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PRIMERA PARTE

RELACIONES ESTRUCTURALES DE PRODUCTOS
NATURALES Y SU BIOGENESIS

Introduccidn.

Mecanismos biolégicos y mecanismos orgdnicos. Condi-
ciones que deben cumplir las reacciones postuladas en un pro
ceso biogenético. Las llamadas ''condiciones fisiolégicas''.

- Reacciones de condensacién aldélica y de condensacién de
Claisen. Sintesis de la tropinona. La hip6tesis del acetato co
mo resultado de reacciones orgdnicas. Coenzima A. El pun-
to de vista quimico en las hipétesis biogenéticas como resul
tado de la observacién de estructuras. Familias quimicas vy
unidades estructurales. Nocién de equivalente. Procesos ex-
tra-esqueletales y el orden de las reacciones. Unidades de
Ci, C9, C5, Cg— C3 (fenilalanina, adrenalina, dcido cindmi-
co, alcohol coniferilico y 4dcido cafeico, cumarinas, eugenol
y vainillina; migraciones en el caso del dcido trépico e isofla,
vonas), Cg — C3 — Cg (los flavanos, orientacién en la sus-
titueidén de los niicleos aromdticos. El proceso de oxidacién
nuclear: quercetina y gossipetina). Nimero de oxidacién. Li
mitaciones del método quimico. El uso de trazadores o mar
cadores. Deuterio, tritio, oxigeno y carbono. El uso de mu-
tantes de microorganismos.

Rutas establecidas o mds probables de biogenésis de los
grupos principales de productos naturales. Esquemas bioge-
néticos y determinacidén de estructuras: métodos utilizados
en la dilucidacién de la estructura de la emetina y estricnina.
Fisién de Woodward. La estructura de la curvulanna y fo -
mazarina.

BIOSINTESIS DE COMPUESTOS AROMATICOS.

L.a hip6tesis del acetato en la biogénesis de compuestos
fen6licos. Analogias qufmicas y experiencias iniciales de Co
llie y de Birch sobre ciclacién de policetonas. La formacién




del esqueleto carbonado por condensacidén ald6lica y por C-a
cilacién a partir de 4cidos policetometilénicos, Fenoles del
tipo orcinol y del tipo acilflorogluctnico. Coexistencia de
ambos tipos en plantas. Pinosilvina y flavonoides de los pi-
nos. Estructura de dépsidos de liquenes en relacién con la hi
pétesis del acetato. Etapas del proceso biolégico: iniciacién
de la cadena carbonada., Acidos naturales que actdan como ini
ciadores. Propagacién de la cadena. El papel de la malonil-
coenzima A en el proceso de propagacién. Biosintesis del a
cido 6-metilsalicilico. El 4cido propiénico como propagador,
Experiencias bioquimicas con el 4cido orselinico. Modifica-
ciones del esqueleto carbonado: introduccién y eliminacién de
oxigeno (emodina, endocrocina, catenarina e islandicina); al-
quilaciones de heterodtomos y del esqueleto carbonado {ori
seofulvina y dcido micofenélico). Introduccidén aparente de u-
na unidad C1{ por medio del propionato: rutilantinona. Evi-
dencias bioquimicas del origen de las cadenas bioquimicas
del origen de las cadenas laterales de la auroglaucina y fus-
cina. La incorporacién de unidades isoprénicas. Los metabo
litos de Daldinia concéntrica: biosintesis de la 9-hidroxi-2-
metilcromanona. Experiencias bioquimicas realizadas con

el 4dcido micofendlico vy la griseofulvina,

DERIVADOS DEL ACIDO SHIKIMICO:

Experiencias realizadas con mutantes de Escherichia coli
y Aerobacter aerogenes. La biogénesis de compuestos arom¥
ticos a partir de hidratos de carbono. Mecanismos de biosin-
tesis de los dcidos o-deshidroquinico, 9-deshidroshikimico
y del dcido shikimico.

Estructura y sintesis del dcido shikimico. El 4cido pre
f€nico y su estereoquimica. Formacidn de fenilalanina y tiro-
sina. Experiencias bioquimicas realizadas con lignina de ca-
fa de azicar. Biosintesis del 4cido gélico.

LA UNIDAD ESTRUCTURAL ==y

Biosintesis de flavonoides y antocian idinas. Experiencias
sobre la biogénesis de cianidina, quercetina y 4cido cafefco,
Origen de los dos niicleos aromdticos. Las chalconas como
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intermediarios en la formacidén de flavonas: datos experimen
tales, Mecanismos de la trasposicién aroms&tica en la blosfn
tesis de isoflavonas: experiencias con formononetina, Traspo
siciones de los ep6xidos de chalconas y sintesis de isoflavo -
nas a partir de formildesoxibenzoinas.

