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SUMMARY

Chemical and spectral evidence show that nivédiol, a new triterpene isolated from Salvia
Broussonetii, is 3 8, 11 a-dihydroxy-olean-18-ene. Its NMR, Mass and ORD spectra are
studied and compared with those of steroids having an oxygen function at C-11.

Continuando con el estudio que se viene realizando en este Laboratorio
sobre los componentes de las Labiadas (1), iniciamos, dentro de la familia, el
examen de la Salvia broussonetii Benth, planta endémica de las Islas Cana-
rias (2). '

Esta especie crece en los lugares sombreados y hiimedos de los acantilados
de las zonas de Teno y Anaga, en la isla de Tenerife.

La parte aérea de la planta fue sometida a extraccién con etanol; el extracto
alcohélico obtenido fue tratado de la forma que se describe en la parte expe-
rimental, llegdndose a un material pulverulento, de color verdoso, que dio una
intensa coloracién violeta a la reaccién de Liebermann-Burchard.

El producto bruto fue cromatografiado en columna de la que se obtuvieron
tres clases de sustancias: 1.* Productos eluidos con mezclas de benceno-cloro-
formo, que estin constituidos, en su mayor parte, por ceras, aceites esenciales,
esteroides y triterpenos monohidroxilados. 2.* Sustancias eluidas con cloroformo
y mezclas de cloroformo-acetona. 3.* Un material mds polar, eluido con mezclas
de acetona-metanol, el cual estd formado por componentes polihidroxilados.

En este trabajo se expone el estudio de las sustancias descritas en el segundo
apartado; las otras se han dejado para un estudio posterior.

El espectro L. R. de las sustancias obtenidas en el apartado mencionado
muestra las bandas caracteristicas de grupos alcohélicos y carboxilicos. Por
cromatografia en capa fina de esta fraccién se puso de manifiesto que estaba
formada, al menos, por tres componentes de R; muy parecido. Para obtener
una mejor separacién se acetilé la mezcla de la manera usual. Por cromato-
graffa en columna seca se lograron separar estos tres componentes, a los que
llamaremos acetatos de A, B y C de acuerdo con el orden en que fueron eluidos.

El producto, que hemos llamado Acetato A, es un diacetato de P. F. 307-308
grados centigrados [a]p + 3, cuyo andlisis elemental concuerda con la férmula
empirica C3HsO, (M+ 526); por hidrélisis alcalina se transforma en un alcohol
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de P.F. 225-225°5 °C {a], — 1. Su espectro de R. M. N. presenta sefiales corres
pondientes a un prontdén vinicolo (5,13 =, s), a dos hidrdgenes geminales a dos
grupos alcohoélicos (6,05 1, m, y 6,80 7, t) y a ocho grupos metilo, caracteristica
esta ultima de un compuesto de tipo triterpenoide. Dentro de este campo la
forma de resonar del protén vinilico (singulete) elimina la existencia de pro-
tones en posicién contigua y, por comsiguiente, sugiere que nuestra sustancia
pertenece a la serie del ABU9 gleanero. -

Este dialcohol no lo hemos encontrado descrito en la bibliografia; por
consiguiente, debe tratarse de un nuevo triterpeno, para el que proponemos
el nombre de nivadiol.

El nivadiol se acetil$ selectivamente, tal como se expone en la parte expe-
rimental; se obtuvieron asi dos monoacetatos: uno cristalino II (figura 1),
de P.F. 300-301°C, y otro amorfo III. El primero de ellos se comprobé que
era el monoacetato en el C-3, como se desprende del estudio de la tabla I;
en ella se observa que las posiciones de los metilos 4 y 48 y la del protén
geminal al grupo acetato son las mismas. en dicho monoacetato que en los
acetatos de lupeol y B-amirina, los cuales tienen el mencionado grupo fun-
cional en posicién 3.8.
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TABLA I

