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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 

 

Las abreviaturas y acrónimos utilizados en ésta memoria son los siguientes: 

 

 

• Ac: acetilo. 

• AcCl: cloruro de acetilo. 

• AcOEt: acetato de etilo. 

• AcOH: ácido acético. 

• Ac2O: anhídrido acético. 

• AIBN: azabisisobutironitrilo. 

• [α] 20
D : rotación específica o poder 

rotatorio medido a 589 nm (línea D de 

emisión del Na) y a 20 ºC. 

• BPO: peróxido de dibenzoilo 

• c: cuartete. 

• Cb: N,N-diisopropilcarbamoilo 

• CC: Cromatografía en Columna. 

• CCF: Cromatografía de Capa Fina. 

• CHCl3: cloroformo. 

• CCl4: tretracloruro de carbono. 

•  (Cl3CO)2CO: trifosgeno 

• COSY: Correlation Spectroscopy. 

• c/u: cada uno. 

• DCC: diciclohexilcarbodiimida 

• DCM: diclorometano. 

• DDQ: 2,3-dicloro-5,6-dicianoquinona 

• D2O: agua deuterada. 

• d: doblete. 

• dd: doble doblete. 

• ddd: doble doblete de dobletes. 

• DIBAL-H: hidruro de diisobutil   

aluminio-litio. 

• DIAD: diazadicarboxilato de       

diisopropilo. 

• DIPEA: diisopropiletilamina. 

• DMAP: dimetilaminopiridina. 

• DMF: N,N-dimetilformamida. 

• DMSO: dimetilsulfóxido. 

• dt: doble triplete. 

• δ: desplazamiento químico. 

• E.M.I.E.: Espectrometría de Masas, 

Impacto Electrónico. 

• E.M.I.E.A.R.: Espectrometría de Masas, 

Impacto Electrónico de Alta Resolución. 

• et al: y alumnos. 

• et col: y colaboradores. 

• EtCO2Cl: cloroformiato de etilo. 

• Et2O: éter dietílico. 

• EtOH: etanol. 

• F.A.B.: bombardeo con átomos rápidos. 

• FT: transformada de Fourier. 

• FSO3H: ácido fluorosulfónico. 

• HCO2H: ácido fórmico. 

• H2O: agua. 

• HMBC: Heteronuclear Multiple Bond 

Conectivity. 
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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
 

 

• HMQC: Heteronuclear Multiple 

Quantum Coherente. 

• i-Pr: isopropilo. 

• i-PrNH2: isopropilamina. 

• i-PrNO2: 2-nitropropano. 

• (i-Pr)2NCOCl: cloruro de N,N-

diisopropilcarbamoilo. 

• H2SO4: ácido sulfúrico. 

• IR: infrarrojo. 

• J: constante de acoplamiento. 

• K2CO3: carbonato potásico. 

• KI: yoduro de potasio. 

• KOH: hidróxido potásico. 

• KOtBu: terc-butóxido potásico. 

• LAH: hidruro de aluminio y litio. 

• LDA: diisopropilamiduro de litio. 

• LiCl: cloruro de litio. 

• LTA: tetraacetato de plomo. 

• m: multiplete. 

• m-CPBA: ácido meta-cloroperbenzóico. 

• m-CPBO: peróxido de meta-clorobenzoilo. 

• MeI: yoduro de metilo. 

• MeOH: metanol. 

• Me2NCOCl: cloruro de N,N-

dimetilcarbamoilo. 

• m/z: masa/carga. 

• MHz: megahertzios. 

• Mn(OAc)3: triacetato de manganeso. 

• NaClO2: clorito sódico. 

• Na2CrO4: cromato sódico. 

• NaHMDS: hexametildisilazida de sodio. 

• NaOMe: metóxido sódico. 

• Na2SO4: sulfato sódico. 

• NaH: hidruro sódico. 

• NaOH: hidróxido sódico. 

• NaHCO3: bicarbonato sódico. 

• NaHSO3: bisulfito sódico. 

• NaH2PO4: fosfato sódico. 

• Na2SO3: sulfito sódico. 

• Na2S2O3: tiosulfato sódico. 

• NBS: N-bromosuccinimida 

• NMO: óxido de N-metilmorfolina. 

• n-BuLi: n-butillitio 

• nOe: Nuclear Overhauser Effect. 

• OsO4: tetróxido de osmio. 

• PMBCl: cloruro de para-metoxibencilo. 

• PMBz: para-metoxibenzoilo. 

• PDC: dicromato de piridinio. 

• p.f: punto de fusión. 

• PhCO2H: ácido benzóico. 

• PPh3: trifenilfosfina. 

• ppm: partes por millón. 

• p-TsOH: ácido p-toluensulfónico. 

• pir: piridina. 

• RMN: Resonancia Magnética Nuclear. 

• ROESY: Rotating frame Overhauser 

Enhancement Spectroscopy. 

• s: singlete. 

• sec-BuLi: sec-butillitio. 

• sex: sextete. 

• sep: septuplete. 
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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 

 

 

• SnCl4: tetracloruro de estaño. 

• t: triplete. 

• t.a.: temperatura ambiente. 

• TBAF: fluoruro de tetrabutilamonio. 

• TBS: cloruro de terc-butildimetilsililo 

• td: triple doblete. 

• THF: tetrahidrofurano. 

• t-BuLi: terc-butillitio. 

• t-BuOH: terc-butanol. 

 

 

 

 

• TBSTf: terc-butilsilil triflato. 

• TFAA: anhídrido trifluoroacético. 

• TMP: tetrametilpiperidina. 

•   TMSCHN2: trimetilsilil diazometano. 

• TPAP: perrutenato de tetrapropilamonio. 

• TsCl: cloruro de tosilo. 

• UHP: urea hidroperóxido. 

• λ: longitud de onda. 
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RESUMEN 

 

 

 

   Éste trabajo, se engloba dentro de la línea de investigación seguida por nuestro grupo en el 

campo de la síntesis de productos con actividad biológica a partir de compuestos aislados de 

fuentes naturales. 

 

   Empleando como producto de partida ácido zamoránico (componente mayoritario de Halimium 

Viscosum, quimiotipo Valparaíso, Zamora), se ha llevado a cabo la síntesis de ácido 

angeloilgutierrezianólico. En dicha síntesis, se ha puesto a punto una estrategia que permite el 

acceso a la posición 6 del esqueleto labdano y de éste modo, su adecuada funcionalización. 

 

    Desde el mismo producto de partida, se ha completado el estudio para la obtención de 

diterpenos tricíclicos de esqueleto podocarpano, mediante la ciclación de compuestos 

dicarbonílicos a través de reducción pinacolínica promovida por SmI2. Dicha ciclación, ha 

resultado ser la más eficiente para la obtención de este tipo de diterpenos tricíclicos. 

 

   A partir de esclareol (aislado de Salvia esclarea), se ha puesto a punto una nueva reacción de 

ciclación que permite el acceso a diterpenos tricíclicos de esqueleto dinorpimarano con excelente 

rendimiento. Mediante la aplicación de ésta metodología, se han llevado a cabo las síntesis de 

dos diterpenos tricíclicos naturales biológicamente activos: (+)-desoxinimbiol y (+)-nimbiol.  

 

   El acceso a diterpenos de esqueleto abietano, se ha realizado mediante procesos de litiación 

lateral desde derivados de dinorpimaranos. La metalación de C-15, se consigue utilizando un 

grupo carbamoil derivado en posición 12 como grupo director de la litiación. Con ésta 

metodología, se completa el esqueleto carbonado introduciendo los grupos metilos de C-16 y C-

17, necesarios para la síntesis de (+)-ferruginol y (+)-sugiol, dos compuestos naturales con 

potente actividad como protector gástrico y antitumoral, respectivamente. La obtención de un 

intermedio avanzado hacia la síntesis de cyrtophyllona B, ha demostrando la versatilidad y 

eficacia que ésta nueva vía ofrece para la preparación de abietanos diferentemente 

funcionalizados en la cadena lateral. 
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INTRODUCCIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   El estudio de productos naturales, concretamente de los metabolitos secundarios,1 constituye 

una de las áreas fundamentales de la Química Orgánica.  

 

   Los productos naturales han probado ser la fuente más fiable, directa y rápida para acceder a 

agentes terapéuticos, especialmente en el campo del cáncer.2 El 63% de los agentes 

antitumorales introducidos en los últimos 25 años, son productos naturales o compuestos 

derivados de los mismos. 

 

   La eficacia de éste estudio, depende del cumplimiento de tres condiciones: adecuado acceso a 

las fuentes naturales, disponibilidad de bioensayos nuevos y selectivos, y utilización de los 

métodos adecuados para una rápida y eficaz elucidación estructural de los compuestos aislados. 

 

      Los organismos vivos producen una gran cantidad de compuestos biológicamente activos con 

fines de defensa (frente a agentes infecciosos externos), de reproducción o de otros diferentes. 

Dichos compuestos, están específicamente diseñados para fijarse sobre un determinado receptor 

biológico que generalmente sólo se enlaza a una molécula quiral concreta. 

 

   En líneas generales, la actividad biológica de los fármacos está ligada a una molécula quiral y 

más concretamente a un enantiómero. Tal es así, que algunos de los efectos secundarios más 

comunes, suelen estar asociados a la presencia de un pequeño porcentaje del enantiómero 

contrario. 

 

                                                 
1 Anthony Huxley Green Inheritance: World Wildlife Fund Book of Plants 1984 Goldstone Books, UK. 
2 Kingston, D. G. I. J. Org. Chem. 2008, 73, 3975. 
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   Dada la necesidad de producir compuestos enantioméricamente puros, se hace uso de la gran 

variedad de métodos de síntesis de que se dispone, que van desde la resolución racémica3 a la 

síntesis enantioselectiva partiendo de productos naturales quirales (pool quiral)4 y la síntesis 

asimétrica cuya fuente de quiralidad puede ser: auxiliares,5 reactivos6 o catalizadores quirales.7 

 

   Muchos de los fármacos que hoy en día se utilizan, presentan estructuras complejas, lo que 

imposibilita su producción llevando a cabo una síntesis total o síntesis quirales que supondrían 

elaboradas estrategias sintéticas, complicados pasos de síntesis y bajos rendimientos que 

encarecerían el producto final. Por ello, la síntesis por transformación de productos naturales 

abundantes y de fácil acceso, es un amplio recurso utilizado en Química Orgánica.8  

 

   Un ejemplo de ésta metodología es la síntesis de ecteinascidin 743 (ET-743),9 comúnmente 

conocido como Yondelis®. Éste potente agente anticancerígeno empleado en el tratamiento del 

sarcoma de tejidos blandos, se aísla del tunicado colonial de Ecteinascidia turbinata, el cual se 

obtiene por semisíntesis desde cianosafracin B  (Figura 1), obtenido a partir de agentes 

microbianos. Éste es el primer fármaco de una nueva generación de productos de origen marino. 

                                                 
3   a) Jacques, J.; Collet, A. “Enantiomers Racemates and Resolutions”, John Wiley, New York 1981; b) Kagan, H. 

B.; Fiand, J. C. “Topics in Stereochemistry” 1988, 18, 249. 
4   a) Scout, J. W. “Asimmetric synthesis” Morrison J. D. Academic Press, New York 1984, 4, 1226; b) Tse-Lok Ho. 

“Enantioselective Synthesis Natural Products from Chiral Terpenes”. John Wiley, New York 1992. 
5   a) Evans, D. A.; Gage, L. R. Org. Synth. 1989, 68, 83; b) Bull, S. D.; Davies, S. G.; Jones, S. J. Chem. Soc. 

Perkin Trans I 1999, 387. 
6   a) Brown, H. C.; Ramachandran, P. V. Pure Appl. Chem. 1991, 63, 307; b) Brown, H. C.; Ramachandran, P. V. 

Acc. Chem. Res. 1992, 25, 16. 
7   a) Montelatici, S.; Van der Ent, A.; Osborn, J. A.; Wilkinson G. J. Chem. Soc. (A) 1968, 1054; b) Horner, L.; 

Siegel, H.; Buthe, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1968, 7, 942; c) Knowler, W. S.; Sabacky, M. J. J. Chem. Soc. 
Chem. Comm. 1968, 1445; d) Kagan, H. B. Pure Appl. Chem. 1975, 43, 401; e) Noyori, R.; Takaya, T. Acc. 
Chem. Res. 1990, 23, 345; f) Noyori, R. Science 1990, 248, 1194; g) Ouzumi, Y.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 
1991, 113, 9887; h) Trost, B. M.; Fleming, I. “Comprehensive Organic Synthesis”, Pergamon Press, Oxford 
1991, 7, 389; i) Kim, B. M.; Sharpless, K. B. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3003; j) Crispino, G. A.; Hu, P. T.; 
Sharpless, K. B. Science 1993, 259, 64; k) Noyori, R. “Asymmetric Catálisis in Organic Synthesis”. J. Wiley. 
New York 1994. Cap. 2; l) Katsuki, T.; Martin, V. S. “Organic Reactions” 1996, 48, 1; m) Davies, D. L.; 
Kandola, S. K.; Patel, R. K. Tetrahedron Asymm. 2004, 15, 77. 

8   a) Marcos, I. S.; Moro R. F.; Carballares, S.; Urones, J. G. Synlett 2000, 541; b) Basabe, P.; Diego, A.; Díez, D.; 
Marcos, I. S.; Urones, J. G. Synlett 2000, 1807; c) Basabe, P.; Estrella, A.; Marcos, I.; Díez, D.; White, A. J. P.; 
Williams, J. D. J.; Urones, J. G. Synlett 2001, 153; d) Torre, M. G. de la; García, I.; Sierra, M. A. J. Nat. Prod. 
2002, 65, 661; e) Marcos, I. S.; Moro R. F.; Carballares, S.; Urones, J. G. Synlett 2002, 458; f) Marcos, I. S.; 
Laderas, M.; Díez, D.; Basabe, P.; Moro, R. F.; Garrido, N. M.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2003, 5419; g) 
Basabe, P.; Diego, A.; Delgado, S.; Díez, D.; Marcos, I. S.; Urones, J. G. Tetrahedron 2003, 60, 9173; h) Marcos, 
I. S.; Cubillo, M. A.; Moro R. F.; Díez, D.; Basabe, P.; Sanz, F.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8831; 
i) Oh, S.; Jeong, I. H.; Shin, W.S.; Lee, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 2009; j) Pathak, A.; Askioni, J.; 
Morin, C. J. Org. Chem. 2005, 70, 4184; k) Boukouvalas, J.; Wang, J. X.; Marion, O.; Ndzi, B. J. Org. Chem. 
2006, 71, 6670. 

9  Cuevas, C.; Pérez, M.; Martín, M. J.; Chicharro, J. L.; Fernández-Rivas, C.; Flores, M.; Francesch, A.; Gallego, 
P.; Zarzuelo, M.; de la Calle, F.; García, J.; Polanco, C.; Rodríguez, I.; Manzanares, I. Org. Lett. 2000, 2,  2545. 
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Figura 1.  Semisíntesis del alcaloide ecteinascidin 743 (ET-743), a partir de cianosafracin B.  

 

   En nuestro grupo de investigación se viene utilizando esta metodología para la síntesis de 

productos naturales con actividad biológica. Dentro de nuestro entorno geográfico, existen 

diferentes fuentes naturales capaces de proporcionar compuestos a partir de los cuales desarrollar 

la síntesis de productos biológicamente activos.  

 

   Halimium viscosum, es una de las plantas más abundantes dentro de nuestro entorno 

geográfico, en el cual se presenta en forma de tres quimiotipos diferentes. A partir del quimiotipo 

de Valparaíso (Zamora), se aísla ácido zamoránico,10 que es su componente mayoritario (Figura 

2). Recientemente, nuestro grupo ha puesto a punto un nuevo método más rápido y eficaz para el 

aislamiento de éste producto natural.11 La funcionalización de éste labdano, con un hidróxilo 

alílico en la cadena lateral, un ácido carboxílico en C-17 y el anillo B  insaturado en Δ7, lo 

convierten en un producto de partida versátil para la síntesis de diferentes compuestos 

bioactivos. 

 

                                  
 

Figura 2. Halimium viscosum, fuente natural a partir de la cual se aísla ácido zamoránico. 
 
                                                 
10 Pascual Teresa, J. de; Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Díez, D.; Álvarez, V. M. Phytochemistry 1986, 25, 711. 
11 Tesina de Grado de Salamanca, Álvaro Benéitez Martín. 

Ecteinascidia turbinata 
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   Otro de los productos naturales empleados por nuestro grupo en la elaboración de compuestos 

biológicamente activos, es esclareol. Este diterpeno bicíclico de esqueleto labdano, que 

actualmente se encuentra disponible comercialmente, es el componente mayoritario de Salvia 

sclarea (Figura 3).12 Sus dos funciones hidroxílicas en C-8 y C-13, así como la instauración Δ14 

de su cadena lateral, lo convierten en un excelente producto de partida para las síntesis de 

diterpenos tri- y tetracíclicos así como de una gran variedad de compuestos altamente 

oxigenados en el anillo B. 

 

 

                                                               
 
Figura 3.  Salvia esclarea, fuente de donde se aísla esclareol.  

 

   La importancia que demuestran tener el ácido zamoránico y esclareol como productos de 

partida, se pone de manifiesto en la diversidad y elevado número de síntesis de productos 

naturales realizadas a partir de ellos. Dichas síntesis, han proporcionado una gran variedad de 

compuestos naturales bioactivos de diferentes esqueletos carbonados como sesquiterpenos, 

merosesquiterpenos, isofregenedanos, labdanos altamente funcionalizados, furolabdanos, 

diterpenos tricíclicos, sesterterpenolidas etc. 

 

   A continuación, en la Figura 4 aparecen recogidas las síntesis realizadas desde ácido 

zamoránico y en páginas posteriores, en las Figuras 5 y 6, se recogen las síntesis más 

representativas llevadas a cabo desde esclareol. Junto a estas figuras se comentarán brevemente 

las transformaciones más interesantes realizadas en cada caso. 

 

 

                                                 
12 a) Janot, M. M. Annals of Chemistry 1932, 17, 5; b) Ruzicka, L.; Seidel, C. F.; Engel, L. L. Helv. Chim. Acta 

1942, 25, 621. 
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 A partir de ácido zamoránico (Figura 4), se han llevado a cabo las siguientes síntesis: 

 

1.- Síntesis de sesquiterpenos bioactivos con esqueleto drimano (Figura 4: A, B, C) 

 

   La transformación de ácido zamoránico en drimanos (Esquema 1), requiere la degradación de 

la cadena lateral en una unidad isoprénica. Esto se ha realizado según tres estrategias sintéticas 

diferentes: 

 1.1.- Degradación secuencial de la cadena lateral13 

 1.2.- Degradación fotolítica Norrish II14 

 1.3.- Funcionalización directa de C-1115 

 

 
Esquema 1. Obtención de drimanos a partir de ácido zamoránico. 

 

   En la degradación directa de la metilcetona I procedente de ácido zamoránico (Esquema 1), se 

utiliza como paso clave una reacción Norrish II. Desde el intermedio II, se accede a los drimanos 

poligodial y warburganal,14a,16a así como a pereniporin A y B.16 

                                                 
13 Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Díez, D. Tetrahedron 1988, 44, 4547. 
14 a) Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Pérez, B. G.; Lithgow, A. M.; Díez, D.; Basabe, P.; Gómez, P. M. Tetrahedron 

Lett. 1994, 35, 3781; b) Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Pérez, B. G.; Lithgow, A. M.; Díez, D.; Gómez, P. M.; 
Basabe, P.; Garrido, N. M. Tetrahedron 1995, 51, 1845; c) Urones, J.G.; Díez, D.; Gómez, P. M.; Marcos, I. S.; 
Basabe, P; Moro, R. F. Nat. Prod. Lett. 1998, 11, 145. 

15  Marcos, I. S.; Moro, R. F.; Carballares, S. M.; Urones, J. G. Synlett 2000, 541. 
16  a) Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Pérez, B. G.; Lithgow, A. M.; Díez, D.; Gómez, P. M.; Basabe, P.; Garrido, N. M. 

Tertrahedron 1994, 50, 10995; b) Urones, J. G.; Díez, D.; Gómez, P. M.; Marcos, I. S.; Basabe, P.; Moro, R. F. J. 
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 1815. 
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   Para la síntesis de isodrimeninol15,17 a partir de ácido zamoránico (Esquema 1), el paso clave 

radica en la reacción de eliminación e isomerización con ácidos de Lewis, que conduce al 

intermedio III, con C-11 funcionalizado. Por degradación del mismo se obtiene isodrimeninol, 

con un rendimiento global del 56%, siendo ésta la mejor estrategia conocida hasta el momento. 

 

2.- Síntesis de labdanos bicíclicos (Figura 4; D)  

 

   La síntesis de (+)-limonidilactona18 y del triol III19  a partir de ácido zamoránico (Esquema 2), 

se llevó a cabo a través de la δ-lactona I y el ortoéster II, respectivamente, permitiendo 

establecer la configuración absoluta de los productos naturales. 

 
Esquema 2.  Preparación de labdanos y trioles. 
 

3.- Síntesis de compuestos de esqueleto isofregenedano (Figura 4; E) 

 

   A partir del intermedio I procedente de ácido zamoránico (Esquema 3), se realizó la síntesis 

de ácido (-)-chrisólico20 e (+)-isofregenedol.21 El sistema tetrahidronaftalénico característico de 

estos compuestos22,23 se consigue por medio de un reordenamiento catiónico del intermedio I 

(Esquema 3), que contiene el sistema alílico adecuado. En el reordenamiento se produce la 

migración del Me-20 hasta C-9 y la de la cadena lateral hasta C-7. El control de la configuración 

                                                 
17 a) Fukuyama, Y.; Sato, T.; Asakawa, Y.; Takemoto, T. Phytochemistry 1982, 21, 2895; b) Hollinshead, D. M.; 

Howell, S. C.; Ley, S. V.; Mahon, M.; Ratcliffe, N. M.; Worthington, P. A. J. Chem. Soc. Perkin trans 1 1983, 
1579. 

18 a) Marcos, I. S.; Moro, R. F.; Carballares, S. M.; Urones, J. G. Tetrahedron 2001, 57, 713; b) Marcos, I. S.; Moro, 
R. F.; Carballares, S. M.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2615. 

19 Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Basabe, P.; Sexmero, M. J.; Díez, D.; Garrido, N. M.; Prieto, J. E. S. Tetrahedron 
1990, 46, 2495. 

20 a) Timmermann, B. N.; Hoffmann, J. J.; Jolad, S. D.; Schram, K. H.; Klenck, R. E.; Bates, R. B. J. Org. Chem. 
1982, 47, 4114; b) Marcos, I. S.; Laderas, M.; Dı́ez, D.; Basabe, P.; Moro, R. F.; Garrido, N. M.; Urones, J. G. 
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5419. 

21  Zdero, C.; Bohlmann, F.; Niemeyer, H. M. Phytochemistry 1991, 30, 3683. 
22  Urones, J. G.; Jorge, A.; Marcos, I. S.; Basabe, P.; Díez, D.; Garrido, N. M.; Lithgow, A. M.; Fonseca, M. O.; 

Rodilla, M. L. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1659. 
23  Marcos, I. S.; Jorge, A.; Díez, D.; Basabe, P.; Lithgow, A. M.; Sexmero, M. J.; Garrido, N. M.; Urones, J. G. 

Phytochemistry 1996, 41, 1155. 
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de C-13 de cada uno de los productos naturales, se consigue aplicando la metodología de 

Sharpless. 

 
Esquema 3. Síntesis de isofregenedanos a partir de ácido zamoránico. 

   

4.- Síntesis de diterpenos tricíclicos con diferente esqueleto (Figura 4; de F a K) 

 

   El paso clave para la obtención del sistema tricíclico de estos compuestos, es una ciclación 

pinacolínica promovida por SmI2. Los podocarpanos (F), dinorpimaranos (G), abietanos (H), 

totaranos (I), cassanos (J) y cleistantanos (K), 24,25 son diterpenos muy comunes en la naturaleza 

y de elevada importancia no sólo desde el punto de vista estructural sino también por sus 

propiedades biológicas. Los esqueletos carbonados de estos diterpenos, se han conseguido desde 

ácido zamoránico mediante ciclación pinacolínica con  SmI2, siendo el paso clave la ciclación de  

los 13,14-seco-derivados correspondientes I (Esquema 4).  

 
Esquema 4. Síntesis de diterpenos tricíclicos desde ácido zamoránico.  

 

                                                 
24 Marcos, I. S.; Cubillo, M. A.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Díez, D.; Basabe, P.; Llamazares, C. F.; Benéitez, A.; 

Sanz, F.; Broughton,  H. B. and J. G. Urones Tetrahedron 2005, 61, 977. 
25  Marcos, I. S.; Cubillo, M. A.; Moro, R. F.; Díez, D.; Basabe, P.; Sanz, F.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2003, 

44, 8831. 
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5.- Síntesis de diterpenos tetracíclicos (Figura 4; L) 

 

   Aplicando la metodología descrita anteriormente para la obtención de sistemas tricíclicos, se 

llevó a cabo la síntesis de 15-hibaen-14-ona26 utilizando como producto de partida ácido 

zamoránico a través del intermedio tricíclico I (Esquema 5). 

 
Esquema 5.  Obtención de diterpenos tetracíclicos. 
 

 

 

 

 

    Las síntesis más representativas realizadas desde esclareol se recogen en las Figuras 

5 y 6, realizando a continuación una breve descripción de las transformaciones que 

conducen a la obtención del correspondiente producto natural. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
26  Marcos, I. S.; Moro, R. F.; Carballares, S. M.; Urones, J. G. Synlett 2002, 3, 458. 
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Figura 6.  Esquem

a resum
en (II): síntesis de productos naturales a partir de esclareol. 
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1.- Transformaciones biológicas (Figura 5; A) 

 

   La utilización de microorganismos en síntesis orgánica, ha demostrado ser una potente 

herramienta en la obtención de productos funcionalizados en posiciones inaccesibles mediante 

métodos clásicos. De este modo, el empleo de bacterias como JTS-162 y JTS-131, ha permitido 

la oxidación de la posición 18 de esclareol (Esquema 6);27 de modo semejante, con la utilización 

de diferentes microorganismo como Mucor plumbeus, Cephalosporium aphidicola, consiguen la 

hidroxilación estereoselectiva de las posiciones 2 y 3 de esclareol así como de la cadena lateral 

(Esquema 6).28 

 
Esquema 6. Biotransformaciones llevadas a cabo en esclareol. 

 

2.- Síntesis de sesquiterpenos (Figura 5; B y C) 

 

2.1.- Drimanos (B) 

    

      La amplia variedad de actividades biológicas que presentan los compuestos con esqueleto 

drimano, ha estimulado el desarrollo de nuevas rutas de síntesis. Por degradación de la cadena 

lateral de esclareol con OsO4/NaIO4 y posterior acetilación, se obtiene el intermedio clave I 

(Esquema 7). A partir de este intermedio, por transformaciones sucesivas de oxido-reducción 

con OsO4/NaIO4 u O3/LAH, se consiguen los drimanos poligodial, wargurganal, 11,12-

epoxidrim-8,12-en-11-ol, (+)-drim-9(11)-en-8α-ol, acetato de albicanilo y 7-oxo-8,12-drimen-

11-al.29 

 
                                                 
27  a) Hieda, T.; Mikami, Y.; Obi, Y; Kisaki, T. Agric. Biol. Chem. 1982, 46, 2477; b) Hieda, T.; Mikami, Y.; Obi, 

Y. Agric. Biol. Chem. 1983, 47, 781. 
28  a) Aranda, G.; Lallemand, J. Y. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1783; b) Aranda, G.; El Kortbi, M. S.; Lallemand, J. 

Y. Tetrahedron 1991, 47, 8339; c) Yasui, K.; Kawada, K.; Kagawa, K.; Tokura, K.; Kitadokoro, K.; Ikenishi, Y. 
Chem. Pharm. Bull. 1993, 41, 1698; d) Hanson, J. R.; Hitchcock, P. B.; Nasir, H.; Truneh, A. Phytochemistry 
1994, 36, 903; e) Abraham, W. R. Phytochemistry 1994, 36, 1421. 

29  a) Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E.; Altarejos, J.; Salido, S.; Ramos, J. M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 
2945; b) Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E.; Altarejos, J.; Salido, S.; Ramos, J. M.; Simmonds, M. S. J.; 
Blaney, W. M. Tetrahedron 1995, 51, 7435; c) Barrero, A. F.; Corts, M.; Alvarez-Manzaneda, E.; Cabrera, E.; 
Chahboun, R.; Lara, M.; Rivas, A. R. J. Nat. Prod. 1999, 62, 1488. 

32



INTRODUCCIÓN 

 

H

H

OH

HO

esclareol

CHO

H

CHOR

R

poligodial H
warburganal OH

H

OH

(+)-drim-9(11)-
en-8 -ol

OAc

OAc

H

R1

I

H
OH

II

OH

H

R R

(+)-austrodoral CHO
(+)-ácido austrodórico CO2H

R1 R2

acetato de
albicanilo

7-oxo-8,12-
drimen-11-al

R2

CH2OAc H2

CHO O

H

O

H

HO

11,12-epoxidrim-
-8,12-en-11-ol

OH

 
 

Esquema 7. Obtención de drimanos a partir de esclareol. 
 

   Mediante la degradación de la cadena lateral de esclareol y posterior oxidación con OsO4, se 

consigue el triol II, que por tratamiento BF3·Et2O produce la contracción del anillo B a partir de 

cuyo producto reordenado se accede a los sesquiterpenos (+)-austrodoral y (+)-ácido 

austrodórico.30 

 

 2.2.- Quinonas/Hidroquinonas (C) 

 

   Las sesquiterpenoquinonas recogidas en la Figura 5, representan un importante grupo de 

sesquiterpenos de origen marino,31 con importantes actividades biológicas como antitumorales,32 

antiviral,33 antimaláricos,34 antibióticos,35 antituberculosos,36 insecticida37 y antifúngico.34  

                                                 
30 a) Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E.; Chahboun, R.; Díaz, C. G. Synlett 2000, 11, 1561; b) Vlad, P. F.; 

Aryku, A. N.; Chokyrlan, A. G. Russ. Chem. Bull. 2004, 53, 443; c) Alvarez-Manzaneda, E.; Chahboun, R.; 
Barranco, I.; Torres, E. C.; Alvareza, E.; Alvarez-Manzaneda, R. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 5321; d) Alvarez-
Manzaneda, E.; Chahboun, R.; Barranco, I.; Cabrera, E.; Alvareza, E.; Alvarez-Manzaneda, R.; Hmamouchi, M.; 
Es-Samti, H. Tetrahedron 2007, 63, 11943. 

31 a) Capon, R. J. In Studies in Natural Products Chemistry, Structure and Chemistry (Part C), Atta-ur-Rahman, Ed; 
Elsevier Science: New York, 1995; Vol. 15, pp 289; b) Faulkner, D. J. Nat. Prod. Rep. 1996, 13, 75. 

32 a) Kohmoto, S.; McConnell, O. J.; Wright, A.; Koehn, F.; Thompson, W.; Lui, M.; Snader, K. M. J. Nat. Prod. 
1987, 50, 336; b) Longley, R. E.; McConnel, O. J.; Essich, E.; Harmody, D. J. Nat. Prod. 1993, 56, 915; c) Popov, 
A. M.; Stekhova, S. I.; Utkina, N. K.; Rebachuk, N. M. Pharm. Chem. J. 1999, 33, 71; c) Pina, I. C.; Sanders, M. 
L.; Crews, P. J. J. Nat. Prod. 2003, 66, 2. 

33 Faulkner, D. J. Nat. Prod. Rep. 1998, 15, 113 y bibliografía allí citada. 
34 Nasu, S. S.; Yeung, B. K. S.; Hamann, M. T.; Scheuer, P. J.; Kelly-Borges, M.; Goins, K. J. Org. Chem. 1995, 60, 

7290. 
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    Mediante la transformación de esclareol en los derivados I-III y su posterior  reacción con el 

bromoderivado IV en presencia de t-BuLi (Esquema 8), es posible acceder a diferentes 

sesquiterpenos quinona/hidroquinona.38, 39  
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Esquema 8. Preparación de sesquiterpenos quinona/hidroquinona. 
 

3.- Síntesis de productos con interés organoléptico (Figura 5; D) 

 
   El tratamiento de esclareol con KMnO4 o CrO3, conduce de forma directa a la obtención de 

(+)-esclareolida (Esquema 9). Por posterior secuencia de reducción-deshidratación se obtiene 

ambrox®.40 Por reacción del derivado monoacetilado de esclareol en C-8 con LTA/I2, se obtiene 

el intermedio I que por posterior hidrólisis proporciona con buen rendimiento ambrox®. Cuando 

el yodo-acetato I se calienta en presencia de NaCN/DMF y posterior hidrólisis, se obtiene con 

excelente rendimiento ambreinolida (Esquema 9).41 

                                                                                                                                                             
35 Bourguet-Kondracki, M. L.; Lacombe, F.; Guyot, M. J. Nat. Prod. 1999, 62, 1304. 
36 El Sayed, K. A.; Bartyzel, P.; Shen, X.; Perry, T. L. Zjawiony, J. K.; Hamann, M. T. Tetrahedron 2000, 56, 949. 
37 El Sayed, K. A.; Dunbar, D. C.; Perry, T. L.; Wilkins, S. P. Hamann, M. T.; Greenplate, J. T.; Wideman, M. A. J. 

Agric. Food Chem. 1997, 45, 2735. 
38 a) Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E.; Chahboun, R. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2325; b) Barrero, A. F.; 

Alvarez-Manzaneda, E.; Chahboun, R.; Cortés, M; Armstrong, V. Tetrahedron 1999, 55, 15181; c) Quideau, S.; 
Lebon, M.; Lamidey, A. M. Org. Lett. 2002, 4, 3975; d) Alvarez-Manzaneda, E.; Chahboun, R.; Prez, I. B.; 
Cabrera, E.; Alvarez, E.; Alvarez-Manzaneda, R. Org. Lett. 2005, 7, 1477; e) Alvarez-Manzaneda, E.; Chahboun, 
R.; Cabrera, E.; Alvarez, E.; Haidour, A.; Ramos, J. M.; Alvarez-Manzaneda, R.; Hmamouchi, M.; Bouanou, H. 
J. Org. Chem. 2007, 72, 3332.  

39 a) Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E.; Chahboun, R. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8101; b) Barrero, A. F.; 
Alvarez-Manzaneda, E.; Chahboun, R. Tetrahedron 1998, 54, 5635; c) Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E.; 
Herrador, M. M.; Chahboun, R.; Galera, P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 2325. 

40 a) Stoll, M.; Hinder, M. Helv. Chim. Acta. 1950, 33, 1251; b) Decorzant, R.; Vial, C.; Näf, F. Tetrahedron 1987, 
43, 1871. 

41 Christenson, P. A. Tetrahedron 1988, 44, 1925. 
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Esquema 9. Síntesis de compuestos de interés organoléptico a partir de esclareol. 

 

   Desde el intermedio II (Esquema 9), procedente de esclareol, se sintetizaron los derivados 

ambracetal, 8-epi-ambracetal y nor-ambracetal.42 Si la formación del doble enlace se dirige hacía 

Δ8, por oxidación de C-7, seguido de epoxidación/reducción se obtiene el análogo de 

hispanolona III.43 

 
4.- Síntesis de isofregenedanos (Figura 5; E) 

 

   La obtención de acido (-)-chrisólico y (+)-isofregenedol partiendo de esclareol,44 se llevó a 

cabo utilizando el intermedio II al que se accede por reordenamiento catiónico45 del diacetato I 

(Esquema 10), procedente de esclareol. La configuración absoluta de los productos naturales se 

estableció utilizando la metodología de Sharpless.  

                                                 
42  a) Martres, P.; Perfetti, P.; Zahra, J. P.; Waegell, B. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 765; b) Matres. P.; Perfetti, P.; 

Zahra, J. P.; Waegell, B.; Giraudi, E.; Petrzilka, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8081; c) Matres. P.; Perfetti, P.; 
Zahra, J. P.; Waegell, B. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 97; d) Chauvet, F.; Coste-Manière, I.; Martres, P.; Perfetti, 
P.; Waegell, B.; Zahra, J. P. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3695. 

43  Basabe, P.; Estrella, A.; Marcos, I. S.; Díez, D.; Lithgow, A. M.; White, A. J. P.; Williams, D. J.; Urones, J. G. S 
Synlett 2001, 1, 153. 

44 Marcos, I. S.; Laderas, M.; Díez, D.; Basabe, P.; Moro, R. F.; Garrido, N. M.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 
2003, 44, 5419. 

45 Urones, J. G.; Jorge, A.; Marcos, I. S.; Basabe, P.; Díez, D.; Garrido, N. M.; Lithgow, A. M.; Fonseca, M. O.; 
Rodilla, J. M. L. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1659. 
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Esquema 10. Obtención de isofregenedanos a partir de esclareol. 

 

5.- Síntesis de labdanos (Figura 6; F) 

 

   Esclareol se ha utilizado como producto de partida en la síntesis de un buen número de 

labdanos naturales como III y IV,46 ácido rhinocerotinoico47 y ácido grindélico,48 representados 

en el Esquema 11. En la síntesis de dichos compuestos, se utiliza como intermedio la 

metilcetona I, la cual se obtiene por degradación de la cadena lateral de esclareol.49  

 

 
Esquema 11. Síntesis de labdanos bioactivos a partir de esclareol. 

 

 
                                                 
46 Marcos, I. S.; Castañeda, L.; Basabe, P.; Díez, D.; Urones, J. G. Tetrahedron 2008, 64, 8815. 
47 Dekker, T. G.; Fourie, T. G.; Elmaré, M.; Snyckers, F. O.; van der Schyf, C. J. S. Afr. J. Chem. 1988, 41, 33. 
48 a) Panizzi, L.; Mangoni, L.; Belardini, M. Tetrahedron Lett. 1961, 2, 376; b) Panizzi, L.; Mangoni, L.; Belardini, 

M. Gazz. Chim. Ital. 1962, 92, 522. 
49 Gray, C. A.; Davies-Coleman, M. T.; Rivett, D. E. A. Tetrahedron 2002, 59, 165. 
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6.- Síntesis de labdenolidas (Figura 6; G) 

 

   Las labdenolidas sibiricinona A y B,50 son dos γ-hidroxibutenolidas naturales cuya 

configuración absoluta se estableció por síntesis a partir de esclareol.51 En la síntesis, se utilizan 

como intermedios clave el furano derivado I y la butenolida II (Esquema 12), respectivamente. 

 
Esquema 12. Obtención de labdenolidas a partir de esclareol. 

 

7.- Síntesis de furolabdanos (Figura 6; H) 

 

   Los furolabdanos naturales (+)-leoheterin52 y (+)-coronarin E,53 se sintetizaron desde esclareol 

utilizando como intermedio clave la lactona I y el aldehído II (Esquema 13), 54,55,56 

respectivamente. 

H

OH

HO

esclareol
H

I

H

O

(+)-leoheterin
O

OH

OH

O
O

O

O
O

H

O

(+)-coronarin E

H

CHO
O

II  
Esquema 13. Acceso a diterpenos furolabdánicos a partir de esclareol. 

 

 

                                                 
50 Boalino, M. D.; McLean, S.; Reynolds,W. F.; Tinto,W. F. J. Nat. Prod. 2004, 67, 714. 
51 Marcos, I. S.; Castañeda, L.; Basabe, P.; Díez, D.; Urones, J. G. Tetrahedron 2008, 64, 10860. 
52 Hon, P. M.; Wang, E. S.; Lam, S. K. M.; Choy, Y. M.; Lee, C. M.; Wong, H. N. Phytochemistry 1993, 33, 639. 
53 Itokawa, H.; Morita, H.; Takeya, K.; Motidome, M. Chem. Pharm. Bull. 1988, 36, 2682. 
54 a) de la Torre, M. C.; García, I.; Sierra, M. A. J. Nat. Prod. 2002, 65, 661; b) Boalino, D. M.; McLean, S.; 

Reynolds, W. F.; Tinto, W. F. J. Nat. Prod. 2004, 67, 714; c) Margaros, I.; Vassilikogiannakis G. J. Org. Chem. 
2008, 73, 2021. 

55 a) Müller, M.; Schröder, J.; Magg, C.; Seifert, K. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4655; b) Kolympadi, M.; Liapis, M.; 
Ragoussis, V. Tetrahedron 2005, 61, 2003.  

56 Jung, M.; Ko, I; Lee, S. J. Nat. Prod. 1998, 61, 1394. 

37



INTRODUCCIÓN 

 

8.- Síntesis de diterpenos tricíclicos (Figura 6; I) 

 

   Se conocen un buen número de síntesis de diterpenos tricíclicos que utilizan como producto de 

partida esclareol,57 algunas de ellas se recogen en el Esquema 14.  

    
Esquema 14. Sistemas tricíclicos a partir de esclareol. 

 

   A los esqueletos tricíclicos se accede por ciclaciones electrofílicas,58 condensaciones 

aldólicas,59 ciclaciones radicalarias,60 ciclaciones en medio ácido58 etc. 

 

    

 

 

 

 

 
                                                 
57 Tischler, M.; Andersen, R. J.; Choudhary, M. I.; Clardy J. Org. Chem. 1991, 56, 42. 
58 Hanson, J. R.; Achilladelis, B. Tetrahedron Lett. 1967, 8, 1295. 
59 Alvarez-Manzaneda, E.; Santiago, J. L. S.; Chahboun, R. J. Nat. Prod. 2006, 69, 563. 
60 a) Alvarez-Manzaneda, E.; Chahboun, R.; Cabrera, E.; Alvareza, E.; Alvarez-Manzaneda, R.; Hmamouchi, M.; 

Es-Samti, H. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8930; b) Alvarez-Manzaneda, E.; Chahboun, R.; Cabrera, E.; Alvareza, 
E.; Alvarez-Manzaneda, R.; Mohammed, L.; Ibtissam, M. Synlett 2007, 15, 2425. 
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9.- Síntesis de otros terpenos (Figura 6; J) 

 

   Un ejemplo de la variedad de esqueletos terpénicos presentes en la naturaleza es el óxido de 

caparrapi,61 un terpeno monocíclico cuya síntesis se llevó a cabo a partir de esclareol.62 El paso 

clave es la escisión de Grob63 del  tosilderivado I para dar lugar a un seco-sesquiterpeno  II, que 

mediante la secuencia de ozonolisis, reordenamiento de Baeyer-Villiger y posterior adecuación 

de la cadena para su ciclación, conducen al óxido de caparrapi (Esquema 15). 

 
Esquema 15. Obtención de terpenos. 

 

   Otro terpeno de esqueleto inusual es el ent-thallusin,64 que presenta el ácido 2,6-

piridindicarboxílico anclado a la posición 12 de un derivado de óxido de manoilo. Su síntesis se 

llevó a cabo desde esclareol a través del óxido III, a partir del cual se prepararon los esteres IV y 

V (Esquema 15). Tanto por acoplamiento de Heck entre el bromo derivado A con el éster IV 

como por acoplamiento de Stille entre el estannano B con el éster V, se consigue obtener ent-

thallusin con bueno rendimiento.65 

 

 

                                                 
61 a) Appel, H. H.; Brooks, C. J. W.; Campbell, M. M. Perfum. Essent. Oil Rec. 1967, 58, 776; b) Brooks, C. J. W.; 

Campbell, M. M. Phytochemistry 1968, 8, 215. 
62 Barrero, A. F; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Chahboun, R.; Páiz, C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9543. 
63 a) Grob, C. A.; Baumann, W. Helv. Chim. Acta 1955, 38, 594; b) Macdonald, T. L.; O'Dell, D. E. J. Org. Chem. 

1981, 46, 1501. 
64 Matsuo, Y.; Imagawa, H.; Nishizawa, M.; Shizuri, Y. Science 2005, 307, 1598. 
65 Gao, X.; Matsuo, Y.; Snider, B. B. Org. Lett. 2006, 8, 2123. 
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10.- Síntesis de sesterterpenos (Figura 6; K) 

 

  A los sesterterpenos de esqueleto hirtiosano66 y sesterterpenolidas de esqueleto luffolano,67 se 

accede desde esclareol utilizando como intermedio clave isoanticopalato de metilo (Esquema 

16).68 

 
Esquema 16. Obtención de los sesterterpenos (-)-hirtiosal y luffolida. 

 

   La síntesis de (-)-hirtiosal,69 transcurre a través de los intermedios I y II (Esquema 16). Dicha 

síntesis, permitió establecer la configuración absoluta del producto natural que presenta actividad 

contra la proliferación de células KB.  

 

   En la síntesis de luffolida70 se utiliza el aldehído III obtenido a partir de isoanticopalato de 

metilo, al cual se accede desde esclareol. Ésta síntesis, permitió establecer la configuración 

absoluta de luffolida y de otras sesterterpenolidas naturales que presentan actividad 

antiinflamatoria. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                 
66 Iguchi, K.; Shimada, Y. And Yamada, Y. J. Org. Chem. 1992, 57, 522. 
67 Kernan, M. R.; Faulkner, D. J.; Parkanyi, L.; Clardy, J.; Carvalho, M. S.; Jacobs, R. S. Experientia 1989, 45, 388. 
68 Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Basabe, P.; Gómez, A.; Estrella, A.; Lithgow, A. M. Nat. Prod. Lett. 1994, 5, 217. 
69 Basabe, P.; Diego, A.; Díez, D.; Marcos, I. S.; Urones, J. G. Synlett 2000, 1807. 
70 Basabe, P.; Diego, A.; Delgado, S.; Díez, D.; Marcos, I. S.; Urones, J. G. J. Org. Chem. 2005, 70, 9480. 
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   El trabajo que a continuación se presenta, se engloba dentro de la línea de investigación 

marcada por nuestro grupo en la síntesis de compuestos biológicamente activos, y en éste caso 

concreto, dirigida hacia la obtención de diterpenos tricíclicos con diferentes esqueletos 

carbonados.  

 

   Los diterpenos tricíclicos, constituyen un grupo de productos naturales de gran interés debido a 

la amplia gama de actividades biológicas que poseen. Estructuralmente, se presentan en una gran 

variedad de esqueletos carbonados, los más representativos se muestran en la Figura 7. 

 
 
Figura 7. Esqueletos más representativos dentro de los diterpenos tricícliclos.   

 

   El acceso a éste tipo de diterpenos tricíclicos de un modo rápido y eficaz, es el objetivo de 

diferentes grupos de investigación. Una estrategia que permite el acceso a éste tipo de 

diterpenos, es la utilización de labdanos bicíclicos o derivados de los mismos sobre los cuales 

realizar una reacción de ciclación.  

 

   A continuación se presenta una revisión de este tipo de estrategia, donde se recogen los 

diferentes procedimientos descritos para la ciclación de labdanos en sistemas tricíclicos. Esta 

revisión se realiza en forma de tablas donde aparecen  los productos de partida empleados 

(labdanos bicíclicos), productos intermedios, condiciones de reacción y productos de interés 

biológico sintetizados.* 

 
 
*  La bibliografía referente a ésta revisión, se adjunta al final del presente capítulo y no a pie de página como en el 
resto de la memoria. No obstante, la numeración de la misma se mantiene de forma correlativa en relación al resto 
de la memoria. 
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Producto de 
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ciclación Productos Finales Ref. 
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En apartados anteriores, se ha señalado el interés de nuestro grupo de investigación en la 

síntesis de productos bioactivos a partir de compuestos aislados de fuentes naturales. En éste 

trabajo, se utilizarán como productos de partida ácido zamoránico y esclareol (Figura 8). Como 

objetivo general, se marca la síntesis de diterpenos de esqueleto labdano oxigenados en C-6, así 

como lo obtención de diterpenos tricíclicos de diferente esqueleto.  

 

 
 

Figura 8. Productos de partida empleados en éste trabajo. 

 

Los objetivos concretos que persigue éste trabajo se pueden resumir en: 

 

- Partiendo de ácido zamoránico se pretenden llevar a cabo:  

1.- Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico.  

2.- Obtención de diterpenos tricíclicos: síntesis de  podocarpadioles. 

 

-  A partir de esclareol: 

3.- Síntesis de dinorpimaranos.  

4.- Obtención de compuestos con esqueleto abietano. 
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OBJETIVOS 

 

1. Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico  
 

   El ácido angeloilgutierreziánolico II (Figura 9), es un furolabdano funcionalizado en C-6,89 

que fue aislado por primera vez por Bohlmann y col.90 en 1989 de Gutierrezia espinosae y 

caracterizado en forma de su éster metílico III (Figura 9). En 1999, Timmermann y col.91 aíslan 

el mismo compuesto de Baccharis pingrae, pero sin embargo, la configuración absoluta de dicho 

producto natural no ha sido establecida hasta el momento. 

 

 
 

Figura 9. Esqueleto furolabdano y derivados furolabdánicos. 

 

   El primer objetivo que persigue éste trabajo, es la de determinar la configuración absoluta de 

éste diterpeno natural llevando a cabo su síntesis a partir de ácido zamoránico (Esquema 17). 

Para conseguir dicho objetivo, son precisas dos transformaciones fundamentales: la elaboración 

del anillo furánico de la cadena lateral y la adecuada funcionalización de la posición 6 donde 

instalar el grupo angelato.  

 
OH

COOH

H

ácido zamoránico

COOMe

H

O

OAng
III  

 
Esquema 17. Obtención de III a partir de ácido zamoránico. 
 

 

 
                                                 
89  Hanson, J. R. Nat. Prod. Rep. 2006, 23, 875 y bibliografía allí citada. 
90  Zdero, C.; Bohlmann, F.; Niemeyer, H. M. Phytochemistry 1990, 29, 567. 
91  Wachter, G. D.; Montenegro, G.; Timmermann, B. N. J. Nat. Prod. 1999, 62, 307. 
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2. Obtención de diterpenos tricíclicos: síntesis de  podocarpadioles  
 

   Trabajos previos realizados por nuestro grupo en la ciclación de compuestos dicarbonílicos I a 

III promovida por SmI2 a partir de ácido zamoránico (Esquema 18),92 dieron lugar a la 

obtención de los dos posibles estereisómeros en C-8, V y VII (Esquema 18) de la serie de 

dinorpimaranos, en cambio, en la serie de podocarpanos, tan sólo se consiguió el 8-epi-derivado 

VI.     

 

   El objetivo de éste capítulo, es completar este tipo de ciclaciones promovidas por SmI2 a partir 

del dicarbonilo IV, obteniendo el diol restante de la serie de podocarpanos VIII (Esquema 18), 

con el fin de establecer cual de las rutas resulta más ventajosa para la obtención de estos sistemas 

y su aplicación a la síntesis de diterpenos tricíclicos bioactivos. 

 
 
Esquema 18. Diterpenos tricíclicos accesibles desde ácido zamoránico.   

 

 

 

                                                 
92 a) Marcos, I. S.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Urones, J. G. Synlett 2002, 3, 1437; b) Marcos, I. S.; Cubillo, M. A.; 

Moro, R. F.; Díez, D.; Basabe, P.; Sanz, F.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8831; c) Marcos, I. S.; 
Cubillo, M. A.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Díez, D.; Basabe, P.; Llamazares, C. F.; Benéitez, A.; Sanz, F.; 
Broughton, H. B.; Urones, J. G. Tetrahedron 2005, 61, 977. 
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3. Síntesis de dinorpimaranos  
 

  La síntesis de diterpenos tricíclicos93 a partir de esclareol, es un objetivo ampliamente 

desarrollado por diferentes grupos de investigación. El objetivo de éste capítulo, es el de 

establecer una nueva ruta que permita un acceso rápido y eficiente a dichos sistemas tricíclicos.  

 

   Como objetivos concretos, se propone la síntesis de (+)-desoxinimbiol y (+)-nimbiol,94 dos 

productos naturales aislados de Melia azadirachta Linn95 que presentan una actividad moderada 

como antiséptico y antimicrobiano, respectivamente.96  

 

   La síntesis de estos dos dinorpimaranos, requiere la puesta  apunto de una nueva reacción de 

ciclación a partir de un derivado de esclareol que permita el acceso al sistema tricíclico 

dinorpimaránico tipo I (Esquema 19), desde el cual, proceder a la síntesis de los productos 

naturales objetivo.  

 

H H

OH

HO

esclareol
H

OH

H
O

OH

(+)-nimbiol(+)-desoxinimbiolI  
 

Esquema 19. Ruta de síntesis propuesta para la obtención de (+)-desoxinimbiol y (+)-nimbiol. 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
93 a) Houghton, P. J.; Mensah, A. Y.; Iessa, N.; Hong, L. Y. Phytochemistry 2003, 64, 385; b) Alvarez-Manzaneda, 

E.; Chahboun, R.; Cabrera, E.; Alvarez, E.; Alvarez-Manzaneda, R.; Lachkar, M.; Messouri, I. Tetrahedron Lett. 
2007, 48, 989; c) Yao, S.; Tang, C.-P.; Ke, C.-Q.; Ye, Y. J. Nat. Prod. 2008, 71, 1242. 

94 a) Sengupta, P.; Choudhuri, S. N.; Khastgir, H. N. Chem. & Ind. 1958, 861; b) Nakano, T.; Alonso, R.; Maillo, M. 
A.; Martín, A.; Núñez, R. A. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1998, 1423; c) Banik, B. K.; Ghosh, S.; Ghatak, U. R. 
Tetrahedron 1988, 44, 6947; d) Bhar, S. S.; Ramana, M. M. V. J. Org. Chem. 2004, 69, 8935; e) Marcos, I. S.; 
Benéitez, A.; Castañeda, L.; Moro, R. F.; Basabe, P.; Díez, D.; Urones, J. G. Synlett 2007, 1589. 

95 Sengupta, P.; Choudhuri, S. N.; Khastgir, H. N. Tetrahedron 1960, 10, 45. 
96 Aladesanmi, A. J.; Odediran, S. A. Fitoterapia 2000, 71, 179. 
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OBJETIVOS 

 

4. Obtención de compuestos con esqueleto abietano  
 
   El último objetivo de éste trabajo, está dirigido a la síntesis de diterpenos tricíclicos de 

esqueleto abietano a partir de esclareol.  

 

   Los productos objetivo son: (+)-ferruginol,97 (+)-sugiol98 y cyrtophyllona B99 (Esquema 20). 

Para ello, es preciso desarrollar una metodología de síntesis que permita la funcionalización de 

C-15 y de ese modo, acceder al esqueleto abietano a partir del intermedio tricíclico I (Esquema 

20).  

H

HO

OH

H

esclareol

H

OH

R1

R3

R1 R2 R3

(+)-ferruginol Me H H2
(+)-sugiol Me H O
cyrtophyllona B CH2OH OH O

R2

I

 
 

Esquema 20. Ruta sintética hacía diterpenos tricíclicos de esqueleto abietano desde escalreol. 

 
    

                                                 
97 a) Berndenberg, J. B. Acta. Chem. Scand. 1957, 11, 932; b) Harrison, L. J.; Asakawa, Y. Phytochemistry 1987, 26, 

1211; c) Fang, J. M.; Lee, C. K.; Cheng, Y. S. Phytochemistry 1993, 33, 1169. 
98 a) Briggs, L. H.; Cambie, R. C.; Seelye, R. N.; Warth, A. D. Tetrahedron 1959, 7, 270; b) Jolad, S. D; Hoffmann, 

J. J.; Schram, K. H.; Cole, J. R. J. Nat. Prod. 1984, 47, 983; c) Noguchi, M.; Mochida, K. J. Nat. Prod. 1985, 48, 
342; d) Gao, J.; Han, G. Phytochemistry 1997, 44, 759.   

99 Tian, X.-D.; Min, Z.-D.; Xie, N.; Lei, Y.; Tian, Z.-Y.; Zheng, Q.-T.; Xu, R.-N.; Tanaka, T.; Iinuma, M.; Mizuno, 
M. Chem. Pharm. Bull. 1993, 41, 1415. 
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   La síntesis de 45 a partir de ácido zamoránico, requiere esencialmente de dos transformaciones 

fundamentales como son: la funcionalización de C-6 y la elaboración de un anillo furánico en la 

cadena lateral. Considerando estas transformaciones, surgen dos posibles rutas sintéticas que se 

recogen en el Esquema 21.  

 
Esquema 21.  Rutas de síntesis propuestas para la obtención de 45. 

 

   En la RUTA A, se considera prioritario la funcionalización de la posición 6 y seguidamente, la 

elaboración de la cadena lateral; mientras que en la RUTA B, la estrategia seguida será la 

contraria, es decir, el objetivo primero será elaborar el anillo furánico en la cadena lateral y a 

continuación completar la funcionalización el anillo B.  
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   Ambas rutas sintéticas comparten un intermedio común como es la metilcetona 19, cuya 

obtención a partir del éster metílico 17,100 es un proceso puesto a punto en nuestro grupo de 

trabajo y que transcurre con un excelente rendimiento global del 92% (Esquema 22).  

 
Esquema 22. i) OsO4, NMO, t-BuOH/THF/H2O, t.a., 24 h, 98%; ii) LTA, C6H6, t.a., 30 min, 94%. 

 

  No obstante, para realizar la síntesis de 45 por cualquiera de las dos rutas propuestas, es preciso 

llevar a cabo la funcionalización de la posición 6 del esqueleto labdano. Trabajos anteriores 

llevados a cabo por nuestro grupo de investigación en derivados de ácido zamoránico,101 

pusieron de manifiesto la imposibilidad de obtener un producto de oxidación alílica en la 

posición 6 de forma directa. Los ensayos realizados con diferentes oxidantes en derivados de 

ácido zamoránico, han proporcionado de forma prácticamente cuantitativa la enona II en lugar 

de la enona I (Esquema 23). 

 
Esquema 23. Estudios previos realizados en derivados de ácido zamoránico para llevar a cabo la oxidación directa 

en C-6. 
 

                                                 
100 a) Marcos, I. S.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Urones, J. G. Synlett 2002, 458;  b) Marcos, I. S.; Cubillo, M. A.; 

Moro, R. F.; Díez, D.; Basabe, P.; Sanz, F.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8831. 
101  Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Moro, R. F.; Rodilla, J. M. L.; Mendoça, A.G. Phytochemistry 1993, 32, 401. 
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   Dada la imposibilidad de una oxidación directa de la posición 6, es necesario realizar dicha 

oxidación mediante una ruta alternativa en etapas sucesivas como son (Figura 10): 

 

1. Desconjugación de Δ7 a Δ6. 

2. Oxidación de la olefina y elaboración del sistema alílico requerido. 

 

 
Figura 10.  Ruta alternativa propuesta para la funcionalización de C-6. 

 

  Para poner a punto éste procedimiento, se decidió utilizar como sustrato modelo el compuesto 

2, que es el éster metílico del ácido dihidrozamoránico (Esquema 24).102 La razón de ésta 

elección se debe por una  parte, a que éste producto de partida es un producto natural que se 

separa en el proceso de aislamiento de ácido zamoránico y del cual se dispone de una cantidad 

suficiente para realizar estos ensayos sin necesidad de llevar a cabo ninguna reacción de 

transformación previa.  

