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I. INTRODUCCION

Los productos naturales siempre han significado una alter-
nativa muy importante, en la blGsqueda de sustancias con actividad te-
rapéutica, que presenten un mayor efecto o bien una menor toxicidad,
que ciertos farmacos ya empleados.

Numerosos estudios concluyen, que una familia de plantas
medicinales, la familia Labiatae, es una considerable fuente de sus-
tancias farmacoldgicas, que a nivel experimental han demostrado sus
propiedades y su potencial aplicacidon terapéutical.

Las principales propiedades que presentan estos productos
naturales son : antivirales, antibacterianos, carminativos, cloréti-
cos y espasmoliticos?.

Los compuestos diterpénicos o monoterpénicos, poseen ac-
tividad virostdtica y antibacteriana; compuestos como la Marrubina
(1), aislada de Marwbium vulgare, son activos frente a virus del ti-:
po Herpes; el Carnosol (11}, aislado de Salvia o{ficinalis, es activo

frente a Staphylococcus y Escherichia coldl.




Un alcohol diterpénico que presenta la estructura (II1I)

aislado de Lagochifus inebrians, posee actividad sedativaZ?,

CH,0H
~0
CH,0H
HO™ -
HOCH2
(I11)

Compuestos de tipo triterpénico, como el dcido ursédtico
(1V), y su correspondiente acetato, presentan un notable efecto sobre

el metabolismo de 1ipidos, en la arterosclerosis experimental3»®,

COOH
HO -
También se reporta la propiedad antibiética de compuestos

presentes en Mofeculfa taevis®. Otra sustancia farmacoldgica, la Co-

leforsina (V), ha sido extraida de Coleus forskohfis®.



OAc
(v)

Todo To anterior 1leva a destacar la gran importancia que
tiene la familia Labiatae, en el campo cientifico.

En virtud de ello, nuestro equipo de investigacion, se
avocO a realizar el estudio de Safuvia Lavandufoides, una planta perte-
neciente a la familia Labiatae, con el fin de determinar cudles son
sus principales metabolitos secundarios, posibles responsables de las

propiedades medicinales, por las que esta planta es conocida7"12,



I1. FUNDAMENTACION DEL TEMA

En nuesfro pais desde la época prehispinica, se tenfa ya
un amplio conocimiento, sobre las propiedades medicinales y estimulan-
tes de numerosas plantas’»8>13_ la tradicidn popular ha mantenido
hasta nuestros dias, el uso empirico de muchas de esas plantas medici-
nales9-12,

Si se toma en cuenta, que cualquier planta medicinal, es
usada por un amplio sector de la poblacién, por su bajo costo, resul-
ta interesante desde los puntos de vista quimico y farmacoldgico, pre-
cisar cuales son 1os compuestos, presentes en ella, que le otorgan
una determinada propiedad curativa.

E1 “"cantueso" es una planta que a pesar de haber sido co-
nocida desde hace mucho tiempo728, no habfa sido estudiada quimica-
mente, por lo que, a fin de establecer sus‘componentes, surgig el in-

terés de 1levar a cabo el presente trabajo.

ANTECEDENTES

GENERO SALVIA
Se han encontrado en especies del género Salvia, princi-
palmente, compuestos del grupo de los triterpenos pentaciclicos, asfi
como flavenas, flavonoles, sesterterpenos, diterpenos y monoterpenos.
A continuacidn se enlistan algunos de los productos na-

turales que han sido reportados y sus estructuras fundamentales :



1. Triterpenos Pentaciclicos

HG ~
4 23
(1V) a, R = COOH (V1) a, R = COOH
b.R=CH3 b,R=CH3

Nombre Origen Referencia
Acido ursélico {Iva) S. gfutinosa 14
a-amirina (IVb)
Acido ursélico S. apiana 15
dcido oleandlico (VIa)
g-amirina (VIb)
a-amirina
Acido ursédlico S. hamwinshil 15
Salviglida S. mexicana 16
Acido micromérico S. horminum 17
Acido ursélico S. trifeba 18,19
dcido oleandlico

S. cafycina 21

8. cryptantha
S. syriaca
8. grnandiflcra



Nombre Origen
S. sclarnea
Acido ursélico S. venbenaca

Acido dehidroursélico

a-amirina S. amplexicauwlis
g-amirina
dcido oleandlico

Acido virgdtico S. vingata
Acido ursolico S. Limbata
Lupeol S. horminum
lup-(20)29-en-2a,

3g-diol

olean-(13)18-en-28,38-diol

Dehydrouvaol S. ecocednea
uvaol
Lupeol S. phEomoides

Tup-38,11a,20-triol
3g-acetoxi-lupan-1lla,
20-diol
3-ceto-lupan~1la, 20-diol
Tup~20(29)-en-20,38-dio]l

Ursa-9(11),12-dien-38-y1 S. broussonetts
acetato

Referencia

22

23

24

25

26

27

28

29

30



2. Diterpenos

(VII) R=0H6 0

R1 =0H o0

Nombre - Origen

Quinonas diterpénicas (VII) S. ballotaeflora

Carnosol (II) S. officinais
Arucatriol S. canarniensis
Galdoso!l

3. Sesterterpenos

Referencia

31

1

20

1
OH
Hy (VIII) y

(1x)



Nombre Origen

Salvileucdlido S. hypoleuca
(éster metilico) (VIII)
salvileucolido-6,23-1ac~

tona (IX)

4. Flavonas y flavonoles

(X) R=R'=R'' = OH

(XI) R = R''= OH, R' = OCH
3

Nombre Origen
Apigenina (X) S. glutinosa
Gengkwanina (XI)

Isokaempferido

Kumatakenina

Apigenina S. tLimbata

5. Monoterpenos

Referencia

32

Referencia

14

26

Se ha reportado también la presencia de monoterpenos,

junto con diterpenos, en los aceites esenciales de S. off{cinalis3?

¥ S. thifobad".



LOS TERPENOS

Entre los metabolitos secundarios que se encuentran con
mds frecuencia y abundancia en Salvias, se hallan los terpenos, que
son productos naturales formados por la combinacion de dos o mas uni-
dades de isopreno {(2-metil-1,3-butadieno).

Los terpenos se clasifican en base al nimero de unidades
isoprénicas que poseen; de ese modo, se dividen en: monoterpenos (con-
tienen dos unidades de isopreno), sesquiterpenos (poseen tres unidades
isoprénicas), diterpenos (contienen cuatro unidades), triterpenos (tie-
nen seis unidades de isopreno), etc. Las diversas unidades de isopre-
no de los terpenos, generalmente se encuentran enlazadas con un orden
de "cabeza con cola", especialmente en los segmentos lineales35,36,

Se han aislado de los vegetales, numerosos terpenos; como
ejemplo de monoterpeno, se puede mencionar al Limoneno, el componente

principal del aceite de 1im6n36,

=
Limoneno
Entre los diterpenos se encuentra el Fitol, un alcohol
terpenoide lineal, componente esencial de la clorofila3f,
Perteneciente al grupo de los triterpenos estd el Escua-
leno, precursor del Colesterol35s36,
Otro tipo de terpenos, los carotenoides {contienen ocho

unidades de isopreno), también son muy importantes, pues al parecer,



10.

son auxiliares en la fotosintesis36.

NNV NN RYTRYINYR

B-caroteno

Los poliprenoles son compuestos poliisoprenoides con un

grupo alcohol primario terminal; como ejemplo se tiene al Solanesol:

OH

Los poliprenoles en forma de ésteres fosfGricos, poseen
una funcidén seudocoenzimdtica35 y un papel estructural en las membra-
nas36,

Una clase mis de compuestos terpenoides, son los pertene-
cientes al grupo de 1a Ubiquinona o coenzima Q, los cuales actdan co-

mo transportadores de hidrdgeno en las oxidaciones mitocondriales3s,

LOS TRITERPENOS

Los triterpenos son productos naturales muy abundantes,
que se encuentran ampliamente distribuidos en el Reino Vegetal. Los
triterpenos junto con los esteroides, han tenido un papel muy impor-

tante en ciertos fundamentos de la Quimica Orgdnica; en particular,
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proporcionaron una excelente base experimental, para los principios
del Anidlisis Conformacional3®,

E1 escualeno es el precursor bioldgico inmediato de todos
los triterpenos. La biosintesis de estos compuestos, se realiza me-
diante las etapas siguientes36-38:

a).~ La ciclizacidn del epdxido de escualeno (1) conduce

a la formacidn de un puente catidénico (2), que origina al ion (3):

(3)

b).- La unidad de isopreno terminal se cicliza sobre el
nicleo tetraciclico, para producir el intermediario (4), el cual, al
perder un protdn de uno de los grupos metilo, conduce directamente al

Lupeol (5) :



12,

¢}.- Una transposicidn en el esqueleto de carbono del ca-
tién {4) (hay migracién del metileno £-20, desde C-21 hasta C-22),
produce la entidad (6), la cual, por migracidn de hidruro y un grupo

metilo, puede originar la a-amirina (IVb), o bien, la g-amirina (VIb).

