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Las giberelinas forman una gran familia 

de ácidos diterpénicos, que fueron aislados ini­

cialmente a partir del hongo causante de la en ­

fermedad "bakanae" del arroz. La primera publi­

cac ión que habla de esta enfermedad se remonta a 

1898 en el Japón. Sawada en 1912 sugirió que este 

mal debía ser causado por un hongo, que más tarde 

fue identificado como la Gibberella fujikuroi, 

modernamente denominado Fusarium moniliformis. 

En 1935 Yabuta llamó al principio activo gibere­

lina y este mismo autor en 1938 llamó gibereli·­

nas A y B a dos de las sustancias aisladas del 

hongo 1 En 1955 Takahashi 2 encontró q ue la pri-

mera de ellas estaba formada por una me zc la de 

GA 1 , GA 2 y GA 3 y más tarde Cross 3 ~escubrió que 

la segunda correspondía a lo que hoy se conoce 

con el nombre de ácido allogibérico. 

Hasta el momento son conocidas 52 gi-
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berelinas, cuyas estructuras se dan en las figu­

ras. También se han aislado una serie de deriva­

dos glucosídicos de algunas de estas sustancias. 

Las giberelinas se clasifican en dos 

grandes grupos, las c20 giberelinas que contie­

nen los veinte átomos de carbono característicos 

de un diterpeno y las cl9 giberelinas, las cua­

les han perdido el carbono veinte y presentan el 

típico grupo lactónico c 19-c 10 • Por conveniencia 

y siguiendo la nomenclatura de Takahashi las gi­

berelinas se nombran como GA 1 , GA 2 •.• GAn. 

Antes de seguir adelante describiremos 

algunas de las características estructurales de 

estas hormonas. Las c 20 giberelinas se caracte­

rizan, como ya hemos dicho anteriormente, por la 

presencia del carbono veinte que puede estar en 

forma de metilo, alcohol, aldehido o ácido. Los 

C-7 y C-19 están siempre presentes como grupos 

ácidos y los carbonos 2, 3, 13 y 16, son los que 

pueden poseer alguna hidroxilación. Las c19gibe-
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r e li na s se caracter i za n porque poseen un puente 

l actó nico entre C-19 y C-20, como hemos dicho an-

ter iormente, y además pueden presentar las hidro-

x ilaciones en todos los átomos de carbono a ex~ 

cepc ión de C-5, C-9 y C-14. El C-7 también en es -

t a serie está s i empre en forma de grupo ácido. 

Las gibere linas son responsables prin-

cipal mente de los procesos de elongación ce lular 

y por lo menos tres mecanismos han sido propues-

t l . d d ·' 4 os para exp icar su mo o e accion 

1.- Las giberelinas interaccionan con 

el DNA en el núcleo de la célula y estimulan la 

síntes is de RNA mensaj e ro. Este Último promueve 

l uego la formac ión de las diferentes enzimas que 

más tard e serán responsables de la actividad ce-

l ular que permit e e l crecimiento. 

2.- De alguna forma las gibere linas 

incrementan la permeabilidad de las membranas,en-

l azando las enzimas a la s paredes celu lares. Esta 

e n z ima se dif un de luego dentro de la cé lula y es-
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timula los diferentes procesos de crecimiento. 

3.- Ls giberelinas incrementan la 

producción de otro regulador del crecimiento ve­

getal, el ácido indol-acético (IAA), estimulando 

de alguna forma la producción de enzimas hidroli­

zantes, las cuales convierten las proteinas en 

aminoácidos. El triptofano, que se produce de es­

ta forma, es como sabemos el precursor del IAA. 

Biosíntesis de las giberelinas.-

Si queremos conocer mejor la función de las gibe­

relinas en las plantas superiores, es necesario 

conocer su vía biosintética. En un primer paso 

lo que se estudió fue la secuencia de transfor­

maciones e intermedios que producen en su bio­

síntesis, pero sería más interesante conocer las 

características de las enzimas que producen estas 

transformaciones. Cuando tengamos a nuestro al­

cance esta Última información, tendremos, sin du­

da, el conocimiento necesario par a entender otros 

aspectos del p apel que juegan l a s giberelinas co-
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mo hormona s reguladoras del crecimiento vegetal. 

