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Las giberelinas forman una gran familia
de &cidos diterpénicos, que fueron aislados ini-
cialmente a partir del hongo causante de la en-
fermedad '"bakanae" del arroz. La primera publi-
cacidén que habla de esta enfermedad se remonta a
1898 en el Japdn. Sawada en 1912 sugirid que este
mal debia ser causado por un hongo, que mas tarde
fue identificado como la Gibberella fujikuroi,
modernamente denominado Fusarium moniliformis.

En 1935 Yabuta llamé al principio activo gibere-
lina y este mismo autor en 1938 1llamd gibereli-
nas A y B a dos de las sustancias aisladas del
hongol. En 1955 Takahashi2 encontrd que la pri-
mera de ellas estaba formada por una mezcla de
y mas tarde Cross> descubrid que

GA,, GA, y GA

1? 2 3
la segunda correspondia a lo que hoy se conoce

con el nombre de acido allogibérico.

Hasta el momento son conocidas 52 gi-



berelinas, cuyas estructuras se dan en las figu-
ras. También se han aislado una serie de deriva-

dos glucosidicos de algunas de estas sustancias.

Las giberelinas se clasifican en dos
grandes grupos, las C20 giberelinas que contie-
nen los veinte atomos de carbono caracteristicos
de un diterpeno y las C19 giberelinas, las cua-
les han perdido el carbono veinte y presentan el

tipico grupo lactébnico C19—C Por convenlencia

10°
y siguiendo la nomenclatura de Takahashi las gi-

berelinas se nombran como GA;, GA2...GAn.

Antes de seqguir adelante describiremos
algunas de las caracteristicas estructurales de
estas hormonas. Las C20 giberelinas se caracte-
rizan, como ya hemos dicho anteriormente, por la
presencia del carbono veinte gue puede estar en
forma de metilo, alcohol, aldehido o &cido. Los
C-7 y C-19 estan siempre presentes como grupos
acidos y los carbonos 2, 3, 13 y 16, son los que

pueden poseer alguna hidroxilacidn. Las Clggibe—






GA,, GA,,
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relinas se caracterizan porque poseen un puente
lacténico entre C-19 y C-20, como hemos dicho an-
teriormente, y ademas pueden presentar las hidro-
xilaciones en todos los &atomos de carbono a ex=
cepcidén de C-5, C-9 y C-14. El C-7 también en es-
ta serie esta siempre en forma de grupo acido.

Las giberelinas son responsables prin-
cipalmente de los procesos de elongacidn celular
Yy por lo menos tres mecanismos han sido propues-
tos para explicar su modo de accién4

l.- Las glberelinas interaccionan con
el DNA en el nlcleo de la célula y estimulan la
sintesis de RNA mensajero. Este Gltimo promueve
luego la formacidbn de las diferentes enzimas que
mas tarde seran responsables de la actividad ce-
lular que permite el crecimiento.

2.— De alguna forma las giberelinas
incrementan la permeabilidad de las membranas,én—
lazando las enzimas a las paredes celulares. Esta

enzima se difunde luego dentro de la célula y es-
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timula los diferentes procesos de crecimiento.
3.- Ls giberelinas incrementan la
producciédn de otro regulador del crecimiento ve-
getal, el &cido indol=-acético (IAA), estimulando
de alguna forma la produccidén de enzimas hidroli-
zantes, las cuales convierten las proteinas en
aminocacidos. El triptofano, que se produce de es-—

ta forma, es como sabemos el precursor del IAA.

Biosintesis de las giberelinas.-

Si queremos conocer mejor la funcidén de las gibe-
relinas en las plantas superiores, es necesario
conocer su via biosintética. En un primer paso

lo que se estudid fue la secuencia de transfor-—
maciones e intermedios que producen en su bio-
sintesis, pero seria mas interesante conocer 1las
caracteristicas de las enzimas que producen estas
transformaciones. Cuando tengamos a nuestro al-
cance esta Ultima informacidén, tendremos, sin du-
da, el conocimiento necesario para entender otros

aspectos del papel que juegan las giberelinas co-
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mo hormonas requladoras del crecimiento vegetal.