 
Esquema 24. Obtención del sistema alílico deseado en el anillo B. 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
102  a) Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Díez, D.; Brito Palma, F. M. S.; Rodilla, J. M. Phytochemistry 1987, 26, 3037; b) 

Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Garrido, N. M.; Basabe, P. Phytochemitry 1990, 29, 2927. 
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1. Desconjugación de Δ7 a Δ6 
 

   La desconjugación de la agrupación éster α,β-insaturado presente en el derivado de ácido 

dihidrozamoránico 2, se realiza por tratamiento con diferentes bases obteniendo una mezcla de 

los ácidos 1 y 3 (Esquema 25).  

 
Esquema 25.  Reacción de desconjugación propuesta para acceder a C-6. 

 

      Estos ácidos 1 y 3, se separan por cromatografía en columna en forma de sus ésteres 

metílicos 2 y 4  obtenidos por tratamiento con TMSCHN2.    

 

   Las condiciones de reacción ensayadas se recogen en la Tabla 1:  

 

Entrada Base Disolvente t (h) T (ºC) 2 (%) 4 (%) 

1 LDA THF 24 -78 99 - 

2 n-BuLi/TMP* THF 24 -25  t.a. 99 - 

3 n-BuLi/TMP* THF 24 50 97 - 

4 KOH MeOH 16 85 61 35 

5 KOH MeOH 24 85 60 34 

6 KOtBu t-BuOH 16 85 99 1 

7 NaOMe MeOH 16 85 61 34 

8 NaOMe MeOH 24 85 47 43 

9 NaOMe MeOH 48 85 30 62 

10 NaOMe MeOH 72 85 26 64 

* TMP = 2,2,6,6-tetrametilpiperidina 

Tabla 1.  Condiciones de reacción ensayadas para la desconjugación de Δ7 a Δ6. 
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   Inicialmente, se intentó llevar a cabo la desconjugación de 2 a baja temperatura según 

muestran las entradas 1 y 2. Después de 24 horas de reacción, no se detecta cantidad alguna de 

producto de desconjugación. De esta forma, las siguientes reacciones (entradas 3 a 10) se 

llevarán a cabo calentando.  

 

   La utilización de una mezcla de bases como n-BuLi/TMP ofrece buenos resultados en la 

desconjugación del doble enlace exocíclico del producto de adición trimetil fosfonoacetato a la 

tetrahidrocarvona,103 no obstante, en el caso de la entrada 3, no se obtuvo ningún resultado. Sin 

embargo, cuando se lleva a cabo la reacción con KOH/MeOH a reflujo durante 16 horas 

(entrada 4), se observa el primer resultado positivo, consiguiendo después de esterificar, un 

35% del producto de desconjugación 4. No obstante, si se aumenta el tiempo de reacción a 24 

horas (entrada 5), el rendimiento no mejora. Con bases más fuertes como el KOtBu (entrada 6), 

bajo las mismas condiciones de la entrada 4, tan solo se aisló un 1% de producto desconjugado, 

debido probablemente al impedimento estérico que ésta base presenta. De éste modo, cuando se 

utiliza una base menos impedida aunque de menor basicidad como es el NaOMe (entrada 7), 

después de 16 horas a 85 ºC, se consigue un 34% de producto desconjugado, resultado similar al 

obtenido en la entrada 4. Reproduciendo las condiciones de la entrada 7 y aumentando el 

tiempo de reacción, se observa un aumento del porcentaje de producto de desconjugación 

(entradas 8 a 10). En las condiciones de la entrada 10, es posible obtener el producto de 

desconjugación 4 con un 64% de rendimiento, recuperando el 26% del producto de partida 2 sin 

transformar.   

 

   El mecanismo que se propone para ésta reacción de desconjugación, es el que se muestra en la 

Figura 11. Lo primero que se produce es una abstracción de uno de los hidrógenos en posición γ 

con respecto al grupo éster. Teniendo en cuenta las interacciones 1,3-cis-diaxiales del hidrógeno 

axial en C-6 con los metilos M-19 y M-20 y siendo la disposición ecuatorial la más accesible, el 

protón abstraído de C-6 será el ecuatorial. De ésta forma, el reordenamiento electrónico que tiene 

lugar a continuación, genera un intermedio III (Figura 11). La reprotonación de dicho 

intermedio III, tiene lugar de forma esteroselectiva por la cara β de la molécula, alojando así al 

grupo éster en una disposición ecuatorial, que es la más estable. La obtención del ácido 3 como 

uno de los productos de reacción, se explica mediante un proceso de hidrólisis básica del éster. 

                                                 
103  Fehr, C.; Galindo, J.  Angew. Chem. Int. Ed.  2006, 45, 2901. 

66



DISCUSIÓN Y RESULTADOS: Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico 

 

CH3

H

CH3

H3C H

O

O

CH3

Hax

Heq

MeO

CH3

H

CH3

H3C H
O

O

CH3
H H

H
O

H3C

CH3

H

CH3

H3C HH H

H
O

O
CH3

H

MeO

H2O

MeO

CH3

H

CH3

H3C HH H

H
O

OH

43

2 III

 
Figura 11. Propuesta mecanística para la reacción de desconjugación de 2. 

 

   La configuración de C-8 en 4 se determina a partir de la señal de H-8 observada en su espectro 

de RMN 1H. H-8 resuena como un dd a 2.83 ppm con J=11.8 y 4.0 Hz, cuya constante de 

acoplamiento mayor se corresponde con una disposición anti de los hidrógenos H-8 y H-9. De 

esta forma, H-8 ocupa una posición axial, lo que justifica que el grupo éster se aloje en 

disposición ecuatorial.  
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2. Oxidación de la olefina y elaboración del sistema alílico requerido 
 

 

   A partir del producto de desconjugación 4, se llevaron a cabo diferentes reacciones en el doble 

enlace Δ6 con objeto de adecuar el anillo B al sistema alílico deseado. En el Esquema 26, se 

muestran los intermedios obtenidos por el tratamiento de la olefina 4 bajo diferentes condiciones 

de reacción. 

COOMe

H

OH

4

2.1.

2.2. 2.3.
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COOMe
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COOMe
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12
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Esquema 26. Posibles alternativas para la funcionalización del anillo B: 2.1. Obtención de epóxidos; 2.2. 

Preparación de cis-glicoles; 2.3. Síntesis de derivados dihalogenados; 2.4. Oxigenación de C-6 a 
través de halohidrinas. 

 

   A continuación se discuten los resultados obtenidos para cada una de estas transformaciones. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

69



DISCUSIÓN Y RESULTADOS: Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico 
 

 

2.1. Obtención de epóxidos 

 

   La reacción de 4 con m-CPBA produce el derivado 5 según muestra el Esquema 27, con el 

epóxido alojado en la cara α de la molécula. La elevada estereoselectividad de la reacción se 

explica por el impedimento estérico que presenta la cara β de la molécula, debido a la presencia 

de los metilos Me-19 y Me-20.  

COOMe

H

OH

4

COOMe

H
5

i

O

 
Esquema 27. i) m-CPBA, DCM, 4h, t.a., 98%. 
 

   La configuración del epóxido 5 se establece a partir de las constantes de acoplamiento 

existentes entre los hidrógenos H-6, H-7 y H-8 del espectro de RMN 1H, según se muestra en la 

Figura 12: 

                               
 
Figura 12. Conformación de mínima energía calculada para el epóxido 5 empleando Gaussian03104 con nivel de 

teoría semi-empírico RHF/AM1.   
 

   La señal dd (J=11.4 y 3.4 Hz) observada a 2.66 ppm, corresponde al hidrógeno axial en C-8. 

Dicho hidrógeno está acoplado con la señal triplete a 3.36 ppm (J=3.4 Hz) correspondiente a H-

7. De acuerdo con los modelos moleculares y la regla de Karplus,105 la presencia de dicho 

triplete solo es posible si el anillo oxiránico se haya alojado en la cara α de la molécula.  

                                                 
104  Frisch, M. J.; et al. Gaussian 03, revision B.03; Gaussian, Inc., Pittsburgh PA, 2003. 
105  a) Karplus, M. J. Chem. Phys. 1959, 30, 11; b) Karplus, M. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2870. 

3.36 (1H, t, J=3.4 Hz) 

2.66 (1H, dd, J=11.4 y 3.4 Hz) 

 3.05 (1H, dd, J=3.4 y 2.2 Hz) 
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   El paso siguiente será llevar a cabo la apertura del epóxido 5 de forma adecuada para acceder 

al sistema alílico deseado. Por tratamiento de 5 con K2CO3 al 3% en metanol, se consigue una 

apertura intramolecular del epóxido promovida por la abstracción de H-8 dando lugar al alcohol 

alílico deseado 6 (Esquema 28).  

 
Esquema 28. i) K2CO3 3% en MeOH, 35min, t.a., 92%. 
 

   El mecanismo de reacción que se propone para éste proceso, es el que se muestra en la Figura 

13, el cual, se inicia con la abstracción de H-8 en α al grupo éster, generando un intermedio 

carbaniónico IV que provoca la apertura del epóxido 5 para dar lugar al alcohol alílico en C-6 

por la cara α.  

 
Figura 13. Apertura intramolecular del epóxido 5 por tratamiento básico. 

 

   En el espectro de RMN 1H de 6, la señal de H-6 resuena como un dt a 4.38 ppm, siendo una de 

sus constantes de acoplamiento de 10.2 Hz, a través de la cual se justifica la disposición 

ecuatorial del hidróxilo de C-6 y confirma la configuración α del epóxido 5. 

 

   De este modo, ha sido posible acceder a la configuración deseada del anillo B a través de una 

reacción de epoxidación empleando m-CPBA, con posterior apertura intramolecular de forma 

regioselectiva para generar el sistema alílico deseado. 
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2.2. Preparación de cis-glicoles  

 

   Haciendo reaccionar 4 con OsO4
106 al 2.5% en t-BuOH y NMO como co-oxidante, se obtiene 

con excelente rendimiento el glicol 7 como muestra el Esquema 29. 

 
Esquema 29. i) OsO4 2.5% en t-BuOH, 3eq. NMO, t-BuOH/THF/H2O (7:2:1, 5 mL), 24h, t.a., 98%; ii) p-TsOH cat. 

Acetona, 5min, t.a., 76%; iii) (Cl3CO)2CO, pir, 45min, de -78 ºC a t.a., 86%; iv) p-TsOH cat, C6H6, 6h, 
t.a., 94%; v) 1) NaH 60%, 85 ºC, 2h; 2) TMSCHN2, MeOH/C6H6, 15min, t.a., 88% en dos pasos; vi) 
Ac2O, pir, 18h, t.a., 98%. 

 

   En el espectro de RMN 1H de 7, se observa una señal dd a 2.58 ppm con constantes de 

acoplamiento de 11.8 y 2.6 Hz y que corresponde al hidrógeno de C-8. Esta señal se encuentra 

acoplada con un triplete a 4.01 ppm (J=2.6 Hz) correspondiente a H-7, siendo sólo posible si H-

7 adopta una disposición cis respecto a H-8. De este modo, dado que la dihidroxilación con OsO4 

produce cis-dioles,  se confirma que la reacción ha transcurrido estereoselectivamente por la cara 

α de la molécula.       

 

   Una vez conseguido el diol 7, el siguiente paso será llevar a cabo una eliminación selectiva del 

hidroxilo de C-7 para así obtener la funcionalización adecuada en el anillo B. Por tratamiento 

directo de 7 con diferentes ácidos y bases (Tabla 2), no fue posible conseguir el resultado 

deseado.  

                                                 
106   a) Schröder, M. Chem. Rev. 1980, 80, 187; b) Trost, B. M.; Fleming, I. “Addition Reactions with Formation of 

Carbon-Oxygen Bonds: (iii) Glycol Forming Reactions”; Eds, Pergamon Press: Oxford 1991; Vol. 7, p. 437; c) 
Lohray, B. B. Tetrahedron: Asymm. 1992, 3, 1317. 
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Entrada Condiciones Disolvente t (h) T (ºC) 
7 

(%) 

6 

(%) 

10 

(%) 

1 NaOH MeOH 24 25 99 - - 

2 NaOH MeOH 3 85 - - - 

3 NaH THF 2 40 100 - - 

4 HCl THF 4 25 58 - - 

5 HCl THF 2 60 - - - 

6 p-TsOH C6H6 6 25 94 - - 

Tabla 2.  Condiciones de reacción ensayadas em el compuesto 7. 

 

   La reacción de eliminación se ensayó en diferentes derivados de 7, como 8 empleando las 

condiciones de la Tabla 2. En ninguno de los casos ensayados se obtuvo el resultado deseado, 

tan solo se consiguió recuperar el diol 7 (entrada 6).  

 

   Por tratamiento de 7 con trifosgeno en piridina, se obtiene el carbonato 9 con un 86%. El 

espectro de RMN 1H de éste compuesto, corrobora la disposición α del diol 7.   

 

   Cuando el carbonato 9 se hace reaccionar con NaH a 85 ºC, se obtiene el hidroxiácido 10 el 

cual se aísla en forma de su metil éster 6 por tratamiento con TMSCHN2. Por acetilación de 6, se 

consigue el acetil derivado 11, donde se observa el desapantallamiento que sufre H-6 en relación 

al compuesto 6, apareciendo en este caso a 5.59 ppm como ddd de constates de acoplamiento 

10.8, 3.2 y 2.4 Hz. De este modo, se comprueba que utilizando una reacción de cis-hidroxilación 

también es posible acceder al sistema alílico deseado. 
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2.3.  Síntesis de derivados dihalogenados 

 

   Otra de las reacciones ensayadas en la olefina 4, es una reacción de adición de bromo. En el 

Esquema 30, se demuestra como por reacción de la olefina 4 con Br2, se consigue 

mayoritariamente el compuesto dibromado 12. 

 
Esquema 30. i) Br2, CCl4, 40min, t.a., 58%. 
 

   En el espectro de RMN 1H de 12, los hidrógenos H-6 y H-7 aparecen como tripletes de 

constantes pequeñas (J=4.3 Hz), lo que implica una  disposición trans-diaxial de los átomos de 

bromo, tal como se esperaba. Según la regla de Karplus y a través de los ángulos diedros 

obtenidos a partir de la conformación de mínima energía mostrada en la Figura 14, se corrobora 

la disposición 6β,7α antiperiplanar de los átomos de bromo. 

 
                                              
Figura 14.  Ángulos diedros obtenidos a partir de la conformación de mínima energía calculada para el compuesto 

12, empleando un cálculo semi-empírico con nivel de teoría RHF/AM1. 
 

   El tratamiento de 12 con NaH en THF, favorece la eliminación del átomo de bromo en C-7, 

dando lugar al bromoderivado 13 con buen rendimiento. A partir del bromuro alílico 13, se 

intenta llevar a cabo la inversión de la configuración de C-6 para conseguir el acetilderivado 11, 

64.9º 
67.5º 

55.4º 
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para lo cual se emplea Bu4NBr/NaOAc107 tanto a temperatura ambiente como calentando. En 

ninguno de los casos ensayados se obtuvo el resultado deseado (Esquema 31). 

 
Esquema 31. i) NaH 60%, 40 ºC, THF, 80min, 85%; ii) Bu4NBr, NaOAc, entre 25-90 ºC, desde t.a. hasta 90 ºC. 
 

2.4. Oxigenación de C-6 a través de clorohidrinas 

 
   Cuando se trata 4 con NaClO 4% seguido de NaH en THF, se consigue el hidroxiderivado 14 

según muestra el Esquema 32. Dicho compuesto, resultó ser el epímero en C-6 del compuesto 6 

ya que presenta un ión molecular (M+Na+: 375) en su espectro de masas idéntico al del 

compuesto 6 (M+H+: 353). Las diferencias fundamentales en los espectros de RMN 1H de dichos 

compuestos 6 y 14, se encuentran en las señales del hidrógeno geminal al hidroxilo en C-6 y las 

de los metilos. 

 
Esquema 32. i) 1) NaClO 4%, KBr, NaH2PO4, CH3CN/H2O (1:1, 1 mL), 1h t.a.; 2) NaH 60%, THF, 40 ºC, 1h, 88% 

en dos pasos; ii) 1) PPh3, DIAD, 0 ºC, THF; 2) PhCO2H, 80 ºC, 16h, 86%. 
 

   Cuando sobre el compuesto 14 se intentó realizar la inversión de la configuración de C-6, 

utilizando la metodología de Mitsunobu108 para transformarlo en su epímero 6, únicamente se 

obtuvo el éster 15, permaneciendo el hidroxilo de C-6 inalterado. Parece que el impedimento 

estérico al que está sujeto el hidroxilo de C-6 en la disposición axial, imposibilita la formación 

del éster bencílico y con ello la reacción de Mitsunobu. 

 
                                                 
107 a) Goering, H. L.; Nevitt, T. D.; Silversmith, E. F. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 4042; b) Hanessian, S.; 

Tremblay, M.; Petersen, J. F. W. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 6064.  
108  a) Mitsunobu, O.; Yamada, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1967, 40, 2380; b) Camp, D.; Jenkins, I. D. J. Org. Chem. 

1989, 54, 3045; c) Camp, D.; Jenkins, I. D. J. Org. Chem. 1989, 54, 3049; d) Hegedus, L. S.; Holden, M. S.; 
McKearin, J. M. Org. Synth. 1984, 62, 48 y 1990, 7, 501. 
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   Una vez conseguido el acceso a C-6 y estudiadas las posibles alternativas para la 

funcionalización del anillo B del esqueleto labdano, se procederá a describir cada una de las 

rutas de síntesis propuestas inicialmente, aplicando en cada caso el procedimiento que mejor se 

adapte a cada una.  
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3. RUTA A 

  
   Partiendo de la metilcetona 19, se pretende en primer lugar funcionalizar adecuadamente el 

anillo B pasando por los intermedios 23 y 28 para posteriormente elaborar el anillo furánico en la 

cadena lateral (Esquema 33). La discusión de cada una de estas etapas de síntesis se describe a 

continuación.   

 
Esquema 33. Ruta A. 

 

3.1. Funcionalización del anillo B 

 

   El objetivo inicial consiste en introducir en C-6 un grupo hidroxilo en disposición α y alílico a 

Δ7. Para ello, es preciso obtener en primer lugar el intermedio 23, para ensayar en él la reacción 

de oxigenación en C-6 estudiada en el apartado anterior. Por reacción de 19 con etilenglicol en 

benceno y p-TsOH como catalizador en un aparato Dean-Stark, se obtiene el dioxolano 20 de 

forma prácticamente cuantitativa (Esquema 34). La reacción de desconjugación de 20 se realiza 

en las condiciones encontradas en el estudio realizado con el sustrato modelo, empleando 

NaOMe/MeOH a ebullición durante 72 horas. De éste modo, se obtiene la mezcla de ácidos 21 y 

22 que por esterificación conduce a los ésteres 20 y 23 separables por cromatografía en columna. 

 

 
 

Esquema 34.  i)  Etilenglicol, C6H6,  p-TsOH, 120 ºC, 24h, 98%; ii) NaOMe/MeOH, 85 ºC, 72h, 96% mezcla; iii) 
TMSCHN2, C6H6/MeOH (1:1, 14 mL), 20 (26%) y 23 (66%). 
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   Una vez aislado el éster 23, se decide oxidar Δ6 formando un epóxido ya que según los estudios 

realizados, demuestra ser el proceso más directo para la funcionalización de la posición 6 y que 

produce la estereoquímica adecuada en dicha posición. De este modo, empleando m-CPBA a 

temperatura ambiente durante 4h, se consigue 24 con un buen rendimiento (Esquema 35), que 

por tratamiento en medio básico suave con K2CO3 3% en metanol, se consigue la apertura del 

epóxido obteniéndose el hidroxiéster 25.  

 

 
Esquema 35.  i) m-CPBA, DCM, 4h t.a., 82%; ii) K2CO3 3%, MeOH, t.a., 3h, 96%; iii) 2,6-lutidine, TBSOTf, 

THF, t.a., 45min, 74%. 
 

   Para realizar los siguientes pasos de síntesis, será necesaria la protección previa del hidroxilo 

alílico en forma del sililderivado 26, empleando para ello TBSOTf y 2,6-lutidina.  

 

3.2.  Elaboración del anillo furánico 

 

   Una vez funcionalizado el anillo B en la forma deseada, será preciso la elaboración del anillo 

furánico en la cadena lateral. El primer paso por tanto, es la desprotección del dioxolano 26 por 

tratamiento con p-TsOH. Según se muestra en el Esquema 36, en éste proceso se obtiene una 

mezcla de 27 y 28, correspondiendo 27 al producto de desprotección tanto en la cadena lateral 

como en la posición C-6 y 28 el sililderivado deseado. Los intentos de funcionalización de 28 en 

C-16 con LDA/TMSCl y posterior tratamiento con OsO4, así como la utilización de 

LTA/BF3·Et2O109,110 no dieron el resultado esperado VI (Esquema 36), obteniéndose tan sólo 

productos de descomposición para éste último caso. 

                                                 
109  a) Cavil, G. W. K; Ean, F. M.; McGookin, A; Marshall, B. M.; Roberstson, A. J. Chem. Soc. 1954, 4573; b) 

Trost, B. M.; Fleming, I. A. “Comprehensive Organic Synthesis” New York, Pergamon Press, Vol. 7, pag. 152; 
c) Hanessian, S.; Beaulieu, P.; Dubé, D. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5071. 

110   a) Cocker, J. D.; Henbest, H. B.; Phillipps, G. H.; Slater, G. P.; Thomas, D. A. J. Chem. Soc. 1965, 6; b) Yoshii, 
E.; Koizumi, T.; Ikeshima, H.; Ozaki, K.; Hayashi, I. Chem. Pharm. Bull. 1975, 23, 2496; c) Petitt, G. R.; 
Herald, C. L.; Yardley, J. P. J. Org. Chem. 1970, 35, 1389. 
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Esquema 36.  i) p-TsOH, Acetona, 14h t.a., 27 (42%) y 28 (50%).  
 

   Dado que la funcionalización de C-16 no ha sido posible a través de ésta ruta, es preciso 

proceder con la ruta B.    
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4. RUTA B 
 

   En el caso de la ruta B, se llevará a cabo la secuencia de síntesis de forma inversa a la de la 

ruta A, de modo que, el objetivo inicial será la elaboración del anillo furánico en la cadena lateral 

de la metilcetona 19 a través de los intermedios 32 y 37 para posteriormente abordar la 

funcionalización de C-6 del furolabdano derivado (Esquema 37).  

 
Esquema 37. Ruta B. 

 

4.1.  Elaboración del anillo furánico 

 

   La elaboración de un anillo furánico en la cadena lateral de 19, hace necesaria la 

funcionalización de C-16, para lo cual, se ensayaron dos procedimientos diferentes. El primero 

de ellos, consiste en la utilización de LDA/TMSCl a -78 ºC para formar el sililenoleter 29 que 

por tratamiento con OsO4/NMO, proporciona la hidroxicetona 31 con rendimiento moderado 

(53%). En el segundo caso, se emplea LTA/BF3·Et2O en presencia de metanol (Esquema 38), 

obteniéndose el acetilderivado 30 que por hidrólisis con K2CO3 3% en metanol, conduce a 31 

con un excelente rendimiento (95%). El tratamiento de 31 con la cetena de Bestmann111, 

proporciona la lactona 32. 

                                                 
111 a) Bestmann, H. J.; Sandmeier, D. Angew. Chem. Int. Ed. 1975, 14, 634; b) Bestmann, H. J.; Sandmeier, S. 

Angew. Chemie 1975, 87, 630; c) Bestmann, H. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1977, 16, 349; d) Nickisch, K.; Klose, 
W.; Bohlmann, F. Chem. Ber. 1980, 113, 2038. 
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Esquema 38. i) LTA, BF3·Et2O, C6H6/MeOH, de 0 ºC a t.a., 45min, 98%; ii) K2CO3, MeOH, 45min,  t.a., 97%; iii) 

1) LDA, -78 ºC; 2) TMSCl, -78 ºC, 72%; iv) OsO4 2.5% en t-BuOH, 3eq. NMO, t-BuOH/THF/H2O 
(7:2:1, 30 mL), 24h, t.a., 73%; v) Ph3P=C=C=O, C6H6, 85 ºC, 90min, 97%; vi) 1) DIBAL-H,Et2O; 2) 
SiO2, Et2O, 12%. 

 

    La transformación de 32 en 37 mediante reducción quimioselectiva, se ensayó en diferentes 

condiciones de reacción. Cuando 32 se trata con 1.0 eq. de DIBAL-H a -78 ºC, se obtiene una 

mezcla de productos de reducción. El espectro de RMN 1H del bruto de reacción, permite 

identificar la presencia de una mezcla formada por 32, 33a/33b, 34 y 37 (Esquema 39). Por 

cromatografía en columna sobre gel de sílice, se separan 32 (26%), 34 (48%) y 37 (4%). Parece 

claro que la mezcla de lactoles 33a/33b se transforma en la propia columna cromatográfica en el 

producto 34. Cuando se emplea 0.9 eq. de DIBAL-H disminuyendo el tiempo de reacción y 

aumento la temperatura a -25 ºC, se mejora ligeramente el rendimiento de 37 (12%). 

    

 
Esquema 39.  Reacción de reducción de 32 con DIBAL-H. 
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   A la vista de los resultados obtenidos, se puede concluir que no es posible conseguir el furano 

37 de una forma directa y con un buen rendimiento. En consecuencia, para poder acceder a éste 

compuesto, es necesario abordar su síntesis de una forma indirecta. Por ésta razón, se lleva a 

cabo la reducción simultánea del éster y la lactona de 32 utilizando 2.0 eq de DIBAL-H, 

obteniendo el intermedio 33a/33b que por reacción con SiO2, proporciona el furano 34 con un 

excelente rendimiento del 96% (Esquema 40). 

 
Esquema 40. i) DIBAL-H 2.0 eq., DCM, 10 min a -78 ºC, 99%; ii) SiO2, Et2O, 97%; iii) PDC, DMF, 2h t.a., 96%; 

iv) NaClO2, NaH2PO4, t-BuOH/2-metil-2-buteno/H2O (2:2:1, 5 mL), t.a., 21h, 87%; v) TMSCHN2, 
C6H6/MeOH (1:1, 20 mL), t.a., 98%. 

 

   Por tratamiento de 34 con PDC en DMF se consigue el aldehído 35 cuya oxidación con 

NaClO2/NaH2PO4 conduce al ácido 36 desde el que se accede a 37 por esterificación con 

TMSCHN2 (Esquema 40). De éste modo, se accede al furano 37 en cinco pasos desde la lactona 

32 con un rendimiento global del 79%. 

 

   Las propiedades físicas del compuesto 36, [α] 20
D -28.0 (c 0.1, CHCl3), coinciden con las del 

producto natural aislado por Timmermann y col. de Baccharis pingraea, ácido 13,16-epoxi-

labda-7,13(16),14-trien-17-oico [α] 20
D -27.0 (c 0.9, CHCl3).112 De ésta forma, queda establecida la 

configuración absoluta de dicho producto natural. 

 

 

                                                 
112  Wächter, G. A.; Montenegro, G.; Timmermann, B. N. J. Nat. Prod. 1999, 62, 307. 

85



DISCUSIÓN Y RESULTADOS: Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico 
 

 

4.2.  Funcionalización del anillo B 

 

   Una vez introducido el anillo furánico en la cadena lateral, se aborda la funcionalización de C-

6 (Esquema 41).  

 

 
Esquema 41. Funcionalización de C-6 y obtención del angelato 45. 

 

   La reacción de desconjugación del doble enlace Δ7 de 37, se realiza utilizando las condiciones 

puestas a punto en éste trabajo. Por esterificación de la mezcla 36/38 (Esquema 42), se obtiene 

un 62% de producto de desconjugación 39, recuperando el 26% de producto sin transformar.  
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Esquema 42. i) NaOMe/MeOH, reflujo, 72h, 96%; ii) TMSCHN2, C6H6/MeOH (1:1, 2 mL), t.a., 37 (26%)  y 39 

(62%). 
 

   Para conseguir el sistema alílico deseado en el éster 39, se lleva a cabo una cis-hidroxilación ya 

que resulta ser la única vía posible de acceso, dado que la epoxidación que tan buen resultado dio 

en la ruta A, en éste sustrato provoca la oxidación del anillo furánico. De este modo, se emplea 

OsO4/NMO para proceder a la oxidación del doble enlace del compuesto 39, obteniendo el diol 

40 (Esquema 43). Como era de esperar, la oxidación del doble enlace del anillo B compite con 

la oxidación del anillo furánico, por lo que la reacción ha de ser controlada de forma cuidadosa 

por cromatografía de capa fina. Después de 16 horas a temperatura ambiente, se consiguen los 

mejores resultados obteniendo un 20% de 40 y un 52% de producto de partida. 

86



DISCUSIÓN Y RESULTADOS: Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico 

 

H

COOMe

39

O

H

COOMe

O

OH
OH

40

H

COOMe

O

41
O

O

O

i ii

H

COOH

O

42
OH

H

COOMe

O

43
OH

H

COOMe

O

OR

iv

R

Ac 44

H 43

Ang 45

v

vi

iii

 
Esquema 43. i) OsO4 2.5%, t-BuOH, t-BuOH/THF/H2O (7:2:1, 2 mL), 16h, t.a., 20%; ii) (Cl3CO)CO, pir, DCM, 

75min, de -78 ºC a t.a., 98%; iii) NaH 60%, THF, 45min de 0 ºC a 60 ºC, 62%; iv) TMSCHN2, 
C6H6/MeOH (1:1, 1 mL), t.a., 98%; v) Ac2O, pir, 14h, t.a., 97%; vi) 1) Ácido Angélico, Et3N, cloruro 
de 2,4,6-triclorobenzoilo, 2h, t.a; 2) Añadir 43 en Tolueno/NaHCO3, t.a., poner a 80 ºC, 72h; 47%. 

 

   A partir del diol 40, se sigue la secuencia puesta a punto en el modelo 7 derivado del ácido 

dihidrozamoránico. La reacción de 40 con trifosgeno en piridina, proporciona cuantitativamente 

el carbonato 41, que por tratamiento con NaH da el ácido gutierrezianólico 42 (Esquema 43), 

cuya esterificación con TMSCHN2 conduce al éster 43. El espectro de RMN 1H del compuesto 

43 coincide con el del éster metílico del ácido gutierrezianólico obtenido por Bohlmann. Al 

acetilderivado 44 se accede por reacción de 43 con anhídrido acético en piridina cuyas 

propiedades físicas, [α] 20
D +53.1 (c 0.3, CHCl3), coinciden con las del acetato del éster metílico 

del ácido gutierrezianólico, [α] 24
D +59.9 (c 1.3, CHCl3),113 estableciendo así, la configuración 

absoluta del ácido gutierrezianólico 42. 

 

 

 

 

 

                                                 
113  Bohlmann, F.; Zdero, C.; King, R. M.; Robinson, H. Phytochemistry 1979, 18, 1533. 
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   Para conseguir el éster metílico del ácido angeloilgutierrezianólico 45, objetivo final de éste 

capitulo, se ha llevado a cabo la esterificación del hidroxiderivado 43 con ácido angélico,114 

empleando para ello el procedimiento descrito por Yamaguchi115 a través de la formación de un 

anhídrido mixto. La razón de recurrir a éste procedimiento, se debe a la inestabilidad que 

presenta el ácido angélico bajo las condiciones de reacción. Durante la reacción de 

esterificación, se da un equilibrio entre el ácido angélico y su isómero, el ácido tíglico (Figura 

15),116 dando lugar a bajos rendimientos del angeloil derivado y mezclas complejas de separar. 
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Figura 15. Equilibrio entre ácido tíglico y ácido angélico. 

 

   En la esterificación desarrollada por Yamaguchi, se utiliza el cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo 

en presencia del ácido angélico, obteniendo el correspondiente anhídrido mixto VII (Figura 16). 

Por tratamiento del anhídrido mixto VII con DMAP en presencia del alcohol correspondiente, 

produce de forma suave el éster deseado VIII (Figura 16). 
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    Figura 16. Mecanismo propuesto para la reacción de esterificación de Yamaguchi.  
                                                 
114  a) Hamelin, O.; Wang, Y.; Deprés, J.-P.; Greene, A. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4314; b) Aladro, F. J.; 

Guerra, F. M.; Moreno-Dorado, F. J.; Bustamante, J. M.; Jorge, Z. D.; Massanet, G. M. Tetrahedron 2001, 57, 
2171. 

115 a) Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989; b) 
Kawanami, Y.; Dainobu, Y.; Inanaga, J.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1981, 54, 943; c) 
Hartmann, B.; Kanazawa, A. M.; Deprés, J. P.; Greene, A. E. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5077; d) Berger, M.; 
Mulzer, J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 8393. 

116  a) Buckles, R. E.; Mock, G. V. J. Org. Chem. 1950, 15, 680; b) Roush, W. R.; Blizzard, T. A. J. Org. Chem. 
1984, 49, 1772 y 4332. 

88



DISCUSIÓN Y RESULTADOS: Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico 

 

 

   Al tratar el cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo con el ácido angélico, se produce la aparición de 

una turbidez en la disolución inicialmente transparente, lo que indica la formación del anhídrido 

mixto VII. Una vez obtenido éste anhídrido, se adiciona el correspondiente alcohol, sin embargo, 

los rendimientos obtenidos resultaron ser inferiores al 20% y en algunos casos, la reacción no 

tenía lugar. Una posible explicación a los bajos rendimientos obtenidos, podría ser el 

impedimento estérico que presenta la posición 6.  Investigadas diversas alternativas,117 el 

proceso se mejora cuando la reacción se realiza mediante una adición inversa. De éste modo, 

sobre una disolución del hidroxiderivado 43 en tolueno y con una cantidad equimolecular de 

NaHCO3,118 se añade vía cánula la disolución del anhídrido mixto, consiguiendo con un 47% de 

rendimiento el angelato 45 y un 44% de producto de partida 43 sin transformar. Las propiedades 

de 45, [α] 20
D +62.0 (c 1.0, CHCl3), coinciden con las descritas para el producto natural, 

[α] 25
D +72.0 (c 1.0, CHCl3),119 siendo posible establecer la configuración absoluta para el ácido 

angeloilgutierrezianólico 45. 

 

   De esta forma, se ha conseguido sintetizar el éster metílico del ácido angeloilgutierrezianólico 

desde ácido zamoránico en 18 pasos con un rendimiento global del 2.8%. 

                                                 
117 a) Hoskins, W. M.; Crout, D. H. G. J. Chem. Soc. Perkin 1 1977, 538; b) Kubo, A.; Nakahara, S.; Inaba, K.; 

Kitahara, Y. Chem. Pharm. Bull 1985, 33, 2582; c) Kubo, A.; Nakahara, S.; Inaba, K.; Kitahara, Y. Chem. 
Pharm. Bull. 1986, 34, 4056; d) Nakayama, J.; Nakamura, Y.; Tajiri, T.; Hoshino, M. Heterocycles 1986, 24, 
637; e) Bal-Tembe, L.; Bhedi, D. N.; J. de Souza, N.; Rupp, R.  H. Heterocycles 1987, 26, 1239; f) Dev, V.; 
Bottini, A. T. J. Nat. Prod. 1987, 50, 968; g) Joseph-Nathan, P.; Cerda, C. M.; Roman, L. U.; Hernández, J. D. J. 
Nat. Prod. 1989, 52, 481. 

118 Ball, M.; Andrews, S. P.; Wierschem, F.; Cleator, E.; Smith, M. D.; Ley, S. V. Org. Lett. 2007, 9, 663. 
119 Zdero, C.; Bohlmann, F.; Niemeyer, H. M. Phytochemistry 1990, 29, 567. 
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   Anteriormente, nuestro grupo de investigación ha realizado la síntesis de diferentes diterpenos 

tricíclicos de esqueleto podocarpano como son VI y IX (Figura 17), así como los 

dinorpimaranos V, VII, VIII y X, empleando como producto de partida ácido zamoránico: 

 
Figura 17. Podocarpanos y dinorpimaranos obtenidos a partir de ácido zamoránico. 
 
   En este capítulo, se pretende abordar la síntesis de podocarpadioles 60/61 con objeto de 

completar la vía abierta para la síntesis de éste tipo de diterpenos tricíclicos y evaluar la ruta más 

ventajosa hacia éste tipo de sistemas.  

 

   Para ello, se propone el siguiente análisis retrosintético (Esquema 44): 

 
Esquema 44. Esquema retrosintético para la obtención de podocarpadioles 60/61. 

 
   Al anillo C de 60/61, se puede acceder desde el compuesto dicarbonílico 59 por reducción 

pinacolínica. El trinorderivado 59, se consigue a partir de la metilcetona 19 utilizando el 

dioxolano 48 como intermedio de síntesis. De este modo, se consideran los siguientes objetivos 

parciales: 

 
1.- Preparación del dioxolano 48. 

2.- Obtención del dialdehído 59. 

3.- Ciclación con SmI2. 
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DISCUSIÓN Y RESULTADOS: Síntesis de podocarpadioles 

 

1. Preparación del dioxolano 48 
 

   Para la obtención de 48 a partir de la metilcetona 19, es preciso llevar a cabo una secuencia de 

hidrogenación de Δ7 y epimerización en C-8, según muestra el Esquema 45. No obstante, en 

primer lugar es necesaria la protección del carbonilo de 19 para llevar a cabo las 

correspondientes reacciones en el anillo B. 

H

COOMe

O

19
H

COOMe

20

i ii iii

H

COOMe

46

O

O

H

COOR

O

O

O

O

R

47 H
48 Meiv  

Esquema 45. i) (CH2OH)2, p-TsOH, C6H6, ebullición, 98%; ii) H2/PtO2, Et2O, t.a., 24h, 98%; iii) NaOMe/MeOH, 
ebullición, 48h, 47 (3%) y 48 (94%); iv) TMSCHN2, C6H6/MeOH (1:1, 2 mL), 20min, 99%. 

 

   La protección de la cetona de 19 se realiza con etilenglicol en presencia de p-TsOH,120 lo que 

proporciona cuantitativamente 20. La hidrogenación catalítica de 20 con PtO2
121 en Et2O después 

de 24 horas de reacción, conduce a 46 con excelente rendimiento y estereoselectividad. Para 

acceder al éster 48, el epímero en C-8 de 46, es necesario calentar 46 a ebullición en una 

disolución de NaOMe/MeOH,122 siguiendo la reacción de epimerización por RMN 1H. El 

hidrógeno H-8 en α al metoxicarbonilo 46, aparece a 2.62 ppm como dt (J=4.8 y 1.6 Hz), 

mientras que en el compuesto 48, se apantalla hasta 2.38 ppm apareciendo como dt (J=11.8 y 4.0 

Hz). De este modo, después de 48 horas de reacción, se obtiene 48 y un pequeño porcentaje del 

ácido 47, que por esterificación con TMSCHN2 se transforma cuantitativamente en 48. 

 

 

 

 

 

                                                 
120 a) Daignault, R. A.; Eliel, E. L. Org. Synth. Coll. Vol. 1973, 5, 303; b) Kwen, J. R.; Len, L.-C.; Robl, J. A.; 

Anderson, D. A.; Wetzel, J. M. J. Org. Chem. 1987, 52, 188; c) Greene, T. W., Wuts, P. G. M. “Protective 
Groups in Organic Synthesis”, Wiley, New York , 4rd ed. 2007, pag. 448. 

121 a) Paquette, L. A. “Reagents for Organic Synthesis”, John Wiley & Sons: New York, 1995, Vol. 6, pag. 4162; b) 
Nishimura, S. “Handbook of Heterogeneous Catalytic Hydrogenation for Organic Syntesis”; John Wiley & 
Sons: New York, 2001. 

122 Paquette, L. A. “Reagents for Organic Synthesis”, John Wiley & Sons: New York, 1995, Vol. 7, pag. 4593. 
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2. Obtención del dialdehído 59 
 

   La transformación de 48 en el dialdehído 59, se lleva a cabo según se muestra en el Esquema 

46, siguiendo la secuencia de reducción-acetilación de C-17 y posterior degradación de la cadena 

lateral de 51 hasta obtener el trinorderivado objetivo. 

 

 
 

Esquema 46. i) LAH/Et2O, t.a., 30min, 99%; ii) Ac2O, pir, t.a., 18h, 96%; iii) p-TsOH, Acetona, 8h, 98%; iv) 1) 
LDA, -78ºC, 10min; 2) TMSCl, -78ºC, 2h, 94%; v) OsO4/NMO, t-BuOH/THF/H2O (7:2:1, 25 mL), 
24h, 95%; vi) NaIO4, THF/H2O (2:1, 1 mL), 98%; vii) H5IO6, THF/H2O, 56 (8%) y 57 (91%); viii) 
TMSCHN2, C6H6/MeOH (1:1, 1 mL), 20min, 99%; ix) LAH/Et2O, t.a., 30min, 55 58 un 93% y 
57 58 un 86%; x) CrO3/Pir, DCM, t.a., 30min, 84%. 

 
   De este modo, por reducción de 48 con LAH y posterior acetilación, se consigue el 

acetilderivado 50 con buen rendimiento. Seguidamente, se procede a la desprotección del 

dioxolano 50  con p-TsOH/Acetona, obteniendo 51 que por tratamiento con LDA/TMSCl y 

posterior oxidación con OsO4/NMO, conduce a la hidroxicetona 53 (Esquema 46). Por reacción 

de 53 con NaIO4
123 se consigue el ácido 54 con excelente rendimiento. Cuando esta oxidación se 

realiza con H5IO6,124 se obtiene la lactona 57 y un pequeño porcentaje del hidroxiácido 56 que 

finalmente lactoniza. 

                                                 
123 a) Torii, S.; Uneyama, K.; Ueda, K. J. Org. Chem. 1984, 49, 1830; b) Schmid, C. R.; Bryant, J. D.; Dowlatzedah, 

M.; Philips, J. L.; Prather, D. E.; Renee, D. S.; Sear, N. C.; Vianco, C. S. J. Org. Chem. 1991, 56, 4056. 
124 a) Thomas, A. F.; Vial, C.; Ozainne, M.; Ohloff, G. Helv. Chim. Acta 1973, 56, 2270; b) Marshall, J. A.; Bartley, 

G. S.; Wallace, E. M. J. Org. Chem. 1996, 61, 5729; c) Marcos, I. S.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Urones, J. G. 
Tetrahedron 2001, 57, 713. 
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   La esterificación de 54 con TMSCHN2 seguida de reducción con LAH conduce al diol 58. De 

igual modo, la reducción de la lactona 57 proporciona el diol 58 con buen rendimiento. Por 

oxidación de 58 con CrO3/Pir125 se obtiene el dialdehído deseado 59 (IR: 2726 y 1719 cm-1). En 

el espectro de RMN 1H de 59, los hidrógenos correspondientes a  los grupos formilo aparecen a 

9.66 (s ancho) y 9.50 (t, J = 4.2 Hz).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
125 a) Collins, J. C.; Hess, W.W.; Frank, F. J. Tetrahedron Lett. 1968, 3363; b) Ratcliffe, R.; Rodehorst, R. J. Org. 

Chem. 1970, 35, 4000; c) Collins, J. C.; Hess, W. W. Org. Synth. 1972, 52, 5; d) Schwartz, M. A.; Crowell, J. 
D.; Musser, J. H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4361. 
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3. Ciclación de 59 con SmI2 
  

   Para acceder a los dioles de esqueleto podocarpano 60/61 a  partir del dialdehído 59, se lleva a 

cabo una reducción pinacolínica promovida por SmI2
126 (Esquema 47). Este procedimiento ya 

ha sido utilizado con éxito en trabajos anteriores, realizando la transformación de ácido 

zamoránico en diferentes compuestos tricíclicos.127 La reacción de 59 con SmI2, proporciona una 

mezcla de dioles en la que se separan por cromatografía en columna 60 (41%) y 61 (23%).  

 

 
Esquema 47. i) SmI2, MeOH/THF, 2h, t.a., 60 (41%) y 61 (23%). 

 

   El diol mayoritario 60 (IR: 3397 cm-1), en su espectro de RMN 1H, presenta señales de dos 

hidrógenos geminales a hidroxilos secundarios a 3.91 y 3.15 ppm. La configuración de C-13 y 

C-14 en éste diol, se establece considerando las constantes de acoplamiento de los hidrógenos 

geminales a los hidroxilos (Figura 18). La señal dd que aparece a 3.15 ppm corresponde a H-14 

cuyas constantes de acoplamiento, 9.8 y 3.5 Hz, indican que este hidrógeno ocupa una posición 

axial y está acoplado con un hidrógeno axial y otro ecuatorial. La señal que aparece a 3.91 ppm 

es un multiplete estrecho, de ancho medio aproximadamente de 3.15 Hz, de un hidrógeno 

ecuatorial en C-13. En consecuencia, al diol 60 le corresponde la estructura de la Figura 18 con 

las configuraciones 13R y 14S. 

 

                                                 
126 a) Molander, G. A.; Harris; C. R. Chem. Rev. 1996, 96, 307; b) Deng, Y.; Snyder, J. K. J. Org. Chem. 2002, 67, 

2864; c) Concellón, J. M.; Rodriguez-Solla, H.; Bardales, E.; Huerta, M. Eur. J. Org. Chem. 2003, 1775; d) 
Concellón, J. M.; Bernard, P. L.; Huerta, M.; García-Granda, S.; Díaz, M. R. Chem. Eur. J. 2003, 9, 5343; e) 
Shinohara, I.; Okue, M.; Yamada, Y.; Nagaoka, H. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 4649; f) Patin, A.; Kanazawa, A.; 
Philouze, C.; Greene, A. E.; Muri, E.; Barreiro, E.; Costa, P. C. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 3831; g) Howells, D. 
M.; Barker, S. M.; Watson, F. C.; Light, M. E.; Hursthouse, M. B.; Kilburn, J. D. Org. Lett. 2004, 6, 1943; h) 
Kan, T.; Hosokawa, S.; Nara, S.; Tamiya, H.; Shirahama, H.; Matsuda, F. J. Org. Chem. 2004, 69, 8956; i) 
Tatsuta, K.; Suzuki, Y.; Furuyama, A.; Ikegami, H. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3595; j) Kimura, T.; Hagiwara, 
M.; Nakata, T. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 9171; k) Guazzelli, G.; Duffy, L. A.; Procter, D. J. Org. Lett. 2008, 
10, 4291; l) Hagiwara, K.; Himuro, M.; Hirama, M.; Inoue, M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1035; m) Masuo, R.; 
Ohmori, K.; Hintermann, L.; Yoshida, S.; Suzuki, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3462. 

127  a) Marcos, I. S.; Cubillo, M. A.; Moro, R. F.; Díez, D.; Basabe, P.; Sanz, F.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 
2003, 44, 8831; b) Marcos, I. S.; Cubillo, M. A.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Díez, D.; Basabe, P.; Llamazares, 
C. F.; Benéitez, A.; Sanz, F.; Broughton, H. B.; Urones, J. G. Tetrahedron 2005, 61, 977; c) Shimokawa, K.; 
Takamura, H.; Uemura, D. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 5623. 
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Figura 18. Conformación de mínima energía obtenida mediante cálculo semi-empírico con nivel de teoría 
RHF/AM1 empleando Gaussian03 para el podocarpano 60. 

 

   En el espectro de RMN 1H del compuesto minoritario 61, también se observan señales de dos 

hidrógenos geminales a hidroxilo secundarios a 3.33 y 2.96 ppm. Las constantes de 

acoplamiento de estas señales, permiten establecer la configuración de C-13 y C-14 (Figura 19). 

La señal más apantallada a 2.96 ppm es un t de J=9.0 Hz, por tanto, corresponde a H-14 y en 

consecuencia, éste ocupa la posición axial, dado que la configuración en C-8 se encuentra 

previamente establecida. Al hidrógeno de H-13, le corresponde por tanto, la señal que aparece a 

3.33 ppm como ddd con constantes de acoplamiento 10.8, 9.0 y 4.4 Hz. Estas constantes de 

acoplamiento, sólo pueden explicarse si H-13 ocupa una posición axial y aparece acoplado con 

dos hidrógenos axiales (Hax-12 y Hax-14) y uno ecuatorial (Hec-12). De ésta forma, al diol 

minoritario 61 le corresponde la estructura de la Figura 19, con las configuraciones 13S y 14S. 

 

 

         
 

Figura 19. Conformación de mínima energía obtenida mediante cálculo semi-empírico con nivel de teoría 
RHF/AM1 empleando Gaussian03 para el podocarpano 61. 
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   En la reacción de ciclación de compuestos dicarbonílicos derivados de ácido zamoránico I a 

III para la obtención de compuestos tricíclicos, siempre se habían obtenido dioles cis V a X 

(Esquema 48), siendo ésta la primera vez que en la reacción de ciclación con SmI2 para la 

obtención de diterpenos tricíclicos, aparece una mezcla de dioles cis y trans, 60 y 61. 

 
Esquema 48. Reacciones de ciclación de compuestos dicarbonílicos a partir de ácido zamoránico. 

 

   Estos resultados pueden explicarse bajo la consideración del mecanismo de reacción. En ese 

caso, el intermedio A (Figura 20) conduce al diol mayoritario 60 mientras que el intermedio C 

conduce  al minoritario 61.  

 
Figura 20. Mecanismo de reacción propuesto para la ciclación con SmI2. 
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   Esto se debe a que el intermedio C conduce a un estado de transición TS C de mayor energía 

que en el caso del intermedio A ya que, los dos oxígenos unidos al samario se sitúan por el 

mismo lado del anillo en el TS A. Por tanto, se produce de forma mayoritaria el diol 60 respecto 

al 61. En el caso del intermedio B, conduciría al estado de transición TS B para dar lugar al diol 

cis 60’, sin embargo, la formación de éste estado de transición es la más desfavorable posible 

debido a que el samario se aloja en una posición axial muy impedida, imposibilitando así la 

formación de dicho diol.  

 

   El hecho de encontrar dioles trans entre los productos minoritarios de reacción provenientes de 

reducciones pinacolínicas, no es un resultado aislado, ya que en la síntesis de D-mio-inositol a 

partir de derivados de L-iditol,128 se han encontrado glicoles trans entre los productos de 

reacción.  

 

   A través de ésta estrategia de ciclación pinacolínica de compuestos dicarbonilos procedentes de 

ácido zamoránico, es posible acceder a una gran variedad de compuestos tricíclicos de diferente 

esqueleto. Dado que la mayoría de los diterpenos tricíclicos de origen natural, poseen una unión 

interanular de tipo trans-anti-trans, en las rutas sintéticas previas era preciso proceder a la 

inversión de la configuración de C-8 en los propios sistemas tricíclicos ya formados, dando lugar 

a mezclas complejas de separar. Sin embargo, en la ruta de síntesis puesta a punto en este 

trabajo, se consiguen obtener sistemas tricíclicos con la configuración C-8 adecuada con lo que 

la ruta descrita en éste trabajo, resulta ser la más ventajosa. 

                                                 
128  a) Kiely, D. E.; Fletcher Jr., H. G. J. Org. Chem. 1968, 33, 1386; b) Guidot, J. P.; Le Gall, T.; Mioskowski, C. 

Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6671. 
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   Como ya se ha comentado anteriormente, el esclareol ha sido utilizado en numerosas ocasiones 

como producto de partida para la síntesis de diterpenos y sesterterpenos tricíclicos de diferente 

esqueleto. En éste capítulo, se describe una nueva ruta de síntesis hacia la obtención de 

diferentes diterpenos tricíclicos a partir de esclareol. 

 

   Hasta el momento, no se conoce ninguna reacción de ciclación directa desde esclareol para la 

obtención de sistemas tricíclicos, en todos los casos en los que dicho compuesto se utilizó como 

producto de partida, fue necesaria la obtención previa de varios intermedios hasta conseguir un 

producto adecuado que permitiera acceder al sistema tricíclico. 

 

   La transformación de esclareol en dinorpimaranos tipo (+)-nimbiol,129 requiere de la 

degradación previa de la cadena lateral del producto de partida hasta dinorderivados tipo 65, 

desde los que se ensayan diferentes reacciones de ciclación (Esquema 49). 

 

                                                 
129  Sengupta, P.; Choudhuri, S. N.; Khastgir, H. N. Tetrahedron 1960, 10, 45. 
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   De éste modo, se realiza la síntesis de (+)-desoxinimbiol y (+)-nimbiol según se muestra en el 

Esquema 49. 

 

 

 
Esquema 49. Propuesta sintética para la obtención de (+)-desoxinimbiol 72 y (+)-nimbiol 74 a partir de esclareol. 

 

   Para describir dicha síntesis, el capítulo se divide en tres apartados: 

 

1.- Obtención de dinorderivados de esclareol. 

2.- Reacción de ciclación: síntesis de 69. 

3.- Síntesis de (+)-desoxinimbiol y (+)-nimbiol. 
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1. Obtención de dinorderivados de esclareol 
 

   La síntesis de los dinorderivados 63, 64 y 65 a partir de esclareol 62, se realiza según se indica 

en el Esquema 50:  

HO

H

OH

62

O

H

OH

63

H
64

O

i

O

H
65

ii iii iv

H
v

 
Esquema 50.  i) KMO4, MgSO4, t.a., 6h, Florisil (60-100 mesh ASTM), 81%; ii) KMO4, MgSO4, t.a., 6h, SiO2/ 

Celita®, 82%; iii) Et2O, SiO2, t.a., 98%; iv) HI, C6H6, t.a., 82h, 95%; v) HI, C6H6, t.a., 82h, 95%. 
 

    

    Esclareol 62 se puede transformar en 63 ó 64 por tratamiento con KMnO4/MgSO4. Si 

después de 6 horas de reacción, la mezcla resultante se hace pasar a través de una columna 

que contiene Florisil (60-100 mesh ASTM), se obtiene la hidroxicetona 63 con buen 

rendimiento. Cuando la mezcla se pasa a través de SiO2/Celita®, se consigue 64 (Esquema 

50).  

 

    A partir de la hidroxicetona 63, por tratamiento con HI en benceno a temperatura ambiente 

durante 82 horas, se consigue la cetona 65. No obstante, si 63 se pone en contacto con SiO2 

en Et2O a temperatura ambiente, se obtiene 64 de forma prácticamente cuantitativa.  

 

    Por reacción de 64 con HI/C6H6 a temperatura ambiente y con prolongados tiempos de 

reacción, se consigue obtener 65 con buen rendimiento.  

 

   De este modo, se consiguen sintetizar los tres dinorlabdanos intermedios sobre los cuales se 

ensayan las diferentes condiciones de reacción para obtener compuestos tricíclicos. 
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   2. Reacción de ciclación: síntesis de 69 
 

   En un trabajo anterior realizado por nuestro grupo, se pudo observar como en la reacción de 

transformación de 64 en 65 y dependiendo de las condiciones utilizadas, aparecían en algunos 

casos como productos minoritarios los hidrocarburos 68 y 69. Las estructuras de estos 

compuestos se fijan de acuerdo a sus propiedades espectroscópicas, siendo la diferencia de masa 

entre ambos de dos unidades (para 68 M+Na+: 267 y para 69 M+Na+: 265). 

 

   La presencia en el espectro de RMN 1H de 69 de señales de hidrógenos aromáticos a 7.14 (1H, 

d, J=8.1 Hz), 6.93 (1H, d, J=8.1 Hz) y 6.86 (1H, s), así como de seis carbonos sp2 en su espectro 

de RMN 13C correspondientes a un anillo aromático, permiten establecer para 69 la estructura de 

16,17-dinor-pimara-8,11,13-trieno. 

 

   De los espectros de RMN 1H y 13C de 68 se deduce la presencia de una agrupación de dieno 

conjugado –CH=C(CH3)-CH=C–, que debe situarse en el anillo C de un compuesto tricíclico. 

Por lo que a 68 le corresponde la estructura de 16,17-dinor-pimara-8(14),12-dieno. 

 

   Con estos antecedentes, se realiza a continuación el estudio de las reacciones de 

transformación de 63, 64 y 65 en compuestos tricíclicos de esqueleto pimarano (Esquema 51). 

 
Esquema 51.  Obtención de 68 y 69 a partir de dinorlabdanos. 

 

  Los ensayos se inician probando la reacción de 64 con diferentes ácidos según muestra la Tabla 

3:    
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 a Molaridad final del ácido en la disolución. 

Tabla 3. Reactividad del dinorlabdano  64 con diferentes ácidos. 
 

 
   Empleando ácidos de Lewis como BF3·Et2O130 a temperatura ambiente, se produce la 

descomposición del producto de partida (Entrada 1). Si se disminuyen la concentración de ácido 

a 2·10-2, la temperatura a 0 ºC y el tiempo de reacción, se obtiene un 80% del óxido 64 (Entrada 

2). Si la reacción se prolonga a 0 ºC durante 13h, se consigue una mezcla de 68/69 en una 

relación 1/1 (Entrada 3), no obstante estas condiciones resultan difíciles de reproducir. 

 

   La utilización de FeCl3·6H2O131 no ofrece ningún resultado positivo, tan solo se consigue 

recuperar la metilcetona 65 (Entrada 4). Cuando se emplea un ácido mineral como H2SO4 

diluido, se consigue una mezcla de compuestos de difícil identificación (Entrada 5). 

 

  A continuación se utiliza p-TsOH soportado sobre SiO2,132 dado que disminuye la velocidad de 

reacción en la formación de carbocationes respecto a la fase líquida. En este caso, se consigue 

una mezcla 68/69 en una proporción 2/3 (Entrada 6). Con objeto de comprobar cual de las dos 

especies químicas es la responsable de favorecer la ciclación o si ambas son importantes en el 

proceso, se ensayan dos reacciones semejantes empleando cada una de ellas por separado. Como 

se desprende de las entradas 7 y 8, es el p-TsOH133  el único responsable de que la ciclación 

tenga lugar.  

 

                                                 
130  Jain, T. C.; McCloskey, J. E. Tetrahedron Lett. 1971, 12, 1415. 
131  Sen, S. E.; Roach, S. L. J. Org. Chem. 1996, 61, 6646. 
132  Fajula, F.; Gault, F. G. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 7690. 
133  a) Pirrung, M. C. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 7130; b) Chen, C. H.; Donatelli, B. A. J. Org. Chem 1976, 41, 

3053. 

Entrada Ácido (M)a Disolvente t 
(h)

T 
(ºC)

64 
(%) 

65 
(%) 

68 
(%) 

69 
(%)

1 BF3·Et2O 0.6 Benceno 13 t.a. - - - - 
2 BF3·Et2O 2·10-2 Benceno 0.2 0 80 20 - - 
3 BF3·Et2O 2·10-2 Benceno 13 0 - - 48 50 
4 FeCl3·6H2O 0.3 DCM 0.5 t.a. - 100 - - 
5 H2SO4 9·10-2 Ac2O 0.3 t.a. - - - - 
6 p-TsOH/SiO2 0.9·10-2 Tolueno 1 110 - - 20 30 
7 p-TsOH 1·10-2 Tolueno 1 60 - - 55 5 
8 SiO2 - Tolueno 7 60 100 - - - 
9 HI 1.3·10-1 3·10-4 6 85 - - 28 59 
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   El resultado más relevante se obtiene cuando 64 se trata con HI según las condiciones 

mostradas en la entrada 9 (Tabla 3), consiguiéndose un 59% del dinorderivado 69. 

