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INTRODUCCION
Con 1 nombre genérico de sesterterpenos (del latin sester-
tius que significa dos y media veces la unidad), se denomina a un gru
po de compuestos de origen natural, que contienen 25 atomos de car
bono,
Los primeros sesterterpenos conocidos fueron los alcoholes
ceroplastol-I {Ia) v ceroplastol-II {Ila}, aislados en el afic de 1965

de la cera de los insectos Ceroplastes albolineatus, pertenecientes

a la familia Coccideae. En este mismo afic se publicd la estructura
de la ofiobolina-A {III}® compuesto sesterterpénico aislado como me-

tabolite de los hongos patdgenos QOphiobolus miyabeanus, el cual con

tiene un sistema tricfclico de dos anillos de ciclopentanc unidos a
uno de cicloocfano.

Afiog mis tarde se determinaron las estructuras de los siguien
tes sesterterpenos, que contienen en su estructura el sistema tricfcli-
co 5-B-5 que son: ceroplastol-I (Ia},? écidé ceroplastérico (ib},®
ceroplastol-II {Ila),* &cido albdlico (IIb),® ofiobolina-B {IvV),®"”
ofiobolina-C {V}® y ofiobolina_D (VI),®° aislados de las excrecio—
nes de insectos y como metabolitos de los hongos patdgenos de algunas
plantas.

También se han encontrado sestertez;penOS lineales como el ge
ranilnerolidol (VII)," geranilfarnesol (VIII},*' moenocinol (IXa) 2

siendo de gran importancia el aislamiento del g eranilfarnesol, va que
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sostiene en parte la hipbtesis de la biosintesis de los é‘esterterpenos.

Del helecho Cheilanthes farinosa, fue aislado un alcohol ses

terterpénico, que fue denominado queilantatriol {X},® el cual posee
un esqueleto de perhidrofe_nantrgno. |

E£n las eéponias _marinas se han encontrado se'stert_erpenos li-
neales, conteniendo en su estructura anillos furdnicos: la ircinina-1
{(X1)* y la ircinina-2 {XII}** gque fueron aisladas de la esponja Ircinia

oros y la fasciculatina {XII1)'® de Ircinia fasciculata. .’

Recientemente de los liquenes del grupo Lobaria ret{gera inves

tigadores japoneses, aislaron el &cido retigerdnico (3@v).®

Es importante sefialar, gque para establecer la estructura este—
reoqufmica y configuracidn absoluta de la mayor parte de los sesterter-
penos mencionados anteriormente fue necesario emplear el método de
andlisis cristalogréfico de rayos X.

La.biogénesis de los sesterterpenos fue estudiada por primera
vez por investigadores italianos, loé. cuales postularon que estos ter-
pencides de 25 4tomos de carbono, no eran triterpenos degradados,
sino que estaba.n constituidos por 5 molécﬁlas de isopreno unidas una
Gon otra por una unidn regular cabeza-cola ; para comprobar esta hipb-
tesis realizaron estudios degradativos de ofiobolina-A, bioéintetizada
a partir de mevalolactona marcada con C** en el carbono-2, encon--
trando que los carbenos radiactivos en la molécula de ofiobolina-A,

fueron los marcados con asteriscos en la férmula siguiente 7



Por lo cual se deduce que las cinco unidades de isopreno que
estdn formando el esqueleto de la mol8cula de ofiobolina-A se encuen-

tran localizadas como se muestra a continuacién:

Ademéds se han realizado estudios utilizando compuestos marca

nans

dos con O, C* y H®, para comprobar que el pirofosfato de geranilfar
nesilo {o su equivalente bioqufmico) dan drigen a las oﬁobollnaé me—-—
diante una serie de ciclizaciones y desplézamient(:os de iones hidruro,

para dar el sistema triciclico 5-8-5 caracteristico de estos sesterterpe

nos, Como se niuestra en el diagrama siguiente :



La nomenclatura de los sesterterpenos triciclicos se ha esta-

blecido de acuerdo a la fusidn de sus anillos, dividiéndose en dosgru
pos @

a) Cuando la fusidn de anillos es "trans-trans" se propone el
nombre de ceroplastano para el hidrocarburo fundamental.

b) Cuando la fusidn de anillos es "cls-trans" se propuso™"
el nombre de oficbolano para el hidrocarburo fundamental.

Ambos esqueletos se represéntan como se muesira en las fér-

mulas siguientes :



En el presente trabajo que se describe a continuacibébn, se de-
termind la estructura de dos nuevos sesterterpenos, denominados &cido
albocérico~I y albocerol, aislados de la cera que recubre a los insec--

tos Ceroplastes albolineatus,
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Acido albocérico~I.

Las hembras de los insectos Ceroplastes albolineatus, se recu

bren de cera para protegerse contra la desecacidn; esta cera fue sapo-
nificada con una solucidn acuosa de NaOH, obteniéndose una fraccién
4cida y una neutra.

De la fraccibn acida se aislaron icidos grasos®® y un compues
to al que se denomind &cido albocérico-1 (XVa), el cual resultd ser un
l{quido incoloro y viscoso, con una [a] p *70 {CHCl,) v que contie—
ne en -su estructura un agrupamiento icido «, B-no saturado, como pue
de deducirse de su espectro de absorci;'m enel UV {k mix. 213 ﬁ:n;

e, 13600}, de.su espectro en el IR (bandas en 2900, 1690 y 1650
cm‘li y de su espectro de RMN (sefial triple centrada en 6.87 ppm,
conuna | =7.5 Hz y que integra para un protdén}. Contiene ademas
una doble ligadura aislada que se encuentra como metileno exociclico
va que el infrarrojo exhibe una banda en 870 .-::m'1 v en RMN, presen-
ta una sefial simple v ancha en 4.83 que integra para dos protones.

Su espectro de RMN {Fig. 1)} muestra, ader’nés, sefiales en
0.75 (3H), 1.15 {3H) v 1.82 ppm, correspondienxes.a un metilo ter—
ciario, metilo sobre un 4tomo de carbono el cual soporta up.a funcidn
oxigenada y un metilo vinilico, réspectivaménte. Una sefial doble
(] =6.5 Hz, 3H) centrada en 0.83 ppm atribuida a un metilo secunda

rio.
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El espectro de masas del dcido e;lbocéﬂco—l, no mos}:ré el ién
molecular (M?*), perc presentd picos importantes de m/e 227.. 44 v 18.