Hoy dia ya tenemos un modelo global de
las rutas biosintéticas de las giberelinas y se
conocen también algunas caracteristicas generales
de las enzimas involucradas en ellas, especialmen-
te de aquellas que actuan en los primeros estadios
de la via biosintética.

Hoy se saben algunos de los lugares de
biosintesis de estas hormonas en las plantas su-
pericres como son el endospermo y los cotiledones
de las semillas verdes, las raices y los brotes
de los apices.

Las giberelinas se encuentran en pe-
quefiisimas cantidades en las plantas y por esta
razébtn es muy dificil realizar experimentos biosin-
téticos empleando la planta intacta. Los estudios
de la bisintesis de estas hormonas se han realiza-
do utilizando el micelio del hongo o el endospermo
de las semillas, en forma de sistemas enzimdticos

libres de células o también empleando el hongo.
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Fue Cross el que primero sugirid que
el acido giberélico era de origen terpenoides.
Esta hipdtesis fue comprobada mas tarde por Birch
v col.6, los cuales por incubacidn de 1-14c ace-
tato vy 2—14C mevalonato, con una fermentacidn de
G. fujikuroi, obtuvieron en ambos casos acido gi-
berélico marcado, vy por degradacidn de su molécu-
la demostraron los &tomos de ésta que estaban mar-
cados.

Podemos considerar en la biosintesis
de las giberelinas cinco etapas: 12 La formacidn
del geranil-geraniol a partir del acetato, via
mevalonato. 22 La ciclacidén del geranil-geraniol
pirofosfato para formar el ent-kaur-l6-eno. 3QLas
etapas oxidativas que transforman este Ultimo en
ent-7X-hidroxi-kaur-16-en-19-o0ico. 49 La contrac-
cidén del anillo de este hidroxi-acido para dar el
aldehido de 1la GA12 Yy 59 Las rutas que relacionan
las giberelinas entre si.

Como la primera secuencia es comin a
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todos los diterpenos y es generalmente conocida,
comenzaremos describiendo la segunda etapa.

est y col7 utilizando un sistema en-
zimdtico libre de células obtenido de la Echino-
cystis macrocarpa, convirtieron con muy buen ren-
dimiento el pirofosfato de 14C—geranil—geraniol
en 14C—ent—kaur—16—eno. Sin embargo el alcohol
libre geranil-geraniol no era metabolizado en las
mismas condiciones. Estos autores no pudieron de-
tectar ningun intermedio entre el pirofosfato de
geranil-geraniol y el ent-kaur-1l6-eno. Pero cuan-
do emplearon un preparado enzimatico obtenido a
partir del micelio del hongo, lograron convertir
el pirofosfato de geranil-geraniol en el copalol
y en el pirofosfato de copalilo8. Asimismo esta
ultima sustancia era transformada por incubacién
en el mismo sistema en ent-kaur-16-eno.

Pasando a la tercera etapa tenemos que

10

fueron Graebe9 y West separadamente, los que u-

tilizando sistemas enzimaticos de la Echinocystis
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lograron transformar ent-kaur-1l6-eno a ent—-kaur-—
16=en-19-0l1, =19-al, -19-oico y al ent-7c—hidro-
xi-kaur-l6~-en-19-oico. También estos productos
han sido aislados de cultivos del hongo, lo que
asimismo prueba que estas sustancias son inter-—
medios biosintéticos. Utilizando un sistema libre
de células, obtenido de semillas verdes de la Cu~
curbita pepo, 2—14C—mevalonato fue incorporado en
ent-kaur-l16-eno, ent-kaur-l6-en-19-ol y -19-cico.
Recientemente utilizando el mismo sustrato y sis-—

tema lograron la incorporacidén en ent-7a-hidroxi-

11
12 °

Veamos ahora los conocimientos que

kaur—-16-en-19-o0ico y en el aldehido de la GA

tenemos de la etapa de la contraccidén del anillo.
Como hemos dicho anteriormente Birch vy col§ de-

mostraron que el C-7 de la GA, derivaba del C-2

3
del acido mevaldnico y del C-7 del ent-kaur-16-
eno. Mas tarde se demostrd que el aldehido de la