 

   Dado que el HI parece ofrecer los mejores resultados, se utilizará dicho ácido ensayando 

diferentes condiciones de reacción  en los sustratos 63, 64 y 65 (Tabla 4). 

 

a Molaridad final del producto de partida y HI en la disolución de benceno. 
bMezcla de isómeros 66 (30%), 67 (trazas) y 68 (12%). 

     Tabla 4. Reactividad de dinorlabdanos 63, 64 y 65 con HI bajo diferentes condiciones de reacción. 
 

   Cuando 63 se trata con HI 1·10-2 M a temperatura ambiente (Entrada 1), se obtiene 

cuantitativamente 65. Sin embargo, cuando se disminuye la concentración de HI hasta 5.2·10-5 M 

y se calienta a 85 ºC durante 7h (Entrada 2), se obtiene una mezcla de 65 (75%) y 68 (12%). 

Entrada Producto
Partida  

Producto 
Partida (M)a Ácido (M)a t 

(h)
T 

(ºC)
65 

(%) 
68 

(%) 
69 

(%)
1 6.7·10-2 1·10-2 82 t.a. 95 - - 
2 6.7·10-2 5.2·10-5 7 85 75 12 - 
3 

63 
6.7·10-2 2·10-2 7 85 - - 47 

4 6.7·10-2 1·10-2 84 t.a. 96 - - 
5 6.7·10-2 1·10-2 7 85 51 26 15 
6 6.7·10-2 1·10-4 7 85 90 6 - 
7 1.3·10-1 3·10-4 6 85 - 28 59 
8 1.3·10-1 3·10-4 1 85 - 42b 54 
9 6.7·10-2 2·10-2 6 85 53 29 - 
10 

64 

5.7·10-3 2·10-2 6 85 22 9 41 
11 6.7·10-2 1·10-2 72 t.a. 98 - - 
12 6.7·10-2 1·10-2 72 85 48 14 32 
13 6.7·10-2 2·10-2 4 85 49 37 5 
14 6.7·10-2/Ar 2·10-2 3 85 43 46 4 
15 

65 

6.7·10-2 5·10-2 6 85 - - 92 
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Mientra que si la reacción se lleva a cabo utilizando HI 2·10-2 M (Entrada 3) a 85 ºC durante 7h, 

se obtiene únicamente el producto de ciclación 69 con moderado rendimiento (47%). 

 

   Algo semejante sucede cuando se utiliza como producto de partida el enoléter 64, de forma 

que, a temperatura ambiente y con largos tiempos de reacción (Entrada 4), se obtiene 

cuantitativamente 65. Si la reacción se realiza calentando (Entrada 5), se consigue un 15% de 

69, así como un interesante 26% del dieno 68. Cuando se reproducen las condiciones de ésta 

reacción disminuyendo la concentración de HI a 1·10-4 M (Entrada 6), se recupera el 90% de la 

metilcetona 65. Aumentando la concentración tanto del material de partida como del ácido 

(Entrada 7), se consigue una mezcla de dos únicos productos de ciclación, 68 (28%) y 69 

(59%). Con tiempos de reacción más cortos (Entrada 8), se consigue como compuesto 

mayoritario 69 (54%) y una mezcla compleja de los dienos 66 (30%), 67 (trazas) y 69 (12%) que 

pueden transformarse cuantitativamente en 69, como se comentará más adelante (ver Esquema 

52). Los dienos 66 y 67, son isómeros de 68 según se deduce de su estudio espectroscópico. 

 

   Según la bibliografía consultada, ésta es la primera vez que se describe la síntesis de 

dinorpimaranos desde óxidos de manoilo de forma directa.  

 

   Tal como podía esperarse, cuando 65 se hace reaccionar bajo las condiciones de HI 1·10-2 M a 

temperatura ambiente (Entrada 11) anteriormente ensayadas con los derivados 63 y 64, se 

recupera la metilcetona 65. No obstante, cuando 65 se calienta a 85 ºC (Entrada 12), se obtienen 

mezclas de 65, 68 y 69 al  igual que ocurre cuando se duplica la concentración de ácido 

(Entrada 13). No obstante, por reacción de 65 con HI 2·10-2 M a 85 ºC durante 3h  y en una 

disolución de benceno purgada con argon (Entrada 14), se obtiene una mezcla en la que aparece 

un 43% de producto sin transformar 65, un pequeño porcentaje de 69 (4%) y como producto 

mayoritario aparece el dieno tricíclico 68 (46%). Los mejores resultados trabajando con 65 se 

consiguen cuando se utiliza HI 5·10-2 M calentando durante 6 horas a 85 ºC (Entrada 15), de 

modo que se obtiene 69 con rendimiento prácticamente cuantitativo. 

 

   Cuando el dieno 68 se trata con DDQ a reflujo durante 5 horas, se consigue el compuesto 

aromático 69 con buen rendimiento (Esquema 52). De forma similar, los dienos 66 y 67 se 

pueden transformar en 69 por tratamiento con HI a 85 ºC durante 8h.   
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Esquema 52. i) DDQ, Tolueno, 120 ºC, 5h, 94%; ii) HI, C6H6, 85 ºC, 8h, 95%. 
 

   El mecanismo de reacción que se propone para la formación de estos sistemas tricíclicos, es el 

que se muestra en la Esquema 53: 

 
Esquema 53. Mecanismo de reacción propuesto para la reacción de ciclación. 

 

   La protonación del óxido 64 en medio ácido, genera el intermedio I cuya apertura produce el 

carbocatión II. La pérdida de un protón procedente del Me-17 en II, da lugar a la cetona III con 

Δ8(17).  

 

   El anillo C del sistema tricíclico, se forma por ataque nucleofílico de la olefina terminal al 

carbonilo protonado del intemedio III, dando lugar al carbocatión IV. Por eliminación de un 

protón seguido de deshidratación, se generan los dienos 67, 68 y el isómero 66. La aromatización 

de cualquiera de ellos conduce a 69. 
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   La olefina III (Esquema 53), representa el intermedio clave para la obtención del sistema 

tricíclico. De éste modo, partiendo tanto de la metilcetona 65 como de la hidroxicetona 63, se 

accede a dicha olefina III, que a través del mecanismo anteriormente descrito, da lugar a los 

señalados dinorpimaranos. 

 

   Una vez realizado éste estudio, se puede concluir que la mejor ruta para la obtención del 

diterpeno tricíclico 69 a partir de esclareol 62, es la que transcurre a través de la formación de la 

metilcetona 65 vía el enoléter 64 y su posterior ciclación para obtener el sistema tricíclico 69 

(Esquema 54). 

 
Esquema 54. i) KMO4, MgSO4, t.a., 6h, filtrar a través de SiO2 y Celite®, 82%; ii) HI (ver Tabla 4, Entrada 4), 

t.a., 84h, 96%; iii) HI (ver Tabla 4, Entrada 15), 85 ºC, 6h, 92%. 
 

   El proceso de transformación de esclareol 62 en el dinorpimarano 69, se ha realizado a escala 

de multigrados llevando a cabo una única columna cromatográfica, obteniendo un rendimiento 

global en tres etapas del 72%. 
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3. Síntesis de (+)-desoxinimbiol y (+)-nimbiol  
 

   Una vez puesta a punto la reacción de obtención del dinorpimarano 69, se realiza la síntesis de 

los productos objetivo (+)-desoxinimbiol y (+)-nimbiol (Esquema 55). 

 

 

 
Esquema 55.  Ruta sintética propuesta para la obtención de (+)-desoxinimbiol y (+)-nimbiol. 
 

   La síntesis de (+)-desoxinimbiol 72 y (+)-nimbiol 74 a partir de 69 (Esquema 55), requiere la 

introducción de un grupo hidroxilo en C-12, para lo cual se propone una secuencia de acilación 

de Friedel-Craft134 seguido de un reordenamiento de Baeyer-Villeger.135 

 

   Para llevar a cabo la acilación de Friedel-Craft sobre 69, se ensayan diferentes condiciones de 

reacción, encontrando que por tratamiento con cloruro de acetilo y SnCl4, se obtiene el producto 

de acilación 70 con buen rendimiento (Esquema 56). Por reordenamiento de Baeyer-Villiger con 

UHP/TFAA a temperatura ambiente, se obtiene el acetilderivado 71 cuya hidrólisis con K2CO3 

conduce a 72 con un rendimiento del 83% desde 69.     

 

 

 
Esquema 56.  i) AcCl, SnCl4, 70 ºC, 1h, 94%; ii) UHP, TFAA, t.a., 4h, 92%; iii) K2CO3, MeOH, t.a., 30min, 96%. 
 

                                                 
134  a) Das, S.; Bhattacharyya, S.; Mukherjee, D. Tetrahedron 1992, 48, 9101; b) Sarvari, M. H.; Sharghi, H. Helv. 

Chim. Acta 2005, 88, 2282. 
135  Burton, J. W.; Clark, J .S.; Derrer, S.; Stork, T. C.; Bendall, J. G.; Holmes, A. B. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 

7483. 
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   Las propiedades físicas de 72, [α] 20
D  +39.3 (c 1.4, CHCl3), son idénticas a las del producto 

natural (+)-desoxinimbiol, [α] 20
D  +35.0 (CHCl3).136 

 

   A partir de (+)-desoxinimbiol 72, se intentaron diferentes reacciones de oxidación de C-7,  

obteniendo en todos los casos productos de degradación, por ello, se decide llevar a cabo la 

oxidación de dicha posición a partir del producto protegido en forma de acetilderivado 71 

(Esquema 57).  

H 71

H
74

H
73

OAc

OAc

O O

OH

iii

ii

3

18

OH

75

OAc

O

O

i

 
Esquema 57. i) Na2CrO4, AcONa, Ac2O/AcOH, 65 ºC, 45min, 67%; ii) K2CO3, MeOH, t.a., 50min, 97%; iii) 

Na2CrO4, Ac2O, AcOH, 65 ºC, 4h, 35%. 
 

   La oxidación de 71 con Na2CrO4 a 65 ºC durante 45min, proporciona el acetilderivado 73 que 

por hidrólisis con K2CO3/MeOH, conduce a 74 con un rendimiento global del 39% a partir de 

esclareol. Las propiedades físicas de 74, [α] 20
D  +31.0 (c 0.8, CHCl3) y p.f. 245-248 ºC, coinciden 

con las del producto natural (+)-nimbiol, [α] 22
D  +32.3 (CHCl3) y p.f. 250-251 ºC.137 

 

   Cuando la oxidación de 71 con Na2CrO4, se lleva a cabo aumentando el tiempo de reacción, se 

obtiene 75 con un 35% de rendimiento, cuyo anillo B presenta una funcionalización semejante al 

producto natural hipargenin C.138 La estructura de 75 está de acuerdo con los experimentos 

HMQC y HMBC. La configuración de C-5 se establece al observar el nOe existente entre el 

hidrógeno del grupo hidroxilo con el Me-18 y con el H-3α, lo que fija la posición de dicho grupo 

hidroxilo en posición α. Esta asignación fue posible llevando a cabo los experimentos de RMN 
1H y ROESY en DMSO-d6.  

                                                 
136 Wenkert, E.; Stenberg, V. I.; Beak, P. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 2320. 
137 Sengupta, P.; Choudhuri, S. N.; Khastgir, H. N. Tetrahedron 1960, 10, 45. 
138  Ulubelen,A.; Evren, N.; Tuzlaci, E.; Johansson, C. J. Nat. Prod. 1988, 51, 1178. 
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   Los diterpenos tricíclicos de esqueleto abietano, pertenecen a una de los grupos de productos 

naturales más ampliamente distribuidos dentro del medio natural,139 muchos de ellos presentan 

interesantes actividades biológicas. Gran parte de los compuestos que pertenecen a dicho grupo, 

poseen el anillo C aromatizado. Se conocen abietanos relativamente sencillos en cuanto a su 

nivel de funcionalización, como (+)-ferruginol y (+)-sugiol, así como otros más complejos como 

cyrtophyllona B (Figura 21), el cual presenta un catecol derivado en el anillo C que además 

tiene funcionalizadas las posiciones 7 y 16.  

 
Figura 21. Abietanos tricíclicos. 

 
   En éste apartado, se describe la síntesis de (+)-ferruginol y (+)-sugiol y una aproximación 

sintética a cyrtophyllona B, utilizando como intermedio sintético el dinorpimarano  69, obtenido 

a partir de esclareol tal y como se indica en el Esquema 58.  

 
Esquema 58. Análisis retrosintético para la obtención de diferentes abietanos a partir de esclareol. 

 

 

                                                 
139 Hanson, J. R. Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 1332.  
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   Una de las transformaciones fundamentales de esta síntesis, es la alquilación de la posición 15 

del dinorpimarano 69. Para conseguir la activación de C-15, se han ensayado diferentes 

estrategias como son:  

 

 1. Funcionalización directa  

  1.1 Reacciones con NBS 

  1.2 Tratamiento con litio-derivados  

2. Litiación lateral  

 

   Una vez establecida la metodología para lograr la formación de los enlaces C-C necesarios 

para completar el esqueleto abietano, se procederá a la síntesis de los productos naturales 

objetivos. 
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 1.  Funcionalización directa 
 

1.1. Reacciones con NBS  

 

   Partiendo del compuesto 69, se intenta realizar una funcionalización directa del Me-15 del 

esqueleto dinorpimarano, utilizando una reacción radicalaria bajo diferentes condiciones. Éste 

procedimiento consistirá en generar un radical bencílico en la posición 15 tal como I (Figura 

22), para posteriormente ser capturado en forma de su bencilderivado II. 

 

 
Figura 22.  1) Ruptura homolítica (X = halogenuro);  2) Formación del radical bencílico y captura. 

 

   Se han ensayado varias reacciones utilizando NBS en presencia de AIBN bajo diferentes 

condiciones de reacción. 

    

   Utilizando NBS y cantidad catalítica de AIBN como iniciador radicalario (Esquema 59), en 

CCl4 a 70 ºC,140 se obtiene el bromoderivado 76 (62%) y un 30% del producto de partida sin 

transformar. El resultado obtenido no fue el esperado, ya que en éste caso, la posición bencílica 

más reactiva resulta ser la posición 7. 

 

  

 
Esquema 59. i) NBS, AIBN cat., CCl4, 70 ºC, 2h, 62%; ii) NBS, AIBN cat., TFH/H2O, hν (200 W), 10min, 46%; 

iii) NBS, AIBN cat., [bmim]PF6, 80 ºC, 2h 30min 45%. 
 

 

                                                 
140  a) Offermann, W.; Vögtle, F. Synthesis 1977, 272; b) Hauser, F. M.; Rhee, R. P.; Prasanna, S.; Weinreb, S. M.; 

Dodd, J. H. Synthesis 1980, 72. 
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   Modificando las condiciones y realizando la reacción con NBS/AIBN en THF/H2O 

exponiendo la mezcla a una lámpara de 200 W (Esquema 59),141 se obtiene el bromoderivado 77 

(46%), quedando un 45% de producto de partida sin reaccionar. En éste caso, la reacción tiene 

lugar directamente en el anillo aromático en la posición 12, orto al grupo metilo. 

 

   La utilización de NBS/AIBN con disolventes iónicos como [bmim]PF6, [emim]Al2Cl7 o 

[bupy]BF4 (Figura 23),142 es un procedimiento ampliamente empleado en la preparación de 

bromuros bencílicos en la síntesis de productos naturales. No obstante, cuando se trata 69 con 

NBS/AIBN en  [bmim]PF6, en nuestro caso se obtiene de nuevo un 45% de 77 (Esquema 59). 

 

 
Figura 23. Disolventes iónicos. 

 

   La obtención del bromoderivado 77, puede ser interesante para la síntesis de otro tipo de 

diterpenos a partir del sustrato tricíclico 69, pero no resulta adecuado para los propósitos 

sintéticos que ahora se persiguen. 

 

   En este apartado, se ensayan otras condiciones de reacción con el sustrato 69. Así, su reacción 

con NaIO4/LiBr a 90 ºC,143 no produjo ningún resultado después de 14h, recuperando el producto 

de partida inalterado.  

 

   De éste modo, se decide pasar a ensayar otras reacciones directas con organometálicos. 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
141  a) Chiappe, C.; Leandri, E.; Pieraccini, D. Chem. Commun. 2004, 2536; b) Podgoršek, A.; Stavber, S.; Zupan, 

M.; Iskra, J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1097. 
142   a) Dauben Jr., H. J.; McCoy, L. L.  J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 4863; b) Togo, H.; Hirai, T. Synlett 2003, 702. 
143  a) Suzuki, H.; Nakamura, K.; Goto, R. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1966, 39, 128; b) Ali Shaikh, T. M.; Emmanuvel, 

L.; Sudalai, A. J. Org. Chem. 2006, 71, 5043. 
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 1.2. Tratamiento con litio-derivados 

 

   La metalación de derivados bencénicos en ausencia de grupos directores, es posible realizarla 

por tratamiento con litio derivados.144 En éste caso y para probar éste tipo de reacciones, en 

primer lugar se funcionaliza la posición 7 del dinorpimarano 69 y a continuación se protege para 

evitar de éste modo, cualquier competencia con la posición bencílica 15.  

 

  Teniendo en cuenta ésta consideración previa, se sintetiza el dioxolano 82 y el sililderivado 81 

desde el dinorpimarano 69 (Esquema 60). Por reacción de 69 con Na2CrO4 se obtiene la cetona 

78, desde la cual se forma el dioxolano 82 por reacción con etilenglicol en medio ácido, mientras 

que por reducción, se accede al hidroxiderivado 80, el cual por tratamiento con TBSCl 

proporciona el sililderivado 81 (Esquema 60). 

 

 
Esquema 60. i) Na2CrO4, AcONa, AcOH/Ac2O, 65 ºC, 2h, 78 (63%) y 79 (15%); ii) Etilenglicol, p-TsOH, 

ebullición, 16h, 98%; iii) n-BuLi/KtOBu, THF, -78 ºC t.a., 37%; iv) NaBH4/Et2O, 0 ºC  t.a., 1h 
15min, 94%; v) TBSCl, imidazol, t.a., 14h, 96%; vi) diferentes bases con Li: se recupera 80.  

 

   La reacción de 69 con Na2CrO4 pone de manifiesto una vez más, la mayor reactividad de la 

posición bencílica 7 frente a la 15. Dicha reacción de oxidación debe ser controlada de forma 

cuidadosa ya que junto a 78, se separa una pequeña cantidad del producto de sobreoxidación 79, 

cuyo porcentaje aumenta con el tiempo de reacción. 

 

 

 

 

                                                 
144  a) Shriley, D. A.; Johnson Jr., J. R.; Hendrix, J. P. J. Organomet. Chem. 1968, 11, 209; b) Schlorsser, M.; 

Porwisiak, J.; Mongin, F. Tetrahedron 1998, 54, 895.  
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   Cuando 81 se trata con n-BuLi, sec-BuLi o LDA, no se consigue en ningún caso un resultado 

satisfactorio, recuperando en todos los casos el producto de desprotección 80. 

 

   Del mismo modo, cuando el compuesto 82 se trata con n-BuLi, se obtiene un inesperado 

producto, el hidrocarburo 83, resultado en el que se encuentra involucrado el anillo B. La 

presencia de este producto se corrobora a través del ión molecular de su espectro de masas 

M+Na+: 319, así como la aparición en su espectro de RMN 13C de cuatro carbonos cuaternarios 

sp2 y cuatro carbonos terciarios sp2.   

 

   Dada la imposibilidad de realizar litiaciones directas en estos sustratos, se opta por abordar la 

activación de C-15 mediante un proceso de litiación lateral. 
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2. Litiación lateral  
 

   Tanto la orto-litiación145 como la litiación lateral,146 son dos excelentes herramientas en la 

síntesis regioselectiva de productos naturales (Figura 24).147  

 

 

 
Figura 24. R = grupo director o auxiliar de síntesis; E = electrófilo. 

 

   Existen diversos grupos como metoxilos,148 N,N-alquilamidas,149 N,N-dialquilureas,150 

oxazolinas,151 carbamatos152 y toluensulfonamidas153 (Figura 25), capaces de dirigir 

regioselectivamente la adición o sustitución de compuestos aromáticos diferentemente 

sustituidos a multitud de electrófilos.  

 
Figura 25. Grupos directores más empleados en litiacions laterales. 

 

   En nuestro caso, considerando que una buena parte de los abietanos conocidos, y 

concretamente los productos objetivo de éste trabajo como son (+)-ferruginol, (+)-sugiol y 

                                                 
145  a) Clayden, J.; Pink, J. H.;  Westlund, N.; Wilson, F. X. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8377; b) Chauder, B.; 

Green, L.; Snieckus, V. Pure Appl. Chem. 1999, 71, 1521 y referencias allí citadas; c) Clayden, J.; Turner, H.; 
Pickworth, M.; Adler, T. Org. Lett. 2005, 7, 3147. 

146   a) Clark, R. D.; Jahangir, A. Org. React. 1995, Organic Reactions, Eds, John Wiley and Sons, Inc.; b) Clayden, 
J.; Pink, J. H. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2561. 

147   Uchida, K.; Fukuda, T.; Iwao, M. Tetrahedron 2007, 63, 7178. 
148   a) Winkle, M. R.; Ronald, R. C. J. Org. Chem. 1982, 47, 2101; b) Braun, M.; Ringer, E. Tetrahedron Lett. 1983, 

24, 1233; c) Bates, R. B.; Siahaan, T. J. J. Org. Chem. 1986, 51, 1432; d) Bates, R. B.; Siahaan, T. J.; 
Suvannachut, K. J. Org. Chem. 1990, 55, 1328. 

149   a) Fuhrer, W.; Gschwend, H. W. J. Org. Chem. 1979, 44, 1133; b) Houlihan, W. J.; Parrino, V. A.; Uike, Y. J. 
Org. Chem. 1981, 46, 4511; c) Beak, P.; Meyers, A. I. Acc. Chem. Res. 1986, 19, 356; d) Clayden, J.; Pink, J. 
H. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2561.  

150   Clayden, J.; Turner, H.; Helliwell, M.; Moir, E. J. Org. Chem. 2008, 73, 4415. 
151   a) Chenard, B. L. J. Org. Chem. 1983, 48, 2610; b) Pansegrau, P. D.; Rieker, W. F.; Meyers, A. I. J. Am. Chem. 

Soc. 1988, 110, 7178; c) Chadwick, S. T.; Ramirez, A.; Gupta, L.; Collum, D. B. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 
2259. 

152   Clayden, J.; Farnaby, W.; Grainger, D. M.; Hennecke, U.; Mancinelli, M.; Tetlow, D. J.; Hillier, I. H.; Vincent, 
M. A. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3410. 

153   a) Clark, R. D.; et al. J. Med. Chem. 1993, 36, 2645; b) Clark, R. D.; et. al. J. Can. Chem. 1994, 72, 23; c) 
Allen, D. A. Synth. Commun. 1999, 29, 447. 
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cyrtophyllona B, presentan función oxigenada en C-12, la elección del grupo director más 

adecuado para la litiación lateral es el grupo carbamoilo. 

 

   De éste forma, para la síntesis de los mencionados abietanos oxigenados, se propone la ruta 

sintética que se muestra en el Esquema 61, donde 84 representa el intermedio clave para la 

metalación de C-15, dando así acceso al esqueleto abietano. 

 
Esquema 61. Propuesta de síntesis para la obtención de abietanos oxigenado en C-12 vía carbamato 84. 

 
   El carbamoil derivado 84, se consigue con excelente rendimiento por reacción del fenol 72 con 

cloruro de N,N-diisopropilcarbamoilo en presencia de NaH (Esquema 62).  

 

 
Esquema 62. i) 1) NaH 60%, THF, 0 ºC  t.a., 15min; 2) (i-Pr)2NCOCl, 2h, t.a., 92%; ii) 1) 10 eq. sec-BuLi, -78 

ºC, 10min; 2) 10 eq. MeI, -78 ºC  t.a. 20min, 94%.  
 

   Una vez obtenido 84, se ensayaron diferentes condiciones para la metalación lateral: 

 

    Cuando 84 se hace reaccionar con un exceso de sec-BuLi (10 equivalentes) a -78 ºC 

seguido de adición de MeI (10 equivalentes), se obtiene el norpimarano 85 con muy buen 

rendimiento, no detectando cantidad alguna del producto de orto-litiación (Esquema 62). 

 

         El espectro de masas de 85 presenta un ión molecular M+Na+: 422, que es 14 unidades 

de masa atómica mayor que el carbamato 84 del que procede. En el espectro de RMN 1H 

de 85, se observa la presencia de un cuartete bencílico a 2.49 ppm (J=7.5 Hz), 
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característico de un etilbenceno derivado, así como un metilo triplete a 1.17 ppm (J=7.5 

Hz) con el que se encuentra acoplado. En consecuencia, se concluye que la reacción de 

litiación ha tenido lugar en la posición 15 tal como se deseaba.  

 

   El mecanismo de reacción que se propone para la obtención de este tipo de compuestos a 

través de una litiación lateral,154 tiene lugar por medio de la formación de un intermedio litiado 

en C-15 III (Figura 26), el cual, se encuentra estabilizado a través de la coordinación del átomo 

de litio con el nitrógeno del grupo carbamoilo. La adición de un electrófilo produce el 

correspondiente ataque nucleofílico, proporcionando el producto IV, sustituido en C-15 (Figura 

26). 

 
Figura 26. Mecanismo de reacción propuesto para la litiación lateral. 

 

    Del mismo modo, cuando en la reacción de litiación de 84 se utiliza como electrofilo 

acetaldehído, se obtiene 86 (Esquema 63). La cadena lateral de 86 corresponde a la de un 

17(15 16)-abeo-abietano como la que presenta el producto natural incanona.155 

 

 
Esquema 63. i) 1) 10 eq. sec-BuLi, -78 ºC, 10min; 2) 10 eq. CH3CHO, -78 ºC  t.a. 20 min, 87%; ii) 1) 32 

eq. sec-BuLi, -78 ºC, 10min; 2) 5 eq. HCHO, -78 ºC  t.a. 20 min, 68%. 
 

                                                 
154  Clayden, J. “Organolithiums: Selectivity for Synthesis”, Editorial Pergamon, Tetrahedron Organic Chemistry, 

Vol. 23, 2002.  
155   Gao, J. J.; Han, G. Q. Phytochemistry 1997, 44, 759. 
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   La formación del abeo-abietano 86 se corrobora a través de las señales observadas en 

su espectro de RMN 1H como la correspondiente a un metilo doblete a 1.24 ppm (J=6.8 

Hz).  

 

    De forma similar, cuando se lleva a cabo la reacción de 84 con sec-BuLi y 

formaldehído, se obtiene el producto de adición 87 (68%) (Esquema 63). En el  espectro 

de RMN 1H de 87, se observan los hidrógenos geminales al hidroxilo primario de H-16 

como un triplete a 3.82 ppm (J=6.0 Hz).  

 

2.1. Estudio de reactividad de C-15  

 

   Un elevado número de los abietanos conocidos, presentan diferente funcionalización en C-15 o 

C-16, siendo algunas de las variantes estructurales más comunes las que se muestran en la 

Figura 27. El acceso a compuestos que contengan alguna de estas agrupaciones, se facilitaría 

desde intermedios con función oxigenada en dichas posiciones.  

 

 

 
Figura 27. Estructuras parciales de abietanos naturales diferentemente sustituidos en C-15 o C-16. 

 

   A partir de los compuestos 85 y 86, se han realizado diversas transformaciones con el fin de 

determinar su interés sintético en la obtención de abietanos más complejos con función en la 

cadena lateral. 

 

   Para la funcionalización de C-15 a partir de 85, se piensa de nuevo en la funcionalización 

directa de dicha posición dado el elevado interés sintético que tiene un intermedio de éste tipo.  

Por oxidación de 85 con Na2CrO4, se obtiene una mezcla en la que aparece la cetona 88, junto a 

la dicetona 89 (Esquema 64). 
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Esquema 64. i) Na2CrO4, AcONa, Ac2O/AcOH, 65 ºC, 45min 88 (68%) y 89 (12%). 
 

   La posición bencílica C-7 parece más reactiva, sin embargo, en éste caso sí es posible la 

funcionalización en C-15. Sería conveniente en este sentido, probar dicha oxidación en sustratos 

con grupos más pequeños en C-12, dado el elevado tamaño del grupo carbamoilo presente. 

 

   Del mismo modo, desde el intermedio 86 es posible acceder de forma rápida a compuestos 

oxigenados en C-15 (Esquema 65). 
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Esquema 65. i) TPAP/NMO, DCM, t.a., 10min, 99%; ii) m-CPBA, DCM, t.a., 16h, 74%; iii) K2CO3, MeOH, t.a., 

45min, 97%. 
 

   La oxidación de 86 con TPAP/NMO en DCM conduce a la cetona 90 (Esquema 65). Por 

reordenamiento de Baeyer-Villiger de 90 con m-CPBA, se obtiene el acetilderivado 91 cuya 

hidrólisis con K2CO3/MeOH proporciona el hidroxiderivado 92, un producto adecuado para su 

transformación en abietanos diferentemente sustituidos en C-15. 

 

   La hidrólisis de 91 pone de manifiesto la estabilidad del grupo carbamoilo en condiciones 

básicas suaves, por ello, antes de continuar con nuestro propósito sintético, se decide realizar un 

estudio dirigido a la desprotección del fenol, empleando como modelo el carbamoil derivado 84. 

Las condiciones que se ensayaron fueron las siguientes: K2CO3/MeOH, Cs2CO3,156 Li2CO3,157 

LiOH y NaOH157 sin conseguir en ningún caso el fenol libre. 

 

                                                 
156  Crich, D.; Banerjee, A. J. Org. Chem. 2006, 71, 7106. 
157  Cantel, S.; Desgrganges, S.; Martínez, J.; Fehrentz, J.-A. J. Pept. Sci. 2004, 10, 326.  
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   Dada la dificultad encontrada para la liberación del fenol, se ensayaron también otro tipo de 

reacciones con NaOMe/MeOH, hidrogenolisis con Pd-C/H2,158 TBAF159 en THF a ebullición, 

TMSI y TMSCl/NaI,160 así como BF3·Et2O/EtSH, que resultó eficiente como condiciones suaves 

en la desprotección de sistemas peptídicos,161 sin un resultado positivo.  

 

   No obstante, cuando en éste caso se emplea LAH en Et2O a ebullición durante 16 horas, se 

consigue con un excelente rendimiento el fenol 72 (Esquema 66). 

 

 

 
Esquema 66. i) LiAlH4, ebullición, 16h, 98%. 
 

   De ésta forma, es posible acceder con buen rendimiento y una excelente regioselectividad, a la 

posición 15 de los sistemas dinorpimaranos mediante la utilización del auxiliar sintético 84 y 

posterior reducción para conseguir la desprotección del fenol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
158  Papageorgiou, E. A.; Gaunt, M. J.; Yu, J.-Q.; Spencer, J. B. Org. Lett 2000, 2, 1049. 
159  Jacquemard, U.; Bénéteau, V.; Lefoix, M.; Routier, S.; Mérour, J.-Y.; Coudert, G. Tetrahedron 2004, 60, 10039. 
160  Morita, T.; Okamoto, Y.; Sakurai, H. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1978, 874.  
161  Thurston, D. E.; Bose, D. S. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6903. 

130



 



 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSIÓN Y RESULTADOS 
 

   Obtención de compuestos 
    con esqueleto abietano  

 
             3.  Síntesis de (+)‐ferruginol y (+)‐sugiol  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DISCUSIÓN Y RESULTADOS: Obtención de compuestos con esqueleto abietano 

 

3. Síntesis de (+)-ferruginol y (+)-sugiol 
 

   (+)-ferruginol y (+)-sugiol, son dos abietanos que se aíslan a partir de una gran variedad de 

fuentes naturales,162 siendo las fuentes originales  Podocarpus ferruginenus163 y Juniperus 

communis L.,164 respectivamente. Recientemente se ha encontrado que (+)-ferruginol presenta 

una potente actividad como protector gástrico en animales,165 mientras (+)-sugiol presenta 

actividades antiinflamatoria,166 antitumoral167 así como antioxidante y antimicrobiano.168 

 

   Para conseguir la síntesis de (+)-ferruginol 94 y (+)-sugiol 97 desde 84 (Esquema 67), son 

necesarias las siguientes transformaciones: alquilación de C-15, liberación del fenol de C-12 una 

vez concluida la participación del grupo director en la metalación y oxidación de C-7 en el caso 

de (+)-sugiol. 

 

 

 
Esquema 67. Obtención de (+)-ferruginol 94 y (+)-sugiol 97 a través del carbamato 84. 

 

   Para conseguir el grupo isopropilo deseado, se lleva a cabo una nueva reacción de metalación 

lateral en 85 (previamente descrito), de este modo, por reacción de 85 con exceso de sec-BuLi 

seguido de la adición de MeI se obtiene el pimarano 93 con buen rendimiento (Esquema 68).  

 

                                                 
162  Ulubelen, A.; Topcu, G.; Eri§, C.; Sönmez, U.; Kartal, M.; Kurucu, S.; Bozok-Johansson C. Phytochemistry 

1994, 36, 971. 
163   Keimatsu, S.; Ishiguro, T.; Fukui, G. J. Pharm. Soc. Jpn. 1937, 57, 92. 
164   Bredenberg, J. B.-S.; Gripenberg, J. Acta Chem. Scand. 1954, 1728. 
165   Espinoza, M.; Santos, S. L.; Theoduloz, C.; Schmeda-Hirschmann, G.; Rodríguez, J. A. Planta Med. 2008, 74, 

802. 
166   Chao, K.-P.; Hua, K.-F.; Hsu, H.-Y.; Su, Y.-C.; Chang, S.-T. Planta Med. 2005, 71, 300. 
167   a) Iwamoto, M.; Minami, T.; Tokuda, H.; Ohtsu, H.; Tanaka, R. Planta Med. 2003, 69, 69; b) Tu, W.-C.; Wang, 

S.-Y.; Chien, S.-C.; Lin, F.-M.; Chen, L.-R.; Chiu, C.-Y.; Hsiao, P.-W. Planta Med.  2007, 73, 1407. 
168   a) Pereda-Miranda, R.; Hernández, L.; López, R. Planta Med. 1992, 58, 223; b) Haraguchi, H.; Ishikawa, H.; 

Kubo, I. Planta Med. 1997, 63, 213; c) Politi, M.; Braca, A.; de Tommasi, N.; Morelli, I.; Manunta, A.; 
Battinelli, L.; Mazzanti, G. Planta Med. 2003, 69, 468  
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Esquema 68. i) 1) 10 eq. sec-BuLi, -78 ºC, 10 min; 2) 10 eq. MeI, -78 ºC  t.a., 20min, 82%; ii) LiAlH4, Et2O, 

ebullición 16h, 93%; iii) Ac2O, pir, 6h, t.a., 98%; iv) Na2CrO4, AcONa, AcOH/Ac2O, 65 ºC, 45min, 
77%; v) K2CO3, MeOH, t.a., 96%. 

    

   En el espectro de RMN 1H de 93, se observa la presencia de dos metilos dobletes a 1.21 y 1.17 

ppm con J=3.6 Hz, correspondiente al grupo isopropilo. El espectro de masas de 93 muestra un 

ión molecular M+Na+: 436, lo que supone 14 unidades de masa atómica mayor que el compuesto 

85, poniendo de manifiesto la presencia del grupo isopropilo en C-15.  

 

   Por reacción de 93 con LAH a ebullición durante 16 horas, se obtiene 94 (Esquema 68). Las 

propiedades espectroscópicas de 94, [α] 20
D  +42.9 (c 0.2, CHCl3), coinciden con las del producto 

natural (+)-ferruginol, [α] 25
D  +55.7 (c 0.5, CHCl3).169  

 

   Por acetilación de 94 con Ac2O se obtiene el compuesto 95, cuya oxidación con Na2CrO4 

conduce al producto 96 (Esquema 68). La hidrólisis de 96 con K2CO3/MeOH proporciona 97 

cuyas propiedades espectroscópicas, [α] 20
D  +15.3 (c 0.3, CHCl3) y p.f 284-286 ºC, coinciden con 

las del producto natural (+)-sugiol, [α] 25
D  +12.3 (c 0.1, CHCl3) y p.f 282-285 ºC.170  

 

 

                                                 
169  Tada, M.; Nishiiri, S.; Zhixiang, Y.; Imai, Y.; Tajima, S.; Okazaki, N.; Kitano, Y.; Chiba, K. J. Chem. Soc., 

Perkin Trans. 1 2000, 2657. 
170   Han, G.; Gao, J. Phytochemistry 1997, 44, 759.  
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4. Aproximación sintética a cyrtophyllona B 
 

   Cyrtophyllona B,171 es un producto natural aislado de Clerodendron cyrtophyllum, familia de 

las Verbenaceae, una especie extendida en la medicina tradicional china utilizada en el 

tratamiento del resfriado común y diferentes tipos de infecciones. Éste diterpeno tricíclico, 

presenta un hidróxilo en C-16 así como la posición 7 oxidada, además de un anillo C con un 

catecol derivado en las posiciones 11 y 12, según muestra la Figura 28.  

H

OH
OH

O

HO

cyrtophyllona B  
Figura 28. Estructura del producto natural Cyrtophyllona B. 

 

   Antes de proceder con la aproximación sintética a cyrtophyllona B, dada la conocida 

inestabilidad que suelen mostrar los catecol derivados como el que presenta este producto 

natural, se plantea la necesidad de realizar un estudio de tipo oxidativo dirigido hacia la síntesis 

de dicha agrupación, utilizando el fenol 72 como modelo. La información que se obtenga de éste 

estudio, se podrá emplear en la obtención del sistema catecol del producto natural.  

 

 Los diferentes tipos de oxidaciones ensayadas fueron las siguientes: 

 
    La oxidación de 72 con m-CBPO, tanto preparado in situ como previamente sintetizado 

(Esquema 69), proporcionan la α-hidroxetona 98 con rendimientos modestos. La 

oxidación de 72 con m-CPBA conduce a mezclas complejas.  

 
Esquema 69.  i) m-CBPO, DCM, 0 ºC, 1h, 16%; ii) 1) m-CPBA, DCC, 2h, t.a.; 2) Añadir al fenol 72, 20%. 
 

                                                 
171  Tian, X.-D.; Min, Z.-D.; Xie, N.; Lei, Y.; Tian, Z.-Y.; Zheng, Q.-T.; Xu, R.-N.; Tanaka, T.; Iinuma, M.; Mizuno, 

M. Chem. Pharm. Bull. 1993, 41, 1415. 
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  La oxidación con éste tipo de peróxidos, se produce regioselectivamente en la posición 

13 del esqueleto tricíclico, por lo que no resulta útil para nuestro propósito. 

 

    El nitroso disulfonato potásico [(KSO3)2NO] o sal de Fremy,172 es un radical estable 

que puede utilizarse en soluciones acuosas tamponadas como oxidante suave en la 

transformación de fenoles a las correspondientes orto-quinonas.173,174 En este caso, por 

reacción del fenol 72 con la sal de Fremy, se obtiene el seco-pimarano 99, análogo al 

producto natural 7,8-seco-para-ferruginona (Esquema 70).175 El proceso de oxidación 

parece tener lugar en la posición bencílica 7 y posterior ruptura del anillo B del 

compuesto tricíclico, obteniéndose una para-quinona en lugar de la esperada o-quinona. 

 

 
Esquema 70. i) (KSO3)2NO, NaH2PO4, THF/H2O, t.a., 88%. 

 

    Los reactivos IBX (ácido O-yodoxibenzoico) y DMP (Dess-Martin peryodinano)176 que 

presentan un átomo de yodo hipervalente con valencia V (Figura 29), han demostrado 

ser especies capaces de generar O-quinonas por oxidación regioselectiva de fenoles, 

proporcionando además unas condiciones suaves de reacción.177 

O
I

O

O
I

O

OAc
OAcAcOOH

O

DMPIBX  
Figura 29. Estructuras de IBX y DMP. 

 

                                                 
172   Harvey, G.; Hollingshead, R. G. W. Chem. Ind. 1953, 244. 
173   Zimmer, H.; Lankin, D. C.; Horgan, S. W. Chem. Rev. 1971, 71, 229. 
174  a) Deya, P. M.; Dopico, M.; Raso, A. G.; Morey, J.; Saa, J. M. Tetrahedron 1987, 43, 3523; b) He, Y.; Chang, 

H. M.; Lau, Y. K.; Cui, Y. X.; Wang, R. J.; Mak, T. C. W.; Wong, H. N. C.; Lee, C. M. J. Chem. Soc. 1990, 
3359; c) Yoshida, M.; Ono, H.; Mori, Y.; Chuda, Y.; Onishi, K. Biosci. Biotechnol. Biochem. 2001, 65, 1444. 

175   Chen, X.; Ding, J.; Ye, Y.-M.; Zhang, J.-S. J. Nat. Prod. 2002, 65, 1016. 
176   a) Thottumkara, A. P.; Bowsher, M. S.; Vinod, T. K. Org. Lett. 2005, 7, 2933; b) Ladziata, U.; Zhdankin, V. V. 

Akivoc 2006, 9, 26; c) McFadden, R. M.; Stoltz, B. M. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7738. 
177   a) Magdziak, D.; Rodríguez, A. A.; van De Water, R. W.; Pettus, T. R. R. Org. Lett. 2002, 4, 285; b) Huang, Y.; 

Zhang, J.; Pettus, T. R. R. Org. Lett. 2005, 7, 5841. 
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   La reacción de 72 con IBX o DMP proporciona mezclas complejas de las que se 

consiguen separar productos con estructuras tipo catecol 100 y O-quinona 101 aunque 

con bajos rendimientos (Figura 30). Si se repite la reacción y se añade Ac2O/pir una vez 

concluida la misma, se recuperan los productos 102 y 103 con un rendimiento semejante. 

 

 
Figura 30. Productos de oxidación obtenidos con IBX y DMP. 

 

    Una ruta alternativa indirecta hacia la síntesis de catecol derivados tipo 100, se puede 

desarrollar utilizando los nitroderivados 104, 105, 111 y 112 como intermedios sintéticos, 

que pueden conseguirse a partir de los sustratos tricíclicos 72, 109 y 110 (Esquema 71). 

 

 
Esquema 71. i) 1) NaH 60%, THF, 0 ºC, 20min; 2) MeI, t.a., 45min, 91%; ii) 1) NaH 60%, THF, 0 ºC, 

20min; 2) Me2NCOCl, t.a., 45min, 90%; iii) HNO3 69%, n-Hexano, 0 ºC  t.a., 10min, 
104 (47%), 105 (18%), 111 (54%), 112 (52%). 

 

   Los derivados 109 y 110, se prepararon desde 72 por reacción con MeI o Me2NCOCl, 

respectivamente, en presencia de NaH (Esquema 71).  
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   Después de ensayar diferentes condiciones para la reacción de nitración de 72, 109 y 

110 con HNO3 en AcOH178 o Ac2O,179 se comprueba que los mejores resultados se 

obtienen al realizar dicha reacción con HNO3 en n-Hexano.180 

 

    La nitración de 72 proporciona una mezcla de la que se separa el nitroderivado 104 y  

los nitratos 105 y 106 (Esquema 72). La nitración de 109 y 110 en las mismas 

condiciones, conduce a 111 y 112, respectivamente. 
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Esquema 72. i) HNO3 69%, n-Hexano, 0 ºC  t.a., 10 min: 72 104 (47%), 105 (18%), 106 (15%). 
 

     Las reacciones de reducción de los nitroderivados, se realizaron con Ni-Raney:181 

 

    La reducción de 104 y 105 con Ni-Raney, conducen cuantitativamente al aminofenol 

107 (Esquema 73); del mismo modo, la reducción de 111 proporciona el aminoderivado 

113. En cambio, cuando la reacción de reducción se realiza con el sustrato 112 bajo las 

mismas condiciones, se recupera el producto de partida sin transformar. Mientras, que 

cuando se ensaya la reacción de reducción con el sustrato 108, que es el acetilderivao de 

104, se obtiene el benzoxazol 114, que no resultó adecuado para su transformación 

posterior (Esquema 73). 

                                                 
178   a) Morzycki, J. W.; Lotowski, Z.; Stepniowska, M.; Gryszkiewicz, A.; Wilczewska, A. Z. Tetrahedron 1997, 

53, 16161; b) Rodrigues, J. A. R.; de Oliveira, F. A. P.; Moran, P. J. S.; Custódio, R. Tetrahedron 1999, 55, 
6733; c) Golubovskaya, L. E.; Rzheznikov, V. M. Russ. J. Org. Chem. 2005, 41, 1093. 

179   Smith, K.; Musson, A.; DeBoos, G. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 8448.  
180   Harmata, M.; Hong X. Org. Lett. 2005, 7, 3581. 
181  a) Paquette, L. A. “Reagents for Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, New York 1995, Vol. 6, pag. 4401; b) 

Kawabata, T.; Grieco, P. A.; Sham, H.- L.; Kim, H.; Jaw, J.-Y.; Tu, S. J. Org. Chem. 1987, 52, 3346; c) Gowda, 
D. C.; Gowda, A. S. P.; Baba, A . R.; Gowda, S. Synth. Comm. 2000, 30, 2889. 
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Esquema 73.  i) Ni-Raney, MeOH, HCO2H, 12min. 
 

    Para la transformación de los aminoderivados 107 y 113 en el catecol derivado deseado 

100 (Esquema 74), se hace reaccionar tanto con NaNO2/HCl como con la sal de Fremy. 

En ambos casos, lo único que se obtienen son mezclas multicomponentes que no pueden 

resolverse. 
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ONO2

H

HO

106

ii

 

Esquema 74.  i) a) NaNO2/HCl, 0 ºC, mezclas; b) (KNO3)2NO, mezclas; ii) Ni-Raney, MeOH, HCO2H, 
12min, 28%.  

 

   Por el método indirecto, únicamente se accede al catecol 100 por reducción del nitrato 

106 con Ni-Raney. 

 

 

   Después de los ensayos realizados, se puede concluir que las mejores condiciones para elaborar 

la estructura tipo catecol en la síntesis propuesta, es oxidar el fenol correspondiente con IBX o 

DMP. 
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DISCUSIÓN Y RESULTADOS: Obtención de compuestos con esqueleto abietano 
 

 

   Una vez estudiada la reactividad del fenol 72 para la preparación de catecol derivados, se 

propone el siguiente esquema retrosintético para la obtención de cyrtophyllona B 121 (Esquema 

75): 

 
Esquema 75. Análisis retrosintético propuesto para cyrtophyllona B. 

 

   Se pretende acceder a 121 mediante la preparación del intermedio 118, que puede conseguirse 

desde el carbamoil derivado 85.  

 

   El primer paso necesario es la construcción de la cadena lateral de cyrtophyllona B. Por 

reacción de 85 con sec-BuLi y cloroformiato de etilo (Esquema 76), se obtiene el éster 115 

(74%). En el espectro de RMN 1H de 115, se observa la presencia de un metilo doblete a 1.28 

ppm (J=7.2 Hz) correspondiente al Me-17. 

 

  

 
Esquema 76.    i) 1) 10 eq. sec-BuLi, -78 ºC, 10 min; 2) 10 eq. EtCO2Cl, -78 ºC  t.a., 74%; ii) LiAlH4, Et2O, t.a., 

2h, 83%; iii) NaH 60%, PMBCl, NH4Bu cat., THF, t.a., 67%; iv) LiAlH4, Et2O, ebullición, 12h, 
91%; v) Ac2O, pir, 12h, t.a., 99%; vi) Na2CrO4, AcONa, AcOH/Ac2O, 65 ºC, 45min, 73%. 
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DISCUSIÓN Y RESULTADOS: Obtención de compuestos con esqueleto abietano 

 

 

   La reducción del éster 115 con LAH a temperatura ambiente, proporciona el hidroxiderivado 

116, el cual por reacción con NaH seguido de PMBCl y cantidad catalítica de NH4BuI, se 

protege en forma de su p-metoxibencil derivado 117 (Esquema 76). En su espectro de RMN 1H 

se observan las señales a 4.42 y 4.40 ppm correspondientes a los hidrógenos bencílicos del grupo 

protector. 

 

  Una vez conseguido el intermedio 117, se procede a eliminar el auxiliar utilizado en las 

litiaciones laterales. Por tratamiento de 117 con LAH a ebullición durante 1 noche, se consigue 

con un excelente rendimiento el fenol 118, que por acetilación conduce a 119 (Esquema 76). La 

oxidación de éste con Na2CrO4, proporciona la cetona 120 que presenta un ión molecular 

M+Na+: 515, correspondiente a C30H36O6. En el espectro de RMN 1H de 120, se observa que han 

desaparecido las señales de los hidrógenos bencílicos, por lo que en la reacción de oxidación 

además de oxidar la posición 7 del diterpeno, también se ha oxidado la posición bencílica del 

grupo protector, que ahora aparece en forma de p-benzoato. 

 

 

   En el futuro, se pretende ensayar la síntesis de cyrtophyllona B 121, mediante oxidación del 

intermedio avanzado 120 con IBX de forma directa, o bien mediante la protección previa del 

carbonilo de C-7, para posteriormente proceder a la liberación de los grupos funcionales. 
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PARTE EXPERIMENTAL: Técnicas experimentales 

1. INSTRUMENTACIÓN 

 
 Rotaciones específicas 

   Se midieron en un polarímetro digital Perkin-Elmer 241 (Imagen 1), en cubetas de 1 dm de 

paso óptico y en disolución de cloroformo. La concentración a la que se realizó la medida se 

especifica en cada caso. 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Imagen 1. Polarímetro Perkin-Elmer 241. 
 
 

 Puntos de fusión 

   Se determinaron en un microscopio de platina caliente (Kofler) (Imagen 2) y están sin 

corregir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                    
Imagen 2. Kofler. 
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PARTE EXPERIMENTAL: Técnicas experimentales 

 Espectroscopía de IR 

   Las medidas se han realizado en película capilar sobre cristales de NaCl en espectrofotómetros 

BOMEM FT MB-100 y AVATAR 370 FT-IR Thermo Nicolet (Imagen 3). 

 

 
 

 

 

 

 
Imagen 3. Espectrofotómetro Avatar 370 FT-IR. 

 

 Espectroscopía de RMN 
 

1H y 13C 

 

   Se han realizado en un espectrómetro VARIAN 200 (200 MHz 1H y 50 MHz 13C) (Imagen 4) 

equipado con una sonda de detección directa 1H/13C y en un espectrómetro BRUKER AVANCE 

400 MHz DRX (400 MHz 1H y 100 MHz 13C) (Imagen 4), equipado con una sonda de detección 

inversa con bobina de gradientes y una sonda 1H/13C. 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
Imagen 4. A) Espectrómetro Varian 200 MHz; B) Espectrómetro Bruker Avance 400 MHz DRX. 

 
 
   Los espectros se realizaron en CDCl3 como disolvente habitual y referenciados con respecto al 

disolvente residual CHCl3 (7.26 ppm en 1H y 77.0 ppm en 13C). Los desplazamientos químicos 

(δ) se expresan en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz. 

(A) 
(B) 
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PARTE EXPERIMENTAL: Técnicas experimentales 

 
   La multiplicidad de los carbonos se determina utilizando la secuencia de pulsos DEPT 

(Distorsionless Enhancement by Polarization Transfer). La secuencia distingue los carbonos 

protonados CH, CH2 y CH3 utilizando pulsos de protón a través del desacoplador a 90º y 135º. 

 

nOe (nuclear Overhauser effect) 

   La irradiación de una señal de protón causa variaciones a uno o varios protones. Ésta variación 

está relacionada con el recíproco de la sexta potencia de la distancia entre los núcleos 1/r6. Se 

suele irradiar con baja potencia y de manera continua la señal de interés. Además, se obtiene un 

espectro irradiado fuera de la zona de resonancia. Se restan ambos y se observa si hay 

variaciones en la intensidad de la señal. La secuencia utilizada permite irradiar todos los 

componentes de un multiplete con una potencia mucho menor que si se irradia el centro de la 

señal. 

 

Experimentos bidimensionales: HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence) 

   Los experimentos de correlación heteronuclear 1H/13C a un enlace, se adquieren utilizando la 

secuencia Bruker inv4gs, con selección de la secuencia de cero cuanto y doble cuanto con una 

serie de tres pulsos de gradientes sinusoidales. La longitud del pulso de gradiente es de 1.5 ms y 

los pulsos guardan una relación de 50:30:40 con respecto a la longitud total del pulso. El 

intervalo de recuperación del gradiente es de 100 ms. 

 
   Un experimento típico adquiere 256 series de uno o dos transientes cada uno. El intervalo de 

reciclado, es de tres segundos y la modulación se sintoniza para 1JH,C=145 Hz, que corresponde a 

un intervalo de 3.45 ms, y desacoplando con una secuencia garp en 13C en el momento de la 

adquisición. 

 
   La transformada de Fourier (FT) en ambas dimensiones, se realiza después de aplicar una 

función exponencial de 0.3 Hz en F2 (1H) y una función sinusoidal en F1 (13C). Se obtiene un 

espectro de correlación en magnitud con 1024 puntos en F2 y 512 en F1, que corresponde a una 

resolución de 4.68 Hz/pt en F2 y 45.2 Hz/pt en F1. 

 

Experimentos bidimensionales: HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Conectivity) 

   Para las correlaciones a larga distancia, 2 ó 3 enlaces, se utiliza la secuencia inv4gslplrnd, que 

utiliza un filtro de paso largo para la eliminación de la correlación directa en función de la 

constante de acoplamiento 1JH,C=145 Hz. La secuencia de pulsos de gradientes para la selección 

de la coherencia, es la misma que en el caso anterior y se aplica un nuevo intervalo de evolución 
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PARTE EXPERIMENTAL: Técnicas experimentales 

[función 1JH,C cuyos valores pueden ser 50 ms (10 Hz), 83 ms (6 Hz) y 110 ms (4.5 Hz)] antes de 

la selección de la coherencia y no se desacopla durante la adquisición. Un acoplamiento típico se 

adquiere con 256 series de 4 transientes cada uno. 

 

   La transformada de Fourier (FT) en ambas dimensiones se realiza con las mismas funciones 

que en el caso anterior y se obtiene un espectro de correlación en magnitud con 1024 puntos en 

F2 y 512 en F1, que corresponde a una resolución de 4.8Hz/pt en 1H y 45.2 Hz/pt en 13C. 

 

Experimentos bidimensionales: COSY (COrrelation SpectroscopY) 

La secuencia básica del COSY tiene dos pulsos de 90º y un tiempo de evolución. Para el 

procesado, se utilizan funciones sinusoidales en ambas direcciones, obteniendo así una matriz 

simétrica de 512 puntos en ambas dimensiones. 

 
En general se utiliza la secuencia con filtro de doble cuanto, que permite la eliminación o 

disminución de las señales intensas, ya sea de disolventes o singuletes en la diagonal y sus 

correspondientes artefactos. 

 

Experimentos bidimensionales: ROESY (Rotating frame Overhauser Effect SpectroscopY) 

 

   En un experimento ROESY se determinan los valores de la relajación cruzada transversal, en 

lugar de la longitudinal como en el NOESY. La ventaja es que estos valores son siempre 

positivos. 

 

   Para poder observarlos hay que hacer un experimento tipo “spin-lock” (bloqueo de espines): un 

pulso no selectivo de 90º seguido de un tiempo de evolución, que coloca las magnetizaciones en 

el punto inicial del período de mezcla; el campo o pulso de “spin-lock”, se aplica a lo largo del 

eje X durante la primera parte de la ciclación de fases. Todos los otros componentes se 

desenfocan o se dispersan, y sólo las magnetizaciones cuyos componentes están en X 

evolucionan debido al fenómeno de relajación. 

    

   Un experimento habitual se obtiene con 1024 puntos en F2 y 256 en F1, a partir de 256 series 

de 8 transientes. El intervalo de reciclado entre serie y serie es de 3 ms. El tiempo de “spin-lock” 

puede variar desde 250 ms hasta 650 ms, dependiendo de las moléculas. 
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PARTE EXPERIMENTAL: Técnicas experimentales 

   La transformada de Fourier (FT) en ambas dimensiones, utiliza una función exponencial en F2 

y una sinusoidal desplazada en p/2 en F1 para el modo TPPI (Time Proportional Phase 

Increment). 

 

 Espectrometría de masas 

   Se realizaron en un espectrómetro VG-TS 250, 70 eV (Imagen 5), en el que las técnicas 

empleadas fueron Impacto Electrónico, FAB (Xenon, 10 KV), empleando como matriz alcohol 

m-nitrobencílico, o Ionización Química, utilizando NH3 como gas ionizador. Algunas muestras 

se realizaron en un espectrómetro de masas QSTAR XL, utilizando el Electrospray como técnica 

de ionización y metanol como disolvente. 

 

 

 

 

 

 

 

Imagen 5. Espectrómetro de masas VG-TS 250. 
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PARTE EXPERIMENTAL: Técnicas experimentales 

2. TÉCNICAS GENERALES CROMATOGRÁFICAS 

 
 Cromatografía en capa fina (CCF) 

   Se realizaron sobre placas de 0.2 mm de espesor de sílica gel Merck (60 F254). Para su revelado 

se utilizaron disoluciones de molibdato amónico en H2SO4/H2O al 0.05/1 p/v, seguido de 

calentamiento a 120º durante unos segundos. 
 

   Las sustancias que presentan fluorescencia son visualizadas por iluminación con luz 

ultravioleta de λ= 254 nm y λ= 336 nm antes de ser reveladas. 

 
 Cromatografía en columna (CC) 

   Se realizó en columna de vidrio, empaquetando con sílica gel Merck-60. Existen dos tipos de 

sílice, dependiendo del tamaño de partícula: 0.200-0.063 mm, llamada sílica gel normal y la que 

tiene un tamaño de partícula de 0.063-0.040 mm, llamada sílica gel flash que necesita la 

aplicación de presión adicional. La relación usada va desde 20 g a 100 g de sílica gel por gramo 

de sustancia.  

  

   La elución se realiza con disolventes y mezclas de disolventes de polaridad creciente 

(generalmente mezclas n-Hexano/AcOEt o n-Hexano/Et2O) y se sigue la composición de las 

fracciones eluidas por CCF. 
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PARTE EXPERIMENTAL: Técnicas experimentales 

3. PURIFICACIÓN DE REACTIVOS Y DISOLVENTES 

 
 Acetato de etilo (AcOEt): Se destila y se almacena con CaCl2. 

 Acetona (Me2CO): Se somete a ebullición sobre KMnO4 y se destila. 

 Ácido m-cloroperbenzoico (m-CPBA): Se lava con disolución tampón de 

Na2HPO4/NaH2PO4 [0.1M] (pH=7.5), se evapora el disolvente orgánico y se seca. 

 Anhídrido acético (Ac2O): Se destila a partir del producto comercial. 

 Benceno (C6H6): Se destila sobre Na y benzofenona bajo atmósfera de Ar. Se almacena 

con Na. 

 Cloroformo (CHCl3): Se destila y se almacena con P2O5. 

