable actividad anti

leucémica (14).



Z.-. - BIOSINTESIS DE LOS DITERPENOS

El hecho de que los diterpenos posean una gran varie--
dad de esqueletos carbociclicos y gran diversificacidén de agrupa
micntos funcionales motiva que su estudio sea una fuente inagota
ble de especulaciones biogenéticas. Tomando como base la regla -
del isopreno propuesta por RUZICKA (15), estd generalmente acep-
tado que los diterpenoides di- vy tricarbocicl}cos se derivan, en
principio, del geranil-geraniol y del geranil-linalool gque ﬁor -
ciclacidn dan el primer tipo de diterpenoé biciclicos con esque-
leto de labdano (Esquema l). Hay que seiialar que esta primera ci
clacidn determina, de forma general, una estereoquimica relativa
driica (trans-anti) entre los centros de asimetria de los cafbo—-
nos 5, 9 y 10 que estd de acuerdo con los resultados de las adi-
ciones antiparalelas concertadas 1, 2. Todos los demds esquele--
tos diterpénicos conocidos hasta ahora derivan del.esqueleto de
labdano, segin se representa en el Esquema 1. E1 segundo proceso
de ciclacidén que origina los esqueletos triciclicos del tipo pi-
marano fija la estereoquimica del carbono 13, estereoquimica gque
tanta importancia juega en posteriores procesos de anelacidn vya
que segin la orientacidén que presente la cadena lateral insatura
da de C-13 respecto al resto de la molécula, la ciclacidn podrd-
dar lugar, de acuerdo con las teorias biogenéticas de Wenkert -
(16), a diversos tipos de esqueletos diterpénicos tetra-y penta-
caerbociclicos, algunos de los cuales adn no han sido hallados -

en la Naturaleza.



Estructuras diterpénicas mds complejas, como las perte

. . . »
necientes a esqueletos de gibbano, grayanotoxina y enmeina, pue-
den considerarse biogenéticamente derivados de los representados
en el Esquema 1 por procesos mds o menos complicados de migra- -
cién de enlaces. (Una excelente revisién sobre la biogénesis de
los diterpenos que proporciona una visidn total y actualizada de

este tema puede encontrarse en un reciente trabajo de J.R. Hanson

(17) ).
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I.2 - DITERPENOS DE LABIADAS

La familia botdnica de las Labiadas es por antonomasia
la fuente de los aceites esenciales y, dado el interés industrial
de los mismos, no es extrafio que casi todas las investigaciones-
realizadas sobre especies pertenecientes a esta familia se hayan
centrado en el estudio de sus componentes aromdticos. Sin embar-
go, unas veces por azar y mds recientemente como consecuencia -
del andlisis sistemdtico que sobre todo.tipo-de componentes de -
plantas se viene realizando, las Labiadasohan contribuido nota--
blemente al desarrollo de la quimica de los diterpenos, y de es-
pecies pertenecientes a esta familia ya se habian aislado hasta-
1.965 mds de una veintena de diterpenoides (18, 19) con las mé&s

variadas estructuras.

En los dltimos siete afios las Labiadas han continuado-
proporcionando nuevos diterpenos derivados de labdano (20 a 27)—
y de abietano (28 a 34) y en especies del género Isoddn (Labia--

das también) siguen encontrdndose nuevos compuestos en C con -

20

esqueletos tri- y tetracarbociclicos (h, 5y 6).



I.3 -~ DITERPENOS DE SIDERITIS

Comparando con otros géneros de Labiadas el de las -
Sideritis apehas si ha merecido la atencidn de los investigado--
res hasta el afic 1.968. Anteriormente a esta fecha se habian rea
lizado algunos estudios sobre el contenido.en aceites volétiles-
de ciertas especies (35, 36 vy 37), se detectd la presencia de sa

poninas indeterminadas y de dcido citrico en la Sideritis montana

(38, 39), fud separado un homdlogo del .triacontano a partir del

aceite esencial de la Sideritis hyssopifoiia (40), se estudiaron

los 1fpidos totales de varias especies (41), se investigaron con
cierta profundidad los flavonoides de determinadas Sideritis en-
contrdndose tres sustancias que se denominaron siderosidos A, B

y C (42) y se sefiald la presencia de alcaloides en algunas espe-

cies (43).

A partir de 1.968 y debido a una publicacidn del Profe
sor Franco Piozzi sobre la estructura de dos nuevos diterpenos -

con esqueleto de (—)—isokaureno aislados de la Sideritis sicula,

Ucria (4#), varios grupos de trabajo dedicaron su atencidn é es -
te género botdnico hasta entonces précticamente olvidado por los
qufmicos. Se continuaron realizando estudios sobre flavonoides -
(45, 46) v aceites esenciales (47) y se aislé y establecid la es
tructura de una nueva cumarina (48); pero el interéds principal -
de los investigadores se centrd en el estudio de la composicidn-
de la fraccidn diterpénica de las Sideritis. Como consecuencia -

de esta labor se separaron y establecieron las estructuras de un



notable ndmero de nuevos diterpenos cuyas estructuras, constan--
tes fisicas, nombres triviales, procedencia botdnica y tipo de -
esqueleto hidrocarbonado al que pertenecen estdn resumidos en la

Tabla 1 y en el Esquema 2.

El hecho de que las Sideritis sean un género que prefe
rentemente se encuentra localizado en el drea mediterrdnea y del
que Espafia posee abundantes especies autdctonas, junto con el am
plio cardcter formativo que representa pualquier investigacién -
de elucidacidn de estructuras en el campo°de los Productos Natu-
rales, unido todo ello al innegable interés intrinseco de los di
terpenoides, nos indujo a iniciar este trabajo de Tesis Doctoral
sobre ei establecimiento de las estructuras de los posibles di--

terpenos contenidos en dos de las especies de Sideritis mds ca-=

racteristicas de la Peninsula Ibérica: las Sideritis leucantha -

Cav. y Sideritis pusilla (Lag.) Pau.. Fruto de nuestras investi-

gaciones ha sido el aislamiento de catorce nuevos diterpenos te-

tracf{clicos cuyas estructuras y estereoquimicas absolutas han si-

do completamente determinadas. Estos nuevos diterpenos vienen a

engrosar el crecido nimero de compuestos de este tipo proceden--
tes de Sideritis que ya se conocfan (Tabla 1) y abren un camino-
esperanzador para futuras investigaciones sobre la composicidn -

diterpénica de otros endemismos peninsulares.
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ESQUEMA 2

ESQUELETO DE LABDANO (Carbobiciclico)

12 BORJATRIOL 16 - RIBENOL

ESQUELETO DE ROSANO (Carbotriciclico)
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12,



ESQUELETO DE ENT-KAURENO

" CHo0H
1 - R=H, SIDERIDIOL
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7
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3
]

(Carbotetraciclico)
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ESQUELETO DE TRACHILOBANO

“ CHQOH
8-
7~ R=Ac,TRACHISOL

(Carbopentaciclico)

R=H , TRACHINODIOL 10 - TRACHINGL

14,



15.

IL.4 - LABIADAS Y SIDERITIS: CONSIDERACIONES BOTANICAS

La familia de las Labiadas (Labiatae), perteneciente -
al orden de las tubiflorae (pétalos soldados en forma de tubo), -
clase Dicotyledoneae (dos cotiledones), subdivisidén Angiospermae
(de semilla cubierta) y divisidn Spermatophyta (plantas superio-
res) es por antonomasia la de las flores con corola bilabiada, -
aunque en algunos casos, como en las Mentas, no es asi, sino di-
vidida en cuatro 1lébulos un poco desiguales y en otras no existe
mds que un solo labio. Los estambrgs son cuatro, didinamos, abor
tado por completo uno de los cinco que corresponderian a la sime
trfia pentdmera del cdliz y de la corola; en algunos géneros no -
existen mds que dos estambres. El gineceo es bicarpelar, con cua
tro cavidades ovdricas por la existencia de tabiques secundarios,
siendo casi siempre ginobdsica la insercidn del estilo. E1 ova--
rio posee un solo rudimento seminal en cada cavidad; mas, as{i co
mo en las Borragindceas, que también poseen estilo ginobdsico, -
el micrdpilo mira hacia lo alto, en las Labiadas se vuelve hacia
la base ovdrica. Este cardcter, prescindiendo de otros, diStin—-

gue por completo a ambas familias.

Se conocen hasta tres mil especies de Labiadas, disemi
nadas por la mayor parte del Globo, muy raras en los paises -
frfos, muy comunes en la regidn mediterrdnea. En las zonas tem--
pladas suelen ser herbdceas, lefiosas, matas o ﬁatorrales de 1los
maquis de la Peninsula Ibérica, tan ricos en tomillos, romero, -

cantueso, alhucemas, ajedreas, satureyas, etc.; son arbustos en
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los paises tropicales y sdlo por excepcidn arbdreas de talla su-
perior a diez metros en Guayana y Brasil (algunas especies del -
aénero Hyptis). Tienenllas hojas opuestas, simples casi siempre,
sobre tallos prismdticos de seccidn cuadrangular con cordones co
lenquimdticos en los cantos y las flores son dorsiventrales y -
dispuestas por lo general en densos verticilos axilares. Por po-
seer pelos glanduliferos o gldndulas sentadas subcuticulares muy
copiosas, las Labiadas son plantas en alto gfado aromdticas, ri-

cas en aceites esenciales. Tan penetrante.y agradable en su olor

que Linneo, refiriéndose al del romero (Rosmarinus officinalis)

y a la inusitada abundancia de esta planta en la Penfinsula Ibéri
ca, escribidé, realmente con notoria exageracidn, que "crescit in
Hispania tanta copia, ut navigantes, antequam videant terram, re

ficiantur ejus odore".

Dentro de las Labiadas, de las que en Espafia hay mds -
de doscientas cincuenta especies, es el género de las Sideritis
(tribu de las Stachydeae) uno de los mejor representados en nues
tro pais. De é1 se han setfialado treinta y seis especies irrecgu--
larmente distribuidas por toda la geografia nacional, de las que
m&s de veinte son tfpicos endemismos ibéricos. Las Sideritis cre
cen en terrenos ferruginosos (de ahi el nombre latino del géuero)

y menos frecuentemente sobre margas blancas (S. 1agascana); son

plantas anuales (S. montana) vy mds generalmente arbustos pcrennes

cde variado porte que oscila entre 1-3 dm.(S. pusilla, S. incana,

S. hirsuta) v el metro o metro y medio (S. ilicifolia, S. arbore-
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cens) y se caracterizan por la coloracidén generalmente amarilla-
de sus corolas que apenas sobresalen del cdliz, por estar &ste -
constitufdo por cinco éépalos soldados que terminan en picos cdr
neos, que en muchas de las especies son verdaderas espinas, y -

por tener los dos estambres ocultos en el tubo corolino.

Las Sideritis son plantas fuertemente aromdticas (ex--

cepcidén hecha de las S. hyssopifolia, S. ovata, S. lurida, S.gla

cialis, S. incana y S. hirsuta) pero, a-diferencia de las demés

LLabiadas, su olor no es muy agradable, siendo muy parecido al cg‘
bruno; quizds por ello constituyen un manjar sumamente apreciado
por las hembras del ganado cabrio cuando se encuentran en é&poca

de celo.

Aunque las Labiadas se han utilizado siempre como con-
dimentos culinarios, o para la preparacién de infusiones arométi
cas (orégano, romero, hierba Luisa, poleo, hierba buena, salvia,
tomillo, menta, etc.) el empleo de las Sideritis para tales fi--
nes es muy restringido: sélo en las regiones del Caldcaso soviéti

co utilizan a la S. theezans como suceddneo del té y, ya en un -

drea mds limitada, en la parte norte de la provincia de Ledn (EE

paﬁa) se emplea la S. hyssopifolia con los mismos fines. Es cu--

rioso destacar que en la zona sur de la provincia de Soria, don-

de crece en abundancia la Sideritis linearifolia (planta sumnamen

te aromdtica compara con la S. hyssopifolia) se emplea como suce

ddneo dol té dnicamente a la Mentha pulegium, poco difundida -

allf, v en absoluto a la Sideritis linearifolia.
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También estd muy difundido el empleo de Labiadas en me
dicina popular y muy variado el tipo de actividades farmacoldgi-

cas que para ellas se sefialan: antiespasmdédicas (Teucrium SCoOr~-

dium, emenagogas (Lavandula pedunculata y Lavandula stoechas), -

ténicas (Mentha viridis), antiescorbdticas (Stachys recta), esti

mulantes (Nepeta cataria), cardiotdénicas (Leonorus cardiaca), -

excitantes (Teucrium polium), anticatarrales (Thymus serpyllum),

etc., (62).

A las Sideritis en cambio no se’les ha reconocido va--
lor curativo alguno, excepto en restringidas zonas del S.E. de -
la Peninsula Ibérica donde su infusidn es empleada para curar la

Glcera de estdmago, al parecer con resultados satisfactorios -

(63).

Los aceites esenciales, tan apreciados en otras Labia-
das, no han sido explotados en las Sideritis, aunque los contie-
ne en gran cantidad, debido posiblemente a gue no son tan agrada
bles como los de las especies tradicionalmente empleadas en per-
fumerfa y coswética (lavdndula, romero, espliego, cantueso, sal-

via, etc.).
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I.5 - SIDERITIS LEUCANTHA, Cav. Y SIDERITIS PUSILLA (Lag.) Pau.

Las dos especies de Sideritis que constituyen la mate-
ria prima de este trabajo de Tesis Doctoral son endemismos ibéri

cCOsS .

La Sideritis leucantha, Cav. se encuentra muy localiza

da en la provincia de Alicante (zona de Villajoyosa - Benidorm),

mientras que la Sideritis pusilla (Lag.) Pau. puede ser recolec

tada inicamente en los alrededores de Nijar y Cabo de Gata (Alme

ria).

Para prescindir de prolijas descripciones botdnicas de
ambas especies, hemos preferido incluir unas l14minas (14mina I:

S. leucantha, II: S. pusilla) en las que se observan claramente-

los caracteres morfoldgicos que las diferencian (mayor pilosidad

y nilmero de dientes de las brdcteas en la especie leucantha).



eMillan dlosabe

LAMINA T
Sider:ﬁ.tis leucantha Cav.



LAMINA TIX

Sideritis pusilla (Lag.) Paue.
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IT.1 - COMPOSICION DITERPENICA DE LA "STIDERITIS LEUCANTHA" Cav,

El material vegetal (S. leucantha) se tratd tal como -

se describe en la Parte Experimental y tras laboriosas cromato--
graffas, en columnas y placas preparativas, sobre gel de silice-
vy gel de silice impregnada con nitrato de plata, y gracias tam--
bién a cristalizaciones fraccionadas, s; }ogfaron separar ocho -
compuestos diterpénicos cuyas constantes fisicas y eSpectroscépi
cas no coincidfan con los de ninguno de los aislados de Sideri--

tis o de otras fuentes naturales y descritos hasta ahora en la -

bibliografia.

La Tabla 2 resume las férmulas empiricas y constantes-
fisicas de los ocho nuevos diterpenos y en ella se sefialan ade--

m3s los nombres triviales que proponemos para estas sustancias.
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TABLA 2
Ditcrpenos de "Sideritis leucantha" Cav.

. 259,
D LTERPENO Férmula Peso molech) RF.(°C) [aJSJ(EtOH)
“Llio : 320 198-200 -36°0°¢
Foliol (I) CZOHBZOB 3 9 36°0
4 ; 2( 230-2 ’
1sofoliol (II) Cooll5205 320 30-231 + 871¢
- ’2 =G - _ 3
Sidol (III) Cootlqy0,  36272K59  165-167 93°0¢
T s T 62 * - 8 - ’ o
Tsosidol (IV) CooHg,0) 3 . 181-183 27°2¢
Lenearol‘(V) 022H3404 36272459 217-219 -65,4°

. . Is) L4
Isolinearol (VI) Cpol5,,0y, 362 187-188 -13°3¢°
Lcucanthol (VIT) Cootl320y 336 amorfo T
Isvleucanthol (VIII) CpoHgp0y 336 120-125 + 07°3¢
(ﬁ) Determinado por espectrometria de masas.
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.. - DITERPENOS TRIHIDROXILADOS (I a VI)

Primeramente describiremos el camino seguido para esta
blecer la estructura de los seis primeros diterpenos reseifiados -

en la Tabla 2, es decir, de los compuestos trihidroxilados.

El foliol (I) y el isofoliol (II) presentan en sus es-
pectros I.R. (Fig. 1 v 2, respectivamente) fuerte absorcidn de -
-OH y ausencia de bandas debidas a grupos carbonilo, mientras -
que los compuestos III, IV, V y VI (Fig. 3, 4, 5 v 6 respectiva-
mente), ademds de la banda de -0H, absorben a 1710 cm_l., absor-
cidn que debe asignarse a un grupo -CO-. Lé diferencia de 42 -
u.a.m. entre estos cuatro dltimos productos y I y II (véése Ta--
bla 2) junto con la presencia en el I.R. de la absorcidn intensa
a 1710 cm y la aparicidn en los espectros de R.M.N. de III, IV,

V vy VI de un singlete (3H) a ~2,03$ confirma que estos cuatro -

diterpenos poseen un grupo acetato en sus moléculas.

Cuando I, III y V se tratan con anhidrido acético Yy pi
ridina a la temperatura del laboratorio, se obtiene de todos - -
ellos el mismo producto (IX), cuyo espectro I.R. (Fig. 7) no pre
senta banda de -OH pero si absorciones de acetato (1720, 1250 -
cm‘i) y de metileno terminal (3080, 1660 y 890 cm 1), En el es--
pectro de R.M.N. de IX (Fig. 8) se observan dos singletes de me-
tilos terciarios (0,82 v l,llé), tres singletes de acetoxilos -
( 2,045%), un cuartete AB centrado a 3,745 (J=12 Hz ) que puede -

!
ser asignado a un agrupamiento como —g—CHZOAc, y a 4,828 una se-



Bl :ompieja gque integra por cuatro protones, seifial que debe es-
ter constituida por dos protones del metileno terminal, detecta-
do en el espectro I.R. y, probablemente, dos protones geminales-

de dos grupos alcohdlicos secundarios acetilados.

I :R=R;Ry=H I: R=R,=R,=H
I: R=Ac;R=Ry = H IV: Ri=Ac;R,=Ry=H
YV : R=Ac;R=R; =H VI: R=Ac;R=R,=H

| i

i
P ———
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La acetilacidén de II, IV y VI origina un mismo triace-
tato (X), cuyo espectro de R.M.N. (Fig. 9) d4 también dos single
tes de grupos metilos terciarios a 0,§2>y’1,125, tres singletes-
de acetatos a 2,03, 2,05 vy 2,085, un doblete (J=1,5 Hz) a l,733
que debe ser asignado a un metilo sobre doble enlace, un cuarte-
te AB centrado a 3,76§% (2H, J=12 Hz, —é-CHZOAc), una sefial com--
pleja a 4,816 (2H, dos grupos _CHOAc) y, finalmente, un protén-
oleffnico a 5,29% (cuartete estrecho, W%:S,S_Hz) qué unicamente-

debe tener acoplamientos alilicos. .

Como las Unicas diferencias entre los espectros de R.
M.N. de IX yv X se limitan a que IX posee dos protones oleffnicos
pertenecientes a un metileno y X presenta un metilo sobre doble-
enlace y un sélo protén vinilico, acoplado con el metilo anterioxn
se puede trabajar sobre la hipdtesis de que la diferencia entre-
IX vy X esté en la distinta localizacidén del doble enlace, siendo

el resto de la molécula idéntico en ambos productos.

Si ésto es asi, dos posibilidades se presentan para jole)

der relacionar los compuestos IX y X:

a) La eliminacién, mediante hidrogenacidén catalftica,-
del doble enlace que se supone es causa de la diferencia de es--
tructuras. Pero esta posibilidad de correlacidn no debe ser la -
méds adecuada ya gue si la hidrogenacidn no estd estereoespecifi-
camente controlada se obtendrdn en cada caso mezclas en propor--
cidn variable de productos epiméricos en el carbono que porta el

grupo metilo.
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b) Otra segunda ruta para la interrelacidn consiste en-
isomerizar el doble enlace de "exo" (caso de IX) a "endo" (caso-
de X) que ofrece le enorme ventaja sobre la anterior posibilidad
de que en esta isomerizacidén no se crean ni se destruyeh centros

de asimetrfia en las moléculas.

Cuando los compuestos IX yv X se hidrogenan dan dos di-
hidroderivados (XI vy XIXI reSpectivamente). El espectro de R.M.N.

|
-?H) a 1,016 y la desa-

de XI muestra un doblete (3H, J=6 Hz, CH3
paricidn de dos de los cuatro protones ;ue formaban la sefial com
pleja a 4,825 en el espectro de IX. El dihidroderivado XII pre--
senta en R.M.N. el mismo doblete y, comparado con X, la ausencia
del protdn olefinico (5,295) y del grupo metilo unido al doble -
enlace (1,735). De hecho los compuestos XI y XII tienen idénti--
cos valores de [d]D y espectros I.R. y R.M.N. totalmente superﬁg
nibles, pero sus puntos de fusidn difieren en cerca de 62C y no
son nftidos. Se supone por ello que XI y XII son mezclas en dis-
tinta proporcidn de epimeros, ya que; como menciondbamos antes,—
el control estédrico de la estereocespecificidad de la hidrogena--
"cidn no ha de ser igual para la saturacidén de un doble enlace -
"exo" que para un "endo™® (54). Dado que es muy diffcil poder re-
solver estas mezclas epiméricas y, salvo circunstancias muy favo
rables, también resulta sumamente complicado llegar a conocer de
qué epfmero se trata, abordamos el problema de relacionar el com

puesto IX con el X por la segunda de las rutas anteriormente . -

apuntadas. En efecto, cuando IX se refluye en benceno con unos -
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cviscales de iodo (64) se obtiene un producto de isomerizacidn -
cuyas constantes fisicas y datos espectroscdpicos coinciden rigu

rosamente con los del producto X.

Los resultados anteriormente sefialados y resumidos en

el Esquema 3 indican, pues, que los tres dtomos de oxigenoc pre--—

sentes en las moléculas de I y IL son hidroxilicos: uno primario

y dos secundarios, que los diterpenos III, IV, V y VI son deriva

dos monoacetilados de los anteriores, que, habida cuenta de su -

peso molecular, férmula empirica y comportamiento frente a la hi

drogenacidn, todos ellos deben ser tetraciclicos con una insatu-

racién v que la dnica diferencia entre I v II se debe sflo a 1la

posicidn del doble enlace, siendo idénticas para ambos la situa-

cién y la configuracidn de los tres grupos hidroxilo.