GA12 era un producto del hongo y que actuaba como

precursor de la GA3. Hanson vy col.12 mostraron
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gue el hidrbgeno 6a del precursor kaurénico era
retenido en la posicidén 6 en el &cido giberélico
y que el 6B se perdia. Estos resultados sugirie-
ron cue la contraccidn del anillo transcurria a
partir del &acido ent-7a~hidroxi-kauren-19~oico,
gue luego era hidroxilado en la posicién 6B. Se
pensd gque la solvolisis de este grupo hidroxilo,
quizas en forma de ester pirofosférico, debia dar
lugar a un reagrupamiento que condujera al alde-
hido Ze ls GA,,. Mas tarde se encontrd que el a-
cido ent-6a,70—~dihidroxi~kaur—-16-en—19-oico era
un producto del hongo, pero que no era metaboli-
zado = las giberelina513’14.

Ya hemos dicho anteriormente que una
preparacidén enzimitica, obtenida del endospermo
de una Cucurbita, transforma el acido ent=7a-hi-
droxi—-kauren—-19-oico en el aldehido de la GA12 Y
y en el acido ent-6a, 7a-dihidroxi-kauren—-19-oico.

Pues bien, cuando se realizd este estudio se de-

mostrd que ambas sustancias se formaban al mismo
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tiempo y con rendimientos del mismo orden, siendo
por lo tanto una reaccidn unimolecular, que ade-
mads no era afectada por la presencia de ATP, lo
que indicaba la existencia de un intermedio dis-
tinto de un ester fosfdrico.

Graebe15 ha demostrado, utilizando a-
simismo el sistema enzimdtico de la Cucurbita,
que cuando el acido ent-7a~hidroxi-kauren=19-
oico, marcado con dos atomos de tritio en posi-
cibén 6, se transforma en el aldehido de 1la GA,,
y en el 4cido ent-6a,70~dihidroxi~kaur-16-en-19-
olco, ambos pilerden la mitad de la radiactivi-
dad, lo que sugirid que la contraccidn del ani-
llo se efectda por abstraccidn del hidrdgeno en
C-6 del &cido ent-7a-hidroxi-kaur-16-en~18-oico
para dar un ion carbonio que luego puede ser hi-
droxilado por la cara B para dar ent-6a,70-dihi-
droxi-kaur—-1l6-en-19-o0ico o sufre un desplaza-
miento de tipo Meerwein con pérdida de un pro-

tén para dar el aldehido de 1la GAJ -
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En cuanto a la etapa quinta antes men-—

cionada, o sea a las transformaciones de las gi-

- «£ 16
berelinas entre si1, tenemos que Cross y col. y

tomando en consideracidén el porcentaje compara-

tivo de incorporacidn del aldehido de 1la GA 1, Y

del correspondiente 'diol, y de 1la GA14 y del co-
rrespondiente triol, llegaron a la conclusidn que

la hidroxilacidén en C-=3 del aldehido de 1la GAl2

ocurre antes de la oxidacidén de este grupo alde-
hidico. Incluso podria ocurrir que todas las trans-
formaciones que se verifican después lo hicieran

a nivel de oxidacidén de aldehido en C-7. Siendo
por lo tanto las giberelinas productos de oxida-
cidén de los verdaderos intermedios de la biosin-

tesis de GA3.