 Diclorometano (CH2Cl2): Se destila sobre CaH2 bajo atmósfera de Ar. 

 Diisopropilamina ( i-Pr2NH): Se destila y almacena con KOH. 

 N,N-Dimetilformamida (Me2NCOH): Se destila sobre CaH2, bajo atmósfera de Ar y a 

presión reducida. Se almacena con tamiz molecular (4Å). 

 Éter (Et2O): Se somete a ebullición sobre Na y se destila sobre Na y benzofenona. 

 n-Hexano (C6H12): Se destila y almacena con CaCl2 o Na. 

 Metanol (MeOH): Se destila. 

 Piridina (C5H5N): Se destila y almacena con BaO. 

 Tetrahidrofurano (C4H8O): Se somete a ebullición sobre Na y se destila sobre Na y 

benzofenona. 

 Trietilamina (Et3N): Se somete a ebullición sobre CaH2, se destila y almacena con 

KOH. 

 

El resto de los reactivos líquidos y disolventes se destilaron inmediatamente antes de cada 

reacción. 

 

 

153



 
 
 
 
 
 
 
 

PARTE EXPERIMENTAL 
 
 

 Síntesis de ácido  
     angeloilgutierrezianólico 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



PARTE EXPERIMENTAL: Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico 

 

Reacción de esterificación de 1 con TMSCHN2: 2  

 
   A una disolución de 1 (2.2 g, 6.83 mmol) en C6H6/MeOH (1:1, 14 mL), se añade a temperatura 

ambiente y gota a gota una disolución de TMSCHN2 2M en n-Hexano (3.4 mL). Una vez 

terminada la adición, se deja reaccionar durante 30min más. Transcurrido este tiempo, se 

evapora el disolvente obteniéndose 2 (2.2 g, 98%). 

 

15-hidroxi-labda-7-en-17-oato de metilo (2); Rf 0.49 (n-Hexano/AcOEt 9/1); IR νmax 

(película): 2949, 1730, 1655, 1270, 1250, 1080, 980, 910, 870 cm-1; RMN 1H (200MHz, CDCl3, 

δ ppm): 6.57-6.55 (1H, m, H-7), 3.77-3.75 (2H, m, H-15), 3.66 (3H, s, -COOMe), 2.80-1.22 

(17H, m), 0.85 (3H, d, J=6.7 Hz, Me-16), 0.87, 0.83 y 0.78 (3Me, s c/u, Me-19, Me-18 y Me-

20); RMN 13C (50MHz, CDCl3, δ ppm): 169.7 (C-17), 136.6 (C-7), 135.6 (C-8), 60.6 (C-15), 

51.3 (-COOMe), 51.1 (C-9), 49.5 (C-5), 42.1 (C-3), 39.7 (C-14), 39.6 (C-1), 38.3 (C-12), 36.9 

(C-10), 33.1 (C-18), 32.7 (C-4), 30.6 (C-13), 25.6 (C-11), 23.9 (C-6), 21.9 (C-19), 19.7 (C-16), 

18.5 (C-2), 14.3 (C-20).  

 
Reacción de 2 con KOH/MeOH seguido de esterificación con TMSCHN2: 4 

 

 
 

   Sobre una disolución de 2 (100 mg, 0.29 mmol) en MeOH (1 mL), se añade vía cánula y bajo 

atmósfera de argon, una disolución de KOH (65 mg, 1.16 mmol) en MeOH (1 mL) y la mezcla 

de reacción se calienta a 85 ºC durante 16h,* tras lo cual, se añade NH4Cl saturado y se diluye 

con Et2O. Los extractos orgánicos se lavan con agua y una disolución de NaCl saturado. Se seca 

sobre Na2SO4 anhidro y se evapora el disolvente. El crudo de reacción (112 mg) se disuelve en 

C6H6/MeOH (1:1, 4 mL) y se esterifica añadiendo a temperatura ambiente una disolución de 
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PARTE EXPERIMENTAL: Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico 

 

TMSCHN2 2M en n-Hexano (0.21 mL). Después de evaporar el disolvente, el producto de 

reacción se cromatografía en sílica gel separándose 2 (60 mg, 61%) y 4 (34 mg, 35%). 

 

(8R)-15-hidroxi-labda-6-en-17-oato de metilo (4); Rf 0.61 (n-Hexano/AcOEt 1/1); RMN 1H  

(200MHz, CDCl3, δ ppm): 5.78 (1H, dt, J=5.8 y 4.0 Hz, H-6), 5.48 (1H, dt, J=5.8 y 4.0 Hz, H-7), 

3.66 (3H, s, -COOMe), 3.65-3.64 (2H, m, H-15), 2.83 (1H, dd, J=11.8 y 4.0 Hz, H-8), 2.00-1.28 

(15H, m), 0.87 (3H, d, J=6.1 Hz, H-16), 0.86, 0.79 y 0.74 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20). 

 
* Bajo las mismas condiciones descritas con un tiempo de reacción de 24h, los porcentajes de 2 y 

4 son 60% (58 mg) y 34% (33 mg), respectivamente. 

 

Reacción de 2 con KOtBu/t-BuOH y esterificación con TMSCHN2: 4 
 

H

COOMe

2

+

1) KOtBu/ t-BuOH

H

COOMe

4

OH OH

2
2) TMSCHN2

 
 

   Sobre una disolución de 2 (50 mg, 0.15 mmol) en t-BuOH (3 mL), se añade bajo atmósfera de 

argon KOtBu (40 mg, 0.36 mmol) y la disolución se calienta a 85 ºC durante 16h. A 

continuación, se añade NH4Cl saturado y se extrae con Et2O, se lava con agua y una disolución 

de NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro y se evapora el disolvente. El crudo de reacción 

se disuelve en C6H6/MeOH (1:1, 4 mL) y se esterifica añadiendo a temperatura ambiente y gota a 

gota una disolución de TMSCHN2 2M en n-Hexano (0.21 mL). Después de evaporar el 

disolvente, el crudo de reacción se cromatografía en sílica gel separándose 2 (47 mg, 99%) y 4 (2 

mg, 1%). 
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Reacción de 2 con NaOMe/MeOH y esterificación con TMSCHN2: 4 

H

COOMe

2

+

1) NaOMe/MeOH

H

COOMe

4

OH OH

2
2) TMSCHN2

 
   Sobre una disolución de NaOMe/MeOH (2N) preparada añadiendo cuidadosamente sodio (1.2 

g, 52.0 mmol) sobre MeOH (22 mL) a 0 ºC, se añade 2 (890 mg,  2.64 mmol) disuelto en MeOH 

(3 mL) dejando reaccionar a 85 ºC durante 16h.** Transcurrido ese tiempo, se enfría a 

temperatura ambiente y se añaden NH4Cl gota a gota, se extrae con Et2O, se lava con H2O y 

NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo de 

reacción se disuelve en C6H6/MeOH (1:1, 20 mL) y se esterifica añadiendo gota a gota 

TMSCHN2 2M en n-Hexano (1.34 mL) a temperatura ambiente y dejando reaccionar durante 

30min más. Transcurrido éste tiempo, se evapora el disolvente y se cromatografía con n-

Hexano/AcOEt (9/1) sobre sílica gel separándose 2 (500 mg, 61%) y 4 (278 mg, 34%). 

 
**  Reproduciendo las condiciones de reacción descritas y variando tan sólo el tiempo de reacción 

se consiguen los siguientes resultados: 

 

Compuesto 2 Compuesto 4  Compuesto 2 

(mg) 
mmol 2 t (h)

mg (%) mg (%) 

240 0.71 24 113 47 103 43 

300 0.89 48 90 30 186 62 

280 0.83 72 73 26 180 64 
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PARTE EXPERIMENTAL: Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico 

 

Reacción de 4 con m-CPBA/DCM: 5 

COOMe

H

COOMe

H
4 5

m-CPBA

O
DCM, t.a.

OH OH

 
   Sobre una disolución de 4 (182 mg, 0.54 mmol) en DCM (3.0 mL) a 0 ºC, se añade  m-CPBA 

(118 mg, 0.68 mmol) disuelto en DCM (2.0 mL) y a continuación se agita a temperatura 

ambiente durante 4h. Posteriormente, se añade NaHSO3 10% y se extrae con Et2O, se lava con 

NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el 

disolvente obteniéndose 5 (187 mg, 98%). 

 

(8S)-6α,7α-epoxi-15-hidroxi-labdan-17-oato de metilo (5); Rf 0.57 (n-Hexano/AcOEte 1/1); 

RMN 1H (200MHz, CDCl3, δ ppm): 3.74 (3H, s, -COOMe), 3.65-3.62 (2H, m, H-15), 3.36 (1H, 

t, J=3.4 Hz, H-7), 3.05 (1H, dd, J=3.4 y 2.2 Hz, H-6), 2.66 (1H, dd, J=11.4 y 3.4 Hz, H-8), 2.22-

1.11 (15H, m), 1.01 (3H, d, J=6.8 Hz, Me-16), 0.95 (3H, s, Me-20), 0.80 (6H, s, Me-18 y Me-

19). 

 

Reacción de 5 con K2CO3/MeOH: 6 

COOMe

H

COOMe

H

5 6

K2CO3

MeOH, t.a.

OH OH

OH
O

 
   A una disolución de 5 (88 mg, 0.25 mmol) en MeOH (2 mL), se añade K2CO3 (18 mg, 0.10 

mmol) a temperatura ambiente y se deja en agitación durante 35min. Se evapora el disolvente y 

el residuo se extrae con Et2O, lavando con H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, 

se filtra y se evapora el disolvente obteniendo 6 (81 mg, 92%). 

 

6α,15-dihidroxi-labda-7-en-17-oato de metilo (6); Rf 0.37 (n-Hexano/AcOEt 1/1); IR νmax 

(película): 3399 (ancha), 3029, 2925, 2868, 1716, 1647, 1459, 1382, 1236, 1075 cm-1; RMN 1H  

(200MHz, CDCl3, δ ppm): 6.42 (1H, t, J=2.8 Hz, H-7), 4.38 (1H, dt, J=10.2 y 2.8 Hz, H-6), 3.71 
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(3H, s, -COOMe), 3.68-3.61 (2H, m, H-15), 2.18-1.23 (15H, m), 1.21 (3H, d, J=6.5 Hz, Me-16), 

1.05 (3H, s, Me-20), 0.84 (6H, s, Me-18 y Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 169.7 

(C-17), 139.7 (C-7), 136.0 (C-8), 69.0 (C-6), 61.2 (C-15), 57.0 (C-9), 51.8 (-COOMe), 51.0 (C-

5), 43.7 (C-3), 39.7 (C-14), 39.6 (C-1), 38.8 (C-12), 38.6 (C-10), 36.7 (C-18), 33.3 (C-4), 30.6 

(C-13), 26.0 (C-11), 22.7 (C-19), 19.9 (C-16), 18.5 (C-2), 15.6 (C-20); E.M.I.E.A.R. calculado 

para C21H37O4 (M+H+): 353.2093, observado: 353.2091. 

 

Reacción de 4 con OsO4/NMO: 7 

 
 

   Sobre una disolución de 4 (65 mg, 0.19 mmol), en t-BuOH/THF/H2O (7:2:1, 5 mL) se añade 

NMO (93 mg, 0.68 mmol) y OsO4 al 2.5% en t-BuOH (15 μL). Al cabo de 24h de agitación a 

temperatura ambiente, se añade una disolución de Na2SO3 saturado y se deja agitar durante 

30min más. Se extrae con AcOEt y se lava con Na2S2O3 10%, HCl 2M, H2O y NaCl saturado. Se 

seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora obteniéndose 7 (67 mg, 98%). 

 

(8S)-6α,7α,15-trihidroxi-labdan-17-oato de metilo (7); Rf 0.14 (n-Hexano/AcOEt 7/3); RMN 
1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 4.01 (1H, t, J=2.6 Hz, H-7), 3.70 (3H, s, -COOMe), 3.68-3.61 

(2H, m, H-15), 3.66-3.63 (1H, m, H-6), 2.58 (1H, dd, J=11.8 y 2.6 Hz, H-8), 2.28-1.34 (15H, m), 

1.23 y 0.98 (2Me, s c/u, Me-20 y Me-19), 0.88 (3H, d, J=6.8 Hz, Me-16), 0.82 (3H, s, Me-18). 
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Reacción de 7 con p-TsOH/Acetona: 8 

 
   A una disolución de 7 (67 mg, 0.18 mmol) en 1.0 mL de acetona, se añade p-TsOH (30 mg, 

0.16 mmol) a temperatura ambiente dejando reaccionar durante 5min. Se añade agua, se extrae 

con AcOEt y se lava con NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro y se 

evapora el disolvente obteniéndose 8 (56 mg, 76%). 

 

(8S)-6α,7α-dimetildioxolan-15-hidroxi-labdan-17-oato de metilo (8); Rf 0.58 (n-

Hexano/AcOEt 7/3); RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 4.38 (1H, t, J=6.3 Hz, H-7), 4.22 (1H, 

dd, J=10.9 y 6.3 Hz, H-6), 3.64-3.61 (2H, m, H-15), 3.74 (3H, s, -COOMe), 2.79 (1H, dd, 

J=11.4 y 6.3 Hz, H-8), 2.18-1.26 (15H, m), 1.44 y 1.26 (2Me, s c/u, -OC(Me)2O-), 1.05 y 1.01 

(2Me, s c/u, Me-18 y Me-19), 0.89 (3H, d, J=6.2 Hz, Me-16), 0.74 (3H, s, Me-20). 

 

Reacción de 8 con p-TsOH/C6H6: 7 

 
   A una disolución de 8 (56 mg, 0.14 mmol) en 1.8 mL de C6H6, se le añade p-TsOH (16 mg, 

0.08 mmol) a temperatura ambiente dejando reaccionar durante 6h. Se añade agua, se extrae con 

AcOEt y se lava con NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro y se 

evapora el disolvente obteniéndose 7 (48 mg, 94%). 
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Reacción de 7 con (Cl3CO)2CO/Pir: 9 

 
   A una disolución de trifosgeno (26 mg, 0.13 mmol) en DCM (1 mL), se añade piridina (0.5 

mL) a -78 ºC y se deja agitar 5min; a continuación, vía cánula, se añade lentamente una 

disolución de 7 (46 mg, 0.12 mmol) en DCM (0.5 mL). La reacción se deja reaccionar a 

temperatura ambiente durante 75min, tras los cuales, se añade NH4Cl a 0 ºC y se extrae con 

AcOEt, lavando con agua y NaCl saturado. Por cromatografía en columna sobre sílica gel y 

eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1), se separa 9 (44 mg, 86%). 

 

(8S)-6α,7α-carbonildioxi-15-hidroxi-labdan-17-oato de metilo (9); Rf 0.74 (n-Hexano/AcOEt 

1/1); RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 4.94 (1H, t, J=5.8 Hz, H-7), 4.75 (1H, dd, J=10.6 y 

5.8 Hz, H-6), 4.18-4.09 (2H, m, H-15), 3.74 (3H, s, -COOMe), 2.78 (1H, dd, J=11.6 y 5.8 Hz, H-

8), 2.21-1.26 (15H, m), 1.04 y 1.01 (2Me, s c/u, Me-18 y Me-19), 0.87 (3H, d, J=6.4 Hz, Me-

16), 0.77 (3H, s, Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 170.8 (C-17), 153.9 (-OCOO-), 

77.3 (C-7), 76.2 (C-6), 66.4 (C-15), 53.3 (C-5), 52.4 (-COOMe), 47.6 (C-8), 46.0 (C-9), 42.8 (C-

3), 39.8 (C-14), 38.3 (C-1), 36.9 (C-10), 35.5 (C-12), 35.1 (C-18), 33.3 (C-4), 30.4 (C-13), 26.0 

(C-11), 22.2 (C-19), 19.5 (C-16), 18.3 (C-2), 15.1 (C-20). 

 

Reacción de 9 con NaH y esterificación con TMSCHN2: 6 

 
   A un balón de 10 mL se añade NaH 60% (60 mg, 2.5 mmol) el cual se lava con THF (2 mL x 

3); a continuación, se añade lentamente a 0 ºC una disolución de 9 (44 mg, 0.11 mmol) en THF 

(1.0 mL) y posteriormente se deja reaccionar a 85 ºC durante 2h. Transcurrido este tiempo, se 
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deja que la reacción alcance temperatura ambiente y se enfría a 0 ºC añadiendo NH4Cl. Se extrae 

con AcOEt lavando con agua y NaCl saturado. El crudo de reacción (46 mg) se disuelve en 

C6H6/MeOH (1:1, 2 mL) y se esterifica añadiendo TMSCHN2 2M en n-Hexano (0.3 mL). A 

continuación, se lleva a cabo una cromatografía en columna sobre sílica gel consiguiendo separar 

6 (34 mg, 88%). 

 

Acetilación de 6 con Ac2O/Pir: 11 

 
   A una disolución de 6 (62 mg, 0.18 mmol) en Ac2O (0.2 mL), se añade piridina (0.2 mL) y se 

deja reaccionar durante 18h a temperatura ambiente. Al cabo de ese tiempo se añade hielo y se 

extrae con AcOEt lavando con HCl 5%, NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre 

Na2SO4 obteniéndose 11 (76 mg, 98%). 

 

6α,15-diacetoxi-labda-7-en-17-oato de metilo (11); Rf 0.63 (n-Hexano/AcOEt 7/3); RMN 1H  

(200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.24 (1H, t, J=2.4 Hz, H-7), 5.59 (1H, ddd, J=10.8, 3.2 y 2.4 Hz, H-

6), 4.18-4.01 (2H, m, H-15), 3.72 (3H, s, -COOMe), 2.21-1.18 (15H, m), 2.06 (3H, s, -OCOMe), 

2.03 (3H, s, -OCOMe), 0.95 (3H, d, J=6.4 Hz, Me-16), 0.90, 0.87 y 0.86 (3Me, s c/u, Me-18, 

Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 171.4/170.7 (-OCOMe), 169.1 (C-17), 

137.5 (C-7), 134.9 (C-8), 71.3 (C-6), 63.2 (C-15), 53.2 (C-9), 51.8 (-COOMe), 50.7 (C-5), 43.4 

(C-3), 39.8 (C-14), 39.5 (C-1), 38.7 (C-10), 35.9 (C-18), 35.4 (C-12), 33.1 (C-4), 30.9 (C-13), 

25.8 (C-11), 22.9 (C-19), 21.9/21.2 (-OCOMe), 19.6 (C-16), 18.4 (C-2), 15.6 (C-20). 
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Reacción de 4 con Br2/CCl4: 12 

 
   A una disolución de 4 (50 mg,  0.15 mmol) en CCl4 (0.1 mL) se añade Br2 (0.02 mL, 0.3 

mmol) a temperatura ambiente y bajo atmósfera de argon. La reacción se deja reaccionar a 

temperatura ambiente durante 40min. Transcurrido ese tiempo se añade NH4Cl a 0 ºC y se extrae 

con Et2O, lavando con agua y NaCl saturado. Después de secar sobre Na2SO4, se evapora el 

disolvente y el crudo de reacción se cromatografía sobre sílica gel separando 12 (43 mg, 58%). 

 

(8R)-6β,7α-dibromo-15-hidroxi-labdan-17-oato de metilo (12); Rf 0.20 (n-Hexano/AcOEt 

8/2); RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 4.90 (1H, t, J=4.3, H-7), 4.82 (1H, t, J=4.3 Hz, H-6), 

3.70 (3H, s, -COOMe), 3.69-3.63 (2H, m, H-15), 3.31 (1H, dd, J=12.5 y 4.3 Hz, H-8), 2.18-1.28 

(15H, m), 1.26, 1.23 y 0.94 (3Me, s c/u, Me-20, Me-19 y Me-18), 0.86 (3H, d, J=6.1 Hz, Me-

16). 

 

Reacción de 12 con NaH/THF: 13 

 
   En un balón de 10 mL se pone NaH 60% (60 mg, 2.5 mmol) y se lava con THF (2 mL x 3); a 

continuación, se añade lentamente a 0 ºC una disolución de 12 (43 mg, 0.09 mmol) en THF (1.0 

mL) y posteriormente se deja reaccionar a 40 ºC durante 80min. Transcurrido este tiempo, se 

deja que la reacción alcance temperatura ambiente y se enfría de nuevo a 0 ºC añadiendo a 

continuación NH4Cl saturado. Se extrae con AcOEt y se lava con agua y NaCl saturado. El crudo 

de reacción se cromatografía en columna sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt (8/2) 

obteniendo 13 (32 mg, 85%). 
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6β-bromo-15-hidroxi-labda-7-en-17-oato de metilo (13); Rf 0.35 (n-Hexano/AcOEt 7/3); 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.98 (1H, dd, J=7.8 y 3.7 Hz, H-6), 5.99 (1H, d, J=7.8 Hz, 

H-7), 3.70 (3H, s, -COOMe), 3.69-3.64 (2H, m, H-15), 2.16-1.26 (15H, m), 1.24 (3H, s, Me-20), 

1.03 (3H, d, J=6.4 Hz, Me-16), 0.88 (6H, s, Me-18 y Me-19). 

 

Reacción de 4 con NaClO/NaH2PO4 y NaH/THF: 14 

 

1) NaClO 4%,
NaH2PO4

H

COOMe

4

OH

2) NaH 60%
THF/ H

COOMe

OH

OH
14  

   A una disolución de 4 (30 mg, 0.09 mmol) en CH3CN (0.5 mL), se añade a temperatura 

ambiente una disolución acuosa (0.5 mL) de NaClO 4% (0.3 mL, 0.10 mmol), KBr (16 mg, 0.14 

mmol) y NaH2PO4 (30 mg, 0.25 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 1h. Al cabo de 

este tiempo, se añade Na2SO3 10% y se extrae con Et2O lavando con H2O y NaCl saturado. 

Después de secar sobre Na2SO4 y evaporar el disolvente. El crudo de reacción se trata con NaH 

60% (24 mg, 1.00 mmol) en THF (1.0 mL) a 40 ºC durante 1h. Después, se añade NH4Cl y se 

extrae con AcOEt, se lava con agua y NaCl saturado. Se seca con Na2SO4 y una vez evaporado 

el disolvente, se cromatografía sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt (8/2) se separa 14 

(27 mg, 88%). 

 

6β,15-dihidroxi-labda-7-en-17-oato de metilo (14); Rf 0.38 (n-Hexano/AcOEt 6/4); RMN 1H 

(200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.48-6.42 (1H, m, H-7), 4.56-4.44 (1H, m, H-6), 3.73 (3H, s, -

COOMe), 3.64-3.61 (2H, m, H-15), 2.08-1.23 (15H, m), 1.31, 1.07 y 1.04 (3Me, s c/u, Me-20, 

Me-18 y Me-19), 0.87 (3H, d, J=6.1 Hz, Me-16); E.M.I.E.A.R. calculado para C21H36O4 

(M+Na+): 375.2518, observado: 375.2512. 
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Reacción de 14 con PPh3/PhCO2H: 15 

 
   Sobre una disolución de PPh3 (32 mg, 0.12 mmol) en THF (0.5 mL), se añade a 0 ºC y en 

atmósfera de argon diazadicarboxilato de diisopropilo (20 μg, 0.12 mmol) y se deja agitar a 0 ºC 

durante 30min. Transcurrido este tiempo, se añade PhCO2H (14 mg, 0.12 mmol) agitando la 

mezcla resultante durante 15min a temperatura ambiente. A continuación, se añade una 

disolución de 14 (20 mg, 0.06 mmol) en THF (0.5 mL) dejando agitar durante 16h a temperatura 

ambiente. Al cabo de este tiempo, se añade HCl 2N y se diluye con AcOEt lavando con NaHCO3 

6%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 y se evapora el disolvente. Se cromatografía en 

columna sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt (8/2) y se separa 15 (22 mg, 86%). 

 

6β-hidroxi-15-benziloxi-labda-7-en-17-oato de metilo (15); Rf 0.74 (n-Hexano/AcOEt 6/4); 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 8.09 (2H, d, J=7.3 Hz, H-2’ y H-6’), 7.58 (1H, t, J=7.3 Hz, 

H-4’), 7.43 (2H, d, J=7.3 Hz, H-3’ y H-5’), 6.43 (1H, dd, J=4.5 y 3.6 Hz, H-7), 4.56-4.44 (1H, 

m, H-6), 4.39-4.34 (2H, m, H-15), 3.70 (3H, s, -COOMe), 2.02-1.22 (15H, m), 1.30, 1.07 y 1.04 

(3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y Me-19), 0.86 (3H, d, J=6.4 Hz, Me-16). 
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Esterificación de 16 con TMSCHN2: 17 

H

COOH

OH

H

COOMe

OH

16 17

C6H6/MeOH

TMSCHN2

 
   A una disolución de 16 (32.0 g, 100.0 mmol) en C6H6/MeOH (1:1, 204 mL), se añade 

TMSCHN2 2M en n-Hexano (52 mL) y se agita durante 30min. Después de evaporar el 

disolvente, se cromatografía sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) y se separa 17 

(33.0 g, 99%).  

 
15-hidroxi-labda-7,13E-dien-17-oato de metilo (17); Rf 0.41 (n-Hexano/AcOEt 9/1); IR νmax 

(película): 3480 (ancha), 2950, 2835, 1714, 1680, 1440, 1410, 1390, 1350, 1265, 1220, 740 cm-1; 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.75-6.65 (1H, m, H-7), 5.39 (1H, t, J=6.8 Hz, H-14), 4.16 

(2H, d, J=6.8 Hz, H-15), 3.71 (3H, s, -COOMe), 2.48-1.00 (14H, m), 1.65 (3H, s, Me-16), 0.90, 

0.86, y 0.82 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20). 

 

Oxidación de 17 con OsO4/NMO: 18 

 
   A una disolución de 17 (7.7 g, 23.1 mmol), en t-BuOH/THF/H2O (7:2:1, 200 mL) se añade 

NMO (9.7 g, 68.4 mmol) y OsO4 al 2.5% en t-BuOH  (3 mL). Transcurridas 24h agitando a 

temperatura ambiente, se añade una disolución saturada de Na2SO3 (100 mL) y se agita durante  

30min más; se extrae con AcOEt, se lava con Na2S2O3 10%, HCl 2M, H2O y NaCl saturado. Se 

seca sobre Na2SO4, se filtra y se evapora obteniéndose 18 (8.4 g, 98%). 

 

 

 

166



PARTE EXPERIMENTAL: Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico  
 

 

13,14,15-trihidroxi-labda-7-en-17-oato de metilo (18); Rf 0.19 (n-Hexano/AcOEt 6/4); IR 

νmax (película): 3491 (ancha), 2953, 1742, 1721, 1643, 1460, 1430, 1390, 1370, 1246, 1069, 762  

cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.85-6.70 (1H, m, H-7), 3.71 (3H, s, -COOMe), 3.68-

3.32 (3H, m, H-14 y H-15), 2.70-1.00 (14H, m), 1.11 (3H, s, H-16), 0.90, 0.86 y 0.81 (3Me, s 

c/u, Me-18, Me-19 y Me-20). 

 

Reacción de 18 con LTA: 19 

 
   Sobre una disolución de 18 (9.8 g, 26.6 mmol) en benceno (240 mL), se añade a temperatura 

ambiente LTA (22.0 g, 47.8 mmol) y se agita durante 30min. La disolución resultante se filtra 

sobre Celita® lavando abundantemente con Et2O. El filtrado se lava con NaHCO3 6%, agua y 

NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora. El crudo de reacción se 

cromatografía sobre sílica  gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) y se separa 19 (7.7 g, 94%). 

 

13-oxo-14,15-dinor-labda-7-en-17-oato de metilo (19); Rf 0.28 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D   

-52.0 (c 0.9, CHCl3); IR νmax (película): 2949, 2866, 1730, 1724, 1644, 1469, 1361, 1238, 1069, 

765 cm-1; RMN 1H  (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.80-6.65 (1H, m, H-7), 3.69 (3H, s, -COOMe), 

2.87 (1H, ddd, J=17.1, 11.1 y 4.6 Hz, HA-12), 2.40 (1H, ddd, J=17.1, 11.1 y 4.6 Hz, HB-12), 2.10 

(3H, s, H-16), 2.20-1.00 (12H, m), 0.84, 0.81 y 0.76 (3 Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); 

RMN 13C  (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 207.9 (C-13), 168.7 (C-17), 137.5 (C-7), 134.6 (C-8), 51.0 

(-COOMe), 50.3 (C-9), 49.3 (C-5), 45.1 (C-12), 41.9 (C-3), 39.2 (C-1), 36.8 (C-10), 32.9 (C-18), 

32.6 (C-4), 29.4 (C-16), 23.8 (C-6), 21.7 (C-11), 21.6 (C-19), 18.4 (C-2), 13.9 (C-20); E.M.I.E. 

[m/z (%)]: 306 (M+ 4), 275 (98), 219 (19), 190 (16), 150 (43), 133 (17), 119 (36), 109 (100), 73 

(84), 61 (61). 
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Reacción de 19 con p-TsOH/Etilenglicol: 20 

 
   Sobre una disolución de 19 (800 mg, 2.61 mmol) en benceno seco (26 mL), se añade p-TsOH 

(15 mg, 0.08 mmol) en cantidad catalítica y a continuación etilenglicol (2.3 mL, 3.01 mmol). La 

disolución se calienta a ebullición en un aparato Dean-Stark y se deja agitando durante 24h. 

Transcurrido éste tiempo, se diluye con Et2O y se lava con NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. 

Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y evapora el disolvente obteniéndose 20 (897 mg, 98%). 

 

13-etilendioxi-14,15-dinor-labda-7-en-17-oato de metilo (20); Rf 0.28 (n-Hexano/AcOEt 8/2); 

[α] 20
D  -8.2 (c 0.2, CHCl3); IR νmax (película): 2955, 1717, 1647, 1462, 1435, 1375, 1317, 1269, 

1244, 1211, 1150 cm-1; RMN 1H (200MHz, CDCl3, δ ppm): 6.66-6.60 (1H, m, H-7), 3.89-3.87 

(4H, m, -OC2H4O-), 3.68 (3H, s, -COOMe), 2.18-1.13 (14H, m), 1.26 (3H, s, H-16), 0.88, 0.83 y 

0.81 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 169.8 (C-17), 

136.9 (C-7), 135.8 (C-8), 110.2 (C-13), 64.6 (-OC2H4O), 51.2 (-COOMe), 50.6 (C-9), 49.6 (C-

5), 42.1 (C-12), 40.1 (C-3), 39.6 (C-1), 37.1 (C-10), 33.2 (C-18), 32.8 (C-4), 24.0 (C-6), 23.6 (C-

16), 22.5 (C-11), 22.0 (C-19), 18.6 (C-2), 14.4 (C-20); E.M.I.E. [m/z (%)]: 350 (M+, 4), 248 

(10), 109 (13), 87 (100), 73 (17). 

 

Reacción de 20 con NaOMe/MeOH y esterificación con TMSCHN2: 23 

 
   Sobre una disolución de NaOMe/MeOH (2N) preparada añadiendo cuidadosamente sodio (1.2 

g, 50.0 mmol) sobre MeOH (22 mL), se añade a temperatura ambiente 20 (890 mg, 2.54 mmol) 

disuelto en MeOH (3 mL); después de 72h a ebullición, se enfría a temperatura ambiente y se 

añade NH4Cl gota a gota, se extrae con Et2O y se lava con H2O y NaCl saturado. Se seca sobre 

Na2SO4, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo de reacción se disuelve en C6H6/MeOH 
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(1:1, 14 mL) y se esterifica añadiendo a temperatura ambiente una disolución de TMSCHN2 2M 

en n-Hexano (1.54 mL). Una vez terminada la adición, se deja reaccionar durante 30min, se 

evapora el disolvente y se cromatografía con n-Hexano/AcOEt (9/1) separándose 20 (231 mg, 

26%) y 23 (586 mg, 66%). 

 

(8R)-13-etilendioxi-14,15-dinor-labda-6-en-17-oato de metilo (23); Rf 0.44 (n-Hexano/AcOEt 

8/2); [α] 20
D  -90.2 (c 1.1, CHCl3); IR νmax (película): 2949, 1726, 1462, 1375, 1204, 1171, 1063, 

733 cm-1; RMN 1H (200MHz, CDCl3, δ ppm): 5.74 (1H, dd, J=10.0 y 3.5 Hz, H-6), 5.48 (1H, 

dd, J=10.0 y 3.5 Hz, H-7), 3.96-3.84 (4H, m, -OC2H4O-), 3.61 (3H, s, -COOMe), 2.38 (1H, dd, 

J=11.8 y 3.5 Hz, H-8), 2.00-1.98 (2H, m, H-12), 1.90-1.00 (10H, m), 1.23 (3H, s, H-16), 0.80, 

0.76 y 0.75 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 175.9 (C-

17), 130.5 (C-7), 124.7 (C-6), 110.3 (C-13), 64.7 (-OC2H4O-), 54.1 (C-5), 52.1 (-COOMe), 50.0 

(C-9), 49.4 (C-8), 41.3 (C-3), 39.1 (C-12), 37.2 (C-10), 37.1 (C-1), 32.8 (C-18), 32.4 (C-4), 23.8 

(C-11), 21.8 (C-19), 18.8 (C-2), 13.5 (C-20); E.M.I.E.A.R. calculado para C21H34O4Na 

(M+Na+): 373.2345, observado: 373.2340. 

 

Reacción de 23 con m-CPBA/DCM: 24 

COOMe

H

O

O

COOMe

H
23

O

O

24

m-CPBA

O
DCM, t.a.

 
   Sobre una disolución de 23 (102 mg, 0.29 mmol) en DCM (3.0 mL) a 0 ºC, se añade m-CPBA 

(76 mg, 0.44 mmol) disuelto en DCM (1.0 mL) y a continuación se agita a temperatura ambiente 

durante 4h. Posteriormente, se añade NaHSO3 10%, y se extrae con Et2O, se lava con NaHCO3 

6%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4, se filtra y se evapora el disolvente 

obteniéndose 24 (87 mg, 82%). 

 

(8S)-13-etilendioxi-6α,7α-epoxi-14,15-dinor-labdan-17-oato de metilo (24); Rf 0.22 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  -27.2 (c 0.8, CHCl3); IR νmax (película): 3480, 2927, 2252, 1733, 

1461, 1368, 1247, 1059, 915, 734 cm-1; RMN 1H (200MHz, CDCl3, δ ppm): 3.92-3.89 (4H, m, -

OC2H4O-), 3.75 (3H, s, -COOMe), 3.38 (1H, t, J=3.4 Hz, H-7), 3.05 (1H, dd, J=3.4 y 2.2 Hz, H-

6), 2.67 (1H, dd, J=16.5 y 3.4 Hz, H-8), 2.22-1.11 (12H, m), 1.26 (3H, s, Me-16), 1.05, 0.96 y 
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0.82 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 173.5 (C-17), 

110.0 (C-13), 64.7 (-OC2H4O-), 54.9 (C-7), 53.2 (C-6), 52.2 (-COOMe), 47.3 (C-5), 46.7 (C-9), 

45.7 (C-8), 41.6 (C-3), 39.4 (C-12), 37.0 (C-1), 36.5 (C-10), 33.3 (C-18), 32.4 (C-4), 24.0 (C-

11), 23.7 (C-16), 22.5 (C-19), 18.6 (C-2), 15.1 (C-20); E.M.I.E.A.R. calculado para C21H34O5Na 

(M+Na+): 389.2298, observado: 389.2296. 

 

Reacción de 24 con K2CO3/MeOH: 25 

 
   A una disolución de 24 (120 mg, 0.33 mmol) en MeOH (2 mL), se añade K2CO3 (180 mg, 1.30 

mmol) a temperatura ambiente y se deja en agitación durante 3h. Se añade agua y se extrae con 

Et2O; a continuación se lava con H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y 

se evapora el disolvente obteniendo 25 (115 mg, 96%). 

 

13-etilendioxi-6α-hidroxi-14,15-dinor-labda-7-en-17-oato de metilo (25); Rf 0.47 (n-

Hexano/AcOEt 7/3); [α] 20
D  -14.2 (c 1.8, CHCl3); IR νmax (película): 3446 (ancha), 3029, 2926, 

1738, 1647, 1461, 1434, 1379, 1245, 1061, 855 cm-1; RMN 1H (200MHz, CDCl3, δ ppm): 6.42 

(1H, t, J=2.8 Hz, H-7), 4.38 (1H, dt, J=9.4 y 2.8 Hz, H-6), 3.86-3.84 (4H, m, -OC2H4O-), 3.68 

(3H, s, -COOMe), 2.18-1.23 (12H, m), 1.24, 1.09, 1.01 y 0.82 (4Me, s c/u, Me-16, Me-18, Me-

19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 169.7 (C-17), 140.7 (C-7), 135.4 (C-8),  110.1 

(C-13),  69.0 (C-6), 64.6 (-OC2H4O), 55.6 (C-9), 51.8 (-COOMe), 50.0 (C-5), 43.6 (C-3), 40.2 

(C-12), 39.7 (C-1), 39.5 (C-10), 36.4 (C-18), 33.2 (C-4), 23.5 (C-16), 22.8 (C-11), 22.2 (C-19), 

18.3 (C-2), 15.5 (C-20); E.M.I.E.A.R. calculado para C21H34O5Na (M+Na+): 389.2394, 

observado: 389.2396. 
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Reacción de 25 con TBSOTf/2,6-lutidina: 26 

 
   A una disolución de 25 (30 mg, 0.08 mmol) en THF (0.6 mL), se añade 2,6-lutidina (70 μL, 

0.6 mmol) a 0 ºC y seguidamente TBSOTf (70 μL, 0.3 mmol) dejando la mezcla en agitación 

durante 45min a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se añade NaHCO3 6% a 0 ºC y 

se extrae con AcOEt lavando con NaHCO3 6%, HCl 2M, agua y NaCl saturado. Se seca sobre 

Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo de reacción se cromatografía sobre 

sílica gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) separándose 26 (29 mg, 74%). 

 

13-etilendioxi-6α-terbutildimetilsililoxi-14,15-dinor-labda-7-en-17-oato de metilo (26); Rf 

0.60 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +10.6 (c 1.6, CHCl3); IR νmax (película): 2929, 1722, 1653, 

1463, 1435, 1255, 1145, 1059, 837, 776 cm-1; RMN 1H (400MHz, CDCl3, δ ppm): 6.44 (1H, d, 

J=2.8 Hz, H-7), 4.46 (1H, dt, J=10.0 y 2.8 Hz, H-6), 3.92-3.88 (4H, m, -OC2H4O-), 3.72 (3H, s, -

COOMe), 2.12-1.22 (12H, m), 1.27, 1.10 y 1.01 (3Me, s c/u, Me-16, Me-20 y Me-18), 0.89 (9H, 

s, -Me2SitBu), 0.85 (3H, s, Me-19), 0.17 y 0.13 (2Me, s c/u, -Me2SitBu);  RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 169.9 (C-17), 140.5 (C-7), 134.6 (C-8), 110.0 (C-13), 69.6 (C-6), 64.5 (-

OC2H4O-), 55.7 (C-9), 51.4 (-COOMe), 49.9 (C-5), 44.0 (C-3), 40.1 (C-12), 39.9 (C-1), 39.4 (C-

10), 36.3 (C-18), 32.9 (C-4), 26.0 (-SiMe2
tBu), 23.5 (C-16), 22.4 (C-19), 22.3 (C-11), 18.2 (C-2), 

15.7 (C-20), -3.6 (-SiMe2
tBu); E.M.I.E.A.R. calculado para C27H48O5SiNa (M+Na+): 503.3169, 

observado: 503.3166. 
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Reacción de 26 con p-TsOH/Acetona: 27 y 28 

COOMe

H

27
OH

O

COOMe

H

28

p-TsOH

OTBS

COOMe

H

O

O

26
OTBS

O

Acetona

 
   Sobre una disolución de 26 (110 mg, 0.23 mmol) en acetona (4 mL) se añade p-TsOH (1 mg, 

0.05 mmol) y se agita durante 14h. Transcurrido ese tiempo se añade AcOEt y agua. Se extrae 

con AcOEt y se lava con NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se 

filtra y se evapora. Por cromatografía en columna sobre sílica  gel y eluyendo con n-

Hexano/AcOEt (9/1), se separan 27 (31 mg, 42%) y 28 (37 mg, 50%). 

 

6α-hidroxi-13-oxo-14,15-dinor-labda-7-en-17-oato de metilo (27); Rf 0.46 (n-Hexano/AcOEt 

7/3); [α] 20
D  -7.1 (c 1.2, CHCl3); IR νmax (película): 3446, 2927, 1721, 1647, 1716, 1653, 1458, 

1362, 1241, 1225, 917 cm-1; RMN 1H (200MHz, CDCl3, δ ppm): 6.48 (1H, t, J=2.3 Hz, H-7), 

4.38 (1H, dt, J=9.3 y 2.3 Hz, H-6), 3.72 (1H, s, -OH), 3.67 (3H, s, -COOMe), 2.85 (1H, ddd, 

J=16.6, 11.4 y 4.8 Hz, HA-12), 2.37 (1H, ddd, J=16.6, 11.4 y 4.8 Hz, HB-12), 2.07 (3H, s, Me-

16), 1.85-1.15 (10H, m), 1.10, 1.02 y 0.82 (3Me, s c/u, Me-20, Me-19 y Me-18); RMN 13C (50 

MHz, CDCl3, δ ppm): 209.3 (C-13), 169.3 (C-17), 140.6 (C-7), 135.2 (C-8), 69.1 (C-6), 57.0 (C-

9), 51.9 (-COOMe), 50.1 (C-5), 45.9 (C-12), 43.7 (C-3), 39.8 (C-1), 39.5 (C-10), 36.7 (C-18), 

33.4 (C-4), 29.9 (C-11), 22.7 (C-16), 22.1 (C-19), 18.5 (C-2), 15.4 (C-20); E.M.I.E.A.R. 

calculado para C19H30O4Na (M+Na+): 345.2041, observado: 345.2035. 

 

6α-tercbutildimetilsililoxi-13-oxo-14,15-dinor-labda-7-en-17-oato de metilo (28); Rf 0.46 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +29.1 (c 3.2, CHCl3); IR νmax (película): 2929, 2858, 1721, 1463, 

1365, 1240, 1127, 837, 776 cm-1; RMN 1H (200MHz, CDCl3, δ ppm): 6.50 (1H, t, J=2.2 Hz, H-

7), 4.52 (1H, dt, J=10.3 y 2.2 Hz, H-6), 3.69 (3H, s, -COOMe), 2.86 (1H, ddd, J=16.6, 11.0 y 5.0 

Hz, HA-12), 2.39 (1H, ddd, J=16.6, 11.0 y 5.0 Hz, HB-12), 2.09 (3H, s, Me-16), 1.82-1.25 (10H, 

m), 1.08 y 1.00 (2Me, s c/u, Me-20 y Me-18), 0.88 (9H, s, -Me2SitBu), 0.83 (3H, s, Me-19), 0.15 

y 0.12 (2Me, s c/u, -Me2SitBu); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 209.3 (C-13), 169.3 (C-17), 

141.7 (C-7), 134.2 (C-8), 69.8 (C-6), 55.8 (C-9), 51.9 (-COOMe), 49.9 (C-5), 45.9 (C-12), 44.2 

(C-3), 40.0 (C-1), 39.5 (C-10), 36.6 (C-18), 33.2 (C-4), 26.3 (C-16), 26.0 (-Me2SitBu), 22.7 (C-
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11), 22.1 (C-19), 18.3 (C-2), 15.7 (C-20), -3.3 (-Me2SitBu); E.M.I.E.A.R. calculado para 

C25H44O4SiNa (M+Na+): 459.2901, observado: 459.2897. 

 

Reacción de 27 con TBSOTf/2,6-lutidina: 28 

 
   A una disolución de 27 (46 mg, 0.14 mmol) en THF (0.6 mL), se añade 2,6-lutidina (60 μL, 

0.54 mmol) a 0 ºC y seguidamente TBSOTf (60 μL, 0.26 mmol) dejando la mezcla en agitación 

durante 1h 20min a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se añade NaHCO3 6% a 0 ºC 

y se extrae con AcOEt. Los extractos orgánicos se lavan con NaHCO3 6%, HCl 2M, agua y NaCl 

saturado. Se seca sobre Na2SO4, se filtra y se evapora el disolvente. Por cromatografía sobre 

sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 28 (57 mg, 92%). 
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Reacción de 19 con LDA/TMSCl: 29 

 
   Sobre una disolución de i-Pr2NH (49 mL, 7.3 mmol) y trazas de 2,2’-bipiridina en THF (8 

mL), se añade a -78 ºC n-BuLi (27.6 mL, 4.1 mmol) adquiriendo la disolución una tonalidad 

rojiza. Transcurridos 10min, se aumenta la temperatura de -78 ºC hasta 0 ºC, manteniéndola 

durante 15min. Se enfria de nuevo a -78 ºC y se añade TMSCl (3.7 mL, 29.4 mmol) recién 

destilado, añadiendo a continuación una disolución de 19 (1.5 g, 4.9 mmol) en THF (22.0 mL). 

Se agita a -78 ºC durante 90min. Después, se aumenta la temperatura hasta 0 ºC y se deja que 

alcance temperatura ambiente, agitando durante otros 30min. Se añade NaHCO3 6%, se extrae 

con AcOEt y se lava con NaHCO3 6%, agua y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se 

filtra y evapora obteniéndose 29 (1.3 g, 72%). 

 

13-trimetilsililoxi-14,15-dinor-labda-7,13(16)-dien-17-oato de metilo (29); Rf 0.46 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); IR νmax (película): 3109, 2959, 2905, 2849, 1723, 1641, 1462, 1435, 1389, 

1366, 1250, 1215, 1142, 1107, 1044, 1011, 922, 845, 785, 754, 687 cm-1; RMN 1H  (200 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 6.68-6.60 (1H, m, H-7), 4.06-3.96 (2H, m, H-16), 3.70 (3H, s, -COOMe), 2.40-

0.90 (14H, m), 0.89, 0.86 y 0.81 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20), 0.19 (9H, s, -OSiMe3); 

RMN 13C  (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 169.2 (C-17), 159.7 (C-13), 136.3 (C-7), 135.3 (C-8), 89.3 

(C-16), 50.8 (-COOMe), 50.4 (C-5), 49.4 (C-9), 42.0 (C-3), 39.2 (C-1), 37.8 (C-12), 36.7 (C-10), 

33.0 (C-18), 32.6 (C-4), 25.7 (C-11), 23.7 (C-6), 21.7 (C-19), 18.3 (C-2), 14.0 (C-20), 0.2 (-

OSiMe3); E.M.I.E [m/z (%)]: 378 (M+ 11), 321 (29), 248 (38), 205 (9), 179 (10), 130 (100), 73 

(82). 
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α-Acetoxilación de 19 con BF3·Et2O/LTA: 30 

 
   A una disolución de 19 (161 mg, 0.53 mmol) en benceno (6.27 mL), se le añade a 0 ºC LTA 

(233 mg, 0.56 mmol) y se deja 15min con fuerte agitación hasta completa disolución. A 

continuación se añade a 0 ºC BF3·Et2O (611 μL, 4.95 mmol). Se deja 5min hasta que alcance 

temperatura ambiente y se añade MeOH (190 μL) dejando la reacción a temperatura ambiente 

durante 45min. Transcurrido ese tiempo se diluye con Et2O y se añade agua, extrayendo con 

Et2O y lavando con agua y NaCl saturado. Después de secar sobre Na2SO4, filtrar y evaporar, se 

obtiene 30 (188 mg, 98%).  

 

16-acetoxi-13-oxo-14,15-dinor-labda-7-en-17-oato de metilo (30); Rf 0.44 (n-Hexano/AcOEt 

7/3); [α] 20
D  -41.4  (c 1.0, CHCl3); IR νmax (película): 2926, 2851, 1716, 1643, 1460, 1435, 1368, 

1316, 1245, 1144, 1062, 850 cm-1; RMN 1H  (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.77 (1H, t, J=5.2 y 2.4 

Hz, H-7), 4.60 (2H, s, H-16), 3.64 (3H, s, -COOMe), 2.87 (1H, ddd, J=17.1, 11.1 y 4.6 Hz, HA-

12), 2.40 (1H, ddd, J=17.1, 11.1 y 4.6 Hz, HB-12), 2.11 (3H, s, -OCOMe), 2.20-1.42 (12H, m), 

0.85, 0.82 y 0.76 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 

204.3 (C-13), 170.5 (-OCOMe), 169.4 (C-17), 138.7 (C-7), 134.6 (C-8), 68.1 (C-16), 51.7 (-

COOMe), 50.5 (C-9), 49.5 (C-5), 42.1 (C-3), 40.8 (C-12), 39.4 (C-1), 37.1 (C-10), 33.3 (C-18), 

33.0 (C-4), 24.2 (C-6), 22.1 (C-19), 21.7 (C-11), 20.7 (-OCOMe), 18.6 (C-2), 14.2 (C-20); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C21H32O5Na (M+Na+): 387.2148, observado: 387.2147. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

175



PARTE EXPERIMENTAL: Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico  
 

 

Oxidación de 29 con OsO4/NMO: 31 

 
   A una disolución de 29 (1.0 g, 2.65 mmol) en t-BuOH/THF/H2O (7:2:1, 30 mL), se añade a 

temperatura ambiente óxido de N-metilmorfolina (1.1 g, 7.70 mmol) y seguidamente OsO4 al 

2.5% en t-BuOH (60 μL). Se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 24h. Al cabo de de 

ese tiempo se añade una disolución saturada de Na2SO3 y se deja agitando durante  30min. Se 

extrae con AcOEt, se lava con Na2S2O3 10%, HCl 2N, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre 

Na2SO4, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 31 (622 mg, 73%). 

 

16-hidroxi-13-oxo-14,15-dinor-labda-7-en-17-oato de metilo (31); Rf 0.29 (n-Hexano/AcOEt 

7/3); [α] 20
D  -81.5 (c 0.2, CHCl3); IR νmax (película): 3477 (ancha), 2925, 2851, 1714, 1644, 1435, 

1396, 1247, 1065, 850, 760 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.77 (1H, t, J=5.2 y 2.4 

Hz, H-7), 4.23 (2H, s, H-16), 3.69 (3H, s, -COOMe), 2.84 (1H, ddd, J=16.5, 10.9 y 5.3 Hz, HA-

12), 2.40 (1H, ddd, J=16.5, 10.9 y 5.3 Hz, HB-12), 2.20-1.42 (12H, m), 0.90, 0.87 y 0.81 (3Me, s 

c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C  (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 210.2 (C-13), 169.4 (C-17), 

139.0 (C-7), 134.5 (C-8), 68.2 (C-16), 51.7 (-COOMe), 50.6 (C-9), 49.5 (C-5), 42.1 (C-3), 40.5 

(C-12), 39.5 (C-1), 37.2 (C-10), 33.3 (C-18), 33.0 (C-4), 24.2 (C-6), 22.1 (C-19), 22.0 (C-11), 

18.6 (C-2), 14.3 (C-20); E.M.I.E.A.R. calculado para C19H31O4 (M+H+): 323.2221, observado: 

323.2215. 

 

Preparación de la cetena de Bestmann: Ph3P=C=C=O (cetenilidentrifenilfosforano) 

 

 
 

   A una disolución de Ph3P=CHCOOEt (5.0 g, 14.4 mmol) en benceno (24.0 mL), se añade bajo 

atmósfera de argon NaHMDS 1M en tolueno (15.3 mL, 15.3 mmol), obteniendo una disolución 

límpida, cristalina de color naranja intenso. Al cabo de unos 30min y de forma progresiva, se 

observa la aparición de una turbidez. Entonces, se añade benceno y se filtra a través de una placa 

filtrante. A continuación se concentra la disolución obtenida sin llegar a sequedad y se añade 
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Et2O abundantemente, observando la formación de un precipitado blanco muy fino. Se filtra en 

placa filtrante obteniendo cetenilidentrifenilfosforano (3.7 g, 84%); p.f 162-165 ºC. 

                

Hidrólisis de 30 con K2CO3/MeOH: 31 

 
   A una disolución de 30 (270 mg, 0.74 mmol) en MeOH (8 mL) se añade K2CO3 (166 mg, 1.21 

mmol) y se deja agitando a temperatura ambiente durante 45min. Se evapora el disolvente y el 

residuo se diluye en Et2O lavándolo con H2O y NaCl saturado. Después de secar sobre Na2SO4, 

se filtra y se evapora el disolvente obteniendo 31 (231 mg, 97%). 

 

Reacción de lactonización de 31 con PPh3=C=C=O: 32 

 
   A una disolución de 31 (26 mg, 0.08 mmol) en benceno (2.7 mL), se añade a temperatura 

ambiente Ph3P=C=C=O (30 mg, 0.1 mmol) y se calienta a ebullición durante 90min. 

Transcurrido ese tiempo se evapora el benceno, se disuelve el residuo en Et2O, se lava con agua 

y se seca con Na2SO4. Una vez evaporado el disolvente, el crudo de reacción  se cromatografía 

en columna sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt (8/2) y se separa 32 (27 mg, 97%). 

 

15,16-epoxi-15-oxo-labda-7,13-dien-17-oato de metilo (32); Rf 0.61 (n-Hexano/AcOEt 6/4); 

[α] 20
D  -36.0 (c 0.6, CHCl3); IR νmax (película): 2926, 2866, 2261, 1780, 1749, 1712, 1639, 1458, 

1267, 1247, 1042, 866, 733  cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.80 (1H, t, J=5.2 y 2.6 

Hz, H-7), 5.79 (1H, s, H-14), 4.72 (2H, d, J=1.5 Hz, H-16), 3.69 (3H, s, -COOMe), 2.85 (1H, 

ddd, J=16.4, 11.1 y 4.8 Hz, HA-12), 2.37 (1H, ddd, J=16.4, 11.1 y 4.8 Hz, HB-12), 2.28-1.52 

(12H, m), 0.90, 0.86 y 0.81 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C  (50 MHz, CDCl3, δ 
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ppm): 174.5 (C-15), 171.4 (C-13), 169.2 (C-17), 139.4 (C-7), 134.2 (C-8), 115.1 (C-14), 73.3 (C-

16), 51.7 (-COOMe), 51.1 (C-9), 49.5 (C-5), 42.1 (C-3), 39.6 (C-1), 37.1 (C-10), 33.3 (C-18), 

33.0 (C-4), 30.7 (C-12), 26.3 (C-11), 24.3 (C-6), 22.1 (C-19), 18.6 (C-2), 14.4 (C-20); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C21H31O4 (M+H+): 347.2213, observado: 347.2208. 

 

Reducción de 32 con DIBAL-H: 33a/33b, 34 y 37 

 
   A una disolución de 32 en DCM, se añade bajo atmósfera de argón y a -78 ºC, una disolución 

de DIBAL-H 1.0M en n-Hexano dejando reaccionar el tiempo que se indica a continuación. 

Seguidamente, se añade cuidadosamente agua y se deja agitar 10min a temperatura ambiente. Se 

vierte la disolución resultante sobre un Erlenmeyer que contiene Na2SO4, NaHCO3 y Et2O, 

dejando con agitación durante 35min. Se filtra sobre Celita® y se lava con Et2O abundantemente. 

El crudo de reacción  se seca sobre Na2SO4 y después de evaporar el disolvente se 

cromatrografía sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) obteniendo los siguientes 

resultados: 

 

32 33a/33b 34  37 32  
(mg) 

mmol 32 
DIBAL-H 

(mL) 
t (min) T (ºC)

mg (%) mg (%) mg (%) mg (%)

18 0.05 0.05 50 -78 5 26 - - 7 48 1 4 

16 0.04 0.03 30 -25 2 18 - - 5 37 2 12 

12 0.03 0.07 45 -78 - - 11* 99 - - - - 

* Se obtiene el lactol en este caso ya que no se realizó cromatografía. 

 

15,16-epoxi-labda-7,13-dien-15,17-diol (33a/33b); Rf 0.39 (n-Hexano/AcOEt 6/4); RMN 1H 

(200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.03 (1H, s ancho, H-7), 5.79-5.76 (1H, m, H-15), 5.53-5.45 (1H, m, 

H-14), 4.74-4.41 (2H, m, H-16), 4.16-4.01 (2H, m, H-17), 2.88-1.22 (14H, m), 0.89, 0.87 y 0.76 

(3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20). 
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15,16-epoxi-labda-7,13(16),14-trien-17-ol (34); Rf 0.44 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +7.2 (c 

3.9, CHCl3); IR νmax (película): 3325 (ancha), 2922, 2846, 1502, 1458, 1441, 1387, 1163, 1024, 

993, 874, 776 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.34-7.33(1H, m, H-15), 7.24-7.23 

(1H, m, H-16), 6.29 (1H, s, H-14), 5.78-5.76 (1H, m, H-7), 4.18 (1H, d, J=13.3 Hz, HA-17), 4.03 

(1H, d, J=13.3 Hz, HB-17), 2.78 (1H, ddd, J=16.4, 11.4 y 4.8 Hz, HA-12), 2.37 (1H, ddd, J = 

16.4, 11.4 y 4.8 Hz, HB-12), 2.50-1.34 (12H, m), 0.88, 0.86 y 0.75 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y 

Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 142.9 (C-15), 139.4 (C-16), 139.1 (C-8), 126.1 (C-

7), 125.5 (C-13), 111.3 (C-14), 66.3 (C-17), 51.5 (C-9), 50.0 (C-5), 42.4 (C-3), 39.3 (C-1), 36.8 

(C-10), 33.4 (C-18), 33.2 (C-4), 27.7 (C-12), 26.4 (C-11), 24.0 (C-6), 22.1 (C-19), 19.0 (C-2), 

13.8 (C-20); E.M.I.E.A.R. calculado para C20H31O2 (M+H+): 303.2325, observado: 303.2321. 

 

15,16-epoxi-labda-7,13(16),14-trien-17-oato de metilo (37); Rf 0.78 (n-Hexano/AcOEt 8/2); 

[α] 20
D  -35.3 (c 1.0, CHCl3); IR νmax (película): 2925, 2851, 1716, 1646, 1558, 1501, 1458, 1388, 

1244, 1214, 1104, 1024, 976, 874, 850 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.33 (1H, s, 

H-15), 7.20 (1H, s, H-16), 6.69 (1H, s, H-7), 6.26 (1H, s, H-14), 3.72 (3H, s, -COOMe), 2.74 

(1H, ddd, J=17.1, 11.6 y 5.6 Hz, HA-12), 2.37 (1H, ddd, J=17.1, 11.6 y 5.6 Hz, HB-12), 2.48-

1.46 (12H, m), 0.91, 0.87 y 0.83 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C  (50 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 169.9 (C-17), 142.8 (C-15), 138.8 (C-7), 137.6 (C-16), 135.4 (C-8), 125.9 (C-

13), 111.3 (C-14), 51.6 (-COOMe), 51.0 (C-9), 49.6 (C-5), 42.2 (C-3), 39.6 (C-1), 37.1 (C-10), 

33.4 (C-18), 33.0 (C-4), 29.3 (C-12), 26.6 (C-11), 24.2 (C-6), 22.2 (C-19), 18.7 (C-2), 14.5 (C-

20); E.M.I.E.A.R. calculado para C21H30O3Na (M+Na+): 353.2093, observado: 353.2091. 

