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INTRODUCCION.

Durante toda su existencia, el ser humano ha -
dependido de las plantas para obtener la satisfaccifn de
todas sus necesidades, y esta dependencia se acentia ca-
da vez debido a que, con el advenimiento de la civiliza-
cibén actual, han ido aumentando sus requerimientos b&si-
cos, los que en tiempos primitivos deben haber sido po--
cos. De esta manera mds que ayudarlo a independizarse, -
1a inteligencia ha hecho que el hombre esté cada vez m&s
supeditado al mundo orgdnico que 1o rodea, y muy espe---
cialmente al vegetall. Directa o0 indirectamente, e) hom-
bre obtiene de las plantas, alimento, vestido, energia -
(proveniente en su mayoria de las plantas que vivieron y
murieron en el pasado), medicamentos, colorantes, condi-
mentos, estimulantes y muchos otros productos® que resal
tan la importancia de conservar, conocer, manejar y usar
adecuadamente 10s recursos naturales.

México a pesar de ser un pafs inmensamente ri-
co en recursos naturales®, no ha contribuido significati
vamente en la explotacién racional de l1os mismos, aidn --
cuando hemos heredado de nuestros antepasados, una infor

macién valiosisima relacionada al uso medicinal de estos.



E1 objetivo de la presente tesis es el exponer
el estucio qufmico de la Safvia semiatrata Zucc, plante
que pertenece a la familia de las labiadas. Se describe
el aislamiento de un triterpeno, y la elucidacifn estruc
tural y estereoqufmica de dos diterpenos de tipc neocle-
rodanc uno de ellos no descrito en la literatura y con -
base en los datos espectroscdpicos obtenidos y de algu--
nas reacciones se propone la estructura {3) que se con--
estudio de difraccibn de rayos X. Ac--

firma mediante un

tualmente se estd estudiando si este compuesto presenta
actividad biolbgica. Este trabajo constituye una aporta-

ci6n al estudio qufTmico sistemdtico de las Salvias mexi-

canas.
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GENERALIDADES.

El género Salvia pertenece a la familia de las
labjadas, de 1a cual se han aislado gran cantidad de me-
tabotitos secundarios interesantes. Los productos natu--
raeales son el resultado de procesos metabflicos cataliza-
dos por enzimas. Para su estudio, actualmente se les sub.
divide en dos grupos. Metabolitos primarios y Metaboli--
tos secundarios, se consideran metabolitos primarios las
proteinas, carbohidratcs, lipfdos, amino&cidos, &cidos -
nucleicos, etc., o0 sea sustancias que las plantas nece--

sitan para crecer y subtsistir. Entre los metabolitos se--

cundarios pcdemos mencionar a los alcaloides, fenoles, -
flavonoides, terpenocs cuya funcidn no se ccnoce con segu
ridad. El estudic ce los terpenos se ha intensificado --
ultimamente debido a la cantidad de aplicacionec y pro--
piedades que se les ha encontrado. Est&n construidos por
unidades milttiples del hidrocarburo de cinco &tomos de -
carbono, el isopreno (2-metil-1,3 butadieno)“. Los terpe
nos que contienen dos unidades de isoprenc se l1laman mo-
noterpenos, los que contienen tres unidades de isopreno

se denominan sesquiterpenos y los que contienen cuatro,

seis y ocho unidades reciben el nombre de diterpenos, --



triterpenos, tetraterpenos, respectivamente®. En los ve-
getales se ha identificado un ndGmero muy grande de terpe
nos, muchos de los cuales poseen olores o sabores carac-
terfsticos, los monoterpenos y los sesquiterpenos son --
Tos componentes principales de 1os aceites esenciales. -
Asi los monoterpenos geranil, limoneno, mentol, pineno y
alcanfor son componentes principales del aceite de gera-
nio, de 1imén, de menta, de trementina y de alcanfor - -
respectivamente. E1 farnesol constituye un ejemplo de ~-
sesquiterpeno. Entre los diterpenos se halla el fitol --
que es un alcohol terpenoide 1ineal componente de la clgo
rofila. Entre los triterpenos podemos mencionar al escua
leno precursor en la biosintesis de los triterpenos poli
ciclicos y del colestercl. Entre otros terpenos superio-

res se incluyen los carotenoides y al caucho natural.

DITERPENOS.
Los diterpenos se encuentran ampliamente dis--

tribuidos en la naturaleza. Se¢ han aislado de las resi--
nas de varios &rboles, de hongos y de diferentes fami---
lias de plantas. Est&n constituidas por cuatro unidades

de isopreno y se derivan hiogené&ticamente del fosfato de



geranil-geraniol. Pueden encontrarse formando estructuras
cTclicas 6 acfclicas, las cuales presentan una gran varie

dad en sus arreglos moleculares®.

CLASIFICACION.
Los diterpenos estan clasificados con base en -

las diversas formas de ciclizacién? del pirofosfato de --
geranil-geraniol asi como en el nimero de anillos que pre
sentan. Pueden encontrarse como &ciclicos, mono, bLi, tri,

y tetraciclicos.

ACICLICOS.

Existen pocos diterpenos de cadena abierta como
por ejemplo, el fitol (1) que se encuentra esterificando
la cadena lateral de la molécula de Ta clorofila, el gera

nil~-geraniol (II) y su isomero geranil-linalool (III).