Cross16 demostrd también que la GA, 4

no actuaba como precursor de la GA pero si 1lo

37
era el aldehido de la GA,;, vy la GA,,. Mas tarde
no era transfor-

se demostrd asimismo que la GA,,

mada en ninguna de las C19 giberelinas.
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Por incubacidén de la G. fujikuroi con
las lactonas del Acido mevaldnico marcado (4R)-

14

(at,2'%c) y (27.,21%C) Hanson y coll’ demostra-

27
ron que el tritio era retenido en C-1, C=5 y C-9
en las C19 giberelinas, lo que eliminaba el meca-
nismo propuesto anteriormente por Cross y col17
de que el C-20 se perdia por descarboxilacidn de
un acido B,Y~insaturado. Como alternativa Hanson
propuso otro mecanismo17 gque involucraba una oxi-
dacién tipo Baeyer~Villiger de una funcidn carbo-
nilica en C-10 y solvdlisis del ester formado.
Recientemente Bearder y c0119 incu-

baron GA en forma de alcohol en C-7 y marcada

12
en C=19 con 18O y obtuvieron GA3 la cual retenia
los dos &tomos de oxigeno en C-19. Esto les in-
dicé que debia de existir un intermedio de reac-
cibén que tuviese un centro electrofilico en C-10
y propusieron como intermedio el idén carbonio
También la GAg, GA24 v GA25 retienen el l80, sin

embargo la GA ha perdido la mitad de la radio-

15
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actividad, lo que fue indicativo de que 1la GA15
se forma por una simple lactonizacidn y no por
el ataque nucleofilico del.écido en C-19 sobre
C-20. De aqui asimismo se pudo deducir que la
GA,; no es un intermedio en la conversidn de GA,
en GAg, y por analogia que tampoco la GA,, es un

intermedio en la formacidén de la GA4.

Muy recientemente Hansonzo ha demos-
trado que el C=20 se pierde en forma de didxido
de carbono en la transformacién de las C20 en las
C19 giberelinas, para lo cual incubaron ent-kaur-
16-eno, marcado en C-20, atrapando el CO2 despren-

dido. Hanson postula el sigulente mecanismo para

esta descarboxilacidn:

w0 — &

HO
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Finalmente diremos, gque estos mismos autores han
identificado, pero con reservas, los aldehidos en

C-7 de 1la GA13 y de la GA en un sistema libre

14’
de células obtenido de la G. fujikuroi. El primero
de ellos fue incorporado por un cultivo de dicho

hongo, transformindose en acido gibberélicozo.

Hasta aqul hemos descrito brevemente
los conocimientos actuales sobre la biosintesis
de las giberelinas. Como se ve en todas las trans-—
formaciones estudiadas se han utilizado sustratos
que produce el hongo o que se crelan gue lo eran.
Otra forma de abordar el estudio de la via biosin-
tética seria conocer, como ya hemos dicho anterior-
mente, las propiedades de las enzimas involucradas
en estas transformaciones. Uno de los métodos a
nuestro alcance es estudiar las transformaciones
microbiolbégicas de sustratos no obtenidos del hon-
go, pero gque tengan ciertas caracteristicas estruc-
turales semejantes a los metabolitos producidos

por éste. De esta forma, ademis de estudiar la es-
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pecificidad de las enzimas, se pueden obtener sus-
tancias andlogas a las giberelinas, que tengan ac-—

tividad bioldgica.
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Transformaciones microbioldgicas producidas por la

G. fujikuroi de sustratos no obtenidos de este hon-

go.-
Las transformaciones microbioldgicas con substratos
artificiales por hongos puede dividirse en dos gru-
pos. Uno de ellos es tipificado por la hidroxilacidn
de esteroides y utiliza sistemas inducidos enzimati-—
camente con una regiospecificidad definida pero al
mismo tiempo de baja especificidad en el sustrato.
Mientras que el otro del cual hay relativamente po-
cos ejemplos, utiliza la via biosintética natural y
sustratos parecidos a los metabolitos que produce el
hongo. Describiremos a continuacidén ejemplos de este
Gltimo tipo utilizando como sistema inductor la G.

fujikuroi.

El steviol (1) es un diterpeno del tipo
del kaureno gque se encuentra en forma de glucédsido
en la Stevia rebaudiana y que posee un grupo acido
en C-19 y un hidroxilo en C-13. Estas dos Gltimas

caracteristicas son tipicas del &cido giberélico,GA3
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Como hemos visto anteriormente en la biosintesis
de la GA 5, la oxidacidén en Cig se verifica inme-
diatamente después de gue se forma el ent-kaure-
no, pero la hidroxilacidén en C=13 se verifica en
etapas posteriores. Estos hechos llevaron a Han=-
son21 2 incubar el steviol con la G. fujikuroi.