Hoy día ya tenemos un modelo global de 

las rutas biosint&ticas de las giberelinas y se 

conocen tambi&n algunas carac terísticas generales 

d e las enzimas involucradas en ellas, especialmen­

t e de aquellas que actuan en los primeros estadios 

de la vía biosint&tica. 

Hoy se saben algunos de los lugares de 

biosíntesis de estas hormonas en las plantas su­

periores como son el endospermo y los cotiledones 

d e las semillas verdes, las raices y los brotes 

de los ápices. 

Las giberelinas se encuentran en pe­

queñísimas cantidades en las plantas y por esta 

razón es muy dif{cil realizar experimentos biosin­

t&ticos emp leando la planta intacta. Los estudios 

de la bisíntes is de estas hormonas se han realiza­

do utili zando el micelio del hongo o el endospermo 

de las semillas, en forma de sistemas enzimáticos 

libres de c&lulas o tambi&n e mpleando el hongo. 
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Fue Cross el que primero sugirió que 

el ácido giberélico era de origen terpenoide
5

• 

Esta hipótesis fue comprobada más tarde por Birch 

6 y col. , los 1 · b · ' d 1 14c cua es por incu acion e - ace-

tato y 2-
14c mevalonato, con una fermentación de 

G. fujikuroi, obtuvieron en ambos casos ácido gi-

berélico marcado, y por degradación de su molécu-

la demostraron los átomos de ésta que estaban mar-

cadas. 

Podemos considerar en la biosíntesis 

de las giberelinas cinco etapas: lQ La formación 

del geranil-geraniol a partir del acetato, vía 

mevalonato. 2Q La ciclación del geranil-geraniol 

pirofosfato para formar el ent-kaur-16-eno. 3QLas 

etapas oxidativas que transforman este último en 

ent-7~-hidroxi-kaur-16-en-19-oico. 4Q La contrae-

ción del anillo de este hidroxi-ácido para dar el 

aldehido de la GA 12 y SQ Las rutas que relacionan 

las giberelinas entre sí. 

Como la primera secuencia es común a 
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todos los diterpenos y es generalmente conocida, 

comenz aremos describiendo la segunda etapa. 

~ est y col 7 utili z ando un sistema en-

z imáti co 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-

t ec tar ningun intermedio entre el pirofosfato de 

geranil - geraniol y el ent - kaur-1 6- eno. Pero cuan-

do e mplearon un preparado enzimático obtenido a 

partir del micelio del hongo, lograron convertir 

el pirofosfato de geranil - geraniol en el copalol 

y en el pirofosfato de copal ilo8 . Asimi s mo esta 

última sustancia era transformada por incubación 

e n e l mismo sistema en ent-kaur-1 6- eno. 

Pasando a la tercera etapa tenemos que 

9 10 fueron Graebe y West separadamente, los que u-

tili z ando s i s t e ma s e nz imáticos d e la Echinocystis 
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lograron transformar ent-kaur-16-eno a ent-kaur-

16-en-19-ol, -19-al, -19-oico y al ent-7a-hidro-

xi-kaur-16-en-19-oico. También estos productos 

han sido a islados 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-16-eno, ent-kaur-16-en-19-ol y -19-oico. 

Recientemente utilizando el mismo sustrato y sis-

tema lograron la incorporación en ent-7a-hidr9xi­

kaur-16-en-19-oico y en el aldehido de l a GA12
11 • 

Veamos ahora los conocimientos que 

tenemos de la etapa de l a contracción del anillo . 

6 Como hemos dicho anteriormente Birch y col. de-

mostraron que el C-7 de la GA
3 

derivaba del C-2 

del ácido mevalónico y del C-7 del ent-kaur-16-

eno. Mas tarde se demostró que el a ldehido de l a 

GA12 era un producto del hongo y que actu aba como 

12 precursor de l a GA 3 • Hanson y col. mostr a ron 
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q u e el hidróg eno 6a d e l precursor kaurénico era 