CH20H

II Il

MONOCICLICOS.
Dentro de esta serie podemos mencionar a la vi-

tamina A (IV) y al canforeno (v).

N S NN

Iv v



BICICLICOS.

Dentro de esta serie podemos mencionar a los -
derfvados del labdano (VI), del clerodano (VII) y del ma
nool (VIII).

H

Vi VII
OH

VIII

.-TRICICLICOS Y TETRACICLICOS.

Dentro de estas series podemos mencionar a los
derivados del pimaradieno (IX), del abietano (X) y del
gibeno (XI) y del Kaureno (XII).



J
IX \\\\\ X
X1 XII

PROPIEDADES BIOLOGICAS DE LOS CITERPENOS.

Algunos de los diterpencs descritos en la lite
ratura presentan actividad biolfgica. Entre ellcs pode--
mos mencionar el &cido giber&lico (XIII) aislado del hcn-

go gibberella fufikunci®. Se ha enconitrado que las gibe-



relinas son hormonas endfgenas dque regulan el crecimien-

to y floracién de las plantas?®.

COOH
XIII

Entre las sustancias que presentan actividad bacteri----

cida! mencicnaremos al &cido podocdrpico (XIV), al car--

nosol (Xv), y al ferruginol (XVI). Esta actividad se - -

atribuye en muchos de 1o0s casos a la presencia de grupos

fenolicos.

cooH

XIv



10

Xv XvI

Entre las sustancias que presentan actividad artitumoral
nodemos mencionar a la taxodicna (XVII) y taxona (XVIII)
aislados del Taxodium distchum™ y al taxol (XIX), aisla-

do del 7Taxus brevifolia.

XviI
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De las sustancias que presentan actividad antileucérica,
podemos mencionar a los epbxiccs Triptélido (XX) y Trip-
tolidlido (XXI), aislados del Taipterygium wilfordii®® y

al taxcl anteriormente rmencionado.
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XX1I

Entre las sustancias que presentan actividad anticanceri
gena, podemos mencionar a la lasiokaurina®® (XXII) y la -
orodonina®™ (XXIIl). Se cree que la actividad antitumoral
de estas sustancias la confieren los grupos epoxidos y =~

1a lactona de cinco miembros a,f fnsaturada®.

XX1I XXIIX
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También se han encontrado diterpenos responsables de una
actividad antialTmentaria?®, como es l1a clerodina - - -

(XXIV) y el &cido melisodérico® (XXV).

oM
OAc - XXIV COOH XXV

El1 gluclsido diterp&nico esteviGsido®® (XXVI) que se ais-
16 de las hojas de l1a Stevda nebaudiana, es 300 veces --

m&s dulce que el azicar.

D-Glu-Glu

€0-0-Glu
XUVI
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PARTE TEORICA.
La Salvia semiairaitha Zucc; se encuentra clasi
ficada de acuerdo con Epling® en la seccién Atiatae (dni

ca planta clasificada dentro de esta seccifn) del género

Salvia. Es un arbusto perenre a la zona de Nochistlién,

Qaxaca. No existen datos en la literatura sobre algura

aplicacién medicinal de esta especie y en las regiones

donde crece no es utilizada por 1os pobladcres de la re-

gibn.
Del extrocto aceténico de las partes aéreas de la planta
se obtiene un residuo de donde se aislaron dcs diterpe--

nos y un triterpeno. La descripcidn de la determinacitn

estructural de estos compuestos se discute a continua---

cidén :
E1 componente mencs polar es un sé6lido amorfo blanco.

Su espectro I.R. presenta bandas en 3520, 1700 cm-1 ca--~

racterfstica de una funcidn de acido carboxflico. E1 tra

taniento de estc producto con solucidn eterea de diazome

-

tano, produce el correspordiente &Ester metflico. Sus -

constantes ffsicas y espectrosc6picas corresponiden a las

descritas para el éster metflico dei dcido olcanflico -

{ia.) la +identidad de esta sustancia se comprobé por l.R.
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comparativo con riuestra auténtica del &ster metflicoZ .
En consecuencia el producto natural es el &cido oleano -
Tico (1) que es una molécula bien conocida y ampliamente

distribuida en las plantas de la familia Labiatae® »®

De las primeras fracciones elufdas: con Hexano - AcOEt -
(4:1) se obtuvierén dos compuestos diterpénicos.

E1 componente diterpénico menos polar es una sustancia -
cristalina con p. f. 186-187°C [a]}’ =-163 (CHC1;). Su pe-
so molécular determinado por espectrometrfa de masas --
(M+345) corresponde para una fﬁrmu]a moIécuIar Cxo Ha O5s.
La estructura (2) propuesta para esta sustancia, corres-
ponde a un diterpeno con esqueleto de neoclerodano, de -
acuerdo con la siguiente evidencia. E1 espectro de I. R.
muestra bandas en 3620 cm.-! indicativos de grupos oxhi-
drilos, en 1751 cm.-! banda ancha que se asigna a carbo-
nilos de v - lactona y en 1662 y 1639 cm.-! de dobles --
enlaces.