3aH 1l1aH 4 o Me 4 3Me
Nivadiol 6,80 ‘ 605 9,03 9,25
Monoacetato II 5,50 6,05 9,13 9,15
Monoacetato IIT 6,30 ' 4,75 . 9,01 9,25
Diacetato 5,50 : 4,75 9,16 9,16
Lupeol 6,80 - 9,02 9,23
Acetato de lupeol 5,50 : -— 9,15 9,15
B-amirina 6,80 — 9,02 9,24
Acetato B-amirina 5,50 — 9,15 9,13

Con objeto de relacionar el diol I con algtn triterpeno de estructura cono-
cida se traté el monoacetato en el C-3 (IT) con el cloruro del 4cido p-toluensul-
fénico en piridina, obteniéndose asi el tosilato (V). Por reaccién de este tltimo
con hidruro de aluminio y litio se lleg6 a un material cristalino puro en cro-
matografia en capa fina de SiO,, con o sin impregnacién de NO;Ag, cuyo valor
de R, fue idéntico al del germanicol (VI). Sin embargo, el estudio de su espec-
tro de R. M. N. puso de manifiesto que dicho producto estaba formado por
dos componentes. Esta mezcla de sustancias se sometié a una cristalizacién frac-
cionada triangular, procedimiento que permitié aislar dos alcoholes, uno de .-
P.F. 165-166°C y otro de P.F. 157-158°C. El espectro I.R. del primero de -
ellos es superpomble con el del germanicol (VI).

De aqul se deduce que el nivadiol es un derivado hidroxilado del germa-
nicol; tiene, por consiguiente, un grupo hidroéxilo ecuatorial en el C-3 de un
esqueleto del A9 oleano.

A la sustancia que acompafia al germamcol en la reaccién anterior le hemos
asignado la estructura (VII), por cuanto las reducciones de este tipo no son
selectivas, -obteniéndose también: el producto de deshidratacién. En apoyo de
esta hip6tesis estd el hecho de que en el espectro de R.M.N. de la mezcla
aparece un nuevo protéon vinilico a 4,6 1, en forma de triplete y con una anchu-
ra media de 9 c.p.s.

La posicién y estereoisomeria del otro grupo alcohdlico, C-11 a OH fueron
establecidas de acuerdo con las consideraciones que exponemos a continuacién:

La oxidacién del nivadiol, por el método de Jones, condujo a la diceto-
na VIII (figura 2), de P.F. 219-220 °C [a]p — 17, cuyo espectro U.V. presenta
la absorcién de dos grupos ceténicos aislados. La reduccién de VIII por el
método de Huang Minlon formé una monocetona IX, de P.F. 224-228°C
[a]p — 25; de aqui s¢*deduce que uno de los grupos 0xo de VIII se-encuentra
situado en una p051c10n que tiene impedimento estérico. S

Ahora bien: en’un esqueleto normal del oleano, las tnicas cetonas que
poseen tal impedimento son las situadas sobre los 4tomos de carbono C-6, C-7,
C-11 y G-19 (3), que quedan reducidas a las C-6, C-7 y C- 11 en un esqueleto
de ABU oleano, que es el que posee el nivadiol.

La monocetona IX también se obtuvo de la siguiente forma: por oxidacién
del monoacetato IIT con el reactivo de' Jones se obtuvo el ceto-acetato, que por re-
duccién de Huang-Minlon condujo-a un alcohol XI de P. F. 228230 °C [a]p — 8.
Este ultimo, por oxidacién, dio la nombrada monocetona

17
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Por reduccion de l1a monocetotia IX con LiAlH, se obtuvo &l alcohol X,
de P. F. 196-200 °C. El espéectro dé R. M. N. mostté que el aleohol obteénids
erd el axial (5,501, 1H, t, W¥% = 6 ¢. p.s.). E

La deshidratacién del alcohol X con 4tido perclético én anhidfide acéties
condujo al hidrocarburo XI, de P.F. 176-178°C, 195-197 °C (doble). El espec-
tro de R. M. N. presenta un multiplete centrado a 4,65 T que es caracteristico
de un protén vinilico. Se observa que la sefial a 5,141, que aparecia en el
espectro del alcohol, originada por el hidrégeno vinilico en C-19, ha desapare-
cigg, indicando la isomerizacién del doble enlace A¥(% a la posicién cuater-
natia Cy;-Gi.

