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INTRODUCCION

Desde tiempos muy remotos el hombre ha tenido que luchar
contra las enfermedades. En virtud de su Intimo contacto con
la naturaleza y por su prolongada experiencia, el hombre desde
la antigquedad pudo distinguir entre las plantas tSxicas y las
plantas que podria utilizar para curarse. Tal sabiduria fué
acumulada y transmitida verbalmente de generacién en generacibn
por lo que en muchos de los casos estos conocimientos se fue-
ron perdiendo ademds, parte de este tipo de informacibn era =

conservada en secreto por curanderos y hechiceros.

En nuestro pais muchos de estos conocimientos fueron --
‘transmitidos por los indigenas a los misioneros espafioles quie
nes los transcribieron en grandes obras de plantas medicinales
usadas por los antigquos pobladoregn' Asi se supo que el perfu-.
me de las flores era considerado por ellos, también de valor -

medicinal como estimulanté.

Los métodos cientificos existentes en la actualidad han -
comprobado y demostrado las propiedades que los indfgenas ha-
bian hallado de modo empirico, pero en algunas ocasiones estos

estudios han concluido que ciertas plantas no tienen las virtu

g



des curativas gque les fueron atribufdas.

De esta manera desde cualquier punto de vista resulta por
demis necesario, apoydndose en las avanzadas técnicas guimicas
y analiticas actuales, se continue con el estudio de los pro--
ductos naturales, teniendolos como fuente renovable de produc-
tos qua se puedan utilizar farmacolSgicamente, ya que la Repfl-
biica Mexicana cuenta con condiciones geolfgicas y climéticas
propicias para el desarrollo de una rica y variada vegetacién®*

¥

que se puede utilizar como proveedora de férmacos.

En este trabajo se estudia la composicibn quimica de la -

planta Salvia sessei que pertenece a la familia de las Labiadas®

ampliamente conocida por sus éplicaciones en la‘medicina popu-
lar y de donde se aislé un nuevo diterpeno, cuya estructura se
determiné por sus datos quifmicos y espectroscbpicos. Actual-~
mente se est& estudiando si este compuesto tiene actividad bio

16gica.



GENERALIDADES

Durante mucho tiempo las plantas gue componen la familia
de las Labiadas, se han utilizado en la medicina popular para
combatir diversas enfermedades. Se ha encontrado que éste ti
po de plantas, presentan actividad bactericida y bacteriost&-
tica, lo que se atribuye en muchos de los casos a la.presencia
de compuestos fenSlicos y a los componentes de los aceites vo-
ldtiles. Se ha encontrado gue algunos compuestos monoterpé-é
nicos y diterpénicos ( caso del Carnasol I ) también presentan
ésta actividad. Algunas otras plantas presentan actividad co-
lerética, carminativa y espasm&dicaf

El genéro Salvia perteneciente a la familia de las Labia-

das se encuentra muy difundido en la Rep@blica Mexicana. Son

Carnasol I

- plantas arbustivas y herbiceas de montafia que no necesitan una



gran especializacifn ecol8gica, de &sta manera se encuentran
en climas templados, en regiocnes dridas ( Qto., Hgo. }, en la
deras de roca volcénica y en altitudes de hasta 3000 msnm.'

La Salvia sessei - Sangre de tord - es un arbusto que -

crece desde 1.80 q§4.0 metros de altura. En los meses de Pri
mavera u Otono, esig cargada de brillantes flores rojaé que -~
se agrupan en racimos laxos. Las corolas, escarlata, miden 5
cm de largo, y los calices, de color rojo vivo 2.5 cm, estos

tienen forma campanulada inflada y duran m&s que las corolas.

Las hojas son acuminadas, dentado-dentelladas o subenteras y

de color amarillo glandular por debajo, miden de 5 a 13 cm de
largo.

En los alrededores de Taxco florecen en grandes cantida-
des en los meses de Otonio e Invierno después de las lluvias.
En la Autopista a Cuernavaca Morelos €sta planta se encuentra
a las orillas de la carretera y se puede apreéiar por sus flo
res rojas en el mes de Noviembre'.

Los seres vivos ( plantas ) son considerados como un La-
boratorio biosintético, ya que ademgs de elaborar compuestos
quimicos ( carbohidratos, grasas, protefnas etc. ) que el hom
hre y los animales utilizan como alimento, elaboran sustancias
que ejercen efectos fisiolSgicos conocidos como constituyentes
activos. La biosintesis de &stas sustancias en general se -

efectda por vias metabblicas que conducen a la formacifn de -



constituyentes secundariod ( alcalcides, glucésidos, esteroi

des etc, ) como se muestra en el esquema 1.