El espectro de RMN!H muestra las siguientes seflales :
En.5.85 ppm (t,1H,J=1Hz) y 4.7 ppm (d,2H,J=1Hz) seRa-
les caracterfsticas de una funcidn butenolida g-susti
tuida. Asimismo se observa un singulete ancho que se-

resuelve mejor al agregar D,0, esta sefial se asigna -
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al protén H-7 base de alcohol. Tambié&n se observa una
seflal centrada a 6.9 ppm y se asigna al protén vinflico-
de una funcidn de y-Lactona as8 insaturada. tLa multipli-

cidad de esta sefial (dd,J=8 y 3Hz) indica que se encuen-

tra acoplado a2 un metileno. Tambié&n se observap sefiales-

un sistema AB en $.25 ppm (d,J=8Hz) y 3.85 ppm.

para --
(dd,u=8 y 1Hz), el cual se asigna a los protones diaste-

reotd8picos de 1a posicidn 19. E£1 protén pro-S de este --

metileno presenta un acoplamiento a larga distancia de --

tipo w {(J=1Hz) con el protén de la posicién 68. Lo cual-

permite proponer una orientacidn a-axialf para el meti
leno C-19 y 1a ausencia de sustituyentes en la posicibn-

68. ET1 desplazamiento qufmico del protén H-198 se puede
explicar si asumimos que presenta una desprotecciQn,por-

el grupo oxhidrilo de la posicién 7 el cual debe ser
a~axial. Ademis de las seflales ya discutidas, el espec--
tro de R.M.N. de hidrﬁgeno presenta seflales para un do--
blete (J=7Hz) a 1.05 ppm. y para un singulete & 0.9 ppm.
que integran para tres protones cada una, estas sefiales-

se asignan a los metilos de 1la posic1§n 8 ¥ 9 respecti~-

vamente.
Al hacer reaccionar esta sustancia con dicromato de piri

dinio se obtiene el derivado oxidado (2a). Las propie~---
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dades espectroscﬁpicas de esta molécula asi como para su -
derivado oxidado, corresponden con 10s descritos en la li-
teratura para un producto aislado previamente de Bacchandis
trimena®™ .

E1 componente m&s abundante no descrito hasta la fecha en

la literatura, es un s6lido cristalino con p.f. 203-204°C

[a]g =-133 (Cﬁg]s). E1 peso molécular determinado por es-

pectrometrfa.'&é masas (M+362). esta de acuerdo para un -

compuesto de férmula molecular Cy Hx 0g. A este producto-

se le denbmiqd Semiatrina. La estructura (3) propuesta --

para esta sustancia, corresponde a un diterpeno con esque

Teto de neoélerodano. de acuerdo con la siguiente eviden-

cia. E1 espectro de I.R. de la semiatrina (espectro # 1),
presenta bandas en 3608 y 3455 cm-! indicando la presen--
cia de uno o mas grupos oxhidrilo.

En 1776 cm-! absorcién fuerte caracterfstica de una y-Tac
tona o,8 insaturada, en 1750 c¢m-! banda caracterfstica de
una funcién buten6lida B-sustituida, y en 1640 cm-® de do
bles enlaces conjugados. La absorcién en el ultravioleta-

(x M&Q" 208 nm, £=37931) confirmé la presencia de las ---

funciones de y-lactonas conjugadas ya indicadas por su

absorcién en el I.R. E1 espectro de RMN!H de la semiatri-



1¢&

na (espectro # 2) confirma 1a presencia de la funcifn --
butenblida B-sustituida, al observarse las sefiales carac
terfsticas en 5.9 ppm (dd,1H,J=4 y 2Hz) y 4.9 ppm (d,2H,

J=2Hz), proponiendose la estructura parcial (A).

(=]

—

o

(a)

E1 espectro de RMNZ* C (tabla A) apoya Ya presencia de es
ta funcibn, ya que se observa la sefial del carbonilo a -
175 ppm (singulete), para el carbono tetrasustituido a -
173 ppm (singulete) y para el carbono trisustituido del

doble enlace a 113 ppm. (doblete) que son las sefiales -~
para los carbonos B y o respectivamente, La sefial para -
el carbono del metileno se observa a 70.5 ppm. (triplete)
La espectrometrfa de masas apoya la presencia de este --

grupo ya que se observa una pérdida de 83 unidades - - -

(M*231).
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En el espectro de RMN!H (espectro # 2) se observa una --
sefial doble centrada a 6.65 ppm. que se asigna por despla
zamiento qufmico, al protén B de una y-lactona a, 8-insa
turada. La multiplicidad de esta sefial (d.J=7Hz) sugiere
que l1a posicidn vecina se encuentre sustituida y se pro-
pone que en ella se localice uno de 1os grupos oxhidrila
Asimismo se observd en este espectro un sistema AB en --
(d,J=8Hz) y 3.9 ppm. (dd,J=8 y 1Hz) que se asig
protones de un metileno unido a un dtomo de oxf
Es--

4.3 ppm.
na a los
geno y a2 un &tomo de carbono totalmente sustituido.
tos datos sugieren la presencia de la y-lactona entre --
las posiciongs 18 y 19, conjugada con un doble enlace --

entre las posiciones 3 y 4. Por 1o tanto la sefial a ----

6.65 ppm. se asigna al protén H-3, esta asignacidn se ve

apoyada por comparacién con el espectro de RMNIH descrito
para la articulina® (XXVII) y el sistema AB corresponde
a tos protones diasterotipicos de la posicién 19. Este -
tipo de agrupacién es comin en compuestos diterpénicos -

del tipo del clerodano®. Con estos datos se propone la -

estructura parcial (B).
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(8)