Al tratar el &cido albocérico-1, con uné solucién etérea de dia
zometano, se obtuvo el éster metflico (XVb), que resultd ser un Hquido
incoloro con una [al 58 (CHC!,}., su espectro de absorélén enel IR
mostrd una banda fuerte en 1710 em™l, atribuida al carbonilo del éster
a,B-no saturaﬁo. ) _

Su espectro de RMN (Fig. 2) es muj similar al del 4cido origi
nal, con la diferencia de que la sefial en 11,28 ppm para gi protdn del
&cido no aparece, pero en cambio se encuentra una nueva'séf;al simple
en 3.70 ppm, 3H, asignada al grupo metilo del &ster, .su espectro de
masas muestra ademds del i5n molecular {m/e 400, CagHmbsi picos
de m/e 382 y 227 {fragmento encontrado en el &cido libre). 7

Conccido el peso molecular del éster metflico {XVb) se deduce
que al écidt;) albocérico-I le corresponde un. éeso molecular de 386 y
una férmula de CpsHae0s. Como dos &tomos de oxigeno pertenécen al
grupo acido, el tercero debe estar formand6 parte de un epbxido, ya que
en el espectro de masas del éster metflico { XVb) aparece un fragmento
de m/e 382 comrespondiente a la pérdida de una molécula de agua, pro
veniente de la ruptura del epdxido y posterior deshidratacion.

Tomando en cousideracidn los datos espectroscépicos anterior
mente mencionados para el &cido al_bocérico-—l vy para su &ster metilico

y el hecho de que este sesterterpeno se aisld de la cera, de la cual
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previamente se habian aislado los &cidos ceroplastérico® {Ib) y albdli

co® {IIb), proponemos la stiguiente estructura parcial para el &cido al-

bocérico-I.
e N
=cHy
CH3: 0
' COCH '
N 7

) .Una evidencia que apoya la estructura parcial anterior, es la
presencia del fragmento m/e 227 en el espectro de masas del dcido
albocérico-1, comespondiente a la pérdida de una moldcula de agua y
de la cadema lateral de 8 étoﬁlos de carbone® que involucra al grupo
carboxilo[( M* ~{Ha0 + CeHy30,5)].

Para establecer 1a posicidn del epbxddo, se tratd el éster me-
tflico XVb con eterato de BF, en éter anhidro, para convertir el epdxi
do en cetona y discriminar mediante la espectroscopfa en el- IR, sl és
ta se encuentra en el _anillo de cinco u ocho miembros.

El producto de reaccidon XVI tiene un peso molecular de 400
determinado por espectrometrfa de masas y una férmula elemental de
CapHypOs. El espectro de absorciédn en el IR presenta una banda en
3425 cm™! caracterfstica de oxhidrilo, v en el especiro de RMN (Fig.
3) se observa una sefial triple en 4.4 ppm (J = 7.0 Hz, 1H) atribuida

a un protdn alilico y unido a un &tomo de carbono que soporta un grupo
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oxhidrilo, la sefial para el metilo base de epdxido en 1. 153 ppm no se
observd, pero se encontrd una sefial simple en 5.08 ppm (2 H), asig-
nada a un nuevo metileno exociclico ; indicando que el epéxido reaccig

nd para formar un alcohol alilico, mediante el siguietﬁe,,meca nismo: -

S RS

El grupo oxhidrilo secundario en XVI, se puso de manifiesto
quifmicamente, al acetilarse con anhidrido acético y piridina, el mono-
acetato formado XX, mostrd bandasg en el IR para grupos carbonilo de

acetato y de é&ster a, 8-no saturadoen 1740 y 1715 em™1

, respecti-
vamente., En su espe_ctro de RMN se observd una sefial simple en 2.0
ppm, que integrd para 3H {metilo del acetato) ; desplazdndose la se—
fial en 4.4 ppm (T = 7.0 Hz, 1H} del alcohol origiral 2 5.33 pprﬁ '
{ protdén base del acetato).

Como no pudo obtenerse la cetona XVIII a partir de XVb, és—
ta se sintetizd de la siguiente manera :

El alcohol XVI, se oxidd con el reactivo de Jones, obtenién- _
dose la comrespondiente cetona @, B-no saturada XVII como puede dedu
cirse de las siguientes constantes espectroscbdpicas : El peso molecu-

lar obtentdo por espectrometrfa de masas fue de 398, congruente con la

formula CzoHaeOs. En el espectro de IR presentd una banda en 1695
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cui‘(cetcma a, B-no saturada}. El espectro en el UV, mostrd una L
222 nm (€, 12,200). En el espectro de RMN (Fig. 4) se observan dos
seflales eﬁ 5.0 v 5.1 ppm atribufdas al metileno conjugado con la ce~
tonary no se observa la sefial trj,pie en 4.4 ppm {J = 7.0 Hz, 1H) asig
nada al protdn base del alcohol secundaric alilico.

El compuesto XVII fue reducido qufmicamente con amalgama
de aluminio, obteniéndose dds productos de reaccién {(XVIIT v XIX).

| Al alcohol XIX cuya formula empirica es CpHepO, mostré en
el IR bandas en 3,400 cm™] {oxhidrilo), en 1710 cm~! (&ster a,B-
no ﬁtuﬁ%) y en 875 cm~! {metileno exocfclico). Su espectro de
RMN (Fig. 5) es similar al del alcohol XVI y difiere solamente en la se
fial para el proton base del grupo oxhidrilo secundario, la ;:ual aparece
como una sefial doble de doble centrada en 4.3 ppm. Los datos ante——
ricres nos conducen a la suposicidn de que este compuesto es el epime_
ro del alcohol XVI, 10 cual quedd confirmado al oxidarlo con reactivo de
jones, obteniéndose un producto de reaccidon cuyo Rf, espectro en el IR
y de RMN fueron idénticos con los de la cetona XVII.

La cetona XVIII cuya formula empirica es C,eHyp 05, ¥ Peso
molecular de 400 ; exhibe en el IR una banda en 1690 cm~! atribufda a
una cetona en anillo de ocho miembros.? El espectro de RMN {Fig. &)
no presentd las dos sefiales en 5.0 v 5.1 ppn; (2H), carespondientes
al metileno exociclico conjugado con la cetona ; pero se observa una se

fial doble centrada en 1.2 ppm {T = 7.5 Hz, 3H) asignada al metilo se~

cundario en posicién o« a una cetona,
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1a obtencidn del compuesto XVIII con el grupo cetona en el anl
11o de ocho miembros, nos permite ubicar el metileno exociclico en el

C-3 y proponer la siguiente estructura para él acido albocérico-1.