TERPENOS ; Los terpenos son metabolitos secundarios de
las plantas, que presentan un esqueleto de carbono compuesto
de unidades isoprénidas en forma regular ( arreglo cabesza-co
la ) o irregular; ésta secuencia fue propuesta por Ruzicka'
y es conocida como regla del. isopreno. La Acetil-Coenzima Alz
es el precursor de todos los terpenos. La mayor;a de los 4i
terpenos présentan una secuencia regular de sus unidades iso
prénicas, pero el écido abiét;co II ( esguema No 2 ) tiene una

secuencia irregular.

DITERPENOS.~ Son terpenos formados por cuatro unidades
de isopreno, compuestos por 20 ;tomos de carbono, se derivan
biogenéticamente del fosfato de geranilgeraniol. Los diterpe
nos se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza,
se encuentran en plantas y hongos y usualmente se presentan
como mezclas de compuestos relacionados entre si. Es notable
la gran variedad de arreglos molgculares que presenta su esque
leto fundamental y la existencia de ambas series esterioguimi

. 1
cas normales y antlpodales?

ABIETANO, - El abietano es uno de los tipos de esque-
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gsquema I

INTERRELACIONES DE LAS VIAS BIOSINTETICAS QUE CONDUCEN A CONSTITU
YENTES SECUNDARIOS EN LOS VEGETALES?

via metabblica Productos metabd Productos metabbli
primaria del C. licos primarios. cos secundarios
via ‘pe“t“a glic6sidos
azficares Ne - Hidratos de Carbono /gomas y mucilagos
} ::: estreptomicina
glucSlisis
fosfoenol Eritrosa PO4
piruvato 3 .
‘ \émdo‘ siquimico fenbles
piruvato a.a. arom&ticos Proteinas taninos

a.a. alifiticos ligninas

Acetil-CoA

‘ \ malonil-CoA —= Acidos grasos

ciclo &cidos péptidos
tricarbox{- penicilina
lico.

grasas ceras

/ isopreno

alcaloides

co
2 escualeno -~e terpenos

)y -» asteroides



leto fundamental mi&s caracteristico de los diterpenos cfelicos’

BIOGENESIS DEL ESQUELETO DE ABIETANO.- La biogénesis del
. esgueleto de abietano se inicia por la protonacién del doble
enlace de laAprimera unidad isoprénic; del geranilgeranioluulz
{ ~OR u 0-P2 )} generando asf una doble ciclizacifn con forma
cibn de un intermediario bicfclico labdadienol ( esquema 2 )
inmediatamente se hace aparente una de las caracteristicas -
de los diterpenos, la formacién de una unifén normal y anti--
podal de los anillos A y B, como se muestra en el esquema 2.
S5i el labdienol es hidratado se forma el esclareol, aho
ra bien, si el intermediario es estabilizado no por hidrata-
ci6én sino por pérdida de un protén se forma el manool. Una
ionizacién del nucle&filo terminal ( por ejemplo ~OH u 0-P,)
transfprmara un esqugleto de manool a uno de pimarano ( diter

peno tricfclico tal como el pimaradieno ), por ciclizacibn -



Esquema No 2 .- Biogénesis del abietano.’

HOOC ‘ ©
Acido Abiético II



de A aByeste acC. Ruzick§ propuso una relacién biogené&-
tica entre el esqueleto de los diterpenos, pimarano (pimara
dieno) y abietano (8cido abi&tico), D a F. El rearreglo de
pimaranos a abietanos es conocido por sintesis, tratando el
&cido pimdrico con acido sulftrico a =30 °C por 50 minutos

formandose el &cido abiéticé%ls

Se han encontrado en la naturaleza metabolitos oxidados
del grupo abietanc, por ejemplo el ferruginol"IIIa (esquema 4)
del cual se creé: que se inicia una serie de compuestos oxi-
dados, que han sido propuestog;como resultado de su metabolis
mo oxidativo,.

¥a que el carbono C7 es bencilico se espera que sea ficil
para la o*idaciﬁn, al igual que el carbono C,, por estar orto
al grupo hidroxilo-fenf6lico en el esqueleto del ferruginol IIIa.
El sugiol IVa, su derivado metilado IVb son ejemplos de com--
puestos oxidados en C7 de la estructura, mientras qﬁe el cripto
japonol IVc, inuroyleanol IVd y el carnasol I presentan oxida-

18
ciones en C7 Y C11 como se muestra en el esquema no. 4.