ESQUEMA 3

I, IIT y V II, IV y VI

Ac,0 Dpjiridina Piridina
= X
riacetato

Pd/C
EtOH

XTI + XII

dihidroderivados
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El paso siguiente en el establecimiento de las estruc-
turas de los diterpenos consiste en fijar el tipo de esqueleto -
hidrocarbonado al que pertenecen. Por la existencia de un metile

)
no terminal en T (y un agrupamiento -CH=C-CH, en II) y s8lo tres

3
metilos (uno de ellos oxidado a -CH,O0H), los tressobre carbonos-
trisustitufdos, dnicamente los esqueletos de (—)—kaurano (x111),
(+)-kaurano (XIV) y phyllocladano (XV) deben ser considerados en
principio (8). El1 de phyllocladano (XV) puede descartarse pdrqué
el campo a que aparecen los dos metilos.SQbré carbono trisusti--
tufdo y el cuartete AB en el compuesto X_(l,12,082 y‘3,768, res-
pectivamente) es exactamente el mismo al que apérecen en su deri
vado hidrogenado XII (1,11, 0,82 y 3,748) y sabido es que, en es
te tipo de compuestos, de hallarse el puente que soporta el do--
ble enlace endocfclico en posicidén cis respecto a los grupos me-
tilo C-20 y C-19 deberfa producirse uﬁ desapantallamiento (155 =
=+0,1 a +O,2) de los protones pertenecientes al carbono 20 al pa
sar del compuesto X al compuesto XIT (65). Por ello hay que con-
cluir que el esqueleto al que pertenecen los diterpenos aislados
de las dos especies de Sideritis debe ser el de (—)—kaurano -
(XIII) o el de su enantiémero el (+)-kaurano (XIV). El foliol -
(I) responderfia a un esqueleto de (-)-kaur-16-eno (ent-kaur-16-

~eno) (XVI) o a su enantiémero, y el isofoliol (II) al de -

(-)-kaur-15-eno ((ent-kaur-15-eno = (-)-isokaureno)) (XVII) o a

su enantidmero.
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Para determinar la.estereoquimica absolgta del esquele
to procedimos a oxidar I por el método de Sarett (66), con lo -
que obtuvimos el dicetoaldehido XVIII, el cual, por reduccidén de
Huang-Minlon, se transforma, con muy bajo rendimiento, en ent-
~-kaur-16-~eno (XVI), lo que demuestra que losvditerpenos POor noso
tros aislados poseen unidén de anillos A/B antipoda de la "normal"
es decir, de esteréoquimica absoluta XVI y XVII. Una prueba adi-
cional de estas conclusiones se obtiene al determinar por el mé-
todo de Horeau del desdoblamiento parcial de racémicos, 1la esteQ
reoquimica absoluta del carbono hidroxflico C-7 en el compuesto-
XIX (por datos de R.M.N. se deduce que posee el -OH en configura

cidn axial y que resulta ser de 7 S (ver més adelante).
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Resta alin por localizar la posicidén de los grupos hi-=-
droxilos y de los acetatos en los compuestos naturales que veni- -
mos considerando. El linearol (V) y el isolinearol (VI) en sus -
espectros de R.M.N. presentan el cuartete AB debido al agrupa- -
miento —¢—0H2-0~ a campo bajo (Tabla 3) indicando que es el gru-
po hidroxilo primario el que se encuentra acetilado. En el caso-
de V el desplazamiento quimico de este cuartete no corresponde -
exactamente con el que debiera esperarse de un grupo —é-CHZOAc -
sobre C-4 en configuracidén ecuatorial, pues aparece a campo dema
siado bajo (aunque no lo suficiente para que pueda suponerse que
se halle sobre C~lO) pero el hecho de que no se observen despla-
zamientos apreciables para la posicidn de la seiial debide al me-
tilo angular C-20 entre los compuestos IIT a VI y IX y X (véase-
Tabla 3) estd de acuerdo con situar en C-18 (ecuatorial) al gru-
po alcohélico primario, teniendo en cuenta, ademds, que en el -
compuesto IX (o en el X) la posicién del cuartete es totalmente-
concordante con la esperada para un —é—CHZOAc en configuracidén -

ccuatorial (44, 67).
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El sidol (III) y el isosidol (IV) presentan en sus es-
pectros de R.M.N. una sefial a campo bajo que integra por un pro-
tén (Tabla 3). La forma de esta seifial, parcialmente solapada con
la debida al metileno terminal en el caso de IITI, es un claro -
cuartete en el espectro de IV (Jaa'= 9,3 Hz;’Jae,= 6,6 Hz); esto
exige que el protdn geminal del grupo acetoxilo sea axial y aco-
plado con un solo metileno (68). Cuando el compuesto III se tra-

ta en disolucidn clorofdrmica con trazas de dcido se transforma-

en V y si V se somete a las mismas condicgonés de reaccién se -
transforma en III. Fijada ya la posicidn del grupo hidroxilo pri
mario en C-~18, esta transacetilacidn exige que el grupo alcoh6;1
co secundario que participa en la reaccidén se halle en C-3 o C-6.
La dltima posicidn debe excluirse por las consideraciones arriba
sefialadas sobre la forma de la seifial a 4,965 en el espectro de -
R.M.N. de IV y, en consecuencia, el grupo alcohdlico secundario-
que se halla acetilado en los diterpenos IIT f IV debe situarse-
en C-3 y configuracidn ecuatorial (q),(x). Esta estructura par--
cial explica también de forma satisfactoria'.el campo ligeramente
bajo a que aparece el cuartete AB de V, ya que es posible la for
macién de puentes de hidrégeno (67); ademds, la presencia de un
sistema de 3,18-diol estd de acuerdo con la fdcil obtencidén del
acetédnido XIX a partir de II, con el bajo rendimiento en ent-kaur-

-16-eno en la reduccidén de XVIII por el procedimiento de Huang-

(x) Otras razones que excluyen la posibilidad de que este -OH
se halle sobre C-6 se dan mds adelante.
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Minlon y con el hecho de que la oxidacidén de I con el reactivo -
de Jones conduce a una mezcla compleja de productos que, una vez
calentada a 100eC con ROH hidroalcohdlica, no contiene hingﬁn ~
compuesto de naturaleza &cida y de la cual no hemos logrado ais-

lar la 18-nordicetona esperada.

Estos resultados confirman las estructuras y configura
ciones I a VI para todos los diterpenos ahora considerados, ex--
cepto en lo que sce refiere a la posicién y configuracidén del -

otro grupo hidroxilo secundario, y ésto se deduce de la forma si

guiente:

Los espectros de R.M.N. de IIT y IV presentain un cuar-
tete estrecho (Wi=5,5 Hz) a 3,63 vy 3,655 , respectivamente, que-

debe interpretarse como la parte X de un sistema ABX; el protdén-
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geminal del hidroxilo debe estar, pues, acoplado con sé8lo dos -
protones adyacentes y, ademds, debe ser écuatorial ya que una in
teraccidn diaxial pued; excluirse dada la pequefia anchura de 1la
sefial. Segin &sto deben eliminarse como posiciones de este grupo
alcohdlico las C-2, C-6, C-11 y C-12. Un -OH axial excluye tam--
bién las posiciones C-6, C-12 y C-14 ya que no se observan des--
plazamientos apreciables en la posicidn de la sefial del metilo -~
C-20 en los espectros de R.M.N. de los productos III, IV, V, VI,
X &'X (44). Las dnicas posibilidades q;eorestan son C-1 y C-7.

El fuerte desapantallamiento (4 =0,294).que sufre el protén vinf
lico de C-15 al pasar de X a IV (Tabla 3) estd de acuerdo con si
tuar el -OH en C-7 y configuracidén F (axial) (44), ya que un hi-
droxilo en C-1 estd muy alejado del protdn vinflico como para -
producir este efecto. Ademds, al oxidar el acetdnido XIX con -
CrOB/Piridina se obtiene una cetona (XX) que por reduccidén de -
Huang-Minlon da el compuesto XXI La presencia de un grupo ceto-
en C-7 estd en consonancia con el efecto de fuerte desapantalla-
miento (A =0,408) del protén vinilico de C-15 y también con el -
pequefio desapantallamiento del metilo C-20 (A =0,164) al pasar -

de la estructura XXI a la XX.

Una prueba adicional de que el -OH que venimos conside
rando se encuentra en C-7 y no en C-1 la constituye el hecho de-
que el método de Horeau (69, 70) aplicado al compuesto XIX condu
ce al aislamiento del 4cido (-)-« -fenilbutfirico, definiendo -

pues como 7S la configuracidén absoluta de este dtomo de carbono-
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(si el -OH estuviese en C-1, habida cuenta de que es axial, debge-

rfa haberse obtenido el 4cido (+)-& -fenilbutirico).

Un estudio cuidadoso del espectro R.M.N. del cetoacetd
nido XX, muestra por otro lado, que la sefial del protdén geﬁinal-
del -OH qﬁe habiamos establecido en C-3 es totalmente idéntica y
aparece al mismo campo que en el compuesto V (por ejemplo) (Ver
Tabla 3). Este hecho excluye también la posibilidad de que el hi
droxilo que forma el aceténido con el grupo alcohdlico brimario—
se encuentre en C-6, ya que de ser asfi, en el compuesto XX, que
posee un grupo carbonilo en C-7, la mencionada sefial deberia apa
recer a campo mucho mds bajo y en forma de un simple doblete por

acoplamiento con el dnico protén vecinal de C-5.
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II.3 - DITERPENOS TETRAHIDROXILADOS (VII y VIII)

Los diterpengs VII (leucanthol) y VIII (isoleucanthol)
son dos componentes minoritarios de la fraccidn diterpénica de -

la Sideritis leucantha; la mezcla de ambos viene a representar -

umn 0,002% del material vegetal seco.

YIIZ R1=R2=R3=R4=H m: R1=R2=R3= R4= H
XXII: R,R, = RyR, = Me L XXI[: Ri=R,=Rs=R,=Ac
mR1.=R2= Rsf R4=Ac

El isoleucanthol (VIII) presenta una fuerte absorcidén-
de -0OH en su espectro I.R. (Fig. lO) y por acetilacidén da un te-
traacetata (XXII), luego los cuatro 4tomos de oxigeno que posee-
su molécula son hidroxfilicos. El1 espectfo de R.M.N. de XXII (Fig
ll) mues tra las siguientes setfiales: a 0,81 y 1,123 dos singletes
de grupos metilo sobre carbonos trisustitufdos, a 2,0&8 cuatro -
singletes acumulados de los cuatro grupos acetato, a 3,748 el -

«
centro de un cuartete AB (J=12 Hz) asignable a un -C-CH,0Ac ecua
- 2
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torial sobre C-4, a 4,65% una sefial afilada que integra por dos
protones y debida a un grupo metilenacetoxilo unido a un carbono

‘ 4
insaturado (—CH:C—CH OAc), a 4,793 una seilal compleja, que inte-

2
gra por dos protones, debida a los dos -H geminales de dos gru--
pos acetoxilos secundarios, y a 5,615 una setial estrecha de un -

protén oleffnico. Comparando este espectro con el del triacetato

de isofoliol (X) las Gnicas diferencias son:

i) XXII posee cuatro grupos acetilos en lugar de los -
tres presentes en X, y este grupo“extrd’eété esterificando un -

~-OH primario.

ii) E1l nuevo grupo acetilado de XXIT reemplaza a un me

tilo alflico que en X aparecfa a 1,734 .

iii) El protdn vinflico de XXII estd a campo mds bajo-

que el de X (ék=0,325).

Estas observaciones sugieren que el isoleucanthol po-=-
see la estructura VIIIL (50), suposicidn que se confirma por sin-
tesis de 61 a partir de X (Esquema 4). En efecto, cuando el tria
cetilisofoliol (X) se broma con N-bromo-succinimida en disolu- -
cidn de tetracloruro de carbono y el producto bruto de la reac--
cidn se trata con potasa hidroalcohdlica al 3%, se obtiene una -
mezcla de tres sustancias, la mds abundante de las cuales es el

isoleucanthol (VIII).
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ESQUEMA 4

CH,OH

CHoOH
Estructura probable

El leucanthol (VII) presenta también absorcidén mixima-

de -OH en su espectro I.R Al tratarlo con acetona en presencia-
de 8040u anhidro se obtiene un diacetdénido (XXIII) cuyo espectro
1.R. no presenta absorcidén de -OH y si dg metileno terminal -
(3080, 1650 y 903 cm—l); la presencia de un métileno terminal en
la molécula del leucanthol se confirma por el espectro de R.M.N.
de XXIII (2H, singlete ancho a 5,255) gque también muestra dos se
ftales de metilos terciarios a 1,11 y 1,095. Cuando VII se somete
a acetilacidn se obtiene un tetraacetato (XIV) que en el I.R. da

absorciones de metileno terminal a 3080, 1650 y 915 cm—l y en -
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R.M.N. aparece este agrupamiento en forma de dos singletes anchos
a 5,22 y 5,415. El peculiar comportamiento espectroscdpico del -
grupo metileno terminai sugiere que el leucanthol debe responder
a un esqueleto de ent-kaur-16-eno con una funcidén hidroxflica en
C-15 (53 y referencias all{ citadas). E1 hecho de gque una de las
sus tancias minoritarias obtenidas en la sintesis del isoleucan--
thol a partir de X sea el leucanthol, confirma que éste responde
a la estructura VII ya que la formacidén de este producto es to--~
talmente previsible por la posibilidad henreéonahcia del radical
alilo originado durante la bromacidn de X con NBS. Resta atin por
determinar la configuracién del -OH de C-15 en el leucanthol, pe
ro dado que al tratar VII en distintas condiciones dcidas (que -
normalmente conducen a la isomerizacidn del doble enlace exoci--
clico para una configuracidn F del hidroxilo de C~15) siempre se
recupera inalterado, se puede afirmar que el -OH en C-15 del leu

canthol es « (71, 72).

Los resultados obtenidos por nosotros en el estudio de

los diterpenoides de la Sideritis leucantha (que han sido objeto

de dos comunicaciones previas (73, 74)), ademds de ampliar el nd
mero de nuevas sustancias naturales de este tipo, establecen por
primera vez la coexistencia en una Sideritis de compuestos con -

esqueleto de ent-kaur-16-eno y ent-kaur-15-eno.

Los ocho nuevos diterpenos tetracarbociclicos aislados

de la Sideritis leucantha poseen, pues, las siguientes estructu-

ras.:
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Foliol (I) = 3o, 7ﬁ, 18—trihidroxi—ggi—kéur—l6—eno.
Isofoliol (II) = 3d, 7[5, 18-trihidroxi-ent-kaur-15-eno.
Sidol (III) = 7#, lS—dihidroxi—Bd—acetoxi—g&ﬁ—kaur—l6—eno.k
Isosidol (IV) = 7F’ 18-dihidroxi-3«-acetoxi-ent-kaur-15-eno.

Linearol (V) = 3a«, 7#—dihidroxi—lS-acetoxi~ent—kaur—l6-eno.

Isolinearol (VI) 3, 7P-dihidroxi—18—acetoxi-ent-kaur-l5-eno.

Leucanthol (VII)

Fol, %ﬂ, 15«, 18-tetrahidroxi-ent-kaur-16-eno.

Isoleucanthol (VIII) = 3, 74,17,18-tetrahidroxi-ent-kaur-15-eno.
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(Lag.), Pau.

50.
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ITI.1l - COMPOSICION DITERPENICA DE LA "SIDERITIS PUSILLA" (Lag.)

Pau.

De las partes adreas de la Sideritis pusilla (Lag.) -

Pau., por extraccidn con éter de petrdleo y repetidas cromatogra
ffas del extracto sobre columnas de gel de silice, logramos sepa
rar seis diterpenos cuyas constantes fisicas y caracteristicas -

espectrales no coincidian con ninguno de los hasta ahora descri-

tos en la bibliografia.

Los nombres triviales que proponemos para las seis nue-
vas sustancias, asdi como las constantes fisicas de las mismas, se

resumen en la Tabla 4.

TABLA L4

Nuevos diterpenos de la Sideritis pusilla (Lag.) Pau.

DITERPENO FORMULA MOLECULAR P.F.%C. (y]; (EtOH)
Pusillatriol (XXV) Coot3205 199-202 +68¢
Isopusillatriol (xxv;) Coptl3205 172-174 +56¢
Pusillatetrol (XXVII) Coot32% 185-187 +79¢
Diterpenoide SP-1 (LXI) 022H3404 pastoso -
Diterpenoide SP—ZA(LXII) Cootq,0y 211-213 +59¢

Diterpenoide SP-3 (LXIII) C,,Hg, 04 263-267 +96¢
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Cuando el extracto de Sideritis pusilla se somete a -

saponificacidén con potasa alcohdlica al h%, los componentes di-
terpénicos de la planta se encuentran Unicamente en la fraccidn
del insaponificable y sdlo tres sustancias (XXV, XXVI y XXVII)-
estdn presentes. Habida cuenta de las férmulas moleculares seiia
ladas en la Tabla k4 v del comportamiento del totél de diterpe--
nos frente a la saponificacidn, se deduce que ninguno de ellos-
es dcido y que las sustancias LXI, LXII y LXIII son monoaceta--

tos de alguno (o algunos) de los componentes XXV, XXVI o XXVII.

Primeramente expondremos el camino seguido para el es
tablecimiento de las estructuras de las sustancias que poseen -~
todos sus hidroxilos libres (pusillatriol, isopusillatriol y pu

sillatetrol) para continuar con las de los monoacetatos SP-1, -

SP-2 y SP-3. El estudio de los diterpenos de la Sideritis pusi-
lla lo finalizaremos con unas consideraciones sobré la influen-
cia de los diversos grupos funcionales en los desplazamientos -
quimicos de las sefiales de los metilos en eépectroscdpia de ré—
sonancia magnética nuclear y con un estudio configuracional y -
conformacional de los productos que se obtienen al tratar con -
diazometano los derivados de stacheno con un grupo carbonilo en

posicidn C-14.
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IZZ.Z - ESTRUCTURAS DE LOS DITERPENOS XXV, XXVI vy XXVIT

Dado gue, como veremos mds adelante, las estructuras -
XXV, XXVI y XXVII estdn profundamente relacionadas entre si, ex-
pondremos de forma simultdnea las consideraciones que nos han -
permitido establecer las fdérmulas completas (incluidas las este-

reoquimicas absolutas) de estos tres nuevos diterpenos.

J~0R

N N0R
CHEPR
- XXV : R=H XXVl : R=H XXVll: R=H
PUSILLATRIOL 1SOPUSILLATRIOL PUSILLATETROL
XXVIIL: R =Ac XXIX : R zAc XXX 'R =Ac

Los espectros en el infrarrojo de XXV (Figura 12), -
XXVI (Figura 13) y XXVII (Figura 14) présentan fuerte absorcidén
de -OH hidroxflico (~ 3400 cm 1) y ausencia de bandas debidas a
carbonilo; por ello se puede pensar ya que los dtomos de oxige-
no presentes en sus moléculas deben estar implicados en agrupa-

. . T 4
mientos hidrox{licos o en todo caso formar alguna unidn éter.
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Cuando cada uno de los diterpenos se trata con anhf--
drido acético y piridina en las condiciones de una acetilacidn-
normal (temperatura del laboratorio durante 48 horas) se obtie-
nen para el pusillatriol (XXV) y el isopusillatriol (XXVI) dos
triacetatos diferentes (XXVIII,y XXIX, respectivamente), mien-;
tras que el pusillatetrol (XXVII) origina un tetraacetato (XXX),

Estos resultados exigen que todos los dtomos de oxigeno presen-

tes en las moléculas de XXV, XXVI y XXVII sean hidroxilicos.

La relacidn entre el n@mero de dtomos de carbono e hi
drégeno es para los tres compuéstos gque venimos considerando, -
de 20:32; como todos los oxigenos forman parte de grupos alcohd
licos, los tres. diterpenos han de poseer cinco insaturaciones -
debidas a la presencia de carbocfclos y/o insaturaciones carbé—
no-carbono. Los experimentos de hidrogenacidn catalitica llevan,
en los tres casos, a la obtencidén de tres nuevos c6mpuestosv— -
dihidrogenados (incremento mdsico de 2 u.a.m.) que no dan reac-
cidn positiva con el tetranitrometano, mientras que el trata- -
miento del compuesto XXX con dcido m-cloroperbenzoico conduce a
un pfoducto que posee un sdlo anillo de oxirano sustituido; Es-

tos hechos demuestran gue las estructuras XXV, XXVI y XXVITI son

tetracfclicas con una insaturacidén de tipo alqueno. Los cuatro-

ciclos y el doble enlace carbono-carbono dan cuenta, pues, de -

las cinco insaturaciones deducidas de las férmulas empiricas.

Para determinar el tipo (o tipos) de esqueleto al que

pertenecen los tres nuevos diterpenos considerados lo m&s inme-
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273> e informativo es el estudio de sus espectros de resonan--

cia magnética nuclear (R.M.N.); éstos no se pudieron hacer con-
los carbinoles por dificultades de solubilidad en cloroformo -
deuterado y, aunque se podrian haber estudiado en otros disol--
ventes tales como DMS—d6, preferimos hacerlo en CDCl3 para evi-
tar asi sefiales que pudiesen solapar con las debidas a las sus-
tancias estudiadas. Por ello, obtuvimos los espectros de R.M.N.

en disolucidn de CDC1 de los respectivos derivados totalmente

3’
acetilados (XXVIII, XXIX y XXX).

-

El espectro de R.M.N. de XXX (Figura 15) presenta a
5,578 un cuartete AB (J=6 Hz) gque en prinéipio puede ser asigna
nado a los dos protones de una cis olefina unida a carbonos to-
talmente sustitufdos (75); en la zona en que suelen aparecer -
los protones geminales de grupos acetoxilos (de 3,5 a 5,54 apro
ximadamente) se aprecian cuatro claras sefiales (2’.2’ cy g): a
5,145 aparece un multiplete estrecho de un protén, con una an--
chura media de bandé de 6 Hz (W = 6 Hz) y que en adelante deno
minaremos como seiial a; a 4,733 aparece otro protédn en forma de
un cuartete mal resuelto con un valor de Wi = 18 Hz (seiial E);
solapado en su base con la sefial b aparece un singlete (W4 =2Hz)
de otro protdn a 4,735 (seﬁal g); finalmente, a 3,774 estd el -
centro de un cuartete AB (J = 12Hz) que puede ser atribufdo a -
los dos protones geminales no equivalentes de un carbinol prima
rio acetilado que se halla asentado sobre un carbono totalmente

sustitufdo (76) y que denominaremos sefial d. Ademds, entre 1,97
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v 2,526 aparecen cuatro singletes correspondientes a los cuatro-
grupos acetoxilos y, a campo alto, tres singletes de grupos meti

los sobre carbonos trisustitufdos a 0,956 (l~CH3) y 0,844 (2-CH3}

Los espectros de R.M.N. de los triacetatos de pusilla-
triol (XXVIITL) (Fig. 16) e isopusillatriol (XXIX) (Fig. 17) sé-
Jo difieren del de XXX (Fig. 15) en que poseen Unicamente tres -
grupos acetoxilos y en que en el caso de XXVIII falta 1la seﬁal‘g,
mientras que en el espectro de R.M.N. dg XXIX és la seiial a la -
que esté ausente; en lo demds, los tres eépectros son virtualmen

te superponibles.

A la vista de los datos espectrales arriba seifialados, -
lo primero que puede inferirse es que los tres diterpenos perte-
necen a un mismo tipo de esqueleto hidrocarbonado, que el pusi--
llatriol y el isopusillatriol poseen dos funciones- alcohdlicas -
en idénticas posiciones (sefialadas c de alcohol secundario y g -
de -OH primario) y son isoméricos (o epiméricos) en el otro car-
binol secundario (seﬁal a para pusillatriol y seiial 2 para el -
isopusillatriol) y que el pusillatetrol (XXVII) es como un com-;b
pendio de las estructuras de los dos anteriores, poseyendo los -
dos grupos comunes a XXV y XXVI (seﬁales cy g) y, ademds, los -
dos carbinoles que los diferencian (sefiales 2 y 2) con lo que s
-lo puede admitirse que el pusillatriol (XXV) y el isopusillatriol

(XXVI) son isoméricos pero no epiméricos.

Por otro lado, tanto la existencia de una cis olefina-
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221 zipo de la sefialada (cuarﬁete AB a 5,574 ) como la naturale-
za tetracfclica del esqueleto hidrocarbonado a que antes hacia--
mos referencia y la presencia en los espectros de R.M.N. de - -
XXVIII, XXIX y XXX de tres singletes de metilos sobre carbono -
trisustituido y una seiial g correspondiente a un carbinol prima-
rio asentado sobre carbono que no porta hidrdgenos, convienen en
establecer como hipStesis de trabajo, y dentro de los descritos-
en la literatura, un esqueleto carbociclico comiin de stacheno -
[(+)—hibaeno, bayereno], (-)-hibaeno e lsqhiﬁaeno (estructuras -
XXXT, XXXIT y XXXI1T, respectivamente) para los tres nuevos di--
terpenos ahora considerados. (A estos esqueletos habria que afia-

dir, ademds, el enantidmero del isohibaeno, estructura que ain -

no ha sido hallada en la Naturaleza).