(4)

(1vb) (VIb)
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GENERALIDADES DE LA PLANTA

NOMBRE CIENTIFICO :
Salvia Lavanduloides (H.B.K.)
Clave Herbario Nacional : MEXU 331 237.

NOMBRE VULGAR :
Se le conoce como “cantueso", aunque también asi se le

nombra a la Salvia Longispicatall.

DESCRIPCION :
Es una planta de raiz grande y fibrosa, posee tallos
cuadrados largos, en cuyos extremos hay espigas 1lle-

nas de flores azules. Su sabor es amargoll.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA :
Vegeta en el Valle de México, Morelos, Michoacan, Qaxaca,

Sinaloa, etc.1l.

REFERENCIAS :
Se le menciona en la obra de Herndndez’, bajo el nombre
de Chichidntic ocoitucense. Es citada también en el 1i-
bro de Sahagin®; lo que demuestra que era conocida desde
la época prehispdnica.
Se le describe también en el libro de Martinezll y en los
trabajos de recopilacifn realizados por el Instituto Mexi-

cano para el estudio de las plantas medicinales®:10,
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PROPIEDADES MEDICINALES :
Ha sido ampliamente utilizada, dado que popularmente
se le atribuyen las siguientes propiedades®-11 :
- Antipirética
- Expectorante
- Hemostatica
- OxitGcica
- Contra la disenteria
- Contra Tla alopecia

- Contra la tos de tuberculosos

Se administra la planta entera o una determinada parte de
ella, por via local u oral®-!l,

No se han comprobado cientificamente sus virtudes curati-
vas; el conocimiento que se tiene es sdlo empirico.

Posee un aceite voldtil, de uso comiin, el cual se mencio-

na en la Farmacopea3?s,
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ITI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Considerando todos los estudios reportados sobre especies
del género Salvia, se puede observar que no hay trabajos de investiga-
cion, efectuados con la planta Safvia Lavanduloides.

En consecuencia, el presente estudio es el primer andlisis
quimico que se hace, para determinar los componentes del “cantueso'.

El aislar e identificar a sus metabolitos secundarios, es
de utilidad tanto quimiotaxondémica, como cientifica, pues de este mo-
do, se pueden relacionar las propiedades medicinales que se atribuyen
a la planta, con el tipo de compuestos presentes en ella,

La meta de toda investigacidn, es aportar nuevos concep-
tos al conocimiento; por ello, surgid el interés de realizar este es-
tudio.

El trabajo se enfoca a la parte aérea, por ser ésta, la

parte de la planta que usualmente se emplea para fines medicinales.
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IV. OBJETIVOS

1.- Efectuar el aislamiento de los principales metabolitos secundarios

de S. Pavanduloides, Lab. ("cantueso™).

2.- Realizar la elucidacidn estructural de los productos naturales ob-
tenidos, identificandolos en base a sus constantes fisicas (punte
de fusidn, caracteristicas de solubilidad, etc.), su comportamien-
to en ciertas reacciones quimicas (lo que dependera de los grupos
funcionales presentes), y considerando 1a informacidn proporcio-
nada por las técnicas espectroscépicas usuales (absorcidn en In-
frarrojo, Resonancia Magnética Nuclear, Espectrometria de Masas y

Difraccidn de Rayos X).

3.- Contribuir al conocimiento de los productos naturales 1levando a
cabo la investigacidn quimica de una planta medicinal mexicana,

que atin no habia sido estudiada.

4.- Contar con bases cientificas, para realizar en estudios posterio-

res, la comprobacidén de las propiedades observadas empiricamente.
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V. HIPOTESIS DE TRABAJO

Segin los estudios realizados con plantas pertenecientes
al género Salvial»14=32 dentro del cual, se encuentra la planta que
se investiga, es de suponer que en el presente proyecto, se aislen
triterpenos pentaciclicos que son metabolitos muy comunes en este ti-
po de plantas.

Al identificar a los principales componentes de S. Lavan-
duloides, se determinardn cudales son sus posibles principios activos.

En este estudio se pueden encontrar productos naturales,
gue quizd hayan sido ya reportados, pero que no habian sido hallados

en la planta medicinal gque se investiga.
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VI, MATERIAL

1. APARATOS
1. Espectrofotdmetro Infrarrojo Perkin-Elmer 283 B.
2. Espectréometro Varian FTA-80.
3. Espectrometro de Masas Hewlett-Packard modelo
5985-B GC/MS System.
4, DifractSmetro Nicolet R3m {Rayos X).
5. Aparato Fisher-dJohns.
6. Balanza analitica Bosch
7. Balanza granataria Ohaus.
8. Rotavapor Buchi.
9. Ldmpara Ultravioilet USVL-25,
10. Calentador de vapor.
11. Bomba de vacio y bomba de aire.
12. Agitadores magnéticos.

13. Refrigerante Sargent-Welch.

2. MATERIAL DE LABORATORIO
1. Matraces Erlenmeyer (5, 10, 25, 50, 125, 250, 500, 1000 y
5000 m1).
Matraces Kitasato (25, 125, 250, 500, 1000 y 5000 ml).
. Embudos Buchner (varios tamafios).
Columnas cromatogrdficas (50x5 cm, 70x10 cm, 80x12 cm, 100x5 cm).

Matraces bola (50, 100, 250, 500, 1000 ml).

L2} o -3 W fa]
- . . -

Embudo; talle corto y largo.



10.
11.
12.
13.
14.
15,
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

19.

Cromatoplacas de gel de silice 60-F-254 de 0.25 mm de espesor.

Probetas de vidrio (10, 25, 50, 100, 500 y 1000 mi).

. Placas para cromatografia de 20 x 20 cm.

Vasos de precipitados (50, 100, 250, 500 y 1000 ml),
Embudos de extraccidn (60, 250, 500, 1000 y 2000 ml).
Refrigerantes (varios tamafios).

Equipo para destilacidn simple y fraccionada.
Termémetros .

Pipetas {1, 5, 10 m1).

Espatulas de niguel-cromo.

Soportes universal.

Pinzas para bureta y de tres dedos.

Pisetas de 500 ml.

Frascos ambar.

Trampas para vacio

Capilares.

Pipetas Pasteur.

Barras magnéticas (varios tamafos).

Perilla de seguridad,

3. SUSTANCIAS

1.
2.

2 Kg de parte aérea de S. Lavanduoides.

Solventes organicos (cloroforho, acetato de etilo, éter etili-
co, éter isopropilico, acetona, hexano, metanol, benceno, pi-
ridina, etanol).

Solucion de suifato cérico al 1% en dcido sulfirico 2 N.



10.
11.

12.
13.
14,

15,
16.

20.

. Reactivo de Jones (267 g de acido crémico en 230 ml de dcido

sulflirico concentrado y 400 ml de agua; esta solucién se afora

a un litro).

. Acido acético, dcido nitrico, dcido perclérico.
. KOH, p-tatlil-sulfonil-metil-nitrosamida.

. Sulfato de sodio (anhidro}, cloruro de calcio.
. Anhidrido acético.

. Tetrahidrofurano, LiAlH,

Borhidruro de sodio.

Celita, Tonsil (Si0, 72.5%, Fe,03 5%, Ca0 0.8%, Al,03 13%,
Mg0 1.5%, agua 8.5%, pH 3).

NaCl, NaCH.

MaTla molecular, acido p-toluensulfénico.

Hielo, hielo seco. -

Algoddn.