Esta estructura parcial (B) se puede.confirmar con la --
ayuda de RMN2C (tabla A) en 1a cual la sefial para el car
bonilo de l1a Y-lactona se observa a 168.7 ppm. (singule-
te), las sefiales de la insaturacidén se observan a 140.9
ppm. (singulete), y a 133 ppm. (doblete) y se asignan a
1os carbonos a y B respectivamente. La sefal para el car
bono del metileno se observa a 70.2 ppm. (triplete).
Adem&s de las seflales ya discutidas el espectro de - ~ -
RMNIH {(espectro # 2) presenta en la regidn de campo alto
a 0.65 ppm. una senal simple y a 0.85 ppm. una seilal do-
ble (J=6Hz), las cuales integran para 3 protones cada --
una y se asignan al metilo a-axiaf de la posiciGn 9, y -
al metilo a-ecuatorial de la posicidén 8 respectivamente.

Estas seflales son caracterfsticas de compuestos diterpé-
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nicos con esqueleto de clerodano. Finalmente con los da-
tos de las estructuras parciales Ay B y 1o anteriormen-
te mencionado se propone la estructura parcial (C) fal--
tando por asignar 1a posicién de un grupo oxhidrilo para

cunplir con 1a f6rmula molecular.

OH

(c)

En el espectro de RMNYH (espectro # 2) se confirma que ~-
la molécula tiene un diol, ya que las sefiales en 3.2 y -
4.25 ppm. intercamnbian con D,C. E1 espectro de masas con
firma 12 presencia de estos grupos ya que se observan --
dos perdidas sucesivas de dos molé&culas de agua. Queda -
por asignar la posicidn del 2? grupo oxhidrilo. La sehfal

sobrepuesta al metileno de 1a posicibén 16, a 4.85ppm. -
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se asigna al protén geminal de este grupo, el cual se --
considera alilico ya que se encuentra desplazado a campo
bajo, 1o cual sugfere que este grupo oxhidriloc se locali
ce en la posicién 12, por ser la Gnica que cumple con --
las caracterfsticas seflaladas (ser alflico y secundario)
Esta asignacifn se ve apoyada por la comparacidn con los .

espectros de RMN!H descritos para el marrubfastrol® - -

(XXVIII) ¥ 1la olearina® (XXIX).

ESTEREOQUIMICA
Habiéndose establecido la estructura, se asignard ahora
la estereoquimica de 1a molé&cula. Al efectuar experimen-
tos de doble resonancia (espectro # 2) en la frecuencia
de H-3 (6.65 ppm.), Ja sefial asignada a H-2 (4.55 ppm.)
colapsa a un triplete cuyas constantes de'acopIamiento -
mengres de 4Hz, indican interacciones ecuatoaial-ecuato-
nial y ecuatronial-axial con l1os protones de 1a posicidn
1, 10 cual sugfere una orfentacién g~axial para el grupo
oxhidrilo de la posicfﬁn 2. En la 1iteratura se describe
frecuentemente que uno de 10s protones del metileno de -
1a yv-lactona (el protén pro-S) presenta un acoplamiento
a larga distancia (tipo w)®™ con el protén de la posicidn
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68. Este hecho, previamente mencionado, permite proponer
una orifentacibn a-axial para el metileno C-19 y la ausen
cia de sustituyentes en la posicibn 6. Este fenSmeno se
observa en la mayoria de los clerodanos con fusifén de --
anillos A/B trans, pero no es exclusivo de ellos® %

En el espectro de RMN!H (espectro # 2) se puede observar
también una sefial correspondiente a un grupo metino. Cen
trado en 2.5 ppm. como un doblete ancho (J=14Hz) asigna-
do a H-10. E1 desplazamiento qufmico que sufre esta se--
fial a campo bajo (Aé-O.ZS) en Piridina-ds (espectro # 3),
se puede explicar si asumimos que presenta una desprotec
cidén paramignetica por el grupo oxhidrilo de l1a posicién
2. E1 an&lisis de un modelo molecular de la semiatrina,
revela que esto es posible s6lo s1 H-10 y el grupo oxhi-
drilo de l1a posicifén 2. Tienen orientacidén g. Por 10 - -
tanto la fusidn de anillos A/B debe ser trans.

La discusién anterior permite asignar la configuracién -
en los centros quirales C-5 (S), c-8 (S), C-9 (R), C-10
(R). Falta por asignar la configuracidén en C-12.
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La presencia de los alcoholes secundarios en la_molécula.
se confirmé, al obtener el derivado diacetilado (3a), ba-
Jo las condiciones normales de acetilacidn (piridina-anhf
drido acético), el cual muestra un p.f. 191-192°C, - =~ -
[a]# =-198.5 (CHC1;). Su peso molecular (M*346) presenta
una ganancia de 84 unidades. En el espectro de I.R. (es--
pectro # 4) se observa la ausencia de bandas para grupos
oxhidrilos. Asimismo se observa a 1752 y 1781 banda ancha
y fina respectivamente para carbonilos de y-lactona a,B -~
insaturada y de &steres (acetatos) formados y en 1640 y -
1660 cm~! de dobles entaces conjugados.