La diferencia entre las estructuras XXXIvy XXXII (enan
tidmero de XXXI) y la XXXIIT y su hipotético enantidmero estd en
la distinta disposicidn espacial del puente olefinico constituf-
do por los carbonos 15 y 16 respecto al metilo angular C-20. Es-
ta relacidén es cis para los compuestos XXXI y>XXXII vy trans para

cl XXXIITI.
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XXXI XXXII XXX

Sabido es que los orbitales W de la olefina apantallan
al metilo angular C-20 cuando ambos grupos se hallanval mismo la
do del plano determinado por 1los aniilos A, By C del sistema -
carbociclico (isémero cis, caso de XXXI vy XXXII), mientras que -~
el compuesto XXXIIT (isdmero trans) no se da este efecto de apan
tallamiento. Por ello es ficil decidir entre una estructura cis
o trans para los dos grupos considerados, ya que al hidrogenar -
los dos isdémeros, y con ello transformar el estado de hibrida- -
cidn de los carbonos 15 y 16 de sp2 a sp3, s8lo en el caso del -
isémero cis (estructuras XXXI o XXXII) se observa, en el espec--

tro de R.M.N., un desplazamiento paramagnético de la seifial debi-

da al metilo C-20 con relacién al producto sin hidrogenar (65).

Comparando en nuestro caso los espectros de R.M.N. del
triacetato de dihidropusillatriol (XXXIV) y el del tetraacetato-
de dihidropusillatetrol (XXXV) con los de los respectivos com- -

puestos insaturados XXVIII y XXX se observan para los primeros, -
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7. ,

ad=2%Zs de la desaparicidén del cuartete asignado a los protones -
oleffnicos, corrimientos paramagnéticos del singlete del metilo-
C-20. Estos desplazamientos a campo mds bajo de la sefial atribuf
da a los protones de C-20 son de 0,158 en el caso del éaso de -
XXVIII a XXXIV y de 0,186 para los compuestos XXX y XXXV (x), va
lores que estén dentro del intervalo sefialado en la bibliograffa

(0,2 a 0,153) para compuestos con estereoquimica cis entre el me

tilo considerado y el puente olefinico insertado en C-8 y C-13 -

(65). )

(x) La asignacidén de los desplazamientos quimicos a cada uno de
los metilos se hace en base a los estudios de los espectros
de R.M.N. de diferentes derivados, cuya discusidn detallada
se recoge en la parte III1.5 de esta Memoria.
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Es mds que probable que los diterpenos XXV y XXVII, vy
posiblemente el XXVI, respondan a un esqueleto de stacheno (XXXi)
o de su enantidmero (XXXII); ademds, lo que si es concluyente es
gque en las estructuras de estos compuestos ha de existir una re-

lacidn trans-anti entre el metilo angular C-20, el hidrégeno de

C-9 y la insercidén del puente olefinico en C-8.

Faltan por determinar la estereoquimica rélativa del -
centro asimétrico de C-5, la absoluta del esquéleto y la posi- -
cidén y configuracidén de los grupos hidroxilo en los diterpenos -
XXV, XXVI y XXVII y, ademds, establecer de forma inequivoca que
las estereoqufimicas de esqueleto de los dos ﬁltiﬁos diterpenos -

son las mismas.

ITT.2.1 -~ CONVERSION DE XXVITI EN XXVI

Para saber si la relacidn trans-anti entre los centros

asimétricos de C-10, C-9 vy Cc-8 del compuesto XXVII es la misma -
en el diterpeno XXVI (isopusillatriol) bastarfa obtener el dihi-
droderivado del compuesto XXIX (triacetato de isopusillatriol) y
ver si en su espectro de R.M.N. la seifial del metilo C-20 aparece

" a campo mds bajo que en el compuesto insaturado.

Pero nos parecid mds ventajoso tratar de sintetizar el
isopusillatriol a partir del pusillatetrol (XXVII) ya que, si &s
to se lograba, quedaban ya fijadas las igualdades entre todos -
los centros asimétricos de los dos compuestos y no sé8lo la este-

reoquimica relativa de C-10, C-9 y C-8.
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Segdin los datos de R.M.N. anteriormente mencionados -
respecto a los derivados totalmente acetilados XXIX y XXX, el -
triacetato de isopusillatriol (XXIX) sdlo difiere del tetraaceta
to de pusillatetrol (XXX) en que carece del grupo acetoxilo se--
cundario cuyo protén geminal es responsable de la seiial a. Por -
ello el diterpeno XXVII debe ser un hidroxiderivado de XXVI y E
bastard con eliminar el grupo -OH extra del primero para obtener

el isopusillatriol.

Cuando el pusillatetrol (XXVII) se trata con anhfdrido
acético y piridina a temperatura baja (02C) y durante un corto -
periodo de tiempo (3 horas) se obtienen, junto con minimas canti
dades del tetraacetato XXX, tres acetatos parciales, dos de 1los
cuales son triacetilderivados isoméricos (XXXVI y XXXVII) mien--

tras que el tercero es un compuesto diacetilado (XXXVIII).

El estudio comparado de los espectros de R.M.N. de es-
tas tres Gltimas sustancias con el del tetraacetato XXX, permite
. deducir que en el caso de XXXVI es el -OH responsable de ia se--
flal a el que se encuentra libre, que XXXVII posee como alcohol -
secundario no acetilado el responsable de la seiial s mientras -
que en el caso del diacetilderivado XXXVIII son ambos hidroxilos

(seflales a y ¢) las que se encuentran libres (Tabla 5).
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TABLA 5

Desplazamientos quimicos de los protones -CH-O-R en diversos de-

rivados acetilados del pusillatetrol (XXVII) (unidades & )

Compuesto sefial a sefial b senial ¢ sefial d N¢ de grupos
B - - - -OCOCH
3
XXX 5,1k L,73 h,73 3,77 b
XXXVI 3,93 4,83 h,72 - 3,83 3
XXXVIT 5,16 h,77 3,26 " 3,76 3
XXXVIIT 4,02 4,83 3,36 3,85 2
Ry Ro
XXX : Ac Ac
XXXVI - H Ac
XXxvil : Ac H
Xxxvit . H H

XV . A COCgHs
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Como el isopusillatriol carece de la funcidén hidrox{fli
ca responsable de la setial a, nos ha sido posible llegar a é1 -
partiendo del triacetato parcial de pusillatetrol XXXVI mediante
la secuencia de reacciones sefialada en el Esquema 5. En efecto,-
por oxidacidén de XXXVI con reactivo de Jones se obtiene la ceto-
na XXXIX, que reducida segin el procedimiento de Huang-Minlon -
conduce a una mezcla equimolecular del isopusillatriol (XXVI) y -
de su dihidroderivado (XL), mezcla que puede ' resolverse en sus
componentes unitarios por cromatografia‘sgbré placa preparativa-

de gel de silice impregnada con nitrato de plata.

Esta sfintesis parcial de XXVI a partir de XXVII esta--
blece de forma inequivoca que la estereoguimica absoluta del es-
gueleto y la posicidn y configuracidén de los carbinoles responsa

bles de las seilales b, ¢ y d son idénticas en ambos compuestos.

ESQUEMA 5

~
~,

/

\/ “~0Ac

oxidacion reduccion -
(Jones) AcO~ 0 ( Huang-Minlon)
CHEOAC
XXXIX

XXVI
(Isopusillatriol )
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La interrelacidén entre el pusillatriol (XXV) y el di--
terpeno XXVII también podria haberse abordado con una secuencia-
de transformaciones mds o menos complicada, pero los datos que -
se dardn mds adelante hacen innecesaria una correlacidn directa-
entre estas estructuras ya que permiten llegar a la conclﬁsién -
de que también en este caso la estereoquimica absoluta del esque
leto y la posicidén y configuracidn de los grupos alcohdlicos res
ponsables de las seiiales a, ¢y 2 son idénticas en ambos compues
tos, pudiéndose considerar al pusillatetrol (XXVII) como un hi--

droxilderivado ddl pusillatriol (XXV).

A continuacidn expondremos los resultados que nos han-
permitido establecer la posicidén y configuracién de todos los -

grupos alcohdlicos en los nuevos diterpenos.

IIT.2.2 - ALCOHOL SECUNDARIO EN CONFIGURACION « SOBRE C-14 EN -

LOS COMPUESTOS XXV, XXVI y XXVIT.

En el esqueleto propuesto para estos diterpenos la se-

nnal denominada c¢, correspondiente a un protén y gque aparece como

singlete en los espectros de R.M.N. de todos los compuestos has-
ta ahora mencionados, s8lo es compatible con un grupo alcohdlico
secundario en C-14, ya que ésta es la Gnica posicién que no po--

see protomnes en carbonos vecinales.

En apoyo de la conclusidn anterior pueden aducirse las

siguientes pruebas:
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a) Cuando el acetato parcial XXXVII, que posee libre -
sélo el QOH responsable de la seifial c, se oxida por el méfodo de
Jones, se obtiene la cetona XLI cuyo espectro de R.M.N. muestra-
las siguientes variaciones con respecto al del producto dé proce
dencia (XXXVII): ausencia de la sefial ¢ y fuerte desapantalla- -

miento de los protones olefinicos (Zlé = 0,46) que afecta por -

igual a ambos, lo gue exige que el grupd cetdnico de XLI esté si

tuado en una posicién totalmente simétrica respecto a los dos -
protones vinflicos, situacidén sdlo viable con la localizacidén -
del carbonilo en C-lh o C-11, guedando excluida la C-11 de formak
definitiva porque es incompatible con 1la multiplicidad que pre--
senta la sefial ¢ (singlete) v, ademés,‘porque un carbonilo en -
C-11 exigirfa una conformacidn bote del anillo C para que el gru
po .C=0 en ella situado produjese un efecto paramagnético so--
bre los protones olefinicos, conformacidn que a la vista de los

modelos Dreiding es altamente improbable.

b) Por otro lado, el efecto paramagnético que sufre la
sefial correspondiente al metilo C-17 al pasar del compuesto XXX
al XXXVII (A$§ = 0,12) apoya también la conclusidén de que el -OH

que venimos considerando se encuentra en C-1.4 (77, 78).

Cuando el pusillatriol (XXV) se trata en las condicio-
nes de acetilacidn controlada descritas en IIIL.2.1 para el caso
del pusillatetrol, se obtienen tres productos: pequefias cantida-

des del triacetato XXVIII y dos diacetatos isoméricos (XLII y -
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ponen en evidencia que en el caso de XLII es el -OH relacionado-
con la setial g'el gque se encuentra libre, mientras que en XLIIT

es el carbinol de C-14 (sefial ¢) el que no estd acetilado. La -
oxidacidén de este dltimo compuesto conduce a la cetona XLIV. Los
espectros de R.M.N. de XXVIII, XLIITI yv XLIV muestran también las
peculiaridades anteriormente sefaladas para los equivalentes de-

rivados del pusillatetrol (ver Tabla 6).

-

TABLA 6

Desplazamientos qufmicos (valores d )

Olefinicos

COMPUESTO Sefial ¢ (centro QAB) Metilo C-17
XXX 4,73 5,57 0,95
XXXVII 3,26 5,57 ' 1,07

| XLI - 6,03 1,02
XXVIII 4,71 5,55 0,94
XLIIT 3,21 5, 54 | 1,06
XLIV -- 6,01 1,00

XLIl : Ry=H, Ry=Ac
XLIIl : Ry=Ac,Ro=H
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Establecida 1la interrelacién del pusillatetrol con el
isopusillatriol (ver III.2.1) y las similitudes resefiadas en ia
Tabla 6 entre los derivados del primero con los del pusillatriol,
es evidente qﬁe el grupo alcohdlico secundario responsable de 1la
denominada seiial c se encuentra en C-14 en los tres diterpenos Yy
con los resultados expuestos hasta ahora, puede afirmarse que di
cho grupo hidroxilo posee idéntica configuracidn en los compues-
tos XXVI y XXVII pero no que &sta sea la misma en el pusillafriql
(XXV). Sin embargo, por razonamientos q;ease expondrdn mds ade--

lante, se duduce que también en el compuesto XXV la configuracidn

del hidroxilo de C-14 es igual a la de los otros dos diterpenos.

Pero ijcudl es esta estereoquimica?. Habida cuenta de -
la situacidn que ocupa el carbinol es claramente comprensible -
que el establecimiento de su estereoquimica relatiya (o absoluta)
debe presentar serias dificultades y, ademds, en la literatura -
no existen referencias sobre stachenos con -0OH en C—lQ._Afortung
damente logramos resolver esta incdgnita de una forma que estima

mos bastante elegante, y sin duda alguna, de gran evidencia.

A continuacidn expondremos detalladamente los diversos
" métodos empleados para esclarecer la configuracidn del -OH de -
C-14 haciendo una critica de la validez de los mismos en este -

problema concreto.

a) Métodos de determinacidén de la estereoquimica abso-

luta de un grupo alcohdlico secundario. En principio, y dada 1la
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:-zizgfa de impedimento estérico que respecto a C-14 representan
los carbonos C-8 yvC—lj, supusimos que métodos tales como>el de
Horeau del desdoblamiento parcial de racémicos (69, 70) o la "re
gla del benzoato" de Brewster (79) no podfan conducir a resulta-
dos concluyentes, ya que por ser muy dificil evaluar "a priori'

cual de los sustituyentes (C-8 o C-13) es el mds voluminoso, re-
sultarfa prédcticamente imposible sacar conclusiones de los resul
tados experimentales obtenidos. A pesar de esta desconfianza ini

-

cial en los dos métodos arriba sefialados, procedimos a obtener

el monobenzoato XLV (III.2.1) por tratamiento con cloruro de -

benzoflo del triacetato XXXVII. La diferencia entre las rotacio-

nes moleculares de XLV ([M] + 725°) y xxxvII ([M], + 3062) es
positiva (A Dﬂ D = +hl9) lo que de acuerdo con la regla de Brews
ter (79) exige que la disposicidn espacial del grupo benzoato vy
de los sustituyentes grande y pequeifio del carbinol asimétrico de
C-14 sea la represéntada en el Esquema 6 (configuracién absoluta

S, segin las reglas de Ingold y Prelog).

ESQUEMA 6

0COCgHs

2 H PEQUENO

PEQUENO
\

e

D
GRANDE RANDE
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Si se hace la aventurada pero en ciérto modo 18gica -
suposicidn de que en estos compuestos el sustituyente con mayor-
impedimento estérico es el de C-8 (y mds teniendo en cuenta que
en C-7 y axial existe un grupo acetoxilo), el resultado antes se
fialado que establece como 145 la estereoquimica absoluta del car
bono asimétrico considerado llevarfa a la conclusidn de que el -
-OH de C-14 debe ser o , es decir syn respecto al puente oleffni

co. Pero este resultado no nos parecid prueba.suficiente para es

tablecer la configuracidn del alcohol secundario de C-14 por las

razones que hemos mencionado anteriormente.

b) Reduccidén del carbonilo de C-14. Otra prueba que -~

también conviene en establecer como 14 ® -OH la configuracidén -
del grupo alcohdlico que ahora consideramos es la reduccidn :con
BHhNa de la cetona XLI; pero como los argumentos que se emplean-
para llegar a esa conclusidn han de partir de decisiones previas
sobre evaluacidn de impedimentos estéricos, que en este caso con
creto no son muy evidentes, el resultado tampoco ha podido tomar

se como definitiwvo.

Cuando el compuesto XLI se trata con BHhNa en disolu--
" cidén etanélica y el producto de la reaccidn se acetila, se obtie
ne una mezcla en la proporcidn aproximada de 1:3 del tetraaceta-
to XXX y del tetraacetato epimérico en C-14 XLVI, mezcla que es
fdcilmente separada en cromatografia preparativa de capa fina. -
Como, a la vista de los modelos Dreiding, la aproximacién del -

reactivo de reduccidén debe ser algo mds fdcil por la cara « de -
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=z molécula que por 1la F , la obtencidn de una mayor cantidad de
XLVI que de XXX estarfia de acuerdo con que el producto minorita-
rio fuera el que poseyera un -0H (aproximacién del reactivo =
por la cara méds impedida ﬁ) v el compuesto XLVI (lh/g—OH) resul-
tase el mds abundante ya que se originaria como consecuencia del

atagque del reactivo por el lado menos impedido (cara o).

Por otro lado, la obtencidn del compuesto epimérico en
C-14 ha permitido establecer que la configuracidn de este fOH es
la misma en el pusillatriol (XXV) que en los diterpenos XXVI y -
XXVII, extremo que, como seiialdbamos anteriormente, adn no hemos
justificado. La diferencia mds acusada entre los espectros de -
R.M.N. de XXX y XLVI es el fuerte efecto diamagnético (desplaza-
miento a campos mds altos) de la sefial a atribuida al protén ge-
minal del grupo acetoxilo de C-7 (A8 = -0,26). En el espectro de
R.M.N. del triacetato de pusillatriol (XXVIIIL) el campo a que re

suena el mencionado protén es de 5,10 & (seﬁal g) vy como el -OH
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2z {-7 posee idéntica configuracidn en XXV y XXVII (ver mé4s ade-
lante, III.Z.Q), el hecho de que el valor del desplazamiento qqi
mico de la sefial a sea précticamente el mismo en XXVIII (5,104 )
gue en XXX (5,14 5) vy esté muy alejado del valor observado para-
la misma sefilal en el compuesto XLVI (4,88 5) establece, sin duda

alguna, que la configuracidn del -OH de C-14 en los tres nuevos-

diterpenos es la misma.

c) Efecto diamagnético de un anillo epoxfdico 158 -16p
T ~T1

°

sobre los protones de C-14. En un trabajo de Jefferies y colabo-

radores (75) se sefiala que un epoxido lSﬁ -16P en stachenos de-
termina un fuerte apantallamiento (del orden de 1,0 5) del pro--
tén o de C-14, mientras que el protén é sufre un efecto diamagné
tico mucho menos acusado (del orden de 0,3 5). Ya que la epoxida
cién de un doble enlace de stachéno conduce de forma estereoespe
cifiéa al 15 ﬁ , 16F -oxirano, nos parecid que la aplicacidén de
las investigaciones de Jefferies a los compuestos epiméricos en
C-14 XLVII yv XLVIII (obtenidos por tratamiento con &4cido m-cloro
perbenzoico de los compuestos XXX vy XLVI, respectivamente) seria
ya definitiva para el establecimiento de la configuracién del -~

-0OH secundario de C-14.
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XWVIL 2 Ry=H, Ro=0Ac

XLVHl : Ry=OAc,Ro=H

Sorprendentemente comprobamos que las variaciones del
desplazamiento quimico del protén responsable de la seiial c (ppg
tén de C-14) en los diversos compuestos estudiados convenian en
establecer como lhf ~0Ac la configuracidén del centro asimétrico-
ernt los cpmpuestos naturales (XXX Y XLVII) y como 14 o -OAc 1la de
los epimeros XLVI y XLVIII, es decir opuesta a la indicada por -
los métodos anteriormente empleados. También la variacidén de los
valores & es notablemente inferior (unas ocho veces menor) a 1la

esperada (Tabla 7).

Ante este‘resultado anémalo decidimoé hacer una revi--
sién‘bibliogréfica profunda sobre el tema y encontramos que -
Yoshikoshi y colaboradores (80) habfan estudiado la variacidn de
los desplazamientos quimicos de protones C-14 en algunos deriva-
dos de ggﬁ—kaﬁreno que eran totalmente similares a nuestros pro-
ductos en lo que se refiere a las funciones implicadas en la dig

cusidén vy su disposicidn espacial.
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Habida cuenta de que el anillo epoxidico C-15, C-16 -
"ejerce a la vez un efecto de apantallamiento debido al ciclo vy
otro efecto opuesto de desapantallamiento como causa del dtomo -
de oxfgeno epoxidico" (80), se llega a la conclusién (que los au
tores arriba mencionados justifican sobradamente) de que en el -
caso del derivado epoxfdico el protén o de C-14 (protdn syn res-
pecto al epoxido) debe estar menos apantallado que el ﬁ (protén—
anti) y, en consecuencia, el anillo epoxfdico  determinarid un des
plazamiento diamagnético mds fuerte sob;e.el'segundo (protén ﬁ‘)

(casos de XXX y XLVII) gque sobre el hidrégeno « (casos de XLVI y

XLVIII). Estas observaciones invalidan la hipétésis de Jefferies

(75) v _estdn de acuerdo en establecer como 14 & -OH la configura-

cidn del hidroxilo gue venimos considerando, en plena concordan-

cia con los resultados obtenidos por los otros métodos ya mencio

nados y por el que se sefiala a continuacidn (Tabla. 7).

TABLA

Desplazamientos qufimicos (unidades 5)

- >

I

- - '~ Configuracién delyf"
- COMPUESTO sefial ¢ 4§=98 _, . - Sepox. 14-0Ac segtn (80) |
XXX 4,73
0,13 ol
. XLVII 4,60
XLVI h,75

0,08 F
XLVIII L,67

4

e
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d) Medida de las interacciones -OH con enlace T . Sabi-

do es que los hidrdégenos hidroxflicos interaccionan con los elec
trones ™ de un enlace olefinico originando puentes de hidrégeno-
(81). La diferenciacidén entre la estructura en la que el -OH -de
C-14 sea syn (cx) respecto al puente olefinico y la epimérica -
(—OH’%, anti respecto al doble enlace) puede hacerse recurriendo
a la espectroscopia en el infrarrojo, ya que como consecuencia -
de la interaccidén -OH-— electrones W, la banda atribufida a la vi-
bracidn de tensidén del alcohol (O-H) dege.apérecer mds alta (en
cm_l) en el caso de que no exista posibilidad de asociacién (con
-OH en F) que cuando pueden formarse puentes intramoleculares -

(con -OH en o).

Al preparar compuestos donde este efecto pueda ser es-
tudiado es imprescindible que éstos posean las siguientes carac-

ter{sticas:

i) que el Unico -OH que exista como tal sea el de C-14,

debiendo estar los demds protegidos.

ii) Que en las proximidades de C-14 no existan otros -
grupos funcionales (aparte del doble enlace olefinico) que pue--

dan interaccionar con el carbinol.

La primera condicidén la cumplirfan todos los compues--
tos que poseyesen sd8lo el -OH de C-14, pero la segunda limita- -

cidn hace que no sean utilizables en este estudio las sustancias
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42 a2n C-7 posean grupos carbonilos o acetoxilos. Unicamente, -

pues, los derivados del isopusillatriol (XXVI) con los grupos al

cohdlicos de C-3 y C-18 convenientemente protegidos serdn los
gque puedan utilizarse con garantia para este tipo de experien- -

cias.

En el caso del isopusillatriol no preparamos los dos -
carbinoles epiméricos ya que el estudio de la§ interacciones -~ -
-OH—» electrones T se puede realizar sin.necesidad de recurrir a
ambos epimeros, por simple medida de la frecuencia a que aparece
la banda del alcohol de configuracidn natural y la de su deriva-

do hidrogenado.

Por tratamiento del isopusillatriol (XXVI) con acetona
en presencia de SOuCu anhidro se obtiene el aceténido XLIX, cuyo
espectro I.R. registrado en disolucidén en tetracloruro de carbo-

L

no de concentracidn 6.10 M (dilucién suficiente para que no --
existan asociaciones intermoleculares (8l)), muestra fuerte ab--
- sorcidén de -OH a 3577 cm T y una banda débil a 3633 cm—l (=) (Ei
gura 18). Cuando el espectro I.R. del dihidroderivado L (obteni—
l do a partir del dihidroisopusillatriol XL por idéntico tratamien
to que para obtener XLIX) se registra exactamente en las mismas;

condiciones, la absorcidn del -OH aparece como banda nica a - -

3633 cm”l (Figura 18).

() La aparicidén de esta débil banda se interpreta comnsiderando
que hay una pequefia cantidad de moléculas con -OH no asocia
do.



, ( 1 ) «= Compuesto L.

(2) .~ Compuesto XLIX.

Figura 18

80.
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Estos resultados establecen de forma inequfvoca que-el

-OH de C-14 es £, va que es la tnica configuracidén que permite -

la existencia de asociaciones intramoleculares entre el grupo al-

cohd8lico v el doble enlace en el compuesto XLIX, que desaparecen

al saturar la olefina (derivado L).

Los resultados anteriormenterﬁeﬁalados vy representados
en la Pigura 18 coinciden exactamente con los citados en la bi--
bliografia para compuestos bicfclicos que poseen idéntica este--
reoquimica y grupos funcionales que los anillos C y D de los de-

rivados XLIX y L (82).

IIT.2.3 - GRUPO ALCOHOLICO PRIMARIO ECUATORIAL (C-18) EN LOS DI-

TERPENOS XXV, XXVI Y XXVITI.