Silica gel (mallas 30-70 y 70-230).
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b).-
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VII. METODOS

Separacion :
Primero debe realizarse la extraccion“0-*1 de Ja planta seca, em-
pleando varios disolventes que posean diferente polaridad. Los

extractos correspondientes, se purifican por Cromatografia en co-

lumna“l, utilizando silica gel como material adsorbente y como
eluyentes, varios disolventes de menor a mayor polaridad e inclu-
sive, mezclas de ellos. En base a cromatoplacas, se relnen las
fracciones obtenidas de la cromatografia en columna, que presen-
ten un mismo Rf. Las fracciones de mayor cantidad de materia se
pasan a través de una segunda columna cromatogrifica, para faci-
litar la separacion de un producto. Si es necesario, se puede
emplear la Cromatografia en placa fina*1l, utilizando el sistema
de eluyentes mids adecuade. Cuando ya se han corrido las placas
de cromatografia, se cortan las bandas que posean productos de
interés, y se extraen con mezcla de solventes (cloroformo: ace-
tato de etilo:acetona), la cual posteriormente se evapora, para

obtener al producto separado.

Purificacién :

Los productos aisiados de T1a extraccidn y los resultantes de las
reacciones realjzadas, se purifijcan por Cromatografia en capa
fina¥!, Cromatografia en grueso (Percolacién)*2, o bien por Re-

cristalizacignb0s41,
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c).- ldentificacidn :
Con el propésito de identificar a los productos aislados y puri-
ficados, asi como a los obtenidos en las reacciones, se determi-
nan constantes fisicas tales como : punto de fusién y solubilidad.
A fin de determinar la estructura de los compuestos, se utiliza-
ron los siguientes métodos espectroscépicos :

1. Espectrometria Infrarroja“3:** : para determinar qué grupos

funcionales posee l1a mplécula, en base a las bandas de absor-
cidn que se tengan a diferentes longitudes de onda.

2. Espectrometria de Resonancia Magnética Nuclear “43:%5: para la

determinacidn de las caracteristicas y de las interacciones
entre los diversos protones de 1a molécula.

3. Espectrometria de Masas“3»46: técnica que unida al andlisis

elemental, proporciona informacidn sobre el tipo de estructu-
ra y el peso molecular de las sustancias y sus fragmentos.

4. Difraccién de Rayos X*7»48 : técnica basada en la difraccién

de un haz de rayos X, al hacerlo incidir sobre 1a celda unita-
ria de un compuesto; con ella se obtienen los correspondientes
dngulos y longitudes de los enlaces de todos los Atomos pre-
sentes en la estructura. Proporciona, de acuerdo con datos
procesados por computadora, un espectro tridimensional de la
molécula estudiada. Esta técnica es particularmente usada en
la determinacidn de la estructura y estereoquimica de molécu-

las comp]icadas;
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VITI. DESARROLLO

1. CONSIDERACIONES PREVIAS

La parte aérea del cantueso que se analizé en el presente
estudio, previamente se dejd secar, a temperatura ambiente, a fin de
eliminarie todo el contenido de agua; esto se hizo debido a que, para
realizar 1a extraccidn se iban a utilizar disolventes orgdnicos (n-
hexano y cloroformo) con los cuales interferiria 1a proporcién acuosa
de la planta, pues podrian originarse emulsiones, que disminuyen la
efectividad del proceso de extraccidn.

La eleccidn de n-hexano y cloroformo como disolventes para
dicha extraccidn, se fundamenta en el hecho de que, la experiencia ad-
quirida en otros estudios, demuestra que estos disolventes son los

mas apropiados para llevar a cabo la obtencidn de productos naturales.

2. DESARROLLO DEL TRABAJO
2.1. EXTRACCION
2.1.1 Extraccidn con n-hexano

Una muestra de 1a planta Salvia Lavandufoides, se recolec-
t0 en el mes de octubre de 1981, en las cercanias de Cuernavaca, Edo.
de Morelos.

La parte aérea de la planta seca (1.28 kg), se extrajé
con n-hexano (10 1), a reflujo durante una hora; posterijormente, se
decantd el material y se concentrd a sequedad. La operacidn se repi-
tié dos veces mds obteniéndose 17.8 g de extracto total.

Del extracto hexdnico, precipitd un s6lido blanco amorfo
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(Compuesto 1), que pesé 0.922 g, y que por cristaljzaciones sucesivas
en metanol, dié un punto de fusion de 271-173°C, Se llevd a cabo la
determinacién de los espectros de IR, RMP y Masas, asT como su corres-

pondiente andlisis elemental.

2.1.2. Extraccidén con cloroformo

Al material vegetal, 1ibre de n-hexano, se le agregd clo-
roformo (10 1) y se procedid a realizar la extraccién, de la manera
descrita anteriormente. Se 1ogr6 la obtencidn de 85 g de extracto.

Del extracto clorofdérmico, también se obtuvo por precipita-
cidon, un sélido blanco amorfo que pesd 4.304 ¢ y que después de ser
recristalizado en metanol, tuvo el mismo p. f. que el Compuesto 1; es-
to, junto con el hecho de que, en placas de cromatografia, se observa-
ba el mismo Rf para los dos productos aislados, 1levé a concluir que

se trataba, en realidad,de un mismo compuesto.

2.2 SEPARACION EN COLUMNA
2.2.1 Preparacion del extracto

Las aguas madres del Compuesto 1, aislado del extracto
hexanico, se sometieron a una percolacion, a través de una columna de
tonsil, eluyendo con n-hexano; las primeras fracciones contenian ceras
y compuestos no polares de poca importancia, por 16 que fueron dese-
chadas.

Las fracciones de mayor polaridad mostraron, por cromato-
grafia en capa fina, que contenian los mismos compuestos que los pre-
sentes en el extracto cloroférmico, por 10 que se reunieron con este

d1timo, a fin de someter todo a una separacidn en columna.
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-2.2.2. Cromatografia en columna

La cromatografia del extracto se realizé, empleando gel
de silice como adsorbente (en proporcidn 30:1); como eluyente, se uti-
1126 cloroformo y para aumentar progresivamente la polaridad, se le
mezclé con acetona.

De las fracciones eluidas con cloroformo:acetona (98:2),
se obtuvo I g de un sGlido blanco amorfo (Compuesto 2), que recrista-
1izado de acetona, did un p.f. de 300-305°C. Se determinaron sus es-
pectros de IR y RMP.

De las fracciones elufdas con cloroformo:acetona (96:4),

se logrd la obtencidon de 4 g adicionaies del Compuesto 1.

2.3. FORMACION DE DERIVADOS

Se realizaron las siguientes reacciones, para los produc-

tos naturales aislados de Saluvia Lavanduloides:

a) METILACION DEL COMPUESTO 1
a.l) Preparacién de diazometano"?

A una solucidn de KOH (5 g en 7.5 ml de agua), 25 ml de eta-
nol y 15 ml de éter etf]ico {anhidro), se les fue afadiendo lentamen-
te, una solucidn de Diazald {21.5 g de p-tolilsulfonilmetilnitrosamida
en 100 m1 de éter etilico). La reaccidn se 1levd a cabo, a una.tempe-
ratura de 58-60°C, con agitacidn constante. E1 diazometano se recolec-

t6 sobre 25 ml de éter etilico, en un bafno de hielo-sal.

a.2) Obtencidn del éster metilico del Compuesto 150752

A 1 g del Compuesto 1, disuelto en 100 ml de metanol, se
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fue afadiendo paulatinamente, diazometano; 1a reaccidén se realizd en
un bafio de hielo, con agitacidn constante. La adicién de diazometano
se efectud hasta que ya no hubo desprendimiento de nitrdgeno, a la
vez que se seguia la reaccidn por cromatografia en capa fina (cloro-
formo:acetona, 95:5).

Una vez completada Ta reaccidn, se anadieron unas gotas de
dcido acético, hasta obtener un pH neutro; después, se agregd un poco
de acetato de etilo. Posteriormente, la mezcla resultante fue concen-
trada a sequedad, y cristalizando de acetato de etilo/hexano, se ob-
tuvieron 0.986 g como sG1ido blanco amorfo, de un producto que fue
identificado como el &ster del Compuesto 1, y que por recristalizacio-

nes sucesivas, tuvo un p.f. de 111-114°C. Compuesto 1la.

b} ACETILACION DEL COMPUESTO 1a®3753

A 112 mg del Compuesto la, se agregaron 1 ml de piridina y
1 m1 de anhidrido acético; la mezcla de reaccidn se dejé por 45 minu-
tos en bafio marfa, siguiendo el curso de la acetilacidn, por medio de
cromatografia en capa fina (cloroformo:acetona, 95:5).

Una vez concluida la reaccidn, se le agregé agua, precipi-
tando unos solidos amorfos, que fueron filtrados, disueltos en cloro-
formo, y secados con sulfato de sodio anhidro; las aguas madres se
Tavaron con una solucidn acuosa de HCl (al 20%) hasta pH &dcido, poste-
riormente, se lavaron con una solucidn acuosa saturada de NaHCOj3, has-
ta pH neutro; después se lavaron con agua, se secaron con sulfato de
sodio anhidro y se concentraron.