ALCALOIDES ISOQUINOLINICOS:

Precursores utilizados en la biosintesis de hordenina,
mezcalina y pellotina. La biogénesis de los alcaloides del o-
pio: norlandanesolina, papaverina y laudanosina. La copula-
cidn oxidativa en la formacién del nicleo fenantrénico de la
tebaina, codeina y morfina. Mecanismos propuestos. El ciclo
dihidrofurdnico y la eliminacién alilica de alcoholes. Pruebas
experimentales quimicas y bioquimicas. Datos experimenta -
les sobre el origen ordenado de tebafna, codeina y morfina.

BIOSINTESIS DE TERPENOS Y ESTEROLES:

Esquema biogenético y estudio detallado del proceso
de formacibn del pirofosfato de isopentenilo. Su relacién con
el isopreno. Isomerizacién en pirofosfato de 4 ¥ - dimetii ali
lo. Formacién del pirofosfato de farnesilo. El dcido acético
y el dcido mevaldnico como precursores de triterpenos v del
colesterol. El trans escualeno: su formacidn, experienciag
bioquimicas, La ciclacién del escualeno en lanosterol. Reac
ciones hipotéticas. Mecanismo de la migracién alquflica y de
hidrégeno en ia biosintesis del nicleo de esteroles. Etapas
posteriores: 14 - desmetil lanosterol, zimosterol y desmos
terol. El origen de los carbonos extras en la cadena lateral
de los fitoesteroles: ergoesterol y espinasterol. La regla bio
genética del isopreno: curso estérico de las ciclaciones en
relacidén con la geometria de las dobles ligaduras y de la con
formacién de la molécula que se cicla.
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SEGUNDA PARTE

DEGRADACIONES OXIDATIVAS

Degrada.cmfles Definicidén para este curso, limitaciones.

Oxidacién,/ Diversos tipos. Definicién. Clases de mecanis-
«10s., De;gradacmnes oxidativas. Esaquema general. Rupty

vag oxdai.lvo -hidroliticas.
/

RUPTURA OXIDATIVA DE UNIONES SIMPLES CARBONO-
CARBONO NO ACTIVADAS.

Dificultad de ataque a las mismas. Permanganato de
potasio. Propiedades. Diferentes estequiometrias y meca-
nismos. Aplicaciones: degradaciones de productos naturales,
estructura de dcidos grasos de cadena ramificada, degrada-
cion de cadenas laterales de nicleos aromdticos. Acido ni-
trico. Obtencidn de dcidos aromdticos y alifdticos por degra
dacidn de productos naturales. Acido crémico. Propiedades
equilibrio, mecanismos, Aplicaciones: Método de Kuhn-Roth,
estructura de 4cidos grasos de cadena ramificada, degrada
ciones de productos naturales. Oxigeno. Proceso cumeno de
produccitn de fenol. .

RUPTURA OXIDATIVA DE UNIONES DOBLES CARBONO -
CARBONO,

Facilidad de ataque a los electrones pi. Importancia
de doble unién como punto de ataque de moléculas. Diver sos




métodos para llevar a cabo el mismo. Métodos directos.
Permanganato de potacio, dcido crémico: mecanismos, apli
caciones. Método de Lemieux permanganato periodato y te
tréxido de osmio - periodato. Procedimiento, mecanismo y
aplicaciones. Ozondlisis. Mecanismo. Diferentes productos
que pueden originarse a partir de los zwitteriones: influen-
cias de estructura del sustrato y del solvente, productos'a-
‘normales" . Descomposicién de los productos primarios de
ozonblisis: diferentes procedimientos. Reaccidn con ndcleos
arométicos. Algunas aplicacinnes, caso del canfeno. Oxige-
no. Produccién de anhidridos maleico y ftdlico, Métodos in-
directos: hidroxilacién de doble unién ruptura del glicol.
Métodos de hidroxilacién. Selectividad quimica y estérica.
Permanganato de potasio. Tetréxido de csmio: propiedades,
mecanismo, procedimiento, métodos de descomposicidén de
ester, aplicaciones. Tetréxido de osmio - cloratos y tetrdéxi
do de osmio - perdxido de hidrégeno, Acetato de plata -Iodo:
métodos de Prévost y de Woodward. Peracidos. Perdéxido
de hidrégeno en medio alcalino. Propiedades, mecanismos,
estereoquimica, selectividad, aplicaciones. Métodos de rup-
tura de glicoles. Tetraacetato de plomo, 4cido periddico,
bismutato de sodio. Propiedades, mecanismos. Diferencias
de procedimientos y de reactividad,

"RUPTURA DE UNIONES SIMPLES CARBONO - CARBONO
CARBONO ACTIVADAS,

Cetonas, ruptura de la unién carbono-carbono adyacen
te al carbonilo. Métodos por ataque en el carbono alfa: Acido
créomico, reaccién haloférmica. Métodos por ataque en el
carbono carbonilico: reaccidén de Baeyer-Villiger. Direccién
de ruptura, mecanismos, aplicaciones. Glicoles: reactivos
que llevan a cabo su ruptura. Aplicaciones. Alfa hidroxi -
dcidos y alfa hidroxicetonas. Alfa cetodcidos y alfa diceto-
nag. Compuestos nitrogenados: alfa diaminas, aminoalcoho-
les, aminocetonas y aminodcidos.
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