En el esqueleto de stacheno la situacidén del alcohol -

‘primario en C-20 o C-17 no es compatible, entre otras razones, -
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221 ios espectros de R.M.N. de los derivados hidrogenados XXXIV
v XXXV en los cuales, y comparados con los de los respectivos -
productos insaturados XXVIITI y XXX, se observa un desapantalla--
miento de un metilo terciario que exige que C-20 sea un —CHB’ -
(ver III.2) y un efecto diamagnético sobre otro metilo, que debe

ser el de C-17, mientras que la sefial d (cuartete AB) aparece al

mismo campo en el compuestoclefinico que en el saturado(Tabla 8).

TABLA 8 -

Desplazamientos quimicos (unidades é)

COMPUESTO ~CH,0Ac Metilo C-20 Metilo C-17
XXVIIT 3,69 0,83 0,94
XXX IV 3,67 ‘ 0,98 0,85
XXX 3,77 0,8k | 0,95
XXXV 3,72 1,02 0,86

Quedan como posibilidades de situacidén del alcohol pri
mario los carbonos C-18 (ecuatorial, 24) y C-19 (axial y « ) asen
tados sobre el 4tomo carbociclico C-4. La naturaleza ecuatorial-
(ﬁ ) de este -OH viene confirmada por las siguientes observacio-

nes:

a) E1 campo a que se halla centrado el cuartete AB en
todos los compuestos estudiados s8lo es compatible con la confi-

guracidn ecuatorial (67).
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b) Al oxidar el diterpeno XXV con reactivo de Jones se

obtiene el dicetodcido LI, cuyo metil-ester (LII) pPresenta en su
.;: . q —l . . .

espectro I.R. absorcidn intensa a 1250 cm =, indicativa de un es

ter metflico ecuatorial sobre C-4 (83).

La total concordancia de los resultados obtenidos por
nosotros con los citados en la literatura (67, 83) ademds de es-
tablecer que el grupo —CHZOH se encuentra en todos los diterpe--
nos en C-18 (configuracidén ecuatorial) sugieren que la unidén de-
‘anillos A/B es trans, extremo que habfa quedado indeterminado an

teriormente (Ver III.Z) y que se justificard mds adelante con -

otros razonamientos adicionales.

IIX.2.4 - GRUPO ALCOHOLICO SECUNDARIO SOBRE C-7 Y CONFIGURACION

> (AXTAL) EN LOS DITERPENOS XXV Y XXVII.
[

La localizacidn sobre C-7 y configuracidn axial del hi
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dréxilo cuyo protén geminal es responsable de la sehal a en los
espectros de R.M.N. de los derivados del pusillatriol (XXV) Y pu
sillatetrol (XXVII) se hace en base a las siguientes considera--

ciones.

Cuando XXV se trata con acetona en presencia de sulfa-
to de cobre anhidro, se obtiene un hidroxiacetdnido (LIII) que -
por reaccidén con anhidrido acético y piridina conduce a un monoa
cetilderivado (LIV) cuyo espectro de R.M.N. presenta las sefiales
ayca 3,67 y 3,09 3 respectivamente, mientras que el cuartete-
AB del grupo alcohdlico primario (seﬁal 2) aparece a campo bajo-
(3,79 6) indicando que este carbinol es el que se encuentra ace-
tilado. Se deduce, pues, que el acetdnido ha tenido que formarse
entre el -OH de C-14 y el otro grupo alcohélico secundario y que

éste debe hallarse necesariamente en C-7 o C-12 (ver modelos -

reiding). Dado que el -OH de C-14 es « (véase III.2.2) la forma-

cidn del aceténido sdlo es osible con un ru o alcohdlico en -
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.-~ = no en C-12. La anchura media de la sefial a (6 Hz) exige -

que el protén geminal del -OH de C-7 sea ecuatorial y‘por tanto-
el carbinol debe ser ﬂ (axial). Bastarfa con el s8lido argumento
anteriormente expuesto pafa definir la posicidn que ocupa el gru
po hidroxilo que venimos considerando, pero, ademds, en apoyo su
yo puede sefialarse también el efecto paramagnético que se obser-
va sobre el protdn olefinico de C-15 al pasar de un grupo alcohd

lico en C-7 a un carbonilo (Tabla 9).

TABLA

Desplazamientos quimicos (unidades 5)

COMPUESTO H C-15 H Cc-16 Centro cuartete
XXXVI 5,54 5,52 5,53
XXXTIX 5,70 5,54 ' 5,62

Desplazamiento

P 0,16 0,02
paramagnetico

'NOTA: La asignacidn de los desplazamientos quimicos a cada uno -
de los protones vinilicos se hace de acuerdo con lo seriala
do en la referencia 75.

Mds adelante, cuando discutamos la estereoquimica abso
luta de los diterpenos, se dardn otros datos que refuerzan la -
conclusidn de que el -OH considerado ahora se halla sobre el car

bono C-7.
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S TIZ.-.5 - GRUPO AICOHOLICO SECUNDARIO SOBRE C-2 Y CONFIGURACION

o (ECUATORIAL) EN LOS DITERPENOS XXVI Y XXVII.

La posicidn y configuracidén del grupo alcohdlico secun
dario relacionado con la setfial 2 en los espectros de R.M.N. del
isopusillatriol (XXVI) y pusillatetrol (XXVII) y sus derivados,-
se¢ establece en C-3 v X (ecuatorial) en virtud de las siguientes

consideraciones:

Ya hemos setialado que el isopﬁsillétriol origina con -
tacilidad un aceténido (XLIX) al ser refluida su disolucidén ace-
ténica en presencia de sulfato de cobre anhidro. Idéntico trata-
miento del pusillatetrol, pero con un tiempo de.reaccién~més cor
to, conduce a una mezcla de dos productos: LV y LVI. El1 compues-
to LV es un diacetdnido (ausencia de absorciones de -OH en su es
pectro de I.R. y férmula molecular 026Hh004)’ mientras que LVI -

es un compuesto C 604 que presenta en el I.R. absorciones de

233
hidroxilo y que tratado con anhidrido acético y piridina se con-
vierte en un derivado diacetilado (LVII) cuyo espectro de R.M.N.
indica que los hidroxilos esterificados son los de c-7 (seiial g)
y C-14 (sednial ¢) (a 5,10 y 4,70 §, respectivamente). Por tanto -

LVI es un monoacetdnido en cuya formacidn estdn implicados los -

hidroxilos relacionados con las sefiales b y d.

La obtencidén de los aceténidos XLIX y LVI, en los que
intervienen el -OH primario de C-18, s8lo es posible si en C-3 o
C-6 existe también un grupo hidroxilo. El1 decidirse entre una po

sibilidad u otra es fdcil sin mds que considerar que el campo a
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. _.= -=zsuena el protdén geminal del hidroxilo (s=z=fial b) y su multi
Eplicidad son exactamente las mismas en compuestos como XXX (te--

traacetato de pusillatetrol) y la cetona XXXIX. Este hecho esta-

LV -CMez- ~CMes-
IV -CMep-- H H
VIl -CMey-  Ac  Ac

blece que el -OH ahora considerado estd en posicidén C-3 ya que,-
de hallarse en C-6, 1la éeﬁal b deberfa aparecer a campo mds bajo
y mds afilada (acoplamiento con menor ndmero de protones) en el
compuesto XXXIX que en el XXX, como consecuencia de la existen--

cia de un grupo carbonilo en C-7.

Como la sefial b es un cuartete mal resuelto, con un Yé
lor de W3 = 18 Hz (ver III.2), el protén responsable de ella de-
be ser axial y estar acoplado con un sélo metileﬁo, por lo que -

el -OH de C-3 es « (ecuatorial).

Con todo lo anteriormente expuesto sélo falta por defi
nir de un modo concluyente la estereoquimica absoluta del esque-
leto hidrocarbonado para aclarar las estructuras completas de -

los compuestos XXV, XXVI y XXVIT.
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ZZi.i.5 - ESTEREOQUIMICA ABSOLUTA DEL ESQUELET HIDROCARBONADO.

El efecto paramagnético del singlete del metilo C-20 -
al pasar de compuestos con doble enlace C-15, C-16 a los corres-
pondientes derivados hidrogenados (ver III.2) requiere una rela-.

cidn trans-anti entre la insercidn del puente olefinico sobre =

C-8, el hidrdgeno de C-9 y el metilo C-20. Por otro lado, las -
conclusiones setialadas en el apaftado III.2.3.sobre la clara na-
turaleza ecuatorial en C-4 del grupo -CHZOH,'jﬁnto con la forma-
de las seiiales ay 2 y el hecho de que a éartir del compuesto -
XXV no se obtenga un acetdnido, aungue sea en mihimas cahtidades,
entre el hidroxilo primario y el de C-7, hace sumémente improba-
ble que la dnidn de los anillos A y B sea gig. La estereoquimica

relativa de la unidn de ciclos debe ser por lo tanto trans-anti-

trans, de acuerdo también con las teorias biogenéticas de los di

terpenos (17). (Ver también I.1).

Resta ahora por determinar la estereoquimica absoluta-
del esqueleto y asi poder concluir si los diterpenos son deriva-

dos de stacheno (XXXI) o de su enantidmero (-)-hibaeno (XXXII).

Como la estereoquimica absoluta del esqueleto del iso-
pusillatriol y del pusillatetrol es la misma (ver III.Z.l), se -
‘procedié a realizar un estudio de las curvas de dispersidn 3pti—
ca rotatoria (D.0.R.) de derivados carbonilicos adecuados perte-

necientes al pusillatriol y al pusillatetrol.
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Los compuestos carbonilicos con el g-upo ceto en el -

‘ carbono 14 XLI, LVIII y LIX presentan un efecto Cottén positivo-

(Tabla lO) s8lo compatible, segin la regla de los octantes, .con

una estereoquimica absoluta de stacheno, pero no de (—)fhibaeno

(ver diagrama de los octantes y curva de D.O.R. del compuesto -

LVIII en la Figura 19).

Lvin LIX LX
TABLA 10
Datos de D.O.R.
Cresta Seno Si del Amplitud
\ ) 0 igno e mplitu
COMPUESTO /Lmax.L¢] &max.Lé] efecto Cotton molecular
XLI 302 +4600 266 -2484 + +71
LVIIT 296 +4990 270 - 721 + +57
LIX 314  +7900 276 ~3370 + +113
LX 310 + 300 ~256 -3100 + +34
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Fig. 19

Diagrama segun la regla de los octantes

de! compuesto LVIIl y su curva de DOR.
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Por otro lado el compuesto LX, que c.see un grupo ceté
'vnico en C-7, presenta igualmente un efecto Cotton positivo (Ta——
bla 10) también de acuerdo con una estereoquimica absoluta de -
stacheno. Ademds, una vez fijada ésta de forma iﬁequivoca éor -
las curvas de dispersidén de los compuestos carbonilicos en C-14,
el signo del efecto Cotton de LX s8lo es compatible con la exis-

tencia del grupo cetdnico en C-7 y no en C-12 (ver III.2.4) (84).

Como por las razones sefialadas en IIi.Z.h la existen--
cia en C-7 del grupo alcohdlico (cuyd pro%én geminal da la seifial
g) queda suficientemente probada, el hecho de que LX posea efec-
to Cotton positivo debe tomarse también como una prueba adicio--

nal de que la ¢nidén de anillos A y B es trans (85).

Todos los datos expuestos a lo largo de este Capitulo
ITT permiten establecer, sin duda razonable alguna, que las es--
tructuras completas de los nuevos diterpenos son las sefialadas -

en las férmulas XXV, XXVI y XXVII, es decir:

Pusillatriol (XXV)

7(5, 14« ,18-trihidroxi-stach-15-eno.

‘Isopusillatriol (XXVI) 3oL, 14 o ,18-trihidroxi-stach-15-eno.

1]

Pusillatetrol (XXVII) 3, 7/3, 14« ,18-tetrahidroxi-stach-15-

-eno.
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.. - ESTRUCTURAS DE LOS DITERPENOS LXT, LXI~ Y LXIIT

Por las férmulas moleculares sefialadas en la Tabla 4 y
las consideraciones adelantadas en III.l1 se supone que estas sus
tancias son derivados monoacetilados de alguno o algunos de 1los

diterpenos XXV, XXVI y/o XXVII.

La naturaleza de derivados acetilados viene sugerida -
en principio por sus espectros I.R., con banda de absorcidén de -
carbonilo en la regidén de 1710-1740 ém_l gue; por mostrar tam- -
bién absorcidn intensa hacia 1250 cm_l, puede ser asignada a un

grupo acetato (ver Parte Experimental).

La saponificacidn con potasa alcohdlica al 4% de SP-1
(LXI) conduce al isopusillatriol (XXVI), mientras que idéntico -
tratamiento de SP-2 (LXII) y SP-3 (LXIII) origina pusillatriol -

(XXV) y pusillatetrol (XXVII), respectivamente.

Los resultados de las reacciones de saponificacidén per

miten establecer ya las estructuras completas de estos tres nue-

LXIl (SP~2) Lxm (sp-3)
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- ¢ -Ziterpenos tal como se representan en sus IZdrmulas, a excep-

cidén de la localizacidén del grupo acetilo.

La determinacidn del -OH que se encuentra acetilado 7y
con ello el establecimiento de la estructura total de estos nue-
vos diterpenoides, se consigue con el estudio de los espectros -
de R.M.N. de las sustancias: en el caso de LXI es el siﬁglete c
el que se encuentra a campo bajo, luego el —Oﬂ acetilado es el -
de C-14; en LXII y LXIII es la sefial a la que aparece a mayor va

lor de 6, luego en estos compuestos el acétoxilo estd en C-7. -

(Tabla 11).

TABLA 11
Desplazamientos qufmicos (unidades ¢ )

COMPUESTO Sefal a Sefial b Sefial ¢ Sefial d —OCOCH3
LXI - 3,65 4,48 3,57 2,02(3H,s)
LXIT 5,09 - 3,27 3,19  2,05(3H,s)
LXIII 5,10 sefiales b, ¢ y d solapadas 2,06(3H,s)

entre—B,IO y—3,803

En conclusidn, las estructuras de estos tres nuevos di

terpenoides son:

SP-1 (LXI)

I

3 o ,18-dihidroxi-14 « ~acetoxi-stach-15-eno.

SP-2 (LXII)

i

lhd,18~dihidroxi—7ﬁ—acetoxi-stach-l5—eno.

i

Sr-3 (LXIII) 3cx,1u<x,18-trihidroxi-7/3-acetoxi-stach-ls-eno.
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ZTZ.- - REACTIVIDAD DEL GRUPO CARBONILO DE C->- EN STACHENOS

Cuando el dicetodcido LI (ver III.2.3) se trata con -
diazometano en disolucidn etérea, se obtienen dos productos: uno
de ellos es el esperado metilester LII, siendo el otro compuesto

una nueva sustancia de fdérmula molecular C Oh (LXIV). sin em

22H30
bargo, cuando es el derivado hidrogenado de LI el que se somete-

a idénticas condiciones de reaccidn, se obtiene como @nico pro--

ducto el ester metilico LXV.

LY

La formacidn de un compuesto como LXIV ha tenido que -
producirse por la adicidén de dos agrupamientos —CHZ—,’uno de los
cuales esterifica a la funcidén 4cida mientras que el otro se ha
insertado en la molécula merced a una adicidén del reactivo nucled

+

filo ‘CH2—NEN por alguna de las rutas sefialadas en el Esquema 7

(86).

E1 hecho de haberse obtenido un dnico producto 022H3004
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:.2z= z2ue s8lo uno de los mecanismos finales =z-untados en el Es-

quema 7 ha tenido lugar; pero, jcudl de ellos?.

ESQUEMA 7
i Q e
—C=0 o o —c__ (5 O ®
l + CHo-NSN —= | “CHy-N=EN —= [ CH, + N
& 2 e g M B
2 —Uip . —_ H2
=)
A2°) 0
—C_ 5 —c{]
I¢Hy ——  |CHz A
—CHo —CHo
. 1,09
)4
—C e —C=0
| XCH2 —  NCHp B
—CH, —cHy =

El espectro de R.M.N. de LXIV comparado con el del com
puesto LII muestra como Unica diferencia una seifial adicional a -
3,095 que integra por dos protones y que se presenta en forma -
de un limpio cuartete AB (J=4,6 Hz), lo que exige que el metile-
no introducido debe hallarse flangqueado pér 4dtomos que no poseen

hidr8genos; ademds, es importante reseiiar que el cuartete AB de-
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-5 zrstones olefinicos aparece a campo mds al-o en LXIV gue en
LIT (5,71 y 6,016, respectivamente). Dado que el grupo cetdnico
de C-14 es el que determina de forma sustancial el desapantalla-
miento de los dos protones vinflicos (Tabla 6, III.2.2) esta dl-
tima observacidn implica que el efecto paramagnético originado -
por el mencionado carbonilo ha sido modificado profundamente en
LXIV; esta modificacidn puede haberse motivado por la desapari--
cidn del >C=O como tal al originarse el oxirano é (Esquema 7) o
bien porque se haya producido una inseraién del metileno en el -
enlace o de C-8, C-14 o C-14, C-13 originando un producto como 2
(Esquema 7) coﬁ lo que la disposicidén espacial que el grupo ceto
de C-14 adopta con respecto a los protones olefinicos es muy di-

ferente de la que se da en compuestos como LII.

Todo lo anteriormente expuesto unido a que el valor de
la constante de acoplamiento geminal de los protonés correspon--
dientes al nuevo metileno introducido en la molécula LXIV (J=4,6
Hz) se halla mds en consonancia con que este grupo esté implica-
do en un anillo de tres miembros que en uno de 6 o 7, y dado que
el campo a que aparecen los referidos protones (3,098 ) estd més
prédximo al valor de $ en que aparecen los metilenos unidos a oxi
geno que los —CHZ— en of a grupos carbonilo, se puede suponer en

principio que el compuesto LXIV posee un agrupamiento de oxirano

sobre el carbono C-14.

Una confirmacidén plena de las suposiciones anteriores-

se logra mediante el estudio de las sustancias producidas al hi-
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ix z=z2r el compuesto LXIV. Cuando la hidrogsrzcidn (Pd/C, en di

solucidén de EtOH, a temperatura y presidn ambientes) se realiza-
durante tres horas, se obtienen dos compuestos: LXVI y LXVII, -
mientras que si se prolonga el tratamiento 24 horas es sélo el -

~derivado LXVII el que se aisla.

El espectro de R.M.N. de LXVI muestra, entre otras, se
fial a 3,128 del cuartete AB tipico del agrupamiento ;C-CHZ—O—,
y a campo alto tres singletes de los metilos terciarios C-17, -
C-19 y C-20, mientras que en el de LXVII la sefial a 3,125 ha de
saparecido y en adicidn se observan cuatro singletes de metilos,
uno de los cuales (a 1,326 ) puede ser asignado al nuevo metilo-
originado sobre C-14 por la hidrogenolisis del anillo oxirdnico.
En consonancia con ésto, LXVII presenta en su espectro I.R. ban-~-

da aguda a 3540 cm~t (-oH).

Es pues evidente que, a excepcidn de la estereoquimica

sefialada para el sustituyente del carbono C-14, los compuestos -~
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—:m220os respondena las estructuras represenzzdas en las férmu-

Es importante sefialar que la reaccidn de adicidn, tal
como se representa en el Esquema 7, se veré favorecida si en las
proximidades del grupo carbonilo hay sustituyentes electr8filos-~
que determinen una "mayor carga positiva" sobre el carbono C-14
(87). La existencia de un grupo ceto en C-7 cumple estas funcio-
nes, pero es sin duda el enlace oleffinigo C-15, C-16 el determi-
nante de que la reaccidn tenga lugar o no. Recorde@os que sélo -
cuando se hace reaccionar con diazometano el compuesto insatura-
do LI se produce la formacidn del oxirano, mientras que con el -

derivado hidrogenado no se obtiene mds que el compuesto LXV.

Teniendo en cuenta que el grupo -CH=CH-, por estar uni
do a cadenas parafinicas, debe ejercervun efecto inductivo -I -
(88), puede razonarse que es normal el comportamiento ante la -
reaccidén con diazométano del compuesto LI y su derivado hidroge-
nado y que s8lo en el caso del primer compuesto adquiere el C—ih
la carga positiva suficiente como para que se produzca el ataque

sobre é1 del CHZNZ'

Creemos, ademds, que no debe ser (Gnicamente el efecto-
inductivo -I de la olefina el responsable de la reactividad del
C-14; es posible que ni siquiera a &1 sea debida tal reactividad
y que &sta se produzca por la aparicidn de efectos de campo, vya
que la disposicidn espacial de los orbitales del enlace T de la

olefina y del carbonilo hace que sean previsibles fuertes inte--
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rzz2221es entre unos y otros, interacciones g_-.= son responsables
de modificaciones notables en la distribucidn de las nubes elec-
trdnicas del anillo D. Una evidencia experimental sobre estas -
fuertes modificaciones estd en el hecho de que la pareja de com-
puestos LII y LXV no es separable en cromatografia de capa fina-

con S5i0,-AgNO, como adsorbente, mientras que cualquiera otra pa-

3
reja de compuestos insaturado-saturado se resuelven fdcilmente -
(&fo de 0,2 a 0,3). E1 hecho, en apariencia anémalo, observado-
para los compuestos LII y LXV, también ;eopréduce en el caso de
los productos XLI y su derivado hidrogenado y puede ser interpre
tado suponiendo que el efecto de campo ejercido pof el grupo car
bonilo de C-14 sobre la olefina impide que &sta forme complejos
7 con el ién Ag+. Las interacciones del >C=0 de C-14 con el do-
ble enlace se ponen de manifiesto también en espectroscopia de -
R.M.N., donde se observa que el metilo C-20 sufre un efecto para
magnético al crearse un grupo carbonilo en C-14, pero no como -
causa directa de éste, sino de las modificaciones-que la cetona-

produce sobre la distribucidén de la nube electrdénica de los orbi

tales del enlace T de la olefina (ver mads adelante, III.5).

El hecho de que de las dos posibilidades sefialadas en
el Esquema 7 s8lo una de ellas tenga lugar es dificil de inter--
pretar y mds teniendo en cuenta gque la insercidén del metileno P2
ra dar compuestos del tipo B motivarfa una enorme disminucidén de
tensiones e interacciones en este tipo de compuestos. Puede acon
tecer que, por efectos estéricos y repulsiones electrostdticas, -

- +
el reactivo CHZ—NEN tenga dificultades para iniciar la reaccidn
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. . £ _ .
-, ataque nucledfilo "sensu stricto" y qu: =ste comience por

la interaccidén entre el oxfgeno del carbonilo y el nitrdgeno po-
sitivo del diazometano, situacidn previa que da lugar a una auto
catdlisis del proceso de adicidén ya que favorece la polarizacidn
del grupo carbonilo y que, ademds, determinaria la "colocacién"

adecuada del reactivo para que sélo se origine el compuesto epo-

x{dico, tal como se representa en el Esquema 8 (x).

ESQUEMA 8 -

Para terminar con este tema nos faltan adn por sefialar
las razones que nos han inducido a establecer para el oxirano de
C-14 la estereoquimica representada en las férmulas. Por dificul

tades de disponibilidad de material de partida (pusillatriol),‘-

() E1 suponer que sea el carbeno :CH, el responsable de la --
reaccidén no facilitarfa en modo a%guno la interpretacidn de
los resultados obtenidos.
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- =270 de la investigacidn sobre estos comgu=:3tos la realiza--
mos con los derivados del 3ci,18—diacetoxiJ7P ;14 ot ~-dihidroxi-

-stach-15-eno (XXXVIII), compuesto que, digamos, nos sobraba. -
Ppr la secuencia de reacciones representada en el Esquema 9 lle-
gamos al oxirano LXIX que debe tener la misma estereoquimica en
C-14 que la del compuesto LXIV, ya que la seiial del metileno del
anillo epoxidico aparece a 3,045 y con una constante de acopla-

miento de 4,6 Hz.