E1 residuo obtenido por extraccidn, y los sdlidos que preci-

pitaron inicialmente, presentaron la misma composicion, por lo que, se
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reunieron y se purificaron por medio de una cromatografia en placa
preparativa (hexano:acetona, 9:1, eluida 2 veces). De este modo, se
obtuvieron 49 mg de un producto que cristaliza de metanol, como sé1i-

do blanco amorfo, con un p.f, de 212-215°C, Compuesto 1b.

c) OXIDACION DEL COMPUESTO 1§F°’51’55.

Se disolvieron 157 mg del Compuesto la, en aproximadamente
10 m] de acetona; la solucidn se colocd en bafio de hielo y paulatina-
mente, se le agregd gota a gota, reactivo de Jones, con agitacidon con-
tinua, hasta que persistio un color café rojizo, siguiendo el curso de
1a oxidacidn por medio de cromatografia en capa fina (cloroformo:ace-
tato de etilo, 95:5).

Cuando se completd la reaccidn, se agregd agua, observdndo~
se la precipitacidén de unos sé6lidos amarillentos, los cuales fueron
filtrados, disueltos en cloroformo y secados con sulfato de sodio an-

hidro; el 1iquido filtrado se extrajo con cloroformo, y la fraccidn
orginica recolectada, fue secada con sulfatc de sodio anhidro; la so-
lucidn anterior y la de los sélidos amarillentos, presentaron la misma
composicidn, por lo gue fueron reunidas y llevadas a sequedad. E1 re-
siduo obtenido fue recristalizado con hexana, recolectdndose sflidos

blancos amorfors, 98.5 mg, con p.f. de 184-187°C. Compuesto lc.

d) REDUCCION DEL COMPUESTOQ 1¢57-58,

A una solucion de 92.3 mg del Compuesto ;gﬁ en 7 ml de meta-
nol y 5 mi de tetrahidrofurano, se le afiadieron 94.3 mg de borhidruro
de sodio, manteniendo la mezcla de reaccién, en un bafio de hielo. Se
siguié el curso de la reduccidn mediante cromatografia en capa fina

{hexano:acetato de etilo, 9:1).
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Una vez concluida la reaccidn (10 minutos), se agregd agua
y posteriormente, se acidulé la mezcla con acido acético, hasta pH 6,
sometiéndola después a extraccidn con acetato de etilo; la fase orga-
nica obtenida fue concentrada y el residuo se purificté mediante una
percolacidn a través de gel de silice, eluyendo con hexano:acetato de
etilo (8:2). Se obtuvieron 41.3 mg de un sélido amorfo que cristali-
za de hexano, p.f. 112-1i4°c, y que fue identificado, por espectro de

infrarrojo en paralelo, como el Compuesto la.

e) REDUCCION DEL COMPUESTQ 157-60,

Una solucidn de 204 mg del Compuesto 1, en 50 ml de tetrahi-
drofurano, fue afiadida gota a gota, sobre una suspensidn de 700 mg de
hidruro de litio y aluminio en 60 ml de tetrahidrofurano; dicha adi-
cion se realizd en condiciones anhidras, sometiendo la mezcla de reac-
cion a calentamiento a reflujo, con agitacidon continua. ET1 curso de la
reduccién, se siguié por medio de cromatografia en capa fina (cloro-
formo:acetona, 8:2).

Después de dos horas, se suspendid el calentamiento y poste-
riormente, se agregaron lentamente, 70 ml de acetato de etilo, a tem-
peratura ambiente; se le afiadié agua y con ello, se provocd la preci-
pitacidn de hidréxido de aluminio, el cual fue filtrado y lavado va-
rias veces con metanol, juntando finalmente, toda la parte organica,
Nevandola despuds a sequedad.

E1 residuo resultante fue purificado por medio de una cro-
matografia en placa preparativa (cloroformo:acetona, 9:1}. De las

franjas obtenidas, se extrajo con mezcla de solventes (acetato de eti-
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lo:acetona:cloroformo), al producto reducido, el cual fue purificado
nuevamente, disolviéndolo en cloroformo, con 1o que se eliminé al Com-
puesto 1 remanente; se 1levs a sequedad y el residuo se recristalizé
con hexano, obteniéndose 41 mg de un producto con p.f. de 214-216°C.

Compuesto le.

f) REDUCCION DEL COMPUESTOQ 1a57,60,

Una solucidn de 221 mg del Compuesto la, en 30 ml de tetra-
hidrofurano, se agregé gota a gota sobre una suspension de 700 mg de
hidruro de litio y aluminio, en 60 ml de tetrahidrofurano; la reduc-
cion se realizd de manera semejante, a la efectuada con el Compuesto
1. E1 curso de la reaccidn se siguid por medio de cromatografia en
capa fira {cloroformo:acetona, 9:1).

Después de tres horas, se puso fin al calentamiento y des-
pués se afiadieron lentamente, 50 ml de acetato de etilo, a temperatu-
ra ambiente. Se colocl la mezcla de reacci6n en un bafio de hielo, pro-
vocandose asi la precipitacion del hidréxido correspondiente, el cual
se filtré y se lavd varias veces con metanol. Los extractos orgdnicos
reunidos fueron evaporados a sequedad.

E1l residuo obtenido fue disuelto en cloroformo, secado con
sulfato de sodio anhidro, y purificado por cromatografia en columna
de silice; se comenzd la elucidn con hexano y se fue aumentando la po-
laridad, con cloroformo, hasta el 100% de éste, y posteriormente, se
le agreg6 acetona, hasta el 100%, con el mismo objeto.

De las fracciones eluidas con cloroformo:acetona (95:5), se

recolectd un sé1ido amorfo de color blanco, que recristalizado de he-
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xano dio un p.f. de 214-216°C y un peso de 30.6 mg. Compuesto le.

g) METILACION DEL COMPUESTQ 250-52

A una solucidon de 195.9 mg del Compuesto 2, en 15 ml de me-
tanol, se agregd lentamente diazometano, hasta que cesd el desprendi-
miento de nitrégeno; la reaccion se 1levé a cabo, en un bafic de hielo,
con agitacidn constante. E1 curso de la esterificacidn, se siguid por
cromatografia en capa fina (cloroformo:acetona, 9:1).

A los treinta minutos de reaccidn, se agregd acido acético
(hasta un pH 6), y la mezcla total se 1levé a sequedad. E1 residuo ob-
tenido se disolvid en cloroformo, y se purificé por medio de cromato-
grafia en columna de silice, eluyendo con cloroformo, aumentando pau-
latinamente la polaridad con acetona.

De las fracciones eluidas con cloroformo:acetona (95:5), se
obtuvo un producto, que recristalizado de metanol, como sdlido blanco

amorfo, pesé 63.4 mg, con p.f. de 190-193°C. Compuesto 2g.

h) ACETILACION DEL COMPUESTO 2g53-55.

43.6 mg del Compuesto 2g, disueltos en 0.5 ml de anhidrido
acético y 0.5 ml de piridina, se dejaron en reposo durante toda una
noche a temperatura ambiente.

Posteriormente, se afiadi agua a la mezcla de reaccidn, y
se procedid a extraer en la misma forma que para el Compuesto 1b.

Se obtuvieron agujas blancas, que recristalizadas de hexano,

dieren un p.f. de 216-217°C y un peso de 33.6 mg. Compuesto 2h.

i) OXIDACION DEL COMPUESTO 2g50:51,56,
A 17.2 mg del Compuesto 2g, disueltos en 10 ml de acetona,
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agregd gota a gota, una solucidon de reactivo de Jones, manteniendo la
mezcla de reaccidn en baiio de hielo. El curso de la oxidacidn se si-
gué por medio de cromatografia en capa fina (cloreoformo:acetona, 9:1),
y por la permanencia de un color café rojizo.

Se pard la reaccidén, afiadiéndole aqua y se sometid la mezcla
a extraccidn con acetato de etilo; 1a parte orgdnica se secd con sul-
fato de sodio anhidro y posteriormente, se concentrd. E1 residuo ob-
tenido se purificd por medio de una percolacidn a través de una colum-
na de gel de silice, eluyendo con hexano y empleando acetato de etilo
para aumentar la polaridad.