Debido a la gran cantidad de compuestos diterp&nicos oxi
genados en la posicién 12 ( como el ferruginol IIIa ) en Ia -
naturaleza, se ha sugerido que la ciclizacién biogenética para
formar el anillo C de los diterpenos triciclicos puede iniciag

se en el doble enlace del isfmero A o del trieno B, como se -
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Esquema No 3

Labdienol

| ®

Diterpenos oxigenados en 12

FORMACION DE DITERPENOS OXIGEWNADOS EN LA POSICION DOCE}7
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muestra en el esquema 3.

Esquema 4

IIIa ; - Iva ; R1=R2= H, R3= HZ
IVb ; R,= H, R2= Me, R3= H2
IvVe ; R1= 0H, R2= Me, R,.= H2
Iva ; R1= OH, R2= Me, R,= OH

S8i la ciclizacifn se inicia por una protonacifn de los compues
tos Ay B se obtiene una molécula sin el grupo hidroxilo como -
se muestra en el esquema 3, ahora bien, si la ciclizacifén se -
inicia por accién del oxigeno se formardn diterpenos oxigenados
. . 17
en Clz, como los compuestos mencionados anteriormente, con -
. . . . 18
posterior aromatizaci6n para formar ferruginol IIIa.
Subsecuentes oxidaciones en el anillo-C producirdn una =

unidad de hidroxihidroquinona V y posteriormente un sistema de
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hidroxigquinona como la royleanona VIa, 7-acetoxiroyleaﬁonaaVIb,
dehidroroyleanona VIc y la 7-cetoroyleanon55VId aislada de la
Inula royleana que pertenece a la familia de las compuestas,

esquema 5

HO

B o
v

Via ; Rj=R,= H

Vib ; Rl— H, RZ- OAc

Vic ; R1= 2= H, 6,7 dihidr9»~
Vid ; Ry=R,= O

Vie ; 1= OH R2= H

VIf ; R1 H, R2= OH

Esquema 5

La royleanona VIa ha sido sintetizada por oxidacifn del
ferruginol IIla, con H,0, al 98% en &cido acético, usando §-

cido sulffrico como catalizador, figura 1.
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X

IIla - Via

Figura no. 1

Una vez que se consideré la relacifn entre la royleanona
y el ferruginol se consider$ la posibilidad de qhe el ferrugi
nol fuese un precursor directo de las royleanonas, sugiriendo
que la planta produce diterpenbs oxigenados en C12 por la ru-
ta anteriormente discutida en el esquema 3, en donde estos ~-
compuestos son igsomerizados y aromatizados a ferruginol el --

. 19
cual es finalmente convertido a royleanona.

Las royleanonas son quinonas diterpénicaé, las cuales ==
presentan la misma unidn trans entre los anillos A y B y, la
configuracién absoluta como todos los esteroides naturales y
la mayorfa de los diterpenos.

Debido a que la royleanona VIa se ha encontrado y aisla
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%se le ha dado un --

do de muchas especies del g_énero Salvia
gran valor quimiotaxon@mico. Muchas de estas especies son-
utilizadas para el tratamiento de enfermedades y su efecti-
vidad ha sido atribufda a la presencia de quinonas activas
biol_dgicamente . \

Otros ejemplos de gquinonas diterpénicas de la serie de
las royleanonas, son la horminon&’ VIf aislada inicialmente de
la Horminiun pyrenaicum L ( Labiada ') y posteriormente fue
encontrada en la Salvia nemorosa y en la Salvia lanata (Labia

das)'frpresenta un ¢hidroxilo en C.,.

La taxoquinona VIe aislada del Taxodium distichum (Taxo-
diacea) es estructuralmente semejante a la horminona VIf, dife
rencifndose ﬁxiican'ente en la configuraci@n del grupo _hidrox;-
lo de‘C.,, el cual es 8 ecuatorial. '

La nemorond’vila y la desacetilnemorona?VIIb fueron aisla
das de la Salvia nemorosa; este ﬁltimo compuesto fue también--
encontrado en la Salvia lanata.?!

Ootro ejemplo es la 20-hidroxi-7acetoxiroyleanona VIIc ais
ladas de la Salvia lanata®’ esquema 6.