ESQUEMA 9

CHo OAc

LXVIl

La epoxidacidén del doble enlace olefinico de LXIX con-

duce al compuesto LXX y esta introduccidén de una funcién epoxfdi
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zz enn 15 f, 16{3 deberia determinar un efectc sobre el desplaza-
miento quimico de los protones de C-14' (metileno del oxirano -
unido a C—lh) que fuera idéntico para ambos, ya que su posicidén-
respecto al epoxido,LSF , l6ﬁ es totalmente equivalente. Sin em
bargo los valores setfialados para los déSplazamientos quimicos de
los protones de C-14' en la Tabla 12 en el caso de los compues--—
tos LXIX y LXX no estédn de acuerdo con la suposicidn anterior 7y
hay uno de ellos que sufre un desplazamiento ‘enorme (nfO,S s ) -
mientras que el otro apenas se mueve (OtO§¢§). Otra observacidén-
gque consideramos importante es la de que la epoxidacidn del do--
ble enlace olefinico produce un efecto paramagnético sobre el me
tilo C-20 de 0,26 4 (Tabla 12) mucho mayor de lo esperado para -
situaciones parecidas tales como el paso del tetfaacetato de pu-
sillatetrol (XXX) al correspondiente derivado epoxidado (XLVII),
donde el desplazamiento a campos mésvbajos del singlete asigna-

do al metilo C-20 es de 0,186 .

Todos los datos anteriores sédlo pueden interpretarse =
de la forma siguiente: Como consecuencia de la formacidn del oxi
rano sobre C-14 se crean interacciones entre el mencionado grupo
v el carbonilo de C~7, por lo que, para minimizarlas, el anillo-
B adopta una conformacién de bote sesgado y con la cual el meti-
lo C-20 se halla en la zona de débil apantallamiento del carboni
lo C-7. Al introducir el nuevo anillo de epoxido en los carbonos
15 y 16 se produéirén nuevas interacciones de todo tipo (elec- -

trostdticas, estéricas) entre los grupos funcionales acumulados-
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zn esz parte de la molécula y el carbonilo de -7 adoptard ahora
otra posicidn que determinard el paso del anillo B a la conforma
cidn de silla. Con este nuevo cambio conformacional en el com- -

puesto LXX son previsibles los siguientes efectos:

a) Desplazamiento a campo bajo del metilo C-20 como -
consecuencia de la desaparicidn del doble enlace; este desplaza-
miento debe ser de 0,184 es decir, idéntico al observado para -

el paso de XXX a XLVII. -
TABLA 12

Desplazamientos quimicos (unidades § )

\C”O
Y~
CH 2
COMPUESTO a b centro cuartete Metilo C-20
LXIX 2,93 3,15 3,04 - 0,86
LXX 2,88 3,64 3,26 1,12
Ad=3 =& 1y ~0,05 0,49 0,22 0,26

b) Desplazamientos a campos mds bajos del metilo C-20
como consecuencia del cambio de conformacidn del anillo B, ya -
que ahora caerd dentro de la zona de desapantallamienfo del car-
bonilo de C-7. La evaluacidn cuantitativa de este efecto es difi
cil, pero sucle ser del orden de O,lé (ver, por ejemplo, referen
cia 53) y este efecto sumado al sefialado en el apartado a) ven--—

drfa a representar el total del efecto paramagnético observado -

al pasar de LXIX a LXX en el metilo C-20 (0,26 d).



c) Bs previsible también un fuerte :-:zcto sobre el pro
tén de C-14' que cstd espacialmente mds prdximo al carbonilo -

(protén b, Esquema lO) y apenas modificacidn del desplazamiento-

guimico del protdn mds alejado (protdn a, Esquema 10).

ESQUEMA 10

syn “anti’
(14@*oxirano) o ( 14 ot-oxirano)

Cowo cohsecuencia de las consideraciones a) y b) debe-
admitirse pues la diferente conformacidén del anillo B en LXIX -~
(bote) y en LXX (silla) y teniendo en cuenta lo sefialado en c) -
puede estublecerse si la estereoquimica del oxirano es syn (con-
¢l metileno C-14' al mismo lado que el puente olefinioo‘C—l5, -

C-16, Esquema lO) o anti, ya que en el primer caso la observa- -
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223 2+ los modelos Dreiding permite preveer - efecto paramagqé
tico sobre el H de C-14' al pasar de bote (LXIX) a silla (LXX)
el anillo B, mientras que si el metileno al cual. pertenece el Hb
fuera el isdmero anti (Esquema 10) sdlo se puede esperar un apan
tallamiento (desplazamiento a campos mds altos) de la sefial del-
mencionado protdn como consecuencia del cambio conformacional.

Habida cuenta de los resultados observados (ver Tabla 12), es -
claro que el anillo de oxirano en C-14 debe tener 1la diéposiciGn

- g - ) -
espacial senalada en las fdrmulas de los compuestos, es decir de

1&F ~oxirano. (Esquema 10).

Finalmente seflalaremos que a esta misma conclusidn pue
de llegarse considerando sin mds que la obtencidn de un dnico -
isdmero es consecuencia de que el ataque del diazometano se pro-
duce por un sdlo lado del grupo carbonilo, que ha de ser el me--
nos impedido estéricamente; de acuerdo con lo sefialado en III.2.
2.b es evidente que la cara menos impedida es la o, lo que deter

minard la formacidn del 14(3—oxirano.
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IZI.7 - DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS GRUP.= METILOS EN DERIVA

DOS DE STACHANO.

A lo largo de esta Memoria se ha hecho referencia rei-
terada a valores del desplazamiento quimico para. la sefial de un
determinado grupo metilo. E1 hecho de que los compuestos estudia
dos posean en sus estructuras tres agrupamientos de —CH3 sobre -
carbono trisustituido, hace imprescindible la'inclusién de un ca
pitulo en el qué se expliquen los razonamientog que han permiti-

do, para todos los compuestos estudiados, asignar de modo ineqqi

voco cada una de las seriales a un metilo determinado.

El método empleado para lograr esta asignacidén ha sido
el de las variaciones estructurales, de entre las cuales, la mds
efectiva en este tipo de sustancias es la hidrogenacidén del do--
ble enlace olefinico que causa, como veremos, desplazamiento a -
campos bajos del metilo angular C-20 y corrimiento diamagnético-
del metilo C-17; por ello en la Tabla 13 aparecen una serie de -
derivados hidrogenadés a los que hasta ahora no se habfa hecho -
referencia y que han permitido relacionar de una forma rigurosa-
cada una de las sefiales con cada uno de los grupos metilos C-17,

€-19 (axial sobre C-4) y C-20.
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Para la discusidn posterior de los desplazamientos qui
micos de los singletes de los metilos, haremoskreferenciakal nd-
mer> de orden del compuesto que aparece en la primera columna de
la izquierda de la Tabla 13; no se representan las fdrmulas desa
rrolladas de los compuestos hidrogenados que no han sido citados
hasta ahora en esta Memoria porque son derivados de estructuras-

que se hallan dibujadas en anteriores capitulos.



TABLA 13

Desplazamientos quimicos de los metilos terciarios

C-17, C-19 y C-20 en derivados de stachano
(unidades § )

108.

N¢ Estructura Férmula Me-17 Me-19 Me-20
A - Derivados de pusillatriol (XXV)
1 74 , 14 o« ,18-triacetoxi- )
~stach-15-eno XXVIITI ° 0,94 0,83 0,83
2 74, lb« ,18-triacetoxi-
~s tachano XXX1IV 0,85 0,80 0,98
3 1% o ,18-diacetoxi-7p4 -hi
droxi-stach-15~cecno XLII 0,96 0,81 0,81
4 7 ﬂ,lS-diacetoxi-lﬁ-d—hi
droxi-stach-15-eno XLIII 1,06 0,83 0,80
5 7,14 o« ~isopropilidendio
xi-18-hidroxi-stach-15-
-eno LIIX 1,03 0,74 0,74
6 7(3,14& -isopropilidendio-
xi-18-acetoxi-stach-15-
-eno LIV 1,03 0,84 0,76
7 14 « ,18-diacetoxi-7-ceto-
-stach-15-eno LXXTI 1,06 0,84 0,87
8 14 o ,18-diacetoxi-7-ceto-
-stachano LXXIT 0,94 0,84 0,99
9 7(3,lS—diacetoxi—lh—ceto—
-stach-15-eno XLIV 1,00 0,84 0,93
10 7{3,18—diacetoxi-1u—ceto—
-stachano LIX 0,94 0,82 1,11
11 Acido 7,ll-diceto-stach-
-15-cn-18-01ico LI 1,08 1,20 0,98
L2 7,14 -diceto-stach-15-en-
~18-0ato de metilo LIT 1,09 1,19 0,97
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. Zstructura Férmula Me-17 Me~19 Me-20
13 7,1%-diceto-stachan-18-

-oato de metilo LXV 1,03 1,18 1,13
14 7-ceto-lhf-oxirano-stach-

-15-en-18-ocato de metilo LXIV 0,83 1,18 0,90
15 7-ceto-1l4f-oxirano-sta-

’ chan-18-ocato de metilo LXVI 0,75 1,17 1,02

16 7—ceto—14p—hidroxi—14d—

-metil-stachan-18-oato

de metilo LXVIL 0, 88 1,18 1,01

B - Derivados de isopusillatriol (XXVI)

17 3 o,14 0 ,18-triacetoxi-

-stach~15-eno XXIX 0,95 0,83 0,83
18 3 «&,18-isopropilidendio

xi-14*&-hidroxi-stach-15

-eno XLIX 1,04 1,04 0,81
19 3 o« ,18-isopropilidendio

xi-1l4d-hidroxi-stachano L 1,00 1,04 1,00

C - Derivados de pusillatetrol (XXVII)

20 3(1,7@ ,1lh o« ,18-tetraace

toxi-stach-15-eno XXX 0,95 0,84 0,84
21 3a,7pf ;1 o ,18-tetraace

toxi-stachano XXXV 0,86 0,80 1,02
22 3L,70 ,lhﬁ ,18-tetraace

toxi-stach-15-eno XLVI 0,88 0,83 0,85
275 3«,73 ,18-triacetoxi-

-1l4d-benzoiloxi-stach-

-15-eno XLV 0,98 0,84 0,88
24 3,14 2 ,18-triacetoxi-

—7F—hidroxi—stach—15—eno XXXVI 0,97 0,83 0,83
25 3ot ,73 ,18-triacetoxi-

Aho-hidroxi-stach-15-eno XXXVII 1,07 0,83 0,83



id Zstructura Férmula Me-17 Me-19 Me-20
26 3 d,18-diacetoxi—7ﬁ,1ad-
-dihidroxi-stach-15-eno XXXVIIT 1,07 0,80 0,83
27 3 ot,18-diacetoxi-7f, Lbu-
-dihidroxi-stachano LXXIIT 1,02 0,86 1,04
28 3« ,18-isopropilidendio-
xi-74 ,14o -dihidroxi-
-stach-15-eno LVI 1,03 1,03 0,82
29 3 «,18-isopropilidendio-
xi-"7 ﬁ,lth—diacetoxi— :
-stach-15-eno LVII 0,94 1,04 0,83
30 3 d,lS—?p,lhd—di(isopropi
lidendioxi)~-stach-15-eno LV 1,03 1,03 0,76
31 3,70, Lhol,18-tetraaceto~
xi-15(3,16f~epoxi-stachano XLVII 1,02 0,86 1,02
32 3ci,7§,14 ,18-tetraaceto-
xi-154,16f83-epoxi-stachano XLVIII 0,94 0,83 0,99
33 3 o,1h«,18-triacetoxi-7-
-ceto-stach-15-eno XXXIX 1,07 0,87 0,84
34 3x,lbua,l18-triacetoxi~7- :
-ceto-s tachano LXXIV 0,95 0,85 0,99
35 3<x,7p,18-triacetoxi-1h-
-ceto-stach-15-eno XLI 1,02 0,86 0,97
36 3a,18-diacetoxi-7,14-di
ceto-stach-15-eno LXVIII 1,12 0,89 1,00
37 3o ,18-diacetoxi-7,14-di
ceto-stachano LXXV 1,04 0,87 1,12
38 Fo ,18~-diacetoxi-7-ceto- '
-14f-oxirano-stach-15-emo LXIX 0,82 0,88 0,86
39 3 «,18-diacetoxi-7-ceto-
lhﬁ—oxirano—pr,lGﬁ—epo~
xi-stachano ’ LXX 0,89 0,89 1,12
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.

"A priori" debe esperarse que en ccm:cuestos como 1, 1

1I~2

y 22 el metilo que aparece a campo mds bajo sea el de C-17 como
consecuencia de la presencia de la insaturacidn, suposicidén que
se confirma por el hecho de que cuando en C-14 hay un hidroxilo-
libre que debe ejercer efecto paramagnético exclusivamente sobre

los protones metfilicos de C-17 (compuestos 4, 25 y 26, por ejem-

plo) sélo se¢ desplaza a campo bajo la sefial que en los compues--—

~tos 1, 17 y 20 aparecia a mayor valor de S .

Por otro lado el metilo C-20 deBe desapantallarse al -
hidrogenar 1la olefina. En los compuestos ;, éz y ég la sefial del
metilo C-20 se halla superpuesta a campo alto con la dél C-19. -
Bastia considerar los espectros de la pareja de compuestos 22 y -
52’ por ejemplo, para observar cédmo en este dltimo ha descendido
notablemente uno de los singletes, precisamente el de C-20, mien
tras que la seiial del C-17 sube algo al desaparece; la insatura-

cidn.

El singlete asignado al metilo de C-19, habida cuenta—'
de la disposicidn espacial del mismo, sd8lo sufre modificaciones-
apreciables en su desplazamiento quimico cuando se modifican de
forma notables las funcionés de C-18, asi el caso de los compues

tos 1 y 11 o

1N
o

La aplicacidn de los razonamientos anteriores a los -
compues tos estudiados, junto con las previsiones que pueden ha--
cerse sobre la forma en que afectard cualquier mofificacidn es--

tructural al desplazamiento qufmico de cada uno de los metilos -



i7. 2-19 y C-20, han permitido confeccionar

_a Tabla 13,

112.

en la

que de modo inequfvoco se asignan las resonancias de cada uno de

los mencionados grupos en todos los compuestos alli resefiados.

TABLA 14

Modificaciones en los desplazamientos quimicos de los meti

los C-17, C-19 y C-20 del tetraacetato de pusillatetrol

-

(XXX). (Valores en p.p.m. Un signo menos indica desplaza--

miento a campos mds bajos, es decir, corrimiento paramagné

tico) mayor valor de 6).

Telraacetato de pusillatetrol (XXX)

Modificaciones estructurales sobre XXX

Saturacidén de la olefina C-15, C-16
lhé—OAc
lad—OCOC6H5
1ho-0OH

7f-on

18-0H

7F—0H, 14 o -0H
3,18 -acetdnido
7?,14ﬁ—acet6nido
l5ﬁ,l6ﬁ—epoxido
lhﬁ—oxirano,7~ceto
7-ceto

lh-ceto

18-CO0H o JB—COOCH3

Me-17 Me-19 Me-20
0,958 0,848 0,844
(Desplazamientos: p.p.m.)
0,09 0,04 -0,18
0,07 0,01 -0,04
-0,03 0,00 -0,04
-0;12 0,00 0,01
-0,02 0,01 0,01
0,00 0,09 0,00
-0,12 0,04 0,01
0,00 -0,20 0,02
-0,09 -0,01 0,07
-0,07 -0,02 -0,18
0,13 -0,04 -0,02
-0,12(?)-0,01 -0,08
-0,07 -0,02 -0,13
- _0’35 -
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Cuando el empleo de este método de zsignaciones presen
taba algin caso .de ambigliedad debido a la proximidad de las sefia
les, éste se resolvid teniendo en cuenta que, generalmente, la -
sefial que corresponde al metilo C-20 es mas ancha (y por ello -
mas "corta”) que las de C-17 y C-19, como consecuencia de que el

metilo angular sufre fuertes interacciones de larga distancia -

(u4).

Teniendo en cuenta que 1los degplazamientos quimicosA -
del metilo C-19 no se modifican por la présencia o ausencia de -
un grupo -OH, libre o acetilado, sobre C-3 (67), la Tabla 13 pue
de confeccionarse de una forma mds reducida que, incluyendo to--
dos los datos de los derivados de los tres diterpenos, permite -
dar una visidn de conjunto de los corrimientos observados. As{i, -

la Tabla 14 expresa el efecto medio aproximado en p.p m. gque ca-

da variacidn estructural produce (o producirfia) sobre los meti--

los C-17, C-19 v C-20 del tetraacetato de pusillatetrol (XXX).

Para terminar sefialaremos brevemente el por qué de es-

tos corrimicntos.

Sobre el metilo C-17 hay efectos diamagnéticos cuando-
se suprime la insaturacidén por hidrogenacidn (caso a, Tabla 14),
ya que se eclimina el efecto -I de la olefina, cuando se cambia -
la estereoquimica del acetoxilo de C-14 (caso 2) y cuando en é&s-
te carbono C-14 hay un anillo de oxirano (caso E) que apantalla-
rd a los protones de C-17 por efecto de la "carga anular" que, a

similitud del ciclopropano, posee el agrupamiento epoxidico (75%
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zctos paramagnéticos mds notables que =: sroducen sobre es

'

= -

_ s

b,
{

te metilo C-17 se deben a la presencia de un -OH libre sobre C-14

(77) o de un agrupamiento cetdnico en la misma posicidn (casos d

y m).

El metilo de C-19 sufre efecto diamagnético cuando en
¢~18 hay funcidén hidrox{lica no acetilada (caso £) y fuertes des
plazamientos a campos bajos cuando C-18 es un carboxilo (caso 2)
o si se formé un acetdnido entre C-3o y C-18 (caso E), en acuer

do pleno con la variacidén de la electronegatividad de los susti-

tuyentes sobre C-18 (4k4, 73).

Por {iltimo, el metilo de C-20 no acusa efectos diamag-
néticos importantes y los mdximos desplazamientos paramagnéticos
son debidos a %a desaparicidn de la olefina C-15, C-16 qué le -
apantalla (casos ay Jj)y el efecto de desapantallamiento del -
carbonilo de C-7 (caso i) (53, 65). Respecto a este metilo .cabe
sefialar as{ mismo que variaciones estructurgles en C-14 que sean
capaces de modificar por efecto de campo la distribucidn de la -
nube electrdnica de la olefina (casos c y m, por ejemplo) tam- -
bién producen corrimientos de su desplazamiento quimico a campos

mds bajos.
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IV.1 - TECNICAS GENERALES UTILIZADAS.

Los puntos de fusidn han sido determinados en un apara

’

to modelo Kofler y no estdn corregidos.

0
Las rotaciones especificas, Bﬂ§5 , se han medido en un
aparato POLARIMETER - 141 de Perkin-Elmer, en células de un deci

metro de longuitud y en los disolventes y concentraciones que se

expresan en cada caso.

Los espectros I.R., entre cristales o en pastilla de -
BrK, se han registrado en un espectrdmetro Perkin-Elmer, modelo-
257 . Las medidas exactas de las absorciones en el IT.R. del -0OH -
en los compuestos XLIX y L, se han realizado en el Instituto de
Optica "Daza de Valdés", Madrid, sobre aparatos Perkin-Elmer 257
y Beckmann, en disolucidn 6.10-uM de tetracloruro de carbono y -

células de cuarzo de 4 cm. de espesor.

Los espectros en el U.V. se registraron en un espectro
fotdmetro Perkin-Elmer, modelo 350, en disolucidén de EtOH y en -

células de cuarzo de 1 cm. de espesor.

Los espectros de R.M.N. en un aparato de 60 Mc., mode-
lo R-12, de Perkin-Elmer, en disolucidn clorofdrmica y empleando

tetrametilsilano como referencia interna ( $ = 0,00).

TMS
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Los espectros de mazzas se han registrado en el Institu
to de Chimie des Substances Naturelles, Gif-sur-Yvette (Francia)
y en el Organisch—chemisches Institut, Bonn (Hepﬁblica Federal -

Alemana) .

Los andlisis de combustidn se han realizado en el De--
partamento de Andlisis y Técnicas Instrumentales de nuestro Ins-
tituto. Al Jefe del Departamento, Dr. Calderdn, y al Sr. Prieto-

mi agradecimiento por la obtencidén de los mismos.

Para las cromatografias en columna se ha utilizado co-

mo adsorbente silicagel 0,063-0,200 mm. (Merck, 7734).

Para las placas analfticas de las cromatografias de ca
pa fina y las empleadas en las separaciones de capa fina prepara
tiva se ha empleado como adsorbente silicagel 60 PF254 (Merck, -
77&7),’con espesor de capa de 0,25 y 2 mm. respectivamente. En -
las placas analiticas el revelado se realizé por pulverizacidén - -
con "oleum" (HZO:SOAHZ:ACOH; 32:8:160) y posterior calentamiento
de la placa a 100¢C. durante 10 minutos. El revelado de las pla-
cas preparativas se lleva a cabo por pulverizacidn con disolu- -
cién al 0,2% en ELOH de 2',7'-diclorofluorescefna y posterior ob
servacién a la ldmpara de U.V. de 254 nm. (bandas amarillas de -

los productos sobre fondo verdoso).
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IV .2 - DITERPENOS DE LA "SIDEZXITIS LEUCANTHAT Cav.

Extraccidn de la planta: El material de S. leucantha empleado en

este trabajo ha sido recogido en las proximidades de Villajoyosa

(Alicante) durante el mes de Julio de 1.971.

1,8 Kg de material vegetal (partes adreas de 1la planta)
finamente pulverizados se extraen en Soxhlet con 16 1. de éter -

de petrdleo (p.e. 50-702C) durante 60 horas. El disolvente se -

concentra hasta 1,5 1. y el concentrado se ektrae en embudo de
llave con MeOH al 90%. La fase hidroalcohdlica se concentra a -
presidn reducida y temperatura baja (2590), diluye con agua y ex
trae repetidas veces por el cloroformo; la disolucidn cloroférmi

ca se seca sobre SOuNao, filtra y evapora a sequedad en vacio, -

dejando como residuo 14 gr. de un s8lido amarillento: Extracto A.

La planta, una vez extrafida con E.P., se¢ extrae de nue
vo con MeOll absoluto (L% 1.) durante 24 horas; se elimina el di-
solvente y quedan como residuo 30 gr. de un material coloreado -

de verde: Extracto B.

La c.c.f. (cromatografia de capa fina) en SiOZ/CHClB:
:MeOH (9:1) de estos dos extractos muestra en ambos dos manchas-

predominantes y s8lo en el caso del extracto B se aprecian otras

dos muy ténues por debajo de la mds polar de las dos abundantes.

Tratamiento del Extracto A: Los 14 gr. del Extracto A se cromato

graffan sobre 5i0, en colunna cluyendo con CHC1,:MeOH (95:5) con

3
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1o gue se logran separar los 1.3 componentes responsables de las
dos manchas que se observaban en c.c.f.. La m=nos polar, en c.c.

f. de'SiOQ/EtZO se resﬁelve en dos componentes a los que se tra-
té de separar infructuosamente sobre placas preparativas y colum
na "seca" (89, 90) empleando Et20 como eluyente. Sin embargo, 1la

q:n—hexano da un producto cristalino que -

cristalizacidn de CHCL
corresponde al componente menos polar observado en c.c.f. de -

SiOQ/EtZO, y si la cristalizacidn se hace de EtZO:n—hexano el -

que cristaliza es el mds polar. Al hacer c¢.c.f. sobre SiOZ+N03Ag/

/CHC1, cada uno de los productos cristalinos se resuelve en dos

3

manchas, aborddndose la separacidn de los componentes (V y‘VI de
la mancha menos polar, y III y IV de la mds polar; polaridades -
referidas a la c.c.f. con SiOZ/Etzo) por c.c.f. preparativa so--

.Ag eluyendo con CHCl, (dos eluciones).

; . . o -
bre 8102+h0p de I\JOj

3

Por otro lado, el componente responsable de la mancha-

mds polar de la c.c.f. en SiO,/CHCL1,:MeOH (9:1), se desdobla en

3
dos sustancias al ser cromatografiada sobre 8102 + NOBAg, resol-

viéndose los dos componentes por cromatografia en columna "seca'

de Si0O, + 40% de NO :MecOH (9:1) como eluyente-

5 Ag empleando CHCL1

3
(diterpenos 1 y II).