Estos autores aislaron de la parte neutra del ex-
tracto obtenido, un metabolito gue identificaron
con la 7B8,13-dihidroxi~kaurenolida. McMillan y

22 . ; . .
ol ampliarcn mas tarde este estudio incubando

c
el steviol con el mutante Bl-41 de la G. fujiku-
roi. Esta cepa tiene la caracteristica de que en
ella la biosintesis de las giberelinas esta blo=-
gueada en la etapa entre ent-kaur-1l6-en-19-al vy
ent-kaur-16=-en-19-oico. E1l producto inicial que
se obtiene es el ent=70~hidroxi-kaur-l6=-en-19-
oico (3), que luego es metabolizado a las gibere-
linas A.. S.q flg G, 13-OH=GA,, (4), el acido

ent=-6a, 7%,13-trihidroxi=-kaur=16=en~19=cico (5),

“

la 73,13-dihidroxi-kaurenolida (2) y un diacido.
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(5) (6)
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También utilizando el mismo mutante
de la Gibberella, incubaron isosteviol (acido ent-
-16-oxo-beyeran-19-0ico)(6) vy el acetato del ste-
23

viol (7) . El isosteviol fue transformado en los

correspondientes derivados de la GA GAl9 Yy GA

17 20

teniendo los ciclos C y D reagrupados. El1 acetato
de steviol fue metabolizado principalmente a su 3ﬂ—
hidroxi vy 6f,7p—dihidroxi derivados, (8) y (9), vy

{

a los acetatos de la GA17 Y GAZO'

Los resultados anteriores indicaron que
las enzimas en el hongo, que intervienen en la bio-
sintesis de las giberelinas, han perdido especifi-
cidad en el sustrato, a partir de las secuencias
posteriores a la formacidén del acido kaurenoico.Tam-
bién es interesante que la presencia de un grupo a-
cetato en C-13 inhiba la hidroxilacidén en C-3. Asi
tenemos que mientras las giberelinas obtenidas en
mayor cantidad por incubacidén del steviol fueron

las GA g vy GA aquéllas que se obtienen a partir

l’

del acetato del steviol son,como hemos dicho antes,
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la GA 7Y GA,.. Este hecho es de importancia prac-—

1 20

tica pues le permitid obtener a Mac Millan y col.
estas Gltimas giberelinas en escala preparativa y
también GA,, tritiada con una actividad especifi-
ca alta.

Asimismo Mac Millan vy col24 incubaron
ent=3a-hidroxi y ent-2a,3a~dihidroxi-kaur~-l16—-en-
19-0ico, (10) y (1l1),con el mutante Bl-4la de la
G.F. y ent~2a-hidroxi-, ent-2B-hidroxi- y ent-3o-—
hidroxi~kaur-16-en-19-0l con la cepa GF-la, en
presencia, esta Gltima, de un inhibidor que blo-
quea la biosintesis de las giberelinas en la eta-
pa de formacién de ent-kaur-l6-eno. Asi llegaron
a las siguientes conclusiones: 12 Que los produc-
tos hidroxilados en ent-3a de los intermedios en
la biosintesis de las giberelinas ent—kaur-l6-en-
19-01 y -19-0ico, son transformados en las corres-
pondientes 3-hidroxi-giberelinas y 22 Que la con-
versién de productos de tipo ent-kaur-16-—-eno en

giberelinas se reduce por la presencia en dicha
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molécula de grupos ent-2a y ent-2B-hidroxi.

Jefferies vy col25 han preparado el 2<
carboxi-etil ester del acido ent-kaur=1l6-en=19-—
oico (12) y lo incubaron con la G. fujikuroi ob-
teniendo el 7@B-hidroxi-ester correspondiente. Por
posterior saponificacidén de este Gltimo llegaron
al &cido 7B-hidroxi-kauren-19-oico, que es un in-
termedio en la biosintesis de las giberelinas, co-
mo ya hemos visto anteriormente. Este es un buen
procedimiento para obtener dicho metabolito en
cantidad suficiente para realizar estudios bilo-
sintéticos, pues el aislarlo directamente del hon-
go no es fdcil, debido a que se transforma en el
aldehido de 1la GA12.