De la Salvia ballotaeflorae’se aislaron tres quinonas di-
terpgnicas, la conacytona VIII que muestra una semejanza es--

tructural con el compuesto aislado de la Salvia sessei; pre-
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senta una estructura del tipo de la royleanona VIa con oxida-
ciones en los carbonos de los metilos 19 y 20, originando la
formacibn de una funcibn hemiacetal de 6 miembros. La icetexo
na IX en cambio es un nuevo ejemplo de sistema anular de siete
miembros. La otra quinona aislada es la romulogarzona X simi
lar a la anterior, s6lo que presenta los carbonilos de la qui

nona en posicidén crto, esqguema 6.

La taxodiona XI, y la taxodona XII son compuestos que pre
sentan el esqueleto de abietano, fueron aislados del Taxodium-
distichum (Taxodiacea) se encontr6é que presenta actividad inhi
bitoria inrvivo contra el walker carsinucinoma en ratas y in -
vitro contra células derivadas del carcinoma de la nasofaringe
humana (KB)? En la tabla 1 se muestra la actividad citotoxi-

ca en algunos derivados de estos compuestos esquema 7.

Otros ejemplos de compuestos oxigenados son la tanshinona
I (XIII), tanshinona II (XIV) y la criptotanshinona XV aisladas

de la Salvia miltiorrhiza Bge (Labiadasff

Los diterpenos tric{clicos del tipo del abietano mis ===
oxidados son los coleones, los cuales se han encontrado en --

algunas especies del género Coleus de la familia de las Labia
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Esquema No. 6

VIiia ; OCOCH3, R2= CH#=0 VIII
ViIb ; Rl= OH, R2= CH=0

VIIc ; R1= OCOCH3, R2= CHZOH

-
ot
[}
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Esquema 7.
@ @)
HO HO
H %, H
2 '\
OH
XI | _ XII

ACTIVIDAD BIOLOGICA

Compuesto EDSO ug/ml
Taxodiona XI 3.0
Taxodona XII 1.8
Sugid ‘' IVa 100
Royleanona VIa 80
Taxoquinona Vle 73

Tabla 1.~ Citotoxicidad contra Eagle“s KB strain

de carcinoma de nasofaringe de humano.
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XIII X1V

XV

das. Un ejemplo de estos compuestos es la barbatusina XVI, -
3Fhidtox1-Jdeoxibarbatusina XVII y la ciclo barbatusina XVIII

principios amargos aislados del Coleus barbatusin Benthan;
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estas mol&culas presentan una unidad espiroisopropilo en C13

29
de la estructura.

En este trabajo se describe el aislamiento y la determi-

nacibn de la estructura de un diterpeno de la Salvia Sessei,

no descrito en la literatura qu;mica en base a los datos espec
troscdpicos obtenidos y de algunas reacciones para apoyar es-
ta estructura, asi como un estudio de difracci§n de rayos X.
Actualmente se esta estudiando si este compuesto tiene alguna

actividad biolégica.

XVi XvIiz
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DISCUSION

De la extraccidn con acetona de las hojas de la Salvia
sessel, se obtuvo un residuo oscuro (49 gr) el cual se disol
vié en MeOH y se decolord con Carbdn activado, al evaporarse
el disolvente se cristalizd un producto amarillo (A), de pf
208-210 °Cc, {a} = +89. La cromatografia en capa fina del
compuesto aislado mostrd un rf= 0.42 en un sistema de elu--
yentes Hex-AcOEt (6:4). La disolucidn acuosa bésica presen
td una coloracibn violeta intenso, mientras que la disolucibn
acuosa 8cida did una coloracibn amarilla. E1 espectro de ma
sas no presenta el i6n molecular, se observa el ién {M-60}"
m/z=342 que corresponde a la pérdida de una molécula de &ci
do acético, ademas el pico base es m/z= 43 (100%).

Su espectro de I.R. mostrd bandas de absorcién en 3410
que se deben a la presencia de un grupo hidrox1lo} en 1735 -~
muestra una absorcién de fuerte intensidad atribuida a grupos
carbonilos de ésteres. La absorcidn en 1650 hace évidente la
presencia de grupos carbonilos de quinona, la absorcibn en -
1620 nos muestra la existencia de dobleé ligaduras, la banda
en 1385 y 1375 se asignd a un grupo isopropilo. La presen--
cia de la unidad hidroxibenzoquinona es apoyada pof'las absor
ciones que presenta en el espectro de U.V. a A m8x (MeOH)

270 nm ( €10,928) y 407 nm ( €965) caracteristicas de este siste

%
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19
ma. La ausencia de sehales a campo bajo en el espectro de R.M.P.

