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RESUMEN

La obtenciébn de seis nuevos derivados
hemisintéticos a partir de ent-kaurenol (I), se
realizd mediante la reaccion de esterificacion de
Steglich empleando los &cidos p-cloro-fenil-

acético, o-cloro-fenil-acético, m-cloro-fenil-
acético, p-bromo-fenil-acético, nicotinico vy
salicilico;  utilizando la  combinacion  de

diciclohexilcarbodiimida  (DCC, agente de
acoplamiento), 4-dimetilaminopiridina (DMAP,
catalizador nucleofilico) y como solvente el
diclorometano. Todos los compuestos fueron
caracterizados mediante técnicas espectroscopicas
de IRy RMN uni y bidimensionales, lograndose
identificar como ent-kaur-19-O-[2’-(p-cloro-fenil)-
carboximetil]-16-eno  (ll),  ent-kaur-19-O-[2"-(o-
cloro-fenil)-carboximetil]-16-eno  (Ill), ent-kaur-
19-O-[2’-(m-cloro-fenil)-carboximetil]-16-eno

(IVv), ent-kaur-19-O-[2’-(p-bromo-fenil)-
carboximetil]-16-eno V), ent-kaur-19-O-(m-
piridil-carboxil)-16-eno  (VI) y ent-kaur-19-O-(o-
hidroxi-fenil-carboxil)-16-eno (V1. Estos
compuestos no presentaron actividad
antimicrobiana mediante el método de difusion en

agar en pozo frente a cepas ATCC de
Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa y Candida albicans a
una concentracion de 2 mg/mL.
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ABSTRACT

Six new hemisynthetic derivatives were
obtained from ent-kaurenol (1), this was performed
by the Steglich esterification reaction using
p-chloro-phenyl-acetic acid, o-chloro-phenyl-
acetic acid, m-chloro-phenyl-acetic, p-bromo-
phenyl-acetic, nicotinic and salicylic; using the
combination of dicyclohexylcarbodiimide (DCC,
coupling agent), 4-dimethylaminopyridine
(DMAP, nucleophilic catalyst) and
dichloromethane as solvent. All compounds were
characterized by one- and two-dimensional NMR,
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IR  spectroscopic  techniques and  were
identified as ent-kaur-19-O-[2'-(p-chloro-phenyl)-
carboxymethyl]-16-ene (Il), ent-kaur-19-O-[2’-(o-
chloro-phenyl)-carboxymethyl]-16-ene (lll), ent-
kaur-19-O-[2’-(m-chloro-phenyl)-carboxymethyl]-
16-ene (IV), ent-kaur-19-O-[2"-(p-bromo-phenyl)-
carboxymethyl]-16-ene  (V), ent-kaur-19-O-(m-
pyridyl-carboxyl)-16-ene (VI) and ent-kaur-19-O-
(o-hydroxy-phenyl-carboxyl-16-ene  (VII). These
compounds did not exhibit antimicrobial activity
by the well agar diffusion method against ATCC
strains of Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonasaeruginosa and Candida albicans at
the concentration of 2 mg/mL.

KEY WORDS

Diterpenes, ent-kaurene, ent-kaurenol, Steglich
esterification, hemisynthetic derivatives.

INTRODUCCION

El ent-kaur-16-en-19-0l denominado ent-
kaurenol es un diterpeno tetraciclico que fue
sintetizado por primera vez por Mori y cols. (1966),
este compuesto se detectd inicialmente en el
endospermo de Echinocystis macrocarpa Greene
(Cucurbitaceae), como uno de los productos
intermediarios en la bioconversion del ent-kaureno
en 4cido ent-kaur-16-en-19-oico en la biosintesis
de las giberelinas [1,2]. El aislamiento vy
caracterizacion como producto natural lo realizaron
por primera vez Piozzi y cols. (1971) a partir de
Espeletia grandiflora, posteriormente fue obtenido
de Anona squamosa L. [3,4].