En el espectro de RMN?H (espectro # 5) se observan como -

cambios significativos con respecto al producto original,
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la ausencia de las sefiales de los protones de los grupos
OH. Asimismo se observa el desplazamiento de las sefiales
de 4.85 y 4.55 ppm. hasta 5.7 ppm (ta,J=8Hz) y 5.35 ppm.
{dt.J=6 y 3Hz) las cuales corresponden a los protones ge
minales de 1os acetatos del derivado diacetilado (3a).
Desplazamientos similares se observarén anteriormente en
Tos acetatos de la articulina y el marrubiastrol, 10 - -
cual apoya que 1os grupos OH se encuentren sobre el C-2
y €C-12. Se puede observar en este espectro, la sefial pa-
ra dos metilos correspondientes al derivado diacetilado
en 2.1 y 2.07 ppm. (singulete). Finalmente, el espectro
de masas muestra las pérdidas de dos moléculas de &cido
acético.

La hidrogenacidn catalftica en condiciones suaves (temp.
amb. AcOEt) de la semiatrina produce el teirahidro deri-
vado (3b). E1 cual presehta un p.f. 177-179°C y un peso
molécular (H+366). Presenta una ganancia de 4 unidades,
1o que confirma la saturacién de los dos dobles enlaces.
En el espectro de I.R. (espectro # 6) se observa la au--
sencia de 1a banda en 1640 cm~?! la cual se atribufa a ~--
1os dobles enlaces conjugados. En el espectro de RMN'H -

{espectro # 7), se observa 1a ausencia de sefales para -
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protones vinflicos, presentéindose una sefial compleja en-
tre 4.35-3.9 ppm. (6H) que se asfgna a los protones uni-
dos a carbonos unidos a oxfgenos. En el espectro de ma--
sas se observa una pérdida de 85 unidades, la cual se -~
asigna a la perdida de 1a y-lactona saturada (antes fun-
ci6n butenélida). E1 resultado de la hidrogenacién produ
ce la mezcla de epimeros en €C-13.

tLa acetilacién del tetrahidro derivado (3b) (piridina- -
anhfdrido acético) produce el diacetato tetrahidrogenado
(3c). E1 cual presenta un p.f., 182-185°C y un peso molé-
cular (M*450) presenta una ganancia de 84 unidades, 10 -
cual comprueba que se obtuvo el producto diacetilado. En
el espectro de I.R. (espectro # 8), se observa la ausen-
cia de bandas para grupos OH, asi como la presencia de -
una nueva banda en 1736 cm~?* (carbonilos de &steres) - -
asignada al diacetato formado. En el espectro de RMN'H -
(espectro # 9), se observan como cambfos significativos,
el desplazamiento de los protones base de los grupos OH,
hasta 5.15 ppm. mostr&ndose ahora como un multiplete an-
cho que integra para dos protones gem de acetatos, loca-
liz&ndose 1os correspondientes metilos en 2.5 y 2.1 ppm.

Queda s8lo por asignar 1a configuracidn del centro - - -
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quiral 12, 1a cual no se puede determinar por medfio de -
RMN'H y C¥. Por esta razén se recurrié a un anflisis por
difraccién de rayos X (estereoproyeccidn # 1) la cual --
confirma las asignaciones de estructura y estereoqufmica
descritas y permite asignar al centro quiral 12 la confi

guracién (S).

XXVII XXVIII

XXIX



. 1 R;“Rz-‘:H
la Ry=H;R,=Me

2 R;=H;R.=0H
2a R:Ryo= am Q

2e



3 Ry=R,=H
3a R1=R2=AC

3b R;‘RIHH
3¢ Ry=R;=Ac

C-13 mezcla de
epimerocs.
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TABLA ( A)

Desplazamientos Quimicos RMN2(C 30

CARBON No. SEMIATRINA DIACETATO DE SEMIATRINA
c-1 27.38 (t) 27.78 (t)
c-2 63.8 (d)*» 66.65 (d)*
c-3 133.1 (d) 128.57 (d)
c-4 140.9 (s) 143.69 (s)
c-5 45.4 (s) . 45.56 (s)
Cc-6 33.28 (t) 33.89 (t)
c-7 27.38 (t) 25.38 (t)
c-8 37.10 (d) 38.83 (d)
c-9 43.8 (s) 38.9 (s)
Cc-10 40.45 (d) 42.49 (d)
C-11 38.26 (t) 41.22 (t)
c-12 62.6 (d)* 66.27 (d)*
c-13 173.3 (s) 170.11 (s)
c-14 113.3 (d) 117.41 (d)
c-15 175.6 (s) 172.35 (s)
C-16 70.9 (t) 70.66 (t)
c-17 15.71 (q) 15.96 (q)
c-18 168.7 (s) - 168.01 (s)
c-19 70.28 (t) 70.39 (t)
c-20 16.4 (q) 16.63 (q)
0COCHy, = - = = = 168.07, 169.€9 (s)
O0COCH, - - = - = 20.83, 20.83 (q)

* Los valores en la columna vertical pueden ser intercam
biables, pero estos se consideran las mas probables.

La multiplicidad esta en paréntesis.
Las asignaciones de RMN¥C fueron basadas en datos des-
critos para estructuras de neo-clerodanc.
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DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS RMN'H

cnC1, CsDsN AS

H-1a - - - - 1.30 dt - - .