indica que la quinona estd totalmente sustituida. Asf{ mismo -~
el espectro de R.M.P. muestra dos senales dobles de 1.18 y -
1.23 ppm (j=6 Hz) que integra cada una para 3H que son debidos
a los metilos que\junto con la sefial en 3.15 ppm (septuplete)
forma el grupo isopropilo; en 1.2 ppm &parece una sehal simple
(3H) caracter;stica de un metilo sobre un carbono totalmente -
sustituido. La evidencia de un grupo acetoxilo se manifiesta -
por la sefial simple en 2.05 ppm (3H) del metilo del acetato y
cuyo prot@n base es el responsable de la senal doble de doble
a 5.96 ppm (j=1.5 y j=4 Hz), el bajo ﬁalor de las constantes
de acoplamiento hace suponer que H, debe estar en posicién 8
ecuatorial (modelos Dreiding). Por experimentos de doble i-
rradiacién qued§ bien establecida la asignacibn de esta sefial
debida al prot&n‘n7, ya que al irradiar la zona en 2.2 ppﬁ, -
se simpli€ict a una sefial doble de j=4 Hz; el desplazamiento
qu;mico que presenta es debido a que este protén es alilico,
La configuracﬁﬁn de este carbono esta de acuerdo a la estable
cida por el estudio de Rayos X y que posteriormente se discu-
tird.

Siguiendd con el espectro de R.M.P. de A se observa la -

presencia de un sistema AB como dos sefiales dobles centradas

a 4.81 ppm y 4.21 (2H, j=9 Hz) y que es debida a un metileno
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que forma parte de la ¢§lactona. En la rama B se observa una
interaccibén adicional de este protdn con otro, pues el doblete
est8 escindido ( j=1 Hz) lo que se explica por una interaccibn
en W con otro protén y cuando se irradid no se observ8 cambio
en la sehal correspondiente al metilo Cig° Finalmente la senal
multiple centrada en 7.0 ppm que desaparece al agregar DZO' -
se debe al protén hidroxilico de la hidroquinona, puesto que
cuando (A) se sometib a condiciones de acetilacién se obtuvo un
compuesto (B) cristalino amarillo de pf=194-197 °C gue en I.R.
no presenta bandas de hidroxilo y la banda en 1775 cm-l corres

1 1

ponde a un acetato arom&tico, la banda de 1740 cm —, 1670 cm

y 1620 cm *

tsg deben a la §lactona, al acetéto y a la quinona
respectivamente.

En R.M.P. se observa una sefial simple (3H) a 2.35 ppm -
del metilo del acetato sobre anillo aromitico y no desaparece
ninguna senal con D,O0. El espectro de masas tampoco presenta
el ién molecular calculado (444) pero si los ibnes {m-42)*

m/z=402 (3%) y {M-60}" m/z=384 (37%) de la pérdida del ace-

tato secundario que forma el fragmento Ib.

Para comprobar la existencia del acetato en (A), se. lle-
vo a cabo su hidr6lisis b&sica (K2003, MeOH, temperatura ambien

te) y se obtuvo (C) que en el I.R. presenta dos bandas en 3410
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]+

Fragmento Ib; [M~60 m/z=384

y 3580 cm'l asignables a los dos grupos hidroxilos de la molé
cula uno fenélico y otro del carbono secundario en C,. La -
absorcién en 1730 cm‘l corresponde a la §lactona. Asi como las
de 1650 y 1635 cm—l estan relacionadas a los carbonilos de la
quinona, uno de ellos esta unido por un puente de hidrbgeno -

1) y 1a de 1615 cm™! es debida a las

intramolecular (1635 cm
vibtacioneszzresoﬂantes de las dobles ligaduras del anillo de
quinona.

El espectro de R.M.P. de (C) ya no tiene la sehal de meti
lo del acetato y H7 se ha desplazado a campo m&s alto a 4.76 -

ppm {(dd, j=1.5 Hz, j=4 Hz).

La acetilacidn total de (C) produjo el diacetato (B) pre-

viamente obtenido, cuyos espectros son superponibles.



Cuando el compuesto (A) se hidrogend cataliticamente -
{Pd/C 5%) en las condiciones normales (temperatura ambiente
Yy presidn atmosférica) se obtuvo (D) que en I.R. tiene las -
siguientes absorciones a 3400, 1730, 1650, 1640 y 1615 cm-l.