La correlacién del &cido albocérico-1 con el dctdo ceroplasté-
rico {Ib}, de estructura y configuracién previamente establecida,® se
lievd a cabo reduciendo el epdxido del éster metilico XVb, con cloruro
cromoso en dcido acético ; el producte de reaccidn fué idénﬁco eﬁ todos
aspectos con una muestra auténtlcal de ceroplastolato de metilo {Ic) {es
pectros de IR v RMN superponibles)_. De esta manera quedd estableci
da la estereoquimica en los stguientes centros asimétricos: C-2, C-6,
C-10, C-11, C-14 y C-15. Féltando_ par determinar la estereogufmica
del grupo epéxido, la cual se establecid de Ia siguie nte lﬂan'em :

Cuando se hizo reaccionar el albocerato de metilo {XVb) con
dcido p-toluen sulfénico y con triflucruro de boro en éter etilico, se ob
tuvo en ambos casos el alcohol XVI con la doble ligadura 7-21, en lu-
gar de la mis estable 6-7. Como la ruptura de los epbxidos en medio

&cido para formar alcoholes alflicos, va preferentemente por un meca--
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nismo trans y concertado,® se pue de establecer la estereocquimica del
epdxido como alfa ; ya que de esta manera se e:%plicax:fa la formacidn
del alcchol XVI, porque el protdn en C-6 que también es alfa, no pue-
de eliminarse para formar la doble ligadura 6-7 (el protén y el epdxido
quedan en posicién cis}.

rLa comprobacién.de 1a estereoquimica del epfoddo se llevd a
cabo, epoxidando selectivamente la doble ligadura 7-8 del ceroplas—
tolato ce metilo{Ic) con &cido m~-cloro perbenzoico. Como la reaccidén
de epoxidacién es estereoespecifica, el perdcido ataca a la doble liga_
dura por el lado menos impedido, produciendo el epésddo con estereo—

quimica alfa, como puede apreciarse en la siguiente figura :

CH3 H3
- G e
N L ¥ )
COOMe /R COOMe 1
PERACIDO ’
(.:Ha .CH3

El epdxido sintetizado v el éster metflico del &cido albocéri—
co-1 {XVb) aislado de la cera, resultaron idénticos en todos los aspec
tos, quedando establecida la estereoquimica del &cido albocérico-1 co

mo se representa a continuacidn :
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El metileno exociclico del acido albocérico-I, se puso de ma-
nifiesto quimicamente al epoxidarlo con &cido m-cloro perbenzoicb. El
diepéxido formado {(XXI) fue un lfguido incoloro, viscoso, que en el IR
no mostrd la banda en 870 cm‘l, en el espectro de RMN se observan
dos sefiales dobles centradas en 2.6 y 2.8 ppm (T = 4.5 Hz, 2H) co
mespondientes al meﬁleno dél espiroépé:dddas ¥ no aﬁarece la seﬁal‘
en 4.9 asignada al metileno exociclico.

El éster metilico XVb, fue sometido a una oxidacidn con
KMnQO, en presencia de K;CO4 dando dos productos de oxidacién. El
compuesto menos polar XXII exhibe en su espectro de masas un idén mo
lecular de m/e 330, y al cual se le atribuye una férmula de C5Ha, 0.
En el IR mostrd bandas en 2710 y 1725 cm-1 { caracterfsticas para un
grupo aldehido), en el espectro de RMN no se observan las seﬂéies de
bidas al protdon y al metilo vinﬂicos de la doble ligadura conjugada con
el éster, ya que esta 1£gadura fue la que sufrid la oxidacidn. El produc
to de oxidacidon mds polar XXIII, dio por espectrometria de masas un pe_

so molecular de 432, congruente con la férmula CgHOs, contiene un
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grupo oxhidrilo como lo indica la banda en el IR en 3450 cm"l, un gru
po cetona (1725 ém'll ¥ un éster saturado (banda en 1756 cm™1} el es
pectro de RMN es muy similar al del éster metilico original XVb, con
la diferencia de que las sefiales para el metilo y protdn vinilicos del do
ble enlace conjugado no se observan; pero en cambio se encuentra una
nueva sefial simple en 1.5 ppm asignada al metilo terciario en C~19.

La hidrogenacidn catalitica del éster metflico XVb con &xido
de platino en metanol, dio dos productos :

a) El hexahidroderivado XXIV tiene un peso molecular de 406
¥y una f6rmula de C;gHyOa (absorciédn de tres moles de hidrdgeno).
Su espectro en el IR exhibe una banda para oxhidrilo en 3400 cm'I,
que confirma la hidrogendligis del epdxido; ademds se encuentra una
banda para éster saturado en 1740 cm-l. El espectro de RMN carece
de seflales para protones vinflicos, lo cual comprueba la saturacidn de
las dobles ligaduras.

b) El dihidroisoderivado XXV, muestra en e! IR una banda pa-
ra carbonilo de &ster saturado en 1740 cm™ ! {saturacién del doble en-
lace conjugado}. Eq el espectro de RMN se observa una sefial en
1.66 ppm, asignada al metilo vinilico en C-3, proveniente de la iso—
merizacidén del metileno exocfclico, el peso molecular de 402 obteni-
do por espectrometrfa de masas, confirmd la saturacidn de un solo en-

lace.

La hidrogenacidn catalitica del compuesto XVIIf, usando Pd/C
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como catalizador, dio el compuesto XXVI cuyo peso molecular de 404
es congruente con la formula CH Oy (absorcidn de dos moles de hi-
drégeno), su espectro de IR muestra dos bandas en 1695 y 1740 cm™~l
correspondientes a los carbonilos de la cetona y del éster. El espectro
de RMN (Fig. 7} exhibe dos nuevas sefiales dobles {J =7.0 Hz, 3H)
centradas en 1.13 y 0,92 ppm, atribuidas a los metilos secundarios
en C-19 y C-3 provenientes de la hidrogenacién de la doble ligadura
conjugada y del metileno exociclico, respectivamente.

Albocerol {XXViIa}.