Por ser el ent-kaurenol uno de los precursores
de las giberelinas, esta presente en todas las plantas
[3]; en tal sentido, se ha reportado en
Euphorbiaceae xerophilic (Ricinocarpus, Beyeria)
y en especies de la subtribu Espeletiinae como
Espeletia semiglobulata, Espeletia nana vy
Espeletiopsis angustifolia de las cuales existen
estudios que indican que la fraccion neutra de los
extractos apolares de diferentes partes de estas
plantas contiene un 30,0%, 7,1%; y 5,7% de ent-
kaurenol, respectivamente [5-7]. Investigaciones
preliminares reportan interesantes actividades

farmacoldgicas del ent-kaurenol como es la
actividad antiparasitaria frente al Tripanosoma
cruzi al inhibir la enzima transcriptasa inversa
[8,9], otros estudios sefialan que este diterpeno
estimula laproduccién de corticosterona y aumenta
el efecto estéreo diogénico en células adrenales y
granulosas de ratas y de aves [10-12].

Existe un ndmero importante de derivados
hemisintéticos del ent-kaurenol, Baptista y cols.
(2007) lograron obtener derivados epoxidados y
glicosilados como  ent-16,17-epoxi-19«-hidroxi-
kaurano, ent-19a-acetoxi-kaur-16-eno, ent-19a-
acetoxi-16,17-epoxi-kaurano y el 2,34,6-tetra-O-
acetil-p-D-glucopirandsido de ent-kaurenilo [13].
Asimismo, Aparicio y cols. (2007) reportan la
preparacion del ent-15q¢,190-dihidrox-kaur-16-
eno y ent-15,16-epoxi-17,19«-dihidroxi-kaurano al
tratar el ent-kaurenol con SeO2/H.0O; [14]. De igual
modo, Hueso 'y cols. (2011) realizaron
esterificaciones del ent-kaurenol obteniendo dos
derivados hemisintéticos: ent-19a-acetoxi-kaur-
16-eno y el dimero del &cido ent-kaur-194-(190-
hidroxi-16-kaurenil)-16-en-sulfinico [15].

La presente investigacion reporta la obtencion
y caracterizacion de seis nuevos derivados a partir
de ent-kaurenol mediante la reaccion de
esterificacion de Steglich empleando los &cidos p-
cloro-fenil-acético, o-cloro-fenil-acético, m-cloro-
fenil-acético, p-bromo-fenil-acético, nicotinico vy
salicilico. Siendo este un método muy conveniente
para la sintesis de una amplia variedad de ésteres,
ademds de ser una reaccion versatil que puede ser
aplicada a una amplia variedad de &cidos y
alcoholes.

MATERIALES Y METODOS

Procedimientos generales: Los puntos de
fusion se determinaron en un equipo Fisher Johns
y no estén corregidos. Los espectros infrarrojo (IR)
se realizaron en un espectréfotometro Perkin Elmer
Spectrum  version  10.03.06. Modelo  de
instrumento: Spectrum two, sobre celdas de NaCl.
Los experimentos de resonancia magnética nuclear
(*H, 3C, DEPT-135, H-H-COSY, HMQC vy
HMBC) se realizaron en un espectrémetro Bruker-
Ascend TM Biospin de 600 MHz en soluciones de
CDCls. Para cromatografia en capa fina se usaron
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placas de gel de silice Merck 60 F254 y para
cromatografia de columna gel de silice Merck de
230-400 Mesh, la elucidn se llevé a cabo con una
mezcla de Hexano:CH.Cl> (80:20). Los acidos p-
cloro-fenil-acético, o-cloro-fenil-acético, m-cloro-
fenil-acético, p-bromo-fenil-acético, nicotinico y
salicilico se adquirieron de la compafiia Aldrich
(Milwaukee, USA). Otros reactivos como
diciclohexilcarbodiimida (DCC) y
4-dimetilaminopiridina (DMAP) se adquirieron de
la compafiia Merck y no se purificaron antes de
usarlos. Se utilizd hexano, diclorometano, acetona
y acetato de etilo grado técnico previa destilacion.
Obtencion del ent-kaur-16-en-19-ol (I): El
compuesto |, denominado cominmente ent-
kaurenol fue obtenido de las partes aéreas de
Espeletia semiglobulata recolectada en el paramo
de Piedras Blancas, a 13 Km del Pico de El Aguila
en la via de Piflango, Estado Mérida, segun lo
descrito previamente por Baptista y cols. (2007),
pf 141-142°C, idéntico a una muestra auténtica
(pf, CCF, IR, EM, RMN-1H, RMN-13C) [13].
Procedimiento general de reaccién para la
obtencion de los derivados del ent-kaur-16-en-
19-ol (I): Para obtener los derivados esterificados
del ent-kaur-16-en-19-ol, se procedi6é a colocar 10
mL de CH.Cl, anhidro a una temperatura de 0 °C,
luego se agreg6 1 equivalente los siguientes acidos
p-cloro-fenil-acético (295,60 mg, 1,733 mmol), o-
cloro-fenil-acético (295,60 mg, 1,733 mmol), m-
cloro-fenil-acético (295,60 mg, 1,733 mmol), p-
bromo-fenil-acético (372,70 mg, 1,733 mmol),
nicotinico (213,30 mg, 1,733 mmol) y salicilico
(239,40 mg, 1,733 mmol) respectivamente para la
obtencién de cada derivado, y se agité hasta
completa disolucién, posteriormente se adicion6 1
equivalente del ent-kaurenol (I) (500,00 mg, 1,733
mmol) y se continu6 agitando durante
aproximadamente 30 minutos para luego afiadir 0,1
equivalentes de N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP, 21,1 mg, 0,17 mmol) y 1,1 equivalentes
de diciclohexilcarbodimida (DCC, 238,30 mg, 1,90
mmol), seguidamente la mezcla de reaccién se
colocé bajo una atmosfera de argon (Ar)y se dejo
en agitacion durante 24 horas, a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se lavo con acido
clorhidrico (0,5 N) y con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio (15 mL), consecutivamente se
extrajo con CH2Cl> (3 x 20 mL). La fase organica