Ahora nosotros hemos incubado con 1la
G. fujikuroi, algunos diterpenos de tipo kauréni-
co, aislados del género Sideritis (Labiadas) y los
resultados obtenidos han sido los que describimos
a continuacion:

La 78,18-dihidroxi-kaurenolida (13) es

la sustancia mayoritaria entre las kaurenolidas



N

4 1 . HO ?
H°2§7>§2-R =H COM
1=72= (10) R H
(8)Ry=OH Ry=H (1) R OH
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(14) Ry = R2=OH (15) R=CH,OH
(18) Ry = R2=0Ac (16) R=CO, H

(19) R=0OH R,=0H (17) R=CO,CH

3




32

producidas por la G. fujikuroiZ6. Este producto
se forma via el 4cido ent-kaur-l6-en-19-oico y
posterior hidroxilacidn en C-7, luego conversidbn
a la lactona 7~hidroxi-kaurenolida y finalmente
hidroxilacién en el carbono dieciocho?’ (véase
esquema). El epicandicandiol (ent-7a,18-=dihidro-
xi-kaur-16-eno) (14), aislado de la Sideritis can-
dicans y de otras especies canarias de Sideritis
28’29, contiene los Ultimos estadios de esta bio-
sintesis, pero no contiene la lactona 19-6. Pare-
cid interesante, por lo tanto, estudiar la trans-
formacidén microbiolbgica de este compuesto.

La incubacidn del epicandicandiol (14)
con la G. fujikuroi ACC 917, durante cuatro dias,
dio un triol de férmula empirica C20H3203(15).El
espectro de resonancia magnética nuclear protdni-
ca muestra la presencia de un grupo metilo, dos
agrupamientos hidroximetilénicos, un protdén gemi-

nal a un grupo alcohbélico y un doble enlace exo-

ciclico. Esto nos indicd que uno de los metilos



33

OPP




34

habla sido oxidado al nivel de un grupo alcohdli-
co primario.

La localizacibdn del grupo hidroxilo
adicional en C~19 y no en C-20, se realizb en ba-
se a que este triol forma un acetdnido al tratar-
lo con acetona y sulfato de cobre. Un agrupamien-
to de este Gltimo tipo no se puede formar entre
los carbonos 18 y 20. De acuerdo con lo esperado,
en RMN los protones sobre C-20, muestran entre el
epicandicandiol y el triol un desplazamiento de
0.2 ppm (piridina-ds).

Cuando la incubacién del hongo se rea-—
1lizb en presencia de AMO 1618, sustancia sintéti-
ca que inhibe la formacién endbgena de productos
de tipo kaurenoideBo, se obtuvo un metabolito &-
cido, ademas del triol anterior. Este &cido (16),
que fue aislado como su metil ester (17), fue re~
lacionado con el triol (15) por reduccidén del me-
til ester con hidruro de aluminio y litio. Al gru-

po carbonilo se le asignd la posicidn 19 porgue
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la sefial de los hidrdgenos en C-20, en el espec-
tro de RMN del ester metlilico coinciden con aque-
llas del ent-70~hidroxi-kaur-l6—en—-19-oato de me-
tilo (0.87 y 0.86 ppm respectivamente). Ademas no
muestra el desplazamiento a bajo campo, que debe
ser asociado con una interaccidén diaxial con el
—CHZOH.

Es de resaltar que el metil ester 17
tiene un Rf en capa fina comparable a aquél que
posee el giberelato de metilo. Esto impedid el a
aislamiento del producto acido en la fermentacidn
no inhibida por AMO.