De la fraccidn neutra obtenida de la saponificacién de la cera,
se aisld un Hquido viscoso e incoloro, al cual se le denomind alboce—
rol.

El albocerol (XXVIIa), tiene una férmula elemental de CaeHeo O
¥y un peso de 372 determinado por espectrometrfa de masas ; Amax. 207
nm (e, 5800); {a]lp +47 (CHClz). Su espectro en el IR muestra una
banda caractedstica para oxhidrilo en 3420 cm™! y bandas para dobles
ligaduras en 1650 y 875 cm~1. En el espectro de RMN (Fig. 8) se ob
servan las siguientes sefiales : Tres simples en 1.62, 1.16 y 0,76 ppm,
correspondientes a un metilo vinflico, un metilo terciario sobre un carbo
no que scporta una funcldn oxigenada y un metilo angular, respectiva--
mente ; una doble centrada en 0.8 ppm (J = 6.5 Hz, 3H) atribuida a un
metilo secundario; una triplete centrada en 5.32 ppm (J =7.0 Hz, IH)}

asignada a un protén vinflico y una simple y =ncha en 4.82 ppm corres-—
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XVa R=0H XVI
XVb  R=0CH,

XVII
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CH=0

XX1 C00CH; XXI1

Xxvi COOCH;



XXVIla R=H
XXVilp R=ac

XXXIII

CH=0

]
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pondiente a un metileno exociclico. La sefial simple en 3.98 {2H) es
atribuida al metilenc de un grupo alcohélico primario aiflico. La pre—
sencta del grupo oxhidrilo se confirmd al observar una sefial simple en
2.10 ppm {1H), la que desaparece al agregar Gxido de deuterio.

La acetilacidén del albocerol {XXVII.a)V, con anhfdrido acético
en piridina, proporciond el monocacetato XXVIIb. Que en el IR presen-
t una banda de absorcidn en 1735 cm™} ¥ no exhibié bandas para ox-
hidrilo, indicando que la molécula nd posee un grupo alcohdlico tercla_
rio. Por consiguiente el segundo dtomo de oxfgeno del albocerol, debe
encontrarse en forma de epbéxido. El espectro de masas del monoaceta-
to XXVIIb, confirma la suposicidn anterior, al observarse un fragmento
de m/e 398 {M" - 16) el cual corresponde a la pérdida de un dtomo de
oxigeno del anillo de epéxido.

Tomando en cuenta los datos espectroscbpicos anteriormente
mencionados y el hecho de haber aislado el albocerol de la misma cera,
de la que previamente se aislaron el ceroplastol-I {Ia) y I (Ila), que
son sesterterpenos triciclicos con una cadena lateral de ocho &tomos de
carbono. Proponemos la siguiente estructura parcial para el albocerol

(XXVila) :
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- N
):C Hz
0
c H-Z'OH
~N Vd

El alcohol primario alilico, se comprobd quimicamente, cuan-
do se oxidd con CrQ, en piridina ; el aldehido confugado obtenido
(¥XXIX), mostrd en el IR una banda para carbonilo en 1680 om™! ¥ en
el UV una A, 230 nm {e, 13700). Su espectro de RMN (Fig. 9)
confirmd la presencia del grupo aldehido, ya gue exhibid una sefial en
9.4 ppm, que integrd para un protdn y que no desaparece al agregar
agua pesada. El espectro de masas dic un ién molecular de m/e 370,
congruente con la formula CxHgO,.

Al hacer reaccionar el acetato de albocerol (XXVIIb), disuel~-
to en acetona con &cido p-toluen sulfdénico, se obtuvo un compuesto
{XXX), que presentd en el IR una banda caracter{stica para oxhidrilo

1 su espectro de RMN (Fig. 10) mostrd las siguientes

en 3400 cm™
sefiales : una simple en 4.98 ppm (2H) atribuida a un nuevo metile-
no exociclico, una triple centrada en 4.28 ppm (J = 7 Hz, 1H) asig_

nada al protén base de un alcohel alilico v no se observd la sefial

simple en 1.13 ppm para el metilo sobre epdxido, indicando que és-



27
te fue ablerto de una manera similar al eﬁéxido del &cido albocérico-1.
El compuesto XXX se oxiddé con reactivo de Jones, obtenién—
dose la cetona conjugada XXXI, la cual presentd en el IR una banda pa
ra carbonilo en 1695 cm~! y en el UV una Am&x. 225 um (e, 6000).
El espectro de RMN no mostrd la sefial triple en 4.28 ppm atribuida al
protén base del oxhidrile, en el compuesto XXX, perc exhibe dos sefia-
les dobles en 4.96 vy 5.07 ppm correspondientes al metileno exocicli-
co conjugade con la cetona.
La cetona X0, se redujo gufmicamente con amalgama de alu-
minio en etanol, produciendo el compuesto XXXII, el cual muestra las
siguientes constantes espectroscodpicas: en el IR presenta una banda

para carbonilo en 1630 cm™1

, en RMN no se observan las sefiales pa-
ra el metileno exocfclico conjugado, pero aparece una sefial doble en
1.22 ppm (J = 7.5 Hz, 3H} ésignada a un metilo secundario.

La obtencién del compuesto XXXII, con el grupo cetona en el
anillo de ocho miembros, nos permite fljar la posicidn del metileno exo

ciclico en el carbono-3 v el epbéxido en los carbonos 7 y 8, como se

muestra a continuacidn :
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La comprobacion de la estructura propuesta para el albocerol
{XX{VIIa} se llevd a cabo correlaciondndolo con el ceroplastol-I {Ia),
de estructura y estereoquimica previamente establecidas,® de la si—
guiente manera : El ceroplastol-I {Ia} se oxidb con Cr0O,; en piridina
dando el aldehido conjugado XXXIII previamente reportado.® La epo
xidacidn selectiva de este aldehido (XXXIII), en la ligadura 7-8, pro
porciond un compuesto que fue idéntico al alboceraldehido {X¥XIX) ob
tenido por oxidacibn del albocerol {XXVIIa). Con lo cual quedd esta_
blecida la estereoqufmica en los centros asimétricos C-2, C-6,C-10,
C-11, C-14 y C-15,

La estereoquimica del epbxido en el albocerol, se esté blecidé
al reducir el alboceéto de metilo {XVb) de estereoqufmica conocida
con AlLiH, en éter etilico, el producto de reduccidn resultd idéntico
en todos aspectos al albocerol (XXVIla).