sesecd sobre Na2S0g4, sefiltrd y se llevo asequedad
en un rotavapor. Los residuos de cada reaccion se
purificaron sobre una columna de gel de silice
utilizando como fase mdvil una mezcla de
Hexano:CH2Cl> (80:20), hasta la obtencién de los
compuestos puros.

Obtencion del ent-kaur-19-O-[2°-(p-cloro-
fenil)-carboximetil]-16-eno (Il): EI compuesto I
se presentd como un sélido blanco cristalino
(444,00 mg, 58,09% de rendimiento), p.f. 77-79°C;
IR (Celda NaCl, ymax cm™) 3065 (-C-H sp?), 1732
(C=0), 1606 y 1492 (C=C), 1249 (-C-0); RMN-H
(CDCl3, 600 MHz, Tabla 1); RMN-13C (CDCls,
150 MHz, Tabla 2).

Obtencion del ent-kaur-19-O-[2°-(o-cloro-
fenil)-carboximetil]-16-eno (lIl): El derivado 11l
se presentd como un sélido blanco cristalino conun
peso de 604,00 mg lo que representd un 79,02% del
rendimiento de la reaccion, p.f. 96-98°C; IR (Celda
NaCl, ymax cml) 3152 (-C-H sp?), 1734 (C=0),
1597 y 1402 (C=C), 1249 (-C-O); RMN-'H
(CDCl3, 600 MHz, Tabla 1); RMN-13C (CDCls,
150 MHz, Tabla 2).

Obtencion del ent-kaur-19-O-[2°-(m-cloro-
fenil)-carboximetil]-16-eno (IV): El compuesto
IV se obtuvo 639,00 mg (83,60% del rendimiento)
como un liquido viscoso amarillo; IR (Celda NaCl,
ymax cml) 3152 (-C-H sp?), 1733 (C=0), 1592 y
1405 (C=C), 1250 (-C-0); RMN-'H (CDCls;, 600
MHz, Tabla 1); RMN-13C (CDCls, 150 MHz, Tabla
2).

Obtencion del ent-kaur-19-O-[2’~(p-bromo-
fenil)-carboximetil]-16-eno (V): EI compuesto V
(254,00 mg, 30,18% del rendimiento) como soélido
blanco cristalino, p.f. 70-72°C; IR (Celda NaCl,
ymax cml) 3093 (-C-H sp?), 1718 (C=0), 1591 y
1402 (C=C), 1291 (-C-O); RMN-'H (CDCl3;, 600
MHz, Tabla 1); RMN-13C (CDCl, 150 MHz, Tabla
2).