(14,3) .
H-1g - - - - 1.80 dd - - -
(14.3)

H-2 4.55 dt 4.60 m 0.5
(7.3)

H-3 6.65 d 6.90 d 0.25
(7) (7)

H-10 2.50 d 2.75 d 0.25
(14) (14)

H-12 4.85 m 4.60m -0.25%

H-14 5.90 dd 6.20 dd 0.30
(4,2) (4,2)

H-16 4.85 d 5.10 d 0.25
2H (2) ZH (2)

H-198 4.30 d 4,35 d 0.5
(8) (8)

H-19q 3.9 dd 3.95 dd 0.5
(8,1) (8,1)

Me-17 0.85 d 0.80 d 0.5
3H (6) 3H (6)

Me-20 0.65 0.60 .0.5
3H 3H

Los desplazamientos quifmicos son dados en ppm, usando co
mo referencia interna TMS.A 80 MHz. La constante de aco-

plamiento (J) estd dada entre parentésis.
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TABLA ( C )

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS RMN!H

2 2a 3 3a
H-2 - - - - - - 4.55 dt 5.35 dt
(7) (7)
H-3 6.85 dd 6.85 dd 6.65 d 6.75 d
(8,3) (8,3) (7) (7)
H-7 4.1 dd - - - - - - - - -
(6,3) s
H-12 - - - - - = 4.85 m 5.7 ta
(6)
H-14 5.85 t 5.9 t 5.9 dd 6.05 t
(1) (1) (3,2) (2)
H-16 4.7 d 4.75 d 4.85 d 4.85 t
2H (2) 2H (2) 2H (2) 2H (2)
H-198 5.25 d 3.95 t 4.3 d 4.3 d
(8) 2H (1) (8) (8)
H-19a 3.85 dd - - - 3.9 dd 3.85 dd
(8,1) (8,1) (8,1)
Me-17 1.05 d 1.05 d 0.85 d 0.85 d
3H (7) 3H (7) 3H (6) 3H (6)
Me-20 0.9 s 0.7 s 0.65 s 0.65 s
3 3H 3H 3H
OAc - - - - - - - - - 2.07 s
OAc - - - - - - - - - 2.1 s

Los desplazamientos qufmicos son dados en ppm, usando co
mo referencia interna TMS.A 80 MHz. La constante de aco-

plamiento (J) estd dada entre parentésis.



CONCLUSIONES



33

CONCLUSTONES

Del estudio fitoquimico de Salvia semiatratha Zucc. se -

11eg6 a las siguientes conclusiones :

1.~ Se aislaron un triterpeno y dos diterpenos con esque

leto de neoclerodano, uno de ellos nueve denominado

Semiatrina.

La estructura y estereoquimica fué determinada por-

medios espectrosclpicos, y a 1a Semiatrina se le ~=-

realizé un andlisis por difracecién de rayos X.
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Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato -
Fisher-Jones y no estdn corregidos.

Para las cromatograffas en columna se utilizé sflica gel
60 Merck (70-230 mesh ASTM).

La pureza de los productos y el desarrollo de las reac--
ciones se siguid por cromatrograffa en capa fina de gel-
de sflice Merck F-254, usando como relevador sulfato de
cérico al 1% en &cido stGlfurico 2N.

Los espectros de I.R. fueron corridos en cloroformo, en
un espectrofotémetro Perkin-Elmer Mod. 337 y en un espec
trofotSmetro Nicolet FT 5X de un sélo Haz.

La rotacidén 6ptica fué determinada un un polarfmetro ---
Perkin-Elmer 241,

Los espectros de U.V. fueron realizados en un espectro--
fotbémetro Perkin-Elmﬁr Modigoz.

Los espectros de RMN H y € fueron realizados en un ---
espectrdmetro FT-80 Varian. Los experimentos de doble -
resonancia se efectuaron con ayuda de un audio-oscilador
Wavetek Mod. 171, Los desplazamientos qufmicos estan da-
dos en ppm, utilizando como referencia interna TMS.

Los espectros de masas fueron realizados en un espec--=--
trémetro Hitachi Perkin-Elmer 6 D de doble foco.

E1 an8lisis elemental fué efectuado por el Dr., fFranz ---
Pascher, en Bonn, Repiiblica Federal Alemana.
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PARTE EXPERIMENTAL

La Salvia Semfatratha Zucc. Se recolectd en Diciembre de
1983, en el estado de Oaxaca, 3Km. al Norte de Nochis-=--

t1&n. La clasificacibn de la planta 1a realizé el Dr. --
Ramamoorthy, quedando una muestra en el Herbario del - -
Instituto de Biologfa, Voucher Mexu 379088B.

Las hojas secas 600g se extrajeron con acetona a tempera
tura ambiente durante una semana.