 

Reacción de 33a/33b con SiO2: 34 

 
   Se prepara en un balón una disolución de la 33a/33b (29 mg, 0.09 mmol) en Et2O (2 mL) y se 

añade SiO2 (100 mg). Se deja agitando 45min, tras los cuales se filtra, se seca sobre Na2SO4 y se 

evapora, obteniéndose 34 (26 mg, 97%). 
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Oxidación de 34 con PDC/DMF: 35 

 
   A una disolución de 34 (5.0 mg, 0.02 mmol) en DMF (0.20 mL) se añade PDC (30 mg, 0.08 

mmol) y se deja reaccionar durante 2h en atmosfera de argon. Al cabo de ese tiempo se añade 

hielo. Se extrae con Et2O, se seca sobre Na2SO4 anhidro y se evapora el disolvente obteniéndose 

35 (5 mg, 96%). 

 

15,16-epoxi-labda-7,13(16),14-trien-17-al (35); Rf 0.61 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  -12.9 (c 

1.3, CHCl3); IR νmax (película): 2923, 2850, 1689, 1631, 1459, 1389, 1261, 1161, 1024, 873, 

797, 701 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 9.41 (1H, s, -CHO), 7.34-7.33 (1H, m, H-

15), 7.24-7.23 (1H, m, H-16), 6.82-6.80 (1H, m, H-7), 6.33 (1H, s, H-14), 2.97-2.82 (2H, m, H-

12), 2.48-1.46 (12H, m), 0.93, 0.89 y 0.79 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 

MHz, CDCl3, δ ppm): 195.3 (C-17), 153.1 (C-7), 144.6 (C-8), 142.7 (C-15), 138.9 (C-16), 126.0 

(C-13), 111.5 (C-14), 50.4 (C-9), 49.6 (C-5), 42.2 (C-3), 39.1 (C-1), 36.8 (C-10), 33.3 (C-18), 

33.1 (C-4), 28.1 (C-12), 26.9 (C-11), 25.5 (C-6), 22.1 (C-19), 18.7 (C-2), 14.3 (C-20); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C20H29O2 (M+H+): 301.2065, observado: 301.2061.  

 

Oxidación de 35 con NaClO2/NaH2PO4: 36 

 
   Sobre una disolución de 35 (35 mg, 0.12 mmol) en t-BuOH/2-metil-2-buteno (1:1, 2.4 mL) se 

añade una disolución acuosa (0.46 mL) de NaH2PO4 (71.0 mg, 0.6 mmol) y NaClO2 (0.36 mL, 

1.2 mmol) y se agita de forma vigorosa durante 21h a temperatura ambiente. Transcurrido éste 

tiempo, se acidula añadiendo HCl 5% hasta pH ácido. Se extrae cuidadosamente con AcOEt y se 

lava con agua y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 y se evapora el disolvente obteniéndose 36 

(33 mg, 87%). 
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Ácido 15,16-epoxi-labda-7,13(16),14-trien-17-oico (36); Rf 0.43 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  

-28.0 (c 0.1, CHCl3); IR νmax (película): 3300 (ancha), 2925, 2665, 1699, 1502, 1459, 14444, 

1277, 1214, 1168, 1025, 974, 874, 780 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.28 (1H, s, 

H-15), 7.16 (1H, s, H-16), 6.92-6.90 (1H, m, H-7), 6.23 (1H, s, H-14), 2.85 (1H, ddd, J=17.0, 

11.4 y 4.6 Hz, HA-12), 2.37 (1H, ddd, J=17.0, 11.4 y 4.6 Hz, HB-12), 2.21-1.46 (12H, m), 0.88, 

0.85 y 0.81 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C  (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 174.5 

(C-17), 142.7 (C-15), 140.9 (C-7), 138.8 (C-16), 134.6 (C-8), 125.9 (C-13), 111.3 (C-14), 50.8 

(C-9), 49.5 (C-5), 42.2 (C-3), 39.6 (C-1), 37.1 (C-10), 33.3 (C-18), 33.0 (C-4), 29.4 (C-12), 26.7 

(C-11), 24.4 (C-6), 22.1 (C-19), 18.7 (C-2), 14.4 (C-20); E.M.I.E.A.R. calculado para 

C20H28O3Na (M+Na+): 339.1943, observado: 339.1946. 

 

Esterificación de 36 con TMSCHN2: 37 

 
   A una disolución de 36 (100 mg, 0.32 mmol) en C6H6/MeOH (1:1, 20 mL), se añade a 

temperatura ambiente y gota a gota una disolución de TMSCHN2 2M en n-Hexano (0.3 mL). 

Una vez terminada la adición se deja reaccionar durante 30min más. Se evapora el disolvente y 

se obtiene 37 (102 mg, 98%). 

 

Reacción de 37 con NaOMe/MeOH y esterificación con TMSCHN2: 39 

 
   Sobre una disolución de NaOMe/MeOH (2N) preparada añadiendo cuidadosamente sodio (163 

mg, 7.10 mmol) sobre MeOH (1.6 mL), se añade a 0 ºC el compuesto 37 (280 mg,  0.85 mmol) 

disuelto en MeOH (2 mL) dejando reaccionar durante 72h a ebullición. Transcurrido este tiempo, 

se deja enfriar a temperatura ambiente y se añade NH4Cl. Se extrae con Et2O y se lava con H2O 

y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo de 
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reacción se disuelve en C6H6/MeOH (1:1, 2 mL) y se esterifica añadiendo a temperatura 

ambiente una disolución de TMSCHN2 2M en n-Hexano (0.5 mL). Una vez terminada la 

adición, se deja reaccionar durante 30min, se evapora el disolvente y el crudo de reacción se 

cromatografía en columna sobre sílica gel empleando n-Hexano/AcOEt (8/2) y separándose 37 

(73 mg, 26%) y 39 (174 mg, 62%). 

 

(8R)-15,16-epoxi-labda-6,13(16),14-trien-17-oato de metilo (39); Rf 0.69 (n-Hexano/AcOEt 

8/2); [α] 20
D  -56.9 (c 0.3, CHCl3); IR νmax (película): 2925, 2867, 1738, 1501, 1459, 1383, 1270, 

1192, 1162, 1104, 1025, 974, 874, 783 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.32 (1H, s, 

H-15), 7.18 (1H, s, H-16), 6.24 (1H, s, H-14), 5.79 (1H, dt, J=5.8 y 2.9 Hz, H-6), 5.59 (1H, dd, 

J=5.8 y 2.9 Hz, H-7), 3.69 (3H, s, -COOMe), 2.88-1.28 (12H, m), 2.84 (1H, dd, J=9.5 y 2.9 Hz, 

H-8), 0.91, 0.87 y 0.83 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ 

ppm): 175.9 (C-17), 142.8 (C-15), 138.8 (C-16), 130.5 (C-7), 125.5 (C-13), 124.6 (C-6), 111.1 

(C-14), 54.0 (C-5), 52.2 (-COOMe), 49.1 (C-9), 50.1 (C-8), 41.3 (C-3), 37.3 (C-1), 37.1 (C-10), 

33.0 (C-18), 32.8 (C-4), 30.7 (C-12), 25.0 (C-11), 21.8 (C-19), 18.8 (C-2), 13.5 (C-20); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C21H30O3Na (M+Na+): 353.2093, observado: 353.2091. 

 

Oxidación de 39 con OsO4/NMO: 40 

 
   A una disolución de 39 (63 mg, 0.20 mmol) en t-BuOH/THF/H2O (7:2:1, 2 mL) se añade a 

temperatura ambiente OsO4 estequiométrico (1.9 mL, 0.19 mmol), a partir de una disolución de 

OsO4 al 2.5% en t-BuOH y se deja en agitación durante 16h. Transcurrido ese tiempo se añade 

Na2SO3 saturado y se extrae con AcOEt. Se lava con Na2S2O3 10%, agua y NaCl saturado. El 

crudo de reacción se cromatografía en columna sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt 

(8/2) separando 39 (34 mg, 52%) y 40 (15 mg, 20%). 
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(8S)-6α,7α-dihidroxi-15,16-epoxi-labda-13(16),14-dien-17-oato de metilo (40); Rf 0.15 (n-

Hexano/A 7/3); [α] 20
D  +9.5 (c 0.2, CHCl3); IR νmax (película): 3447 (ancha), 2925, 2869, 1734, 

1684, 1556, 1458, 1388, 1244, 1168, 1024, 977, 874, 779 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ 

ppm): 7.32 (1H, s ancho, H-15), 7.18 (1H, s ancho, H-16), 6.21 (1H, s ancho, H-14), 4.04-4.02 

(1H, m, H-7), 3.73 (3H, s, -COOMe), 3.66-3.64 (1H, m, H-6), 2.65 (1H, dd, J=12.0 y 2.6 Hz, H-

8), 2.48-1.46 (12H, m), 1.14, 1.01 y 0.84 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 

MHz, CDCl3, δ ppm): 176.4 (C-17), 143.0 (C-15), 138.7 (C-16), 125.3 (C-13), 111.5 (C-14), 

72.1 (C-6), 70.8 (C-7), 54.3 (-COOMe), 52.1 (C-5), 50.0 (C-8), 46.2 (C-9), 43.8 (C-3), 38.5 (C-

10), 37.5 (C-1), 34.6 (C-18), 32.0 (C-4), 30.8 (C-12), 26.8 (C-11), 22.1 (C-19), 18.9 (C-2), 14.6 

(C-20); E.M.I.E.A.R. calculado para C21H32O5Na (M+Na+): 387.2138, observado: 387.2134. 

 

Reacción de 40 con (Cl3CO)2CO/Pir: 41 

(Cl3CO)2CO

H

COOMe

O

OH

40

H

COOMe

O

41
O

O

O

Pir

OH

 
   A una disolución de trifosgeno (9.0 mg, 0.03 mmol) en DCM (0.1 mL), se añade  piridina 

(0.02 mL) a -78 ºC y se deja agitar durante 5min. A continuación y vía cánula, se añade 40 (6.0 

mg, 0.02 mmol) disuelto en DCM (0.1 mL). La reacción se deja progresar a temperatura 

ambiente durante 75min, transcurrido ese tiempo se añade NH4Cl a 0 ºC y se extrae con AcOEt, 

se lava con H2O y NaCl saturado. Una vez secado sobre Na2SO4 y evaporado el disolvente, se 

obtiene 41 (6 mg, 98%). 

 

(8S)-6α,7α-carbonildioxi-15,16-epoxi-labda-13(16),14-dien-17-oato de metilo (41); Rf 0.35 

(n-Hexano/AcOEt 7/3); [α] 20
D  -2.5 (c 0.6, CHCl3); IR νmax (película): 2962, 2925, 2851, 1806, 

1738, 1462, 1367, 1261, 1124, 873, 800 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.31 (1H, s, 

H-15), 7.17 (1H, s, H-16), 6.20 (1H, s, H-14), 4.95 (1H, t, J=6.5 Hz, H-7), 4.76 (1H, dd, J=10.8 

y 6.5 Hz, H-6), 3.75 (3H, s, -COOMe), 2.80 (1H, dd, J=11.5 y 6.5 Hz, H-8), 2.21-1.26 (12H, m), 

1.05, 1.01 y 0.78 (3Me, s, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 170.9 

(C-17), 153.9 (-OCOO-), 143.0 (C-15), 138.8 (C-16), 125.2 (C-13), 111.0 (C-14), 77.4 (C-7), 

76.1 (C-6), 53.1 (C-5), 52.6 (-COOMe), 47.6 (C-8), 46.0 (C-9), 42.8 (C-3), 38.3 (C-1), 37.5 (C-
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10), 35.1 (C-18), 33.3 (C-4), 31.6 (C-12), 26.3 (C-11), 22.3 (C-19), 18.3 (C-2), 15.1 (C-20); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C22H30O6Na (M+Na+): 413.1921, observado: 413.1917. 

 

Reacción de 41 con NaH: 42 

 
   A un balón de 25 mL se añade NaH 60% (60 mg, 1.0 mmol) y se lava con THF (3x5 mL) 

agitando vigorosamente la disolución dejando decantar, para seguidamente retirar el disolvente; 

a continuación se añade lentamente una disolución de 41 (27 mg, 0.07 mmol) en THF (1.0 mL) a 

0 ºC y después se calienta a 60 ºC, dejando reaccionar durante 45min. Transcurrido este tiempo 

se enfría a 0 ºC y se añade NH4Cl. Posteriormente, se extrae con AcOEt y se lava con agua y 

NaCl saturado. Después de secar sobre Na2SO4 y evaporar el disolvente se obtiene 42 (14 mg, 

62%). 

 

Ácido 6α-hidroxi-15,16-epoxi-labda-7,13(16),14-trien-17-oico (42); IR νmax (película): 3370 

(ancha), 2925, 1712, 1688, 1070 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.32 (1H, s ancho, 

H-15), 7.18 (1H, s ancho, H-16), 6.67-6.64 (1H, m, H-7), 6.24 (1H, s ancho, H-14), 4.42-4.38 

(1H, m, H-6), 2.41-2.28 (2H, m, H-12), 2.22-1.22 (10H, m), 1.14, 1.07 y 0.87 (3Me, s c/u, Me-

18, Me-19 y Me-20). 

 

Esterificación de 42 con TMSCHN2: 43 

 
   A una disolución de 42 (14 mg, 0.04 mmol) en C6H6/MeOH (1:1, 1 mL), se añade gota a gota 

y a temperatura ambiente, una disolución de TMSCHN2 2M en n-Hexano (0.03 mL). Una vez 

terminada la adición, se deja reaccionar durante 30min más, se evapora el disolvente y se 
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cromatografía en columna sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1), separando 43 

(13 mg, 98%). 

 

6α-hidroxi-15,16-epoxi-labda-7,13(16),14-trien-17-oato de metilo (43); Rf 0.24 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +12.9 (c 0.2, CHCl3); IR νmax (película): 3411, 2926, 2854, 1718, 

1651, 1501, 1461, 1435, 1384, 1240, 1214, 1123, 1023, 977, 873, 786 cm-1; RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 7.33 (1H, t, J=1.6 Hz, H-15), 7.20 (1H, s ancho, H-16), 6.48 (1H, t, J=2.4 Hz, H-

7), 6.24 (1H, s ancho, H-14), 4.39 (1H, dt, J=10.7 y 2.4 Hz, H-6), 3.75 (3H, s, -COOMe), 2.74 

(1H, ddd, J=16.0, 11.2 y 4.3 Hz, HA-12), 2.38 (1H, ddd, J=16.0, 11.2 y 4.3 Hz, HB-12), 2.20-

2.17 (1H, m, H-9), 1.90-1.85 (1H, m, H-1), 1.78-1.70 (1H, m, H-11), 1.60-1.40 (2H, m, H-2), 

1.48-1.20 (2H, m, H-3), 1.25-1.23 (1H, m, H-11), 1.18 (1H, d, J=10.7 Hz, H-5), 1.12-1.02 (1H, 

m, H-1), 1.15, 1.07 y 0.87 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ 

ppm): 169.2 (C-17), 142.6 (C-15), 139.5 (C-7), 138.6 (C-16), 135.6 (C-8), 125.3 (C-13), 110.9 

(C-14), 68.9 (C-6), 56.9 (C-5), 51.6 (-COOMe), 50.4 (C-9), 43.4 (C-3), 39.5 (C-10), 39.3 (C-1), 

36.4 (C-18), 33.1 (C-4), 28.9 (C-12), 26.4 (C-11), 22.4 (C-19), 18.3 (C-2), 15.2 (C-20); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C21H30O4Na (M+Na+): 369.2042, observado: 369.2048. 

 

Acetilación de 43 con Ac2O/Pir: 44 

 
  A una disolución de 43 (12 mg, 0.03 mmol) en Ac2O (0.2 mL), se añade piridina (0.2 mL) y se 

deja reaccionar durante 14h a temperatura ambiente. Al cabo de ese tiempo se añade hielo a la 

disolución y se extrae con AcOEt. La fase orgánica se lava con HCl 5%, NaHCO3 6%, H2O y 

NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 y una vez evaporado el disolvente se obtiene 44 (11 mg, 

97%). 

 

6α-acetoxi-15,16-epoxi-labda-7,13(16),14-trien-17-oato de metilo (44); Rf 0.58 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +53.1 (c 0.3, CHCl3); IR νmax (película): 2925, 2858, 1723, 1657, 

1461, 1371, 1230, 1126, 1022, 967, 873, 797 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.33 

(1H, t, J=1.6 Hz, H-15), 7.20 (1H, s ancho, H-16), 6.24 (1H, s ancho, H-14), 6.30 (1H, t, J=2.4 
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Hz, H-7), 5.59 (1H, ddd, J=10.8, 3.2 y 2.4 Hz, H-6), 3.73 (3H, s, -COOMe), 2.74 (1H, ddd, 

J=16.0, 11.2 y 4.3 Hz, HA-12), 2.38 (1H, ddd, J=16.0, 11.2 y 4.3 Hz, HB-12), 2.21-2.18 (1H, m, 

H-9), 2.07 (3H, s, -OCOMe), 1.88-1.06 (6H, m), 1.78-1.72 (1H, m, H-11), 1.54 (1H, d, J=10.8 

Hz, H-5), 1.41-1.39 (2H, m, H-3), 1.28-1.22 (1H, m, H-11), 0.98, 0.96 y 0.92 (3Me, s c/u, Me-

18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 170.4 (-OCOMe), 168.8 (C-17), 

142.6 (C-15), 138.6 (C-16), 137.0 (C-7), 135.0 (C-8), 125.2 (C-13), 110.9 (C-14), 71.0 (C-6), 

53.0 (C-5), 51.6 (-COOMe), 50.2 (C-9), 43.1 (C-3), 39.6 (C-10), 39.1 (C-1), 35.6 (C-18), 33.0 

(C-4), 29.0 (C-12), 26.4 (C-11), 22.6 (C-19), 21.6 (-OCOMe), 18.2 (C-2), 15.2 (C-20); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C23H32O5Na (M+Na+): 411.2128, observado: 411.2130. 

 

Reacción de 43 con cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo/ácido angélico: 45 

H

COOMe

O

45

H

COOMe

O

43

OH O
1' 2'

O

3'5'

4'

Cl

Cl Cl

Cl

O

Et3N
HO

O
43

 
   A una disolución de ácido angélico (25 mg, 0.25 mmol) en tolueno (0.50 mL), se le añade a 

temperatura ambiente cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (40 μL, 0.25 mmol) y Et3N (30 μL, 0.25 

mmol) y se agita durante 2h a temperatura ambiente bajo atmósfera de argon. En otro balón, se 

prepara una disolución del compuesto 43 (24 mg, 0.07 mmol) en tolueno (0.5 mL) y NaHCO3 

(29 mg, 0.36 mmol). La disolución del anhidrido mixto previamente preparada, se añade vía 

cánula a la disolución del compuesto 43 calentando la mezcla de reacción durante 72h a 80 ºC. A 

continuación, la mezcla se filtra y se extrae con AcOEt y la fase orgánica se lava sucesivamente 

con una disolución de HCl 2M, NaHCO3 6% y NaCl saturado. Después de secar sobre Na2SO4, 

se filtra y se evapora el disolvente. El crudo de reacción se cromatografía en columna sobre sílica 

gel empleando n-Hexano/AcOEt (9/1) separándose 43 (11 mg, 44%) y 45 (12 mg, 47%).  

 

6α-angeloiloxi-15,16-epoxi-labda-7,13(16),14-trien-17-oato de metilo (45): Rf 0.60 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +62.0 (c 1.0, CHCl3); IR νmax (película): 2928, 2869, 1720, 1722, 

1651, 1578, 1459, 1436, 1368, 1242, 1154, 1083 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.33 

(1H, t, J=1.6 Hz, H-15), 7.20 (1H, s ancho, H-16), 6.26 (1H, t, J=2.5 Hz, H-7), 6.24 (1H, s 
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ancho, H-14), 6.08 (1H, qq, J=7.0 y 1.5 Hz, H-3’), 5.69 (1H, ddd, J=10.7, 3.2 y 2.5 Hz, H-6), 

3.73 (3H, s, -COOMe), 2.74 (1H, ddd, J=16.0, 11.2 y 4.3 Hz, HA-12), 2.38 (1H, ddd, J=16.0, 

11.2 y 4.3 Hz, HB-12), 2.20-2.17 (1H, m, H-9), 2.00 (3H, dq, J=7.0 y 1.5 Hz, H-4’), 1.90-1.02 

(6H, m), 1.87 (3H, dq, J=1.5 y 1.5 Hz, H-5’), 1.80-1.70 (1H, m, H-11), 1.57 (1H, d, J=10.7 Hz, 

H-5), 1.30-1.20 (1H, m, H-11), 0.99, 0.96 y 0.93 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 
13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 169.1 (C-17), 167.0 (C-1’), 142.6 (C-15), 138.8 (C-3’), 138.6 (C-

16), 137.1 (C-7), 134.9 (C-8), 128.3 (C-2’), 125.4 (C-13), 111.0 (C-14), 70.4 (C-6), 53.1 (C-5), 

51.5 (-COOMe), 50.5 (C-9), 43.2 (C-3), 39.8 (C-10), 39.3 (C-1), 35.7 (C-18), 33.0 (C-4), 29.1 

(C-12), 26.5 (C-11), 22.6 (C-19), 20.5 (C-5’), 18.3 (C-2), 15.8 (C-4’), 15.4 (C-20); E.M.I.E.A.R. 

calculado para C26H36O5Na (M+Na+): 451.2461, observado: 451.2468. 
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Hidrogenación de 20 con H2/PtO2: 46 

H2/PtO2
COOMe

H
46

O

O

COOMe

H
20

O

O

Et2O

 
   Sobre una disolución de 20 (3.2 g, 9.15 mmol) en Et2O seco (25 mL), se añade PtO2 (49 mg, 

0.21 mmol) y se purga el balón de reacción con H2, dejando a su vez la reacción en atmósfera de 

H2 durante 24h. Se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 46 (3.1 g, 98%).  

 

(8S)-13-etilendioxi-14,15-dinor-labdan-17-oato de metilo (46); Rf 0.63 en (n-Hexano/AcOEt 

8/2); p.f 95-97 ºC; [α] 20
D  +26.8 (c 0.4, CHCl3); IR νmax (película): 2947, 1728, 1464, 1445, 1387, 

1373, 1206, 1171, 1140, 1098, 1063, 947, 858 cm-1; RMN 1H (200MHz, CDCl3, δ ppm): 4.00-

3.92 (4H, m, -OC2H4O-), 3.63 (3H, s,  -COOMe), 2.62 (1H, dt, J=4.8 y 1.6 Hz, H-8), 2.29-1.88 

(2H, m, H-12), 1.86-1.10 (14H, m), 1.33 (3H, s, H-16), 0.83, 0.79 y 0.74 (3Me, s c/u, Me-18, 

Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 175.8 (C-17), 110.5 (C-13), 64.4 (-

OC2H4O-), 56.5 (C-5), 54.0 (C-9), 50.8 (-COOMe), 42.1 (C-3), 39.2 (C-10), 39.1 (C-1), 38.6 (C-

8), 37.6 (C-12), 33.5 (C-18), 33.3 (C-4), 29.5 (C-7), 23.5 (C-16), 21.5 (C-19), 20.7 (C-11), 19.2 

(C-6), 18.7 (C-2), 14.0 (C-20); E.M.I.E. [m/z (%)]: 337(M+ 15), 87 (100), 69 (8). 

 

Reacción de 46 con NaOMe/MeOH: 47 y 48 

 
   Sobre una disolución de NaOMe/MeOH (2N) preparada añadiendo cuidadosamente sodio (1.7 

g, 71.20 mmol) sobre MeOH (36 mL), se añade a temperatura ambiente 46 (2.5 g, 7.10 mmol) 

disueltos en MeOH (3 mL) y se agita durante 48h a 85 ºC. Se diluye con Et2O y se añaden 100 

mL de NH4Cl saturado, se extrae con Et2O y se lava con H2O y NaCl saturado. Se seca sobre 

Na2SO4 anhidro y se filtra. Después de evaporar el disolvente, se cromatografía en columna en 

sílica gel, eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1), se separan 47 (72 mg, 3%) y 48 (2.4 g, 94%). 
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Ácido (8R)-13-etilendioxi-14,15-dinor-labdan-17-oico (47); Rf 0.19 (n-Hexano/AcOEt 8/2); 

IR νmax (película): 3400 (ancha), 2927, 1702, 1367, 1216, 1155, 1061, 947, 854 cm-1; RMN 1H 

(200 MHz, CDCl3, δ ppm): 3.88-3.87 (4H, m, -OC2H4O-), 2.38 (1H, dt, J=11.8 y 4.0 Hz, H-8), 

1.90-1.22 (16H, m), 1.26 (3H, s, H-16), 0.85, 0.81 y 0.80 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20). 

 

(8R)-13-etilendioxi-14,15-dinor-labdan-17-oato de metilo (48); Rf 0.63 (n-Hexano/AcOEt 

8/2); [α] 20
D  -3.6 (c 1.6, CHCl3); IR νmax (película): 3652 (estrecha), 2942, 2844, 1738, 1462, 

1375, 1256, 1200, 1158, 1063, 855 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 4.00-3.83 (4H, m, 

-OC2H4O-), 3.63 (3H, s, -COOMe), 2.63 (1H, dt, J=11.8 y 4.0 Hz, H-8), 1.90-1.23 (16H, m), 

1.28 (3H, s, H-16), 0.81, 0.78 y 0.77 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 176.9 (C-17), 109.8 (C-13), 64.4 (-OC2H4O-), 54.5 (C-5), 52.6 (C-9), 51.3 (-

COOMe), 47.0 (C-8), 42.0 (C-3), 40.3 (C-1), 38.4 (C-12), 38.1 (C-10), 33.3 (C-18), 33.1 (C-4), 

30.7 (C-7), 23.5 (C-16), 23.4 (C-6), 21.7 (C-19), 20.7 (C-11), 18.5 (C-2), 13.9 (C-20); E.M.I.E. 

[m/z (%)]: 337 (M+ 15), 87 (100), 69 (8). 

 

Reacción de 47 con TMSCHN2: 48 

 
   Sobre una disolución de 47 (800 mg, 2.36 mmol) en C6H6/MeOH (1:1, 7 mL), se añade 

TMSCHN2 2M en n-Hexano (2.36 mL, 4.72 mmol) y se agita durante 20min. Se evapora el 

disolvente obteniéndose 48 (824 mg, 99%). 
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Reacción de 48 con LAH/Et2O: 49 

 
   Sobre una disolución de 48 (1.3 g, 3.69 mmol) en Et2O seco (37 mL) a 0 ºC, se añade LAH 

(297 mg, 7.82 mmol). Se deja reaccionar durante 30min a temperatura ambiente. Se añade 

lentamente AcOEt saturado en agua y se deja agitar durante otros 10min. Se diluye con AcOEt, 

se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 49 (1.2 g, 99%). 

 

(8R)-13-etilendioxi-14,15-dinor-labdan-17-ol (49); Rf 0.22 (n-Hexano/AcOEt 7/3); [α] 20
D  -7.3 

(c 0.9, CHCl3); IR νmax (película): 3442 (ancha), 2931, 1460, 1385, 1219, 1052, 870 cm-1; RMN 
1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 4.00-3.83 (4H, m, -OC2H4O-), 3.67 (1H, dd, J=10.8 y 3.2 Hz, HA-

17), 3.47 (1H, dd, J=10.8 y 3.2 Hz, HB-17), 1.98-1.00 (17H, m), 1.28 (3H, s, Me-16), 0.83 (3H, 

s, Me-20), 0.79 (6H, s, Me-18 y Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 110.3 (C-13), 66.7 

(C-17), 64.8 (-OC2H4O-), 55.2 (C-5), 52.9 (C-9), 42.4 (C-3), 42.1 (C-8),  41.2 (C-12), 38.9 (C-

10), 38.5 (C-1), 33.7 (C-4), 33.5 (C-18), 31.1 (C-7), 23.8 (C-16), 22.6 (C-6), 22.1 (C-19), 21.5 

(C-11), 18.9 (C-2), 14.3 (C-20); E.M.I.E. [m/z (%)]: 324 (M+ 8), 309 (100), 311 (21). 

 

Reacción de 49 con Ac2O/Pir: 50 

 
   Sobre una disolución de 49 (1.2 g, 3.70 mmol) en Ac2O (6 mL), se añade piridina (5 mL) y se 

deja agitar durante 18h. A continuación, se añade hielo y se extrae con AcOEt, se lava con HCl 

2N, NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el 

disolvente obteniéndose 50 (1.3 g, 96%). 
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Acetato de (8R)-13-etilendioxi-14,15-dinor-labda-17-ol (50); Rf 0.41 (n-Hexano/AcOEt 8/2); 

[α] 20
D  -8.2 (c 1.2, CHCl3); IR νmax (película): 2932, 1743, 1370, 1238, 1063, 860 cm-1; RMN 1H 

(200 MHz, CDCl3, δ ppm): 4.13 (1H, dd, J=11.0 y 3.0 Hz, HA-17), 3.90 (1H, dd, J=11.0 y 3.0 

Hz, HB-17), 3.91-3.89 (4H, m, -OC2H4O-), 2.05 (3H, s, -OCOMe), 1.98-1.72 (2H, m, H-12), 

1.68-1.00 (15H, m), 1.29 (3H, s, Me-16), 0.85 (3H, s, Me-20), 0.80 (6H, s, Me-18 y Me-19); 

RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 170.2 (-OCOMe), 109.0 (C-13), 67.2 (C-17), 63.8 (-

OC2H4O-), 54.2 (C-5), 51.9 (C-9), 41.4 (C-3), 40.2 (C-12), 38.4 (C-8), 37.8 (C-10), 37.6 (C-1), 

32.7 (C-18), 32.5 (C-4), 30.4 (C-7), 22.8 (C-16), 21.9 (C-11), 21.1 (C-19), 20.4 (C-6), 20.1 (-

OCOMe), 17.9 (C-2), 13.2 (C-20); E.M.I.E. [m/z (%)]: 366 (M+ 2), 349 (27), 351 (100), 334 

(10). 

 

Reacción de 50 con p-TsOH/Acetona: 51 

 
   Sobre una disolución de 50 (1.1 g, 3.01 mmol) en acetona (10 mL), se añade p-TsOH (74 mg, 

0.39 mmol) y se agita durante 8h. Se añade AcOEt y agua. Se extrae con AcOEt, se lava con 

NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el 

disolvente obteniéndose 51 (948 mg, 98%). 

 

 (8R)-17-acetoxi-14,15-dinor-labdan-13-ona (51); Rf 0.41 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  -7.6 (c 

0.5, CHCl3); IR νmax (película): 2928, 1737, 1730, 1463, 1362, 1239, 1166, 1024 cm-1; RMN 1H 

(200 MHz, CDCl3, δ ppm): 4.09 (1H, dd, J=11.0 y 3.4 Hz, HA-17), 3.83 (1H, dd, J=11.0 y 3.4 

Hz, HB-17), 2.44-2.32 (2H, m, H-12), 2.10 (3H, s, Me-16), 2.04 (3H, s, -OCOMe), 1.98-1.20 

(15H, m), 0.85, 0.82 y 0.81 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ 

ppm): 208.1 (C-13), 170.9 (-OCOMe), 67.8 (C-17), 54.8 (C-5), 52.2 (C-9), 45.4 (C-12), 42.1 (C-

3), 38.9 (C-1), 38.7 (C-10), 38.4 (C-8), 33.5 (C-18), 33.3 (C-4), 31.0 (C-7), 18.7 (C-2), 22.2 (C-

11), 21.8 (C-16), 21.7 (-OCOMe), 21.1 (C-6), 21.0 (C-19), 14.0 (C-20); E.M.I.E. [m/z (%)]: 322 

(M+ 48), 309 (22), 307 (100), 299 (11). 
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Reacción de 51 con LDA/TMSCl: 52 

LDA/TMSCl CH2OAc

H
52

OTMS

- 78 ºC

CH2OAc

H
51

O

 
   Sobre una disolución de i-Pr2NH  (0.5 mL, 3.34 mmol)  y  trazas  de  2,2’-dipiridina en THF  

(0.6 mL) a -78 ºC y atmósfera de argon, se adiciona n-BuLi 1.6M en n-Hexano (2.0 mL, 3.21 

mmol), adquiriendo la disolución una tonalidad rojiza. Transcurridos 10min se aumenta la 

temperatura de -78 ºC hasta 0 ºC, manteniéndola durante 15min. Se enfría de nuevo a -78 ºC y se 

añade TMSCl recién destilado (3.4 mL, 26.70 mmol) añadiendo a continuación una disolución 

de 51 (948 mg, 2.94 mmol) en THF (7.6 mL). Se deja a -78 ºC durante 2h. Transcurridos 15min 

se añade  NaHCO3 6% (2 mL). Se extrae con AcOEt, se lava con H2O y NaCl saturado. Se seca 

sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 52 (1.1 g, 94%). 

 

Acetato de (8R)-13-trimetilsililoxi-14,15-dinor-labda-13(16)-en-17-ol (52); Rf 0.38 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  -8.8 (c 0.5, CHCl3); IR νmax (película): 2933, 2846, 1741, 1632, 1403, 

1371, 1257, 1029, 850 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 4.09-4.00 (2H, m, H-16), 3.87 

(1H, dd, J=11.0 y 3.4 Hz, HA-17), 3.62 (1H, dd, J=11.0 y 3.4 Hz, HB-17), 2.21-2.18 (2H, m, H-

12), 1.88 (3H, s, -OCOMe), 1.70-1.00 (15H, m), 0.69 (3H, s, Me-20), 0.64 (6H, s, Me-18 y Me-

19), 0.02 (9H, s, -OSiMe3); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 170.9 (-OCOMe), 159.3 (C-13), 

89.8 (C-16), 67.9 (C-17), 54.9 (C-5), 52.3 (C-9), 45.5 (C-12), 42.1 (C-3), 38.9 (C-1), 38.8 (C-

10), 38.3 (C-8), 33.4 (C-18), 33.3 (C-4), 31.1 (C-7), 22.2 (C-11), 21.9 (C-19), 21.6 (-OCOMe), 

21.0 (C-6), 18.8 (C-2), 14.1 (C-20), 0.2 (-OSiMe3); E.M.I.E. [m/z (%)]: 394 (M+ 17), 379 (19), 

352 (28), 339 (24), 337 (100), 322 (38), 307 (73). 
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α-hidroxilación de 52 con OsO4/NMO: 53 

 
   Sobre una disolución de 52  (1.1 g, 2.79 mmol), en t-BuOH/THF/H2O (7:2:1, 25 mL) se añade 

NMO (1.2 g, 8.80 mmol) y OsO4 al 2.5% en t-BuOH (1.5 mL). Al cabo de 24h de agitación a 

temperatura ambiente, se añade una disolución de Na2SO3 saturada y se deja agitando durante 

30min. Se extrae con AcOEt, se lava con Na2S2O3 10%, HCl 2M, H2O y NaCl saturado. Se seca 

sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 53 (896 mg, 95%). 

 

(8R)-17-acetoxi-16-hidroxi-14,15-dinor-labdan-13-ona (53); Rf 0.32 (n-Hexano/AcOEt 7/3); 

[α] 20
D  -5.5 (c 0.8, CHCl3); IR νmax (película): 3417 (ancha), 2937, 1723, 1720, 1456, 1239, 1098, 

850 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 4.21 (2H, s, H-16), 4.10 (1H, dd, J=11.0 y 3.4 

Hz, HA-17), 3.85 (1H, dd, J=11.0 y 3.4 Hz, HB-17), 2.38-2.31 (2H, m, H-12), 2.06 (3H, s, -

OCOMe), 1.88-1.00 (15H, m), 0.85, 0.81 y 0.80 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C 

(50 MHz, CDCl3, δ ppm): 208.9 (C-13), 170.9 (-OCOMe), 67.3 (C-16), 67.2 (C-17), 54.0 (C-5), 

51.6 (C-9), 41.2 (C-3), 39.3 (C-1), 38.0 (C-12), 37.6 (C-8), 37.5 (C-10), 32.7 (C-18), 32.2 (C-4), 

30.2 (C-7), 23.9 (C-19), 21.3 (-OCOMe), 17.9 (C-2), 18.0 (C-6), 23.9 (C-11), 13.1 (C-20); 

E.M.I.E. [m/z (%)]: 338 (M+ 94), 325 (42), 323 (100), 306 (48), 308 (64), 310 (32). 

 

Oxidación de 53 con NaIO4: 54 

 
   Sobre una disolución de 53 (896 mg, 2.65 mmol) en THF/H2O (2:1, 1mL), se añade NaIO4 

(620 mg, 2.91 mmol) a temperatura ambiente. Al cabo de 2h, se diluye con agua, se extrae con 

Et2O, se lava con NaHCO3 6% y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se 

evapora el disolvente obteniéndose 54 (842 mg, 98%). 
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Ácido (8R)-17-acetoxi-14,15,16-trinor-labdan-13 oico (54); Rf 0.38 (n-Hexano/AcOEt 8/2); 

IR νmax (película): 3500 (ancha), 2928, 1742, 1457, 1365, 1232, 1043, 735 cm-1; RMN 1H (200 

MHz, CDCl3, δ ppm): 4.13 (1H, dd, J=11.0 y 3.4 Hz, HA-17), 3.88 (1H, dd, J=11.0 y 3.4 Hz, HB-

17), 2.36-2.21 (2H, m, H-12), 2.06 (3H, s, -OCOMe), 1.88-1.00 (15H, m), 0.85, 0.81 y 0.80 

(3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 180.6 (C-13), 176.0 

(-OCOMe), 68.0 (C-17), 55.0 (C-5), 52.4 (C-9), 42.3 (C-3), 39.0 (C-1), 38.9 (C-10), 37.3 (C-8), 

34.4 (C-4), 34.0 (C-12), 33.5 (C-18), 31.2 (C-7), 23.7 (C-19), 23.6 (C-11), 22.0 (-OCOMe), 21.2 

(C-6), 18.9 (C-2), 14.1 (C-20); E.M.I.E. [m/z (%)]: 324 (M+ 9), 306 (14), 262 (23), 205 (12), 

177 (21), 119 (46), 117 (100), 69 (59). 

 

Reacción de 54 con TMSCHN2: 55 
COOMe

CH2OAc

H

55

C6H6/MeOH

TMSCHN2

COOH

CH2OAc

H
54  

   Sobre una disolución de 54 (842 mg, 2.53 mmol) en C6H6/MeOH  (1:1, 1 mL), se añade 

TMSCHN2 2M en n-Hexano (1.25 mL, 2.53 mmol) y se agita durante 20min. Se evapora el 

disolvente obteniéndose 55 (845 mg, 99%). 

 

(8R)-17-acetoxi-14,15,16-trinor-labdan-13-oato de metilo (55); Rf 0.34 (n-Hexano/AcOEt 

7/3); IR νmax (película): 2941, 1738, 1460, 1376, 1143, 1167 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, 

δ ppm): 4.13 (1H, dd, J=11.0 y 3.4 Hz, HA-17), 3.86 (1H, dd, J=11.0 y 3.4 Hz, HB-17), 3.64 (3H, 

s, -COOMe), 2.36-2.12 (2H, m, H-12), 2.06 (3H, s, -OCOMe), 1.88-1.00 (15H, m), 0.84, 0.81 y 

0.80 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 174.1 (C-13), 

171.5 (-OCOMe), 68.1 (C-17), 55.0 (C-5), 52.3 (C-9), 51.7 (-COOMe), 42.3 (C-3), 39.0 (C-8), 

38.9 (C-1), 38.5 (C-10), 36.0 (C-12), 33.6 (C-18), 33.5 (C-4), 31.2 (C-7), 23.9 (C-11), 22.0 (C-

19), 21.8 (-OCOMe), 21.3 (C-6), 18.9 (C-2), 14.1 (C-20); E.M.I.E. [m/z (%)]: 338 (M+ 21), 278 

(42), 222 (46), 191 (28), 123 (100). 
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Oxidación de 53 con H5IO6: 56 y 57 
 

 
 

   Sobre una disolución de 53 (18 mg, 0.05 mmol) en THF/H2O (3:1, 4 mL) se añade H5IO6 (20 

mg, 0.14 mmol) a temperatura ambiente durante 3h. Transcurrido éste tiempo, se añade agua y 

NaOH 10% y se extrae con Et2O. La fase orgánica se lava con agua hasta pH neutro. La fase 

acuosa se acidula con HCl (con.) y se extrae con Et2O, lavando finalmente con agua y NaCl 

saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 56 (2 

mg, 8%) de la fracción ácida y 57 (12 mg, 91%) de la fracción neutra. 

 
Ácido (8R)-17-hidroxi-14,15,16-trinor-labdan-13-oico (56); Rf 0.43 (n-Hexano/AcOEt 1/1); 

IR νmax (película): 3500 (ancha), 2926, 1709, 1399, 1216, 1070 cm-1; RMN 1H (200 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 3.62-3.61 (2H, m, H-17), 2.48-2.28 (2H, m, H-12), 2.20-1.10 (15H, m), 0.85, 

0.83 y 0.81 (3Me, s c/u,  Me-18, Me-19 y Me-20). 

 

 (8R)-14,15,16-trinor-labdan-13,17-olida (57); Rf 0.63 (n-Hexano/AcOEt 7/3); p.f 123-126 ºC; 

[α] 20
D  -45.1  (c 0.8, CHCl3); IR νmax (película): 2922, 2847, 1752, 1144, 1389, 1295, 1224, 1066 

cm1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 3.95-3.91 (2H, m, H-17), 2.64-2.48 (2H, m, H-12), 

1.80-1.10 (15H, m), 0.85 (3H, s, Me-20), 0.82 (6H, s, Me-18 y Me-19); RMN 13C (50 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 176.6 (C-13), 74.0 (C.17), 58.3 (C-9), 55.0 (C-5), 42.0 (C-3), 39.0 (C-10), 38.6 

(C-1), 37.6 (C-8), 33.7 (C-18), 33.5 (C-4), 33.2 (C-12), 30.8 (C-7), 22.0 (C-19), 21.9 (C-6), 21.5 

(C-11), 19.0 (C-2), 14.4 (C-20); E.M.I.E. [m/z (%)]: 264 (M+ 59), 249 (81), 208 (78), 177 (17), 

153 (46), 123 (65), 50 (100). 
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Reducción de 55 con LAH/Et2O: 58 

 
   Sobre una disolución de 55 (31 mg, 0.09 mmol) en Et2O seco (2.0 mL) se añade LAH (8 mg, 

0.21 mmol) a 0 ºC y se deja reaccionar durante 30min a temperatura ambiente. A continuación se 

adiciona AcOEt saturado con agua y se deja agitar otros 10min. Se diluye con AcOEt, se seca 

sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 58 (22 mg, 93%). 

 

(8R)-14,15,16-trinor-labda-13,17-diol (58); Rf 0.10 (n-Hexano/AcOEt 1/1); p.f 134-138 ºC; 

[α] 20
D  -6.8 (c 0.7, CHCl3); IR νmax (película): 3346 (ancha), 2923, 1461, 1379, 1259, 1048, 780 

cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 3.67-3.58 (4H, m, H-13 y H-17), 1.90-1.0 (17H, m), 

0.85, 0.81 y 0.80 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 

66.7 (C-17), 63.3 (C-13), 55.2 (C-5), 52.2 (C-9), 42.0 (C-3), 41.9 (C-8), 39.2 (C-1), 38.5 (C-10), 

34.8 (C-12), 33.7 (C-4), 33.5 (C-18), 31.0 (C-7), 24.6 (C-11), 21.5 (C-6), 22.0 (C-19), 18.9 (C-

2), 14.2 (C-20); E.M.I.E. [m/z (%)]: 268 (M+ 5), 250 (8), 235 (11), 205 (20), 177 1(2), 123 (56), 

95 (45), 69 (78), 50 (100). 

 

Reducción de 57 con LAH/Et2O: 58 
 

 
   Sobre una disolución de 57 (97 mg, 0.37 mmol) en Et2O seco (4 mL), se añade a 0 ºC, LAH 

(28 mg, 0.74 mmol). Se deja reaccionar durante 30min a temperatura ambiente. Transcurrdo éste 

tiempo, se adiciona AcOEt saturado con agua y se deja agitar otros 10min. Se diluye con AcOEt, 

se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 58 (85 mg, 86%). 
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Oxidación de 58 con CrO3/Pir: 59 
 

 
   A 150 mg de CrO3 (1.50 mmol) disueltos en DCM (3.0 mL), se añade piridina (0.22 mL, 2.68 

mmol), se agita durante 30min. Seguidamente,  se añade gota a gota a una disolución de 58 (32 

mg, 0.12 mL) en DCM (4.0 mL). Se deja agitar durante 30min a temperatura ambiente y se filtra 

lavando con DCM. Se evapora el disolvente, se disuelve en Et2O, se lava con HCl 2N, NaHCO3 

6%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4  anhidro, se filtra y se evapora el disolvente 

obteniéndose 59 (26 mg, 84%). 

 

(8R)-14,15,16-trinor-labda-13,17-dial (59); Rf 0.78 (n-Hexano/AcOEt 7/3); IR νmax (película): 

2923, 2726, 1719, 1401, 1383, 1259, 1073, 808 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 9.66 

(1H, s ancho, H-17), 9.50 (1H, t, J=4.2 Hz, H-13), 2.80-1.02 (17H, m), 0.84 (6H, s, Me-18 y Me-

19) y 0.81 (3H, s, Me-20); E.M.I.E. [m/z (%)]: 264 (M+ 23), 248 (24), 208 (25), 123 (47), 95 

(44), 69 (100). 

 
 

Reacción de 59 con SmI2: 60 y 61 

 
 

   Sobre una disolución de 59 (26 mg, 0.09 mmol) en THF (1.0 mL) se añade, bajo atmósfera de 

argon MeOH (1.0 mL) y una disolución de SmI2 0.1M en THF (2.45 mL). Se deja reaccionando 

durante 2h. A continuación, se diluye con Et2O y se añade NH4Cl saturado. Se extrae con Et2O y 

se lava con Na2S2O3 10%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se 

evapora el disolvente. El crudo de reacción se cromatografía sobre sílica gel y eluyendo con n-

Hexano/AcOEt (8/2) se separan 60 (9 mg, 41%) y 61 (4 mg, 23%). 
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Podocarpa-13R,14S-diol (60); Rf 0.26 (n-Hexano/AcOEt 7/3); p.f 135-140 ºC; [α] 20
D  -13.0 (c 

0.5, CHCl3); IR νmax (película): 3390 (ancha), 2940, 2845, 1265, 1100 cm-1; RMN 1H (200 

MHz, CDCl3, δ ppm): 3.91 (1H, m estrecho, w1/2=3.1 Hz, H-13), 3.15 (1H, dd, J=9.8 y 3.5 Hz, 

H-14), 2.84-1.23 (17H, m), 0.85 (6H, s, Me-18 y Me-19) y 0.82 (3H, s, Me-20); RMN 13C (50 

MHz, CDCl3, δ ppm): 78.2 (C-14), 69.4 (C-13), 55.2 (C-5), 53.7 (C-9), 42.3 (C-3), 39.5 (C-1), 

37.4 (C-8), 36.9 (C-10), 33.8 (C-18), 33.5 (C-4), 31.3 (C-12), 30.5 (C-7), 22.1 (C-19), 19.1 (C-

11), 18.9 (C-6), 17.8 (C-2), 14.5 (C-20); E.M.I.E. [m/z (%)]: 266(M+ 20), 205 (8), 149 (22), 123 

(18), 69(100). 

 

Podocarpa-13S,14S-diol (61); Rf 0.14 (n-Hexano/AcOEt 7/3); p.f 137-142 ºC; [α] 20
D  -7.5 (c 0.2, 

CHCl3); IR νmax (película): 3390 (ancha), 2940, 2845, 1265 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ 

ppm): 3.33 (1H, ddd, J=10.8, 9.0 y 4.4 Hz, H-13) 2.96 (1H, t, J=9.0 Hz, H-14), 2.58-1.14 (17H, 

m), 0.85 (6H, s, Me-18 y Me-19), 0.82 (3H, s, Me-20); RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 

74.9 (C-14), 69.4 (C-13), 54.8 (C-5), 53.4 (C-9), 42.0 (C-3), 39.9 (C-1), 36.9 (C-10), 36.7 (C-8),  

33.8 (C-18), 33.5 (C-4), 33.1 (C-7), 31.3 (C-12), 22.4 (C-19), 20.1 (C-6), 19.1 (C-11), 18.8 (C-

2),  14.1 (C-20); E.M.I.E. [m/z (%)]: 266 (M+ 100), 233(56), 163 (28), 123 (79), 69(96). 
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PARTE EXPERIMENTAL: Síntesis de dinorpimaranos 

 

Oxidación de esclareol 62 con KMnO4: 63 

 
   A una disolución de 62 (4.0 g, 12.99 mmol) en acetona seca (100 mL), se añade KMnO4 (7.5 g, 

47.33 mmol) y MgSO4 (6.4 g, 52.75 mmol). La reacción se deja en agitación a temperatura 

ambiente durante 6h y a continuación se filtra a través de Florisil (60-100 mesh ASTM) lavando 

abundantemente con AcOEt/Acetona. Después de evaporar el disolvente se obtiene 63 (2.9 g, 

81%). 

 

8α-hidroxi-14,15-dinor-labdan-13-ona (63); Rf  0.48 (n-Hexano/AcOEt 1/1); [α] 20
D  +6.7 (c 1.0, 

CHCl3); p.f 38-40 ºC; IR νmax (película): 3448, 2927, 2869, 1708, 1386, 1265 cm-1; RMN 1H 

(200 MHz, CDCl3, δ ppm): 2.72-2.59 (2H, m, H-12), 2.12 (3H, s, Me-16), 1.90-1.10 (14H, m), 

1.14 (3H, s, Me-17), 0.85, 0.79 y 0.78 (3Me, s c/u, Me-18, Me-19 y Me-20); RMN 13C (50 

MHz, CDCl3, δ ppm): 210.6 (C-13), 73.8 (C-8), 60.9 (C-9), 56.6 (C-5), 46.3 (C-12), 44.8 (C-7), 

42.1 (C-3), 40.2 (C-1), 39.2 (C-10), 33.4 (C-18), 33.3 (C-4), 29.6 (C-16), 24.2 (C-17), 21.5 (C-

19), 20.6 (C-6), 19.0 (C-11), 18.5 (C-2), 15.2 (C-20); E.M.I.E.A.R. calculado para C18H32O2Na 

(M+Na+): 303.2380, observado: 303.2281. 

 

Oxidación de esclareol 62 con KMnO4: 64 

 
   A una disolución de 62 (4.0 g, 12.99 mmol) en acetona seca (100 mL), se añade KMnO4 (7.5 g, 

47.33 mmol) y MgSO4 (6.4 g, 52.75 mmol). La mezcla de reacción se deja en agitación durante 

6h a temperatura ambiente y a continuación se filtra a través de SiO2 y Celita® y se lava con 

AcOEt/Acetona. Después de evaporar el disolvente se obtiene 64 (2.8 g, 82%). 
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8α,13-epoxi-14,15-dinor-labdan-12-eno (64); Rf 0.87 (n-Hexano/AcOEt 1/1); [α] 20
D  -2.4 (c 0.9, 

CHCl3);  IR νmax (película): 2926, 2867, 1683, 1449, 1378, 1327, 1265, 1179, 1123, 1083 cm-1; 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 4.48-4.41 (1H, m, H-12), 2.10-1.10 (14H, m), 1.69 (3H, s, 

Me-16), 1.15 (3H, s, Me-17), 0.88 (3H, s, Me-20), 0.81 (6H, s, Me-19 y Me-18); RMN 13C (50 

MHz, CDCl3, δ ppm): 147.9 (C-13), 94.4 (C-12), 76.2 (C-8), 56.3 (C-9), 52.6 (C-5), 42.1 (C-7), 

41.2 (C-3), 39.5 (C-1), 36.8 (C-10), 33.5 (C-18), 33.2 (C-4), 21.6 (C-19), 20.4 (C-17), 20.2 (C-

16), 19.9 (C-6), 18.7 (C-2), 18.4 (C-11), 15.0 (C-20); E.M.I.E [m/z (%)]: 262 (M+ 10), 235 (18), 

191 (31), 109 (76), 95 (7), 69 (100).  

 

Reacción de 63 con SiO2: 64 

 
   A una disolución de 63 (2.1 g, 7.49 mmol) en Et2O, se añade SiO2 (1 g) y se deja agitar a 

temperatura ambiente. La reacción se controla por TLC. La mezcla de reacción se filtra y se 

evapora el disolvente obteniéndose 64 (1.9 g, 98%). 

 

    Procedimiento general para las reacciones de 64 con BF3·Et2O  

H
64

O

O

H
65

H

H
68

H
69

H

 
   A una disolución de 64 en benceno seco, se añade a temperatura ambiente y gota a gota, 

BF3·Et2O, dejando agitar la mezcla a temperatura ambiente. A continuación se añade hielo, se 

extrae con Et2O, se lava con una disolución de NaHCO3 al 6% y H2O. Después de secar sobre 

Na2SO4 anhidro y evaporar el disolvente, se realiza una cromatografía sobre sílice eluyendo con 

n-Hexano. 
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Condiciones ensayadas: 
 

 

 

 

 

 

14,15-dinor-labdan-8-en-13-ona (65); Rf 0.82 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +68.2 (c 1.4, 

CHCl3); IR νmax (película): 2925, 1719, 1459, 1363, 1159, 823 cm-1; RMN 1H (200 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 2.49-2.45 (2H, m, H-12), 2.30-1.10 (13H, m), 2.14 (3H, s, Me-16), 1.54 (3H, s, 

Me-17), 0.94, 0.89 y 0.83 (3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ 

ppm): 208.3 (C-13), 139.5 (C-9), 126.5 (C-8), 52.0 (C-5), 44.6 (C-12), 41.8 (C-3), 39.1 (C-10), 

37.0 (C-1), 33.7 (C-7), 33.3 (C-18), 33.2 (C-19), 32.2 (C-4), 29.6 (C-16), 21.6 (C-11), 20.2 (C-

17), 19.3 (C-20), 19.1 (C-6), 19.0 (C-2); E.M.I.E [m/z (%)]: 262 (M+ 21), 244 (22), 229 (35), 

204 (28), 189 (33), 163 (23), 43 (100). 

 

16,17-dinor-pimara-8(14),12-dieno (68); Rf 0.71 (n-Hexano); [α] 20
D  -133.9 (c 0.6, CHCl3); IR 

νmax (película): 2922, 1458, 1387, 1366, 879 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 5.78 

(1H, s ancho, H-14), 5.39 (1H, s ancho, H-12), 2.18-0.98 (14H, m), 1.73 (3H, s, Me-15), 0.92, 

0.87, 0.79 (3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 135.6 (C-

13), 135.5 (C-8), 125.8 (C-14), 121.2 (C-12), 50.6 (C-5), 50.4 (C-9), 42.7 (C-3), 39.5 (C-1), 35.1 

(C-10), 33.6 (C-4), 33.2 (C-18), 31.4 (C-11), 24.1 (C-7), 23.8 (C-15), 22.6 (C-6), 22.2 (C-19), 

19.1 (C-2), 13.9 (C-20); E.M.I.E.A.R. calculado para C18H28Na (M+Na+): 267.2089, observado: 

267.2088. 

 

16,17-dinor-pimara-8,11,13-trieno (69); Rf 0.56 (n-Hexano); [α] 20
D  -2.9 (c 0.4, CHCl3); IR νmax 

(película): 2924, 2866, 1497, 1458, 1374, 1040, 813 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 

7.14 (1H, d, J=8.1 Hz, H-11), 6.93 (1H, d, J=8.1 Hz, H-12), 6.86 (1H, s, H-14), 2.87-2.81 (2H, 

m, H-7), 2.28 (3H, s, Me-15), 1.948-1.12 (9H, m), 1.19, 0.95 y 0.93 (3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y 

Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 147.6 (C-9), 135.4 (C-13), 134.8 (C-8), 129.8 (C-

14), 126.7 (C-11), 124.6 (C-12), 50.7 (C-5), 41.9 (C-3), 39.1 (C-1), 37.7 (C-10), 33.7 (C-4), 33.6 

(C-18), 30.6 (C-7), 25.2 (C-15), 21.9 (C-19), 21.1 (C-20), 19.6 (C-6), 19.3 (C-2); 

E.M.I.E.A.R.calculado para C18H26Na (M+Na+): 265.1933, observado: 265.1932. 

mmol  
64  

mmol  
BF3·Et2O 

mL  
(C6H6)

t 
(h)

T 
(ºC)

64 
(%)

65 
(%)

68 
(%) 

69 
(%) 

1.7 1.8 3.0 13 t.a. - - - - 
2.0 2.1 105 0.2 0 80 20 - - 
1.8 1.9 97 13 0 - - 48 50 
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Reacción de 64 con FeCl3·6H2O: 65 

H
64

O
H

H
65

FeCl3·6H2O

O

 
   A una disolución de 64 (150 mg, 0.57 mmol) en DCM (5 mL) se añade FeCl3·6H2O (567 mg, 

2.1 mmol) y la mezcla se agita de forma vigorosa durante 2h a temperatura ambiente. 

Seguidamente, se filtra, se extrae con DCM lavando la fase orgánica con NaHCO3 6% y H2O. 

Después de secar la fase orgánica sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente 

obteniendo 65 (149 mg, 100%).  

 

Reacción de 64 con p-TsOH/SiO2: 68 y 69 

H
64

O
H

H
68

H
69

H
p-TsOH·H2O

SiO2

 
   A una disolución de 64 (124 mg, 0.47 mmol) en tolueno (90 mL), se añade a temperatura 

ambiente sílice (2 g) impregnada de p-TsOH·H2O (8%). La mezcla se calienta a 110 ºC durante 

1h controlando la reacción por CCF. Seguidamente, se deja alcanzar temperatura ambiente y se 

filtra lavando con Et2O. El filtrado se lava con NaHCO3 6% y agua hasta neutralidad. Se seca 

sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Después de realizar una cromatografía 

en columna sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano, se separan 68 (23 mg, 20%) y 69 (34 mg, 

30%).  

 

Reacción de 64 con p-TsOH·H2O: 68 y 69 

H
64

O
H

H
68

H
69

H
p-TsOH·H2O

 
   A una disolución de 64 (120 mg, 0.46 mmol) en tolueno (84 mL), se añade p-TsOH·H2O (8%) 

y se calienta a 60 ºC durante 1h controlando la reacción por CCF. A continuación se deja enfriar 

hasta alcanzar temperatura ambiente, se diluye con Et2O y se lava con NaHCO3 6% y agua hasta 

neutralidad. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Después de 
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realizar una cromatografía en columna sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano, se separan 68 (61 

mg, 55%) y 69 (6 mg, 5%).  

 

   Cuando ésta reacción se lleva a cabo en las mismas condiciones que las descritas pero tratando 

64 con SiO2, se recupera el 100% del producto de partida.  