La hidrogenacidn catalftica del albocerol (XXVIla) en presen

cia de Pd/C, produjo el desoxidihidrolsoalbocerol (XXVIII}, cuyo pe_
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so molecular de 358 determinado por E. M. fue congruente con la for-
mula CgHgO. En el espectro de IR no se observaron bandas para do
bles ligaduras ni para oxhidrilo indicando gque hubo una hidrogendlisis
del grupo oxhidrilo alflico. En el espectro de RMN (Fig. 11) no se
notaron seflales para protones vinilicos, pero se obse.rv‘al L;na sefial do
ble centrada en 0.9 ppm (J = 6.5 ﬁz, 6H) atribuida al grupo isopropi_
lo, La sefial simple y ancha en 1.7 ppm es asignada al meﬁlo vinfli-
co en C-3, proveniente de la isomerizacidn del metilenc exociclico a

la doble ligadura 2-3, mis estable.
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PARTE EXPERIMENTAL*

60 Kg de las hembras de los insectos Ceroplastes albolinea-

tus, las cuales estdn recubiertas de cera, se lavaron con cloroformo ;
la solucidn cloroférmica se evapord a sequedad dejando como residuo
2 Kg de cera, este residuo se mezcld con 5 1 de una solucidn acuoso
metandlica de hidrdoxido de sodio. La mezcla se calentd a reflujo 48

horas y a continuacidn se enfrld a temperatura ambiente, separdndose
por filtracidn las sales de sodio insolubles, el filtrado se extrajo con
éter empleando un aparato de extraccién continua. La fase etérea se
lavd con agua a neutralidad, se secd y se evapord el disolvente, de-

jando como residuo 350 g de compuestos neutros. La fase acuosa

alcallna, se aciduld con HCI al 10%, se extrajo con éter, la fase

* Los puntos de fusidén se determinaron en un aparato Fisher-Johns v no
estdn corregidos. Los espectros en el IR se determinaron en un espec
trofotémetro Perkin-Elmer modelo 337 & 21, en pelicula o solucidn clo
roférmica. Los espectros en el UV en un espectrofotémetro Perkin-El-
mer modelo 202, en etanol al 95%. Los espectros de RMN, se determi
naron en un espectrdmetro analitico Varian A-60A vy HA-100, en solu--
cibn de CCly o CDCl,; los desplazamientos quimicos (&) estédn dados
en ppm, referidos al tetrametilsilanoc. Los experimentos de desacopla
miento se efectuaron en el espectrdmetro HA-100 con audioosciladores
Hewlett-Packard modelos 200AB y 200CD., Los espectros de masas se
determinaron en un espectrémetro Hitachi Perkin-Elmer modelo RMU-
6D. Las cromatografias se efectuaron en alimina Alcoa F-20 y en cro
matoplacas de siiicagel 60 Fg,y de 20x 20 cm v 2 mm de espesor. La
pureza de los productos se siguid mediante cromatoplacas de silicagel
Fosq de 0,25 mm de espesor, usando como revelador sclucién de sulfa-
to cérico al 1% en acido sulfirico 2N.
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etérea se lavd con agua a neutralidad, se secd, se evapord el disol—
vente y se obtuvo un residuoc formado por 105G g de &cidos.

Metilacion de los dcidos.

Los dcidos {1050 g) se dividieron en lotes de 160 g, se di-
solviercn en 300 ml de éter, vy se le adiciond a cada uno, una solu——-
cidn etérea de diazometano obtenida a partir de 25 g de nitroso metil
urea, dejédndose reacciomar 2 horas. Las soluciones etéreas se lava—
ron con una solucidn de hidrdxido de sodio al 10%, v después con agua
a neutralidad. Las fracciones etéreas, una vez secadas con Naz SOy,
se reunieron y se les elimind el disolvente por evaporacidn, dejando
como residuo 950 g de un aceite viscoso formado por los ésteres metf
licos, los cuales se disolvieron en metanol y se extrajeron con hexano;
obteniéndose una fraccion de ésteres metilicos solubles en hexano (SH)
de 600 g y otra de &steres solubles en metanol (SM) de 350 g.

La fraccidn (SH) se fracciond en alGmina, eluyendo primero
con hexano; los eluatos hexdnicos, una vez evaporado el disolvente,
dejaron como residuo 310 g. Después se eluyd con benceno (180 gly
por Gltimo con éter {38 g), .

Ester metflico del dcido.albocérico-I {XVh).

La fraccidn etérea (38 g) se cromatografid en 1500 g de alGmi_
na y de las fracciones eluidas con benceno-cloroformo (9 :1} se obtu—
vieron 2.8 g del éster XVb, el cual fue posteriormente purificado en

cromatoplacas de sflice, obteniéndose 2,245 g de XVb, como un liquido
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incoloro; Apmgy. 212 nm {e, 14000), vpsx. (pelfcula}, 1710 (éster
&, B-no saturado), 1645 {dobles ligaduras), 1260 {C-0, del grupo és-
ter), 890 (epdxido) vy 870 cm™1 {metileno exociclico). M® = 400, pi
cos de m/e 382 (M* - H,0), 227 [M*" - H,0 +(CoH;s02}1 163 (pico
base}, 149, 135, 121, 167, 95, 83, 69, 55.

Acido albocérico-I {XVa).

A 100 mg del &ster XVb, disueltos en 5 ml de metanol se le
adicionaron 100 mg de NaOH, disueltos en la minima cantidad de agua.
La mezcla de reaccidn se dejd a temperatura ambiente por 48 horas, al
cabo d.e las cuales, se vertid en agua, se aciduld vy se extrajo con ace-
tato de etilo. La capa orgénica se lavd con agua, se secd y se evapord
el disolvente. El residuo se purificd en cromatoplacas de sflice, obte-
niéndose 50 mg de &cido albocérico-I {XVa), el cual fue un liguido in-
coloro y viscoso, (@] +70 (CHCls), Apmsx. 213 nm (e, 10800),
Vmax. (pelcula), 3300-2500 {oxhidrilo del &cido), 1690 (C=0, del 4ci
do), 1650 (dobles enlaces), 1280 {C-0O, del grupo acido) y 870 cm~1
{ metileno exocfclico) ; no M*, sclamente fragmentos de m/e 227 [M*
-{H,0 +CglHy03z)] 95, 81, 69, 57, 55, 44 {pico base) v 18.