3

Foliol (I) = 3&, 7f,18~trihidroxi-ent-kaur-16-eno
f

P.F. (de acetona-hexano): 198—20090;[04]]2)5g -362 (c 0,5, EtOH);

0 KBr

hax . 3300 (-OH), 3080, 1655 y -

(M)? a 320 m/e; IR (Fig. 1):

1

890 cm © (2C=CH,).



Anfdlisis: Calculado para C..=5..0, : C = 7+.95% HA 10,06%

> - 3
<0k

Encontrado : C

i

7%,61% i = 10,08%

Isofoliol (II) = 3d, 7(,18-trihidroxi-ent-kaur-15-eno
i

P.F. (de acetona) : 230-231C; [«]2°° +8,1¢ (G 0,53, EtoH); (M)¥

a 320 m/e; IR (Fig. 2):'0ﬁfz 3380 (-0H), 3080, 1640 y 845 om™ 1
-~
(-cu=c ).
Andlisis: Calculado para 020H3203 C =,74,95% H = 10,06% -
Encontrado : C = 75,19% H = 10,09%

Sidol (III) = 7p,18-dihidroxi-3o-acetoxi-ent-kaur-16-eno
]

P.¥. (de Et20;n—hexano): 165-167°C; B¥]§59 -93¢2 (c 0,85, EtOH);
(M)T a 362, 2459 m/e; IR (Fig. 3): gzi. 3380 (-OH), 1725, 1255
(-0Ac), 3080, 1660 y 885 om™ L ()C:CHZ); RMN: 0,68 y 1,08 & (ss,3H
cada uno, 2-CH,), 2,068 (s, 3 H, ~0COCH,) , 3,158 (Qup» J=12 Hz,
211, —?—CHZOH), 3,636 (cuartete estrecho, W§=5,5 Hz, 1H, )chH),

4,86 § (s ancho, 2H, }C=CH,), 4,924 (c, 1H, >CHOAc).

' g
£l1isis: < . O = od, 1 = o
Andlisis: Calculado para 022H3404 : C 72?8)p H 9,45%
Encontrado : C = 72,69% H = 9,29%

Isosidol (IV) = 7p,18-dihidroxi-3d-acetoxi-ent-kaur-15-eno
T

P.F. (de Et,0:n-hexano): 181-1832C; Ex]§59 -27,2¢ (¢ 0,53, EtOH);

2
(M)T a 362 m/e; IR (Fig. 4): {)522

3380 (-0H), 1725, 1255 (-OAc),
3070, 1640 y 825 em™t (-cu=c{); RMN: 0,66 y 1,085 (ss, C-l NMe y

C-10 Me), 1,746 (d, 3u, J=1,5 Hz, C-16 Me), 2,066 (3H, s, —ococgﬂ



o | .
5:.17 0 (2i, QAB’ J=12 Hz -C-T=,.H), 3,65 $ (¢ asirecho, W=5,5 Hz,
‘ 2

1H, JCHOH), 4,960 (c, ver parte tedrica, 1. »CHODAc) v 5,58 & (s

ancho, 1H, -CH=CJ).

Anflisis: Calculado para C,.H_,0, : C = 72,89% H = 9,45%
—_— 227347,
Encoﬁtrado : C = 72,56% H = 9,45%

Linearol (V) = Ba,7ﬁ—dihidroxi—l8—acetoxi—ent—kauf—l6—eno
;i

P F. (de‘CHClj; n-hexano): 217-2199C; @Q 359,—65,49 (c 0,60,EtOH)
(M)t a 362,2457 m/e; IR (Fig. 5); VBT 3as0 (-0H), 1715, 1270 -

max.

(-0Ac), 3080, 1660 y 880 cm~t (3C=CH,); RMN : 0,77 ¥y 1,07 é (ss,
C-4 Me y C-10 Me), 2,09 ¢ (s, 3H, —OCOCHB), 3,605 (2H, sefial com-
I
pleja, dos grupos JCHOII), h,Ohé (¢ degenerado en s, 2H, —C-CH20A6
- |

y 4,83 § (s ancho, 2H, >c=cH,) .

Andlisis: Calculado para CZZHBQOM : C = 72,89% H = 9,45%
Encontrado : C = 72,87% H = 9,39%

Isolinearol (VI)‘= 3dL77ﬁ—dihidroxi—lB—acetoxi—ént—kaur—l5-éno
I

P.F. (de EtOH:H,0): 187-1882C; [w]§59‘-13,39 (c 0,03, EtOH);

Yir
mWax.

(M)T a 362 m/e; IR (Fig. 6): ¥ 3400 (-oH), 1720, 1250 (-0OAc),
3050, 820 cm 1 (>c=Cu-); RMN (DMSO): 0,60 y 0,996 (ss, C-4 Me y
C-10 Me), 1,698 (3H, d, J=1,5 Hz, C-16 Me), 1,988 (s, 3H, —OCOCHB)
3,348 (21, sefal compleja, dos grupos }CHOH), 3,778 (Q,,, J=12 Hz

i
21, —C-CHZOAC) y 5,578 (s ancho, 1H, -CH=C().
I

Andlisis: Calculado pava CZQ“jhoh : C = 72,89% H = 9,45%
Encontrado : C = 72,59% H = 9,39%
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Tratamiento del Extracto B: ::2s repetidas cromatografias en co-

lumna de sflice y empleo de placas preparativas se logran sepa--

rar los dos diterpenos'minoritarios (VIir y vIII).

Leucanthol (VII) = 3d,703,15«,18-tetrahidroxi-ent-kaur-16-eno
T

No se ha logrado cristalizar y de 81 se han separado 32 mgr.

(M)T a 336 m/e; 020H3204 requiere 336.

-

Isoleucanthol (VIIT) = 3o,7f3,17,18-tetrahidroxi-ent-kaur-15-eno
T

Se han obtenido 40 mgr. del producto natural. P.F. (de EtOH;HZO);

250
365

3370 (-OH), 3070, 1650 y 855 cm = (3C=CH-).

120-1259C; [o'-] 35' + 0,39; [o] + 43¢ (c 0,51, EtOH); IR (Fig.10):

_DKBr
max.

9,58%

71,1046 H = 9,31%

C = 71,39% H

I
Il

Andlisis: Calculado para CZOH3204

]

Encontrado : C

Compuesto IX = 3d,7f8,18-triacetoxi-ent-kaur-16-eno
ki

Se obtiene al tratar con ACZO/piridina los diterpenos I, IITI y V.
=0 - ’

P.F. (de EtOH:H2O): 129¢e¢; [«] 12)) ~4,he (c 0,68, CHClj); IR (Fig.

7): v I;Si 1720, 1250 (-0OAc), 30,80, 1660 y 890 cm™t (>c=CH,);

RMN (Fig. 8): ver parte tedrica.

£ es . - ] 2. . = 0// =1 57
Andlisis; Calculado para 026H3806 : C 69,92% H 8,57%
Encontrado : C = 70,07% H = 8,35%
Compuesto X = 3o,7/,18-triacetoxi-ent-kaur-15-eno
|

Se obtiene al tratar con ACQO/piridina los compuestos 11, IV y -
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: 250 L o :
VI, P.F. (de EtOH:H2O): 134-3153:2C; [d]gjo + 40,29 (c 0,80, CHCly

TR: Y OBF 1740, 1250 (-0Ac), 3060, 1640 y 8206 —_— (-CH=C{) ; RMN

(Fig. 9): ver parte teérica.

r d . . . - _ wf —
Anflisis: Calculado para CogHggOg + C = 69,92% H = 8,57%
Encontrado : C = 69,77% H = 8,48%

Isomerizacidn de IX a X:

IX (100 mgr.) en C6H6 (50 ml.) con 50 wmgr. de I, se calientan a

e

reflujobdurante 17 horas. Se lava con disolucidn acuosa al 1% de

2

P a3 . T.
SZOBNdZ’ seca sobre Souhd

vennte. La c.c.f. sobre SiO

os filtra y elimina en vacio el disol--

+ 4o% de NO,Ag y C Hg:ACOEt (7:3) co

2 3

mo eluyente pone de manifiesto la isomerizacidén de IX a X en un
80% aproximadamente. Separado en placas preparativas, el compues
to isomerigado es idéntico en todo (P.F., P.F. mixto,[aq , IR y

RMN) al compuesto X.

Compuesto XI = 3d,7f, 18-triacetoxi-ent-kaurano
1

80 mgr. de IX se hidrogenan, disueltos en EtOH, con Pd/C al 10%
a temperatura y presidn ambientes durante 4 horés. Se obtienen
80 mgr. de XI.

A - . o 259 Q - [=4 N
P.F. (de BtOl:H,0): 125-130°C; [«] 7" + 282 (¢ 0,55, CHCl4); IR:

v KBr

nax .} 10O hay bandas de C=C, 1740, 1250 cm™t (-0Ac); RMN: ver -

parte tedrica.

i
1!

69,91% H = 8,98%

69,48% H = 8,81%

Andlisis: Calculado para C26H4006 : C

Encontrado : C
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Compuesto XII = 3&,75H,18-triac=coxi-ent-kaurano
1

b

Por hidrogenacidn de X en las mismas condiciones que el producto
anterior, se obtiene un compuesto de P.F. (de EtOH:HZO); 136-

140°C vy con [#)]p IR y RMN totalmente idénticos a los del produc-

to XI.
Andlisis: Calculado para C, Ll Of : C = 69,91% H = 8,9%%
Encontrado : C = 69,74% H = 8,93%

Compuesto XVIII = 3,7-diceto-ent-kaur-16-én-18-al

1,5 gr. de I disueltos en 10 ml. de piridina se oxidan con 1 gr.

de Cr0, en 10 ml. de piridina durante 48 horas. Se diluye con -

3

agua y extrae con Et,0, se secan los extractos etéreos, filtran-

2
vy elimina el disolvente. El residuo, cristalizado de n-hexano, -

funde a 83-84¢°C.

Compuesto XVI = ent-kaur-16-eno

500 mgr. de XVIII en 30 ml. de dietilenglicol y 2 ml. de hidrazi
na se calieﬁtan a 150°C durante 4 horas. Transcurrido este tiem-
po se afnaden 2 gr. de KOH y se vuelve a calentar a 2102C otras Uk
horas. Una vez frfa la mezcla de reaccidn se diluye con agua y -
se extrae con EtZO. El resfiduo obtenido se cromatografia sobre -

ho gr. de Al (grado de actividad II). Las primeras fracciones

0.
273
elufdas con pentano dan un aceite (68 mgr.) que cristaliza espon

22¢
D

tdneamente: P.F.: 53-559C; [«7 - 6692 (c 1,6, CHC1L IR

)KBr
N
max.

3);
2940, 1645, 1460, 1380, 1010 y 885 cm‘l, superponible con

el de ent-kaur-16-cno auténtico.



Comoa

@

sto XIX = 3&,18-isoproiiiandioxi-72-nidroxi-ent-kaur-15-eno
1 :

A una disolucidén de II (270 mgr.) en acetona, previamente secada

con CO_LK.,, se atiaden 3 gr. de sohcu anhidro y se calienta a re--

3

flujo 48 horas. Se filtra y el residuo se cristaliza de acetona.

P.F. (de acetona): 265-270°C; [a]§59 +'132 (c 0,56, CHClB); IR :

KBr 1 -~ . ’ 0=~
V hax. (-cH=cl), 1210 (Me,clO7)

RMN : 1,04 vy 1,088 (ss, C-4 Me y C-10 Me), 1,426 (s, 6H, Me20i8:)

3460 (-OH), 3080, 1645 y 830 cm_

1,76 & (34, d, J=1,5 Hz, C-16 Me), 3,40 a 3,80 & (4H, sefial comple-

. ~ ! AN ’ ) é : ‘ _
ja, >CHO-, —?—CHZO— y _CHOH) y 5,49¢ (1H,.s ancho, -CH=C().
Andlisis: Calculado para C, H,, 0, : C = 76,62% H = 10,06%
_—— 2373673 :

Encontrado : C = 76,50% H = 10,07%

Compuesto XX = 3o,18-isopropilidendioxi-7-ceto-ent-kaur-15-eno

A 200 mgr. de XIX disueltos en 10 ml. de piridina se le atiade el

reactivo de Sarett (1 gr. de CrO, en 10 ml. de piridina) y se de-

3

ja 72 horas a temperatura ambiente. Se diluye con agua, extrae -

con 8ter sulfirico y el residuo se purifica en columna de 8102.

P.F. (de EtOH:Hzo): 181-1832C; [d]§59 - 22,52 (c 0,54, CHClB);

IR: YV fgr 3080, 1660 y 860 (-CH=CZ), 1700 (-CO-); RMN: 1,10 y
1,246 (ss, C-4 Me y C-10 Me), 1,44 S (s, 6H, Mezc:g: ), 1,758 (3H,

d, J=1,5 Hz, C-16 Me), 3,40 a 3,60 & (3H, sefial compleja, >CHO- y

i
—?—CHZO-) y 5,50 & (1, s ancho, -CH=C{).

Andlisis: Calculado para 023}{3403 : C = 77,05% 1 = 9,55%
Encontrado : C = 76,74% H = 9,31%
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Mz iodo de Horeau aplicado @i czmpuesto XIX

Se hace con 15 mgr. de XIX, operando de la manera usual (69, 70)

Lectura negativa: -0,108.

Compuesto XXI = 3o,l8-isopropilidendioxi-ent-kaur-15-eno

80 mgr. de XX con 5 ml. de hidrazina, 6 ml. de EtOH y 20 ml. de
trietilenglicol se calientan a 1902 durante 4 horas. Se afiade 1
gr. de KOH y se calienta a 2209% otras thoras.‘Se destila el ex-
ceso de hidrazina y se calienta 3 horas a 230°C. Una vez fria la

masa de reaccidén se diluye con agua y extrae con CIHC1 Se obtie

3
nen 40 mgr. de XXI.

P.F. (de EtOH:H,0): 187-1882C; [d]ﬁSg - 1392 (c 0,4k, CH013); IR:

ﬁgi 3050, 1650 y 820 cm™t (-c=cZ); RMN: 1,03 y 1,089 (ss,
C-4 Me y C-10 Me), 1,416 (6H, s, Me20(8: ) 1,69 (3H, d, J=1,5

|
Hz, C-16 Me), 3,508 (sefial compleja, 3H, JCHO- y —?—CHzo-) vy 5,109

(1H, s ancho, -CH=CJ).

Andlisis: Calculado para C C 80,18% H

il
il

! o,
2515602 10, 53%

79,96% H = 10,39%

Encontrado : C

Compuesto XXITI = 3d,7%#,17,18-tetraacetoxi-ent-kaur-15-eno
{

25 mgr. de VIII con ACQO/piridina a temperatura del laboratorio-
durante 18 horas se transforma en XXII (26 mgr.).

- 250 —
P.T'. (de EtOH:HZO): 166-168°C; Lu]gb' + 30,12 (c 0,65, CHClB);

1R: Y ﬁg; 3080, 1650 y 820 om b (-cu=c{), 1740 y 1250 cm ™t (-0Ad

RMN (Fig. 11): ver parte tedrica.
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andlisis: Calculado para C, £..04 1 C = 60,0+% H

-~

7,99%
8,24%

-

Encontrado : C = 66,95%% H

Compuesto XXITII = 3«,18;78,15c-di(isopropilidendioxi)-ent-kaur-
T

-16-eno

20 mgr. de VIT en acetona seca se calientan a reflujo con 1 gr.
de SOMCu durante 18 horas. Se obtiene XXIII.

P.F. (de EtOH:HZO): 163-165¢C; [d?§59 -62,2¢ (¢ 0,18, CHC1 IR

)3

y RMN: ver parte .tedrica. _ .

Compuesto XXIV = 3&,70,15«,18-tetraacetoxi-ent-kaur-16-eno
T

Se obtiene por acetilacidén de 15 mgr. de VII de la manera usual.
" 0 oL] 25¢ 46 . Lo o L v
P.F. (de EtOH:H,0): 200-203°C; [ o+ e (¢ 0,1 CHClB) ; IR

vy RMN: ver parte tedrica.

Obtencidn de VII v VIII a partir de X

300 mgr. de X en CCl, (50 ml.) vy 3 gr. de NBS se calientan a re- -
flujo durante dos horas, dejdndose luego otras 18 horas a la tem
peratura del laboratorio. Se filtra y se elimina a vacio el di--

solvente. El residuo se trata con 50 ml. de KOH al 3% en EtOHH20

(1:1, v/v) a reflujo tres horas. La mezcla de reaccidén da tres -
productos en c.c.f. que se separan en placas preparativas de -

SiOZ, obteniéndose dos de ellos en estado puro. El1 mds abundante

coincide en todo con VIIIL, (P.F., P.F. mixto, IR, [d]D‘ y P.F.,

P.F. mixto, EXY IR y RMN de su tetraacetato). El otro producto

DI

aislado es el leucanthol (VII) (espectro IR totalmente superponi

ble y tetraacetato idéntico en todo).
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iv.3 ~_DITERPENOS DE LA SibrI~_ 713 PUSILLA {La

Extraccidn de la planta: El material vegetal s& recogid en las -

proximidades de Nijar (Almerfa) en Julio de 1.971.

1,9 Kg. de las partes aéreas de la planta, finamente -
molidos, se extraen en un Soxhlet con 14 1. de &ter de petréleo?
durante 120 horas. EL disolvente se concentra a vacfo hasta 1 1.:

Extracto A. Se vuelve a extraer la planta con MeOH absoluto - -

(14 1.) durante igual periodo de tiempo . El extracto metandlico-
se concentra a vacio hasta 1 1. y se saponifica con 40 gr. de -
KOH en lentejas, a reflujo durante 3 horas. Transcurrido este -
tiempo, se diluye con 2 1. de agua y extrae repetidamente con -
CHClB. La disolucidn clorofdrmica se seca con SOuNaz, filtra y -

evapora a sequedad, obteniéndose 35 gr. de residuo pardo-amari--

llento: Extracto B.

Separacidn de los componentes diterpénicos del extracto B:

35 gr. de extracto B se cromatografian sobre Sio, (800 gr.) en -

3:MeOH (95:5) y aumentan-

do progresivamente la polaridad del eluyente hasta un 15% en -

columna, comenzando la elucidn con CHCL

MeOH. Recogiendo fracciones de 250 ml. se separan los compuestos

XXV (fracciones 14-18, CHC1,:MeOH,95:5), XXV + XXVI (fraccioues-

3

19-39, misma mezcla de eluyentes), XXVI (fracciones 40-46, mis--

mos eluyentes) v XXVIIL (fracciones 70-75, CHCL, :MeOH, 9:1).

3



, 1 ]259 - S - 3
P.F. (de CH013): 198-2022C; (% + 67,7¢ {c 0,30, EtOH); IR

(Fig. 12): '9222 3340 (-OH), 3065, 1660 y 74O (-CH=CH-).
Andlisis: Calculado para 020H3203 C = 74,95% H = 10,06%
Encontrado : C = 74,85% H = 10,26%

Isopusillatriol (XXVI) = 3o, 14«,18-trihidroxi-stach-15-eno

P.F. (de EtOM:H,0): 172-174¢C; [d]SSQ + 56,1¢ (¢ 0,80, EtOH); IR

(Fig. 13): ﬁgz 3380 (-OH), 3060, 1660 y 738 (-CH=CH-).
Andlisis: Calculado para 020113203 C = 74,95% H = 10,06%
Encontrado : C = 74,99% H = 10,20%

Pusillatetrol (XXVII) = 3«,74,14x,18-tetrahidroxi-stach-15-eno
]

P.F. (de McOH): 185-187°C; [“]559 + 79,12 (¢ 0,60, EtOH); IR (Fig. -

1hy: ) EBY 5460 (-om), 3040 y 740 (-CH=CH-).

max.
~ . - . (.’ . . _ _ o~ 074
Andlisis; Calculado para CZUHBZOI+ : C = 71,39% H = 9,59%
Encontrado : C = 71,00% H = 9,65%

Compuesto XXVIII = 7f/,14x,18-triacetoxi-stach-15-eno

50 mgr. de XXV se tratan con 2 ml. de ACZO vy 1 ml., de piridina a
temperatura ambiente durante 48 horas. Se evaporan a vacfio los -
disolventes y se obtienen 50 mgr. de XXVIII.

s 7250 -
P.F. (de EtOH:HZO): 206-203¢°C; Ld}D5 + 52,62 (c 0,71, CH013) ;

Q.KBr
max.

0,838 (s, 6H, 2 t-cu3), 0,94 S (s, 31, t—CHB), 1,95, 1,97 y 2,044

IR: 1745, 1255 (-0Ac), 3045, 745 (-Cli=CH-); RMN (Fig. 16)
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ss, 3H cada uno, 3 -0CUGH_;. 3,69 § (s, 21, -C-CH,0Ac), 4,718
§ -~

=

U

i

f)

5% (s, 2H, -CH=CH-).

it

(s, 1H, >CHOAc), 5,109 (m, 1iH, JCHOAc), 5,

Ty ‘ - . R - = — o
Andlisis: Calculado para CZ6H3806 : C = 69,93% H = 8,58%
Encontrado : C = 70,01% H = 8,78%

Compuesto XXIX = 3 1L4«x,18-triacetoxi-stach-15-eno

50 mgr. de XXVI se hacen reaccionar con 2 ml. de A020 y 1 ml. de
piridina, a temperatura ambiente durante h8,h6ras. Por evapora--
cidén de los disolventes se obtienen 45 mgr. de XXIX.

P.F. (de BtOH:H,0): 1hh-1450c; [¢]27% 4+ 2,20 (G 0,50, CHC1,); IR:

R, ﬁg; 1745, 1240 (-0Ac), 3080, 3060, 1660 y 745 (-CH=CH-); RMN

(Fig. 17): 0,838 (s, 6H, 2 t-CH,) 0,954 (s, 3H, t-CHj), 2,014 -
2,04 y 2,078 (sss, 3H cada uno, 3 ~OCOCH) , 3,76<§(QAE, J=12 Hz,

i ; )
211, -G-CH,0Ac), 4,526 (s, 1H, >CHOAc), 4,756 (m,1H, >CHOAc), -

5,578 (QAB, J=6 Hz, 2H, -CH=CH-).

) St e - - . - nal «
gnéllslb. Calculado para 026}13806 : C = 69,93%. H 8,58%

69,82% H 8,67%

Encontrado : C

Compuesto XXX = 3,78 ,1l4t,18-tctraacetoxi-stach-15-eno
T

50 mgr. de XXVIL por recaccidn a la temperatura del laboratorio -
durante 48 horas con 2 ml. de AC2O y 1 ml. de piridina, origina-
el compuesto XXX (4O mgr.).

Sy o) Lo [0(1259 58 2o G 2 ) :
P.F. (de EtOH:1,0): 240-241eC; b + 58,2¢ (c 0,52, CHClB),
. v KBr ! o= P g
IR: ey, L7H5, 1250 (-0Ac), 3080, 3060, 1620 y 7h0 (-cuU=CH-);

RMN (Fig. 15): ver parte tedrica.
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Lb,04% H

Andlisis: Calculado para 69"5"“08 : C
22 is2> 237y

7,99%

Encontrado : C = 60,30% H = 8,02%

Compuesto XXXIV = 7ﬂ;14d,lS—triacetoxi~stachano
{ .

Por hidrogenacidén de 50 mgr. de XXVIII con Pd/C, en 10 ml. de -
EtOH, durante tres horas a temperatura y presidén ambientes, se¢ -
obtienen 48 mgr. de XXXIV.

P.F. (de EtOH:HZO): 179-1822C; [a]§59 + 55¢ (¢ 0,55, CHClB); IR:
y KBr '

. 1750, 1255 (-OAc); RMN: 0,80, 0,85 y 0,988 (sss, 3H cada

uno, 3 t—CHB), 1,97 v 2,03 & (ss, 9H, 3 ~0COCH ) , 3,66‘5(QAB, -
J=12 Hz, 2H, —%—CHZOAC), 4,675 (s, 1H, JCHOAc), 4,99 S (m, 1H,

S CHOAc) .
Andlisis: Calculado para C96H4006 : C = 69,91% H = 8,99%
Encontrado : C = 68,99% H = 9,18%

Compuesto XXXV = 3o,7f3,144,18-tetraacetoxi-stachano
i .