r etenido e n l a po s ició n 6 en el ácido giberélico 

y que e l 6 ~ se perd í a . Esto s resultados sugirie-

r on oue l n con t r a c c ión del anill o transcurría a 

p a r tir del ácido e n t-7a -hidrox i-kauren-19-oico, 

q u e l > e go e r a hidr oxil a do en l a posición 6~. Se 

p ens ó qu e l a s o l voli s i s de este grupo hidroxilo, 

quizas e n f o rma de es t e r pirofosfórico, debía d a r 

l ugar a un re a grup amiento que condujera al alde-

hido de l a GA1 2 . Ma s t a rde se encontró que el á­

c ido ent - 6a ,7a-dihidro xi-kaur-16-en-19-oico era 

u n producto del hongo , pero que no era metaboli-

d 1 ºb lº 13,14 z a o a a s gi ere in a s • 

Ya hemo s dicho anteriormente que una 

prepar ación en zimá tic a , obtenida del endospermo 

de una Cucurbita, transforma el ácido ent-7a-hi-

droxi - k aure n-19-oico e n el aldehido de la GA12 y 

y e n el ácido ent-6a,7a-dihidroxi-kauren-19-oico. 

Pu es bien, ~u a ndo se realizó este estudio se de-

mostró que a mb a s sustancias se formaban al mismo 
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tiempo y con rendimientos de l mismo orden , siendo 

por l o tanto una reacción unimolecul a r, que ade­

más no era afectada por l a presencia de ATP, lo 

que indic aba l a existencia de un intermedio dis­

tinto de un ester fosfórico. 

Graebe15 ha demostrado, utilizando a-

s imi s mo e l sistema enzimático de la Cucurbit a , 

q u e cuando e l ácido ent- 7a- hidroxi- kauren-19-

o ico, marcado con dos átomos de tritio en posi­

ción 6, se tr ans f o rma en el a l deh i do de la GA12 

y en el ácido ent-6a,7a-dihidroxi-kaur-16-en-19-

o ico, a mbos pierden l a mitad de l a r adiactivi­

d ad, l o que sugirió que l a contracción del ani­

llo se e f ectúa por abs tracción de l hidrógeno en 

C-6 de l ácido ent- 7a- hidr oxi- k aur-1 6- en- 18- o ico 

par a dar un ion carbonio que l uego puede ser hi­

droxilado por l a cara ~ para dar ent-6a,7a-dihi­

droxi-kaur-16-en-19-oico o sufre un desp l aza­

miento de tipo Meerwein con pérdida de un pro­

tón para dar el a ldeh ido de l a GA1 2 • 
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En cuanto a la etapa quinta antes men-

cionada, o sea a las transformaciones de las gi-

16 berelinas entre sí, tenemos que Cross y col. , 

tomando en c onsideración el porcentaje compara-

tivo de incorporación del aldehído de la GA12 y 

del corre spond iente 'diol, y de la GA14 y delco­

rrespondiente triol, llega r o n a la conclusión que 

la hidroxilación en C-3 del aldehído de la GA12 

ocurre antes de la oxidación de este grupo alde-

hÍdico. Incluso podría ocurrir que todas las trans-

form ac iones que se verifican después lo hicieran 

a nivel de oxidación de a ldehído en C-7. Siendo 

por l o t a nto l as giberelinas productos de oxida-

ción de los verd a deros intermedios de la biosín-

tesis de GA 3 . 

16 
Cross demostró también que la GA13 

no actuaba como precursor de la GA
3

, pero sí lo 

era el aldehído de la GA12 y la GA14 . Más tarde 

se demostró as imismo que l a GA14 no era transfor­

mada en ningun a de l as cl9 giberelina s. 
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Por incubación de la G. fujikuroi con 

las lactonas del ácido mevalónico marcado (4R)­

(4T, 214c) y (2T
2

,2 14c) Hanson y col17 demostra­

ron que el tritio era retenido en C-1, c~s y C-9 

en las c 19 giberelinas, l o que eliminaba el meca-

17 nismo propuesto anteriormente por Cross y col 

de que el C-20 se perdía por descarboxilación de 

un ácido ~,Y-insaturado. Como alternativa Hanson 

propuso otro mecanismo17 que involucraba una oxi-

dación tipo Baeyer-Villiger de una función carbo-

nílica en C-10 y solvÓlisis del ester formado. 