De las fracciones eluidas con hexano:acetato de etilo (9:1),
se recolectd un producto, que fue recristalizado de metanol, como so-
tido blanco amorfo; tuvo un p.f. de 168-171°C y pesd 2.1 mgf Compues-

to 2i.

3. RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el presente estudio, se descri-
ben a continuacidn, mencionando constantes fisicas y datos espectros-
copicos, de los dos productos naturales aislados y de sus diversos de~

rivados sintetizados.

Compuesto 1 :
Este compuesto se aislé en forma directa, por precipitacidn
al concentrar los extractos de hexano y de cloroformo; se obtuvieron
cantidades adicionales, al efectuar la cromatografia en columna del

extracto total. Se aislaron 9.226 g de un sGlido amorfo blanco con
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p.f. 271-273°C. E1 compuesto es soluble en metanol e insoluble en he-
xano y cloroformo. En el espectro de Infrarrojo (espectro No. 1), se
observan bandas de absorcién significativas a 3440 (CH), 2920 (CH3),
2860 (CH,), 1690 (COOH), 1465 (CH,), 1380 (dos CHs gem), y 1000 (C-0)
en . En el espectro de RMN de !H (espectro No. 2), se tienen singule-
tes a 0.78, 0.80, 0.91, 0.94, 0.99, 1.15 y 1.27 ppm, 21 H (-CH3); un
multiplete a 1.85 ppm, 1H (OH); una sefial doble de doble a 3.15 ppm,
IH (HC-OH); y un triplete a 5.25 ppm, 1H (H-C=). En el espectro de
masas (espectro No. 3), se observan sehales de m/e y sus correspondien-
tes porcentajes a 457.3 (0.6), 456.3 (1.5) M', 454.3 (0.5), 446 (0.3),
248.2 (100), 203.3 (52.8), 133.2 (75.1), y 69.1 (38.9). Andlisis ele-
mental* para CyoHyg03. % Calculado: C, 78.89; H, 10.59; 0, 10.51.
% Encontrado: C, 78.24; H, 10.43; 0, 10.40.
Compuesto 2:

Este compuesto fue ajslado mediante la cromatografia en co-
Tumna del extracto total. Se obtuvo 1 g de un sélido blanco amorfo,
con un p.F. de 300-305°C. E1 compuesto es soluble en acetona y cloro-
formo. En el espectro de Infrarrojo (espectro No. 4), se tienen las
principales bandas de absorcién a 3620 (OH), 3520, 2950, 1700 (COOH),
1465 (CH,), 1390 y 1030 em !, En el espectro de RMN de !H (espectro
No. 5), se observan singuletes a 0.78, 0.93, 1.00, 1.15 y 1.25, 21 H
(-CH3); un multiplete a 1.65 ppm, 1H (OH); una sefial doble de doble a
3.20 ppm, 1H (HC-OH); y un triplete a 5.27 ppm, 1H (H-C=). Como el

compuesto presenta un alto punto de fusién, no fue factible obtener

* Este andlisis fue realizado por la Dra. Ellen Pascher, en Bonn,
Repibiica Federal Alemana.
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su correspondiente espectro de masas.

Compuesto ja:

Este compuesto es producto de 1a reaccion fue metilacion del
Compuesto 1. Tiene un p.f. de 111-114°C, E1 compuesto es soluble en
cloroformo, éter isopropilico, y acetato de etilo. En su espectro de
Infrarrojo (espectro No. 6), se presentan bandas significativas a 3520
{OH), 2960, 2030, 2880, 1720 (éster y aniltlo carbonilico), 1460, 1170,
1030 y 999 cm™}. En el espectro de RMN de MH (espectro No. 7}, se tie-
nen singuletes a 0.78, 0.75, 0.91, 0.99, 1.09, 1.14, 1.25 ppm, Z21H
(CH3){ una sefial doble de doble a 3.18 ppm, 1H (HC-OH); un singulete
a 3.6 ppm, 3H (COOCH3); y un triplete a 5.14 ppm, 1H (H-C=). En su es-
pectro de masas (espectro No. 8) se observan sefales m/e y porcentajes
de abundancia, a 472.4 (0.5), 471.4 (1.1), 470 (2.5) M', 536.3 (0.3},
542.3 (0.5), 263.2 (28.8), 262.2 (100), 207.3 (36.5), 203.2 (97.9).
Andlisis elemental para C3 Hs¢03*%. % Calculado: C, 79.10; H, 10.71;
0, 10.20. % Encontrado: C, 77.99; H, 10.48, 0, 10.04.

Compuesto lb:

Este compuesto fue obtenido por medio de la reaccidn de ace-
tilacion del Compuesto la. Tiene un p.f. de 212-215°C. Es soluble en
cloroformo. En el espectro de Infrarrojo (espectro No. 9), se ghser-
van las principales bandas de absorci6n a 2950, 2930, 2880, 1738 (ace-
til y éster carbonilico), 1248 (metil acetoxi), 1030 y 760 cm™!. En
su espectro de RMN de 1H (espectro No. 10}, aparecen singuletes a 0.76,

0.90, 0.96, 1.09, 1.14 y 1.26, 21H (CH3); un singulete a 2.05 ppm, 3H

* Andlisis realizado también por la Dra. Ellen Pascher.
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(H3CC00-); un singulete a 3.6 ppm, 3H (-COOCH3); una sefial doble de
doble a 4.5 ppm, 1H (CH(OCOCH3) ); y un triplete a 5.25 ppm, 1H (C=C-H).
En el correspondiente espectro de masas (espectro No. 11), aparecen
sefiales de m/e y sus correspondientes porcentajes a 514.4 (0.2}, 513.4
(0.7), 511.4 (0.4), 512.4 (2.1) M+, 262.2 (100), 203.3 (71.5), 133.1
(31.4) y 43.1 (55.7).

Compuesto lc:
Este compuesto es la correspondiente cetona del Compuesto la.
Posee un p.f. de 184-187°C. Es soluble en cloroformo. En su espectro
de Infrarrojo (espectro No. 12), se tienen bandas significativas a
2970, 2950, 2930, 2880, 2860, 1725 (carboxilo), 1720 (carbonile), 1460,
1200, 1000 y 760 cn™ . '
se observan singuletes a 0.80, 0.90, 0.95, 1.05, 1.10 y 1.26 ppm, 21H

(CH3); un singulete a 3.6 ppm, 3H (COOCH3); y un triplete a 5.25 ppm,

En su espectro de RMN de H (espectro No. 13),

1H (C=C-H)}. En el espectro de masas (espectro No. 14), aparecen sefia-
les de m/e y porcentajes de abundancia a 485.4 (0.2), 484.4 (0.3),
482.2 (0.3), 470.2 (0.4), 469 (1.2) M+. 263.2 (23.8), 262.2 (100),
203.2 (88.8) y 133.1 (33.5).

Compuesto 1d:

Este compuesto es el producto de l1a reduccidn estereoselec-
tiva del Compuesto lc. Tiene un p.f. de 112-114°C. Posee los mismos
datos espectroscopicos que el Compuesto la. En el espectro No. 15, se

muestra la absorcidn en Infrarrojo, en paralelo, de ambos Compuestos.

Compues to le:

Este compuesto fue obtenido por medio de Ta reduccidén del
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50,

Compuesto 1 y del Compuesto la. Tiene un p.f. de 214-216°C. Es so-
luble en cloroformo. En el espectro de Infrarrojo (espectro No. 16),
se observan las principales bandas de absorcidén a 3610 (OH), 2940,
2920, 2860, 1450, 1370, 1020 (CH,CH) y 990 em Y. En su espectro de
RMN de 'H (espectro No. 17), se tienen singuletes a 0.80, 0.89, 0.95,
1.00, 1.10, 1.18, 1.25 ppm, 21 H, {CH3); una sefial doble de doble a
3.25 ppm (J:7,8), 1H (HC-OH); un sistema AB a 3.35 ppm (J:11) (CH,-OH);
y un triplete a 5.11 ppm, 1H (C=CH). En su correspondiente espectro
de Masas (espectro No. 18), se tienen sefiales de m/e y porcentajes de
abundancia a 444.5 (0.6), 443.5 (3.0), 442.5 (8.5) M+, 411 (63.4),
440.5 (0.8), 203.3 (100), 69.2 (25.8), 57.1 (59.4) y 43.1 (28.4).