Las unicas posibilidades de formacién de un doble enlace trisustituido pro-
viehen de la presencia del gripo hidréxilo en estudio sobre los Cq 6 Cy, y
dentro de éstas, el hecho de que ‘el nivadiol sea ficilmente acetilable nos indica
que las tnicas orientaciones posibles del grupo alcohélico son las 6 a o la 11 @,
pues tanto la 6 § como la 11 § éstdn estéricamente impedidas por los metilos 24,
25, 26, y 25, 26, respectivamente (4, 5). '

Ambas posiciones, la 6 @ o0 la 11 @, se pueden diferenciar mediante el estudio
de las rotaciones moleculares. -

Segiin Klyhe ¢ Stokes (6), las cohtribucioties al podét totatotio mblecular
de los sustitity€ntes en las posicioties 3, 7, 11 y 16 son positivas para el dlcohol
eit positién B ¥ fiegativas parda 108 orientddos en o. Lo inverss oturte en 14§
positionés 1, 6, 12 y 15. En nuestto caso, él poder totatorio tholectlat &
negativo (A = My — My = + 16 — 58 = —37); es decir, que los 1inichs ésté:
roisomeros posiblés son 11 a ¢ 6 8. La facilidad ton que se obtiene uh diacetato
y la forma de resonar €l protdn geminal al grupo aléoldlico en II (W% = 24
¢ pis) elimina la 6 B y nos fija la posicioti 11 a para el segunde grupe dle:
hélico:

Efta aligriacioh se confirmé por via quimica al oxidar con cromiato de
terbutilo el hidrocarbure XI. Se llégé dé ésta forma a la endionha XII, de
P.F. 194:197°C, que presentaba absorciones en el ultravioleta a 220 mm (7).
La formacién de esta cetona fija, sin lugar a dudas, la posicion Gy pdra ¢l
segundo grupo alcohélico. : '

El nivadiol es ¢l tnico triterpeno pentaciclico encontradd en la Naturaleza
que posee un grupo alcohdlico en posicién 11, sin tener un enlice A1), De
ahi que un estudio de los espectros de masa y de R.M. N, ast como de la
curva de dispersién rotatoria, sea interesante. Se llegé a las conclusiones que
exponemes  a continuacién.. : a

Espectros de R. M. N.—El estudio de 1a posicion de résonancia de los giupos
mietilo en la serie del A9 gleaneno ha sido objéto dé una publicdcion re-
ciente (8). Aqui expondremos los puntos de interds qué conttibuyefton a li
detetinindcion de la estriictura dél nivadiol. . ,

Efi &l espiectio dé la mhonocetotia IX aparecen sefiales de résotianicia corfes-
pondiéntés 4 cifitcd protonies én la regién comprendida eéntre 7 y 8+t Asf li
tesofiancia del 1B H s observd como un par sefidles centradas en 7,42 © y sépa-
radas 10 Hz: Un singuléte (1H) én 7,69 ¢ es asighado al 9H, mientras que dt
miultipléte a 7,85t (2H) procede de los hidrégenos sobre el C-12. La sefial
correspondieéfite al 13H s¢ halla diluida én eésta regidn. Fl aspecto getieral del
- espectro en la zona ménciondda €8 muy parécido al de los 11-ceto esteroides (9).
) La dicetona VIII muestra, en esta misma regién del espectto, las sefiales

corréspondientes a dos dtomos de hidrogeno mds que en IX, las ctuales son
originadas por los hidrégenos sobre G-2. ‘
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Si el espectro de la sustancia IX se realiza en benceno, se puede observar
un desplazamiento paramagnético del 25-Me (tabla II). Este resultado exige
la presencia de un grupo ceténico sobre C-11, siendo el valor observado — 0,14 T,
similar al obtenido en los 11-cetoesteroides (10). : s