El espectro de R.M.P. tiene las sefiales correspondientes-
al grupo isopropilo, dos senales dobles en 1.20 y 1.21 ppm -
(ij=6) y un heptuplete en 3.15 ppm , asi como las senales del
metileno en C20 como un sistema AB centrado en 4.83 y 4.31 ppm
{dd, j=9 Hz) que es la base de la {§lactona de 6 miembros. -
El metilo cuaternario esta en 1.28 ppm (s,3H). No presenta -
la sefial debida al acetato ni la del protén base, se produjo
la hidrogenflisis del éster que es un comportamiento caracte=
ristico de un grupo acetoxilico alflico o benc;lico lo que -
esta de acuerdo con la asignaci@n hecha, de gque éste grupo --
esta sobre C,, esto se corrobor@ cuando se sometib (A) a la
accibn del hidruro de boro y sodio ( en MeOH ) a temperatura
ambiente y se obtuvo un producto igual al de hidrogen6lisis
tanto su espectro de I.R. y R.M.P. resultaron idénticos a los
de (D).

En el espectro de R.M.P.- 13

C se logr6 asignar las seiia-
‘les correspondientes a cada uno de los &tomos de carhbono de
la molécula {A), tomando como base las asighaciones reporta-

3
das para la 1,2,5-trimetil-pbenzoquinona (1)°(tab1a 2).
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{1)

1,2,5~-trimetil-pbenzoquinona

En base a los datos descritos anteriormente es posible =

asignarle al producto cristalino aislado de la Salvia sessei

la estructura (A) esquema 8. La posici§n del grupo isopropi
lo se establece en base a relaciones biogenéticas puesto que
hidroxiguinonas de este tipo se han aislado de otras Salvias.
Siendo asi una quinona diterpénica del tiéo de las royleano-

nas que no ha sido descrita en la literatura quimica.

La configuracibn indicada estd apoyada por el estudio de

difraccifn de Rayos X.

Se han hecho estudios de su actividad biolb6gica primera-

mente se efectuaron pruebas como espermaticida y se observé
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que no bloquea la descondensacifn producida por la eparina -
y ademd&s no produce inmovilidad del espérmatozoide. A la vez
se estan realizando pruebas para ver si tiene propiedades -

bactericida o anticancerigena.
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8

Esquema No.

(B}

(A)

(D)

- (C)
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Atomo de C Desplazamiento Atomo de C Desplazamiento
ppm (CDC13) ppm (CDCI )
11 184.67 s 4 42.03 s
14 183.60 s 6 40,28 t
19 174.58 s 10 37.79 s
21 169.04 S ‘ 3 35.54 t
12 151.53 s 1 25.94 t
13 143.89 s 5 24.41 d
9 - 140.47 s .22 23.06 g
8 126.01 s 2 20,92 t
20 73.51 t ‘18 . 20.92 g
7 62.31 d | 17 19.89 g
15 42.77 d 16 19.66 g

Tabla No 2.- Asignacién de los carbonos de la molécula -

(A), del espectro de.R.H.N.-13C: 8, singulete; d, doble-

te; t, triplete; g, cuarteto.



- Bl control de la pureza de los productos se.hizo por me-
dio de cromatograffa en capa fina, utilizando placas de sili~
ca gel 60 Merck, F-254 empleando sulfato cérico al 1% en &ci-
do sulf@rico 2N, cdmo revelador. .

Las cromatograffas preparativas entcapa fina se efectua-
Ion en placas PSC - Fertigplatten Kiesel F-254.

Los disolventes estan especificados por medio de abrevia
ciones: MeCH, metanol; Hex, hexano; AcOEt, acetato de etilo.

La rotacibn Optica fue hecha en un tubo de 1 dm en la 1i
nea D del sodio en CHC13. Los espéctros de I.R. fueron he-~
chos por el quimico René Villena Iribe en un espectrfmetro --
Perkin-Elmer 283B.

Los espectros de masas los realizaron el Q. Humberto Bo-
jérquez Leyva y el I.Q. Luis Velasco Ibarra en un espectrémetro
Hewlett-Packard 5985B por impacto electrdnico.