Obtencidn del alcohol XVI.

0.2 ml de eterato de BF,, recientemente destilado, fue adicio
nado a una solucién frfa de XVb {140 mg) en benceno (20 ml) ; dejdndo
se reaccionar 30 minutos, se vertid la solucidn en agua v se extrajo

con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucidén de NaHCO,
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Yy se evapord el disolvente. El residuo viscoso se purificd en placa
delgada {sflice), obteniéndose 70 mg de XVI, como un lfquido incolo
ro Vmgx. {pelicuia}, 3425 (oxhidrilo), 1710 (éster a,B-no saturado),
1640 (dobles ligaduras), 890 {metileno exocfclico), 780 y 750 cm'l,
Améx. 211 nm {e, 12600). M* m/e 400 y fragmentos de m/e 382 {pi-
co base} {M' -H,0), 227 [M* -{H O + CgHys0,) 1.

Tratamiento del éster XVb con &cldo p-~toluen sulfdnico.

700 mg de XVb se disolvieron en 100 ml de acetona, se le
agregaron 10 mg de dcido p~toluen sulfénico, manteniéndose en reflu-
jo dos horas. La solucidn se concentrda 30 ml, se vertid enagua y
se extrajo con acetato de etflo., la fase orgdnica se lavd con solucidn
de NazCOg4, con agua a neutralidad, se secd con Na SO, v se le eva-
pord el disolvente. El residuo se cromatografié en placa delgada de si
lice, dando 510 mg de XVI (l{iquido viscoso e incoloro).

Acetilacidn del alcohol XVI.

50 mg de XVI se disclvieron en un ml de piridina ¥ se le adi-
cionaron 0.5 ml de anhidrido acético, la mezcla de reaccidn se dejd
a temperatura ambiente dos horas, al final de las cuales, se vertid en
agua, se extrajo con acetato de etilo; se lavd la fase orgdnica con
una selucidén de HC! y después con agua a neutralidad. Se secd so——
bre Na S50, vy se le evapord el disolvente, el residuo se cromatogra--
fi6 en placa preparativa de sflice : obteniéndose 40 mg del acetato XX,

el cual fue un lfquido incoloro. Apsx, 215 nm, (e, 10100}, v 4x.
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(pelicula}, 1740 (C=0, de acetato), 1715 (C=0, del éster a,B- no
saturado}, 1235 (unién C-0) y 870 cm™! {metilenc exociclico).

Oxidacién de XVI con reactivo de Jones.

Se hizo una solucién de 510 mg del alcohol XVI en 20 ml de
acetona, se enfrid exteriormente con hielo y se le adiciond gota a gota
reactivo de Jones hasta persistencia de un color anaranjado, el exceso
se elimind con unas gotas de metanol ; se vertid en agua y se extrajo
con acetato de etilo, se lavd con una solucién de NaHCG, v después
con agua a neutralidad, se sec) sobre Na,50Q,, se le elimind el disol-
vente y el residuo se purificd en cromatoplacas preparativas de sflice,
utilizando una mezcla de benceno-acetato de etilo (9:1), obteniéndo-
se 490 mg ae XVII, como un Hquido incoloro, el cual presentd una
Amdx. 222 nm {e, 12200), Vmax. (pelicula), 1710 (éster c,B-no sa_
turado), 1695 (cetona a,B-no saturada), 1650 {dobles ligaduras) vy
880 cm™! (metileno exociclico). M* = 398 (CxHgOs), ademéds pi-
cos de m/e 338 (M* - HCOOMe), 243 ( M* - cadena lateral) (M* -

CeHy:03).

Reduccidén quimica de XVII con amalgama de aluminio.

Una solucléﬁ de 490 mg de XVII en 50 m! de etanol, se hi—
cieron reaccionar con amalgama de aluminio (3 g de aluminio v 2 gde
cloruro merciirico) recientemente preparada. La mezcla de reaccidn se
dejd en reflujo seis horas, al cabo de las cuales se filtrd y al filtrado

se le evapord el disolvente. El residuc se purificé en cromatoplacas
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de silice, obteniéndose dog productos : El epialcohol XIX, que fue un
liguido incoloro con Aps. 215 nm (e, 8800), Vmsx. (pelicula),

3400 (oxhidrilo), 1710 (é&ster a, B-no saturado), 1640 (dobles ligadu-
ras), 1260 (unién C-O) y 870 cm™! { metileno exociclico).

La cetona XVIII (155 mg) ; fue un compuesto, liquido incoloro,
que en el UV presentd una Amax. 216 nm (e, 8000), Vmix. 1710 (és
ter @, B-no saturado), 1690 (C=0, de la cetona en el anilio de ocho
miembros}, 1650 (dobles ligaduras) y 875 cm~! (metileno exociclico}.

Oxidacidn de XIX con reactive de Jones.

45 mg de XIX se disolvieron en 5 ml de acetona, la solucidn
se enfrid exteriormente con hielo Yy se procedié de igual manera, que en
la oxidacion de XVI. El producto de reaccién purificado fue idéntico a
la cetona XVII previamente descrita.

Reduccién del éster metiflico XVb con clorurc cromoso.

Se disolvieron 200 mg del éster XVb en 3 ml de Acido acético
Y en atmésfera inerte (CO,}, se tratd con una solucidn de cloruro cro~
moso en acido acético, dejandose reaccionar durante 30 minutos, des-
pués se diluyd con agua ¥ se extrajo con acetato de etilo: la fase orga_
nica se lavd con solucién de NaHCO; vy luego con agua hasta pH neu
tro, se secd sobre Na,SO, y posteriormente se evapord el disolvente,
El residuo aceitoso se purificé en placa delgada, obteniéndose 40 mg
de ceroplastolato de metilo; su espectro en el IR vy de RMN se super-

pusieron con los de una muestra autentica,
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Epoxidacidn de ceroplastolato de metilo {Ic]).

A 77 mg de ceroplastolato de metilo {Ic), disueltos en 15 ml
de benceno, se les adiciond 36 mg de dcido m-cloro perbenzoico (2
equivalentes), dejdndose a temperatura ambiente 15 min., al cabo de
los cuales, se vertid en agua y se extrajo con-acetato de etilo. La ca
pa orgdnica se lavd con solucién de NaHCQ,;, se secd y se elimind el
disolw ente. El residuo se purifict en placa delgada, obteniéndose 43
mg del compuesto XVb.