E1 extracto crudo fue concentrado a vacfo aobteniéndose -~
38.9g de extracto, el cual se cromatografid en una colum
na empacado con gel de sflice (5009 desactivada con 10%

agua), eluyéndose con mezclas de hexano~AcOEt y AcOEt-me
tanol de polaridad ascendente. De las primeras fraccio--
nes elufdas con hexano se obtuvierén 8.9g9 de un producto
s6l1ido amorfo blanco (1) (recristalizado en metanol é&ter
isopropflico), que presenta en el espectro de I.R. v max:
3620(oxhidrilo), 2950, 1700(&cido carboxflico), 1390 y -
1030 cm~2 A 200mg del producto (1) disueltos en &ter etf

1ico se le adiciond una solucibn etérea de diazometano -
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para eliminar el exceso de este, se le adicion6 &cido --
acé&tico hasta pH Yigeramente &cido se dfluyd con acetato
de etilo, se lavf con solucifn saturada de NaHCO; y agua
hasta pH neutro, se sec6 la solucién con Na,SO, anhidro-
¥y se concentrd a vacfo, obteniéndose 180mg del &ster me-
tflico (la) s61ido amorfo blanco con p.f. 189-191°C (re-
cristalizado en cloroformo-é&ter isopropflico), que pre--
senta en el espectro de I.R. v max: 3600(oxhidrile), - -
2950, 2860, 1730(é&éster), 1465, 1385 1160, 1025 y 760 - -
cm~'. (I.R. comparativo con muestra auténtica), las pro-
piedades espectrosc8picas (I.R. RMN*H, E.M.) correspon--
den con las descritas para el éter metflico del &cido --
oleandlico (1). De las primeras fracciones elufdas con

mezclas de hexano AcOEt (4:1) se obtuvieron 157mg de un

producto (2) s6lido blanco con p.f. 186-187°C (recrista-
1izado en acetonaz-hexano). Las propiedades espectrosclpi
cas que a continuacidn se describen estén de acuerdo con
las reportadas para un diterpeno aislado previamente de

1a Baccharis trnimera. El1 espectro de 1.R. v max: 3626=--
(oxhidrilo), 1751(carbonilo de vy-ltactona g8 sustitufda),~-
1662 y 1640 cm-! (dobles Vigaduras conjugadas); RNM!H &:

6.9(dd,J=3 y 8Hz 1H,H-3), 5.85(t,J=1Hz, 1H, H-14), 5.25



(d,J=8Hz,1H, H198), 385(dd,J=8 y 1Hz, H-19a) (forman sis
tema AB) 4.7(d,J=1Hz, 2H,H-16), 4.1(dd,J=3 y 6Hz, 1H,H-D7)
1.05(d,J=7H2,3H Me en C-8), 0.9(s,3H, Me en C-9). E.M. -
fragmentos a m/z 346(m+2.0), 329(2.2), 328(4.5), 316(20),
299(20), 298(8.60), 233(30), 219(10), 203(1.2), 201(25),
91(100), 77(86), 55(86), 41(97), [a]g=-163° {(c.0.22mg/-
ml ,CHC1;).

De las siguientes fracciones elufdas a 1a misma polari--
dad se obtuvieron 3.552g de un producto (3) s6lido blan-
co denominado Semiatrina con p.f. 203-204°C (recristali-
zado de AcOEt-hexano). Que presenta en I.R. (espectro --
# 1) vmax: 3608 y 3465 (oxhidrilo), 1776 y 1750 (carboni
1o de y-lactona B sustituidas), 1640 cm~! (dobles enla--
ces conjugados). RMN*H (espectro # 2)8:6.65 (d,J=7Hz, -~
1H,H-3), 5.9(dd,d=4 y 2Hz,1H,H-14), 4.85 (d,I=2Hz,2H, =--
H16), 4.5(dt,J=7 y 3Hz,1Hz,1H, H-2), 4.3(d,J=8Hz,l1H, - -
H-198), 3.9(dd,J=8 y 1Hz,1H, H19a), (forman sistema AB),
4.25 (sehal sobrepuesta, intercambiable con D,0-0H en --
C-2), 3.2(s.1H,0H en C-12), 0.85(d,J=6Hz,3H Me en C-8),

0.65(s,3H Me en C-9), RMN¥C ver tabla A. E.M. Fragmen--
to a m/z 362 (m*O.G), 344(2.3), 326(0.7), 296(1.0), ---~
250(5), 233(0.7), 232(10), 216(9), 187(20), 186(40), - -
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158(50), 148(30), 91(60), 83(30), 79(40), 55(100).
An&l1isis Elemental: Encontrado C,66.42, H,7.45

Calculado para CxHx0e¢: C,66.28, H,7.23

[al@=-133° (c 0.2mg/m1, CHC1,), UV ANSQN 208am, (e=37931).

OXIDACION DEL -PRODUCTC ( 2 )

E1 producto (2) 30mg disueltos en 10ml. de cloruro de me
tileno, fueron tratados con 49.5mg de dicfomato de piri-
dinio (1:5meq.) la reacci6n se dej6 24hrs. a temperatura
ambiente con agitacif6n continua. Pasado este tiempo, la

reaccifn se detuvo pasando 1a mezcla de reaccién por una
columna pequefia empacada de silicé eluyéndo1a con cloru-
ro de metileno, se secé con Na SO, anhidro y se concen--
tr6 a vacfo. E1 producto resultante (2a) s61ido blanco -
de p.f. 77°C (recristalizado en AcOEt-hexano), presenta

en I.R. v max: 1778 y 1752 (carbonilo de y-lactona g-sus
titufda), 1713(carbonilo de cetona), 1665 y 1641 cm~'. -
(dobles 1igaduras conjugadas). RMN’H 6: 6.85(dd,)=8 y =--
3Hz,1H,H-3), 5.9(t,d=1Hz,1H,H-14), 4.75(d,d=1Hz,2H, H-16),
3.95(t,J=1Hz,2H,H4-19), 1.05(d,I=7Hz,3H,Me en C-8), 0.7 -
(s,3H, Me en C-9). E.M. fragmentos a m/z 345(M’5.0), - -
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329(7.0), 316(1.0), 299(5.2), 233(21.0), 219(1.2), 201 -
(73.0), 91(100), 77(23.0), 41(31.0).