Obtencion  del  ent-kaur-19-O-(m-piridil-
carboxil)-16-eno (VI): El compuesto VI se
presenté como un soélido blanco cristalino,
obteniendo 356,00 mg (52,19% del rendimiento),
p.f. 97-100°C; IR (Celda NaCl, ymax cm!) 3070 (-
C-H sp?), 1670 (C=0), 1611 y 1588 (C=C), 1399 (-
C=N), 1248 (-C-O); RMN-1H (CDCls, 600 MHz,
Tabla 1); RMN-13C (CDClz, 150 MHz, Tabla 2).
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Obtencion  del  ent-kaur-19-O-(o-hidroxi-
fenil-carboxil)-16-eno (VII): El compuesto VII se
presenté como un sélido blanco cristalino, con un
peso de 49,00 mg (6,92% del rendimiento), p.f. 96-
98 °C; IR (Celda NaCl, ymax cm) 3515 (Ar-O-H),
3065 (-C-H sp2), 1770 (C=0), 1613 y 1468 (C=C),
1248 y 1211 (-C-O); RMN-'H (CDCl3, 600 MHz,
Tabla 1); RMN-13C (CDCl3, 150 MHz, Tabla 2).

Actividad  antimicrobiana:  Las cepas
utilizadas fueron Staphylococcus aureus (ATCC
25923), Escherichia coli (ATCC  25922),
Enterococcus faecalis (ATCC 29219), Klebsiella
pneumoniae (ATCC 23357), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853) y Candida albicans
B-385 proporcionadas por el Departamento de
Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de
Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los
Andes.

La actividad antimicrobiana fue evaluada de
acuerdo al método de difusion en agaren pozo [16],
el ensayo se realiz6 con un cultivo de 18 horas de
cada microorganismo en 2,5 mL de caldo Mdueller-
Hinton a 37 °C. El in6culo bacteriano fue ajustado
con solucién salina fisiolégica al patron de turbidez
de Mac Farland N° 05 (1058 UFC/mL). Se
prepararon las placas con 20 mL de agar Mueller-
Hinton, se mezcl6 el inéculo preparado con el
medio de cultivo, y se agregd a la placa. Se dejo
solidificar el medio para luego abrir los pozos con
una pipeta Pasteur invertida, luego se colocaron 10
pL de cada compuesto (2 mg/mL), el control
negativo (dimetilsulfoxido) y el estandar del
antimicrobiano  de  referencia  (Amikacina®,
Ampicilina®, Fluconazol®) como control positivo
para cada uno de los microorganismos.

Posteriormente, las placas se dejaron en la
nevera a temperatura de 4°C aproximadamente
durante 30 min (pre-incubacién), para que las
muestras difundieran a través del agar, luego se
llevo a la estufa durante 24 h (bacterias) 48 h
(hongos) a temperatura de 37°C en posicion
invertida en atmosfera aerdbica. Transcurrido el
tiempo de incubacidn, se procedi6 a examinar la
placa, de acuerdo a la sensibilidad o resistencia de
la cepa. Se consideré6 como resultado positivo
cuando un halo de inhibicion de crecimiento se
observd alrededor del disco. En el caso contrario,
la ausencia de halo se interpreté como resultado
negativo o resistente. El didmetro de la zona de

inhibicion, producto de la actividad antimicrobiana
de las muestras se expreso en milimetros (mm).

RESULTADOS Y DISCUSION

Derivados hemisintéticos: El tratamiento del
ent-kaurenol (I) con los acidos p-cloro-fenil-
acetico, o-cloro-fenil-acético, m-cloro-fenil-
acético, p-bromo-fenil-acético, nicotinico 'y
salicilico, mediante las condiciones experimentales
antes descritas permitid la obtencién de seis
derivados hemisintéticos (Fig 1): ent-kaur-19-O-
[2’-(p-cloro-fenil)-carboximetil]-16-eno  (1I), ent-
kaur-19-O-[2’-(o-cloro-fenil)-carboximetil]-16-
eno (my, ent-kaur-19-O-[2’-(m-cloro-fenil)-
carboximetil]-16-eno  (IV), ent-kaur-19-O-[2’-(p-
bromo-fenil)-carboximetil]-16-eno  (V), ent-kaur-
19-O-(m-piridil-carboxil)-16-eno (VI) y ent-kaur-
19-O-(o-hidroxi-fenil-carboxil)-16-eno  (VII), los
cuales no han sido reportados previamente en la
literatura como productos naturales ni como
derivados hemisintéticos.