Las determinaciones de R.M.P., y R.M.N.~C-13 fueron efec-

tuadas por el M. en C. Ricardo J. Cérdenas en un aparato Varian

FT-80A, usando CDCl3 como disolvente, y tetrametilsilano como
referencia interna.
El estudio de difraccién de Rayos X 1o realizaron el =--

Quimico Alfredo Toscanc Rubén y el Dr Manuel Soriano.
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*
PARTE EXPERIMENTAL

Aislamiento del compuesto A .- Se recolectf un lote -

de la planta Salvia sessei en la autopista Mé&xico-Cuernavaca
( Km 40 ) a mediados del mes de Junio. Las hojas se deja--
ron secar durante cuatro dlas y se extrajeron con acetona.-
Después de eliminado el disolvente se obtuvo un extracto de-
color negro ( 4%}). Del extracto acet8nico, se decoloraron
5 gr con Carb6n activado obteniendose un sélido amarillo que
por cristalizéciones sucesivas con eter etflico se purificé-
el compuesto A ( 750 mg ). Present6§ un pf= 208-210 °C. El
espectro de masas no presenta el ién molecular pero se obser
va el i6n M =60 m/z 342 ); {a} ;= +89; U.V. Amax. ( MeOH )
208 nm (¢ 13,586 ), 270 nm( € 10,928 ), 407 nm (€%5 ). -
I.R.Vmax.; 3410 ( hidroxilo)), 1735 ( carbonilos de é&ste-
res ), 1650 ( carbonilos de quinona),1620 { dobles ligadu--
ras ), 1385 y 1375 cm~>. R.M.P. & : 1I.IS ppm y I.23 ppm -

( 24, j=6 Hz, 6H, metilos del isopropilo ), 1.20 ppm (&, =
3”18 metilo), 2.0S ppm ( s, 3H22, metilo del ester }, 3.15-»
pem ( m, j=6 Hz, HlS' protSn base del isopropilo ), sistema
R3: (Hyp. s HzOb) parte A, 4.81 ppm ( 4, j=9 Hz ) parte B -
4.21 ( dd, j=9 Hz, j=1.5 Hz ), 5.96 ppm ( dd, j=4 Hz, j=1.5Hz

protén base del acetato }, 7.0 ppm { s, le, hidroxilo ).

* Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher
Johns y no estan corregidos.
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Acetilacién de compuesto A; Elcompuesto A ( 200 mg )

se disolvi6 en piridina ( 1 ml }, se adicioné anhfdrido acé
tico { 1 ml ) y se calentd en bano de vapor durante una ho-
ra después se trabajo de la manera usual obteniendose un -~
producto aceitoso que por recristalizacidn con AcCEt-Hex se
logr6 purificar dando el compuesto B ( 175 mg ) con pf= 194
197 °C. El espectro de masas tampoco presenta el ién molecu
lar calculado (444) pero si los iones{M - 42}tm/z 402 ( 3% )
yM - 60}*r/z 284 ( 37% ) de la pérdida del acetato secunda
rio. IR Vmax., ( CHCL3); 1775 cm-1 { carbonilos de esteres),
1740 ( carbonilos de esteres ), 1670 ( carbonilos de quinonas)
1620 ( dobles ligaduras ), 1385 y1375 cm ' ( grupo isopropi-
lo). RMNP §: I.21 ppm(d, j= 6 Hz, metilos del isopropilo)
1.25 ppm ( S,3H,4, metilo ), 2.08 ppm ( s, 3H22metilo del es-
ter ), 2.35 ppm ( s, 3H,,, metilo del ester ), 3.11 { m, j=6b,
Hls,metino ), 4.23 ppm y 4.9 ppm ( dd, j=9,sistema AB, HZOa'
Hyob ), 5.95 ppm ( 44, j6b,7= 4.0 Hz, J6a,7= 1.5 Hz, protén

base del acetato C7 ).

Hidr6lisis Fdsica del compuesto A ; Una solucidn del -

producto A ( 200 mg ) se le adicion8 6 ml de una solucibn de-

bicarbonato de potasio ( 200 mg en MeOH-HZO ). Inmediatamen-
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te la coloracibn cambio de amarillo a violeta intenso. Se
calento a reflujo durante una hora y después se evapord el
disolvente de.la solucibn. Se extrajo con AcQEt y se lavo
tres veces con HCl acuosé al 5%, después se lavo con agua-
y sé llevo a neutralidad se secd con Na,S0, anhidro y se -
evaporS5 el disolvente. Se obtuvo un producto C amarillo-
{ 140 mg ) que cristalizd de hexano, pf= 114-116 °C. E.,M.,
M'=360. I.R. Vmax. ( CHCl; ); 3580 y 3410 ( hidroxilo ),
1730 cn™t ( lactona ), 1650 y 1635 cm > ( carbonilos de -
_quinona ), 1615 ( dobles ligaduras ), 1385 y 1375 cm ' ---
( grupa isopropilo ). R.M.N.P. §; 1.21 ppm ( &, j=6 Hz )
'y 1.23 ppm ( 4, j=6 Hz, metilos de isopropilo }, 1.3 ppm
{ s,.BHla, metilo )}, 3716 ppm { m, j=6 Hz, Hls’ protén ba-
se del isopropilo ), sistema.AB | H20a' Hzob ) parte A,
4.81 ppm (d, j=9 Hz ), parte B 4.21 ( dd, j=9 Hz, j=1.5 -
Hz )}, 4.76 ( 44, Hy, j=1.5 Hz, j=4 Hz ), 7.1 ( S,Hy 5, hi-
droxilo ).