ACETILACION DEL PRODUCTO ( 3 )

E1 producto (3) 200mg, se le adicionarén 2.0ml. de piri-

dina destilada y 2.0ml1. de anhfdrido acético destilado.

Se dejé por 4hrs. a temperatura ambiente. Pasado el tiem

po de reaccién, se elimind la piridina y el 4cido acéti-

co por destilacibn a vacfo. Se disolvid en 30ml. de ace-

tato de etilo y por dGlitimo se lavé con agua destilada se
sec6d con NayS$SO, anhidro y se concentro a vacfo. Se obtu-
vieron 197mg del diacetato de semiatrina (3a) sélido - -

blanco con p.f. 191-192°C (recristalizado de cloruro de

metileno &ter 1sopropfljco). que presenta en I.R. (espec
tro # 4) v max: 1781 y 1752 (carbonilos de y-lactona - -
a,8 insaturada y B sustitufda y de é&steres (acetatos), -
1667 y 1644 cm-*. (dobles ligaduras conjugadas).

RMN'H (espectro # 5) &: 6.75(d.J=7Hz,1H,H~-3), 6.05- - -
(t.3=2H2,1H,H-14), 5.7(t,J=6Hz,1H,H~12), 5.35(dt,d=7 y ~
3Hz,1H,H-~2), 4.85(t,J=2H2,2H,2H-16), 4.3(d,I=8H2,1H, - -
H-198) y 3.85(dd,J=8 y 1Hz,1H,H-19a) (forman sistema AB),
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2.1(s,3H,CH3C0-R), 2.07(s,3H,CH;CO-R), 0.85(d,J=6Hz,3H -
Me en C—B); 0.65(s,3H Me en C-é). RMNZC (tabla A).

E.M. fragmentos a m/z: 446(M*11.8), 404(13.4), 386(5.0),
362(5.0), 344(15.0), 327(4.0), 326(5.0), 235(15.0), 234
(14.0), 186(10.0), 185(40.0), 173(20.0), 159(15.0), 158
(20.0), 105(50.0), 79(46.0), 77(43.0), 91(100).

CaMu0s requiere K' en 446. [a]P=-198.5 (c.02mg/m1, CHCL,)

-y MeOH -
UV A .. 208nm (e=4500),

HIDROGENACION CATALITICA DEL PRODUCTO ( 3 )-

E1 producto (3) 200mg disuelto en acetato de etilo fué -
hidrogenado cataliticamente usando 50mg de Pd/c (10% pre
hidrogenado), durante 30hrs. despué&s de filtrar para eli
minar el catalizador Yy concentrar a vacfo se obtuvierén

176.3mg de un producto (3b) s6lido blanco de p.f. - - -

177-179°C (recristalizadd en AcOEt), presenta en I.R. --
(espectro # 6), v max: 3614 y 3482(oxhidrilo), 1771 cm-".
(carbonilo de y-lactona saturada), RMN!H (espectro # 7)

8: 4.35(m,5H,2H-16,2H-19 y H-12), 3.9(m,1H,H-2), 2.85 -~
(s.,2H,0H en C-2 y C-12), 0.85(d,J=6Hz,3H, Me en C-8), =--
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0.6(s,3H, Me en C-9). E.M. fragmentos a m/z 366 (m+0.5).
365(0.4), 348(4.0), 330(8.0), 265(10.0), 218(25.0), 173
(20.0), 135(20.0), 117(25.0), 115(20.0), 91(30.0), 69~ -~
(40.0), 57(40.0), 55(80.0), 43(50.0), 41(100).

CxHx0¢ requiere »* en 366.

ACETILACION DEL PRODUCTO ( 3b )

A 60mg del producto tetrahidrogenado (3b) se le adiciona
r6n 1.0m1. de piridina destilada y 1.0m1. de anhfdrido -
acético destilado. Se dejo reaccionar a temperatura am--
biente durante 20hrs. después del tratamiento usual de -
las acetilaciones, se obtuvieron 55mg del producto tetra
hidrogenado dfacetilado (3c) sé6lido blanco con p.f. - -
183-185°C {recristalizado de hexano-acetona), que presen
ta en 1.R. (espectro # 8) v max; 1777(carbonilo de y-lac
tona saturada), 1736 cm-*. (carbonilo de &steres, aceta--
tos). RMN'H (espectro # 9) &: §5,15(m,2H,H-2 y H-12), 4.2
(m,4H,2H-16 y 2H-18), 2.05(s.3H,CH,C00~R), 2.04 - - -
(s,3H,CH,CO00-R), 2.01(s,3H,CH3C00-R), 0.85(d.J;6Hz.3H. -
Me en C-8), 0.6(s,3H Me en C-9).
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E.M. fragmentos a m/z 408(0.2), 407(0.9), 391(0.8), 390
(2.6), 372(0.9), 330(1.0), 219(10.0), 173(10.0), 91(20.0)
43(100). Calx0s requiere M’ a 250(no observado).
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