TABLA II

Me 23 24 25 26 27 28 29 30

CDCIs 9,18 9,18 8,74 8,96 9,0‘1k 9,01 9,072 9,07
Monocetona IX . . ‘ . » ) :
Be 9,17 9,17 8,60 9,12 9,17 9,05 9,07 9,07

— — 014 +0,14 +016 +0,04 —  —

Estudio de los espectros de masas—En la figura 5 se observa el espectro
de masas del nivadiol; el ion molecular aparece a m/e 442, de acuerdo con la
férmula empirica CyHsO,. La fragmentacién observada es similar a la indi-
cada para los compuestos triterpénicos que poseen el esqueleto del A B9 olea-
no (1I). P e e

La ruptura del enlace 11-12, con o sin reagrupamiento de hidrégeno, nos
da los fragmentos a y b, los cuales, por pérdida del metilo sobre C-17, originan
los iones a’ (m/e 189) y b’ (m/e 190), respectivamente. El pico base a mfe 177,
segun Djerassi y colaboradores, se produce a partir del fragmento a por un
mecanismo de tipo retro-Diels-Alder, aplicado sobre el anillo E.- Cuando la
ruptura se verifica en el enlace 12-13 se obtienen los fragmentos ¢ y ¢'.

Un pico, ¢, de. mds baja intensidad que los anteriores, aparece en el espectro
del nivadiol, y puede ser explicado también como una ruptura del enlace 11-12,
con reagrupamiento de hidrégeno del 26-Me o del 9H al C-12. La pérdida de
una o dos moléculas de agua nos daria los fragmentos ¢’ (219 m/e) y ¢” (201
m/e); en el diacetato, como era de esperar, no aparecen los fragmentos ¢ y e,
pero si el ¢ (formado- en este caso por pérdida de dos moléculas de Zcido
acético). ‘ R o

También en el alcohol un fragmento a 288 u.a.m. puede ser debido a la
ruptura del ciclo B (figura 4). La pérdida de una molécula de agua nos da el
fragmento a 270 u.a.m. Este ultimo, por pérdida de un metilo, nos origina
un nuevo ion a 255 u. a. m. ' ; - .

En los E.M. de la dicetona VIII y.de la monocetona IX se observan los
mismos fragmentos a, a’, @”, b y b’ que hemos visto en el alcohol, pero con
mayor intensidad, puesto que ¢l grupo carbonilo favorece més la ruptura alilica.
Ademds aparecen los iones originados por la ruptura del ciclo B, los cuales
son andlogos a los que se presentan en el espectro de los 11-ceto-esteroides (12).
Asi, por ruptura de los enlaces 9-10 y 6-7 se obtiene un fragmento a mje 286.
Otros dos iones, m/e 286 + 13, son debidos, segiin Djerassi y colaboradores (12).
a la ruptura y reagrupamiento de un hidrégeno entre los C-5 y.C-6 (m/e-299)
y los C-7 y C-8 (m/e 273). . S ‘ SRR

Un ion en la dicetona VIII a 233 u.a.m. y otro en la monocetona IX a
219 u.a. m. puede ser originado por ruptura alilica al grupo carbonile, emigra-
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cién ‘de un hidrégeno del C-9 al C-12 y posterior ruptura del enlace 814, de
acuerdo con el mecanismo que se expone en la figura 4. -

Dispersidn rotatoria del 11-ceto-olean-18-eno (IX).—La curva de D.R.O. de
‘esta cetona presenta un efecto Cotton negativo. Esto estd de acuerdo con la
aplicacién de 1a regla del octante a un modelo conformacional Dreiding, en
el que se observa que el metilo sobre el C-8 cac en el octante superior derecho,
el cual tiene una contribucién negativa al efecto Cotton. Como el hidrocarburo
correspondiente (olean-18-no) tiene una curva de dispersién rotatoria “plana”,
ligeramente positiva (13), se deduce que la curva de D.R.O. asociada a un
grupo carbonilo en C-11, en el AB® oleano, es negativa.