Acetilacibn del compuesto C ; El compuesto C ( 126

mg ) se acetild de la manera usual y se obtuvo un producto
en forma de aceite que se purificd por cromatograffa en capa
fina preparativa utilizando un sistema de eluyentes AcOEt-Hex

{ 4:6 ). Se obtuvo un producto amarillo ( similar al pro-
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ducto B que se obtuvo previamente } que se cristalizd con -
una mezcla de disolventes - AcOEt: Hex - hasta obtener

un punto de fusibn de 192-195 °C.

A
Hidrogenacidn catalfitica del compuesto A : Se disol-

vieron 100 mg del compuesto A en AcOEt:y se hidrogend en -
presencia de Pd/C al 5% ( que fue previamente hidrogenado )
durante tres horas. Se filtrd y se evapord el disolvente,-
se obtuvo un producto aceitoso. La purificacibn se reali-
26 por medio de cromatograffa en capa fina preparativa uti-
lizando un sistema de eluyentes AcOEt-Hex ( 4:6 ). Se ob-
tuvo un compuesto D ( 30 mg ) amarillo que cristaliz8 de =~
AcOEt, pf= 169-175 °C. I.R.VY max. ( CHC1l, }, 3400 ( hidroxi
lo ), 1730 { c;rbonilo de lactona ), 1640 ( carbonilos de ~
quinona ), 1615 em™l ( dobles ligaduras ). R.M.P., §: 1.20
y 1.21 ( 2d, j=6 Hz, metilos del isopropilo }, 1.28 ( s, -
3“18’ metilo ), 3.15 ( m, Higr protén base del isopropilo )},
sistema AB ( Hy0a’ Hzob ) parte A, 4.83 ( 4, j=9 Hz )}, parte
B, 4.31 ( 44, j=9 Hz, j=1.5 Hz ), 7.05 ( s, Hyoe hidroxilo ).

Reduccién con NaBH, del compuesto A : Se disolvierfn -

100 mg del compuesto A, en THF ( 5 ml ) recien destilado, ~=-
( en A1L1H4 ) y se puso a reaccionar con 100 mg de Borohi--
druro de s8dio durante 15 minutos, Se vertif en agua y se

anadié unas gotas de HCl cnc. hasta pH Scido. Se extrajo -
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con AcOEt, se lavd hasta neutralidad, se secd con Na2SO4 ~
anhfdro y se concentro. Se obtuvo un producto en forma -
de aceite. La purificacién se efectuo por cristalizaci6bn

en hexano,dando un producto D amarillo (20 mg ). I.R. WMax.
( CHCl, ): 3400 ( hidroxilo ), 1730 ( carbonilo de lacto-
na ), 1640 ( carbonilo de quinona ), 1612 { dobles ligadu-
ras ). R.M.N.P. §: 1.18 y 1.21 ¢ Zd, j=6 Hz, metilos del
isopropilo ), 1.28 { s, 3“18' metilo ), 3.15 { m, Hygs pPro
t5n base del isopropilo ), sistema AB ( HZOa' HZOb ) parte
A, 4.83 ( 4, j=9 Hz ), parte B, 4.31 ( dd, j=9 Hz, j=1.5 Hz)
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CONCLUSIONES

l.- Se aisld un nuevo diterpeno triciclico del tipo ~-
del abietano de la serie de las royleanonas, cuya --
estructura se propone en base al estudio de los datos
espectrosclpicos y quinmicos, y apoyada por la difra-

ccifn de Rayos X.

2.~ Este compuesto A presenta un anillo 8lacténico for-

mando un puente entre los 4tomos de C19 Y 020'

3.- Actualmente se estan realizando estudios para deter

minar la actividad farmacolégica del compuesto A.
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