Recientemente Bearder y co1 19 incu-

baron GA12 en forma de alcohol en C-7 y marcada 

18 en C-19 con O y obtuvieron GA3 la cual retenía 

los dos átomos de oxígeno en C-19. Esto le s in-

dicó que debía de existir un intermedio de reac-

ción que tuviese un centro electrofílico en C-10 

y propusieron como intermedio el ión carbonio 

También la GA9 , GA24 y GA
25 

retienen el 180, sin 

embargo la GA15 ha perdido la mitad de la radio-
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ac tividad, lo que fue indicativo de que la GA15 

se forma po r una simple l actonización y no por 

e l a t aque nucleofÍlico del ácido en C-19 sobre 

C-20. De aquí as imismo se pudo deducir que la 

GA
15 

no es un intermedio en l a conversión de GA
12 

en GA9 , y por analogí a que tampoco l a GA37 es un 

intermed i o en l a form ación de la GA4 • 

20 
Muy recientemente Hanson ha demos-

trado que el C-20 se pierde en forma de dióxido 

d e carbono en la transformación de las c 20 en l as 

cl9 giberelinas, p a ra lo cual incubaron ent-kaur-

16-eno, marcado en c-20, atrapando el co2 despren­

dido. Hans o n postula el siguiente mecanismo para 

esta desc a rboxil ación: 

H-0-0 

~ HO~} 
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Finalmente diremos, que estos mismo s a uto res han 

identificado, pero con reservas, los aldehidos en 

C-7 de la GA13 y de la GA14 , en un sistema libre 

de células obtenido de la G. fujikuroi. El primero 

de ellos fue incorporado por un cultivo de dicho 

hongo, transformándose en ácido gibberélico
20 

Hasta aquí hemos descrito bre vemente 

los conocimientos actuales sobre l a biosíntes i s 

de las giberelinas. Como se ve en todas las trans­

formaciones estudiadas se han utilizado sustratos 

que produce e l hongo o que se creían que lo eran. 

Otra forma de abordar el estudio de la vía biosin­

tética sería conocer, como ya hemos dicho anterior­

mente, l a s propiedades de las enzima s involucr a das 

en est as transformaciones. Uno de los méto d o s a 

nuestro alcance es estudiar las transformaciones 

microbiológicas de sustratos no obtenidos del hon­

go, pero que tengan ciertas características estruc­

turales semejantes a los metabolitos producidos 

por éste. De esta forma, además de estudiar la es-
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pecificidad d~ las enzimas, se pueden obtener sus ­

tancias análogas a las giberelinas, que tengan ac­

tividad biológica. 
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Transformaciones microbiológicas producid a s por la 

G. fujikuroi de sustratos no obtenidos de este hon­

go.-

Las transformaciones microbiológicas con substratos 

artificiales por hongos puede dividirse en dos gru­

pos. Uno de ellos es tipificado por la hidroxilación 

de esteroides y utiliza sistemas inducidos enzirnati­

carnente con una regiospecificidad definid a pero a l 

mismo tiempo de baja especificidad en el sustrato. 

Mientras que el otro del cual hay relativamente po­

cos ejemplos, utiliza la vía biosintética natural y 

sustratos parecidos a los rnetabolitos que produce el 

hongo. Describiremos a continuación ejemplos de este 

Último tipo utilizando corno sistema inductor l a G. 

fujikuroi. 

El steviol (1) es un diterpeno del tipo 

del kaureno que se encuentra en forma de glucósido 

en la Stevia rebaudiana y que posee un grupo ácido 

en C-19 y un hidroxilo en C-13. Estas dos Últimas 

características son típicas del ácido giberélico,GA
3 
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Como hemos visto anteriormente en la biosíntesis 

de la GA 3 , l a oxidación en c19 se verifica inme­

diatamente después de q ue se forma el ent-kaure-

no, pero la hidroxilación en C-13 se verifica en 

etapas posteriores. Estos hechos llevaron a Han-

2 1 son a incubar el stevio l c o n la G. fujikuroi. 