Conviene hacer notar que los 1l-ceto-esteroides presentan un efecto Cotton
positivo (14). Esta diferencia en el signo entre los 1l-ceto-triterpenos y los .
11-ceto-esteroides la atribuimos nosotros a la presencia de un metilo en el C-8,
en los triterpenos con esqueleto normal del oleano.
 Diferencias de este tipo se presentan también entre los 12-ceto-triterpenos,
que lo tienen negativo (15), caso de la thurberindiona (16), y los 12-ceto-este-
roides, en los que es positivo. Esta variacién se puede atribuir, como en el
ejemplo anterior, a la introduccién de sustituyentes en el ciclo C, metilos
en C-8 y C-14, los cuales modifican el signo y la intensidad del efecto Cotton,
asociado a un croméforo en C-11 y en G-12. ' :

. Un estudio con estereomodelos Dreiding nos indica que, para una confor-
macién normal de triterpeno pentaciclico, el efecto Cotton asociado a un cro-
moéforo en C-11 debe ser de igual signo y de parecida intensidad que uno
en C-12. Se puede apreciar, al aplicar la regla del octante, que el metilo en C-14
en el 12-ceto-olean-18-eno es equivalente al metilo en C-14 en el 12-ceto-
18a-oleano o en el 12-ceto-188-oleano en cuanto a la contribucién al efecto
Cotton se reficre, Por consiguiente, de aqui se deduce que estas sustancias
deben de tener una curva de dispersién rotatoria con un efecto Cotton nega-
tivo, similar a la obtenida por nosotros para el 11-ceto-olean-18-eno. En efecto,
el 12-ceto-18B-oleano presenta un efecto Cotton negativo (13).

Otros productos“‘ aislados—Se establecié la estructura de la sustancia B,
como el 1B, 3B-dihidroxi-olean-18-eno, denomindndola anagadiol, habiéndose
comunicado estos resultados anteriormente (17). La sustancia C resulté ser una
mezcla -de-los- 4cidosursélico -y oleandlico, componentes muy comunes en las
Labiadas. - , : ;

» Ag’radecemos‘al Prof. D. H. R. Barton la muestra de germanicol que nos
envio, y»“al‘ Dr, Wiedpret, de esta Universidad, la clasificacién botdnica de la
planta: Uno de nosotros, B.-M. F,, ‘agradece al Ministerio de Educacién y
Ciencia la beca para personal investigador que ha disfrutado durante la reali-
zacién de este trabajo. L

Este trabajo se ha realizado dentro del “Programa de Investigacién” suscrito
con el Ministerio de Educacién y Ciencia.

PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién estdn sin corregir. Los espectros L R. se realizaron en un es-
pectrofotémetro 237. Los U. V. se determinaron, en etanol, en un espectrofotémetro mo-
delo 137. Las actividades 6pticas, en un polarimetro modelo 141, y los espectros R. M. N,
en un R-10. Todos de la firma Perkin-Elmer. I
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- 9,2 kg de planta recogidos en el mes de noviembre, en la zong de Anaga (Tenarife),
se extrajeron en un soxhlet con etanal hasta su total agotamiento; los extractes aleo-
hélicos frios se filtraron, y el precipitado, formado en su mayoria por ceras y tierra, fue
desechado. El filtrado fue concentrado a vacfo hasta una décima parte de su volumen
y el precipitado obtenido fue separado por filtracidn. )

150 gr de este pregipitado se percloraron a través de una calumpa de gel de sflice
Q5 kg 0,2-0.5 mm). Se recogieron fracciones de un litro v el desarrollo de Ja cromato-
graffa se indica en la Tabla IIf. . . o )

TABLA 1T
Fraecion Eluyente ,‘?“ Observaciones
13 Be-CLiCH 1 : 3 -‘
4-6 Be-CLiCH 1: 3 : Extracto 1
7-8 CILCH
9-16 CLCH
17-27 ClCH : Acet. (5 %).
28-35 © CLCH : Acet. (10 %) Extracto 2
36-53 ClsCH : Acet. (20 %)
34-64 Acetona
65-68 Acet-Me 1:1 - Extracto 3
69-72 Metanol : .