 

    Procedimiento general para las reacciones de 63, 64 y 65 con HI  

 

   A una disolución del producto de partida en benceno seco se le añade HI. La mezcla de 

reacción se trata bajo diferentes condiciones de concentración, temperatura y tiempo. Después, 

se añade NaHCO3 6% a temperatura ambiente y se extrae con Et2O, lavando los extractos 

orgánicos con NaHCO3 6%, NaHSO3 10% y H2O (hasta neutralidad), se seca sobre Na2SO4 

anhídro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo de reacción se cromatografía sobre sílica 

gel eluyendo con n-Hexano y/o n-Hexano/AcOEt (9/1). 

 

Reacciones de 63 con HI: 65, 68 y 69 
 

 
 

 A una disolución de 63 (6.3 g, 22.43 mmol) en benceno seco (223 mL), se adiciona una 

disolución de HI (111 mL, HI 3·10-2 M en benceno). La mezcla de reacción se deja agitando 

a temperatura ambiente durante 82h. Siguiendo el procedimiento general se obtiene 65 (5.6 

g, 95%).  

 

 Por tratamiento de  63 (100 mg, 0.36 mmol) en benceno seco (5.3 mL) con una disolución de 

HI (0.02 mL, HI 1.4·10-2 M en benceno) a 85 ºC durante 7h, y después de realizar 

cromatografía en columna  sobre  sílica gel eluyendo con n-Hexano se separa 68 (11 mg, 

12%) y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) el compuesto 65 (71 mg, 75%).  
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 A una disolución de 63 (100 mg, 0.36 mmol) en benceno seco (3.9 mL), se añade una 

disolución de HI (1.6 mL, HI 7·10-2 M en benceno). La mezcla de reacción se agita durante 

7h a 85 ºC. Después se evapora el disolvente obteniéndose 69 (41 mg, 47%).  

 
Reacciones de 64 con HI: 65, 66, 67, 68 y 69 

 
 A una disolución de 64  (2.7 g, 10.42 mmol) en benceno seco (77 mL), se adiciona HI (78 

mL, disolución 2·10-2 M en benceno). La mezcla de reacción se deja agitando a temperatura 

ambiente durante 84h. Siguiendo el procedimiento general se obtiene 65 (2.6 g, 96%).  

 

 Por tratamiento de 64 (150 mg, 0.57 mmol) en benceno seco (8.0 mL) con una disolución de 

HI (0.43 mL, HI 2·10-1 M en benceno) a 85 ºC durante 7h, y por posterior cromatografía en 

columna sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano se separan 68 (36 mg, 26%) y 69 (21 mg, 

15%), y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 65 (76 mg, 51%).  

 

 A una disolución de 64  (100 mg, 0.38 mmol) en benceno seco (5.4 mL), se adiciona HI 

(0.03 mL, disolución 2·10-2 M en benceno). La mezcla de reacción se deja agitando a 85 ºC 

durante 7h. Siguiendo el procedimiento general y por cromatografía en columna sobre sílica 

gel eluyendo con n-Hexano se consigue separar 68 (6 mg, 6%) y eluyendo con una mezcla n-

Hexano/AcOEt 9/1 se separa 65 (89 mg, 90%).  

 

 Por tratamiento de 64 (100 mg, 0.38 mmol) en benceno seco (2.8 mL) con una disolución de 

HI (0.04 mL, HI 2·10-2 M en benceno) a 85 ºC durante 6h, y por cromatografía en columna 

sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano se separan 68 (26 mg, 28%) y 69 (54 mg, 59%).  
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 Por tratamiento de 64 (200 mg, 0.76 mmol) en benceno seco (5.8 mL) con HI (0.02 mL, 

disolución de HI 8·10-2 M en benceno) a 85 ºC durante 1h, y por cromatografía en columna 

sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano se separan 68 (22 mg, 12%), 67 (trazas), 66 (57 mg, 

30%) y 69 (98 mg, 54%).  

 

16,17-dinor-pimara-8(14),9(11)-dieno (66); Rf 0.71 (n-Hexano); [α] 20
D  -98.9 (c 0.9, CHCl3); IR 

νmax (película): 2922, 2845, 1458, 1387, 1365, 1040, 879 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ 

ppm): 5.42-5.38 (2H, m, H-11 y H-14), 2.17-2.02 (2H, m, H-12), 1.98-1.12 (10H, m), 1.48-1.29 

(1H, m, H-5), 1.23-1.21 (1H, m, H-13), 0.95 (3H, d, J=6.2, Me-15), 0.94 (3H, s, Me-20), 0.91 

(3H, s, Me-19), 0.86 (3H, s, Me-18); RMN 13C  (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 146.9 (C-9), 133.0 

(C-8), 120.9 (C-14), 117.0 (C-11), 48.8 (C-5), 42.3 (C-3), 38.9 (C-1), 36.6 (C-12), 35.0 (C-10), 

34.9 (C-7), 33.5 (C-4), 32.9 (C-18), 29.7 (C-13), 23.8 (C-6), 22.2 (C-19), 21.7 (C-15), 20.8 (C-

20), 18.9 (C-2); E.M.I.E.A.R. calculado para C18H29(M+H+): 245.2270, observado: 245.2269. 

 

 A una disolución de 64 (100 mg, 0.38 mmol) en benceno seco (5.1 mL), se adiciona HI (0.57 

mL, disolución HI 2·10-1 M en benceno). La mezcla de reacción se deja agitando a 85 ºC 

durante 6h. Después de aplicar el procedimiento general, el crudo de reacción se 

cromatografía en columna sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano y se separa 68 (27 mg, 

29%) y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 65 (52 mg, 53%).  

 

 A una disolución de 64 (50 mg, 0.19 mmol) en benceno seco (26 mL), se añade HI (7 mL, 

disolución HI 1·10-1 M en benceno). La mezcla de reacción se agita a 85 ºC durante 6h. Por 

cromatografía en columna sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano se separan 68 (4 mg, 

9%) y 69 (19 mg, 41%) y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 65 (11 mg, 22%).  
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Reacciones de 65 con HI: 65, 68 y 69 

 
 A una disolución de 65 (300 mg, 1.14 mmol) en benceno seco (17 mL), se añade HI (0.34 

mL, disolución HI 5·10-1 M en benceno). La mezcla de reacción se calienta a 85 ºC durante 

72h. Después de realizar una columna cromatográfica sobre sílica gel eluyendo con n-

Hexano se separan 68 (39 mg, 14%) y 69 (86 mg, 32%), y eluyendo con n-Hexano/AcOEt 

(9/1) se separa 65 (143 mg, 48%).  

 

 A una disolución de 65 (200 mg, 0.76 mmol) en benceno seco (6.8 mL), se añade HI (4.6 

mL, HI 5·10-2 M en benceno). La mezcla de reacción se calienta a 85 ºC durante 4h. Después 

de realizar una columna cromatográfica sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano se separan 

68 (68 mg, 37%) y 69 (9 mg, 5%), eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 65 (98 mg, 

49%).  

 

 A una disolución de 65 (200 mg, 0.76 mmol) en benceno seco (6.8 mL) purgado con argón, 

se añade HI (4.6 mL, disolución HI 5·10-2 M en benceno). La mezcla de reacción se calienta 

a 85 ºC durante 3h bajo atmósfera de argon. Después de realizar una columna cromatográfica 

sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano se separan 68 (85 mg, 46%) y 69 (7 mg, 4%), y 

eluyendo con  n-Hexano/AcOEt (9/1) 65 (86 mg, 43%).  

 

 A una disolución de 65 (100 mg, 0.38 mmol) en benceno seco (4.8 mL), se añade HI (0.9 

mL, disolución HI 3·10-1 M en benceno). La mezcla de reacción se calienta a 80 ºC durante 

6h. Después de evaporar el disolvente, se separa 69 (85 mg, 92%).  
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Reacción de 68 con DDQ: 69 

 
   Sobre una disolución de 68 (60 mg, 25 mmol) en 1,4-dioxano destilado, se añade DDQ (62 mg, 

0.27 mmol) y se calienta a 120 ºC durante 5h. A continuación se deja enfriar, se filtra sobre 

Celita® y se lava abundantemente con CHCl3. Se evapora el disolvente y se cromatografía en 

columna sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano se separa 69 (56 mg, 94%).  

 

Reacción de 66/67 con HI: 69 

 
   A una disolución de la mezcla 66/67 (44 mg, 0.17 mmol) en benceno seco (2.1 mL), se añade 

HI (0.8 mL, HI 3·10-1 M en benceno). La mezcla de reacción se calienta a 85 ºC durante 8h. 

Después de evaporar el disolvente, se separa el compuesto 69 (38 mg, 95%).  

 

Acilación de Friedel-Craft de 69: 70 

 
   A una disolución de 69 (47 mg, 0.19 mmol) y cloruro de acetilo (0.04 mL, 0.76 mmol) en 

DCM (2.0 mL) a 0 ºC, se añade una disolución de SnCl4 1M en n-Heptano (0.3 mL) bajo 

atmósfera de argon. La reacción se calienta a 70 ºC durante 1h. Posteriormente, se enfría hasta 

temperatura ambiente y se añade hielo dejando 15min con agitación. A continuación, se extrae 

con Et2O y se lava con  NaHCO3 6% y H2O, se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora 

el disolvente obteniéndose 70 (52 mg, 94%). 
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12-acetil-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trieno (70); Rf 0.65 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +13.3 

(c 2.8, CHCl3); IR νmax (película): 2925, 1707, 1679, 1458, 1375, 1262, 1212, 1162, 1039, 893 

cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.63 (1H, s, H-11), 6.91 (1H, s, H-14), 2.86-2.81 (2H, 

m, H-7), 2.56 (3H, s, MeCO-), 2.46 (3H, s, Me-15), 2.34-1.22 (9H, m), 1.19, 0.96 y 0.94 (3Me, s 

c/u, Me-20, Me-18 y Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 201.7 (MeCO-), 147.9 (C-9), 

140.1 (C-8), 135.5 (C-12), 135.2 (C-13), 132.8 (C-14), 126.4 (C-11), 50.6 (C-5), 41.8 (C-3), 39.0 

(C-1), 37.7 (C-10), 33.7 (C-4), 33.5 (C-18), 30.5 (C-7), 29.6 (MeCO-), 25.2 (C-15), 21.8 (C-19), 

21.5 (C-20), 19.4 (C-2), 18.9 (C-6); E.M.I.E.A.R. calculado para C20H28ONa (M+Na+): 

307.2038, observado: 307.2033. 

 

Reordenamiento de Baeyer-Villiger de 70 con UHP/TFAA: 71 

 
   A una disolución de 70 (105 mg, 0.37 mmol) en DCM (4.0 mL), se añade UHP (122 mg, 1.3 

mmol) y se agita hasta completa disolución. A continuación y a 0 ºC, se añade TFAA (0.21 mL, 

1.48 mmol) bajo atmosfera de argon. Seguidamente se deja que la reacción alcance temperatura 

ambiente y se deja agitar durante 4h. Transcurrido este tiempo se añade lentamente Na2SO3 a 0 

ºC y se agita durante 20min. Se extrae con Et2O y los extractos orgánicos se lavan con  Na2SO3 

10%, NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Después de secar sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se 

evapora el disolvente obteniéndose 71 (102 mg, 92%). 

 

Acetato de 16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-12-ol (71); Rf 0.56 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  

+44.2 (c 0.7, CHCl3); IR νmax (película): 2926, 2867, 1761, 1700, 1498, 1458, 1367, 1206, 1171, 

1024, 915, 665 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.89 (1H, s, H-14), 6.85 (1H, s, H-

11), 2.86-2.80 (2H, m, H-7), 2.30 (3H, s, -OCOMe), 2.09 (3H, s, Me-15), 2.34-1.22 (9H, m), 

1.17, 0.94 y 0.91 (3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 

169.9 (-OCOMe), 149.4 (C-9), 147.5 (C-12), 133.3 (C-13), 131.6 (C-14), 126.8 (C-8), 117.7 (C-

11), 50.3 (C-5), 41.8 (C-3), 39.0 (C-1), 37.8 (C-10), 33.6 (C-4), 33.5 (C-18), 29.9 (C-7), 25.1 (C-

20), 21.8 (C-19), 21.1 (-OCOMe), 19.4 (C-2), 19.2 (C-6), 15.9 (C-15); E.M.I.E.A.R. calculado 

para C20H28O2Na (M+Na+): 323.1987, observado: 323.1984. 
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Reordenamiento de Baeyer-Villiger de 70 con m-CPBA: 71 

 
   A una disolución de 70 (20 mg, 0.07 mmol) en DCM (1 mL) a 0 ºC, se añade m-CPBA (31 mg, 

0.18 mmol). La reacción se deja agitando a temperatura ambiente durante 24h. Transcurrido ese 

tiempo, se añade cuidadosamente Na2SO3 a 0 ºC y se deja 20min agitando. La mezcla de 

reacción se extrae con Et2O y los extractos orgánicos se lavan con  Na2SO3 10%, NaHCO3 6%, 

H2O y NaCl saturado. Después se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora obteniéndose 

71 (15 mg, 71%). 

 

Hidrólisis de 71 con K2CO3/MeOH: (+)-desoxinimbiol 72 

 
   A una disolución de 71 (21 mg, 0.07 mmol) en MeOH (1 mL), se añade K2CO3 (50 mg, 0.36 

mmol) a temperatura ambiente y se deja en agitación durante 30min. Se evapora el disolvente y 

el residuo se diluye en Et2O lavándolo con H2O y NaCl saturado. Una vez secado sobre  Na2SO4 

anhídro, se filtra y se evapora el disolvente obteniendo 72 (17 mg, 96%). 

 

16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-12-ol (72); Rf 0.58 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +39.3 (c 

1.4, CHCl3); p.f 241-238 ºC; IR νmax (película): 3397, 2925, 2865, 1458, 1375, 1265, 1193, 

1135, 1013, 889 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.80 (1H, s, H-14), 6.68 (1H, s, H-

11), 4.62 (1H, s ancho, -OH), 2.81-2.78 (2H, m, H-7), 1.84-1.22 (9H, m), 2.18 (3H, s, Me-15), 

1.17,  0.94 y 0.92 (3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y Me -19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 

152.0 (C-9), 149.5 (C-12), 131.5 (C-14), 127.5 (C-13), 121.1 (C-8), 110.9 (C-11), 50.7 (C-5), 

41.9 (C-3), 39.1 (C-1), 37.8 (C-10), 33.7 (C-4), 33.6 (C-18), 29.8 (C-7), 25.0 (C-20), 21.9 (C-

19), 19.6 (C-2), 19.4 (C-6), 15.5 (C-15); E.M.I.E.A.R. calculado para C18H26ONa (M+Na+): 

281.1880, observado: 281.1882. 
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Oxidación de 71 con Na2CrO4: 73 

 
   A una disolución de 71 (20 mg, 0.07 mmol) en benceno (3 mL), se añade a temperatura 

ambiente AcOH (0.1 mL), Ac2O (0.1 mL), AcONa (18 mg, 0.21 mmol) y Na2CrO4 (46 mg, 0.28 

mmol). La mezcla se deja reaccionar a 65 ºC durante 45min. Transcurrido este tiempo, la 

reacción se enfría hasta alcanzar temperatura ambiente y se añade MeOH, dejando en agitación 

durante 15min. La mezcla se extrae con Et2O y se lava con  NaHCO3 6%,  K2CO3 6%, H2O y 

NaCl saturado. Después se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Por 

cromatografía en columna sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 73 

(15 mg, 67%).    

 

12-acetoxi-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-7-ona (73); Rf 0.34 (n-Hexano/AcOEt 8/2); 

[α] 20
D  +28.8 (c 0.5, CHCl3); IR νmax (película): 2929, 2868, 1764, 1683, 1615, 1369, 1274, 1201, 

1147, 1016, 910, 665 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.89 (1H, s, H-14), 7.00 (1H, s, 

H-11), 2.67 (1H, dd, J=18.0 y 4.4 Hz, HA-6), 2.58 (1H, dd, J=18.0 y 13.6 Hz, HB-6), 2.34 (3H, s, 

-OCOMe), 2.17 (3H, s, Me-15), 1.88 (1H, dd, J=13.6 y 4.4 Hz, H-5), 1.78-1.24 (6H, m), 1.23,  

0.99 y 0.93 (3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y Me-19); NMR 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 199.0 (C-

7), 169.0 (-OCOMe), 155.9 (C-9), 154.1 (C-12), 130.6 (C-14), 129.0 (C-13), 128.6 (C-8), 117.6 

(C-11), 49.5 (C-5), 41.5 (C-3), 38.2 (C-1), 38.1 (C-10), 36.3 (C-6), 33.5 (C-4), 32.8 (C-18), 23.6 

(C-20), 21.5 (C-19), 21.1 (-OCOMe), 19.0 (C-2), 15.9 (C-15); E.M.I.E.A.R. calculado para 

C20H26O3Na (M+Na+): 337.1754, observado: 337.1759. 

 

Hidrólisis de 73 con K2CO3/MeOH: (+)-nimbiol 74 

 
   A una disolución de 73 (70 mg, 0.22 mmol) en MeOH (8 mL) se añade K2CO3 (91 mg, 0.66 

mmol) y se deja agitando a temperatura ambiente durante 45min. Se evapora el disolvente y el 
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residuo se diluye en Et2O y se lava con H2O y NaCl saturado. Después de secar sobre Na2SO4 

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniendo 74 (58 mg, 97%). 

 

12-hidroxi-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-7-ona (74); Rf 0.47 (n-Hexano/AcOEt 8/2); 

[α] 20
D  +31.0 (c 0.8, CHCl3); p.f 245-248 ºC; IR νmax (película): 3291 (ancha), 2929, 2869, 1655, 

1578, 1458, 1287, 1162, 907, 733, 665 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.83 (1H, s, 

H-14), 6.75 (1H, s, H-11), 6.14 (1H, s ancho, -OH), 2.67 (1H, dd, J=18.0 y 4.4 Hz, HA-6), 2.58 

(1H, dd, J=18.0 y 13.6 Hz, HB-6), 2.23 (3H, s, Me-15), 1.83 (1H, dd, J=13.6 y 4.4 Hz, H-5), 

1.78-1.24 (6H, m), 1.20, 1.01 y 0.92 (3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y Me-19); NMR 13C (100 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 198.9 (C-7), 159.5 (C-12), 157.0 (C-9), 130.7 (C-14), 124.2 (C-8), 122.2 (C-13), 

109.5 (C-11), 49.5 (C-5), 41.3 (C-3), 37.9 (C-1), 37.8 (C-10), 35.9 (C-6), 33.2 (C-4), 32.5 (C-

18), 23.2 (C-20), 21.3 (C-19), 18.8 (C-2), 15.2 (C-15); E.M.I.E.A.R. calculado para C18H24O2Na 

(M+Na+): 295.1674, observado: 295.1669. 

 

Oxidación de 71 con Na2CrO4: 75 

 
   A una disolución de 71 (20 mg, 0.07 mmol) en benceno (3 mL), se añade a temperatura 

ambiente AcOH (0.1 mL), Ac2O (0.1 mL), AcONa (18 mg, 0.21 mmol) y Na2CrO4 (46 mg, 0.28 

mmol) a temperatura ambiente. La reacción se deja agitando a 45 ºC durante 4h. Transcurrido 

ese tiempo se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se añade MeOH, dejando durante 15min 

en agitación. A continuación se extrae con Et2O y se lava con  NaHCO3 6%,  K2CO3 6%, H2O y 

NaCl saturado. Después se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Por 

cromatografía en columna sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 75 (8 

mg, 35%).    

 

7-acetoxi-5α-hidroxi-16,17-dinor-pimara-7,9(11),13-trien-6,12-diona (75); Rf 0.15 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +83.2 (c 0.3, CHCl3); IR (película): 3482, 2930, 1740, 1690, 1615, 

1370, 1200, 1165, 1111, 1053, 1011, 773 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.99 (1H, s, 

H-14), 7.07 (1H, s, H-11), 2.35 (3H, s, Me-15), 2.21 (3H, s, -OCOMe), 2.02-1.22 (6H, m), 1.50,  

1.39 y 1.13 (3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y Me-19); RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 192.9 
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(C-6), 184.5 (C-12), 168.4 (-OCOMe), 155.2 (C-13), 152.6 (C-9), 131.4 (C-14), 129.7 (C-7), 

128.9 (C-8), 118.7 (C-11), 83.0 (C-5), 46.2 (C-10), 37.0 (C-4), 36.8 (C-3), 31.5 (C-1), 29.0 (C-

20), 27.6 (C-18), 23.5 (C-19), 20.8 (-OCOMe), 18.0 (C-2), 15.7 (C-15); E.M.I.E.A.R. calculado 

for C20H24O5Na (M+Na+): 367.1502, observado: 367.1498. 
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PARTE EXPERIMENTAL: Obtención de compuestos con esqueleto abietano 
 

 

Reacción de 69 con NBS/AIBN: 76 

 
   A una disolución de 69 (50 mg, 0.20 mmol) en CCl4 (0.8 mL), se añade a temperatura 

ambiente NBS (35 mg, 0.20 mmol) y AIBN (2 mg). La mezcla se calienta a 70 ºC durante 2h. 

Transcurrido este tiempo, se diluye con Et2O y se lava con H2O y NaCl saturado. Se seca sobre 

Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Por cromatografía en columna sobre sílica 

gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separan 69 (15 mg, 30%) y 76 (39 mg, 62%). 

 

7-bromo-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trieno (76); Rf 0.12 (n-Hexano/AcOEt 9/1); [α] 20
D  +7.6 

(c 0.6, CHCl3); IR (película): 2928, 1402, 1378, 1203, 997, 818, 767 cm-1; RMN 1H (200 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 7.22 (2H, d, J=2.2 Hz, H-11), 7.17 (2H, d, J=2.2 Hz, H-12), 7.13 (2H, s, H-14), 

4.95-4.90 (1H, m, H-7), 4.75 (1H, t, J=1.8 Hz, H-7), 2.33 (6H, s, Me-15), 2.31-1.05 (18H, m), 

1.63 (6H, s, Me-20), 1.26 (6H, s, Me-18), 1.08 (6H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ 

ppm): 145.8 (C-9), 136.1 (C-13), 132.2 (C-8), 131.3 (C-14), 130.3 (C-12), 126.3 (C-11), 75.8 (C-

7), 50.7 (C-5), 47.7 (C-6), 43.8 (C-1), 43.5 (C-3), 39.1 (C-10), 34.7 (C-4), 33.5 (C-18), 25.7 (C-

20), 22.8 (C-19), 21.0 (C-15), 19.7 (C-2); E.M.I.E.A.R. calculado para C18H25BrNa (M+Na+): 

343.1036, observado: 343.1040. 

 

Reacción de 69 con NBS/hν: 77 

 
   A una disolución de 69 (20 mg, 0.08 mmol) en H2O (0.5 mL) y THF (0.1 mL) se añade NBS 

(34 mg, 0.2 mmol) y AIBN (1 mg) a temperatura ambiente. La reacción se deja reaccionar 10min 

con una lámpara de 200 W. Transcurrido este tiempo, se diluye con Et2O y se lava con H2O y 

NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Por 

cromatografía en columna sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separan 69 

(9 mg, 45%) y 77 (12 mg, 46%). 
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12-bromo-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trieno (77); Rf 0.59 (n-Hexano); [α] 20
D  +51.4 (c 0.8, 

CHCl3); IR νmax (película): 2925, 2865, 1472, 1388, 1314, 1211, 1145, 1083, 974, 874 cm-1; 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.38 (1H, s, H-11), 6.90 (1H, s, H-14), 2.85 (1H, dd, 

J=10.7 y 4.0 Hz, HA-7), 2.76 (1H, dd,  J=10.7 y 4.0 Hz, HB-7), 2.30 (3H, s, Me-15), 2.20-2.19 

(1H, m, H-1), 1.80-1.74 (4H, m, H-2 y H-6), 1.50-1.49 (1H, m, H-3), 1.29-1.27 (1H, m, H-1), 

1.28-1.26 (1H, m, H-5), 1.21-1.19 (1H, m, H-3), 1.16 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-18), 0.92 

(3H, s, Me-19); RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 149.8 (C-9), 134.4 (C-8), 131.2 (C-14), 

128.2 (C-11), 123.1 (C-12), 121.9 (C-13), 50.1 (C-5), 41.5 (C-3), 38.8 (C-1), 37.6 (C-10), 33.4 

(C-4), 33.2 (C-18), 29.7 (C-7), 24.8 (C-20), 22.2 (C-19), 21.5 (C-15), 19.1 (C-2), 18.8 (C-6); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C18H25BrNa (M+Na+): 343.1042, observado: 343.1045. 

 

Reacción de 69 con NBS/[bmim]PF6: 77 

 
   En un balón de 5 mL que contiene 69 (20 mg, 0.08 mmol), se añade [bmim]PF6 (0.01 mL), 

NBS (16 mg, 0.09 mmol) y AIBN (1 mg) a temperatura ambiente. La reacción se calienta a 80 

ºC durante 2h 30min. Transcurrido este tiempo, se diluye con Et2O y se lava con H2O y NaCl 

saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Por cromatografía 

en columna sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 77 (11 mg, 45%). 

 

Reacción de 69 con Na2CrO4/AcONa: 78 y 79 

H

Na2CrO4

C6H6

69
H

78

OH

79

O O
O

 
   A una disolución de 69 (115 mg, 0.48 mmol) en benceno (4.7 mL), se anañde AcOH (0.5 mL), 

Ac2O (0.5 mL), AcONa (80 mg, 0.21 mmol) y Na2CrO4 (156 mg, 0.96 mmol) a temperatura 

ambiente. La mezcla se deja reaccionar a 70 ºC durante 2h 30min. Transcurrido este tiempo, se 

enfría hasta alcanzar temperatura ambiente y se añade MeOH, dejando agitar durante 15min. La 

mezcla de reacción se extrae con Et2O y se lava con NaHCO3 6%, K2CO3 6%, H2O y NaCl 
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saturado. Después se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Por 

cromatografía en columna sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separan 78 

(78 mg, 63%) y 79 (18 mg, 15%).    

 

16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-7-ona (78); Rf 0.51 (n-Hexano/AcOEt 9/1); [α] 20
D  +18.0 (c 

3.2, CHCl3); IR νmax (película): 2927, 2867, 1683, 1612, 1492, 1301, 1254, 1186, 1082, 823 cm-

1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.81 (1H, s ancho, H-14), 7.33 (1H, d, J=8.2 Hz, H-11), 

7.25 (1H, d, J=8.2 Hz,  H-12), 2.71 (1H, dd, J=18.2 y 5.6 Hz, HA-6), 2.68 (1H, dd, J=18.2 y 12.3 

Hz, HB-6), 2.34 (3H, s, Me-15), 1.86 (1H, dd, J=12.3 y 5.6 Hz, H-5), 1.76-1.28 (6H, m), 1.22,  

1.00 y 0.93 (3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 200.1 (C-

7), 153.7 (C-9), 135.9 (C-8), 135.2 (C-14), 130.9 (C-13), 127.6 (C-12), 123.9 (C-11), 48.6 (C-5), 

41.6 (C-3), 38.2 (C-10), 38.1 (C-1), 36.5 (C-6), 33.5 (C-4), 32.8 (C-18), 23.6 (C-20), 21.5 (C-

19), 21.0 (C-15), 19.1 (C-2); E.M.I.E.A.R. calculado para C18H25O (M+H+): 257.1906, 

observado: 257.1908. 

 

5α-hidroxi-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-6,7-diona (79); Rf 0.15 (n-Hexano/AcOEt 9/1); 

[α] 20
D  +160.5 (c 1.2, CHCl3); IR νmax (película): 3488 (ancha), 2933, 2871, 1737, 1688, 1611, 

1494, 1458, 1382, 1289, 1251, 1180, 1047, 947, 831, 731 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ 

ppm): 7.89 (1H, s ancho, H-14), 7.45 (1H, d, J=8.2 Hz, H-11), 7.30 (1H, d, J=8.2 Hz,  H-12), 

2.37 (3H, s, Me-15), 2.23-1.20 (6H, m), 1.50, 1.36 y 1.13 (3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y Me-19); 

RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 193.6 (C-7), 185.9 (C-6), 150.6 (C-9), 137.3 (C-13), 137.0 

(C-12), 131.2 (C-8), 128.7 (C-14), 125.0 (C-11), 83.3 (C-5), 46.4 (C-10), 37.1 (C-4), 37.0 (C-3), 

31.8 (C-1), 29.4 (C-20), 27.9 (C-18), 23.8 (C-19), 20.9 (C-15), 18.4 (C-2); E.M.I.E.A.R. 

calculado para C18H23O3 (M+H+): 287.1634, observado: 287.1630. 

 

Reacción de 78 con NaBH4: 80 

H
78

H
80

O OH

NaBH4

EtOH

 
   Sobre una disolución de 78 (12 mg, 0.05 mmol) en EtOH (0.5 mL), se añade lentamente 

NaBH4 (3 mg, 0.06 mmol) a 0 ºC y a continuación se deja agitar durante 1h 15min a temperatura 

ambiente. Transcurrido este tiempo se añade lentamente AcOEt saturado en agua, se extrae con 
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AcOEt y se lava con HCl 2N, H2O y NaCl saturado. Después de secar sobre N2SO4 anhidro, se 

filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 80 (12 mg, 94%). 

 

16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-7β-ol (80); Rf 0.38 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +47.1 (c 

0.8, CHCl3); IR νmax (película): 3344 (ancha), 2925, 2854, 1460, 1376, 1075, 1022, 816 cm-1; 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.34 (1H, s ancho, H-14), 7.13 (1H, d, J=8.2 Hz, H-11), 

7.06 (1H, d, J=8.2 Hz, H-12), 4.77 (1H, t, J=8.6 Hz, H-7), 2.32-2.16 (2H, m, H-6), 2.31 (3H, s, 

Me-15), 1.77-1.30 (7H , m), 1.24, 0.95 y 0.93 (3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y Me-19); RMN 13C 

(50 MHz, CDCl3, δ ppm): 147.4 (C-9), 138.0 (C-13), 135.6 (C-8), 128.7 (C-14), 128.0 (C-12), 

124.6 (C-11), 71.5 (C-7), 49.5 (C-5), 41.6 (C-3), 39.1 (C-1), 38.4 (C-10), 33.4 (C-18), 33.3 (C-

4), 30.5 (C-6), 25.6 (C-20), 21.8 (C-19), 21.2 (C-15), 19.4 (C-2); E.M.I.E.A.R. calculado para 

C18H26ONa (M+Na+): 281.1882, observado: 281.1878. 

 

Reacción de 80 con TBSOTf/2,6-lutidina: 81 

H
80

H
81

OH OTBS

TBSOTf

2,6-Lutidina

 
   A una disolución de 80 (11 mg, 0.04 mmol) en THF (0.5 mL), se añade 2,6-lutidina (30 mL, 

0.24 mmol) a 0 ºC y seguidamente TBSOTf (30 μL, 0.13 mmol). La mezcla de reacción se deja 

agitar durante 1h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se añade NaHCO3 6% a 0 

ºC, se extrae con AcOEt y se lava con NaHCO3 6%, HCl 2M, agua y NaCl saturado. Se seca 

sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniendo 81 (15 mg, 96%). 

 

16,17-dinor-pimara-8,11,13-trienil-7β-terbutildimetilsilil éter (81); Rf 0.97 (n-

Hexano/AcOEt 9/1); [α] 20
D  +13.6 (c 1.9, CHCl3); IR νmax (película): 2928, 2856, 1463, 1472, 

1255, 1080, 1048, 1005, 836 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.43 (1H, s ancho, H-

14), 7.27 (1H, d, J=8.2 Hz, H-11), 7.18 (1H, d, J=8.2 Hz, H-12), 4.91 (1H, t, J=8.6 Hz, H-7), 

2.47 (3H, s, Me-15), 2.30-2.22 (2H, m, H-6), 1.98 (1H, dd, J=12.3 y 6.8 Hz, H-5), 1.83-1.40 

(6H, m), 1.50 (3H, s, Me-20), 1.16 (9H, s, -Me2SitBu), 1.12 y 1.09 (2Me, s c/u, Me-18 y Me-19), 

0.39 y 0.34 (2Me, s c/u, -Me2SitBu); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 145.9 (C-9), 137.7 (C-

8), 134.1 (C-13), 127.3 (C-14), 127.0 (C-12), 123.6 (C-11), 71.6 (C-7), 48.8 (C-5), 40.6 (C-3), 

38.1 (C-1), 37.7 (C-10), 32.4 (C-4), 32.3 (C-18), 29.4 (C-6), 25.3 (-SiMe2
tBu), 24.7 (C-20), 20.9 
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(C-15), 20.4 (C-19), 17.5 (C-2), -4.6/-5.3 (-SiMe2
tBu); E.M.I.E.A.R. calculado para 

C24H40OSiNa (M+Na+): 395.2758, observado: 395.2754. 

 

Reacción de 78 con p-TsOH/(CH2OH)2: 82 

 
   Sobre una disolución de 78 (280 mg, 1.09 mmol) en benceno (10 mL), se añade etilenglicol 

(0.06 mL, 1.10 mmol) y cantidad catalítica de p-TsOH (1.5 mg, 0.01 mmol). La disolución se 

calienta a ebullición en un aparato Dean-Stark durante 16h.  Se diluye con Et2O y se lava con 

NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y evapora 

separándose 82 (321 mg, 98%). 

 

7-etilendioxi-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trieno (82); Rf 0.44 (n-Hexano/AcOEt 9/1); [α] 20
D  

+21.4 (c 4.3, CHCl3); IR νmax (película): 2926, 2868, 1683, 1497, 1375, 1256, 1183, 1069, 1039, 

948, 817 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.24 (1H, d, J=8.3 Hz, H-11), 7.13 (1H, s, 

H-14), 7.08 (1H, d, J=8.3 Hz, H-12), 4.26-4.22 (4H, m, -OC2H4O-), 2.31 (3H, s, Me-15), 2.26-

1.23 (9H, m), 1.21, 0.96 y 0.93 (3Me, s c/u, Me-20, Me-18 y Me-19); RMN 13C (50 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 148.4 (C-9), 135.5 (C-13), 135.4 (C-8), 130.4 (C-14), 127.3 (C-12), 124.2 (C-

11), 108.8 (C-7), 65.9/64.3 (-OC2H4O-), 48.6 (C-5), 41.5 (C-3), 38.8 (C-1), 38.2 (C-10), 33.2 (C-

4), 33.1 (C-18), 30.9 (C-6), 24.2 (C-20), 21.9 (C-19), 21.3 (C-15), 19.4 (C-2); E.M.I.E.A.R. 

calculado para C20H28O2Na (M+Na+): 323.2002, observado: 323.2000. 

 

Reacción de 82 con n-BuLi/KOtBu: 83 

H
82

H
83

1'
2'

3' 4'

1) n-BuLi
KOtBu
-78 ºC

2) CH3CHOO

O

 
   En un balón de 5 mL se añade 82 (20 mg, 0.07 mmol) en THF (0.5 mL) y se adiciona KOtBu 

(22 mg, 0.23 mmol) a 0 ºC. A continuación, se baja la temperatura hasta -78 ºC y se añade n-

BuLi 1.6M (0.15 mL) dejando agitar durante 10min. Transcurrido éste tiempo, se añade 

CH3CHO (0.02 mL, 0.28 mL) a -78 ºC y se deja reaccionar durante 45min. Después, se deja la 

reacción hasta que alcanza temperatura ambiente y se añade gota a gota NH4Cl. Se extrae con 
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Et2O y se lava con H2O y NaCl saturado. El bruto de reacción se cromatografía sobre sílica gel y 

eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 83 (8 mg, 37%). 

 

7-butil-16,17-dinor-pimara-6,8,11,13-tetraeno (83); Rf 0.80 (n-Hexano/AcOEt 9/1); [α] 20
D  -

24.1 (c 0.4, CHCl3); IR νmax (película): 2955, 2926, 2861, 1459, 1370, 814 cm-1; RMN 1H (200 

MHz, CDCl3, δ ppm): 7.27 (1H, s, H-14), 7.09-7.04 (2H, m, H-11 y H-12), 5.75 (1H, d ancho, H-

6), 2.62-1.22 (15H, m), 2.32 (3H, s, Me-15), 2.11-2.10 (1H, m, H-5), 1.05, 1.01 y 0.95 (3Me, s 

c/u, Me-20, Me-18 y Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 146.7 (C-9), 136.3 (C-13), 

135.0 (C-7), 133.8 (C-8), 128.0 (C-14), 126.4 (C-12), 124.2 (C-11), 122.2 (C-6), 50.9 (C-5), 41.4 

(C-3), 37.8 (C-10), 36.6 (C-1), 33.1 (C-18), 32.8 (C-4), 32.7 (C-1’), 31.0 (C-2’), 23.0 (C-3’), 

22.6 (C-20), 21.4 (C-15), 20.6 (C-19), 19.3 (C-2), 14.2 (C-4’); E.M.I.E.A.R. calculado para 

C22H32Na (M+Na+): 319.2406, observado: 319.2402. 

 

Reacción de 72 con cloruro de N,N-diisopropilcarbamoilo: 84 

 
  En un balón de 25 mL equipado con agitación magnética, se añade NaH 60% (48 mg, 2.0 

mmol) y THF procediendo a su lavado (3x2 mL). A continuación, se añade bajo atmósfera de 

argon y vía cánula, una disolución de 72 (50 mg, 0.19 mmol) en THF (0.7 mL) a 0 ºC. La 

mezcla de reacción se deja reaccionar durante 15min a 0 ºC. Seguidamente, se añade una 

disolución de cloruro de N,N-diispropilcarbamoilo (33 mg, 0.20 mmol) en THF (0.8 mL) y se 

deja agitar a temperatura ambiente durante 2h. Transcurrido este tiempo, se añade lentamente 

AcOEt saturado en agua, se extrae con AcOEt, se lavan con HCl 2M, H2O y NaCl saturado. Una 

vez secado sobre Na2SO4 anhidro se filtra y se evapora el disolvente. Por cromatografía en 

columna sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 84 (67 mg, 92%). 

 

N,N-diisopropilcarbamato de 16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-12-ol (84); Rf 0.51 (n-

Hexano/AcOEt 9/1); [α] 20
D  +38.0 (c 0.8, CHCl3); IR νmax (película): 2929, 1713, 1460, 1433, 

1314, 1271, 1202, 1136, 1028, 796 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.87 (1H, s, H-

14), 6.86 (1H, s, H-11), 4.16-3.96 (2H, m, -OCON(CHMe2)2), 2.85 (1H, dd, J=12.5 y 4.9 Hz, 

HA-7), 2.78 (1H, dd, J=8.7 y 4.9 Hz, HB-7), 2.21-2.09 (2H, m, H-6), 2.11 (3H, s, Me-15), 1.88-
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1.22 (7H, m), 1.32-1.29 (12H, m, -OCON(CHMe2)2), 1.18 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-18), 

0.92 (3H, s, Me-19); RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 158.4 (-OCON(CH(Me)2)2), 148.9 

(C-9), 147.9 (C-12), 132.0 (C-8), 131.1 (C-14), 127.2 (C-13), 117.8 (C-11), 50.2 (C-5), 46.6 (-

OCON(CH(Me)2)2), 41.7 (C-3), 38.8 (C-1), 37.5 (C-10), 33.4 (C-4), 33.2 (C-18), 29.7 (C-7), 

24.7 (C-20), 21.2 (C-19), 21.5 (-OCON(CH(Me)2)2), 19.2 (C-2), 19.0 (C-6), 16.0 (C-15); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C25H40NO2 (M+H+): 386.3070, observado: 386.3069. 

 

Reacción de 84 con sec-BuLi/MeI: 85 

 
   A una disolución de 84 (10 mg, 0.03 mmol) en THF (0.3 mL) a -78 ºC bajo atmósfera de 

argon, se añade gota a gota una disolución de sec-BuLi 1.4M en THF (0.34 mL) y se deja agitar 

durante 10min. Seguidamente, se añade MeI (0.02 mL, 0.3 mmol) y se deja agitar durante otros 

30min. Transcurrido este tiempo, se deja que la reacción alcance temperature ambiente y se 

añade muy lentamente NH4Cl. La mezcla de reacción se extrae con Et2O y se lava con H2O y 

NaCl saturado. El crudo de reacción se seca sobre Na2SO4 anhidro y se evapora el disolvente. 

Por cromatografía en columna sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 

85 (10 mg, 94%). 

 

N,N-diisopropilcarbamato de 17-nor-pimara-8,11,13-trien-12-ol (85); Rf 0.48 (n-

Hexano/AcOEt 9/1); [α] 20
D  +41.1 (c 0.5, CHCl3); IR νmax (película): 2964, 2928, 2870, 1716, 

1460, 1432, 1375, 1313, 1258, 1214, 1135, 1044, 804 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm):  

6.88 (1H, s, H-14), 6.87 (1H, s, H-11), 4.11-3.99 (2H, m, -OCON(CHMe2)2), 2.89-2.82 (2H, m, 

H-7), 2.49 (2H, c, J=7.5 Hz, H-15), 2.21-1.22 (9H, m), 1.31-1.26 (12H, m, -OCON(CHMe2)2), 

1.19 (3H, s, Me-20), 1.17 (3H, t, J=7.5 Hz, Me-16), 0.93 (3H, s, Me-18), 0.91 (3H, s, Me-19); 

RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 154.2 (-OCON(CHMe2)2), 149.0 (C-9), 147.6 (C-12), 133.1 

(C-13), 132.4 (C-8), 129.6 (C-14), 118.4 (C-11), 50.4 (C-5), 46.6/46.0 (-OCON(CHMe2)2), 41.9 

(C-3), 39.0 (C-1), 37.8 (C-10), 33.7 (C-18), 33.5 (C-4), 30.0 (C-7), 25.0 (C-20), 23.1 (C-15), 

21.8 (-OCON(CHMe2)2), 20.8 (C-19), 19.4 (C-6), 19.3 (C-2), 14.5 (C-16); E.M.I.E.A.R. 

calculado para C26H41NO2Na (M+Na+): 422.3028, observado: 422.3026. 
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Reacción de 84 con sec-BuLi/CH3CHO: 86 

 
   A una disolución de 84 (20 mg, 0.06 mmol) en THF (0.2 mL) a -78 ºC bajo atmósfera de 

argon, se añade gota a gota una disolución de sec-BuLi 1.4M en THF (0.42 mL). Seguidamente, 

se añade CH3CHO (0.03 mL, 0.6 mmol) y se deja agitar durante otros 30min. Transcurrido este 

tiempo, se deja que la reacción alcance temperature ambiente y se añade muy lentamente NH4Cl. 

La mezcla de reacción se extrae con Et2O y se lava con H2O y NaCl saturado. El crudo de 

reacción se seca sobre Na2SO4 anhidro y se evapora el disolvente. Por cromatografia sobre sílica 

gel y eluyendo con n-Hexane/AcOEt (8/2) se separa 86 (22 mg, 87%). 

 

12-N,N-diisopropilcarbamoiloxi-17(15 16)-abeo-abieta-8,11,13-trien-16-ol (86); Rf 0.15 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +35.8 (c 0.9, CHCl3); IR νmax (película): 3420 (ancha), 2928, 1696, 

1436, 1375, 1318, 1257, 1135, 1049, 902, 740 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.92 

(2H, s, H-14), 6.86 (2H, s, H-11), 4.05-3.98 (6H, m, H-16 y -OCON(CHMe2)2), 2.87 (2H, dd, 

J=18.0 y  7.2 Hz, HA-7), 2.83 (2H, ddd, J=18.0, 10.8 y 7.2 Hz, HB-7), 2.68 y 2.65 (1H, dd c/u, 

J=14.0 y 3.2 Hz, HA-15), 2.52 y 2.49 (1H, dd c/u, J=14.0 y 7.2 Hz, HB-15), 2.21-2.18 (6H, m, H-

1 y H-5), 1.48-1.46 (2H, m, H-3), 1.39-1.33 (24H, m, -OCON(CHMe2)2), 1.27-1.24 (4H, m, H-

2), 1.26-1.23 (4H, m, H-6), 1.24 (3H, d c/u, J=6.8 Hz, Me-17), 1.18 (6H, s, Me-20), 1.14-1.12 

(2H, m, H-3), 0.94 (6H, s, Me-18), 0.92 (6H, s, Me-19); RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 

154.5 (-OCON(CHMe2)2), 149.9 (C-9), 147.8 (C-12), 132.5 (C-8), 131.3 (C-14), 127.9 (C-13), 

118.5 (C-11), 67.9 (C-16), 50.1 (C-5), 46.7/46.2 (-OCON(CHMe2)2), 41.6 (C-3), 39.8 (C-15), 

38.7 (C-1), 37.6 (C-10), 33.4 (C-4), 33.2 (C-18), 29.6 (C-7), 24.7 (C-20), 23.4 (C-17), 21.6 (-

OCON(CHMe2)2),  20.5 (C-19), 19.1 (C-2), 18.9 (C-6); E.M.I.E.A.R. calculado para 

C27H43NO3Na (M+Na+): 452.3131, observado: 452.3129. 
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Reacción de 84 con sec-BuLi/CH2O: 87 

 
   A una disolución de 84 (20 mg, 0.05 mmol) en THF (0.2 mL) a -78 ºC bajo atmósfera de 

argon, se añade gota a gota una disolución de sec-BuLi 1.4M en THF (0.62 mL) y se deja agitar 

durante 10min. Seguidamente, se añade CH2O (10 μL disolución al 37 wt% en H2O) y se deja 

agitar durante otros 30min. Transcurrido este tiempo, se deja que la reacción alcance temperature 

ambiente y se añade muy lentamente NH4Cl. La mezcla de reacción se extrae con Et2O y se lava 

con H2O y NaCl saturado. El crudo de reacción se seca sobre Na2SO4 anhidro y se evapora el 

disolvente. Por cromatografía sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexane/AcOEt (8/2) se separa 

87 (15 mg, 68%). 

 

12-N,N-diisopropilcarbamoiloxi-17-nor-pimara-8,11,13-trien-16-ol (87); Rf 0.35 (n-

Hexano/AcOEt 7/3); [α] 20
D  +28.7 (c 0.5, CHCl3); IR νmax (película): 3411 (ancha), 2927, 1712, 

1438, 1375, 1316, 1253, 1134, 1044, 900 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.93 (1H, s, 

H-14), 6.86 (1H, s, H-11), 4.07-4.01 (2H, m, -OCON(CHMe2)2), 3.82 (2H, t, J=6.0 Hz, H-16), 

2.88 (1H, dd, J=7.8 y 4.6 Hz, HA-7), 2.81 (1H, dd, J=7.8 y 4.6 Hz, HB-7), 2.73 (2H, t, J=6.0 Hz, 

H-15), 2.22-2.20 (2H, m, H-1 y H-5), 1.49-1.48 (1H, m, H-1), 1.48-1.46 (1H, m, H-3), 1.42-1.38 

(12H, m, -OCON(CHMe2)2), 1.33-1.30 (4H, m, H-2 y H-6), 1.23-1.22 (1H, m, H-3), 1.18 (3H, s, 

Me-20), 0.94 (3H, s, Me-19), 0.92 (3H, s, Me-18); RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 154.7 

(-OCON(CHMe2)2), 149.9 (C-9), 147.9 (C-12), 132.6 (C-8), 130.9 (C-14), 128.0 (C-13), 118.4 

(C-11), 62.7 (C-16), 50.0 (C-5), 46.8/46.1 (-OCON(CHMe2)2), 41.6 (C-3), 38.9 (C-1), 37.6 (C-

10), 33.7 (C-4), 33.4 (C-18), 33.2 (C-15), 29.6 (C-7), 24.7 (C-20), 21.8 (-OCON(CHMe2)2), 20.5 

(C-19), 19.1 (C-2), 18.9 (C-6); E.M.I.E.A.R. calculado para C26H41NO3Na (M+Na+): 438.2964, 

observado: 438.2958. 
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Oxidación de 85 con Na2CrO4: 88 y 89 

 
   A una disolución de 85 (68 mg, 0.17 mmol) en benceno (0.9 mL), se añade Ac2O (0.3 mL), 

AcOH (0.3 mL), AcONa (28 mg, 0.34 mmol) y Na2CrO4 (65 mg, 0.33 mmol) a temperatura 

ambiente. La mezcla se deja reaccionar a 65 ºC durante 45min. Transcurrido este tiempo, la 

reacción se enfría hasta alcanzar temperatura ambiente y se añade MeOH, dejando agitar durante 

15min. La mezcla se extrae con Et2O y se lava con  NaHCO3 6%,  K2CO3 6%, H2O y NaCl 

saturado. Después se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Por 

cromatografía en columna sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/EtOAc (9/1) se separan 88 

(48 mg, 68%) y 89 (9 mg, 12%). 

  

12-N,N-diisopropilcarbamoiloxi-17-nor-pimara-8,11,13-trien-7-ona (88); Rf 0.41 (n-

Hexano/AcOEt 9/1); [α] 20
D  +30.1 (c 1.1, CHCl3); IR νmax (película): 2966, 2931, 1719, 1683, 

1612, 1459, 1430, 1376, 1259, 1138, 1042, 754 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.91 

(1H, s, H-14), 7.02 (1H, s, H-11), 4.10-3.98 (2H, m, -OCON(CHMe2)2), 2.68 (1H, dd, J=12.1 y 

4.2 Hz, HA-6), 2.65 (1H, dd, J=12.1 y 6.7 Hz, HA-6), 2.60 (2H, c, J=7.0 Hz, H-15), 1.88 (1H, dd, 

J=6.7 y 4.2 Hz, H-5), 2.28-1.20 (6H, m), 1.34-1.32 (12H, m, -OCON(CHMe2)2), 1.21 (3H, t, 

J=7.0 Hz, Me-16), 1.20 (3H, s, Me-20), 0.99 (3H, s, Me-18), 0.92 (3H, s, Me-19); RMN 13C (50 

MHz, CDCl3, δ ppm): 199.2 (C-7), 155.6 (-OCON(CHMe2)2), 154.4 (C-9), 153.1 (C-12), 134.6 

(C-13), 128.8 (C-14), 128.4 (C-8), 118.1 (C-11), 49.6 (C-5), 46.9/46.7 (-OCON(CHMe2)2), 41.6 

(C-3), 38.2 (C-1), 38.1 (C-10), 36.4 (C-6), 33.5 (C-4), 32.8 (C-18), 23.1 (C-15), 21.7 (C-20), 

21.5 (-OCON(CHMe2)2), 20.7 (C-19), 19.0 (C-2), 14.3 (C-16); E.M.I.E.A.R. calculado para 

C26H39NONa (M+Na+): 436.2828, observado: 436.2824. 

 

12-N,N-diisopropilcarbamoiloxi-17-nor-pimara-8,11,13-trien-7,15-diona (89); Rf 0.23 (n-

Hexano/AcOEt 9/1); [α] 20
D  +30.2 (c 0.9, CHCl3); IR νmax (película): 2966, 2872, 1720, 1690, 

1609, 1432, 1266, 1242, 1213, 1042, 733 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 8.36 (1H, s, 

H-14), 7.08 (1H, s, H-11), 4.29-4.15 (1H, m, -OCON(CHMe2)2), 3.87-3.77 (1H, m, -

OCON(CHMe2)2), 2.70 (1H, dd, J=19.6 y 4.1 Hz, HA-6), 2.64 (1H, dd, J=19.6 y 13.7 Hz, HB-6), 

2.56 (3H, s, Me-16), 2.28-1.21 (6H, m), 1.87 (1H, dd, J=13.7 y 4.1 Hz, H-5), 1.41-1.39 (12H, m, 
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-OCON(CHMe2)2), 1.24 (3H, s, Me-20), 1.01 (3H, s, Me-18), 0.95 (3H, s, Me-19); RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3, δ ppm): 197.7 (C-7), 197.5 (C-15), 160.7 (C-9), 155.7 (-OCON(CHMe2)2), 

153.5 (C-12), 130.4 (C-13), 129.2 (C-14), 128.4 (C-8), 119.0 (C-11), 49.1 (C-5), 46.8/46.2 (-

OCON(CHMe2)2), 41.2 (C-3), 38.4 (C-10), 37.6 (C-1), 36.8 (C-6), 33.3 (C-4), 32.5 (C-18), 29.0 

(C-16), 27.6 (C-20), 21.4 (-OCON(CHMe2)2), 21.1 (C-19), 18.7 (C-2); E.M.I.E.A.R. calculado 

para C26H37NO4Na (M+Na+): 450.2628, observado: 450.2632. 

 

Oxidación de 86 con TPAP/NMO: 90 

 
   A una disolución de 86 (10 mg, 0.02 mmol) en DCM (0.4 mL) se añade a temperatura 

ambiente NMO (8.0 mg, 0.06 mmol) y TPAP (1 mg) y se agita durante 10min. Transcurrido éste 

tiempo, la mezcla de reacción se filtra sobre Celita® y se lava con abundante AcOEt y Et2O. Una 

vez evaporado el disolvente se obtiene 90 (9 mg, 99%). 

 

12-N,N-diisopropilcarbamoiloxi-17(15 16)-abeo-abieta-8,11,13-trien-16-ona (90); Rf 0.42 

(n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +38.0 (c 0.7, CHCl3); IR νmax (película): 2927, 1716, 1432, 1315, 

1253, 1135, 1043, 900, 757 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.91 (1H, s, H-14), 6.87 

(1H, s, H-11), 4.02-3.98 (2H, m, -OCON(CHMe2)2), 3.52 (2H, s, H-15), 2.88-2.81 (2H, m, H-7), 

2.24-1.21 (9H, m), 2.10 (3H, s, Me-17), 1.30 (6H, d, J=2.4 Hz, -OCON(CHMe2)2), 1.26 (6H, d, 

J=2.4 Hz, -OCON(CHMe2)2), 1.23 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-18), 0.92 (3H, s, Me-19); 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 206.4 (C-16), 153.3 (-OCON(CHMe2)2), 150.5 (C-9), 

147.7 (C-12), 132.6 (C-13), 131.3 (C-14), 124.2 (C-8), 118.5 (C-11), 50.0 (C-5), 46.6/46.3 (-

OCON(CHMe2)2), 45.6 (C-15), 41.6 (C-3), 38.6 (C-1), 37.7 (C-10), 33.4 (C-4), 33.0 (C-18), 30.0 

(C-17), 29.6 (C-7), 24.7 (C-20), 21.6 (-OCON(CHMe2)2), 20.4 (C-19), 19.1 (C-2), 18.9 (C-6); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C27H41NO3Na (M+Na+): 450.2984, observado: 450.2986. 
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Reacción de Baeyer-Villiger de 90 con m-CPBA: 91 

 
   A una disolución de 90 (20 mg, 0.05 mmol) en DCM (1 mL) se añade a 0 ºC m-CPBA (26 mg, 

0.15 mmol). La reacción se deja agitar a temperatura ambiente durante 16h. Transcurrido ese 

tiempo, se añade cuidadosamente Na2SO3 a 0 ºC y se deja agitar 20min más. La mezcla de 

reacción se extrae con Et2O y se lava con  Na2SO3 10%, NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. 

Después se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 91 (15 

mg, 74%). 

 

N,N-diisopropilcarbamato de 15-acetoxi-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-12-ol (91); Rf 

0.43 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +35.0 (c 2.1, CHCl3); IR νmax (película): 2965, 1742, 1716, 

1432, 1376, 1314, 1226, 1043, 900, 732 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.05 (1H, s, 

H-14), 6.96 (1H, s, H-11), 4.98 (2H, s, H-15), 4.14-3.88 (2H, m, -OCON(CHMe2)2), 2.91-2.82 

(2H, m, H-7), 2.21-1.18 (9H, m), 2.05 (3H, s, -OCOMe), 1.34-1.26 (12H, m, -OCON(CHMe2)2), 

1.18 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-18), 0.92 (3H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ 

ppm): 171.1 (-OCOMe), 153.9 (-OCON(CHMe2)2), 152.1 (C-12), 148.0 (C-9), 132.8 (C-13), 

131.1 (C-14), 125.2 (C-8), 119.0 (C-11), 62.3 (C-15), 50.2 (C-5), 47.3/46.5 (-OCON(CHMe2)2), 

41.8 (C-3), 38.9 (C-1), 38.1 (C-10), 33.7 (C-18), 33.5 (C-4), 29.9 (C-7), 24.9 (C-20), 21.8 (-

OCOMe), 21.3 (-OCON(CHMe2)2), 20.7 (C-19), 19.4 (C-6), 19.1 (C-2); E.M.I.E.A.R. calculado 

para C27H41NO4Na (M+Na+): 466.2904, observado: 466.2905. 

 

Hidrólisis de 91 con K2CO3/MeOH: 92 

 
   A una disolución de 91 (70 mg, 0.12 mmol) en MeOH (0.8 mL), se añade K2CO3 (88 mg, 0.64 

mmol) y se deja agitar a temperatura ambiente durante 45min. Se evapora el disolvente y el 
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residuo se diluye en Et2O lavándolo con H2O y NaCl saturado. Después de secar sobre Na2SO4 

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniendo 92 (48 mg, 97%). 

 

12-N,N-diisopropilcarbamoiloxi-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-15-ol (92); Rf 0.31 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +35.9 (c 1.9, CHCl3); IR νmax (película): 3447 (ancha), 2929, 1695, 

1435, 1370, 1314, 1150, 1136, 1044, 903, 733 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.13 

(1H, s, H-14), 6.89 (1H, s, H-11), 4.42 (2H, s, H-15), 4.18-3.98 (2H, m, -OCON(CHMe2)2), 3.15 

(1H, -OH), 2.96-2.86 (2H, m, H-7), 2.22-1.18 (9H, m), 1.36 (6H, d, J=3.8 Hz, -

OCON(CHMe2)2), 1.27 (6H, d, J=3.8 Hz, -OCON(CHMe2)2), 1.18 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, 

Me-18), 0.92 (3H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 155.5 (-OCON(CHMe2)2), 

151.8 (C-12), 147.4 (C-9), 133.5 (C-13), 131.5 (C-14), 130.4 (C-8), 118.0 (C-11), 60.7 (C-15), 

50.2 (C-5), 47.3/46.5 (-OCON(CHMe2)2), 41.8 (C-3), 39.0 (C-1), 38.0 (C-10), 33.7 (C-18), 33.5 

(C-4), 29.9 (C-7), 25.0 (C-20), 21.7 (-OCON(CHMe2)2), 20.7 (C-19), 19.4 (C-6), 19.1 (C-2); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C25H39NO3Na (M+Na+): 424.2828, observado: 424.2826. 