Es t o s auto r es ais l2ron de l a parte neutra del ex-

tracto obtenido , un metabo lito que identificaron 

con la 70,13-dihidroxi-kaurenolida. McMillan y 

1
2 2 lº , t d t t d" . b d co a mp i a r o n mas ar e es e es u io incu an o 

el steviol con el mutante Bl-41 de la G. fujiku-

roi. Est a cepa tiene la característica de que en 

ella l a b iosíntesis de las giberelinas está blo-

que ada en l a etapa entre ent-kaur-16-en-19-al y 

ent-k a ur-1 6- en-19-oico . El producto inicial que 

se obtiene es el ent- 7a-hidroxi-kaur-16-en-19-

oico (3), que luego es metabolizado a las gibere­

linas A1 . ~ : r ~ , ~ ~~ e' 13-0H-GA12 (4), el ácido 

ent-6a,7a,13-trihidroxi-kaur-16-en-19-oico (5), 

la 7S,13-dihidroxi-kaureno l ida (2) y un diácido. 
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También uti li z ando el mismo mutant e 

d e la Gibberella, incubaron i sos t eviol (ác ido ent-

-1 6 - oxo-be yeran-1 9 - oico)(6) y el acetato del ste­

viol (7 ) 23 . El i sos t ev iol fue transformado en los 

correspond i en t es derivados de la GA17 , GA
19 

y GA
20 

t e ni e ndo los c i clos C y D reagrupados. El acetato 

de stev i ol f ue metabol i z ado principalmente a s u 7{­

hidroxi y 6f, 7r-d ihidroxi d e r i vados , (8) y (9) , y 

a los acetatos de la GA 17 y GA20 . 

Los resultados an t eriores i ndicaron que 

las enzimas e n e l hongo, que int e rvienen en la bio-

síntesis de las g ibe r e lina s , han perdido especifi-

cidad e n e l s ustrato, a partir de las secu e ncias 

posteriores a la formación del ácido kaurenoico.Tam-

bién es interesant e que la presencia d e un grupo a-

cetato en C-13 inhiba la hidrox ilac ión en C-3. As í 

tenemos que mi e ntra s las giberelinas obtenidas en 

mayor canti dad por incubación del s t eviol fueron 

las GA 18 y GA1 , aquéllas q u e se obtienen a partir 

del ace tato del s t ev iol son , como hemo s d i c ho antes, 
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la GA17 y GA20 . Este hecho es de importanci a prác­

tica pues le permitió obtener a Mac Millan y col. 

estas Últimas giberelinas en escala preparativa y 

también GA20 tritiada con una actividad específi­

ca alta. 

Asimismo Mac Millan y co1 24 incubaron 

ent-3a-hidroxi y ent-2a,3a-dihidroxi-kaur-16-en-

19-oico, (10) y (11),con el mutante Bl-4la de la 

G.F. y ent-2a-hidroxi-, ent-2~-hidroxi- y ent-3a­

hidroxi-kaur-16-en-19-ol con la cepa GF-la, en 

presencia, esta Última, de un inhibidor que blo­

quea la biosíntesis de las giberelinas en la eta­

pa de formación de ent-kaur-16-eno. Así llegaron 

a las siguientes conclusiones: lQ Que los produc­

tos hidroxilados en ent-3a de los intermedios en 

la biosíntesis de las giberelinas ent-kaur-16-en­

l 9-ol y -19-oico, son transformados en las corres­

pondientes 3-hidroxi-giberelinas y 2Q Que la con­

versión 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-2~-hidroxi. 

Jefferies y co1 25 han preparado el 2~ 

carboxi-etil ester del ácido ent-kaur-16-en-19-

o ico (1 2) y lo incubaron con la G. fujikuroi ob­

teniendo el 7~-hidroxi-ester correspondiente. Por 

posterio r s a ponificación de este Último llegaron 

a l ácido 7~-hidroxi -k auren-19-oico, que es un in­

termedio en l a biosíntesis de las giberelinas, co­

mo ya hemos visto anteriormente. Este es un buen 

pro cedimiento para obtener dicho metabolito en 

c antid a d suficiente para realizar estudios bio­

sintéticos, pues el aislarlo directamente del hon­

go no es f ácil, debido a que se transforma en el 

a ldehido de l a GA12 • 

Aho r a no s otros hemos incuba do con la 

G. fuji kuro i, a lguno s diterpenos de tipo kauréni­

c o , a isl a dos del género Sideritis (L abi adas) y los 

result a do s obtenido s h a n sido los q ue describimos 

a c o ntinu acici n: 