Epoxidacién de albocerato de metilo {XVb).

A 150 mg de XVb, disueltos en 50 ml de benceno, se le adi-
cionaron 75 mg de &cido m-cloro perbenzolco, dejdndose reaccionar
por 30 min,, al final de los cuales, se concentrd la solucidn, se ver-
tid en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se la—
vd con solucidn de NaHCO,, se secd y se evapord el disolvente, El
residuo se purificé en cromatoplacas de silice, dando producto recupe_
rado y el diepdxido XXI. Apgx. 219 nm (€, 9300} ; vpgx, 1710 (és—

ter «, B-no saturado), 1650 (dobles ligaduras), y 890 {epdxido).

Oxidacidn de XVb con permanganato de potasio.

Una solucién de XVb (200 mg) en acetona {100 ml) contenien
do 2 g de K,COy4, se le adiciond con agitacidon, 1 g de KMnO, disuel
to en acetona, dejdndose reaccionar por 24 horas a temperatura am--
biente. Lla solucidn se filtrd, se concentrd hasta 1/5 de su volumen

y se diluyd con acetato de etilo, La solucidn se lavd con agua, se se
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cd y se le evapord el disolvente ; el residuo se cromatografid en placa
delgada de sflice, obteniéndose el aldehido XXII, el cual fue un ligqui
do incoloro, que presentd las siguientes constantes : Apgx, 208 nm
(e, 4400); vy4, 2710 {C-H, del aldehido}, 1725 {C=0, del aldehi-
-do)}, 1650 {doble enlace), 890 (épﬁ:ddofy 875 cm™1 { metileno exo—
cfclico) ; E. M.;M* m/e 330 {CxpHx0z), picos de m/e 312 {(M*

- HzO0), 243 (M" - cadena lateral} {M* -CgHg0), 227 (M* -H,0 +
CsHgOl.

El compuesto XXIII presentd en el UV una Amé&x, 209 nm
(e, 6800); v5. (pelfcula), 3450 {oxhidrilo), 1750 (C=0, del és~-
ter), 1725 (C=0, de la cetona), 1650 (doble enlace) y 875 cm™! (me
tileno exocfclico}. E. M. ; M*m/e 432 (CpaH,oOs) y picos importan
tes de m/e 414 (M*-18), 329 {M*- C,H,0O,}, 281 {M* - H O +
CsHgO4}, 245 (M* - CgH,50,) (M" - cadena lateral), 227 (M* - H, O
+ CoH,e04).

‘Hidrogenacidn catalftica de XVb con 6xido de platino,

Una solucién de 100 mg de XVb en 25 ml de metanol, se hi-
drogenaron en presencia de 10 mg de éxido de platino, hasta que cesgd
el consumo de hidrégeno. El catalizador se separd por filtracién y el
disolvente se evapord por destilacidn. FEl residuo aceitoso se imrlﬁcé
en placa delgada, obteniéndose dos productos : El hexahidroderivado
XXIV que fue un lfquido incoloro; V.« (pelicula), 3400 (oxhidriilo)

y 1740 cm™! (C=0, del éster). M* 406 (C,eHwO,), v fragmentos
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de m/e 338 (M* - H50), 373 {M*-H.0 +CH,) v 231 (M" - HaO +
CpH7 03,
El dihidroisoderivado XXV, compuesto lquido incoloro A4+,
210 nm (€, 2900) ; Vysx, (pelicula}, 1740 (éster) y 885 em™! (epé-
xido). M®* 402 {CsH0,) v picos de m/e 384 (M* - H,0}, 227 (M~
- Hy,O + CgHy7 Og)

Hidrogenacidn catalftica de XVIII con paladio/carbono.

80 mg del compuesto XVIII, disueltos en 25 ml de metanol se
hidrogenaron usando paladio/carbono al 5% como catalizador (10 mg),
la hidfogenacién se dio por terminada, cuando cesd la absorcitn de dos
moles de hidrégeno, después se filtrd y se evapord el disolvente. Elre
siduc se cromatografié en cromatoplacas de sflice, obteniéndose 50 mg
del producto hidrogenado XXVI; lquido incoloro, Vpgsx. (pelicula},
1740 (éster) y 1695 cm~1 (cetona). M* 404 y fragmentos de m/e 389
(M* - CHg), 373 (M* - OCH,), vy 247 (M* - CgHyy Oy

Aislamiento del albocerol (XXVIla}.

125 g de la fraccién neutra obtenida de la saponificacidn de la
cera, se cromatografid en columna de aliimina (2 Kg}. La fraccitn ben
cénica (57 g) se cromatografib en alimina (1700 g) y de las fracciones
eluidas con benceno-acetato de etilo (75 :25) se obtuvieron 32.5 g de
un acelte viscoso; el cual se cromatografid nuevamente en alimina (1
Kg) v de las fracciones eluidas con benceno-acetato de etilo (95:5)

se obtuvieron 1.75 g de un liquido viscoso, el cual fue purificado por
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cromatografia en placa delgada, obteniéndose 600 mg de albocerol
(XXVIla). Amgx, 207 nm (€, 5800); Vs, (pelfcula), 3420 {oxhi—
drilo), 1650 {(dobles ligaduras), 890 (epdxido) v 875 em™! { metileno
exocfclico). M' 372 (CgHOz) ; ademés plcos de m/e 354 (M* -
H,O) 336 (M*-2H,0), 243 {M* - CgH,»0), 227 (M* - H,O +
CgHe0), 91 (pico base).

Acetato de albocerol (XXVIIb).

250 mg de albocerol {XXVIla), se disolvieron en 3 ml de piri
dina y se les agregd 2 ml de anhidrido acético; la solucidn se colocd
en bafio de vapor durante una hora, después de la cual se vertid en
agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavd con
HCl al 5% vy a continuacidn con solucién de NaHCO, vy por (ltimo
con agua hasta pH neutro, Se secd sobre NagSO, y se evapord el di
solvente por destilacidén. El residuo se purificd en cromatoplaca de si
lice ; obteniéndose 200 mg del acetato XXVIb: A méx. 208 nm { e,
4500) ; V%, (pelfcula}, 1735 (C=0, del acetato}, 1220 (C-O, del
acetato}, 890 (epdxido) v 870 em™! (metileno exociclico). No dio
M*; el pico mayor fue m/e 398 (M* - 16) (M* - O),

Desoxidihidroisoalbocerol {XXVIII).