 

Reducción de 84 con LAH/Et2O: 72 

 
   Sobre una disolución de 84 (42 mg, 0.1 mmol) en Et2O (0.4 mL) a 0 ºC, se añade LAH (77 mg, 

2.0 mmol). Seguidamente se deja que alcance temperatura ambiente y se calienta a ebullición 

durante 16h. Transcurrido éste tiempo se añade cuidadosamente a 0 ºC AcOEt saturado en agua, 

se extrae con AcOEt y se lava con H2O y NaCl saturado. El crudo de reacción se seca sobre 

Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 72 (25 mg, 98 %). 
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Reacción de 85 con sec-BuLi/MeI: 93 

 
   A una disolución de 85 (24 mg, 0.06 mmol) en THF (0.2 mL) a -78 ºC bajo atmósfera de 

argon, se añade gota a gota una disolución de sec-BuLi 1.4M en THF (0.43 mL) y se deja agitar 

durante 10min. Seguidamente, se añade MeI (0.04 mL, 0.60 mmol) y se deja agitar durante otros 

30min. Transcurrido este tiempo, se deja que la reacción alcance temperature ambiente y se 

añade muy lentamente NH4Cl. La mezcla de reacción se extrae con Et2O y se lava con H2O y 

NaCl saturado. El crudo de reacción se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el 

disolvente. Por cromatografía sobre sílica gel eluyendo con n-Hexane/AcOEt (9/1) se separa 93 

(20 mg, 82%). 

 

N,N-diisopropilcarbamato de abieta-8,11,13-trien-12-ol (93); Rf 0.40 (n-Hexano); [α] 20
D  

+33.8 (c 2.23, CHCl3); IR νmax (película): 2964, 2870, 1716, 1460, 1431, 1375, 1312, 1248, 

1153, 1044, 899, 758 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.92 (1H, s, H-14), 6.84 (1H, s, 

H-11), 4.18-4.01 (2H, m, -OCON(CHMe2)2), 2.99 (1H, sep, J=6.5 Hz, H-15), 2.98-2.81 (2H, m, 

H-7), 2.24-1.22 (9H, m), 1.35-1.26 (12H, m, -OCON(CHMe2)2), 1.21 (3H, d, J=6.5 Hz, Me-16), 

1.17 (3H, d, J=6.5 Hz, Me-17), 1.19 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-19), 0.92 (3H, s, Me-18); 

RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 154.2 (-OCON(CHMe2)2), 148.7 (C-9), 146.9 (C-12), 137.4 

(C-13), 132.3 (C-8), 126.7 (C-14), 118.5 (C-11), 50.3 (C-5), 46.6/46.4 (-OCON(CHMe2)2, 41.9 

(C-3), 39.0 (C-1), 37.8 (C-10), 33.7 (C-4), 33.5 (C-18), 30.2 (C-7), 27.2 (C-15), 23.4 (C-20), 

23.1 (C-19), 21.8 (-OCON(CHMe2)2), 20.8 (C-16), 20.1 (C-17), 19.4 (C-2), 19.3 (C-6); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C27H43NO2Na (M+Na+): 436.3178, observado: 436.3174. 
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Reducción de 93 con LiAlH4: (+)-ferruginol 94 

93

LiAlH4/Et2O

H

OH

94
H

OCb

12h

 
   Sobre una disolución de 93 (22 mg, 0.05 mmol) en Et2O (0.4 mL) a 0 ºC, se añade LAH (19 

mg, 0.5 mmol). Seguidamente se calienta a ebullición durante 16h. Transcurrido éste tiempo se 

añade cuidadosamente a 0 ºC AcOEt saturado en agua, se extrae con AcOEt, se lava con H2O y 

NaCl saturado. El crudo de reacción se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el 

disolvente obteniéndose 94 (14 mg, 93%). 

 

Abieta-8,11,13-trien-12-ol (94); Rf 0.34 (n-Hexano); [α] 20
D  +42.9 (c 0.2, CHCl3); IR νmax 

(película): 3388 (ancha), 2925, 2866, 1508, 1460, 1417, 1375, 1002, 892, 733 cm-1; RMN 1H 

(200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.83 (1H, s, H-14), 6.63 (1H, s, H-11), 4.48 (1H, s, -OH), 3.16 (1H, 

sep, J=6.5 Hz, H-15), 2.84-2.79 (2H, m, H-7), 2.21-1.22 (9H, m), 1.24 (3H, d, J=6.5 Hz, Me-

16), 1.21 (3H, d, J=6.5 Hz, Me-17), 1.17 (3H, s, Me-20), 0.93 (3H, s, Me-19), 0.91 (3H, s, Me-

18); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 150.4 (C-12), 148.4 (C-9), 131.1 (C-13), 127.0 (C-8), 

126.3 (C-14), 110.7 (C-11), 50.1 (C-5), 41.4 (C-3), 38.6 (C-1), 37.2 (C-10), 33.1 (C-4), 33.0 (C-

18), 29.5 (C-7), 26.5 (C-15), 24.5 (C-20),  22.5 (C-19), 22.3 (C-16), 21.3 (C-17), 19.0 (C-2), 

18.9 (C-6); E.M.I.E.A.R. calculado para C20H30ONa (M+Na+): 309.2195, observado: 309.2190. 

 

Reacción de 94 con Ac2O/Pir: 95 

 
   A una disolución de 94 (15 mg, 0.05 mmol) en Ac2O (0.2 mL), se añade a temperatura 

ambiente piridina (0.2 mL) y se deja agitar durante 6h. Transcurrido ese tiempo, se añade hielo 

se extrae con AcOEt y se lava con NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 

anhidro y se evapora el disolvente obteniendo 95 (17 mg, 98%). 
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Acetato de abieta-8,11,13-trien-12-ol (95); Rf 0.67 (n-Hexano/AcOEt 9/1); [α] 20
D  +31.0 (c 1.2, 

CHCl3); IR νmax (película): 2926, 2868, 1760, 1460, 1368, 1206, 1016, 914 cm-1; RMN 1H (200 

MHz, CDCl3, δ ppm): 6.94 (1H, s, H-14), 6.82 (1H, s, H-11), 2.93-2.82 (3H, m, H-7 y H-15), 

2.30 (3H, s, -OCOMe), 2.50-1.24 (9H, m), 1.20 (3H, d, J=6.2 Hz, Me-16), 1.16 (3H, d, J=6.2 

Hz, Me-17), 1.17 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-19), 0.92 (3H, s, Me-18); RMN 13C (50 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 170.2 (-OCOMe), 149.0 (C-9), 146.3 (C-12), 136.8 (C-13), 133.4 (C-8), 127.1 

(C-14), 118.2 (C-11), 50.2 (C-5), 41.9 (C-3), 39.0 (C-1), 37.8 (C-10), 33.6 (C-4), 33.5 (C-18), 

30.2 (C-7), 27.4 (C-15), 25.0 (C-20), 23.3 (C-19), 23.2 (-OCOMe), 21.8 (C-16), 21.2 (C-17), 

19.4 (C-2), 19.2 (C-6); E.M.I.E.A.R. calculado para C22H32O2Na (M+Na+): 351.2302, 

observado: 351.2308. 

 

Oxidación de 95 con Na2CrO4: 96 

 
   A una disolución de 95 (12 mg, 0.04 mmol) en benceno (2 mL), se añade AcOH (0.3 mL), 

Ac2O (0.3 mL), AcONa (10 mg, 0.12 mmol) y Na2CrO4 (19 mg, 0.12 mmol) a temperatura 

ambiente. La mezcla se calienta a ebullición durante 45min. Transcurrido este tiempo, se deja 

alcanzar temperatura ambiente y se añade MeOH dejando agitar durante 15min. La mezcla se 

extrae con Et2O y se lava con  NaHCO3 6%,  K2CO3 6%, H2O y NaCl saturado. Después se seca 

sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Por cromatografía en columna sobre 

sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 96 (10 mg, 77%). 

 

12-acetoxi-abieta-8,11,13-trien-7-ona (96); Rf 0.55 (n-Hexano/AcOEt 9/1); [α] 20
D  +22.4 (c 0.3, 

CHCl3); IR νmax (película): 2962, 2930, 1766, 1683, 1610, 1368, 1199, 1166, 1014, 910 cm-1; 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.99 (1H, s, H-14), 6.98 (1H, s, H-11), 2.98 (1H, sep, 

J=6.5 Hz, H-15), 2.73 (1H, dd, J=18.4 y 4.4 Hz, HA-6), 2.63 (1H, dd, J=18.4 y 12.0 Hz, HB-6), 

2.35 (3H, s, -OCOMe), 1.90 (1H, dd, J=12.0 y 4.4 Hz, H-5), 1.89-1.4 (6H, m), 1.24 (3H, d, 

J=6.5 Hz, Me-16), 1.21 (3H, d, J=6.5 Hz, Me-17), 1.18 (3H, s, Me-20), 0.99 (3H, s, Me-19), 

0.93 (3H, s, Me-18); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 199.0 (C-7), 170.0 (-OCOMe), 155.4 

(C-9), 152.9 (C-12), 138.6 (C-13), 129.3 (C-8), 126.7 (C-14), 118.1 (C-11), 49.4 (C-5), 41.5 (C-

3), 38.2 (C-1), 38.1 (C-10), 36.4 (C-6), 33.5 (C-4), 32.7 (C-18), 27.5 (C-15), 23.1 (C-20), 23.0 
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(C-19), 22.9 (-OCOMe), 21.5 (C-16), 21.2 (C-17), 19.0 (C-2); E.M.I.E.A.R. calculado para 

C22H30O3Na (M+Na+): 365.2091, observado: 365.2088. 

 

Hidrólisis de 96 con K2CO3/MeOH: (+)-sugiol 97 

 
   A una disolución de 96 (10 mg, 0.03 mmol) en MeOH (3 mL) se añade K2CO3 (41 mg, 0.3 

mmol) y se deja agitar a temperatura ambiente durante 45min. Se evapora el disolvente y el 

residuo se diluye en Et2O y se lava con H2O y NaCl saturado. Después de secar sobre Na2SO4 

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniendo 97 (9 mg, 96%).  

 

12-hidroxi-abieta-8,11,13-trien-7-ona (97); Rf 0.22 (n-Hexano/AcOEt 9/1); p.f 282-284 ºC; 

[α] 20
D  +15.3 (c 0.3, CHCl3); IR νmax (película): 3247 (ancha), 2926, 2854, 1725, 1598, 1461, 

1265, 1124, 864 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.91 (1H, s, H-14), 6.69 (1H, s, H-

11), 5.54 (1H, s, -OH), 3.18 (1H, sep, J=6.2 Hz, H-15), 2.66 (1H, dd, J=18.4 y 4.4 Hz, HA-6), 

2.60 (1H, dd, J=18.4 y 14.0 Hz, HB-6), 1.83 (1H, dd, J=14.0 y 4.4 Hz, H-5), 1.84-1.22 (6H, m), 

1.27 (3H, d, J=6.2 Hz, Me-16), 1.24 (3H, d, J=6.2 Hz, Me-17), 1.22 (3H, s, Me-20), 0.98 (3H, s, 

Me-19), 0.92 (3H, s, Me-18); RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 197.6 (C-7), 158.1 (C-12), 

156.4 (C-9), 132.5 (C-13), 126.5 (C-14), 124.6 (C-8), 109.9 (C-11), 49.4 (C-5), 41.3 (C-3), 37.8 

(C-1), 36.0 (C-10), 35.0 (C-6), 33.6 (C-4), 33.2 (C-18), 26.7 (C-15), 23.2 (C-20), 22.7 (C-19), 

22.4 (C-16), 21.3 (C-17), 18.8 (C-2); E.M.I.E.A.R. calculado para C20H28O2Na (M+Na+): 

323.1987, observado: 323.1988. 
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Reacción de 72 con m-CPBA/DCC: 98 

 
 

   A una disolución de m-CPBA (18 mg, 0.1 mmol) en DCM (1 mL), se añade 

diciclohexilcarbodiimida (0.1 mL, 0.1 mmol) a 0 ºC en atmósfera de argon, dejando agitar a 

temperatura ambiente durante 45min. Transcurrido este tiempo, se añade 72 (20 mg, 0.08 mmol) 

a 0 ºC disuelto en DCM (1 mL) y se deja agitar durante 8h. Seguidamente, se añade Na2S2O3 

10% y se extrae con AcOEt y se lava con NaHSO3 6%, NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Por 

cromatografía en columna sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (8/2) se separa 98 (4 

mg, 20%). 

 
13-hidroxi-16,17-dinor-pimara-8(14),9(11)-dien-12-ona (98); Rf 0.37 (n-Hexano/AcOEt 8/2); 

[α] 20
D  +54.6 (c 0.1, CHCl3); IR νmax (película): 3467 (ancha), 2928, 2868, 1723, 1671, 1458, 

1374, 1178, 1112, 737 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.12 (1H, m, H-14), 5.91 (1H, 

s, H-11), 3.16 (1H, s, -OH), 2.22-1.18 (11 H, m), 1.35 (3H, s, Me-15), 1.14 (3H, s, Me-20), 0.92 

(6H, s, Me-18 y Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 173.1 (C-12), 168.0 (C-8), 132.7 

(C-9), 131.1 (C-11), 129.0 (C-14), 68.4 (C-13), 41.8 (C-10), 38.9 (C-5), 33.4 (C-4), 30.6 (C-1), 

29.9 (C-6), 29.1 (C-7), 29.0 (C-18), 26.8 (C-20), 24.0 (C-2), 41.8 (C-3), 14.3 (C-19), 11.2 (C-

15);  E.M.I.E.A.R. calculado para C18H26O2Na (M+Na+): 297.1830, observado: 297.1824. 

 
Preparación de m-CBPO 

 
 

   A una disolución de m-CPBA (330 mg, 1.93 mmol) en DCM (5 mL), se añade 

diciclohexilcarbodiimida (207 mg, 1.00 mmol) a 0 ºC y se deja agitar a temperatura ambiente 

durante 1h en atmósfera de argon. A continuación, la mezcla de reacción se concentra 

evaporando el disolvente sin llegar a sequedad y se filtra el precipitado obtenido. El filtrado se 

lava con una mezcla n-Hexano/AcOEt (9/1) obteniendo unos cristales blancos de m-CBPO (210 

mg, 70%). 
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meta-clorobenzoilperóxido: p.f 109-111 ºC; IR νmax (película): 3101, 3075, 1791, 1768, 1220, 

1006, 811, 723 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 8.06 (2H, t, J=1.8 Hz), 7.96 (2H, ddd, 

J=8.1, 1.8 y 1.1 Hz); 7.65 (2H, ddd, J=8.1, 1.8 y 1.1 Hz), 7.48 (2H, t, J=8.1 Hz); RMN 13C (50 

MHz, CDCl3, δ ppm): 161.8 (-COO), 135.2 (C-1), 134.5 (C-3), 130.3 (C-4), 129.8 (C-2), 127.9 

(C-5), 127.1 (C-6); E.M.I.E.A.R. calculado para C14H8Cl2O4Na (M+Na+): 332.9696, 

encontrado: 332.9698. 

 
Reacción de 72 con m-CBPO: 98 

 
 

   A una disolución de 72 (30 mg, 0.12 mmol) en DCM (2 mL), se añade a temperatura ambiente 

m-CBPO (43 mg, 0.14 mmol) y se deja en agitar durante 7h. Transcurrido este tiempo se añade 

Na2S2O3 10% y se extrae con AcOEt. La fase orgánica se lava con NaHSO3 6%, NaHCO3 6%, 

H2O y NaCl saturado. Por cromatografía sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (8/2) 

se separa 98 (5 mg, 16%). 

 
Oxidación de 72 con sal de Fremy [(KSO3)2NO]: 99 

 

 
 

   En un balón de 5 mL se prepara una disolución acuosa de (KSO3)2NO (43 mg, 0.16 mmol) y 

NaH2PO4 (32 mg, 0.2 mmol) en 1mL de H2O, y se añade gota a gota a la disolución de 72 (12 

mg, 0.05 mmol) en THF (0.3 mL), observando la formación de un color violeta intenso. Tras 

completar la adición, la mezcla se deja agitar durante 16h a temperatura ambiente. Transcurrido 

este tiempo, la disolución adquiere una tonalidad blanca y el crudo de reacción se extrae con 

AcOEt y se lava con NaHCO3 6% y H2O. Después de secar sobre Na2SO4 y evaporar el 

disolvente se obtiene 99 (13 mg, 88%). 
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8,12-dioxo-7,8-seco-16,17-dinor-pimara-9(11),13-dien-7-al (99); Rf 0.56 (n-Hexano/AcOEt 

8/2); [α] 20
D  +20.0 (c 0.1, CHCl3); IR νmax (película): 2929, 2871, 2780, 1724, 1653, 1462, 1369, 

1238, 1132, 913 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 9.51 (1H, t, J=2.0 Hz, -CHO), 6.55 

(1H, s, H-11), 6.52 (1H, s, H-14), 2.99 (1H, t, J=5.5, H-5), 2.39 (1H, ddd, J=11.8, 5.5 y 2.0 Hz, 

HA-6), 2.15 (1H, ddd, J=11.8, 5.5 y 2.0 Hz, HB-6), 1.99 (3H, s, Me-15), 2.17-1.28 (6H, m), 1.17 

(3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-18), 0.88 (3H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 

202.6 (C-7), 188.5 (C-8), 187.6 (C-12), 153.3 (C-9), 152.9 (C-13), 135.3 (C-11), 132.2 (C-14), 

43.8 (C-5), 43.6 (C-6), 41.2 (C-3), 40.1 (C-10), 35.4 (C-1), 33.8 (C-4), 33.6 (C-18), 22.8 (C-19), 

20.1 (C-20), 19.0 (C-15), 18.8 (C-2); E.M.I.E.A.R. calculado para C18H24O3Na (M+Na+): 

311.1623, observado: 311.1622. 

 

Reacción de 72 con IBX/DMF: 100 y 101 

 
 

   A una disolución de 72 (30 mg, 0.12 mmol) en DMF (1.0 mL), se añade IBX 45wt% (72 mg, 

0.16 mmol) en ausencia de luz y a 0 ºC. La reacción se sigue por CCF dejando agitar a 

temperatura ambiente. A los 10min, se observa la desaparición del producto de partida y la 

aparición de una coloración naranja-rojiza, e inmediatamente se añade Na2S2O3 10% y se deja 

agitar 10min más. Se extrae con AcOEt y se lava con NaHSO3 6%, NaHCO3 6%, H2O y NaCl 

saturado. Por cromatografía en columna sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (8/2), 

se separan 100 (5 mg, 16%) y 101 (2mg, 6%). 

 

16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-11,12-diol (100); Rf 0.21 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D         

-28.1 (c 0.3, CHCl3); IR νmax (película): 3448 (ancha), 2926, 2867, 1683, 1650, 1458, 1261, 

1117 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.48 (1H, s ancho, H-14), 2.46-2.38 (2H, m, H-

7), 1.91 (3H, s ancho, Me-15), 1.86-1.18 (9H, m), 1.21 (3H, s, Me-20), 0.92 (3H, s, Me-18), 0.88 

(3H, s, Me-19); RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 147.9 (C-9), 140.9 (C-14), 136.8 (C-8), 

131.4 (C-13), 124.0 (C-12), 115.2 (C-11), 51.3 (C-5), 41.5 (C-3), 37.6 (C-10), 36.1 (C-7), 33.5 

(C-4), 33.4 (C-18), 30.8 (C-1), 21.7 (C-19), 19.7 (C-20), 18.8 (C-2), 16.4 (C-6), 14.8 (C-15); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C18H26O2Na (M+Na+): 297.1678, observado: 297.1673. 
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16,17-dinor-pimara-8,13-dien-11,12-diona (101); Rf 0.38 (n-Hexano/AcOEt 8/2); IR νmax 

(película): 2928, 2868, 1698, 1458, 1261, 1378, 1114 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 

7.49 (1H, s ancho, H-14), 2.53 (3H, s ancho, Me-15), 2.45 (2H, dd, J=4.4 y 1.8 Hz, H-7), 2.24-

1.28 (9H, m), 1.20 (3H, s, Me-20), 0.96 (3H, s, Me-18), 0.92 (3H, s, Me-19); E.M.I.E.A.R. 

calculado para C18H24O2Na (M+Na+): 295.1694, observado: 295.1692. 

 

Reacción de 72 con DMP/DMF: 100 y 101 

 
 

   A una disolución de 72 (28 mg, 0.11 mmol) en DMF (1.0 mL), se añade DMP 45wt% (70 mg, 

0.15 mmol) en ausencia de luz y a 0 ºC. La reacción se sigue por CCF dejando agitar a 

temperatura ambiente. A los 5min, se observa la desaparición del producto de partida y la 

aparición de una coloración naranja-rojiza, se añade Na2S2O3 10% y se deja agitando 10min más. 

Se extrae con AcOEt y se lava con NaHSO3 6%, NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Por 

cromatografía sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (8/2), se separan 100 (4 mg, 

11%) y 101 (2 mg, 4%). 

 

Reacción de 72 con IBX/DMF seguido de Ac2O/Pir: 102 y 103 

 
 

   A una disolución de 72 (84 mg, 0.33 mmol) en DMF (2.0 mL), se añade IBX 45wt% (150 mg, 

0.33 mmol) en ausencia de luz y a 0 ºC. La reacción se sigue por CCF. A los 10min, se observa 

la desaparición del producto de partida con la aparición de una coloración naranja-rojiza, e 

inmediatamente se añade una disolución de Ac2O/Pir (0.5/0.5 mL) dejando a temperatura 

ambiente durante 8h. Transcurrido ese tiempo, se añade una disolución acuosa de Na2S2O3 10% 

y se deja agitando 30min. Se extrae con AcOEt y se lava con NaHSO3 6%, NaHCO3 6%, HCl 

1M, H2O y NaCl saturado. Por cromatografía sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt 

(8/2) se separan 102 (14 mg, 12%) y 103 (8 mg, 8%). 
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Diacetato de 16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-11,12-diol (102); Rf 0.30 (n-Hexano/AcOEt 

8/2); [α] 20
D  +51.3 (c 0.2, CHCl3); IR νmax (película): 2925, 2850, 1778, 1369, 1301, 1209, 1180, 

1058, 873, 736 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.83 (1H, s ancho, H-14), 2.84-2.80 

(2H, m, H-7), 2.30 (3H, s, -OCOMe), 2.27 (3H, s, -OCOMe), 2.08 (3H, s, Me-15), 1.86-1.28 

(9H, m), 1.23 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-18), 0.91 (3H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 169.0/168.4 (-OCOMe), 143.3 (C-9), 139.8 (C-12), 137.7 (C-11), 135.8 (C-13), 

129.4 (C-14), 128.8 (C-8), 51.8 (C-5), 41.1 (C-3), 39.7 (C-10), 37.1 (C-1), 33.9 (C-18), 33.8 (C-

4), 32.3 (C-7), 22.2/21.9 (-OCOMe), 21.4 (C-20), 20.6 (C-19), 19.5 (C-6), 19.1 (C-2), 16.0 (C-

15); E.M.I.E.A.R. calculado para C22H30O4Na (M+Na+): 381.2042, observado: 381.2039. 

 

11-acetoxi-16,17-dinor-pimara-7,9(11),13-trien-12-ona (103); Rf 0.41 (n-Hexano/AcOEt 8/2); 

[α] 20
D  +7.3 (c 0.2, CHCl3); IR νmax (película): 2928, 2852, 1687, 1458, 1391, 1242, 738 cm-1; 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.85 (1H, s ancho, H-7), 7.57 (1H, s, H-14), 2.75 (1H, dd, 

J=18.4 y 5.5 Hz, HA-6), 2.66 (1H, dd, J=18.4 y 9.0 Hz, HB-6), 2.59 (3H, s, -OCOMe), 2.47 (3H, 

s, Me-15), 1.87 (1H, dd, J=9.0 y 5.5 Hz, H-5), 1.64-1.28 (6H, m), 1.26 (3H, s, Me-20), 1.01 (3H, 

s, Me-18), 0.95 (3H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 211.2 (C-12), 170.5 (-

OCOMe), 155.4 (C-11), 143.3 (C-9), 135.1 (C-8), 132.3 (C-13), 130.5 (C-14), 124.2 (C-7), 49.5 

(C-5), 41.5 (C-3), 38.2 (C-1), 36.5 (C-6), 33.5 (C-10), 32.8 (C-18), 30.3 (C-4), 26.5 (C-20), 23.7 

(-OCOMe), 21.5 (C-19), 20.7 (C-15), 19.0 (C-2); E.M.I.E.A.R. calculado para C20H26O3Na 

(M+Na+): 337.1783, observado: 337.1789. 

 

Reacción de 72 con DMP/DMF seguido de Ac2O/Pir: 102 y 103 
 

 
 

   A una disolución de 72 (20 mg, 0.08 mmol) en DMF (0.6 mL), se añade DMP 45wt% (37 mg, 

0.09 mmol) en ausencia de luz y a 0 ºC. La reacción se sigue por CCF dejando  a temperatura 

ambiente. A los 5min, se observa la desaparición del producto de partida e inmediatamente se 

añade una disolución de Ac2O/Pir (0.2 mL/0.2 mL) dejando a temperatura ambiente durante 6h. 

Transcurrido ese tiempo se añade una disolución acuosa de Na2S2O3 10% y se deja agitando 

30min. Se extrae con AcOEt y se lava con NaHSO3 6%, NaHCO3 6%, HCl 1M, H2O y NaCl 

saturado. Por cromatografía sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (8/2) se separan 
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102 (5 mg, 18%) y 103 (4 mg, 16%). 

 

    Procedimiento general para la nitración de 72 con HNO3/n-Hexano: 104, 105 y 106 
 

 
 

   A una disolución de 72 en n-Hexano, se añade HNO3 del 69% gota a gota a 0 ºC. A 

continuación, se deja agitar hasta alcanzar temperatura ambiente y la reacción se controla por 

CCF. Transcurridos 5-10min, se observa la desaparición del producto de partida. La reacción se 

diluye con agua y se extrae con AcOEt lavando con NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. 

Después de secar sobre Na2SO4 y evaporar el disolvente, el crudo de reacción se cromatografía 

sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) separando 104, 105 y 106, cuyos 

porcentajes son los siguientes: 

 

mmol 72 mL HNO3
 69% Volumen  

n-Hexano (mL)
104
(%)

105 
(%) 

106 
(%) 

0.12 1.0 14 20 12 8 
0.14 1.0 10 25 20 - 
0.10 1.0 5 47 18 15 

 

11-nitro-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-12-ol (104); Rf 0.45 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  

+233.4 (c 0.1, CHCl3); IR νmax (película): 3389 (ancha), 2927, 2868, 1533, 1378, 1270, 1020, 

906, 733 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.93 (1H, s ancho, H-14), 5.96 (1H, s, -OH), 

2.20 (3H, s ancho, Me-15), 2.84-2.80 (2H, m, H-7), 2.14-1.18 (9H, m), 1.44 (3H, s, Me-20), 0.92 

(6H, s, Me-18 y Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 154.3 (C-12), 144.8 (C-11), 139.8 

(C-9), 134.2 (C-14), 129.6 (C-13), 124.5 (C-8), 51.0 (C-5), 41.5 (C-3), 40.0 (C-10), 35.4 (C-1), 

34.1 (C-4), 33.8 (C-18), 30.2 (C-7), 22.1 (C-20), 22.0 (C-19), 19.2 (C-2), 18.7 (C-6), 15.7 (C-

15); E.M.I.E.A.R. calculado para C18H26NO3 (M+H+): 304.1913, observado: 304.1865. 

 
Nitrato de 11-nitro-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-12-ol (105); Rf 0.42 (n-Hexano/AcOEt 

8/2); [α] 20
D  +48.8 (c 0.2, CHCl3); IR νmax (película): 2926, 2867, 1679, 1664, 1533, 1378, 1263, 

736 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.47 (1H, s ancho, H-14), 2.42-2.38 (2H, m, H-

7), 2.86-1.28 (9H, m), 1.91 (3H, s ancho, Me-15), 1.21 (3H, s, Me-20), 0.92 (3H, s, Me-18), 0.88 

239



PARTE EXPERIMENTAL: Obtención de compuestos con esqueleto abietano 
 

 

(3H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 151.4 (C-11), 149.3 (C-12), 143.9 (C-9), 

139.6 (C-14), 131.8 (C-13), 131.0 (C-8), 50.7 (C-5), 41.9 (C-3), 39.0 (C-10), 37.0 (C-1), 33.8 

(C-4), 33.5 (C-18), 26.0 (C-7), 25.9 (C-20), 22.3 (C-19), 19.1 (C-6), 18.7 (C-2), 15.4 (C-15); 

E.M.I.E.A.R. calculado para C18H24N2O5Na (M+Na+): 371.1583, observado: 371.1578. 

 
Nitrato de 11-hidroxi-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-12-ol (106); Rf 0.42 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +62.6 (c 0.23, CHCl3); IR νmax (película): 3411 (ancha), 2958, 2872, 

1661, 1542, 1460, 1370, 734 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.56 (1H, s ancho, H-

14), 2.18-1.14 (11H, m), 1.94 (3H, s, Me-15), 1.51 (3H, s, Me-20), 0.93 (6H, s, Me-18 y Me-19); 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 178.2 (C-12), 156.9 (C-8), 154.8 (C-9), 149.3 (C-14), 

131.2 (C-13), 131.0 (C-11), 53.5 (C-5), 44.2 (C-10), 40.9 (C-3), 39.2 (C-7), 34.7 (C-4), 33.8 (C-

1), 33.7 (C-18), 21.9 (C-19), 19.9 (C-20), 18.4 (C-6), 17.0 (C-2), 14.9 (C-15); E.M.I.E.A.R. 

calculado para C18H25NO4Na (M+Na+): 342.1682, observado: 342.1683. 

 

Reducción de 104 con Ni-Raney: 107 
 

 
 

   A una disolución de 104 (67 mg, 0.22 mmol) en MeOH (0.2 mL) y HCO2H (10 μL), se añade a 

temperatura ambiente Ni-Raney (364 mg). La reacción se sigue por CCF y transcurridos 5min se 

observa la completa desaparición del producto de partida. La mezcla de reacción se filtra sobre 

Celita® lavando con abundante AcOEt y MeOH y después de evaporar el disolvente se obtiene 

107 (59 mg, 98%). 

 
11-amino-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-12-ol (107); Rf 0.21 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20

D  

+34.0 (c 0.2, CHCl3); IR νmax (película): 3321 (ancha), 2926, 2866, 1457, 1231, 1161, 909, 734 

cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.42 (1H, s ancho, H-14), 4.18-4.01 (2H, m, -NH2), 

2.78-2.73 (2H, m, H-7), 2.14-1.22 (9H, m), 2.17 (3H, s, Me-15), 1.35 (3H, s, Me-20), 0.96 (3H, 

s, Me-18), 0.93 (3H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 142.6 (C-11), 135.1 (C-9), 

131.9 (C-8), 129.1 (C-12), 122.9 (C-14), 121.1 (C-13), 53.4 (C-5), 41.0 (C-3), 39.5 (C-10), 37.5 

(C-1), 34.0 (C-4), 33.7 (C-18), 32.8 (C-7), 22.8 (C-19), 20.5 (C-20), 19.6 (C-2), 19.4 (C-6), 15.8 

(C-15); E.M.I.E.A.R. calculado para C18H28NO (M+H+): 274.2172, observado: 274.2168. 
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Reducción de 105 con Ni-Raney: 107 
 

 
 

   A una disolución de 105 (24 mg, 0.07 mmol) en MeOH (0.1 mL) y HCO2H (5 μL), se añade a 

temperatura ambiente Ni-Raney (186 mg). La reacción se sigue por CCF y transcurridos 25min a 

temperatura ambiente, se observa la desaparición del producto de partida. Se filtra el crudo de 

reacción sobre Celita® y se lava con abundante MeOH y AcOEt. Después de evaporar el 

disolvente se obtiene 107 (13 mg, 68%). 

 
Reducción de 106 con Ni-Raney: 100 

 

 
 

   A una disolución de 106 (14 mg, 0.04 mmol) en MeOH (0.1 mL) y HCO2H (5 μL), se añade a 

temperatura ambiente Ni-Raney (55 mg). La reacción se sigue por CCF y transcurridos 10min a 

temperatura ambiente, se observa la desaparición del producto de partida. Se filtra el crudo de 

reacción sobre Celita® y se lava con abundante MeOH y AcOEt. Después de evaporar el 

disolvente se obtiene 100 (3 mg, 28%). 

 
Reacción de 104 con Ac2O/Pir: 108 

 

 
 

  A una disolución de 104 (12 mg, 0.04 mmol) en Ac2O (0.2 mL), se añade piridina (0.2 mL) y se 

deja agitar durante 8h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se añade hielo a la 

disolución, se extrae con AcOEt y se lava con HCl 2M, NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Se 

seca sobre Na2SO4 y después de evaporar el disolvente se obtiene 108 (13 mg, 97%). 
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Acetato de 11-nitro-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-12-ol (108); Rf 0.71 (n-Hexano/AcOEt 

7/3); [α] 20
D  +86.0 (c 0.7, CHCl3); IR νmax (película): 2928, 2869, 1779, 1537, 1368, 1183, 918, 

732 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.02 (1H, s, H-14), 2.91 (1H, dd, J=19.4 y 7.1 

Hz, HA-7), 2.88 (1H, dd J=19.4 y 2.2 Hz, HB-7), 2.25 (3H, s, -OCOMe), 2.09 (3H, s, Me-15), 

2.04-1.29 (8H, m), 1.30 (1H, dd, J=11.4 y 1.8 Hz, H-5), 1.35 (3H, s, Me-20), 0.95 (3H, s, Me-

18), 0.92 (3H, s, Me-19); RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 168.0 (-OCOMe), 142.8 (C-11), 

138.9 (C-12), 138.3 (C-9), 135.7 (C-8), 133.0 (C-14), 129.6 (C-13), 50.1 (C-5), 40.8 (C-3), 39.7 

(C-10), 34.9 (C-1), 33.8 (C-4), 33.5 (C-18), 30.7 (C-7), 22.0 (C-20), 21.7 (C-19), 20.2 (-

OCOMe), 18.8 (C-2), 18.4 (C-6), 15.8 (C-15); E.M.I.E.A.R. calculado para C20H27NO4Na 

(M+Na+): 368.1838, observado: 368.1842. 

 

Reacción de 72 con NaH/MeI: 109 

H
109

1) NaH 60%
THF, 0 ºC

2) MeI, 60 ºC

OH

H
72

OMe

 
  En un balón equipado con agitación magnética, se añade NaH 60% (44 mg, 1.01 mmol) en THF 

procediendo a su lavado (3x2 mL). Después, se añade una disolución del compuesto 72 (22 mg, 

0.09 mmol) en THF (0.5 mL) a 0 ºC y atmósfera de argon. La reacción se deja agitar durante 

30min a 0 ºC y se añade MeI (60 μL, 1.00 mmol). A continuación se deja agitar a 60 ºC durante 

20min. Transcurrido este tiempo se añade muy lentamente AcOEt saturado en agua. La mezcla 

de reacción se extrae con AcOEt se lavan con H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 

anhidro se filtra y se evapora el disolvente. Por cromatografía sobre sílica gel y eluyendo con n-

Hexano se separa 109 (20 mg, 91%). 

 

16,17-dinor-pimara-8,11,13-trienil 12-metil éter (109); Rf 0.86 (n-Hexano/AcOEt 9/1); [α] 20
D  

+6.7 (c 1.9, CHCl3); IR νmax (película): 2925, 2854, 1463, 1375, 1254 cm-1; RMN 1H (200 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 6.80 (1H, s ancho, H-14), 6.72 (1H, s, H-11), 3.79 (3H, s, -OMe), 2.83-2.78 (2H, 

m, H-7), 2.15 (3H, s, Me-15), 2.12-1.28 (9H, m), 1.20 (3H, s, Me-20), 0.95 (3H, s, Me-18), 0.93 

(3H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 149.5 (C-9), 148.8 (C-12), 131.3 (C-14), 

127.0 (C-13), 124.0 (C-8), 106.4 (C-11), 55.7 (-OMe), 50.8 (C-5), 42.3 (C-10), 41.9 (C-3), 39.2 

(C-1), 38.1 (C-4), 33.6 (C-18), 29.8 (C-7), 25.0 (C-20), 21.9 (C-19), 19.6 (C-6), 19.1 (C-2), 15.9 

(C-15); E.M.I.E.A.R. calculado para C19H29O (M+H+): 273.2230, observado: 273.2237. 
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Reacción de 72 con cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo: 110 

 
  En un balón de 25 mL equipado con agitación magnética, se añade NaH 60% (76 mg, 3.3 

mmol) y se lava con THF (3x2 mL). Después, se añade vía cánula una disolución del compuesto 

72 (82 mg, 0.32 mmol) en THF (1.0 mL) a 0 ºC y atmósfera de argon, dejando agitar la mezcla 

durante 15min. A continuación, se añade una disolución de cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo 

(34 mg, 0.33 mmol) en THF (1 mL) a 0 ºC y se deja agitar a temperatura ambiente durante 3h. 

Transcurrido este tiempo, se añade AcOEt saturado en agua de forma cuidadosa extrayendo con 

AcOEt y lavando con HCl 2M, H2O y NaCl saturado. Después de secar sobre Na2SO4 anhidro se 

filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 110 (95 mg, 90%). 

 

N,N-dimetilcarbamato de 16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-12-ol (110); Rf 0.43 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +40.0 (c 0.6, CHCl3); IR νmax (película): 2926, 2866, 1725, 1456, 

1386, 1257, 1168, 895 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.91 (1H, s, H-14), 6.85 (1H, 

s, H-11), 3.11 (3H, s, -OCONMe2), 3.01 (3H, s, -OCONMe2), 2.84-2.80 (2H, m, H-7), 2.21-1.24 

(9H, m), 2.12 (3H, s, Me-15), 1.17 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-18), 0.91 (3H, s, Me-19); 

RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 155.2 (-OCONMe2), 149.2 (C-9), 148.2 (C-12), 132.5 (C-

8), 131.4 (C-14), 127.1 (C-13), 118.2 (C-11), 50.4 (C-5), 41.9 (C-3), 39.1 (C-1), 37.8 (C-10), 

36.6/36.5 (-OCONMe2), 33.6 (C-4), 33.5 (C-18), 29.9 (C-7), 25.0 (C-20), 21.8 (C-19), 19.5 (C-

6), 19.3 (C-2), 15.8 (C-15); E.M.I.E.A.R. calculado para C21H32NO2 (M+H+): 330.2434, 

observado: 330.2429. 
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Reacción de nitración de 109 n-Hexano/HNO3 69%: 104 y 111 

 
   A una disolución de 109 (70 mg, 0.26 mmol) en n-Hexano (18 mL), se añade HNO3 del 69% (2 

mL) gota a gota a temperatura ambiente. La reacción se sigue por CCF y transcurridos 10min se 

observa la desaparición del producto de partida. La reacción se diluye con agua y se extrae con 

AcOEt y se lava con NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. Después de secar sobre Na2SO4 y 

evaporar, se cromatografía sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) separando 104 

(12 mg, 15%) y 111 (45 mg, 54%). 

 

11-nitro-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trienil 12-metil éter (111); Rf 0.71 (n-Hexano/AcOEt 

8/2); [α] 20
D  +67.5 (c 0.7, CHCl3); IR νmax (película): 2927, 2868, 1536, 1461, 1381, 1262, 1028 

cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.93 (1H, s ancho, H-14), 3.74 (3H, s, -OMe), 2.92-

2.82 (2H, m, H-7), 2.04-1.28 (9H, m), 2.24 (3H, s, Me-15), 1.33 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-

18), 0.90 (3H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 145.2 (C-12), 136.7 (C-9), 132.0 

(C-11), 131.9 (C-13), 127.7 (C-8), 121.3 (C-14), 59.5 (-OMe), 53.5 (C-5), 41.1 (C-3), 39.4 (C-

10), 36.5 (C-1), 34.0 (C-4), 33.7 (C-18), 33.2 (C-7), 22.8 (C-20), 19.9 (C-19), 19.5 (C-6), 19.4 

(C-2), 15.7 (C-15); E.M.I.E.A.R. calculado para C19H27NO3Na (M+Na+): 340.1879, observado: 

340.1877. 

 

Reacción de nitración de 110 n-Hexano/HNO3 69%: 104 y 112 

 
   A una disolución de 110 (45 mg, 0.14 mmol) en n-Hexano (12 mL), se añade HNO3 del 69% (1 

mL) gota a gota a temperatura ambiente. La reacción se sigue por CCF y transcurridos 15min se 

observa la desaparición del producto de partida. La reacción se diluye con agua y se extrae con 

AcOEt y se lava con NaHCO3 6%, H2O y NaCl saturado. La fase orgánica se seca sobre Na2SO4 

y el crudo de reacción se cromatografía sobre sílica gel eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) 

consiguiendo separar 104 (9 mg, 21%) y 112 (27 mg, 52%). 
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N,N-dimetilcarbamato de 11-nitro-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trien-12-ol (112); Rf 0.32 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +134.8 (c 0.9, CHCl3); IR νmax (película): 2929, 2869, 1740, 1536, 

1383, 1261, 1156, 1027 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.00 (1H, s ancho, H-14), 

3.00 y 2.99 (2Me, s c/u, -OCONMe2), 3.00-2.93 (2H, m, H-7), 2.04-1.28 (9H, m), 2.14 (3H, s, 

Me-15), 1.35 (3H, s, Me-20), 0.93 (3H, s, Me-18), 0.88 (3H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, 

CDCl3, δ ppm): 153.4 (-OCONMe2), 144.9 (C-11), 139.7 (C-12), 138.2 (C-9), 135.3 (C-8), 133.2 

(C-14), 130.7 (C-13), 50.4 (C-5), 41.1 (C-3), 39.9 (C-10), 37.2/36.8 (-OCONMe2), 35.2 (C-1), 

34.0 (C-4), 33.7 (C-18), 31.0 (C-7), 22.3 (C-20), 22.0 (C-19), 19.2 (C-6), 18.8 (C-2), 16.0 (C-

15); E.M.I.E.A.R. calculado para C21H31N2O4 (M+H+): 375.2278, observado: 375.2267. 

 
Reducción de 111 con Ni-Raney: 113 

 
   A una disolución de 111 (32 mg, 0.10 mmol) en MeOH (0.1 mL) y HCO2H (8 μL), se añade a 

temperatura ambiente Ni-Raney (0.06 mL). La reacción se sigue por CCF y transcurridos  35min 

a temperatura ambiente, se observa la desaparición del producto de partida. Se filtra el crudo de 

reacción sobre Celita® y se lava con abundante MeOH y AcOEt. Después de evaporar el 

disolvente obtiéndose 113 (21 mg, 72%). 

 

11-amino-16,17-dinor-pimara-8,11,13-trienil 12-metil éter (113); Rf 0.51 (n-Hexano/AcOEt 

8/2); [α] 20
D  +28.0 (c 0.1, CHCl3); IR νmax (película): 3473, 3377, 2924, 2855, 1722, 1462, 1230, 

1158 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.35 (1H, s, H-14), 3.72 (3H, s, -OMe), 2.78-

2.72 (2H, m, H-7), 2.19 (3H, s, Me-15), 2.04-1.28 (9H, m), 1.33 (3H, s, Me-20), 0.96 (3H, s, Me-

18), 0.93 (3H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 148.1 (C-12), 138.1 (C-9), 133.6 

(C-14), 133.3 (C-11), 132.5 (C-13), 129.8 (C-8), 62.6 (-OMe), 50.7 (C-5), 41.1 (C-3), 39.9 (C-

10), 35.3 (C-1), 34.0 (C-4), 33.8 (C-18), 31.1 (C-7), 22.3 (C-20), 22.0 (C-19), 19.2 (C-6), 18.9 

(C-2), 15.8 (C-15); E.M.I.E.A.R. calculado para C19H30NO (M+H+): 288.2328, observado: 

288.2334. 
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Reducción de 108 con Ni-Raney: 114 
 

H
114

Ni-Raney

MeOH, HCO2H
t.a.

OAc

H
108

O2N
O

N

 
 

   Sobre una disolución de 108 (98 mg, 0.28 mmol) en MeOH (0.2 mL) y HCO2H (12 μL), se 

añade a temperatura ambiente Ni-Raney (480 mg). La reacción se sigue por CCF y transcurridos  

5min se observa la completa desaparición del producto de partida. La mezcla se filtra sobre 

Celita® lavando con abundante MeOH y AcOEt. Después de evaporar el disolvente se obtiene 

114 (82 mg, 98%). 

 

Compuesto 114; Rf 0.72 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +72.7 (c 0.1, CHCl3); IR νmax (película): 

2925, 2865, 1602, 1458, 1368, 1214, 909, 734 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.77 

(1H, s ancho, H-14), 2.91 (1H, dd, J=8.7 y 3.9 Hz, HA-7), 2.60 (3H, s, -N=C(CH3)-O-), 2.40 (3H, 

s, Me-15), 2.31 (1H, dd, J=8.7 y 4.8 Hz, HB-7), 2.21-1.26 (9H, m), 1.41 (3H, s, Me-20), 0.97 

(3H, s, Me-18), 0.95 (3H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 161.0 (-N=C(CH3)-O-

), 149.1 (C-12), 138.8 (C-9), 138.6 (C-11), 131.4 (C-8), 126.6 (C-14), 117.8 (C-13), 52.6 (C-5), 

42.0 (C-3), 39.3 (C-10), 38.2 (C-1), 33.9 (C-18), 33.8 (C-4), 32.3 (C-7), 22.3 (C-19), 22.1 (C-

20), 19.6 (C-2), 19.4 (C-6), 15.1 (C-15), 14.9 (-N=C(CH3)-O-); E.M.I.E.A.R. calculado para 

C20H28NO (M+H+): 298.2198, observado: 298.2199. 

 

Reacción de 85 con EtCO2Cl /sec-BuLi: 115 

 
   A una disolución de 85 (38 mg, 0.1 mmol) en THF (0.6 mL) a -78 ºC bajo atmósfera de argon, 

se añade gota a gota una disolución de 1.4M sec-BuLi en THF (0.6 mL). La mezcla se deja en 

agitación durante 10min. Transcurrido este tiempo, se añade a -78 ºC cloroformiato de etilo (57 

μL, 0.6 mmol) dejando agitar durante otros 30min. Transcurrido éste tiempo, se añade AcOEt 

saturado en agua, se extrae con AcOEt y se lava con H2O y NaCl saturado. Después de secar 
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sobre Na2SO4, filtrar y evaporar el disolvente, el crudo de reacción se cromatografía sobre sílica 

gel y eluyendo con n-Hexane/AcOEt (8/2) se separa 115 (35 mg, 74%). 

 

12-N,N-diisopropilcarbamoiloxi-abieta-8,11,13-trien-16-oato de etilo (115); Rf 0.74 (n-

Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +5.9 (c 1.0, CHCl3); IR νmax (película): 2964, 2874, 1744, 1712, 

1462, 1370, 1257, 1155 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.87 (2H, s, H-14), 6.77 (2H, 

s, H-11), 4.35-4.08 (4H, m, -OCON(CHMe2)2), 4.18 (4H, c, J=7.3 Hz, -CO2CH2CH3), 2.88-2.78 

(4H, m, H-7), 2.68 y 2.49 (1H, c c/u, J=7.2 Hz, H-15), 2.21-1.24 (18H, m), 1.33-1.29 (24H, m, -

OCON(CHMe2)2), 1.28 (6H, d, J=7.2 Hz, Me-17), 1.05 y 1.02 (3H, s c/u, Me-20), 0.93 (6H, s, 

Me-18), 0.91 (6H, s, Me-19), 0.86 y 0.85 (3H, t c/u, J=7.3 Hz, -CO2CH2CH3); RMN 13C (50 

MHz, CDCl3, δ ppm): 175.3 (C-16), 153.7 (-OCON(CHMe2)2), 147.1 (C-12), 140.0 (C-9), 132.6 

(C-13), 132.5 (C-8), 129.9 (C-14), 118.6 (C-11), 61.3 (-CO2CH2CH3), 43.9 (C-5), 41.9 (C-3), 

41.4/41.0 (-OCON(CHMe2)2), 40.5 (C-15), 39.0 (C-10), 38.9 (C-1), 33.6 (C-4), 33.5 (C-18), 

27.7 (C-7), 21.8 (C-20), 19.4 (C-6), 18.3 (C-2), 17.7 (C-19), 14.6/14.5 (-OCON(CHMe2)2), 14.3 

(-CO2CH2CH3), 11.9 (C-17); E.M.I.E.A.R. calculado para C29H45NO4Na (M+Na+): 494.3245, 

observado: 494.3247. 

 

Reducción de 115 con LAH/Et2O: 116 

 
   A una disolución de 115 (37 mg, 0.08 mmol) en Et2O (0.8 mL) a 0 ºC, se añade LiAlH4 (7 mg, 

0.18 mmol) y se deja la mezcla a temperatura ambiente. La reacción se controla por CCF de 

manera que transcurridas 2h, se observa la desaparición del producto de partida. La reacción se 

detiene añadiendo lentamente y a 0 ºC AcOEt saturado en agua y se lava con H2O y NaCl 

saturado. El crudo de reacción se seca sobre Na2SO4 anhídro, se filtra y se evapora el disolvente 

obteniéndose 116 (29 mg, 83%). 

 

12-N,N-diisopropilcarbamoiloxi-abieta-8,11,13-trien-16-ol (116); Rf 0.15 (n-Hexano/AcOEt 

8/2); [α] 20
D  +30.5 (c 0.2, CHCl3); IR νmax (película): 3400 (ancha), 2929, 2866, 1692, 1376, 

1317, 1250, 11150, 1044, 733 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 6.94 (1H, s, H-14), 

6.82 (1H, s, H-11), 4.10-3.99 (2H, m, -OCON(CHMe2)2), 3.68-3.63 (2H, m, H-16), 3.05 (1H, 
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sex, J=6.3 Hz, H-15), 2.91-2.79 (2H, m, H-7), 2.22-1.21 (9H, m), 1.34-1.26 (15H, m, Me-17 y -

OCON(CHMe2)2), 1.18 (3H, s, Me-20), 0.94 (3H, s, Me-18), 0.92 (3H, s, Me-19); RMN 13C (50 

MHz, CDCl3, δ ppm): 155.2 (-OCON(CHMe2)2), 149.9 (C-12), 147.8 (C-9), 133.2 (C-8), 133.1 

(C-13), 127.9 (C-14), 118.4 (C-11), 68.5 (C-16), 50.3 (C-5), 47.1/46.9 (-OCON(CHMe2)2), 41.9 

(C-3), 38.8 (C-1), 37.8 (C-10), 35.6 (C-15), 33.7 (C-18), 33.5 (C-4), 30.0 (C-7), 25.0 (C-20), 

21.8 (-OCON(CHMe2)2), 20.7 (C-19), 19.4 (C-6), 19.2 (C-2), 18.1 (C-17); E.M.I.E.A.R. 

calculado para C27H43NO3Na (M+Na+): 452.3141, observado: 452.3146. 

 

Reacción de 116 con PMBCl/NaH: 117  

 
  En un balón de 10 mL equipado con agitación magnética, se añade NaH 60% (24 mg, 1.0 

mmol) y se lava con THF (3x2 mL). Después, se añade vía cánula una disolución del compuesto 

116 (10 mg, 0.02 mmol) en THF (0.4 mL) a 0 ºC y atmósfera de argon, dejando la mezcla 

reaccionar durante 35min a 0 ºC. Transcurrido éste tiempo, se añade PMBCl (8 μL, 0.06 mmol) 

y n-BuNI (2 mg) a temperatura ambiente y se deja reaccionar durante 18h. Transcurrido éste 

tiempo, se añade AcOEt saturado en agua de forma cuidadosa, se extrae con AcOEt y se lava con 

HCl 2M, H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhídro, se filtra y se evapora el 

disolvente. Por cromatografía sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 

117 (7 mg, 67%). 

 

12-N,N-diisopropilcarbamoiloxi-abieta-8,11,13-trienil 15-(p-metoxibencil) éter (117); Rf 

0.56 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  +24.7 (c 0.3, CHCl3); IR νmax (película): 2932, 2836, 1712, 

1612, 1588, 1512, 1463, 1440, 1248, 1174, 1036, 820 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): 

7.24-6.80 (12H, m, H-2’, H-3’, H-5’, H-6’, H-14 y H-11), 4.42 y 4.40 (2H, s c/u, -OCH2Ph), 

4.03-3.98 (4H, m, -OCON(CHMe2)2), 3.81 y 3.80 (3H, s c/u, -OMe), 3.83-3.65 (2H, m, H-16), 

3.62-3.58 (2H, m, H-16), 3.21-3.11 (2H, m, H-15), 2.87-2.80 (4H, m, H-7), 2.23-1.21 (18H, m), 

1.32-1.19 (30H, m, Me-17 y -OCON(CHMe2)2), 1.18 (6H, s, Me-20), 0.94 (6H, s, Me-18), 0.92 

(6H, s, Me-19); RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): 159.2 (C-4’), 154.1 (-OCON(CHMe2)2), 

149.2 (C-9), 147.4 (C-12), 133.1 (C-8), 132.3 (C-1’), 131.1 (C-13), 129.6 (C-2’), 129.4 (C-6’), 

127.8 (C-14), 118.6 (C-11), 114.2 (C-3’), 114.0 (C-5’), 72.7 (C-16), 71.7 (-OCH2Ph), 55.5 (-
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OMe), 50.3 (C-5), 46.7 (-OCON(CHMe2)2), 41.9 (C-3), 38.9 (C-1), 37.8 (C-10), 33.7 (C-4), 33.5 

(C-18), 33.0 (C-15), 30.1 (C-7), 25.0 (C-20), 21.8 (C-19), 20.8 (-OCON(CHMe2)2), 19.4 (C-6), 

19.3 (C-2), 18.0 (C-17); E.M.I.E.A.R. calculado para C35H52NO4 (M+H+): 550.3890, observado: 

550.3886. 

 

Reducción de 117 con LAH/Et2O: 118 

 
   A una disolución de 117 (6 mg, 0.01 mmol) en Et2O (0.4 mL) se añade a 0 ºC LiAlH4 (7 mg, 

0.18 mmol) y se calienta a ebullición durante 12 horas. A continuación se añade a 0 ºC AcOEt 

saturado en agua, se extrae con AcOEt y se lava con H2O y NaCl sat. El crudo de reacción se 

seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 118 (4 mg, 91 %). 

 

15-(p-metoxibencil)-abieta-8,11,13-trien-12-ol (118); Rf 0.53 (n-Hexano/AcOEt 8/2); [α] 20
D  

+19.1 (c 0.2, CHCl3); IR νmax (película): 3348 (ancha), 2928, 2863, 1613, 1586, 1513, 1463, 

1248, 1174, 1036, 821 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.87 y 7.85 (1H, s c/u, -OH), 

7.29 y 7.23 (2H, d c/u, J=8.8 Hz, H-2’ y H-6’), 6.90 y 6.88 (2H, d c/u, J=8.8, H-3’ y H-5’), 6.83 

(2H, s, H-11), 6.74 (2H, s, H-14), 4.51 y 4.49 (2H, s c/u, -OCH2Ph), 3.83 (6H, s, -OMe), 3.79-

3.52 (4H, m, H-16), 3.19-3.14 (2H, m, H-15), 2.90-2.73 (4H, m, H-7), 2.25-2.22 (2H, m, H-1), 

1.90-1.85 (2H, m, H-2), 1.75-1.72 (4H, m, H-6), 1.62-1.59 (2H, m, H-2), 1.51-1.47 (2H, m, H-3), 

1.42-1.40 (2H, m, H-1), 1.38-1.35 (2H, m, H-5), 1.30 (6H, d, J=7.2 Hz, Me-17), 1.28-1.26 (2H, 

m, H-3), 1.23 y 1.20 (3H, s c/u, Me-20), 0.97 (6H, s, Me-18), 0.95 (6H, s, Me-19); RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3, δ ppm): 159.2 (C-4’), 153.0 (C-12), 149.9 (C-9), 130.8 (C-8), 130.5 (C-1’), 

129.4 (C-2’ y C-6’), 128.1 (C-14), 126.6 (C-13), 113.9 (C-3’ y C-5’), 113.2 (C-11), 77.3 (C-16), 

73.2/71.4 (-OCH2Ph) 55.2 (-OMe), 50.4 (C-5), 41.7 (C-3), 38.7 (C-1), 37.6 (C-10), 35.8 (C-15), 

33.4 (C-4), 33.3 (C-18), 29.7 (C-7), 24.6 (C-20), 21.6 (C-19), 19.3 (C-2), 19.2 (C-6), 16.0 (C-

17); E.M.I.E.A.R. calculado para C28H38O3Na (M+Na+): 445.2719, observado: 445.2715. 
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Acetilación de 118 con Ac2O/Pir: 119 

 
   A una disolución de 118 (3 mg, 0.01 mmol) en Ac2O (0.1 mL), se le añade a temperatura 

ambiente piridina (0.1 mL) y se deja agitar durante 12h. Transcurrido ese tiempo, se añade hielo 

y se deja que alcance temperatura ambiente. Se extrae con AcOEt y se lava con NaHCO3  6%, 

H2O y NaCl saturado. Se seca sobre Na2SO4 anhídro y se evapora el disolvente obteniendo 119 

(3 mg, 99%). 

 

Acetato de 15-(p-metoxibencil)-abieta-8,11,13-trien-12-ol (119); Rf 0.54 (n-Hexano/AcOEt 

8/2); [α] 20
D  +17.6 (c 0.2, CHCl3); IR νmax (película): 2925, 2852, 1759, 1613, 1513, 1464, 1363, 

1248, 1206, 1037, 821 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 7.27 y 7.23 (2H, d c/u, J=8.8 

Hz, H-2’ y H-6’), 6.89-6.79 (8H, m, H-3’, H-5’, H-14 y H-11), 4.46 y 4.43 (2H, s c/u, -

OCH2Ph), 3.83-3.50 (4H, m, H-16), 3.80 (6H, s, -OMe), 3.40-3.09 (2H, m, H-15), 2.92-2.86 

(4H, m, H-7), 2.26 (6H, s, -OCOMe), 1.21-1.32 (18H, m), 1.24 (6H, d, J=7.2 Hz, Me-17), 1.17 

(6H, s, Me-20), 0.94 (6H, s, Me-18), 0.92 (6H, s, Me-19); RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ ppm): 

169.8 (-OCOMe), 159.2 (C-4’), 149.3 (C-12), 146.5 (C-9), 133.0 (C-8), 130.5 (C-1’), 129.3 (C-

2’ y C-6’), 129.1 (C-14), 127.8 (C-13), 113.8 (C-3’ y C-5’), 113.7 (C-11), 72.5 (C-16), 71.4 (-

OCH2Ph), 55.2 (-OMe), 49.9 (C-5), 41.6 (C-3), 38.0 (C-10), 37.6 (C-1), 33.4 (C-4), 33.2 (C-15), 

31.4 (C-18), 29.9 (C-7), 24.7 (C-20), 21.6 (C-19), 20.9 (-OCOMe), 19.1 (C-2), 19.0 (C-6), 16.3 

(C-17); E.M.I.E.A.R. calculado para C30H40O4Na (M+Na+): 487.2828, observado: 487.2833. 
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Oxidación de 119 con Na2CrO4: 120 

 
   A una disolución de 119 (4 mg, 0.01 mmol) en benceno (3 mL), se añade AcOH (0.1 mL), 

Ac2O  (0.1 mL), AcONa (8 mg, 0.10 mmol) y Na2CrO4 (8 mg, 0.05 mmol) a temperatura 

ambiente. La reacción se deja agitar durante 45min a 65 ºC. Transcurrido ese tiempo se deja 

enfriar hasta temperatura ambiente y se añade MeOH, dejando agitar otros 15min. A 

continuación, se extrae con AcOEt y se lavan con  NaHCO3 6%,  K2CO3 6%, H2O y NaCl 

saturado. Después se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Por 

cromatografía en columna sobre sílica gel y eluyendo con n-Hexano/AcOEt (9/1) se separa 120 

(3 mg, 73%).    