La 7 ~,18-dihidroxi - k a urenolid a (13) es 

l a s u s t a nci a mayor i t a ri a entre l as k a ureno lida s 
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d "d 1 G f . ºk · 26 Et d t pro uci as por a . UJl uroi . s e pro uc o 

se forma vía el ácido ent-kaur-16-en-19-oico y 

posterior hidroxilación en C-7, luego conversión 

a l a l acton a 7-hidroxi-kaurenolida y finalmente 

h ºd ·1 ., 1 b dº . h 27 i roxi acion en e car ono iecioc o (véase 

esquema) . El epicandicandiol Cent-7a,18-dihidro-

xi-k aur-16-eno)(l4), aislado de l a Sideritis can-

dic a ns y de otras especies c a n arias de Sideritis 

28,29 contiene los 6ltimos estadios de esta bio-

síntesis, pero no contiene la lactona 19-6. Pare-

ció interesante,por lo tanto, estudiar la trans-

formación microbiológica de este compuesto. 

La incubación del epicandicandiol (14) 

con la G. fujikuroi ACC 917, durante cuatro días, 

dio un triol de fórmula empíric a c20H3 2o
3

Ci5).El 

espectro de resonancia magnética nucle ar protóni-

ca muestra la presencia de un grupo metilo, dos 

agrupamientos hidroximetilénicos, un protón gemi-

nal a un grupo alcohólico y un doble enlace exo-

cíclico. Esto nos indicó que uno de los metilos 
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h abí a sido o xida do a l nivel de un grupo alcohóli­

co primario. 

La loc a liz ación del grupo hidroxilo 

a dicion a l en C-19 y no en C- 20, se realizó en ba­

se a que este triol forma un acetónido al tratar­

l o con acetona y sulfato de cobre. Un agrupamien­

to de este Último tipo no se puede formar entre 

los c arbonos 18 y 20. De acuerdo con lo esperado, 

en RMN los protones sobre C-20, muestr a n entre el 

epic a ndicandiol y el triol un desplazamiento de 

0.2 ppm (piridina-d5 ). 

Cuando la incubación del hongo se rea­

lizó en presencia de AMO 1618, sustancia sintéti­

ca que inhibe l a form ac ión endógena de productos 

de tipo k aurenoide 30 , se obtuvo un metabolito á­

cido, a demás del triol a nterior. Este ácido (16), 

que fue aislado como su metil ester (17), fue re­

lacionado con el triol (15) por reducción del me­

til ester con hidruro de aluminio y litio. Al gru­

po carbonilo se le asignó la posición 19 porque 
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la señal de los hidrógenos en C-20, en el espec-

tro de RMN del ester metílico coinciden con aque-

llas del ent-7a-hidroxi-kaur-16-en-19-oato de me-

tilo (0.87 y 0.86 ppm respectivamente). Además no 

muestra el desplazamiento a bajo campo, que debe 

ser asociado con una interacción diaxial con el 

Es de resaltar que el metil ester 17 

tiene un Rf en capa fina comparable a aquél que 

posee el giberelato de metilo. Esto impedió el a 

aislamiento del producto ácido en la fermentación 

no inhibida por AMO. 

También se realizó la transformación 

microbiológica anterior utilizando epicandicandiol 

marcado. Así el epicandicandiol se tritió en C-18 

de la siguiente forma: Por acetilación del epican-

dicandiol, con anhídrido 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-
31 

dehido (20). Este se redujo primeramente con boro-
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tritiuro de sodio y luego con hidruro de aluminio 

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

La incubación del epicandicandiol tri­

ti a do c o n G. fujikuroi, utilizando un cultivo in-

hibido por AMO, dio el triol (15)(16.5% de incor­

por ación) y el ácido (16) aislado como su ester 

metílico (14.8% de incorporación). La retención 

del tritio en el metil ester es una prueba adicio­

nal de que el grupo carboxílico está localizado 

en C-19 y no en C-18. 

La fr acción neutra fue ensayada por a­

nálisis de dilución con objeto de ver si contenía 

l a lactona 7,18-dihidroxi-kaurenolida (13), com­

probándose la no existencia de esta sustancia en 

dich a fracción. 

Es interesante hacer notar que aunque 

l a hidroxil ación y oxidación ocurren en C-19, la 

l actonización y la posterior contracción del ani­

ll o B no se verifica. Estas reacciones involucran 

una abstr acción de hidrógeno 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. 

Aunque también podrían actuar otros factores de 

acuerdo con otros resultados obtenidos por noso-

tros recientemente. 