30 mgr. de XXX disueltos en 10 ml. de EtOH se hidrogenan de la -

manera habitual, durante 3 horas. Se obtienen 30 mgr. de XXXV.

P.F. (de EtOH:H,0): 199-201¢C; [d]§59 + 71,22 (c 0,47, CHClB) ;

IR: V gzi 1740, 1250 (-0Ac); RMN: 0,80, 0,86 y 1,029 (sss, 3H

cada uno, 3 —CHS), 1,95, 1,97, 1,98 y 2,014 (ssss, 3H cada uno,

1 .
4 -0COCH,), 3,729 (Q J=12 Hz, 2H, -C-CH,0Ac), 4,698 (m solapa
: 2

AB’
do con s, 2H, 2 SCHOAc), 3,016 (m, 1, >CHOAc).

Andlisis: Calculado para CogH) ,0g * C = 66,38% H = 8,36%
Encontrado : C = 66,53% H = 8,50%
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ilacidn parcial de XXVIi : Jompuestos XXXVI, XXXVII yv XXXVITIL

o+
0%
el
-

2,5 gr. de XXVII se tratan con 55 ml. de Ac,0 » 35 ml. de piridi
na, durante tres horas en nevera (09C). Al cabo de ese tiempo se
vierte la mezcla de reaccidn sobre agua-hielo y se extrae con -

CHC1 El residuo, 3 gr., se cromatografia en columna "seca" de

3°
Si.0, (700 gr.), eluyendo con CGHG:ACOEt (l:l), separdndose asi -
los compuestos XXX (50 mgr.), XXXVI (1,3 gr.), XXXVII (380 mgr.)
y XXXVIII (700 mgr.). "

Compuesto XXXVI = 30,14, 18-triacetoxi-7f-hidroxi~-stach-15-eno.
' 7

P.F. (de EtOH:H,0): 223-225°C; DX]§59 - 3,04 (c 0,23, CHClB) ;
IR: Eg; 1730, 1240 (-0Ac), 3590 (-OH), 3080, 3045, 740 (-CH=
=CH-); RMN: 0,836 (s, 6H, 2 -CH,), 0,978 (s, 3H, -CH.), 2,04 y

2,06 (ss, 3H y 6H, 3 —OCOCHB), 3,836 (Q J=12 Hz, 2H,

AB’

é?-CHZOAc), 3,936 (m, 1H, JCHOH ), 4,72 é(s, 1H, JCHOAc), 4,834

(m, 1H, >CHOAc), 5,53 § (s, 2H, -CH=Cl-).

C

Andlisis: Calculado para C,eH 67,51% H = 8,28%

3807 :

Encontrado : C 67,40% H = 8,10%

1l

Compuesto XXXVIT = 3,7RB,18-triacetoxi-14%-hidroxi-stach-15-eno
1

P.F. (de EtON:11,0): 171-1729C; [d]§59 + 66,29 (c 0,40, CHClB);

IR: Y ﬁgi_ 3645, 3500 (-OH), 3040, 3020, 1630 y 745 (-CH=Cl-),
1745, 1255 (-0Ac); RMN: 0,83 § (s, 6H, 2 ~CH3), 1,07 § (s, 31, —CHB)
~ 2,038 (sss, 3H cada uno, 3 -ococnz), 3,26 § (s, 1H, >cuol),

3,76 é(QAB, J=12 Hz, 2H, —¢-0u20Ac), 4,77 & (m, 1M, 3CHOAc), 5,163

(m, 1H, CHOAc) 5,57 & (s, 2H, -CH=CH-).
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Andiisis: Calculado para C. . _J. :+ C = 67,51% H = 8,28%
———— L - /
Encontrado : C = 67.553% H = 8,61%

Compuesto XXXVIIT = 3«,18-diacetoxi-7f,lUo-dihidroxi-stach-15-eno
]

P.F. (de EtOH:H,0): 166-167°C; [M]§59 + 20,32 (c 0,51, CHClB);

QKBI‘

IR:
max

3575, 3520 (-OH), 1730, 1245 (-0Ac), 3075, 3060, 1670,

740 (-CH=CH-); RMN: 0,80, 0,83 y 1,07 § (sss, 3H cada uno, 3 —CHS)

2,04 y 2,08 §(ss, 3H cada uno, 2 -OCOCH 3,366 (s, 1H, >CHOH)

3)’

| s :

3,854 (QAB, J=12 Hz, 2H, -C-CH,0Ac), 4,024 (m, 1H, >CHOH), 4,87
: i -

m, 1H, ‘CHOAc), 5,52 & (s, 2H, -CH=CH-).
7/

Andlisis: Calculado para czhﬂ%o6 : C = 68,54% H = 8,63%
Encontrado : C = 68,69% H = 8,37%

Compuesto XXXIX = 3«,14x,18-triacetoxi-7-ceto-stach-15-eno

1,3 gr. de XXXVI se disuelven en 200 ml. de acetona y se aiiade
ta a gota reactivo de Jones, manteniendo la temperatura entre
0-592C, hasta ligero exceso del mismo (coloracién amarilla). Se
Ja tres horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo
destruye el exceso de reactivo con unas gotas.de EtOH. Luego se

diluye con agua y extrae con CHCI1 obteniéndose 900 mgr. de

37
XXXIX, que no se consiguen cristalizar.

entre cristales
méxima

(-CH=CH-); RMN: 0,84, 0,87 y 1,07 6 (sss, 3H cada uno, 3 ~CH,)

IR: 1740, 1250 (-0Ac), 1735 (3C=0), 3080, 755

2,03, 2,0k v 2,09 § (sss, 31U cada uno, 3 —OCOCHB), 3,70<§(QAB,

|
J=12 Hz, 2H, ~?—CH20AC), 4,68 S (s, 1H, >CHOAc), 4,834 (m, 1,

SCHOAc), 5,620 (Q J=6 Hz, 2M, -CH=CH-).

AR’

H

s



duccidn de XXXIX por el mf:cuo de Huang-ldiinilon

i
oy

1

500 mgr. del producto se disuelven en 30 ml. ds zrietilenglicol.
Se ariaden 5 ml. de.hidfato de hidrazina del 9%% y 6 ml. de EtOH.
Se calienta durante tres horas en baiflo de aceite a 1902C. Se ana
de-1 gr. de KOH y se calienta de nuevo a 1909C durante otra hora.
Se destilan el alcohol y el exceso de hidrazina y se calienta -

otras tres horas a 230¢C. Se diluye con agua y se extrae con -

CHClB. En c.c.f. se observa la aparicidn de dos productos que se
separan en placas preparativas de 8102 + NOBAg elufidas con CHClB:

:MeOH (85:15). Se obtienen as{ XXVI (80 mgr.) y XL (100 mgr.).

Compuesto XL = 3o, 1l4,18~trihidroxi-stachano

P.F. (de EtOH:l,0): 181-183°C; [w]§5g + 112 (¢ 0,36, EtOH); IR:

KBr
Voo 3bkoo (-oH).
Andlisis: Calculado para Conjuog : C = 74,49% H = 10,63%
Encontrado : C = 74,40% H = 10,41%

Compuesto XL1I = 3&,7@,lS—triacetoxi—lh—ceto—staoh—lS—eno
]

500 mgr. de XXXVI se oxidan con ¢l reactivo de Jones, de la for-
ma anteriormente indicada, y se obtiene la cetona XLI (420 mgr.)
~ [Q{] 259 } - L

P.F. (de EtOH:H,0): 172-1739C; b + 4, bhe (c 0,49, CH013);

r: Y BT 1750 (5c=0), 1740, 1240 (-0Ac), 3080, 3050, 735 (-CH=
. max. = 3 ) c), ’ oV, D -

=CH-); RMN: 0,86, 0,97 y 1,02 6 (sss, 3H cada uno, 3 —CHB), 2,03,

2,07 y 2,14 6 (sss, 31 cada uno, 3 —OCOCHB), 3,77:S(QAB, J=12 Hz,

1
2H, -C-Cli,0Ac), 4,828 (m, 11, SCHOAc), 5,36 (m, 1H, NClOAc), -
I 2 v /
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6,03 & (s, 2H, -CH=CH-); DOR {M<dH, ¢ 0,13): (¥

46002 shghe . L&) _
302 + 46090 ’ [@]320 + L D4 . L JL}.OO + 33‘ ,

Andlisis: Calculado para C26H36O C = 67,80% H = 7,88%

7 H

Encontrado : C

I

67,62% H = 7,58%

Acetilacidn parcial de XXV: Compuestos XLII v XLIIT

300 mgr. de XXV se tratan con 7 ml. de piridiné v 15 ml. de A020
durante tres horas en nevera (02C). Se vierte la mezcla de reac-
cidn sobré agua-hielo y se extrae con CHClB. El residuo da tres-
productos en c.c.f. que se éeparan en plabas preparativas de 5102
elufdas con CHC1 5: MeOH (97:3). Se obtienen XXVIII (90 mgr.), -
XLITI (80 mgr.) y XLIIT (100 mgr.). | |

Compuesto XLII = 14« ,18-diacetoxi-7f-hidroxi-stach-15-eno
[

P.F. (de EtOH:H,0): 180-186¢C; [N7§59 + 179 (c 0,41, CH013); IR:

KBr
max.

RMN: 0,816 (s, 6H, 2 ~CH,), 0,96 § (s, 3H, ~Cli,), 2,05 $ (s, 61,

3525 (-0H), 1725, 1250 (-0OAc), 3060, 3050, 740 (-CH=CH-);

I
2 —OCOCHB), 3,784 J=12 Hz, 2H, —?~CH20AC), 3,93 S (m, 1H,

)cgon), u,72<5(s, 1H, SCHOAc), 5,556 (s, 2H, <~CH=CH-).

Anfdlisis: Calculado para CZhH3605 : C = 71,25% H = 8,97%
Encontrado : C = 71,11% H = 8,91%

Compuesto XLIII = 7p,18-diacetoxi-li4xX-hidroxi-stach-15-eno
[}

P.F. (de EtOH:H,0): 156-1592C; D¥]§59 + 60,62 (¢ 0,16 Cu013);
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TR v iii- 3530, 3440 (-0H}. 1753, 1255 (-0ic), 3070, 3050, 745
{-CH=CH-); RMN: 0,80, 0,83 y 1,063 (sss, 3H cada uno, 3 "Cﬂﬁ)’
2,056 (s, 6H, 2 —OCOCH;), 3,214 (s, 1H, SCHOH), 3,716 (s, 24,
L%—CHZOAC), 5,136 (m, 1H, JCHOAc), 5,343 (s, 2H, -CH=CH-).

C =71,25% H = 8,97%

i

Analisis: Calculado para 024H36O5 :

Encontrado : C

1
1l

71,444 H 9,16%

Compuesto XLIV = 7A,18-diacetoxi-lli-ceto-stach-15-eno
7 3

Por oxidacidén de 80 mgr. de XLIII, segin el método de Jones, ya
descrito, se obtienen 65 mgr. de XLIV.
' \ - 250 -
P.F. (de EtOH:H,0): 165-1672C; Dx]D + 44,32 (S 0,32, CHCl,) ;
IR: V ﬁgi‘ 1755, 1740 (-co-), 1250, 1240 (-C-0-), 3070, 730 (-CH=
) EtoH
max.

=CH-); UV: 284 nm (€ = 145); RMN: 0,8%, 0,93 y 1,00 &

(sss, 3H cada uno, 3 —CHB), 2,06 y 2,13 8 (ss, 3H cada uno, 2

AB’
SCHOAc), 6,008) s,2H, -CH=CH-).

|
—OCOCHB), 3,716 (Q J=12 Hz, 2H, —?—CHzoAc), 5,30 6 (m, 1H,

Andlisis: Calculado para C24H3405 : C = 71,61% H = 8,51%
Encontrado : C = 71,38% H = 8,65%
Compuesto XLV = 3,75H,18-triacetoxi-1l4d%-benzoiloxi~stach-15-eno
. t

50 mgr. de XXXVII, con 3 ml. de piridina y 1 ml. de Cl—CO—06H5 ’
se calientan 3 horas a reflujo. Luego se concentra a vacio y se

vierte sobre una disolucidén de CO.lHNa. A continuacidn se extrae

3

con CHC1l,. Por purificacidn en placa preparativa de SiO2 eluida

3
con C6H6:A00Et (9:1), se obtienen 42 mgr. de XLV.
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[[=]

P.F. (de EtOH:H,0): 28

. > KBr
iR ¥
max.

3060, 1600, 1585, 740 § 710 (C6H5— y olefina); RMN: 0,84, 0,88 y

- i 14 - -
237:0: >]29% 4 128,10 (G 0,70, CHC1,) ;

5_
1740, 1710 (-CcO0-}, 1275, 1255, 1235 (-C-0-), 3070,

Ut

0,98 6 (sss, 3H cada uno, 3 —CHB), 1,90 y 2,02¢& (ss, 9H, 3 ‘OCOCHB)
) ,

3,75 5(QAB, J=12 Hz, 2H, —?—CHZOAC), 4,78 & (m, 1H, CHOAc), 5,033

(s, 1H, )CHOBz), 5,16 § (m, 1H, }CHOAc), 5,64 3 (s, 2H, -CH=CH-),

entre 7,3-8,346 (m, 5H, —C6H5).

7,47%
6,98%

Andlisis: Calculado para 033H4208 : C = 69,9§p H‘

1l

Encontrado : C = 69,77% H

Reduccién de XLI con BHpNa: Compuesto XLVI

A 150 mgr. de XLI en 50 ml. de EtOH, se aifiaden 400 mgr. de BHhNa
vy se dejan a temperalura ambiente y con agitacidn durante 5 ho--
ras. Se diluye con agua a 5 veces su vollmen y se extrae con -

CHCLB. El residuo es una mezcla compleja que se hidroliza con -
KOH/EtOH (4%) a reflujo durante 3 horas. Una vez extrafdo el re-

siduo de la saponificacidn coen CHCl,_, y concentrado a vacio, se -

3

vuelve a acetilar con A020/Piridina durante 48 horas a‘temperatg
ra ambiente. El residuo se resueclve en sus dos componentes por -
cromatografia en placa preparativa de SiO2 eluida con CHClB:MeOH
(85:15). Se obtienen XXX (30 mgr.) y XLVI (90 mgr.).

Compuesto XLVI = 3¢,78,143,18-tetraacetoxi-stach-15-eno
f ;

[=qKs] —
P.F. (de EtOH:HZO): 156-1599C; [d]ﬁ)' + 86,52 (c 0,23, CHClj) ;

IR: ﬁgi 1740, 1250 (-0Ac), 3025, 1670 y 775 (-CH=CH-); RMN :
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0,83 y 0,88 & (ss, 9H, 3 -CH4), 1,92, 2,01, 2,03y 2,15 4 (ssss,
|

3H cada uno, 4 —OCOCHB), 3,73<5(QAB, J=12 Hz, 2H, —?—CHZOAC),

4,73 8 (m, 1H, >CHOAc), 4,75 & (s, 1, SCHOAc), 4,88 & (m, 1H,

>CHOAC), 5,59<§(QAB, J=6 Hz, 2H, -CH=CH-).

Analisis: Calculado para 028H4008 c = 66,64% H = 7,99%
Encontrado : C = 66,50% H = 7,80%

Compuesto XLVII = 3«,7/4,1l4a,18-tetraacetoxi-15B,16f-epoxi-stacha-
I T {

1no.

A 150 mgr. de XXX en 15 ml. de CHC1 se afiaden 600 mgr. de 4ci-

3’

do m-cloro-perbenzoico, y se deja en nevera durante 48 horas. Se
atiaden entonces 200 ml. de CHCl3 y el extracto clorofdrmico se -
lava, primero con disolucidn de Sthe, luego con disolucidn de -

CO_HNa y finalmente con agua. Por evaporacidén de la disolucién -

3

clorofdrmica se obtienen 125 mgr. de XLVII.

P.F. (de EtOH:HZO): 189-192°C; [N]§59 + 652 (c 0,81, CHClB); IR:

\r) KBr
max.

-CHB), 1,02 6 (s, 6H, 2 —CHB), 1,94, 1,97 y 2,028 (sss, 12H, 4

0
1735, 1250 (-0Ac), 812 (-HE-CH-); RMN: 0,868 (s, 3H,

(0]
7
—OCOCHB), 3,15 y 3,50<§(2 singletes anchos, 1H cada uno, -CH:bﬂw)

20Ac), 4,60 $(s, 1H, >CHOAc), 4,75

(m, 1H, ,CHOAc), 5,316 (m, 1H, )CHOAc).

|
3,75 5(QAB, J=12 Hz, 2H, —?-CH

Andlisis: Calculado para C,gH) 0y : C = 64,59% H = 7,74%
Encontrado : C = 64,30% H = 7,74%
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compussto XLVIITI = 3},72,14#,l8—tetraacetoxi—l§3,l6ﬁ~ep0xi—sta—~
T T B r

chano.

Se parte de 50 mgr. de XLVI y se obtiene el epoxido XLVIII como

en el caso anterior. El1 producto obtenido no cristaliza.

RMN: 0,83, 0,94 y 0,99 & (sss, 3H cada ﬁno, 3 -CHB), 1,86, 1,99 y

2,08 & (sss, 12H, 4 —OCOCHB), 3,33(§(QAB, J=3,5 Hz, 2H, -dﬁgbﬁ—),

3,74 é(QAB, J=12 Hz, 2H, —é—CHZOAc), 4,675 (s, 1H, CHOAc), 4,78¢
(m, 1H, YCHOAc), 5,226 (m, 1H, >CHOAc).

°

Compuesto XLIX = 3d,18-isopropilidendioxi-l4d-hidroxi-stach-15-

- €110 .

40 mgr. de XXVI, disueltos en 20 ml. de acetona seca y, con 1 gr.
de SOACu anhidro, se calientan a reflujo y con agitacidn magnéti
ca durante 12 horas. Se filtra y evaporan los disolventes y se -
obtiene XLIX (35 mgr.).

P.F. (de CHCl,:n-hexano): 217¢ (descomp.); [d]§59 + 59,62 (c 053

3
CH013); IR: Y ggi 3485 (-OH), 3050, 738 (-CH=CH-), 1385, 1365,

(Me20<); IR (Fig. 18): ¥ E;QC 3633 y 3577 (-OH); RMN: 0,818 (s,

3H, —CHB), 1,046 (s, 6H, 2 —CHB), 1,436 (s, 6H, Mezc(8: ), 2,958

(s, 1H, >CHOH), 3,518 (s solapado con m, 3H, ~CH,0- y SCHO-),

5,56 8 (Q,g, J=6 Hz, 2H, ~CH=CH-) .

Compuesto L = 3«,18-isopropilidendioxi-lix~-hidroxi-stachano

20 mgr. de XL se tratamn con SOQCu anhidro en acetona seca, a re-

flujo durante 12 horas. se obtiene L.
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P.F. (de EtOH:HZO): 228-2309°C; IR: V 25; 3605, 3320 (-OH), 1380

1360 (Me,C{); IR (Fig. 18): giic 3633 (-OH); RMN: 0,99, 1,00 y

1,048 (sss, 3H cada uno, 3 -CH,), 1,435 (s, 6il, Me cz% ), 2,96

2°>0-

(s, 1H, JCHOH), 3,509 (m solapado con s, 3H, -CH,0- y JCHO-).

Compuesto LI = Acido 7,l4-diceto-stach-15-en-18-oico

Por oxidacidén de XXV (150 mgr.) segin el método de Jones, se ob-
tiene LI (130 mgr.).

P.F. (de BtOH:H,0): 133-135°C; [«]27° 66,12 (& 0,21,‘CH013); IR:

9 KPr
max.

1675 (-Co0-), 3090, 1620, 735 (-CH=CH-); RMN: 0,98, 1,08 y 1,203

3630, 3550, arménicos, 3100-2600 (-COOH), 1765, 1725, -

(sss, 3H cada uno, 3 —CHB), 6,02 S(QAB, J=6 Hz, 2H, —CH;CH—),

6,818 (s ancho, 1H, -COOH).

I
]

72,70% H

R . . . . . . of
Analisis: Calculado para 020H2604.' C 7,93%

Encontrado : C

1l

72,58% H = 8,10%

Reaccidén de LI con CH2N2: Compuestos LITI y LXIV

A 100 mgr. de LI disueltos en éter sulfirico se afiade exceso de

disolucidén etérea de CH,N, y se deja en nevera durante 42 horas.

El residuo obtenido por evaporacidn de los disolventes da dos -
manchas en c.c.f. que se separan en placas preparativas de SiOZ,
elufdas con CgHg: ACOEE (9:1). E1 producto mds polar es LII (45

mgr.) y el menos polar es LXIV (40 mgr.).
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compuzsto LIT = 7;lh—diceto—stach—l5—en~18—oa:o de metilo

P.F. (de EtOH:HZO): 128-1309C; [d]§59 -55,32 (c 0,56, CHClB);
IR: ﬁg; 1765, 1720, 1705 (-CO-), 1250, 1240 (-C-0-), 3080,
3060, 735 (-CH=CH-); RMN: 0,97, 1,09 y 1,19 § (sss. 3H cada uno,

3 _QHB), 3,65 S (s, 3H, -COOCH,), 6,01 S(QAB, J=6 Hz, 2H, -CH=CH-)

Andlisis: Calculado para C, H,yq0), C = 73,22% H = 8,19%
Encontrado : C = 73,10% H = 8,40%

Compuesto LXIV = 7-ceto-1l4B-oxirano-stach>15-en-18-cato de metilo

p.F. (de CgH.): 166-1680c; L] 25% _68,690 (G 0,22, CHC1,); IR:

KBr . . 3 EtOH
max. 1730, 1710 (-co-), 3090, 3050, 740 (-CH=CH-); UV: ).max.
290 nm. (£=33); RMN: 0,83, 0,90 y 1,186 (sss, 3H cada uno, 3 ~CH,)

—_ \
3,096 (QAB, J=4,6 Hz, 2H, /Q&QHZ), 3,635 (s, 3H, —COOCHB), 5,71 O

(QAB, J=6 Hz, 2H, -CH=CH-).
. — d H =
Andlisis: Calculado para CoptlggOy ¢ C = 73f71p H = 8,44%
Encontrado : C = 73,62% H = 8,40%

Compuesto LII = 78,14 -isopropilidendioxi-18-hidroxi-stach-15-eno
1

Por tratamiento de XXV (300 mgr.) con S0,Cu anhidro (4 gr.) y ace
tona (150 ml.), a reflujo durante 48 horas, se obtiene LIII (lOOi
mgr.), junto con cantidades apreciables de compuesto XXV inalte-

rado.

. 25¢ -

P.F. (de n-hexano): 133-1382C; [d]D +35,62 (c O,kk, CHClj);

tR; vy 5B 3425, 3340 (-0OH), 3040, 1650, 740, 735 (-CH=CH-),

max.

1385, 1380 (Me,C{); RMN: 0,748 (s, 6H, 2 ~CH,), 1,03 S (s, 3H,
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. ( 7~ 4 ~— 5
~Ch3). 1,330 (s, 6H, Me,C), 3,10 o (s, 1H, >CHd-), 3,23<§(QAB,
1
J=12 Hz, 2H, -?-ngoﬂ), 3,718 (m, 1M, SCHO-), 5,476 (QAB, J=6 Hz,

2H, -CH=CIi-).

ligiage : . . — o4 —
Andlisis: Calculado para Cogliagly 3 C = 76,62% H = 10,07%
Encontrado : C = 76,65% H = 10,30%

Compuesto LIV = 7f,14d-isopropilidendioxi-18-acetoxi-stach-15-eno
] .

Por tratamiento dg LIIT (50 mgr.) con Ae 0 y'piridina, a tempera-
tura ambiente durante 24 horas, se obtiené LIV.

RMN: 0,76, 0,84 y 1,03 8 (sss, 3H cada uno, 3 ~CH,) , 1,308(s, 6H,
Me,c{), 2,074 (s, 3H, ~0COCH,) , 3,09 $(s, 1H, )cHO-), 3,67 § (m, 1H,

0Ac), 5,496 (Qup: J=6 Hz,

. |
JCHO-), 3,796 (QAB, J=12 Hz, 2H, —?—CHZ

2H, -CH=CH-).