60 mg de albocerol {XXVIIa} disueltos en 20 ml de acetato de
etilo, se hidrogenaron usando como catalizador Pd/C al 10% (10 mg}.
El catalizador fue separado por ftltracién, la solucidn se evapord de--

jando como residuo un lfquido viscoso, el cual fue purificado en croma
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~ toplaca de silice. El desoxidihidroisoalbocerol XXVill obtenido, resul
td ser un liquido incoloro, Vp3x. (pelicula), 1460 {metilenos), 1385
{metilos) vy 830 cm™! {epdxido}. M* 358 {C,.sHy, O) v fragmentos de
m/e 340 (M* - H,0), 245 (M* - CeHyp) v 227 {M* - H,O + CaHy).

Alboceraldehido (XXIX).

A 70 mg de albocerol {XXVIIa), disueltos en 3 ml! de piridina,
se le adiciond una soluciédn de 50 mg de Cr0O, en 5 ml de piridina, en
frfo. Se dejd reposar a temperatura ambilente durante 30 minutos, lue-
go se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgd—
nica s-e lavd con HCL diluido, con solucién de NaHCO, y por Gltimo
con agua hasta pH neutro; se secd con Na,S0, vy se evapord el disol -
vente. El residuc se purificé por cromatograffa en placa delgada, obte
niéndose el alboceraldehido (XXIX). Aps.. 230 nm (e, 13,700);
Vmax. {pelicula), 2700 (C-H, del aldehido), 1680 {C=0, del aldehi-
do) v 1640 cm~1 (dobles enlaces). M* 370 (C.sHgOz), picos de
m/e 352 (M* - H,0}, 342 {M" - CO ).

Obtencidn del alcohol XXX.

Se disolvieron 200 mg del acetato XXVIIb en 50 ml de acéto—
na v se le adicionaron 20 mg de &cido p-toluen sulfdnico. La solu---
cidn se calentd a reflujo durante 30 minutos, se concentréa 1/3 de
su volumen vy se diluyd con acetato de etilo, ' 1a fase organica se lavd
con solucidén de NaHCO, y a continuacidn con agua hasta neutralidad,

se secd, evapord el disolvente y el residuo se cromatografié en placa
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delgada. A gy 207 nm (e, 4100); Vo, 3400 (oxhidrilo), 1735
{ carbonilo del acetato) y 1640 cm~! {dobles ligaduras).

Oxidacidén de X)X con anhidrido créomico.

Una solucidn de 175 mg del alcohol XXX en 15 ml de acetona,
se enfrib exteriormente con hielo v se adiciond gota a gota reactive de
Jones, hasta que hubo ligero exceso de oxidante, se dejd reposar 10
minutos y se diluyd con acetato de etilo. La fase organica se lavd con
solucién de NaHCO; y luego con agua a pH neutro, se secd con
Na,SO, y se evapord el disolvente. El residuo se purlficd en placa del
gada, obteniéndose la cetona XXXI, la cual fue un liguido incoloro.
Améx. 225 nm (e, 9000); v5, 1735 (C=0, del acetato), 1695 (ce-
tona &, B-no saturada) y 875 cm~! (metileno exocfclico).

Reduceidn de X¥X¥I con amalgama -de aluminio.

Se disolvieron 100 mg de XXXI en 100 ml de etanol y se agre-
gd un gramo de amalgama de aluminic; la mezcla de feaccién se dejd en
refluyjo por 12 horas, transcurrido este tiempo, se filtrd y se evapord el
disolvente, obteniéndose la cetona XXXII. Amsx. 208 nm {e, 4000);
Vmé&x. {pelfcula), 1730 {acetato}, 1690 (cetona), 1640 (dobles enla—
ces)y 870 cm™! (metileno exocfclico). RMN; 0.82 (s, 3H) CH;-C-,
0.93 (d, T =6,5 Hz, 3H) CH;-CH~, 1.22 (d, J = 7.5 Hz, 3H) CH,-CH
~-C=0, 1.67 {s, 3H) CH,-C=C, 2.01 (s, 3H) CH,-C=0, 4.38 (s, 2H)
-CH3-0-Ac, 4.77 (4, T = 8 Hz, 2H) -C=CH,, 5.35 (t, J=7Hz, 1H)=

~-CHCH=C- .
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Epoxidacidn del aldehido XXXIII.

A 100 mg de XXXIII disueltos en 20 ml de benceno, se le adi
cionaron 50 mg de &cido m~-cloro perbenzoico; la solucibn se dejd en
reposc 15 minutos, al cabo de los cuales se diluyd con acetato de eti_
lo, se lavd con solucién de NaHCO; y después con agua a pH neutro.
Se secd y evapord el disolvente dejando como residuc un l{quido visco-
so, el cual fue purificado en placa delgada, obteniéndose 60 mg del
compuesto XXIX, que resultd idéntico en todos aspectos al alboceralde
hido (XXIX}.

Sintesis del albocerol a partir de XVb.

100 mg de albocerato de metilo (XVb), disueltos en 100 ml
de &ter etflico anhidro, se le adiciond gota a gota una suspensidn de
75 mg de AlLiH, en éter. La mezcla de reaccidn se de]d en agitacidn
3 horas, al final de las cuales el exceso de AlLiH,, fue destruido con
una solucidn de NaOH al 40% ; se filtrd sobre celita y se lavd la fase
etérea con agua hasta neutralidad, se secd y evapord el disolvente. El
residuo se purificd, obteniéndose 50 mg de un producto que fue idénti_

co en todos aspectos al albocerol {(XXVila ).
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

1.- Se aislaron dos nuevos componentes sesterterpénicos, de la cera

de los insectos Ceroplastes albolineatus, los cuales fueron deno

minados &cido albocérico-1 (XVa)} y albocerol {XXVIIa).

2.~ Se determinaron las estructuras del 4cido albocérico-I y del albo

cerol.

3.- La estereoquimica de todos los centros asimétricos de las molécu

las de los dos nuevos sesterterpenos fue determinada.

4.- Se prepararon 18 nuevos derivados no descritos en la literatura.

5.- Se describen las constantes ffsicas y espectroscdpicas de los com

puestos aislados y de los derlvados preparados.
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