Compuesto 2g : . »
Este compuesto es el correspondiente éster metilico del

Compuesto 2. Tiene un p.f. de 190-193°C. Es soluble en cloroformo,
acetona; poco soluble en hexano. En su espectro de Infrarrojo (espec-
tro No. 19), se tienen fuertes bandas de absorcidn a 3350 (OH), 2950,
2870, 1730 (éster), 1465, 1390, 1165, 1030 y 760 cm™t. En el espec-
tro de RMN de 1H (espectro‘No..ZO), se observan singuletes a 0.73,
0.79, 0.91, 1.00, 1.15 y 1.25 ppm, 21H (CH3); una sefial doble de doble
a 3.20 ppm, 1H (HC~OH); un singulete a 3.61 ppm, 3H [COOCH3); y un
triplete a 5.26 ppm, 1H (C=C-H). En el espectro de masas (espectro
No. 21), se presentan sefiales de m/e y respectivos porcentajes, a
472.5 (0.4), 471.6 (1.9), 470.5 (5.2) M*, 455.5 (0.5), 207 (17), 203
(100), 262 (87.8), 57.1 (24.7) y 43.2 (22.9).
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57.

Compuesto 2h:
Este compuesto es el producto resultante de la acetilacidn
del Compuesto 29. Posee un p.f. de 216-217°C. Es soluble en acetato
de etilo, acetona, y cloroformo. En el correspondiente espectro de
Infrarrojo (espectro No. 22), se observan las principales bandas de
absorcién, a 2950, 2880, 1725 (acetato), 1720 (éster), 1465, 1370,
1255, 1025 y 985 cm™!.

recen singuletes a 0.73, 0.86, 0.90, 0.93, 1.12 ppm, 21H (CH3); un

En el espectro de RMP (espectro No. 23), apa-

singulete a 2.04 ppm, 3H (H3CC00-); un singulete a 3.62 ppm, 34 (-COOCH3);
una sefial doble de doble a 4.45 ppm, 1H ( CH(OCOCH3) ); y un triplete
a 5.25 ppm, 1H {C=C-H). En su especfro de masas {espectro No. 24), se
tienen sefiales de m/e y sus porcentajes a 514.3 (0.2), 513.3 (0.8),
512.3 (2.2) M, 497.3 (0.3), 262.2 (78.8), 203.3 (100), 189.2 (27),
133 (19.5) y 43.1 (45.4).
Compuesto 2i:

Este compuesto es la correspondiente cetona del Compuesto
2g. Tiene un p.f. de 168-171°C. Es soluble en acetona, cloroformo y
acetato de etilo. En el espectro de Infrarrojo {espectro No. 25), se
tienen las bandas de absorcion significativas, a 2940, 2860, 1710 (ce-
tona en anillo de 6 miembros), 1690, 1455, 1380, 1160 y 1255 cm'l. En
su espectro de RMN de IH (espectro No. 26), se presentan singuletes a
0.79, 0.90, 0.92, 1.05, 1.08, 1.15 y 1.25 ppm, 2IH (CH3); un singulete
a 3.6 ppm, 3H (COOCHj3); y un triplete a 5.25 ppm, 1H (C=C-H). En el
eSpéctro de masas (espectro No. 27), aparecen sefiales de m/e y porcen-
tajes respectivos, a 524.1 (1.7), 523.1 (1.1), 522 (2.0), 510.9 (1.6),
469.8 (100) M*, 451.8 (79.7), 409.8 {77.1), 262 (58.5), 203.5 (66.3),
133 (9.7).
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64.

ANALISIS CRISTALOGRAFICO DE LA ESTRUCTURA DEL COMPUESTO Ic

La muestra del Compuesto lc seleccionada para el andlisis
por difraccion de rayos X, fue cristalizada de acetona. Los cristales
incoloros tuvieron un didmetro maximo de 0.5 mm.

Los datos de rayos X fueron obtenidos, usando radiacion
de CuKa en un difractémetro Nicolet R3m, equipado con un monocromador
de grafito.

Los datos cristalograficos fueron :

C3;Hyg03. P.M.: 468, ortorrdmbico, grupo espacial P2;242;,
8.1089(3), b=8.6184(2), c= 39.1480(8) K, z=4, d_= 1.136 g/emd, V=
2735.88 33 , A= 1.,54718 K, u(Cuka) = 5.1 cm™}. Se midieron todos los

it

a

datos en un octante (9,9,40), teniendo un rango 3°<20<115°,

La tabla 1 muestra las coordenadas atémicas. Las longitu-
des de los enlaces y sus correspondientes dngulos, se indican en las
tablas 2 y 3, respectivamente. La tabla 4 registra los factores ani-

sotropicos de temperatura.



FIGURA 1 : Compuesto lc

65.



TABLA 1

COORDENADAS ATOMICAS (x10) Y FACTORES DE TEMPERATURA (Ax 10)

66.

atomo X y z U
o(1) 10015(3) 2465(3) 7862(1) 73(1)*
0(2) 3987(3) 12297(3) 8947(1) 72(1)*
0(3) 1493(3) 11215(3) 8941(1) 74(1)*
c(1) 9670(4) 6143(4) 8245(1) 48(1)*
c(2) 10355(4) 5162(4) 7948(1) 56(1)*
c(3) 9363(4) 3735(4) 7885(1) 47(1)*
c(4) 7504(4) 3923(4) 7847(1) 44(1)*
c(s5) 6870(4) 5038(4) 8134(1) 37(1)*
c(6) 5027(4) 5353(4) 8119(1) 43(1)*
c(7) 4405(3) 5942(4) 8662(1) 42(1)*
c(8s) 5269(3) 7408(3) 8591{1) 34(1)*
c(9) 7203(3) 7209(4) 8552(1) 37(1)*
c(10) 7847(4) 6567(4) 8201(1) 38(1)*
c(11) 8086{4) 8701(4) 8669(1) 54(1)*
- ¢(12) 7274(4) 9500(4) 8963(1) 46(1)*
€(13) 5868(4) 9117(3) 9110(1) 35(1)*
c(14) 4906(3) 7674(4} 8986(1) 37(1)*
c(15) 3011(4) 7873(4) 9028(1) 40(1)*
c(16) 2474(4) 8773(4) 9341(1) 43(1)*
€(17) 3346(4) 10346(4) 9371{1) 41(1)*
c{18) 5214(4) 10085(4) 9408(1) 39(1)*
c(19) 5714(4) 9453(4) 9770(1) 44(1)*
c(20) 4953(4) 10475(4) 10054(1) 49(1)*
¢(21) 3119(4) 10614(4) 10017(1) 54(1)*
c(22) 2625{4) 11296(4) 9673(1) 53(1)*
€(23) 7181(5) 4497(5) 7480(1) 57(1)*
c(24) 6686(5) 2337(4) 7889(1) 69(1)*
c(25) 7723(4) 7751(4) 7904(1) 50(1)*
c{26) 4688(4) 8826(4) 8384(1) 48(1)*



Tabla 1 (continuacidn)

67.

atomo X y z T
c(27) 5432(4) 6289(4) 9212(1) 45(1)*
c(28) 3025(4) 11377(4) 9063(1) 48(1)*
c(29) 7572(4) 9357(5) 9801(1) 59(1)*
c(30) 5401(5) 9927(4) 10414(1) 65(1)*
c(31) 1065(6) 12217(6) 8661(1) 106(2)*
* Equivalente isotrépico U.
TABLA 2
LONGITUDES DE ENLACES (A)

0(1) - ¢(3) 1.219(4) 0(2) - c(28) 1.202(4)
0(3) - c(28) 1.338(4) 0(3) - c(31) 1.436(6)
c(1) - c(2) 1.542(5) c(1) - c(10) 1.532(4)
c(2) - c(3) 1.490(5) c(3) - c(4) 1.524(4)
c(4) - c(5) 1.565(4) c(4) - c{23) 1.543(4)
c{4) - c(24) 1.528(5) c(5) - c(6) 1.521(4)
c(5) - c(10) 1.560(4) c(6) - C(7) 1.523(4)
c(7) - c(8) 1.541(4) c(8) - c{9) 1.564(4)
c(8) - c(14) 1.595(4) c(8) - c{26) 1.547(4)
c(9) - c(10) 1.571(4) c(9) - ¢(11) 1.541(5)
c(10)- c(25) 1.551(4) c(11)- c(12) 1.493(5)
c(12)- ¢(13) 1.320(4) c(13)- c(14) 1.546(4)
c(13)- c(18) 1.530(4) c(14)- ¢(15) 1.555(4)
c(14)- c(27) 1.545(4) c(15)- c(16) 1.515(4)
c{16)- c(17) 1.534(4) c(17)- ¢(18) 1.538(5)
c(17)- c(22) 1.553(4) c(17)- c(28) 1.522(4)
c(18)- €(19) 1.570(4) c(19)- c(20) 1.548(4)
c(19)- ¢(29) 1.514(5) c(20)- c(21) 1.500(5)
c(20)- €(30) 1.530(4) c(21)- c(22) ~ 1.521(4)




68.