Se reunieron las fracciones 9-53 obtenidas de Ia cromatograffa . anterior v se- acetila-
ron cop anhidrido acético en piridina. El producto acetilado mostré ‘estar formada (cro-
matografia en capa fina) al menos por tres componentes, a los que hemos llamado- ace-
tatos de A, B y C. . e - R

La mezcla bruta de acefates se cromatografid ep cojumpa seca, utilizando beneepo
como eluyente. Se recogieron fracciones de 250 c¢ .y el desarrollo de la cromatografia
se indica en la Tabla IV. - : o :

TABLA IV

Prcit | Hwes | Pew | Carmereriotions
1-2 Be — —_—
3-5 Be 0,445 Acetato A" T
6-8 Be 0,315 Acetato A + Acetato B
9-11 Be S 010 - Agetate B . o SRR
12-14 Be - L Aceite .
15-16° Be — Acetatq C

17-20 ClsCH — ~Acetato € B

Diacetato de nivadiol (diacetato A) 1V.—Se obtuvo de la cromatograffa de los aceta-
tos. Cristaliza en metanol como prismas P.F. 307-308 °C [elb + 3 (c = 1,51 % CLCH).
L R. y mdx. 1724 ¥ 1240 e~ (acetato), 860 e¢m (doble enlace), N, M,R: 7 (ChED) 4,80
(1H, m, W15 = 24 cps), 5,17 (1H, s, C=CH—), 5,50 (1H, t, | = 10 ¥4 cps), 7,98 y 8,00
(2 CHs—COQ—) y grupos metilo a 8,84, 8,99 (2), 5,05 (2), 9,12 (2) y 9,21. E. M, m/e 135,
137, 145, 147, 149, 159, 161, 175, 177 (10() %) 190, 203, 215, 217, 229, 255, 270; 406,
466, 511 y 526 (M™). ' s L S G

Andlisis T

Calculado para CaHuO4: C, 77,52; H, 10,33 %.

Encontrado: C, 77,92; H, 10,37 %. :

Nivadiol 1.-~0,855 gr del diacetato de nivadiol se disolvieron en 100 ml de KOH me-
tanélica al 5 % y se reflujé durante 3 horas. Se vertié sobre agua y se extrajo de la forma
usual. Se obtuvieron as{ prismas de P.F. 225-225,5°C [alb —1 (c = 1,56 % CI:CH).
L R. y médx. 3600 y 1035 (OH), 855 (doble enlage). R, M, N. 7 (CLCD), 5,13 (1H, s, =CH-),
6,05 (IH, m, W15 = 24 cps), 6.8¢ (1H, t, ] =10 cps) y 8,91 (2), 9,00, 9,03, 9,07 (2),
9,21 fui ?,25 (CH:—C). E. M. (véase figura 5). o - S

ndiists .

Caleylado para CxHxQs: C, 81,39; H, 11,38 %.

Encontrado: C, 81,83; H, 11,28 %. . .
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Acetilacign parcial del nwad:pl —720 mg del dial se disolvigron en 12 ml de piri-
dina vy se le afiadieron 3,5 ml de anhidrido acética, La tempsratura fue de 0°C y el
tiempa de reageién 50 min. El producto as{ obtenidq estaba formado por euatro com-
ponentaes, el diagetato, los dos mqnoacetatos y diol sin reaccionar. Estas sustancias fugron
separadas por cromatograffa en columna seca de gel de silice 0,2-0,5 (50 gr), empleando
camo eluyente Be ; AcCOEt (5 %)

Monoacetato en C-11 (III).—Este producto tiene un aspecto aceitoso; fuergn 1pfruc-
tuosos los intentos de crlstahzarlo LR. v mdx. 3610, 1030, 1720, 1240 y 860 em,
R.M.N. 7 (CCD) 4,80 (1H, m, W ¥4, = 24 cps), 5,18 (1H, s), 6,80 (lH t, 1 =10 cps),
7,98 (3H, s, CH3—CO—) y 8,86 (3H), 9,01 (%H), 908 (3H), 9,24 (3H).