La posterior oxidación en el C-6 en la 

serie de las kaurenolidas conduce al anhidrido fu-

jenal y también parece que esto no ocurre con la 

7~,18-dihidroxi-kaurenolida 32 . 

Asimismo incubarnos con la G. fujikuroi 

al diterpeno foliol (ent-3~,7a,18-trihidroxi-kaur-

16-eno)(22), un producto que se aisla de especies 

d 1 ' S'd 't' 33 d' . d 1 P • 1 e genero l eri is en ernicas e a eninsu a 

Ibérica. En este Último caso no se obtuvo hidro-

xilación en C-19, quizás debido a la presencia en 

esta sustancia de un grupo alcohólico en posición 

3a. S6lo se obtuvo la hidratación del doble enla-

ce 15~17, para dar en muy bajo rendimiento (5%) 

el ent-3~,7a,15~,18-tetrahidroxi-kaurano (23). 

Este producto se sintetizó a partir del foliol de 
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la siguiente forma: Por epoxidación del triaceta­

to del foliol (24) con ácido m-cloro-perbenzoico 

se obtuvo una mezcla de sustancias que fueron se­

paradas por cromatografía en columna seca de gel 

de sílice. Por orden de elución se aislaron el ent 

-16,17~-ep ox i- 3~,7a,18 -tri acetoxi - kaurano (25) y 

el ent-15,16~-epoxi-3~,7a,18-triacetoxi-kaurano 

(26). La reducción del primero de e ll os con hi­

druro de alumin i o y litio nos dió una sustancia 

de P.F. 226-8, idéntic a a l producto (23) obtenido 

en l a incubación del foli o l. 

Cuando se realizó l a reacción anterior 

utilizando otra marca de ác ido m-cloro-perbenzoico 

(FLUKA) y con mayor tiempo de reacción, se obtu­

vieron los siguientes resultados: El producto bru­

to de reacción fue una mezcla de compuestos que se 

separaron por cromatografía en columna, dando por 

orden de elución ent- 16,17~-ep oxi - 3 ~, 7a, 18-triace­

toxi-kaur ano (25), una mezcla de dos componentes 

y ent-15,16~-epoxi-17-hidroxi-3~,7a,18-tr ia cetoxi -
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- kaurano (27). Por acetilación de l a mezcla de 

sustancias y posterior cromatografía, se l ogra­

ron separar sus dos componentes, que se identi­

ficaron, por sus espectros de RMN,, como el ent­

-3~, 7a, l 7, 18-tetra-acetoxi-kaur-15-eno (28) y el 

ent-15,16-epoxi-3~,7a,17,18-tetra-acetoxi-beye­

rano (29) . 
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Extranjero, 1974). 

48. - R elación entre iones calcio, fármacos ionóforos y liberación 
de noradrenalina en la neurona adrenérgica periférica./ 
A ntonio García García. (Medicina, Farmacia y Veterinaria. 
España, 1975). 

49. - Introducción a los espacios métricos generalizados. / 
Enrique Trillas y Claudi Alsina. (Matemáticas. España, 19 74). 

50. - Síntesis de antibióticos aminoglicosídicos modificados. /Enrique 
Pando Ramos. (Quz'mica. España, 1975). 

51. - Utilización óptima de las diferencias genéticas entre razas en la 
mejora. /Fernando Orozco y Carlos López-Fanjul. (Biología 
Genética. España, 1973). 

52. - Mecanismos neurales de adaptación visual a nivel de la capa 
plexiforme externa de la retina. /Antonio Gallego Fernández. 
(Biología Neurobiología. España, 1975). 

53. - Compendio de la salud humana de Johannes de Ketham./Mª. 
Teresa Herrera Hernández. (Literatura y Filología. España, 19 76). 

54. - Breve introducción a la historia del Señorío_de Buitrago./Rafael 
Flaquer Montequi. (Historia. España, 1975). 

55. - Una contribución al estudio de las teorías de cohomología 
generalizadas. /Manuel Castellet Solanas. (Matemáticas. 
Extranjero, 19 74). 

56.- Fructosa 1,6 Bisfosfatasa de hígado de conejo: modificación 
por proteasas lisosomales./Pedro Sánchez Lazo. (Medicina, 
Farmacia y Veterinaria. Extranjero, 1975). 