En el espectro de IR de los compuestos
obtenidos (II-VII) destaca la desaparicion de la
vibracién de tensién OH del compuesto de partida
(I), y se observan las sefales caracteristicas del
grupo éster debido a wuna banda intensa
correspondiente al grupo carbonilo con una
frecuencia de 1732 cm® (l1), 1734 cm® (1), 1733
cml (IV), 1718 cm? (V), 1670 cm® (VI) y 1770
cmrl (VII), esta sefial se confirmd con la vibracion
de tensién de los enlaces -C-O a 1249,68 cm® (11),
1249 cnvl (1) 1250 cm?® (IV), 1291 cm?® (V),
1248 cl (V1) y 1248 cmv® (VII), respectivamente.

La asignacion de los desplazamientos quimicos
tanto proténicos como de carbono 13 de todos los
compuestos, se realiz con ayuda de experimentos
1H-1H-COSY, DEPT, HMQC y HMBC. En los
espectros de resonancia protonica (Tabla 1) se
visualizaron las sefiales correspondientes alndcleo
del ent-kaurenol () y los derivados hemisintéticos
(I-VII), entre las cuales destacan los dobletes de
los protones H-19 que se encuentran desplazados a
campo mas bajo en comparacién con el compuesto
de partida (I), por el efecto desapantallante del
grupo carbonilo del éster (H19a: 3,90 ppm d J=11
Hz, 8H19b: 4,20 ppm d J=11 HZz). Adicionalmente
se visualizd la aparicién de un singulete (2H)
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desapantallado que fue asignado a H-2’ en los
derivados II-V.

De igual manera, se observaron las sefiales
caracteristicas de los sistemas aromaticos
disustituidos (1,2; 1,3 y 14). El compuesto Il
presentd un patrdn de sustitucion 1,4 representado
por dos dobletes que fueron asignados a H-2 y H-
6> (8H: 7,19 ppm d J=8,3 Hz), H-3” y H-5"" (3H:
7,28 ppm d J=8,3 Hz). Por otra parte, en el
compuesto Il se evidencié un sistema 1,2-

2 "
(6] b &
N SCly

disustituido con la aparicién de dos dobletes y dos
tripletes caracteristicos de este esquema de
sustitucién: H-3”* (8H: 7,35 ppmd J=8,6), H-4” y
H-5 (6H: 7,20 ppm t) y H-6”" (8H: 7,26 ppm d
J=8,6). Asimismo en el compuesto IV se determind
una sustitucion 1,3yaque presenté un singulete: H-
2’ (8H: 7,27 ppm s), dos dobletes: H-4>> (3H: 7,21
ppm d J=8,6), H-6”" (6H: 7,13 ppm d J=8,6) y un
multiplete H-5"" (6H: 7,22 ppm).

I:Ry= IV:R= O s 4
5
:‘:,- 1 2' 1 2" Q 6" o OH
. B 1 5 o
1 N . — 1"
ViRt " VI Ry= % | VI Ry= H‘&. v 3
(@] " " 2 g
6 2 e AN R "
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Leyenda: 1: ent-kaurenol. Il: ent-kaur-19-O-[2-(p-cloro-fenil) -carboximetil] -16-eno. I11: ent-kaur-19-O-[2"-(o-cloro-fenil) -

carboximetil] -16-eno.  IV:  ent-kaur-19-O-[2’-(m-cloro -fenil) -carboximetil] -16-eno. ~ V:  ent-kaur-19-O-[2’-(p-bromo -fenil) -
carboximetil] -16-eno. V1: ent-kaur-19-O-(m-piridil -carboxil) -16-eno. VI11: ent-kaur-19-O-(o-hidroxi -fenil -carboxil) -16-eno.

Fig. 1. Derivados hemisintéticos del ent-kaurenol

De igual modo, en el compuesto V se evidencid
un sistema 14-disustituido establecido por la
aparicion de dos dobletes que integran para 2H
cada uno (3: 7,12 ppm H-2"" y H-6 d J: 90 Hz y
8:7,43 ppmH-3 y H-5 d J: 9,0 Hz).

En relacién al compuesto VI, se apreciaron
sefiales caracteristicas de un sistema aromatico,
entre las cuales destacan, la apariciébn de un
singulete a campo bajo (3: 9,20 ppm), por el efecto
desapantallante del grupo carbonilo y al &tomo de
nitrégeno, fue asignado a H-2"*, adicionalmente, se
evidenciaron dos dobletes que integran para 1H,
con un desplazamiento de &: 8,75 ppm(d J: 8,8 Hz)
y 6: 8,27 ppm (d J: 8,8 Hz) que corresponden a H-
4” y H-6"’, respectivamente, mientras que H-5"" se
correlaciona con un multiplete a : 7,37 ppm.