También se realizd la transformacidn
microbioldgica anterior utilizando epicandicandiol
marcado. Asl el epicandicandiol se tritid en C-18
de la siguiente forma: Por acetilacidén del epican-
dicandiol, con anhildrido acético en piridina, se
obtuvo el 7,18-diacetato (18). La hidrogenolisis
controlada de éste dio el monoacetato en C-=7 (19)
el cual fue oxidado por el método de Jones al al-
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dehido (20). Este se redujo primeramente con boro-
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tritiuro de sodio vy luego con hidruro de aluminio

y litio, para dar 18-3H-epicandicandiol (20).

La incubacibn del epicandicandiol tri-
tiado con G. fujikuroi, utilizando un cultivo in-
hibido por AMO, dio el triol (15)(16.5% de incor-—
poracidén) y el acido (16) aislado como su ester
metilico (14.8% de incorporacién). La retencidn
del tritio en el metil ester es una prueba adicio-
nal de que el grupo carboxlilico estéd localizado
en C-19 vy no en C-18.

La fraccidn neutra fue ensavada por a-—
nilisis de dilucidén con objeto de ver si contenia
la lactona 7,18-dihidroxi-kaurenolida (13), com-—
probandose la no existencia de esta sustancia en
dicha fraccidn.

Es interesante hacer notar que aungue
la hidroxilacidén y oxidacidn ocurren en C=19, la
lactonizacidén y la posterior contraccién del ani-
llo B no se verifica. Estas reacclones involucran

una abstraccidn de hidrdgeno en C-6 y de acuerdo
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con nuestras experiencias probablemente son inhi-
bidas por el grupo hidroxilo adicional en C-18.
Aungque también podrian actuar otros factores de
acuerdo con otros reéultadOS obtenidos por noso-
tros recientemente.

La posterior oxidacidén en el C-6 en la
serie de las kaurenolidas conduce al anhidrido fu-
jenal y también parece que esto no ocurre con la
7B,l8-dihidroxi—kaurenolida32.

Asimismo incubamos con la G. fujikuroi
al diterpeno foliol (ent=-3B,7u,18-trihidroxi-kaur-
l6=eno)(22), un producto gue se aisla de especies
del género Sideritis33, endémicas de la Peninsula
Ibérica. En este 0ltimo caso no se obtuvo hidro-
xilacidn en C-19, quizis debido a la presencia en
esta sustancia de un grupo alcohblico en posicidn
3a. SSlo se obtuvo la hidratacidn del doble enla-
ce 15-17, para dar en muy bajo rendimiento (5%)
el ent-3@,7x,15B,18-tetrahidroxi-kaurano (23).

Este producto se sintetizd a partir del foliol de
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la siguiente forma: Por epoxidacidén del triaceta-
to del foliol (24) con acido m—~cloro-perbenzoico
se obtuvo una mezcla de sustancias que fueron se-
paradas por cromatograflia en columna seca de gel
de silice. Por orden de elucidn se aislaron el ent
-16,17B-epoxi-3B, 7a,18~triacetoxi=-kaurano (25) y
el ent-15,16B-epoxi-3fB,7a,18-triacetoxi~kaurano
(26). La reduccibdbn del primero de ellos con hi-
druro de aluminio y litio nos did una sustancia
de P.F. 226-8, idéntica al producto (23) obtenido
en la incubacidn del foliol.

Cuando se realizd la reaccidn anterior
utilizando otra marca de acido m—cloro-perbenzoico
(FLUKA) y con mayor tiempo de reaccidn, se obtu—
vieron los siguientes resultados: El producto bru-
to de reaccibédn fue una mezcla de compuestos que se
separaron por cromatografia en columna, dando por
orden de elucidn ent-16,17B~epoxi-3B,7a,18-triace-
toxi-kaurano (25), una mezcla de dos componentes

y ent-15,16B-epoxi-17-hidroxi-3B, 7a,18-triacetoxi-
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—kaurano (27). Por acetilacidén de la mezcla de

sustancias y posterior cromatografia, se logra-
ron separar sus dos componentes, que se identi-
ficaron, por sus espectros de RMN, como el ent-
-3B,7a,17,18-tetra—acetoxi~kaur-15~eno (28) y el
ent=15,16-epoxi~-3B3,7a,17,18~tetra~acetoxi~beye-

rano (29).
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