Obtencidn de los compuestos LV y LVI

300 mgr. de XXVII, disueltos en acetona anhidra (150 ml.) y con -
3 gr. de SOuCu anhidro, se calientan_a‘reflujo 24 horas. En c.c.f.
se observa la formacidn de dos compueStos, LV y LVI, que se sepa-
ran en placas preparativas de 8102 eluidas con CHC1,_,:MeOH (95:5).

3

Compuesto LV = 3«,18-7A,14-di(isopropilidendioxi)-stach-15-eno
T

P.F. (de EtOH: HZO): 192-194°C; Ed]§5g + 52,32 (c 0,80, CHClB);

N KBr
max .

~CH3), 1,03 é(s, 6H, 2 —CH3), 1,35 v 1,43§>(ss,6H cada uno, dos-

IR: 3070, 3050, 1660, 738 (-CH=CH-); RMN: 0,76 d (s, 3H,

acetdnidos), 3,096 (s, 1H, YCHO-), 3,518 (s, 2H, -CH,0-), 3,605
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(m, 2H, 2 JCHO-), 5,48¢ (Q J=6 Hz, -CH=CH-).

AB’
Andlisis: Calculado para C,.H), 0, : C = 74,96% H = 9,68%
Encontrado : C = 75,24% H = 9,51%

Compuesto LVI = 3o,18-isopropilidendioxi-7#, l4&-dihidroxi-stach-
T

-15-eno.

P.F. (de EtOH:HZO): 275-77°C (volatiliza); [d]§59 + 74,29 (c 0,67,
CHClB); IR: ﬁ)ﬁii. 3475 (-OH), 3050, 735 (—CH;CH-); RMN: 0,826 (s,
3H, -CH,), 1,098 (s, 6H, 2 -CH,), 1,45 $ (s, 6H, acetdnido), entre
3,25 vy 3,75% (3H, multipletes solapados de -CH,0- y }CHO-), 3,57§

(s, 1H, )CHOH), 4,066 (m, 1H, JCHOH), 5,556 (s, 2H, -CH=CH-).
Anflisis: Calculado para 023H360u': C = 73,36% H = 9,64%

73,51% H = 9,22%

Encontrado : C

Compuesto LVII = 3d&,18-isopropilidendioxi-7f8,l4a«-diacetoxi-stach-
1

-15-eno.

Se obtienc por tratamiento de LVI (60 mgr.) con Ac,0 y piridina,

a temperatura ambiente durante 48 horas.

. v 250 -

P.F. (de EtOH:H,0): 235-2452C (descompone); [x] 57" + 52,32 (¢ 0,46
CHCl,); IR: ) ﬁg; 1740, 1255 (-0Ac), 3090, 3070, 1655, 735 (-CH=
=CH-); RMN: 0,83, 0,94 y 1,048 (sss, 3H cada uno, 3 —CHB)’ 1,406
(s, 6H, acetdnido), 1,97 y 2,02 5(ss, 3H cada uno, 2 —OCOCHB), -
3,20-3,708 (w solapado con Qup» 3H, -CH,0- y }CHO-), 4,70 & (s, 1H,

SCHOAc), 5,106 (m, 1H, }CHOAc), 5,53 é (s, 2H, -CH=CH-).
70,40% H = 8,75%

8,47%

I
Il

Andlisis: Calculado para 027Hh006 : C

Encontrado : C

70,43% H
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~

Compuegsto LVIII = 3«,7(,18-trihidroxi-l4-ceto-stach-15-eno
T

Por oxidacidén de 170 mgr. de XXXVII segin el método de Jones y -
posterior hidrdlisis con KOH/EtOH (4%), a reflujo durante 3 horas,
se obtiene LVIIT (90 mgr.).

P.F. (de acetona:n-hexano): 214-21629C; [d]§59 + 76,22 (c 0,08,

) . KBr
EOH), IR: wax. 3630, 3270 (-0H), 3080, 3050, 738 (-CH=CH-),
1725 (-C0-); DOR (MeOH, c 0,06): [¢]230 + 221§9, [@]236 + L1589,
a = +57; .

o} 71,82% H = 9,04%

f1isis: 4
Andlisis: Calculado para 020H3004

Encontrado : C = 72,10% H = 9,12%

Compuesto LIX = 7f5,18-diacetoxi-1l4-ceto-stachano
)

Obtenido por hidrogenacidén de 40 mgr. de XLIV en disolucidén de -
EtOH, y con Pd/C como catalizador, a temperatura y presidén ambien
tes durante tres horas.

P.F. (de EtOH:H,0): 169-171°C; Pd]§5g + 57,1¢ (c 0,53, CHClB); IR:
KBr '
max.

uno, 3 —CH3)’ 2,05 vy 2,14§ (ss, 3H cada uno, 2 —OCOCHB), 3,69<S

1740, 1250 (-OAc); RMN: 0,82, 0,94 y 1,118 (sss, 3H cada

(s, 24, —é—CHDOAc), 5,238 (m, 1H, SCHOAc); DOR (MeOH, ¢ 0,15):

@] 226 ~ 27229, [431240 - 1709¢, [(I>]276 - 33699, [@]31[; + 7899¢,
L@g 350 * 129he, Di]hoo + 6232, a = +113.
Andlisis: Calculado para C24H3605 : C = 71,25% H = 8,97%
Encontrado : C= 71,19% H = 9,05%
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Compu=2sro LN = 3x, 14, 18-trihidroxi-7-ceto-srtach-15-eno

XXAVI (300 mgr.) se oxida segdn el método de Jones, y posterior--
mente se hidroliza el residuo obtenido (200 mgr.) con KOH/EtOH -
(4%), a reflujo durante tres horas. Se obtienen 150 mgr. de LX.

P.F. (de EtOH:H,0): 238-239¢C (descompone); E¥]§59 -12,12 (c 0,41,

N KBIj

EtOH); TIR:
max

3630, 3540, 3350 (-OH), 1695 (=C0-), 3090, 3060

752 (-CH=CH-); DOR (MeOH, & 0,10): [@]240 - 48109, [§J - 3106¢,

256
[¢]280 ~ 2004¢, Dﬁ]BlO + 3019,[@]330 :QZOOQ} a = fSh'

°

Separacidn de los componentes diterpénicos del extracto A

El extracto A se cromatograffa en columna de gel de sflice, elu--

yendo con CHC1,:MeOH (97:3). Se separan asi pequeifias cantidades -

3
de los compuestos LXI (SP-1), LXII (SP-2) y LXIII (SP-3), y elu--

yendo con CHCL1,:MeOH (9:1), se aislan nuevas cantidades de XXV, -

3
XXVI y XXVIT.

Compuesto LXI (SP-1) = 34,18-dihidroxi-l4d-acetoxi-stach-15-eno

No se consigue cristalizar.

RMN: 0,81, 0,86 y 0,936 (sss, 3H cada uno, 3 —CHB), 2,028 (s, 3H,
]

0COCH,) 3,57 8 (Qup, J=12 Hz, 2H, -C-CH,0H), 3,65 (m, 1H,

SCcHoH) , h,h8$ (s, 1H, ;CHOAc), 5,57 & (QAB, J=6 Hz, 2H, -CH=CH-).

Compuecsto LXITI (SP-2) = 14K,18-dihidroxi-7B-acetoxi-stach-15-eno
t

p.Fr. (de ELOH:HZO): 211-2132C; [“}359 + 58,82 (c 0,45, CHClB);
m: VoPT 9510, 3330 (-0H), 1715, 1275 (-0Ac), 3075, 3060, 740

(-CH=CH-); RMN: 0,74, 0,81 y 1,056 (sss, 3H cada uno, 3 -CH,),
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. o I
2,053 5 (s, 3H, —OCOCHB), 3,198 (q J=12 Hz, 2H, —C—CH20H), 3,274
o -CH

AB’
7, 1H, SCHOU), 5,094 (m, 1H, )CHOAc), 5,336 (s, 2H, -CH=CH-).

Andlisis: Calculado para c92H3404 : C = 72,89% H = 9,45%
Encontrado : C = 72,71% H = 9,13%

Compuesto LXIIL (SP-3) = 3«,14«,18-trihidroxi-78-acetoxi-stach-15-
|

~eno .

P.F. (de EtOH:HZO): 263-267°C; [&]§5g+ 95,92 (c 0,12, EtOH); IR:

5 KBr

oo. 3510 (-0H), 1740, 1265 (-0Ac), 3085, 3070, 740 (-CH=CH-);

RMN: 0,80, 0,85 y 1,053 (sss, 3H cada uno, 3 —CHB), 2,063 (s, 3H,
—OCOCH3), entre 3,10 y 3,&35 aparecen solapadas las setiales de -
4H, correspondientes a 2 agrupamientos >CEOH y a un grupo —CEZOH,

a 5,108 (m, LH, > CHOAc), 5,538 (s, 2H, -CH=CH-).

i

Andlisis: Calculado para C C = 69,81% H = 9,05%

22H3405 H

Encontrado : C = 69,83% H 9,10%

Compuesto LXV = 7,lh-diceto-stachan-18-ocato de metilo

El compuesto LTI (50 mgr.) se,hidrogena con Pd/C en disolucidn de
EtOH, durante 3 horas a temperatura y presidn ambientes. El1 resi-
duo obtenido se disuelve en éter sulfdrico (100 ml.) y se deja en
nevera durante 48 horas, con exceso de disolucidn etérea de CH2N2.

Se obtiene as{ LXV.

250
D

1750, 1720, 1690 (-CO-); RMN: 1,03, 1,13 y 1,198 (sss, 3H

P.F. (de EtOH:H,0): 155-1582C; [&]

KBr
max .

cada uno, 3 -CH,), 3,673 (s, 3H, ~C000CH ;) -

-46,1° (c 0,81, CHClB); IR:



147.

72,%0% H = 8,73%

Aunalizxis: Calculado para 021H300h ¢ C =
Encontrado C = 72,22% H = 8,98%

Ridrogenacidn de LXIV: Compuestos LXVI y LXVII

Por hidrogenacidn de LXIV (50 mgr.) en disolucidén etandlica, con
Pd/C como catalizador y a temperatura y presidn ambientes durante
tres horas, se obtienen dos productos que se separan en placas -

preparativas de SiO elufdas con C6H6:A00Et_(85:l5). Se obtienen
- .

2 )
16 wgr. de LXVI y 15 mgr. de LXVII. °

Si la hidrogenacidén de LXIV se hace de manera andloga, pero duran

te 24 horas, se obtiene dnicamente LXVII.

Compuesto LXVI = 7~ceto~l%ﬁ—oxirano—stachan—lS—oato de metilo
[

250
D

a 360 m/e; IR: YV Egi 1720, 1695 (-co-), 1235 (-C-0-); RMN: -

P 1. (de EtOM:H,0): 115-117°C; [o] - 392 (¢ 0,30, CHC1,4); EM:

-+

M*®

0,75, 1,02 y 1,17 & (sss, 3H cada uno, 3 —CHB), 3,12<§(QAB, J=kb,6

Hz, 2H, )G-CH,), 3,675 (s, 3H, ~COOCH,) .
o}
Andlisis:; Calculado para 022H3204 : C = 73,30% H = 8,95%
Encontrado : C = 73,10% H = 8,60%

Compuesto LXVII = 7-ceto-L4X-metil-14/A-hidroxi-stachan-18-cato de
f

metilo.

P.F. (de EtOH:H,0): 156-15890;[@]559 -14,8¢ (c 0,33, CHClB); EM:

N KBr

max 3540 (-0OH), 1710, 1685 (-CO0-), 1262, -

MT a 362 m/e; IR:

1245 (-C-0-); RMN: 0,88, 1,01, 1;18 y 1,32 9 (ssss, 3H cada uno, -
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4 ~533), 3,666 (s, 3H, —COOCHB).

andlisis: Calculado para 022}13404 : C = 72,89% H = 9,45%

]

Encontrado : C 72,52% H = 8,97%

Compuesto LXVIII = 3«,18-diacetoxi-7,1ll-diceto-stach~15-eno

500 mgr. de XXXVIII, disueltos en 150 ml. de acetona, se oxidan -
por el método de Jones. ELl residuo se purifica en placa preparati
va de SiO2 eluida con CHClB:MeOH (97:3)3 y se obtienen 150 mgr. -
de LXVIIT.

°

P.¢. (de EtOH:H,0): 196-1992C; id]§5g - 47,52 (5 0,48, cHCL,);

IR: Y ggi' 1750, 1695 (-C0-), 1245 (-Cc-0-), 3075, 3030, 725 (-CH=

—CH-); RMN: 0,89, 1,00 y 1,12 & (sss, 3H cada uno, 3 -CH,), 2,03 y
2,076 (ss, 3H cada uno, 2 ~0COCH,), 3,72 S(QAB, J=12 Hz, 2H,

|
-C-CH,0Ac), 4,77 & (m, 1H, ,CHOAc), 6,036 (Q,y, J=6 Hz, 2H, -CH=CH-)

Anallsls:.Calculado para 024H3206 : C = 69,21% H = 7,74%
Encontrado : C = 68,99% H = 7,05%

Compuesto LXIX = 3«,18-diacetoxi-7-ceto-14fi~-oxirano-stach-15-eno
T

120 mgr. de LXVIII disueltos en 100 ml. de éter sulfldrico, se de-
jan durante 4 dfas a temperatura ambiente, con exceso de disolu--

cidn etérea de CH,N Una vez evaporados los disolventes y purifi

X

cado el residuo en placas preparativas de SiO2 eluidas con CHC1,:

3
NMeOll (97:3), se obtienen 95 mgr. de LXIX.
. T ‘]259 -
p.1. (de EtOH:H,0): 162-165°C; [ b -42,99 (c 0,41, CHClB); IR:

KBr
nmax.

N

1745, 1698 (-co-), 1242 (-C-0-), 3080, 3015, 735 (-CH=CH-)
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RMN: 0,52, 0,86 v 0,88¢& (sss, 3H cada uno, 3 —CHB), 2,01 y 2,036
C
\ss, 3H cada uno, 2 -ococnj), 3,046 (Qup, J=h,6 Hz, 2H, )Qapﬂz),
-7 ) i .
5,66 ¢ (Qup, J=12 Hz, 2H, -C-CH,0Ac), 4,776 (m, 1H, )CHOAc), 5,724

(QAB, J=6 Hz, 2H, -CH=CH-).

Andlisis: Calculado para COSH3h06 : C = 69,74% H = 7,96%
Encontrado : C = 68,99% H = 7,94%

Compuesto LXX = 3«,18-diacetoxi-7-ceto-14f -oxirano-15f,168 -epoxi-
-7 T 7

-stachano.

70 mgr. de LXIX disueltos en 10 ml. de CHCLl se tratan con exce-

3,

so de dcido m-cloro-perbenzoico en nevera durante 5 dfias. Se dilu

ye con CHC1l, hasta 150 ml. Se lava primero con disolucidn de SQJ%,

3

luego con disolucidn de CO,HNa y finalmente con agua. El residuo

3
obtenido (40 mgr.) es LXX.

P.F. (de EtOH:H,0): 190-1952C; [d7§59 - 48,82 (& 0,4k, CHCl,); IR:

A KBr
max.

3H, -CH,), 2,046 (s, 61, 2 -0COCH ;) , 3,266 (Q,y, J=4 Hz, 2H,

1742, 1245 (-0OAc); RMN: 0,89 $ (s, 6H, 2 —CHB), 1,128 (s,

JG-CH,), 3,298 (a, J=k Hz, 2H, -HG-CH-), 3,736 (Q,p, J=12 Hz, 2H,
0 )
|
_?—CH2OAC), 4,80 § (mw, 1H, CHOAc).
Andlisis: Calculado para Cootg0, : C = 67,24% H = 7,68%
Encontrado : C = 66,74% H = 7,91%

Compuesto LXXI = lhd,18—diacetoxi—7-ceto—stach—lB—eno

Con 70 mgr. de XLIL se realiza una oxidacidén de la manera habitual

y segln el método de Jones. Se obtienen 65 mgr. de LXXI, que no se
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consigus cristalizar.

=

w.:.P;‘;entre cristales
[EEEY .

"méxima 1740, 1250 (-0Ac), 1712 (-CO-), 3080, 740

(-CH=CH-); RMN: 0,84, 0,87 y 1,065 (sss, 3H cada uno, 3 —CH3),
1
2,05y 2,086 (ss, 3H cada uno, 2 -OCOCHB), 3,685 (s, 2H, -?—CHZQAq

4,706 (s, 1H, }CHOAc), 5,62 9 ( J=6 Hz, 2H, -CH=CH-).

Qup’

Compuesto LXXII = 14, 18-diacetoxi-7-ceto-stachano

Se hidrogenan 30 mgr. de LXXI, en disolgcién,gfanélica y con Pd/C
como catalizador, durante 3 horas a presidn y temperatura ambien-
tes, obteniéndose 25 mgr. de LXXII, que tampoco se consiguen cris
talizar.

RMN: 0,84, 0,94 y 0,996 (sss, 3H cada uno, 3 —CHB), 2,078 (s, 6H,

(
2 -ococH 3,67 $ (s, 2H, ~G-Ci1,04¢c) 4,74 (s, 1H, >CHOAc).

3)’

Compuesto LXXIII = 3d, 18—diacetoxi—7ﬁ,14d~dihidroxi—stachaho
o 1

Por hidrogenacidén de 40 mgr. de XXXVIII, de la manera anteriormen
te descrita, y durante 3 horas, se obtienen, trds purificacidn, -
24 mgr. de LXXIII.

P.F. (de BtOH:H,0): 175-177°C; [a7§59 + 10¢ (¢ 0,35, CHC1,); IR:

KBr
max.

1,045 (sss, 3H cada uno, 3 —CH3)’ 2,05 vy 2,10 S(ss, 3H cada uno,

3535, 3525 (-0OH), 1720, 1245 (-OAc); RMN: 0,86, 1,02 y

Ut

2 —OCOCHB), 3,40 § (s, 1H, >CEOH), 3,85<§(QAB, J=12 Hz, 2H,

|
-C-CH,0Ac) , 4,058 (m, 1H, >0§0H), 4,856 (m, 1H, >CHOAC).
; 2



Compuesto LXXIV = 3o,14%,18-triacetoxi-7-ceto-stachano

Se hidrogenan 20 mgr. de XXXIX, de la manera habitual, obteniéndg
se 18 mgr. de LXXIV. No cristaliza.
RMN: 0,85, 0,95 y 0,998 (sss, 3H cada uno, 3 ~CHj), 2,02 y 2,088

OAc), 4,746 -

1
(ss, 9H, 3-0COCH,), 3,676 (Qugs J=12 Hz, 2H, -C-CH,

(s de un grupo )CHOAC) que se solapa con multiplete a 4,788 de -
otro grupo >CHOAc.

-

Compuesto LXXV = 3«&,18-diacetoxi-7,1l4-diceto-stachano

Por hidrogenacidén de LXVIII (20 mgr.) con Pd/C y segdin el método
yva indicado, se obtiene LXXV. No cristaliza.

RMN: 0,87, 1,04 vy 1,125 (sss, 3H cada uno, 3 -CH 2,03 y 2,06 $

5

]
(ss, 3H cada uno, 2 -OCOCHB), 3,715(QAB, J=12 Hz, 2H, -C-CH,0Ac)
]

2
4,77 & (m, 1H, CHOAc).
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- V. - CONCLUSIONES
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Como consecuencia del estudio de las fracciones de com-

ponentes diterpénicos de Sideritis leucantha, Cav. y Sideritis pu

silla (Lag.) Pau., pueden establecerse las siguientes

CONCLUSIONES:

12 De la Sideritis leucantha se han aiglado ocho componentes di-
terpénicos que hasta ahora no habian sidc descritos en la bi-

bliografia quimica.

N
S

Por métodos espectroscdpicos y quimicos y, ademds, por corre=
lacidn con un compuesto conocido (el ent-kaur-16-eno), ha si-
do posible establecer las estructuras completas (incluida la

estereoquimica absoluta) de estas nuevas sustancias como

Foliol (I) : 3d,7ﬁ,18—trihidroxi—ggﬁ—kaur—l6—eno

Isofoliol (II) : Bq,7ﬁ,18—trihidroxi—ggﬁ—kauf—l5—eno

Sidol (IIT) : 7p,18-dihidroxi-3«-acetoxi-ent-kaur-16-eno
Isosidol (IV) : 7f,18-dihidroxi-3«-acetoxi-ent-kaur-15-eno
Linearol (V) : 3d,7ﬁ—dihidroxi—18—acetoxi—ggi—kaur—lé—eno
Isolinearol (VI) : Bd,7ﬁ—dihidroxi—lB—acetoxi—ggi—kaur—l5—eno
Leucanthol (VII) : 3a,7ﬁ,lSd,18—tetrahidroxi—gﬁi—kaur—l6~eno
Isoleucanthol (VIII) : 3«,75,17,18-tetrahidroxi-ent-kaur-15-

- €110
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Se realiza una sintesis parcial del leucanthol (VII) y del -

isoleucanthol (VIII) a partir del isofoliol (II).

Esta es la primera vez que en una Sideritis (Sideritis leucan

tha) se demuestra la coexistencia de esqueletos isoméricos de

ent-kaur-16-eno y ent-kaur-15-eno.

De la fraccidén diterpénica de la Sideritis pusilla se han se-

. .
parado seis componentes cuyas constantes fisicas y datos es--
pectroscdpicos no concuerdan con los de ningdn diterpeno de -

los descritos hasta ahora en 1la bibliografia

Mediante una serie de transformaciones quimicas, combinadas -
con datos espectrales (infrarrojo, resonancia magnética nu---
clear, espectrometria de masas y dispersién éptica rotatoria)
hemos establecido con toda certeza las estructuras completas-
(Inclufda 1a estereoquimica absoluta) de estos seis nuevos di

terpenos como

Pusillatriol (XXV) : 7P,lhd,l8—trihidroxi-stach-l5—eno
Isopusillatriol (XXVI) : 3d,1l4«,18-trihidroxi-stach-15-eno
Pusillatetrol (XXVII) : 3&,%&,lhq,18—tetrahidroxi-stach—15—eno

SP-1 (LXI) : 3%,18-dihidroxi-l4xX-acetoxi-stach-15-eno

N

sp-2 (LXIIL) : 14,18-dihidroxi-7B-acetoxi-stach-15-eno

SP-3 (LXIII) : Bd,lhd,lS—trihidroxi-?ﬁ—acetoxi—stach-l5—eno

Esta es la primera vez que de una Sideritis (S.pusilla) se -
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aislan compuestos diterpénicos con esqueleto de stach-15-eno.

Por primera vez en la Naturaleza se encuentran diterpenoides-

con esqueleto de stach-15-eno hidroxilado en C-7 y/o C-14.

Esta es la primera vez que se realiza un estudio critico de -
los diferentes métodos que permiten establecer la configura--
cidn de una funcidn hidroxflica en posicidn C-14 en un esque-

-

leto de stach-15-eno.

Aunque la adicidn catalizada por allmina de diazometano a com
puestos carbonilicos terpénicos habia sido seifialada ya (91),—
. . &
por primera vez se da cuenta de que tal reaccidon se produce -
en ausencia de Al,_0O_..
273
Se hacen una serie de consideraciones sobre el mecanismo de la
adicidn de dizometano a compuestos del tipo stach-15-en-1lb-ona,
dando pruebas de la existencia en ellos de fuertes efectos de

campo entre el carbonilo y la olefina.

Se realiza por primera vez un estudio espectroscdpico para de-
terminar la estereoquimica de un anillo de oxirano en posicidén

C-14 del esqueleto de stach-15-eno.

Se estudian las variaciones que en los desplazamientos quimi-
cos de las sciiales de los metilos terciarios de stach-15-eno

producen diferentes modificaciones estructurales.
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Finalmente, se describen en esta Memoria las constantes fisi

cas y datos espectroscdpicos de sesenta v ocho compuestos, -

de los cuales sesenta y siete son, hasta ahora, nuevos en la

literatura quimica.
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