En el compuesto VII se apreciaron sefales
caracteristicas de un sistema aromatico, entre las
cuales destacan, la aparicién de un singulete a
campo bajo (6: 10,83 ppm) correspondiente al
hidrogeno del grupo hidroxilo del anillo aromético
(H-7"*), asimismo, se evidenciaron dos dobletes
que integran para 1H, con un desplazamiento de 6:
6,95 ppm (d J: 8,8 Hz) y 4: 7,80 ppm (d J: 8,8 Hz)
que corresponden a H-3” 'y  H-6”,
respectivamente. Por otra parte, H-4’ y H-5
generaron unos tripletes que integran para 1H, con
unos desplazamientos de 3: 7,45 ppm y 6,85 ppm.
El resto de las sefiales corresponden con la
estructura del compuesto de partida ent-kaurenol

).
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TABLA 1.

Desplazamientos quimicos de *H del ent-kaurenol (1), ent-kaur-19-O-[2’(p-cloro-fenil)-carboximetil]- 16-eno (11), ent-kaur-19-O-[2’-(o-
cloro-fenil)-carboximetil]-16-eno (I11), ent-kaur-19-O-[2’-(m-cloro-fenil)-carboximetil]-16-eno (1V), ent-kaur-19-O-[2’-(p-bromo-fenil)-
carboximetil]-16-eno (V), ent-kaur-19-O-(m-piridil-carboxil)-16-eno (V1) y ent-kaur-19-O-(o-hidroxi-fenil-carboxil]-16-eno (VII).

H | 11 111 v \Y VI VII
la 0,76 dt 0,75 dt 0,76 dt 0,75 dt 0,78 dt 0,82 dt 0,80 dt
1b 1,85 m 1,79 m 1,80 m 1,80 m 1,81 m 1,83 m 1,88 m
2a 1,40 m 1,37 m 1,31 m 1,38 m 1,32 m 1,60 m 1,42 m
2b 1,75 m 1,53 m 1,55m 1,50 m 1,57m 1,70 m 1,58m
3a 0,93 m 1,48 m 1,50 m 1,55m 0,95 m 1,08 m 1,10 m
3b 1,74 td 1,57 td 1,52t 1,57 td 1,57 td 1,76 td 1,80 td
5 0,93 dd 0,87 dd 0,85 dd 0,88 dd 0,90d 1,00 dd 1,02d
6a 1,70 m 1,54 m 1,42 m 1,54 m 1,53 m 1,40 m 1,70 m
6b 1,92 m 1,58 m 1,58 m 1,58 m 1,58 m 1,73 m 1,75 m
Ta 155t 1,45t 1,38t 1,44t 1,42t 1,51t 1,42t
7b 1,681 1,78 t 1,76 t 1,78t 1,78 t 1,78 t 1,78 t
9 1,08 m 1,03 m 1,01 m 1,02 m 1,03 m 1,10 m 1,10 m
1lla 1,31 m 1,33 m 1,38 m 1,58 m 1,38 m 1,42 m 1,63 m
11b 1,66 m 1,63 m 1,62 m 1,60 m 1,60 m 1,59 m 1,72 m
12a 1,58 m 1,44 m 1,42 m 1,43 m 1,43 m 1,47 m 1,45 m
12b 1,48 m 1,60 m 1,60 m 1,61 m 1,60 m 1,56 m 1,63 m
13 2,63 s.a 2,63 s.a 2,63 s.a 2,60 s.a 2,61lsa 2,60 s.a 2,62 s.a
1l4a 2,12 m 1,88 m 1,88 m 1,82 m 1,82 m 1,96 m 1,95 m
14b 1,06 m 1,84 m 1,83 m 1,05 m 1,05 m 1,08 m 1,12 m
15a 2,06 m 2,03 m 2,01m 2,00 m 2,00 m 2,00 m 2,03 m
15b 2,06 m 2,03 m 201m 2,00 m 2,00 m 2,00 m 2,03 m
17a 4,73 s 4,70s 4,70s 4,70's 4,70 s 472s 472s
17b 4,79 s 4,77 s 4,77 s 4,77 s 4,77 s 4,79 s 4,77 s
18 0,96 s 0,84 s 0,81s 0,87 s 0,84 s 1,05s 1,03 s
19a 3,44 d 3,90d 3,93d 3,90d 3,90d 4,14 d 4,14 d
19b 3,74 d 4,20 d 4,18 d 4,20 d 4,20 d 4,52 d 4,52 d
20 1,01s 0,96 s 1,00 s 0,95s 0,95s 1,08 s 1,08 s
2 - 3,57's 3,76 s 3,57s 3,555 - -
1" - - - - - - -
2" - 7,19 d - 7,27d 7,12 d 9,20 s -
37 - 7,28 d 7,35d - 7,43 d 6,95 d
4 - - 7,20t 7,21 m - 8,75d 7,451
5”7 - 7,28 d 7,20t 7,22'm 7,43 d 7,37 m 6,85t
6" - 7,19 d 7,26 d 7,13 m 7,12 d 8,27 d 7,80 d
77 - - N - - - 10,83 s