 

12-acetoxi-16-(p-metoxibencil)-abieta-8,11,13-trien-7-ona (120); Rf 0.29 (n-Hexano/AcOEt 

8/2); [α] 20
D  +31.2 (c 0.2, CHCl3); IR νmax (película): 2929, 2853, 1713, 1689, 1689, 1607, 1368, 

1198, 1013, 909 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ ppm): 8.08 (1H, s, H-14), 7.95 (2H, d, 

J=8.8 Hz, H-2’ y H-6’), 7.05 (1H, s, H-11), 6.90 (2H, d, J=8.8 Hz, H-3’ y H-5’), 4.42-4.38 (1H, 

m, HA-16), 4.28-4.22 (1H, m, HB-16), 3.86 (3H, s, -OMe), 3.41-3.35 (1H, m, H-15), 2.78 (1H, 

dd, J=18.0 y 4.2 Hz, HA-6), 2.69 (1H, dd, J=18.0 y 14.0 Hz, HB-6), 2.34 (3H, s, -OCOMe), 2.24-

1.32 (7H, m), 1.91 (1H, dd, J=14.0 y 4.2 Hz, H-5), 1.27 (3H, s, Me-20), 1.25 (3H, d, J=7.2 Hz, 

Me-17), 1.00 (3H, s, Me-18), 0.94 (3H, s, Me-19); E.M.I.E.A.R. calculado para C30H36O6Na 

(M+Na+): 515.2410, observado: 515.2406. 
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13C 2 6 9 11 

1 39.6 39.6 38.3 39.5 

2 18.5 18.5 18.3 18.4 

3 42.1 43.7 42.8 43.4 

4 32.7 33.3 33.3 33.1 

5 49.5 51.0 53.3 50.7 

6 23.9 69.0 76.2 71.3 

7 136.6 139.7 77.3 137.5 

8 135.6 136.0 47.6 134.9 

9 51.1 57.0 46.0 53.2 

10 36.9 38.6 36.9 38.7 

11 25.6 26.0 26.0 25.8 

12 38.3 38.8 35.5 35.4 

13 30.6 30.6 30.4 30.9 

14 39.7 39.7 39.8 39.8 

15 60.6 61.2 66.4 63.2 

16 19.7 19.9 19.5 19.6 

17 169.7 169.7 170.8 169.1 

18 33.1 36.7 35.1 35.9 

19 21.9 22.7 22.2 22.9 

20 14.3 15.6 15.1 15.6 

-COOMe 51.3 51.8 52.4 51.8 

-OCOMe - - - 171.4/170.7 

-OCOMe - - - 21.9/21.2 

-OCOO- - - 153.9 - 
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 H

O

COOMe

 
13C 19 20 23 

1 39.2 39.6 37.1 

2 18.4 18.6 18.8 

3 41.9 40.1 41.3 

4 32.6 32.8 32.4 

5 49.3 49.6 54.1 

6 23.8 24.0 124.7 

7 137.5 136.9 130.5 

8 134.6 135.8 49.4 

9 50.3 50.6 50.0 

10 36.8 37.1 37.2 

11 21.7 22.5 23.8 

12 45.1 42.1 39.1 

13 207.9 110.2 110.3 

16 29.4 23.6 22.8 

17 168.7 169.8 175.9 

18 32.9 33.2 32.8 

19 21.6 22.0 21.8 

20 13.9 14.4 13.5 

-COOMe 51.0 51.2 52.1 

-OC2H4O- - 64.6 64.7 
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13C 24 25 26 

1 37.0 39.7 39.9 

2 18.6 18.3 18.2 

3 41.6 43.6 44.0 

4 32.4 33.2 32.9 

5 47.3 50.0 49.9 

6 53.2 69.0 69.6 

7 54.9 140.7 140.5 

8 45.7 135.4 134.6 

9 46.7 55.6 55.7 

10 36.5 39.5 39.4 

11 24.0 22.8 22.3 

12 39.4 40.2 40.1 

13 110.0 110.1 110.0 

16 23.7 23.5 23.5 

17 173.5 169.7 169.9 

18 33.3 36.4 36.3 

19 22.5 22.2 22.4 

20 15.1 15.5 15.7 

-COOMe 52.2 51.8 51.4 

-OC2H4O- 64.7 64.6 64.5 

-SiMe2
tBu - - -3.6 

-SiMe2
tBu - - 26.0 
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13C 27 28 29 

1 39.8 40.0 39.2 

2 18.5 18.3 18.3 

3 43.7 44.2 42.0 

4 33.4 33.2 32.6 

5 50.1 49.9 50.4 

6 69.1 69.8 23.7 

7 140.6 141.7 136.3 

8 135.2 134.2 135.3 

9 57.0 55.8 49.4 

10 39.5 39.5 36.7 

11 29.9 22.7 25.7 

12 45.9 45.9 37.8 

13 209.3 209.3 159.7 

16 22.7 26.3 89.3 

17 169.3 169.3 169.2 

18 36.7 36.6 33.0 

19 22.1 22.1 21.7 

20 15.4 15.7 14.0 

-COOMe 51.9 51.9 50.8 

-OSiMe3 - - 0.2 

-SiMe2
tBu - -3.3 - 

-SiMe2
tBu - 26.0 - 
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13C 30 31 32 

1 39.4 39.5 39.6 

2 18.6 18.6 18.6 

3 42.1 42.1 42.1 

4 33.0 33.0 33.0 

5 49.5 49.5 49.5 

6 24.2 24.2 24.3 

7 138.7 139.0 139.4 

8 134.6 134.5 134.2 

9 50.5 50.6 51.1 

10 37.1 37.2 37.1 

11 21.7 22.0 26.3 

12 40.8 40.5 30.7 

13 204.3 210.2 171.4 

14 - - 115.1 

15 - - 174.5 

16 68.1 68.2 73.3 

17 169.4 169.4 169.2 

18 33.3 33.3 33.3 

19 22.1 22.1 22.1 

20 14.2 14.3 14.4 

-COOMe 51.7 51.7 51.7 

-OCOMe- 170.5 - - 

-OCOMe- 20.7 - - 
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 H

COOH

O

 
13C 34 35 36 

1 39.3 39.1 39.6 

2 19.0 18.7 18.7 

3 42.4 42.2 42.2 

4 33.2 33.1 33.0 

5 50.0 49.6 49.5 

6 24.0 25.5 24.4 

7 126.1 153.1 140.9 

8 139.1 144.6 134.6 

9 51.5 50.4 50.8 

10 36.8 36.8 37.1 

11 26.4 26.9 26.7 

12 27.7 28.1 29.4 

13 125.5 126.0 125.9 

14 111.3 111.5 111.3 

15 142.9 142.7 142.7 

16 139.4 138.9 138.8 

17 66.3 195.3 174.5 

18 33.4 33.3 33.3 

19 22.1 22.1 22.1 

20 13.8 14.3 14.4 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 
 
 

  
13C 37 39 40 

1 39.6 37.3 37.5 

2 18.7 18.8 18.9 

3 42.2 41.3 43.8 

4 33.0 32.8 32.0 

5 49.6 54.0 52.1 

6 24.2 124.6 72.1 

7 138.8 130.5 70.8 

8 135.4 50.1 50.0 

9 51.0 49.1 46.2 

10 37.1 37.1 38.5 

11 26.6 25.0 26.8 

12 29.3 30.7 30.8 

13 125.9 125.5 125.3 

14 111.3 111.1 111.5 

15 142.8 142.8 143.0 

16 137.6 138.8 138.7 

17 169.9 175.9 176.4 

18 33.4 33.0 34.6 

19 22.2 21.8 22.1 

20 14.5 13.5 14.6 

-COOMe 51.6 52.2 54.3 
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TABLAS DE RMN 13C 
 

 

 
 

 
H

COOMe

O

O
O

O
 

13C 41 43* 44 

1 38.3 39.3 39.1 

2 18.3 18.3 18.2 

3 42.8 43.4 43.1 

4 33.3 33.1 33.0 

5 53.1 56.9 53.0 

6 76.1 68.9 71.0 

7 77.4 139.5 137.0 

8 47.6 135.6 135.0 

9 46.0 50.4 50.2 

10 37.5 39.5 39.6 

11 26.3 26.4 26.4 

12 31.6 28.9 29.0 

13 125.2 125.3 125.2 

14 111.0 110.9 110.9 

15 143.0 142.6 142.6 

16 138.8 138.6 138.6 

17 170.9 169.2 168.8 

18 35.1 36.4 35.6 

19 22.3 22.4 22.6 

20 15.1 15.2 15.2 

-COOMe 52.6 51.6 51.6 

-OCOO- 153.9 - - 

-OCOMe - - 170.4 

-OCOMe - - 21.6 
 
 
 
    * Asignación realizada a partir de experimentos bidimensionales HMQC/HMBC. 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 

 

 

13C 45 46 48 

1 39.3 39.1 40.3 

2 18.3 18.7 18.5 

3 43.2 42.1 42.0 

4 33.0 33.3 33.1 

5 53.1 56.5 54.5 

6 70.4 19.2 23.4 

7 137.1 29.5 30.7 

8 134.9 38.6 47.0 

9 50.5 54.0 52.6 

10 39.8 39.2 38.1 

11 26.5 20.7 20.7 

12 29.1 37.6 38.4 

13 125.4 110.5 109.8 

14 111.0 - - 

15 142.6 - - 

16 138.6 23.5 23.5 

17 169.1 175.8 176.9 

18 35.7 33.5 33.3 

19 22.6 21.5 21.7 

20 15.4 14.0 13.9 

-COOMe 51.5 50.8 51.3 

1’  167.0 - - 

2’  128.3 - - 

3’  138.8 - - 

4’  15.8 - - 

5’  20.5 - - 

-OC2H4O- - 64.4 64.4 
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TABLAS DE RMN 13C 
 

 

 
 
 

  
13C 49 50 51 

1 38.5 37.6 38.9 

2 18.9 17.9 18.7 

3 42.4 41.4 42.1 

4 33.7 32.5 33.3 

5 55.2 54.2 54.8 

6 22.6 20.4 21.1 

7 31.1 30.4 31.0 

8 42.1 38.4 38.4 

9 52.9 51.9 52.2 

10 38.9 37.8 38.7 

11 21.5 21.9 22.2 

12 41.2 40.2 45.4 

13 110.3 109.0 208.1 

16 23.8 22.8 21.8 

17 66.7 67.2 67.8 

18 33.5 32.7 33.5 

19 22.1 21.1 21.0 

20 14.3 13.2 14.0 

-COOMe - - - 

-OC2H4O- 64.8 63.8 - 

-OCOMe - 170.2 170.9 

-OCOMe - 20.1 21.7 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 
 
 

  
13C 52 53 54 

1 38.9 39.3 39.0 

2 18.8 17.9 18.9 

3 42.1 41.2 42.3 

4 33.3 32.2 34.4 

5 54.9 54.0 55.0 

6 21.0 18.0 21.2 

7 31.1 30.2 31.2 

8 38.3 37.6 37.3 

9 52.3 51.6 52.4 

10 38.8 37.5 38.9 

11 22.2 23.9 23.6 

12 45.5 38.0 34.0 

13 159.3 208.9 180.6 

16 89.8 67.3 - 

17 67.9 67.2 68.0 

18 33.4 32.7 33.5 

19 21.9 23.9 23.7 

20 14.1 13.1 14.1 

-OSiMe3 0.2 - - 

-OCOMe 170.9 170.9 176.0 

-OCOMe 21.6 21.3 22.0 
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TABLAS DE RMN 13C 
 

 

 
 
 

 

  
13C 55 57 58 

1 38.9 38.6 39.2 

2 18.9 19.0 18.9 

3 42.3 42.0 42.0 

4 33.5 33.5 33.7 

5 55.0 55.0 55.2 

6 21.3 21.9 21.5 

7 31.2 30.8 31.0 

8 39.0 37.6 41.9 

9 52.3 58.3 52.2 

10 38.5 39.0 38.5 

11 23.9 21.5 24.6 

12 36.0 33.2 34.8 

13 174.1 176.6 63.3 

17 68.1 74.0 66.7 

18 33.6 33.7 33.5 

19 22.0 22.0 22.0 

20 14.1 14.4 14.2 

-OCOMe 171.5 - - 

-OCOMe 21.8 - - 

-COOMe 51.7 - - 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 
 
 

 

  
13C 60 61 63 

1 39.5 39.9 40.2 

2 17.8 18.8 18.5 

3 42.3 42.0 42.1 

4 33.5 33.5 33.3 

5 55.2 54.8 56.6 

6 18.9 20.1 20.6 

7 30.5 33.1 44.8 

8 37.4 36.7 73.8 

9 53.7 53.4 60.9 

10 36.9 36.9 39.2 

11 19.1 19.1 19.0 

12 31.3 31.3 46.3 

13 69.4 69.4 210.6 

14 78.2 74.9 - 

16 - - 29.6 

17 - - 24.2 

18 33.8 33.8 33.4 

19 22.1 22.4 21.5 

20 14.5 14.1 15.2 
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TABLAS DE RMN 13C 
 

 

 
 
 

  
13C 64 65 66* 

1 39.5 37.0 38.9 

2 18.7 19.0 18.9 

3 41.2 41.8 42.3 

4 33.2 32.2 33.5 

5 52.6 52.0 48.8 

6 19.9 19.1 23.8 

7 42.1 33.7 34.9 

8 76.2 126.5 133.0 

9 56.3 139.5 146.9 

10 36.8 39.1 35.0 

11 18.4 21.6 117.0 

12 94.4 44.6 36.6 

13 147.9 208.3 29.7 

14 - - 120.9 

15 - - 21.7 

16 20.2 29.6 - 

17 20.4 20.2 - 

18 33.5 33.3 32.9 

19 21.6 33.2 22.2 

20 15.0 19.3 20.8 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 
 
 
 

  
13C 68 69 70 

1 39.5 39.1 39.0 

2 19.1 19.3 19.4 

3 42.7 41.9 41.8 

4 33.6 33.7 33.7 

5 50.6 50.7 50.6 

6 22.6 19.6 18.9 

7 24.1 30.6 30.5 

8 135.5 134.8 140.1 

9 50.4 147.6 147.9 

10 35.1 37.7 37.7 

11 31.4 126.7 126.4 

12 121.2 124.6 135.5 

13 135.6 135.4 135.2 

14 125.8 129.8 132.8 

15 23.8 25.2 25.2 

18 33.2 33.6 33.5 

19 22.2 21.9 21.8 

20 13.9 21.1 21.5 

MeCO- - - 201.7 

MeCO- - - 29.6 
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TABLAS DE RMN 13C 
 

 

 
 
 
 
 

 H

OH

 
13C 71 72 73 

1 39.0 39.1 38.2 

2 19.4 19.6 19.0 

3 41.8 41.9 41.5 

4 33.6 33.7 33.5 

5 50.3 50.7 49.5 

6 19.2 19.4 36.3 

7 29.9 29.8 199.0 

8 126.8 121.1 128.6 

9 149.4 152.0 155.9 

10 37.8 37.8 38.1 

11 117.7 110.9 117.6 

12 147.5 149.5 154.1 

13 133.3 127.5 129.0 

14 131.6 131.5 130.6 

15 15.9 15.5 15.9 

18 33.5 33.6 32.8 

19 21.8 21.9 21.5 

20 25.1 25.0 23.6 

-OCOMe 21.1 - 21.1 

-OCOMe 169.9 - 169.0 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 
 
 
 
 

 H

OH

O

 

H Br
 

13C 74* 75* 76 

1 37.9 31.5 43.8 

2 18.8 18.0 19.7 

3 41.3 36.8 43.5 

4 33.2 37.0 34.7 

5 49.5 83.0 50.7 

6 35.9 192.9 47.7 

7 198.9 129.7 75.8 

8 124.2 128.9 132.2 

9 157.0 152.6 145.8 

10 37.8 46.2 39.1 

11 109.5 118.7 126.3 

12 159.5 184.5 130.3 

13 122.2 155.2 136.1 

14 130.7 131.4 131.3 

15 15.2 15.7 21.0 

18 32.5 27.6 33.5 

19 21.3 23.5 22.8 

20 23.2 29.0 25.7 

-OCOMe - 20.8 - 

-OCOMe - 168.4 - 
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TABLAS DE RMN 13C 
 

 

 
 
 
 
 

 

 
13C 77* 78 79 

1 38.8 38.1 31.8 

2 19.1 19.1 18.4 

3 41.5 41.6 37.0 

4 33.4 33.5 37.1 

5 50.1 48.6 83.3 

6 18.8 36.5 185.9 

7 29.7 200.1 193.6 

8 134.4 135.9 131.2 

9 149.8 153.7 150.6 

10 37.6 38.2 46.4 

11 128.2 123.9 125.0 

12 123.1 127.6 137.0 

13 121.9 130.9 137.3 

14 131.2 135.2 128.7 

15 21.5 21.0 20.9 

18 33.2 32.8 27.9 

19 22.2 21.5 23.8 

20 24.8 23.6 29.4 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 
 
 
 

 

 

13C 80 81 82 

1 39.1 38.1 38.8 

2 19.4 17.5 19.4 

3 41.6 40.6 41.5 

4 33.3 32.4 33.2 

5 49.5 48.8 48.6 

6 30.5 29.4 30.9 

7 71.5 71.6 108.8 

8 135.6 137.7 135.4 

9 147.4 145.9 148.4 

10 38.4 37.7 38.2 

11 124.6 123.6 124.2 

12 128.0 127.0 127.3 

13 138.0 134.1 135.5 

14 128.7 127.3 130.4 

15 21.2 20.9 21.3 

18 33.4 32.3 33.1 

19 21.8 20.4 21.9 

20 25.6 24.7 24.2 

-SiMe2
tBu - -4.6/-5.3 - 

-SiMe2
tBu - 25.3 - 

-OC2H2O- - - 65.9/64.3 
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TABLAS DE RMN 13C 
 

 

 
 
 
 

 

13C 83 84* 85 

1 36.6 38.8 39.0 
2 19.3 19.2 19.3 
3 41.4 41.7 41.9 
4 32.8 33.4 33.5 
5 50.9 50.2 50.4 
6 122.2 19.0 19.4 
7 135.0 29.7 30.0 
8 133.8 132.0 132.4 
9 146.7 148.9 149.0 

10 37.8 37.5 37.8 
11 124.2 117.8 118.4 
12 126.4 147.9 147.6 
13 136.3 127.2 133.1 
14 128.0 131.1 129.6 
15 21.4 16.0 23.1 
16 - - 14.5 
18 33.1 33.2 33.7 
19 20.6 21.2 20.8 
20 22.6 24.7 25.0 
1’ 32.7 - - 
2’ 31.0 - - 
3’ 23.0 - - 
4’ 14.2 - - 

-OCON(CHMe2)2 - 158.4 154.2 
-OCON(CHMe2)2 - 46.6 46.6/46.0 
-OCON(CHMe2)2 - 21.5 21.8 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 
 
 
 

 

  H

OCON(i-Pr)2

O
 

13C 86* 87* 88 

1 38.7 38.9 38.2 

2 19.1 19.1 19.0 

3 41.6 41.6 41.6 

4 33.4 33.7 33.5 

5 50.1 50.0 49.6 

6 18.9 18.9 36.4 

7 29.6 29.6 199.2 

8 132.5 132.6 128.4 

9 149.9 149.9 154.4 

10 37.6 37.6 38.1 

11 118.5 118.4 118.1 

12 147.8 147.9 153.1 

13 127.9 128.0 134.6 

14 131.3 130.9 128.8 

15 39.8 33.2 23.1 

16 67.9 62.7 14.3 

17 23.4 - - 

18 33.2 33.4 32.8 

19 20.5 20.5 20.7 

20 24.7 24.7 21.7 
-OCON(CHMe2)2 154.5 154.7 155.6 
-OCON(CHMe2)2 46.7/46.2 46.8/46.1 46.9/46.7 
-OCON(CHMe2)2 21.6 21.8 21.5 
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TABLAS DE RMN 13C 
 

 

 
 
 
 

  
13C 89* 90 91 

1 37.6 38.6 38.9 

2 18.7 19.1 19.1 

3 41.2 41.6 41.8 

4 33.3 33.4 33.5 

5 49.1 50.0 50.2 

6 36.8 18.9 19.4 

7 197.7 29.6 29.9 

8 128.4 124.2 125.2 

9 160.7 150.5 148.0 

10 38.4 37.7 38.1 

11 119.0 118.5 119.0 

12 153.5 147.7 152.1 

13 130.4 132.6 132.8 

14 129.2 131.3 131.1 

15 197.5 45.6 62.3 

16 29.0 206.4 - 

17 - 30.0 - 

18 32.5 33.0 33.7 

19 21.1 20.4 20.7 

20 27.6 24.7 24.9 
-OCON(CHMe2)2 155.7 153.3 153.9 
-OCON(CHMe2)2 46.8/46.2 46.6/46.3 47.3/46.5 
-OCON(CHMe2)2 21.4 21.6 21.3 

-OCOMe - - 171.1 

-OCOMe - - 21.8 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 
 
 
 

 
13C 92 93 94 

1 39.0 39.0 38.6 

2 19.1 19.4 19.0 

3 41.8 41.9 41.4 

4 33.5 33.7 33.1 

5 50.2 50.3 50.1 

6 19.4 19.3 18.9 

7 29.9 30.2 29.5 

8 130.4 132.3 127.0 

9 147.4 148.7 148.4 

10 38.0 37.8 37.2 

11 118.0 118.5 110.7 

12 151.8 146.9 150.4 

13 133.5 137.4 131.1 

14 131.5 126.7 126.3 

15 60.7 27.2 26.5 

16 - 20.8 22.3 

17 - 20.1 21.3 

18 33.7 33.5 33.0 

19 20.7 23.1 22.5 

20 25.0 23.4 24.5 
-OCON(CHMe2)2 155.5 154.2 - 
-OCON(CHMe2)2 47.3/46.5 46.6/46.4 - 
-OCON(CHMe2)2 21.7 21.8 - 
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TABLAS DE RMN 13C 
 

 

 
 
 
 

  
13C 95 96 97 

1 39.0 38.2 37.8 

2 19.4 19.0 18.8 

3 41.9 41.5 41.3 

4 33.6 33.5 33.6 

5 50.2 49.4 49.4 

6 19.2 36.4 35.0 

7 30.2 199.0 197.6 

8 133.4 129.3 124.6 

9 149.0 155.4 156.4 

10 37.8 38.1 36.0 

11 118.2 118.1 109.9 

12 146.3 152.9 158.1 

13 136.8 138.6 132.5 

14 127.1 126.7 126.5 

15 27.4 27.5 26.7 

16 21.8 21.5 22.4 

17 21.2 21.2 21.3 

18 33.5 32.7 33.2 

19 23.3 23.0 22.7 

20 25.0 23.1 23.2 
-OCOMe 170.2 170.0 - 
-OCOMe 23.2 22.9 - 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 
 
 
 

 H

O

CHO

O

 
13C 98 99 100 

1 30.6 35.4 30.8 

2 24.0 18.8 18.8 

3 41.8 41.2 41.5 

4 33.4 33.8 33.5 

5 38.9 43.8 51.3 

6 29.9 43.6 16.4 

7 29.1 202.6 36.1 

8 168.0 188.5 136.8 

9 132.7 153.3 147.9 

10 41.8 40.1 37.6 

11 131.1 135.3 115.2 

12 173.1 187.6 124.0 

13 68.4 152.9 131.4 

14 129.0 132.2 140.9 

15 11.2 19.0 14.8 

18 29.0 33.6 33.4 

19 14.3 22.8 21.7 

20 26.8 20.1 19.7 
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TABLAS DE RMN 13C 
 

 

 
 
 
 
 

    
13C 102 103 104 

1 37.1 38.2 35.4 

2 19.1 19.0 19.2 

3 41.1 41.5 41.5 

4 33.8 30.3 34.1 

5 51.8 49.5 51.0 

6 19.5 36.5 18.7 

7 32.3 124.2 30.2 

8 128.8 135.1 124.5 

9 143.3 143.3 139.8 

10 39.7 33.5 40.0 

11 137.7 155.4 144.8 

12 139.8 211.2 154.3 

13 135.8 132.3 129.6 

14 129.4 130.5 134.2 

15 16.0 20.7 15.7 

18 33.9 32.8 33.8 

19 20.6 21.5 22.0 

20 21.4 26.5 22.1 
-OCOMe 169.0/168.4 170.5 - 
-OCOMe 22.2/21.9 23.7 - 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 
 
 
 
 

    
13C 105 106* 107 

1 37.0 33.8 37.5 

2 18.7 17.0 19.6 

3 41.9 40.9 41.0 

4 33.8 34.7 34.0 

5 50.7 53.5 53.4 

6 19.1 18.4 19.4 

7 26.0 39.2 32.8 

8 131.0 156.9 131.9 

9 143.9 154.8 135.1 

10 39.0 44.2 39.5 

11 151.4 131.0 142.6 

12 149.3 178.2 129.1 

13 131.8 131.2 121.1 

14 139.6 149.3 122.9 

15 15.4 14.9 15.8 

18 33.5 33.7 33.7 

19 22.3 21.9 22.8 

20 25.9 19.9 20.5 
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TABLAS DE RMN 13C 
 

 

 
 
 
 

    
13C 108* 109 110 

1 34.9 39.2 39.1 

2 18.8 19.1 19.3 

3 40.8 41.9 41.9 

4 33.8 38.1 33.6 

5 50.1 50.8 50.4 

6 18.4 19.6 19.5 

7 30.7 29.8 29.9 

8 135.7 124.0 132.5 

9 138.3 149.5 149.2 

10 39.7 42.3 37.8 

11 142.8 106.4 118.2 

12 138.9 148.8 148.2 

13 129.6 127.0 127.1 

14 133.0 131.3 131.4 

15 15.8 15.9 15.8 

18 33.5 33.6 33.5 

19 21.7 21.9 21.8 

20 22.0 25.0 25.0 

-OCONMe2 - - 155.2 

-OCONMe2 - - 36.6/36.5 

-OMe - 55.7 - 

-OCOMe 168.0 - - 

-OCOMe 20.2 - - 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 
 
 
 

 H

OMe
O2N

   
13C 111 112 113 

1 36.5 35.2 35.3 

2 19.4 18.8 18.9 

3 41.1 41.1 41.1 

4 34.0 34.0 34.0 

5 53.5 50.4 50.7 

6 19.5 19.2 19.2 

7 33.2 31.0 31.1 

8 127.7 135.3 129.8 

9 136.7 138.2 138.1 

10 39.4 39.9 39.9 

11 132.0 144.9 133.3 

12 145.2 139.7 148.1 

13 131.9 130.7 132.5 

14 121.3 133.2 133.6 

15 15.7 16.0 15.8 

18 33.7 33.7 33.8 

19 19.9 22.0 22.0 

20 22.8 22.3 22.3 

-OCONMe2 - 153.4 - 

-OCONMe2 - 37.2/36.8 - 

-OMe 59.5 - 62.6 
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TABLAS DE RMN 13C 
 

 

 
 

 H

15

OCb

CO2Et

17

16

 
13C 114 115 116 

1 38.2 38.9 38.8 

2 19.6 18.3 19.2 

3 42.0 41.9 41.9 

4 33.8 33.6 33.5 

5 52.6 43.9 50.3 

6 19.4 19.4 19.4 

7 32.3 27.7 30.0 

8 131.4 132.5 133.2 

9 138.8 140.0 147.8 

10 39.3 39.0 37.8 

11 138.6 118.6 118.4 

12 149.1 147.1 149.9 

13 117.8 132.6 133.1 

14 126.6 129.9 127.9 

15 15.1 40.5 35.6 

16 - 175.3 68.5 

17 - 11.9 18.1 

18 33.9 33.5 33.7 

19 22.3 17.7 20.7 

20 22.1 21.8 25.0 
-N=C(CH3)-O- 161.0 - - 
-N=C(CH3)-O- 14.9 - - 

-OCON(CHMe2)2 - 153.7 155.2 
-OCON(CHMe2)2 - 41.4/41.0 47.1/46.9 
-OCON(CHMe2)2 - 14.6/14.5 21.8 

-CO2CH2CH3 - 61.3 - 
-CO2CH2CH3 - 14.3 - 
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TABLAS DE RMN 13C 

 

 
 
 

 H

OCb
OPMB

   
13C 117 118* 119 
1 38.9 38.7 37.6 

2 19.3 19.3 19.1 

3 41.9 41.7 41.6 

4 33.7 33.4 33.4 

5 50.3 50.4 49.9 

6 19.4 19.2 19.0 

7 30.1 29.7 29.9 

8 133.1 130.8 133.0 

9 149.2 149.9 146.5 

10 37.8 37.6 38.0 

11 118.6 113.2 113.7 

12 147.4 153.0 149.3 

13 131.1 126.6 127.8 

14 127.8 128.1 129.1 

15 33.0 35.8 33.2 

16 72.7 77.3 72.5 

17 18.0 16.0 16.3 

18 33.5 33.3 31.4 

19 21.8 21.6 21.6 

20 25.0 24.6 24.7 

-OCH2Ph 71.7 73.2/71.4 71.4 

1’ 132.3 130.5 130.5 

2’ y 6’ 129.6/129.4 129.4 129.3 

3’ y 5’ 114.2/114.0 113.9 113.8 

4’ 159.2 159.2 159.2 

-OCON(CHMe2)2 154.1 - - 

-OCON(CHMe2)2 46.7 - - 

-OCON(CHMe2)2 20.8 - - 

-OMe 55.5 55.2 55.2 

-OCOMe - - 20.9 

-OCOMe - - 169.8 
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TABLAS DE BIDIMENSIONALES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



TABLAS DE BIDIMENSIONALES 

 

Compuesto 43 

2

3 4
5

10

1

6 7

89

20 11

19

COOMe
17

12
13

16

H
18

14

15
O

OH
 

 

Nº Esqueleto δ 13C 
(ppm) DEPT HMQC (δ 1H, ppm) HMBC 

1 39.3 CH2 
1.90-1.85 (1H, m)   
1.12-1.02 (1H, m) - 

2 18.3 CH2 1.60-1.40 (2H, m) - 

3 43.4 CH2 1.48-1.20 (2H, m) - 

4 33.1 -C- - - 

5 56.9 CH 1.18 (1H, d, J=10.7 Hz) - 

6 68.9 CH 4.39 (1H, dt, J=10.7 y 2.4 Hz) - 

7 139.5 CH 6.48 (1H, t, J=2.4 Hz) 9 y 17 

8 135.6 -C- - - 

9 50.4 CH 2.20-2.17 (1H, m) - 

10 39.5 -C- - - 

11 26.4 CH2 
1.78-1.70 (1H, m)  
1.25-1.23 (1H, m) - 

12 28.9 CH2 
2.74 (1H, ddd, J=16.0, 11.2 y 4.3 Hz, HA-12)  
2.38 (1H, ddd, J=16.0, 11.2 y 4.3 Hz, HB-12) - 

13 125.3 -C- - - 

14 110.9 CH 6.24 (1H, s ancho) 13, 15 y 16 

15 142.6 CH 7.33 (1H, t, J=1.6 Hz) 13, 14 y 16 

16 138.6 CH 7.20 (1H, s ancho) 14 y 15 

17 169.2 -C- - - 

18 36.4 CH3 1.15 (3H, s) 3 y 19 

19 22.4 CH3 1.07 (3H, s) 3 y 18 

20 15.2 CH3 0.87 (3H, s) 1, 5 y 9 

-COOMe 51.6 CH3 3.75 (3H, s) 17 
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TABLAS DE BIDIMENSIONALES 

 

 
Compuesto 66 

 
 

Nº Esqueleto δ 13C 
(ppm) DEPT HMQC (δ 1H, ppm) HMBC 

1 38.9 CH2 - 

2 18.9 CH2 - 

3 42.3 CH2 

1.98-1.12 (6H, m) 

- 

4 33.5 -C- - 5, 18 y 19 

5 48.8 CH 1.48-1.29 (1H, m) 18, 19 y 20 

6 23.8 CH2 - 

7 34.9 CH2 
1.98-1.12 (4H, m) 

- 

8 133.0 -C- - 11 

9 146.9 -C- - 20 

10 35.0 -C- - 5 y 20 

11 117.0 CH 5.42-5.38 (1H, m) - 

12 36.6 CH2 2.17-2.02 (2H, m) 15 

13 29.7 -CH 1.23-1.21 (1H, m) 15 

14 120.9 CH 5.39-5.38 (1H, m) 12 y 15 

15 21.7 CH3 0.95 (3H, d, J=6.2 Hz)) - 

18 32.9 CH3 0.86 (3H, s) 19 

19 22.2 CH3 0.91 (3H, s) 18 

20 20.8 CH3 0.94 (3H, s) 9 
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TABLAS DE BIDIMENSIONALES 

 

 
Compuesto 74 

 
 

Nº Esqueleto δ 13C 
(ppm) DEPT HMQC (δ 1H, ppm) HMBC 

1 37.9 CH2 - 

2 18.8 CH2 - 

3 41.3 CH2 

1.78-1.24 (6H, m) 

- 

4 33.2 -C- - - 

5 49.5 CH 1.83 (1H, dd, J=13.6 y 4.4 Hz) - 

6 35.9 CH2 
2.67 (1H, dd, J=18.0 y 4.4 Hz, HA-6) 
2.58 (1H, dd, J=18.0 y 13.6 Hz, HB-6)  5 y 7 

7 198.9 -C- - - 

8 124.2 -C- - - 

9 157.0 -C- - - 

10 37.8 -C- - - 

11 109.5 CH 6.75 (1H, s) 8, 10, 12 y 13 

12 159.5 -C- - - 

13 122.2 -C- - - 

14 130.7 CH 7.83 (1H, s) 7, 9, 12, y 15  

15 15.2 CH3 2.23 (3H, s) 12, 13 y 14 

18 32.5 CH3 1.01 (3H, s) - 

19 21.3 CH3 0.92 (3H, s) 3, 4, 5 y 18 

20 23.2 CH3 1.20 (3H, s) 1, 5 y 9 
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TABLAS DE BIDIMENSIONALES 

 

 
Compuesto 75 

 
 

Nº Esqueleto δ 13C 
(ppm) DEPT HMQC (δ 1H, ppm) HMBC 

1 31.5 CH2 - 

2 18.0 CH2 - 

3 36.8 CH2 

2.02-1.22 (6H, m) 

- 

4 37.0 -C- - - 

5 83.0 -C- - - 

6 192.9 -C- - - 

7 129.7 -C- - - 

8 128.9 -C- - - 

9 152.6 -C- - - 

10 46.2 -C- - - 

11 118.7 CH 7.07 (1H, s) 8, 10 y 13 

12 184.5 -C- - - 

13 155.2 -C- - - 

14 131.4 CH 7.99 (1H, s) 9, 13, 15 

15 15.7 CH3 2.35 (3H, s) 13 y 14 

18 27.6 CH3 1.39 (3H, s) 5 

19 23.5 CH3 1.13 (3H, s) 5 

20 29.0 CH3 1.50 (3H, s) 1, 5, 9 y 10  

-OCOMe 20.8 CH3 2.21 (3H, s) -OCOMe 

-OCOMe 168.4 -C- - - 
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TABLAS DE BIDIMENSIONALES 

 

Compuesto 77 

 
 

Nº Esqueleto δ 13C 
(ppm) DEPT HMQC (δ 1H, ppm) HMBC 

1 38.8 CH2 
2.20-2.19 (1H, m) 
1.29-1.27 (1H, m) - 

2 19.1 CH2 1.80-1.74 (2H, m) - 

3 41.5 CH2 
1.50-1.49 (1H, m) 
1.21-1.19 (1H, m) - 

4 33.4 -C- - - 

5 50.1 CH 1.28-1.26 (1H, m) 7, 18, 19 y 20 

6 18.8 CH2 1.80-1.74 (2H, m) - 

7 29.7 CH2 
2.85 (1H, dd, J=10.7 y 4.0 Hz, HA-7)  
2.76 (1H, dd, J=10.7 y 4.0 Hz, HB-7) 5, 6 y 8  

8 134.4 -C- - - 

9 149.8 -C- - - 

10 37.6 -C- - - 

11 128.2 CH 7.38 (1H, s) 10, 12 y 13 

12 123.1 -C- - - 

13 121.9 -C- - - 

14 131.2 CH 6.90 (1H, s) 7, 9, 13 y 15 

15 21.5 CH3 2.30 (3H, s) 12, 13 y 14 

18 33.2 CH3 0.94 (3H, s) 3, 4, 5, y 19 

19 22.2 CH3 0.92 (3H, s) 3, 4, 5, y 18  

20 24.8 CH3 1.16 (3H, s) 5, 9 y 10  
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TABLAS DE BIDIMENSIONALES 

 

Compuesto 84 

 
 

Nº Esqueleto δ 13C 
(ppm) DEPT HMQC (δ 1H, ppm) HMBC 

1 38.8 CH2 - 

2 19.2 CH2 - 

3 41.7 CH2 

1.88-1.22 (6H, m) 

- 

4 33.4 -C- - - 

5 50.2 CH 1.88-1.22 (1H, m) - 

6 19.0 CH2 2.21-2.09 (2H, m) - 

7 29.7 CH2 
2.85 (1H, dd, J=12.5 y 4.9 Hz, HA-7)  
2.78 (1H, dd, J=8.7 y 4.9 Hz, HB-7) - 

8 132.0 -C- - - 

9 148.9 -C- - - 

10 37.5 -C- - - 

11 117.8 CH 6.86 (1H, s) 10 y 13 

12 147.9 -C- - - 

13 127.2 -C- - - 

14 131.1 CH 6.87 (1H, s) 7, 8, 12 y 15 

15 16.0 CH3 2.11 (3H, s) 12 y 13  

18 33.2 CH3 0.94 (3H, s) 3, 5 y 19 

19 21.2 CH3 0.92 (3H, s) 3, 5 y 18 

20 24.7 CH3 1.18 (3H, s) 1, 9, y 10 

-OCN(CHMe2)2 158.4 -C- - - 

-OCN(CHMe2)2 46.6 CH 4.16-3.96 (2H, m) - 

-OCN(CHMe2)2 21.5 CH3 1.32-1.29 (12H, m) - 
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TABLAS DE BIDIMENSIONALES 

 

Compuesto 86 

2

3 4
5

10

1

6
7

89

20

19
H

18

14

13

12
11

15
OCb

16
17

OH

 
 

Nº Esqueleto δ 13C 
(ppm) DEPT HMQC (δ 1H, ppm) HMBC 

1 38.7 CH2 2.21-2.18 (4H, m)  - 

2 19.1 CH2 1.27-1.24 (4H, m) - 

3 41.6 CH2 
1.48-1.46 (2H, m) 
1.14-1.12 (2H, m) - 

4 33.4 -C- - - 

5 50.1 CH 2.21-2.18 (2H, m) - 

6 18.9 CH2 1.26-1.23 (4H, m) - 

7 29.6 CH2 
2.87 (2H, dd, J=18.0, y 7.2 Hz, HA-7)  

2.83 (2H, ddd, J=18.0, 10.8 y 7.2 Hz, HB-7) 5 y 8 

8 132.5 -C- - - 

9 149.9 -C- - - 

10 37.6 -C- - - 

11 118.5 CH 6.86 (2H, s) 8, 10 y 13 

12 147.8 -C- - - 

13 127.9 -C- - 11 y 15 

14 131.3 CH 6.92 (2H, s) 7, 9, 12 y 15 

15 39.8 CH2 
2.68 y 2.65 (1H, dd c/u, J=14.0 y 3.2 Hz, HA-15)  
2.52 y 2.49 (1H, dd c/u, J=14.0 y 7.2 Hz,HB-15)  

13, 14, 16 y 
17 

16 67.9 CH 4.05-3.98 (2H, m) 17 

17 23.4 CH3 1.24 (3H, d c/u, J=6.8 Hz) 15 

18 33.2 CH3 0.94 (6H, s) 3, 5 y 19 

19 20.5 CH3 0.92 (6H, s) 3, 5 y 18 

20 24.7 CH3 1.18 (6H, s) 1 y 10 

-OCN(CH Me2)2 154.5 -C- - - 

-OCN(CHMe2)2 46.7/46.2 CH 4.05-3.98 (4H, m) - 

-OCN(CHMe2)2 21.6 CH3 1.39-1.33 (24H, m) - 
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TABLAS DE BIDIMENSIONALES 

 

Compuesto 87 

 
 

Nº Esqueleto δ 13C 
(ppm) DEPT HMQC (δ 1H, ppm) HMBC 

1 38.9 CH2 
2.22-2.20 (1H, m) 
1.49-1.48 (1H, m) - 

2 19.1 CH2 1.33-1.31 (2H, m) - 

3 41.6 CH2 
1.48-1.46 (1H, m) 
1.23-1.22 (1H, m) - 

4 33.7 -C- - - 

5 50.0 CH 2.22-2.20 (1H, m) - 

6 18.9 CH2 1.33-1.31 (2H, m) - 

7 29.6 CH2 
2.88 (1H, dd, J=7.8 y 4.6 Hz, HA-7)   
2.81 (1H, dd, J=7.8 y 4.6 Hz, HB-7) 5 y 8 

8 132.6 -C- - - 

9 149.9 -C- - - 

10 37.6 -C- - - 

11 118.4 CH 6.86 (1H, s) 8, 10, 12 y 13 

12 147.9 -C- - - 

13 128.0 -C- - 15 

14 130.9 CH 6.93 (1H, s) 7, 9, 12 y 15 

15 33.2 CH2 2.73 (2H, t, J=6.0 Hz) 12, 13, 14 y 16 

16 62.7 CH2 3.82 (2H, t, J=6.0 Hz) 13 

18 33.4 CH3 0.92 (3H, s) 3, 4, 5 y 19  

19 20.5 CH3 0.94 (3H, s) 3, 4, 5 y 18 

20 24.7 CH3 1.18 (3H, s) 1, 5, 9 y 10  

-OCON(CH Me2)2 154.7 -C- - - 

-OCON(CHMe2)2 46.8/46.1 CH 4.07-4.01 (2H, m) - 

-OCON(CHMe2)2 21.8 CH3 1.42-1.38 (12H, m) - 
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TABLAS DE BIDIMENSIONALES 

 

Compuesto 89 

 
 

Nº Esqueleto δ 13C 
(ppm) DEPT HMQC (δ 1H, ppm) HMBC 

1 37.6 CH2 - 

2 18.7 CH2 - 

3 41.2 CH2 

2.28-1.21 (6H, m) 

- 

4 33.3 -C- - - 

5 49.1 CH 1.87 (1H, dd, J=13.7 y 4.1 Hz) - 

6 36.8 CH2 
2.70 (1H, dd, J=19.6 y 4.1 Hz, HA) 
2.64 (1H, dd, J=19.6 y 13.7 Hz, HB) 7 y 8 

7 197.7 -C- - - 

8 128.4 -C- - - 

9 160.7 -C- - - 

10 38.4 -C- - - 

11 119.0 CH 7.08 (1H, s) 8, 10 y 13 

12 153.5 -C- - - 

13 130.4 -C- - - 

14 129.2 CH 8.36 (1H, s) 9 y 15 

15 197.5 -C- - - 

16 29.0 CH3 2.56 (3H, s) 13 

18 32.5 CH3 1.01 (3H, s) 3, 4 y 5 

19 21.1 CH3 0.95 (3H, s) 3, 4 y 5 

20 27.6 CH3 1.24 (3H, s) 1 y 10 

-OCON(CH Me2)2 155.7 -C- - - 

-OCON(CHMe2)2 46.8/46.2 -CH- 4.29-4.15 (1H, m) y 
3.87-3.77 (1H, m)  

-OCON(CHMe2)2 21.4 CH3 1.41-1.39 (12H, m)  
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TABLAS DE BIDIMENSIONALES 

 

Compuesto 106 

2

3 4 5
10

1

6
7

89

20

19
H

18

14

13

12
11

15HO
ONO2

 
 

Nº Esqueleto δ 13C 
(ppm) DEPT HMQC (δ 1H, ppm) HMBC 

1 33.8 CH2 - 

2 17.0 CH2 - 

3 40.9 CH2 - 

4 34.7 -C- - 

5 53.5 CH - 

6 18.4 CH2 - 

7 39.2 CH2 

2.18-1.14 (11H, m) 

- 

8 156.9 -C- - - 

9 154.8 -C- - - 

10 44.2 -C- - - 

11 131.0 -C- - - 

12 178.2 -C- - - 

13 131.2 -C- - - 

14 149.3 CH 6.56 (1H, s ancho) 8, 12 y 15 

15 14.9 CH3 1.94 (3H, s) 12, 13 y 14 

18 33.7 CH3 

19 21.9 CH3 
0.93 (6H, s) 3, 4 y 5 

20 19.9 CH3 1.51 (3H, s) 1, 5 y 10  
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TABLAS DE BIDIMENSIONALES 

 

Compuesto 108 

 
 

Nº Esqueleto δ 13C 
(ppm) DEPT HMQC (δ 1H, ppm) HMBC 

1 34.9 CH2 - 

2 18.8 CH2 - 

3 40.8 CH2 

2.04-1.29 (6H, m) 
 

- 

4 33.8 -C- - - 

5 50.1 CH 1.30 (1H, dd, J=11.4 y 1.8 Hz)  6 , 7, 18 y 19 

6 18.4 CH2 2.04-1.29 (2H, m) 5 y 10 

7 30.7 CH2 
2.91 (1H, dd, J=19.4 y 7.1 Hz, HA-7)  
2.88 (1H, dd J=19.4 y 2.2 Hz, HB-7) 8 y 14 

8 135.7 -C- - - 

9 138.3 -C- - - 

10 39.7 -C- - - 

11 142.8 -C- - - 

12 138.9 -C- - - 

13 129.6 -C- - - 

14 133.0 CH 7.02 (1H, s ancho)  7, 9, 12 y 15 

15 15.8 CH3 2.09 (3H, s) - 

18 33.5 CH3 0.95 (3H, s) 3, 4, 5 y 19 

19 21.7 CH3 0.92 (3H, s) 3, 4, 5 y 18 

20 22.0 CH3 1.35 (3H, s) - 

-OCOMe 168.0 -C- - - 

-OCOMe 20.2 CH3 2.25 (3H, s) - 
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TABLAS DE BIDIMENSIONALES 

 

Compuesto 118 

 
Nº Esqueleto δ 13C 

(ppm) DEPT HMQC (δ 1H, ppm) HMBC 

1 38.7 CH2 
2.25-2.22 (2H, m) 
1.42-1.40 (2H, m) - 

2 19.3 CH2 
1.90-1.85 (2H, m) 
1.62-1.59 (2H, m) - 

3 41.7 CH2 
1.51-1.47 (2H, m) 
1.28-1.26 (2H, m) - 

4 33.4 -C- - - 

5 50.4 CH 1.38-1.35 (2H, m) - 

6 19.2 CH2 1.75-1.72 (4H, m) - 

7 29.7 CH2 2.90-2.73 (4H, m) 14 

8 130.8 -C- - - 

9 149.9 -C- - 11 y 20 

10 37.6 -C- - - 

11 113.2 CH 6.83 (2H, s) 9, 10 y 12 

12 153.0 -C- - 11 y 14 

13 126.6 -C- - - 

14 128.1 CH 6.74 (2H, s) 7, 9, 15 y 12  

15 35.8 CH 3.19-3.14 (2H, m) 14, 16 y 17 

16 77.3 CH2 3.79-3.52 (4H, m) 17 y -OCH2Ph 

17 16.0 CH3 1.30 (6H, d, J=7.2 Hz) 13 

18 33.3 CH3 0.97 (6H, s) 3, 4, 5 y 19  

19 21.6 CH3 0.95 (6H, s) 3, 4, 5 y 19 

20 24.6 CH3 1.23 y 1.20 (3H, s c/u) 5 y 10  

-OCH2Ph 73.2/71.4 CH2 4.51 y 4.49 (2H, s c/u) 16, 1’, 2’ y 6’ 

1’ 130.5 -C- - -OCH2Ph, 2’, 3’, 5’ y 6’  

2’ y 6’ 129.4 CH 7.29 y 7.23 (2H, d c/u, J=8.8 Hz) -OCH2Ph, 3’ y 5’ 

3’ y 5’ 113.9 CH 6.90 y 6.88 (2H, d c/u, J=8.8 Hz) 1’, 2’, 4’ y 6’ 

4’ 159.2 -C- - 2’, 3’, 4’, 6’ y -OMe 

-OMe 55.2 CH3 3.83 (6H, s) 4’ 
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CONCLUSIONES 

 

 

1. En éste trabajo se han utilizado como productos de partida para la síntesis de 

furolabdanos y diterpenos tricíclicos, ácido zamoránico y esclareol. 

 

2. Utilizando como producto de partida ácido zamoránico: 

 

2.1. Se ha puesto a punto una reacción de desconjugación de Δ7 hasta Δ6 en el ácido 

zamoránico, que permite acceder a la posición 6 del esqueleto labdano. Dicha 

posición, aparece funcionalizada en un gran número de diterpenos naturales.  

 
2.2.   Se ha realizado la síntesis de ácido gutierrezianólico, estableciendo de éste modo 

la configuración absoluta del producto natural. El furano de la cadena lateral se ha 

elaborado por medio de una γ-lactona sintetizada mediante metodología de 

Bestmann.  

 
2.3.  La manipulación de Δ6 en derivados de ácido zamoránico, permitió la elaboración 

del sistema alílico adecuado y finalmente la síntesis de ácido angeloil-

gutierriezianólico, estableciendo así, la configuración absoluta del producto 

natural. 

 

335



CONCLUSIONES 

 

 

2.4.  Por medio de una reducción pinacolínica promovida por SmI2 del compuesto 

carbonílico adecuado, se han obtenido diterpenos tricíclicos de esqueleto 

podocarpano (podocarpa-13,14-dioles), estableciendo así la ruta más favorable 

hacía la síntesis de éste tipo de diterpenos. 

 
 

3. Partiendo de esclareol: 

 

3.1.    Se ha puesto a punto una reacción de ciclación que permite el acceso a sistemas 

tricíclicos de esqueleto dinorpimaranos a partir de dinorlabdanos, derivados de 

esclareol. La obtención del dinorpimarano 69, se consigue en tres pasos desde 

esclareol con un 72% de rendimiento global y realizando una sola columna 

cromatográfica. 

 
3.2.  Se ha realizado la síntesis de (+)-desoxinimbiol y (+)-nimbiol a partir de 

esclareol, con un rendimiento global del 59% y 39% a través de una secuencia de 

6 y 9 pasos desde el dinorpimarano 69, respectivamente. 
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3.3.  Utilizando reacciones de litiación lateral, se ha conseguido acceder a diterpenos 

de esqueleto abietano, realizando la síntesis de (+)-ferruginol y (+)-sugiol. 

 

3.4.    Se ha realizado la síntesis de abietanos funcionalizados en C-15 y C-16, que son 

intermedios avanzados hacia la obtención de abietanos estructuralmente más 

complejo. 

H

OCb

OH

H

OCb

O

O
H

OCb
OH

 
 

3.5.  Se estudió la reactividad de la posición 11 en derivados de esqueleto 

dinorpimarano para la preparación de catecol derivados, consiguiendo la síntesis 

de varios de estos sistemas. 

 
 

3.6.   Se ha realizado la síntesis del compuesto 120, intermedio avanzado hacia la 

obtención del producto natural de esqueleto abietano cyrtophyllona B. 

 

 

337



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

NUMERACIÓN DE COMPUESTOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



NUMERACIÓN DE COMPUESTOS 
 

 

H

COOH

OH

1
H

COOMe

OH

2
H

COOH

OH

H

COOMe

OH

3 4 5
H

COOMe

OH

6

H

COOMe

OH

7

H

COOMe

H

COOMe

OH OH

H

COOMe

OH

8 9 10

O

OH
OH

OH O
O

O
O

O

H

COOH

OH

11

H

COOMe

OAc

12

H

COOMe

H

COOMe

OH OH

H

COOMe

OH

13 14 15
OAc

Br
Br

OH

Br OH
H

COOMe

OBz

16

OH

H

COOMe

O

19
H

COOMe

17
H

COOMe

18

OH
OH

H

COOMe

O

O

H

COOH

O

O

20

22
H

COOMe

O

O

23
H

COOH

O

O

21
H

COOMe

O

O

24
O H

COOMe

O

O

25
OH

H

COOMe

O

O

26
OTBS H

COOMe

28
OTBS

O

H

COOMe

27
OH

O

H

COOMe

O
OAc

H

COOMe

OTMS

29 30

OHOH

H

COOH

OH

 
 

339



NUMERACIÓN DE COMPUESTOS 
 

 

H

COOMe

32

O
O

H

COOMe

37

O

H

COOMe

O
OH

31
H

CH2OH

O
OH

H

CH2OH

O

H

CHO

O

33a/33b 34 35

H

COOH

36

O

H

COOH

38

O

H

COOMe

39

O

H

COOMe

O

OH
OH

40

H

COOMe

O

41

O
O

O

H

COOH

O

42
OH H

COOMe

O

43
OH H

COOMe

O

OAc
H

COOMe

O

OAng
44 45

46

COOMe

H

O

O

47

COOH

H

O

O

48

COOMe

H

O

O

49

CH2OH

H

O

O

50

CH2OAc

H

O

O

51

CH2OAc

H

O

52

CH2OAc

H

OTMS

53

CH2OAc

H

O
OH

54

CH2OAc

COOH

H

55

CH2OAc

COOMe

H

 

56

CH2OH

COOH

H

57
H

OH

O

H

58

CH2OH

CH2OH

H
59

CHO

CHO

H
60

H

H
OH

OHH

 

340



NUMERACIÓN DE COMPUESTOS 
 

 

61
H

H
OH

OHH

HO

H

OH

62

O

H

OH

63
H

64

O

O

H
65

H

H
68

H
69

H

H
66

H
67

H
70

H

71

H

72

O

OAc OH

7473 75

H

77

H

76

OAc

O O

OH

OH

78

OAc

O

O

79 80

81

H

82 83
H
84

OCb

H
85

OCb

86 87 88 89

H
O

H

Br

H
OH

H

OCb
OH

OH
O

O

H

OCb

H
O

O

OCb

H

OCb

O

H
Br

H O

O

H
OTBS

OH

 

 

341



NUMERACIÓN DE COMPUESTOS 
 

 

94 95 96 97

H

OAc
98

AcO

H

O

100

AcO

OH

H

O

10199 102

104

H

O
O

OH

H

ONO2

H

HOO2N

106 107105

OMe

H

O2N

108

109 111 112110

ONO2

H

O2N

H

OAc

H

OH

H

OH

O
H

OAc

O

H

O
N

114 115

H

OAc
OPMB

H

OAc
OPMBz

O
H

OH
OPMB

H

OCb
OPMB

H

OCb

COOEt

H

OCb
OH

103

116

H

OH
OH

O

HO

OH

H

H2N

OMe

H

H2N

117

118 119

OAc

H

O2N

H

OH
HO

H

O

O

CHO

OCONMe2

H

O2N

113

120 121

OMe

H

OCONMe2

H

 

342



 


	PORTADA
	Firmas
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS
	RESUMEN
	INTRODUCCIÓN
	Esquema resumen: ácido zamoránico
	Esquema resumen (I): esclareol
	Esquema resumen (II): esclareol

	ANTECEDENTES
	Tabla resumen diterpenos tricíclicos

	OBJETIVOS
	1. Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico 
	2. Obtención de diterpenos tricíclicos: síntesis de podocarpadioles
	3. Síntesis de dinorpimaranos
	4. Obtención de compuestos con esqueleto abietano

	DISCUSIÓN Y RESULTADOS
	Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico  
	1. Desconjugación del doble enlace 
	2. Oxidación de la olefina y elaboración del sistema alílico requerido
	2.1. Obtención de epóxidos
	2.2. Preparación de cis-glicoles
	2.3. Síntesis de derivados dihalogenados
	2.4. Oxigenación de C-6 a través de clorohidrinas

	3. RUTA A
	3.1. Funcionalización del anillo B
	3.2. Elaboración del anillo furánico

	4. RUTA B
	4.1. Elaboración del anillo furánico
	4.2. Funcionalización del anillo B


	Síntesis de podocarpadioles
	1. Preparación del dioxolano 48
	2. Obtención del dialdehído 59
	3. Ciclación de 59 con SmI2

	Síntesis de dinorpimaranos
	1. Obtención de dinorderivados de esclareol
	2. Reacción de ciclación: síntesis de 69
	3. Síntesis de (+)-desoxinimbiol y (+)-nimbiol

	Obtención de compuestos con esqueleto abietano
	1. Funcionalización directa
	1.1. Reacciones con NBS
	1.2. Tratamiento con litio-derivados

	2. Litiación lateral
	2.1. Estudio de reactividad de C-15

	3. Síntesis de (+)-ferruginol y (+)-sugiol
	4. Aproximación sintética a cyrtophyllona B
	- Oxidación con m-CBPO
	- Oxidación con Sal de Fremy
	- Oxidación con IBX y DMP
	- Reacciones de nitración
	- Reducción con Ni-Raney
	- Síntesis de 120



	PARTE EXPERIMENTAL
	Técnicas experimentales
	1. Instrumentación 
	2. Técnicas generales cromatográficas
	3. Purificación de reactivos y disolventes

	Síntesis de ácido angeloilgutierrezianólico
	Síntesis de podocarpadioles
	Síntesis de dinorpimaranos
	Obtención de compuestos con esqueleto abietano

	ESPECTROSCOPÍA
	Compuesto 19
	Compuesto 23 
	Compuesto 24
	Compuesto 27
	Compuesto 32
	Compuesto 36
	Compuesto 39
	Compuesto 43
	Compuesto 44
	Compuesto 45
	Compuesto 48
	Compuesto 58
	Compuesto 60
	Compuesto 61
	Compuesto 68
	Compuesto 69
	Compuesto 72
	Compuesto 74
	Compuesto 75
	Compuesto 84
	Compuesto 86
	Compuesto 87
	Compuesto 89
	Compuesto 93
	Compuesto 94
	Compuesto 97
	Compuesto 104
	Compuesto 106
	Compuesto 107
	Compuesto 114
	Compuesto 116
	Compuesto 118
	Compuesto 120

	TABLAS DE RMN 13C
	TABLAS DE BIDIMENSIONALES
	Compuesto 43
	Compuesto 66
	Compuesto 74
	Compuesto 75
	Compuesto 77
	Compuesto 84
	Compuesto 86
	Compuesto 87
	Compuesto 89
	Compuesto 106
	Compuesto 108
	Compuesto 118

	CONCLUSIONES
	NUMERACIÓN DE COMPUESTOS