TABLA 3
ANGULOS DE ENLACES (GRADOS)

c(28)-0(3)-c(31) 115.6(3) c(2)-C(1)-C(10) 113.2(3)
c(1)-c(2)-c(3) 112.4(3) 0(1)-C(3)-C(2) 121.3(3)
¢(1)-C(3)-c(4) 121.1(3) C(2)-C(3)-C(4) 117.6(3)
(3)-C(4)-C(5) 108.6(2) c(3)-C(4)-C(23) 107.1(2)
c(5)-C(4)-C(23) 114.6(3) c(4)-c(4)-C(24) 108.9(3)
c(5)-C{4)-C(24) 109.2(3) c(23)-c(4)-c(24) 108.3(3)
c(4)-Cc(5)-c(6) 113.9(2) C(4)-C(5)-C(10) 118.3(2)
c(6)-c(5)-c({10) 110.8(3) c(5)-C(6)-C(7) 110.5(2)
c(6)-c{7)-C(8) 114.1(2) c(7)-C(8)-C(9) 110.5(2)
c(7)-c(8)-c(14) 110.0(2) c(9)-c(8)-C(14) 107.8(2)
c(7)-c(8)-C(26) 109.1(2) c(9)-c(8)-C(26) 110.6{2)
C(14)-C(8)-C(26) 109.4(2) c{8)-C(9)-C(10) 116.9(2)
c(8)-c{9)-C(11) 109.8(2) €(10)~C(9)-C(11) 113.5(2)
c(1)-c(10)-€(5) 107.9(3) ¢(1)-c(10)-C(9) 107.9(2)
c(5)-c(10)-¢(9) 106.1(2) C(1)-C(10)-C(25) 107.6(2)
c(5)-C(10)-c{25) 113.4(2) €(9)-C(10)-C(25) 113.7(2)
c(9)-C(11)-c(12) 114.1(3) c{11)-c(12)-c{13) 127.1(3)
c{12)-c(13)-c(14) 120.0(3) c(12)-c{13)-C(18) 119.8(3)
C(14)-Cc(13)-C{18) 120.2(2) C(8)-C(14)-C(13) 108.6(2)
C(8)-C(14)-C(15) 108.2(2) C(13)-C(14)-C(15) 112.2(2)
c{8)-C(14)-C(27) 112.8(2) c(13)-c(14)-c(27) 107.7(2)
C(15)-C(14)~C(27) 107.4(2) c{14)-c{15)-C(16) 115.1(2)
€(15)-C(16)-C(17) 112.5(2) €{16)-C{17)-C(18) 109.4(3)
c(16)-C(17)-C(22) 110.5(3) c(18)-C(17)-C(22) 112.1(2)
C(16)-C{17)-¢(28) 112.1(2) c(18)-C{17)-C(28) 109.2(3)
c{22)-c(17)-C{28) 103.5(2) C(13)-C(18)-C(17) 110.4(2)
€(13)-C(18)-C{19) 114.2(2) €(17)-c{18)-C(19) 113.0(2)
€(18)-C(19)-¢(20) 110.4(3) c(18)-C(19)-C(29) 110.3(2)

€(20)-c(19)-C(29) 111.7(3) c(19)-c(20)-c(21) 111.8(3)
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€(19)-C(20)-C(30) 113.1(3) ¢(21)-c(20)-C(3) 110.5(3)
c(20)-c(21)-c(22) 112.3(3) c(17)-c{22)-c(21) 111.7(3)
0(2)-€(28)-0(3) 122.5(3) 0(2)-C(28)-C(17) 125.0(3)
0(3)-c(28)-C(17) 112.4(3)
TABLA 4
FACTORES ANISOTROPICOS DE TEMPERATURA (Ax 10)
dtomo u U u ] u u
0(1) 74(2) 75(2) 68(2) -15(1) - 1(1) 32(2)
0(2) 73(2) 60(2) 83(2) 29(1)  -14(1) -10(2)
0(3) 3 69(2) 79(2) 75(2) 34(2) -31(1) ~7(2)
c(1) 34(2) 63(2) 46(2) -5{(2) ~1{1) 2(2)
c(2) 36(2) 77(3) 55(2) -8(2) 1(2) 7(2)
c(3) 49(2) 68(2) 25(1) -5(1) o(1) 14(2)
c(4) 51(2) 44(2) 36(1) -6(1) -2(1) 1(2)
c(5) 35(2) 44(2) 32(1) 0(1) -0(1) -1(2)
c(s) 38(2) 52(2) 39(2) -9(1) -2(1) -6(2)
c(7) 28(1) 54(2) 44(2) -11(2) -1(1) -6(2)
c(8) 36(1) 35(2) 30(1) -0(1) -3(1) -2(2)
c(9) 35(1) 41(2) 35(1) 1(1) -1(1) -4(1)
c(10) 35(1) 46(2) 33(1) 1(1) -1{1) 0(2)
c(11) 45(2) 66(2) 50(2) -16(2) 4(1)  -10(2)
c(12) 45(2) 48(2) 45(2) ~10(2) -2(1) -13(2)
€(13) 39(2) 32(2) 35(1) -1(1) ~4(1) -0(1)
c(14) 38(2) 42(2) 32(1) -1(1) -3(1) -2(2)
c(15) 36(2) 46(2) 39(2) -3(1) 3(1) ~8(2)
c(16) 46(2) 42(2) 39(2) 2(1) 1(1) -3(2)
c(17) 48{2) . 38(2) 36(2) -2(1) -3(1) 4(2)
c(18) 46(2) 37(2) 34(1) -2(1) -2(1) -1(2)
c(19) 52(2) 41(2) 39(2) -0(1) -8(1) -2(2)
c(20) 66(2) 42(2) 39(2) -3(2) -5(2) 2(2)
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Tabla 4 (continuacién)

atomo u u u . U U U

c(21) 68(2) 51(2) 41(2) -13(2) 7(2) 3(2)
c(22) 60(2) 46(2) 51(2) -10(2) 2(2) 11(2)
c(23) 61(2) 71(2) 39(2) -15(2) ~7(2) 5(2)
c(24) 81(3) 51(2) 74(2) -19(2) 13(2) -5(2)
c(25) 56(2) 52(2) 42(2) 4(2) 7(2) -3(2)
c(26) 50(2) 53(2) 40(2) 6(2) -2(1) 8(2)
c(27) 56(2) 41(2) 39(2) 3(1) 1(1) -1(2)
c(28) 53(2) 40(2) 51(2) -1(2) -4(2) 0{2)
c(29) 58(2) 74(20) 47(2) -1(2) -10(2) 6(2)
c{30) 87(3) 65(2) 41(2) -3(2) -5(2) 2(2)
c(31) 100(4) 110(4) 109(3) 61(3) -49(3) -9(3)

En los espectros No. 28 y 29 se observa la estructura tri-
dimensional del Compuesto Ic.



ESPECTRO No. 28

"1



ESPECTRO No. 29
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Compuesto 1:

Acido ursélico (1V)

R = OH; Ry = COOH

Compuesto la:
Ester del acido ursdlico

R = OH; R; = COOCH,

Compuesto 1b:
Acetato del &ster del dc. ursdlico

R = HaCCO0; Ry = COOCH;

Compuesto lc:
Cetona del éster del ac. ursolico

R = 0; Ry = COOCHj

Compuesto le:
Urs-12-en-3,28-diol
R = OH; Rl =CH20H

-~

(1v)

FIGURA 2
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Compuesto 2:

Acido oleanblico (VIa)

R = OH; Ry = COOH

Compuesto 2g:

Ester del dc. oleandlico

R = OH; R, = COOCHj -

Compuesto 2h:

Acetato del éster del dc. oleandlico

R = HscCOO; R1 =CO0CH3

Compuesto 2i:

Cetona del éster del dc. oleandlico

R = 0; Rl = COOCH3

{via)

FIGURA 3

74.
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En consecuencia, reuniendo toda la informacidn obtenida de
datos espectroscépicos (IR, RMN de H, EM y Rayos X), y constantes fi-
sicas (p.fusidn, solubilidad), de los dos productos naturales aislados
y de sus derivados, el Compuesto 1, fue identificado como el dcido ur-
s6lico {(dcido 3g-hidroxi-urs-12-en-28-o0ico) (IV, Fig. 2), y el Compues-
to 2 se identificé como el dcido oleandlico (dcido 3g-hidroxi-olean-12-
en-28-0ico) (Vla, Fig. 3). Ambos dcidos estdn descritos en la litera-
tura, como componentes de ciertos vegetales39:81-65  aynque si bien no

habian sido aislados, hasta el momento, de Salvia Lavanduloides.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

1) CARACTERIZACION DEL COMPUESTO 1 COMO ACIDO URSOLICO

El compuesto 1 mostrd un p.f. de 271-273°C. Tiene la faor-
mula C3pH,g03, determinada por andlisis elemental, y espectrometrfa de
masas (P.M.: 458).