Abreviatruras: singulete (s), singulete ancho (s.a), doblete (d), doblete de triplete (dt), triplete (t), multiplete (m).

El analisis de los espectros de RMN-13C vy
DEPT-135 permitié identificar las sefiales de los
carbonos del ent-kaurenol (I) asi como de los
derivados hemisintéticos (II-VII), clasificandolos
en metilos, metilenos, metinos y cuaternarios, las
sefiales mas destacadas corresponden a los
carbonos aromaticos, olefinicos y carbonilicos
(Tabla 2).

A través de los espectros HMQC se
identificaron las correlaciones de todos los
carbonos con sus protones, las sefales mas
interesantes fueron las correspondientes a los
carbonos C-19 con H-19a y H-19b, C-17 con H-17a
y H-17, C-2’ con H-2’ y las del sistema aromatico

de cada derivado (lI-VII). Por otra parte, en los
espectros HMBC destacaron las correlaciones entre
los protones H-19a y H-19b con los carbonos
cuaternarios del grupo carbonilo sefialado como C-
1" de cada compuesto (lI-VII), permitiendo de esta
manera reafirmar que la molécula de partida se
encontraba unida por medio de un enlace éster, de
igual modo estos protones se correlacionan con los
carbonos asignados como C-18, C-4 y C-5, del
nucleo de partida. Se apreciaron las sefiales de H-
2" con los carbonos C-17, C-2”, C-3”, C-5 y C-
6’ correspondientes de los anillos aromaticos de
cada molécula.
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TABLA 2.
Desplazamientos quimicos de **C del ent-kaurenol (1), ent-kaur-19-0-[2’-(p-cloro-fenil)-carboximetil]-16-eno (11), ent-kaur-19-O-[2’(o-
cloro-fenil)-carboximetil]-16-eno (I11), ent-kaur-19-O-[2’-(m-cloro-fenil)-carboximetil]-16-eno (1V), ent-kaur-19-O-[2’-(p-bromo-fenil)-
carboximetil]-16-eno (V), ent-kaur-19-O-[2"-(m-piridil-carboxil)-16-eno (V1) y ent-kaur-19-O-(o-hidroxi-fenil-carboxil]-16-eno (VII).

C | ] 1" v \Y; VI Wil

1 | 40,5 | 40,3 | 40,3 | 41,2 | 40,3 | 40,3 | 40,2
2 [ 183 [ 18,2 | 181 | 18,1 | 181 | 18,2 | 18,2
3 35,3 36,5 36,7 36,5 36,5 36,6 36,5
4 39,3 39,5 39,1 39,1 39,1 39,2 39,2
5 [ 56,9 | 56,7 | 56,6 | 56,7 | 56,7 | 56,8 | 56,7
6 | 205 [ 20,5 | 20,4 | 20,5 | 20,5 | 20,6 | 20,5
7 | 41,7 | 415 | 415 | 415 | 415 | 415 | 415
8 | 440 | 441 [ 441 | 441 | 441 | 441 | 441
9 [ 562 [ 561 | 561 | 561 | 56,1 | 56,1 | 56,1
10 | 38,7 [ 37,1 | 37,0 | 37,0 | 37,1 | 374 | 374
11 | 182 [ 18,2 | 182 | 18,2 | 182 | 18,3 | 18,3
12 | 33,2 [ 331 | 331 | 331 | 331 | 331 | 331
13 | 44,2 | 439 | 439 43,9 [ 439 | 439 43,9
14 | 39,7 39,1 39,5 39,5 39,6 39,6 39,6
15 | 49,1 | 48,9 | 48,9 | 49,0 | 49,0 | 49,0 | 499
16 | 1559 | 155,8 | 155,8 | 155,8 | 155,8 | 155,8 | 155,7
17 | 103,0 [ 102,9 | 102,9 | 102,9 | 102,9 | 103,0 | 103,0
18 | 27,1 | 276 [ 276 [ 275 | 276 | 27,7 | 277
19 | 656 | 68,1 [ 685 [ 68,2 | 68,2 | 68,3 | 68,0
20 | 181 | 17,8 | 17,8 | 17,8 | 178 | 181 | 181
1 - 171,31 170,7 | 171,1| 171,2 | 165,4 | 170,3
2 - 40,9 | 39,6 | 40,3 | 411 - -