Monoacetato en C-3 (II)—Cristaliza en metanol como prismas de P.F. 300-301°C
[oz]p +11 (c = 1,4] % CLCH). I.R. v mdx. 3600, 1035, 1720, 1240 y 860 cm~!. R. M. N.
T (CLCD) 5,18 (lH 5), 5,50 (1H, t, J = 10 cps), 6()5 (IH, m, W ;'= 24 ‘cps), 8,00
BH, s) vy 8§1 (6H), 9,01 (3H), 9,08 (6H), 9,15 (6H) v 9,27 (3H).

11 a OH-olean-18-eno XIV.—El monoacetato III fue oxidado con CrOs en acetona
segiin el método Jones, obteniéndose el cetoacetatq XJII. Por redugecién de Huang-Minlon
de este iltimo se obtuvo el 11 @ OH-olean-18-eno (XIV) P.F. 228-230°C [a]po—8.

‘l‘} 1\? N, 7 (CDCly 5,10 (1H, ), 8,90 (6H), 8,98 (3H), %,06 (6H), 9 14 (6H) y 9,24 (3H).

ndlisis

Caleuladp para CypHsO: C, 84,44; H, 11,81 %.

Encontrado: C, 84,69; H, 11, 94 %.

Tastlgeion del manogcetato en C-3 (V)—90 mg de II se disolvieron ep 2 ml de pi-
ridina seca que contenfa 40 mg de cloruro de dcido p-toluensulfépico. Se dejé a la tem-
peratura ambiente 48 horas, Al caba de ese tiempo se vertié sobre agua frfa un producto
bruto de peso 110 mg.

Reduccién del tosilato.——El tosilato bruto (110 mg) se disolvié en éter seco (10 ml)
y se le afiadié una suspensién de LiAlH: (40 mg) en éter seco (10 ml). Se reflujé du-
rante una hora. El exceso de hidruro de aluminio y litio se destruy$ afiadiéndole cuida-
dosamente agua. Se vertié el producte-sobre CIH-6N y se extrajo de la manera usual.
Se obtuvo asi un producto de idéntico Ry, en cromatografia en capa fina que el germa-
nico! (SiQx y 8§iOz + NQgAg 20 %). Eluyentes ClzCH, Be : ClIzCH 1: 1. Por cristaliza-
- ¢ién’ fraccionada se llegé a una sustancia dé P.F, 165- 166°C. L. R. supgrpomble con el
del germanicol.

Nivadiona VIJI.—Se disolvieron ¢,33 gr de njvadio] en la mu:uma cantidad de ace-
tona y se le afiadié, a la temperatura amb;gnta, gota a gota, el reactivo de Jones hastg
un ligero exceso. Se dejé un miputo ¢n reposo y a continuacign se destruyd el exceso
de 6xido de cromo (VI) con metangl, Se ‘vertid la disolucién sobre 500 c¢c de agua-
higlo y se extrajo con cloraforma. Se obtuvieron 0,31 gr de la dicetona. Se cristalizé
en metanol P.F. 219-220°C [alo—17 (c = 1,39 % CLCH). L R. y mix. 1710, 1700 y
860 cm™l U.V. A mdx, 290 mu (¢ = 35, eta,nol) R.M.N. 'r (CliCD) 5,20 (1H, s), 860
(3H) 8, 92 (3H), 8,94 (6H), &99 (3H), 9,03 (3H) y 9,06 % v

E.M. m/e 95, 175, 177, 189, 205, 207, 217, 219, 233, 273, 286, 299, 423 y 438
M+, 100 %)- .
Andlisis .
Calculado para CxHuOn: C, 82, '14 H, 10,57 %.
Encontrade: C, 82,38; H, 10,75 %. .