5 7. - Estudios sobre la expresión genética de virus animales./ 
Luis Carrasco Llamas. (Medicina, Farmacia y Veterinaria. 
Excranjero, 1975). 

58. - Crecimiento, eficacia biológica y variabilidad genética en 
poblaciones de dípteros./Juan M. Serradilla Manrique. 
(Ciencias Agrarias. Extranjero, 1974). 
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59. - Efectos magneto-ópticos de simetrfa par en matales 

ferromagn éticos./ Carmen Nieves Afonso Rodríguez. 
( Ffsica. España, 19 75). 

60. - El sistema de Servet. / Angel Alcalá Calve. (Filosofía. 

España, 19 74). 

61. - Dos estudios sobre literatura portuguesa contemporánea. / 

David MourG.o-Ferreira y Vergilio Ferreira. (Literatura y 
Filología, 19 77 ). 

62. - Sistemas intermedios. /María Manzano Arjona. (Filosofía. 
España, 1975). 

63. - A la escucha de los sonidos cerca de T>i. en el 4 He líquido./ 

Félix Vida! Costa.( Física. Ex tranjero, 1974). 

64. - Simulación cardiovascular mediante un computador híbrido. 

José Ramón Farré Muntan er. (Ingeniería. España, 1976). 

65. - Desnaturalización de una proteína asociada a membrana y 

caracterización molecular de sus subunidades. /José Manuel 
Andreu Morales. (Biología. España, 1976). 

66. - Desarrollo ontogénico de los receptores de membrana para 
insulina y glucagón. / Enrique Blázquez Fernández. 

(Medicina, Farmacia y Veterinaria. España, 1976). 

6 7. - La teoría de los juegos semánticos. Una presentación./ Juan 
José A cero Fernández. ( Filosofia. Ex tranjero, 1974). 

68. - El problema de la tierra en el expediente de Ley Agraria. / 
Margarita Ortega López. (Historia. España, 1976). 

69. - Razas vacunas autóctonas en vías de extinción. 

(Aportaciones al estudio genético)./ Migu el Vallejo Vicente. 

(Medicina, Farmacia y Veterinaria. España, 1976). 

70. - Desviaciones del sistema y de la norma de la lengua en las 

construcciones pronominales españolas./ María Antonia 
Martín Zorraquino. (Literatura y Filología. España, 1974). 

71 . - Sociologi'a del ejército español en el siglo XIX. / Fernando 
Fernández Bastarreche. (Historia. España, 19 77). 

72. - La fílosofía hegeliana en la España del siglo X IX. / Juan 
Francisco García Casanova. (Filoso! ía. España, 19 76 ). 
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73. - · Procesamiento de datos lingüísticos. Modelo de traducción automática 
del español al alemán. / Montserrat Meya Llopart. (Literatura y Filología. 
Extranjero, 1976). 

74. - La Constitución de 1931 y la autonomía regional. / Adolfo Hernández 
Lafuente. (Ciencias Sociales. España, 1976). 

75. - El modelo constitucional español del siglo XIX /Miguel Arto/a Gallego. 
(Historia, 19 79). 

76 . - Estudio de la susceptibilidad magnetoeléctrica en el Cr2 0 3 policristalino, 
por el método de la constante dieléctrica. /Rafael C. Martín Pérez. 
(Ciencias Físicas. España, 1970). 

77. - C-14 y Prehistoria de la Península Ibérica. / M. Almagro-Garbea, 
F. Berna/do de Quirós, G. A. Clark, R . de Balbz'n-Behrmann, 
G. Delibes, J. J. Eiroa, U. Espinosa, M. Fernández-Miranda, 
M. D. Garra/da, A . González, M. González, F. Gusi, P. López, 
B. Martz', C. Martín de Guzmán, A. Morales, A. Maure , C. Olaria, 
M. Sierra y L. G. Strauss. (Reunión celebrada en la Fundación 
Juan March el día 14 de abril de 1978). 

78. - Cultura en periodismo. /Manuel Mart{n Serrano, Juan Ramón Masoliver, 
Rafael Cante Oroz, Carlos Luis Alvarez, Amando de Miguel, Manuel 
Seco, José Luis Abellán, André Fontaine. (Seminario de "Cultura en 
periodismo", celebrado en la Fundación Juan March, los dz'as 26 y 27 de 
junio de 1978). 
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