1” - 132,7 [ 132,6 | 134,3| 121,1| 126,4 | 112,7
2” - 130,7 | 134,6 | 129,5| 131,0 [ 150,8 | 161,6
3” - 128,7 | 129,5| 136,0 | 131,6 - 117,6
4” - 132,9 | 128,6 | 129,7 | 133,1 | 153,3 | 1355
5” - 128,7 | 126,8 | 127,2| 131,6 | 123,3 | 119,1
6” - 130,7 | 131,5| 127,5] 131,0 | 137,0 | 1297

método de microdilucién en caldo y determinaron
Actividad antimicrobiana: La actividad que es inactivo frente a Staphylococcus aureus,

antimicrobiana del ent-kaurenol (I) y los derivados
hemisintéticos obtenidos (II-VII) fue evaluada a
través del método de difusién en agar en pozo,
determinandose que los compuestos no fueron
activos frente a los microorganismos ensayados,
demostrando que la esterificacion del grupo
hidroxilo en C19 no mejora la actividad y que las
modificaciones quimicas realizadas no tienen
influencia frente a estos microorganismos. Estos
resultados tienen relacién a los obtenidos por Pefia
y cols. (2015) quienes sefialan que los derivados
sulféxidos obtenidos de la esterificacion del acido
ent-kaurénico no presentaron actividad
antibacteriana por el método de difusién en discoy
de microdilucién en caldo [17]. De igual modo,
Cordero de Rojas y cols. (2017) evaluaron la
actividad antibacteriana del ent-kaurenol (1) por el

Enterococcus faecalis, Escherichia coli vy
Pseudomonas aeruginosa, sin embargo presento
actividad sobre Bacillus subtilis (CIM 40 pg/mL)
[18]. Considerando que los ésteres obtenidos (lI-
VII) son compuestos nuevos, es importante resaltar
que estos resultados reportan por primera vez la
evaluacion de la actividad antimicrobiana.

CONCLUSIONES

Las reacciones de esterificacion del ent-
kaurenol (I) con los acidos p-cloro-fenil-acético,
o-cloro-fenil-acético, m-cloro-fenil-acético,

p-bromo-fenil-acético, nicotinico y salicilico;
permitieron la obtencion de seis derivados
hemisintéticos denominados como:
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ent-kaur -19-O-[2’-(p-cloro-fenil)-carboximetil]-
16-eno  (Il),  ent-kaur-19-O-[2’-(o-cloro-fenil)-
carboximetil]-16-eno  (1ll), ent-kaur-19-O-[2’-(m-
cloro-fenil)-carboximetil]-16-eno  (IV), ent-kaur-
19 -O-[2’-(p-bromo-fenil)-carboximetil]-16-eno
V), ent-kaur-19-O-(m-piridil-carboxil)-16-eno
(V) 'y ent-kaur-19-O-(o-hidroxi-fenil-carboxil)-
16-eno (VII), los cuales no han sido reportados
previamente en la literatura como productos
naturales ni como productos de hemisintesis.

Se evalud la actividad antimicrobiana del ent-
kaurenol (I) y los derivados hemisintéticos
obtenidos (lI-VII) a través del método de difusion
en agar en pozo frente a seis cepas de referencia
internacional: Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Klepsiella
pneumoniae, Pseudomonasaeruginosa y Candida
albicans; determinandose que los compuestos no
fueron activos frente a las cepas ensayadas.
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