11-cetg-olean- 18-gno IX.—190 mg de VIII se disolvieron en 15 ml de dietilenglicol y
'se lés afadieron 4 ml de hidracina del 95 %. La mezcla se calentd a reflujo durante
2 horas. Al cabe de ese tiempo se afiadié 0,5 gr de KOH en pastillas y se reflyjé duran-
te 45 minutos m4ds. Se eliminé a continuacién el agua y el excesg de hldracma por des-
tilacién hasta 200°C. Luego se continug el reflujo durante dos horas mds. El producto
de reaccién se vertid sobre agua-hielo, se acidulé a pH 3-4 y se extraio el producto de
la forma usual. B, F. 224-228 oC [ads — 25 (¢, 1,30 % CLCH). I. R. v mix. 1700y 860 cm-.
R.M.N. 7 (CIkCD} 5,27 (1H, s, C=CH—), 742 (1H, d, T =10 cps), 7,6 (1H, s, H—Cs),
7.89 (2H, c, H—-Cm——H) y 8,75 (3H), 8,96 (3H), 9,01 (6H), 9,07 (6H) y 9,18 (6H). D.O.R.
(¢ =0,1; dioxano) [®lsis — 80; [Pl — 195; [Dlsszs— 1190; [Plses — 1580; [DIess — 396;
[Pl + 790. E. M. (véase figura 5).

Andlisis

Calculado para. CaoHuO: C, 84,84; H, 11,39 %.

Encontrado: C, 85,10; H, 11,55 %.
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11 B-hidroxi-olean-18eno X.—200 mg de la monocetona IX' se disolvieron en éter
sulfdrico seco; se le afiadieron 400 mg de LiAlH; se mantuvo la reaccién a la tempe-
ratura ambiente con agitacién durante 1 145 hora. Al cabo de este tiempo se destruyé
el exceso de LiAlH. con agua, se le afiadié CIH 5N y se extrajo de la manera usual,
P.F. 196-200°C (metanol/cloroformo).

R.M.N. 7 (CLCD) 5,15 (1H, s), 5,50 (1H, t, J = 6 cps), 8,60 (3H), 8,64 (3H), 8,95
(GHD), 9,04 (6H), 9,15 (6H) y 9,39 (3H).

Andlisis .

Calculado para CsHsO': C, 84,44; H, 11,81 %.

Encontrado: C, 84,72; H, 11,92 9.

Olean 9-11,13-18 dieno (XI)~—110 mg de 11 B-hidroxigermaniceno se disolvieron en
5 'ml de anhidrido acético y se le afadié una gota de dcido perclérico. La mezcla se
mantuvo en agitacién durante 20 minutos. Se vertié sobre una disolucién de.COsHNa
Yy se extrajo de la manera usual. Cristalizado en metanol-cloroformo P, F. 176-178 °C
(doble). M* 408 m/e. .

R.M.N. 7 (CCD) 4,65 (I1H, t), 7,20 (2H, m) y 8,75 (3H), 8,89 (3H), 9.00 (3H), 9,06
(6H), 9,12 (3H), 9,18 (3H) y 9,24 (3H).

Endiona XI11.—55 mg del hidrocarburo XI. se disolvieron en una mezcla de 2 ml
de CLC, 0,5 ml de acético glacial y 0,15 ml de Ac:0, a los que se le afiadié gota a gota
¥y con agitacién una disolucién de 0,5 m] de &cido acético, 0,15 ml de Ac:O y 2 ml de
una disolucién de terbutilcromato en tetracloruro de carbono; preparada disolviendo
6xido de cromo (1,36 gr) en alcohol terbutilico (4 ml), diluyendo con 12 ml de tetra-
cloruro de carbono, lavando bien con agua y secando sobre sulfato sddico. La mezcla
fue agitada a 65° durante 7 horas, se dejé enfriar y se destruyé el exceso.'de terbutilcro-

mato lavando con una disolucién de 4cido oxilico al 10 % en agua.
U.V. A médx. 280 nm. ) i
R. M.‘N. 7 (CLC) 4,12 (1H, s), 8,72 (6H), 8,88 (GH), 9,02 (3H), 9,08 (6H)_y 9,12 (3H).
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