En su espectro de Infrarrojo (espectro No. 1), este com-
puesto indicd 1a presencia de un grupo OH (banda de absorcidn a 3440
cm'l), la banda caracteristica de un grupo carboxilo (a 1690 cm'l),
asi como bandas debidas a grupos metilos y metilenos, a 2920 y 2860
cm'l, respectivamente; una banda a 1380 cm'l, denotaba la presencia de
dos metilos geminales. Su naturaleza dcida se comprobé al observar
su solubilidad en solucidn acussa de bicarbonato de sodioc.

la Resonancia Magnética Nuclear del principal dcido del
cantueso, mostrd sefiales de metilo a 0.78, 0.80, 0.91, 0.94, 0.99,
1.15 y 1.27 ppm, y de un protdn de hidroxilo-a 1.85 ppm (intercambia
D,0); a campo bajo, pueden verse: uﬁa sefial doble de doble a 3.15 ppm
(J:7,8), que muestra la presencia de un protdn cercano a un grupo hi-
droxilo, 1o que corresponde a la base del alcohol, y un triplete a
5.25 ppm, que denota un protén vinilico, y en consecuencia, una doble
ligadura.

La naturaleza de la estructura y la posicidn del doble
enlace del Compuesto 1, se determinaron por medio de.espectrometrig

de masas, la cual mostrd que diche compuesto tenia el comportamiento

caracteristico de un triterpeno pentaciclico {derivado de la a-amirina),
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que posee una doble Tigadura a nivel del C-1266-68, En dicho espec-
tro de masas {espectro No. 3), se observa que al molécula origina los
ifones mds abundantes, en base a una fragmentacitn tipo retro-Diels-

Alder, que se efectla en el anillo C del esqueleto triterpénico:

HO Z
(A)
, ! T 't
s .
COOH
{ )
(B) m/e 248

Ocurre, en consecuencia, una retencidn de la carga en el
fragmento (B), el cual, después sufre una descarboxilacidn, para dar
origen al pico observado a m/e 203 (C), caracteristico de dcidos tri-

terpénicos que poseen el grupo carboxilo en C-2868:69 :

i ' 1% . 1
—d - = +
COOH
L /
(C) m/e 203

(B) m/e 248
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La especie (C) tiene una descomposicion adicional, al per-
der 70 unidades de masa, para originar al ion (D), bastante estable :

CH

(C) m/e 203 (D) wm/e 133

En el espectro de masas del Compuesto 1, se observa tam-
bién, que partiendo de la especie M+, se origina el fragmento (E), pro-
ceso que al parecer, involucra la transferencia de un proton y la rup-

tura de un enlace alilicamente activo®6-68 :

X
COOH
+ -
(E) m/e 235

Mt 456

E1 fragmento (F) observado también en el espectro, contie-
ne los anillos Ay B, y es formado por la transferencia de un dtomo de
hidrogeno del metilo localizado en C-8, hacia C-11, con formacidn de

un doble enlace entre C-8 y C-9 :
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HO ~ HO

~ \\
M~ 456 (F) m/e 207

Para comprobar la existencia del grupo carboxilo en la mo-
1écula del Compuesto 1, se realizé una reaccién de esterificacién con
diazometano; el producto obtenido (Compuesto la) fue identificado como
el éster metilico correspondiente, ya que presentd bandas significati-
vas, en Infrarrojo (espectro No. 6), a 3620 cm™? (grupo OH libre) y a
1720 cm~! (carbonilo de éster); ademds mostré en RMP (espectro No. 7),
un'singulete a 3.6 ppm, que integra para 3H y que denota al grupo me-
tilo del éster.

La fragmentacion del producto esterificade (Compuesto la),
en espectrometria de masas (espectro No. 8), tuvo un comportamiento se-
mejante al del dcido original (Compuesto 1), variando sélo la posicicn
de algunos picos, que como era de esperarse, aumentaron 14 unidades de
masa, por la introduccion del metilo. La semejanza entre ambos com-
portamientos de fragmentacidn, se debe a que la brincipa] escisidn de
la estructura del triterpeno, es orientada por el mecanismo retro-Diels-
Alder que ocurre a nivel de C-12; esto se puede confirmar, observando
que los picos base fueron: m/e 248 para el dcido y m/e 262 para el és-

ter, especies que precisamente provienen del mecanismo indicado.
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Para confirmar la presencia del grupo OH, se efectuaron
dos reacciones : oxidacidn y acetilacidn.

Por medio de la oxidacidn, se obtuvo el Compuesto lc, ce-
tona que muestra en Infrarrojo (espectro No. 12), una absorcidn impor-

1, banda caracteristica de una ciclohexanona, asi como

tante a 1705 cm~
1a desaparicién en RMP (espectro No. 13}, de la sefial doble de doble
debida a l1a base del alcohol (3.18 ppm), y del singulete a 1.85 ppm,
correspondiente al protdén del hidroxilo.

Al realizar la acetilacidn, se obtuvo el Compuesto 1b; su
espectro de RMN de !H (espectro No. 10), muestra desplazada hacia cam-
po bajo, la sefial asignada inicialmente a la base del alcohol (3.18
ppm), precisamente hasta 4.5 ppm (J:7,9), ademds de que se puede ver
1a presencia del metilo del grupo acilo, con el singulete que aparece
a 2.05 ppm. Esto se ratifica con la banda de absorcian en Infrarrojo
(espectro No. 9), a 1248 cm !, debida a dicho metilo.

Suponiendo que el grupo OH del Compuesto 1, se encuentra
en C-3, como es com(n en triterpenos, y con el fin de precisar su es-
tereoquimica, se 1levd a cabo una reduccion estereoselectiva del deri-
vado ceténico lc, con borhidruro de sodioS7258,

Como en el producto de la reaccidn anterior, debe haber
predominio del alcohol con orientacion g, el hecho de que, la compara-
cién de espectros (espectro No. 15), en el Ihfrarrojo, muestre que los
dos compuestos (la y 1d) son idénticos, nos 1leva a la conclusidn de
que tiene configuracion g, el grupo OH del Compuesto 1

Como algunos dcidos triterpénicos poseen el grupo carboxi-
1o en C-23 6 en C-24, se pensd que dicho grupo funcional, podria encon-

trarse en cualguiera de esas posiciones. Para comprobar esto, se in-
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tentd preparar el acetdnido correspondiente, partiendo del diol, con-
siderando que, si efectivamente el carboxilo, en el Compuesto 1, es-
tuviera situado en €-23 6 C-24, por su cercania espacial con el grupo

OH en C-3, podria formar un aceténido (70)

HO

~

~

CHZOH 0

Se procedid entonces a la preparacion del diol {Compuesto
1le), por reduccidn con hidrurc de litio y aluminio, a partir del dci-
do original (Compuesto 1) y de su éster correspondiente (Compuesto la).
El producto obtenido, mostré en Infrarrojo (espectro No. 16), una im-
portante banda de absorcidn a 1020 cm'l, y en RMN de 1H (espectro No.
17}, sefiales de sistema AB a 3.35 ppm (J:11), todo esto denotaba la
presencia en la estructura, de un grupo CH,0H, que confirmaba la ob-
tencion del diol (Compuesto le).

Una vez obtenido este derivado, se procedié a 1a formacion
del aceténido; reaccion que para el Compuesto le, fue negativa, pues-
to que, como habria de determinarse después, el grupo CH,OH, al estar
en C-17, se encontraba demasiado lejos del hidroxilo, como para poder
unirse a €1.

A fin de tener mayor informacidn sobre la posicion del
grupo COOH en el Compuesto 1 (en un momento en que alin no se habia -

jdentificado plenamente a dicho producto natural), se pensd en practicar
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la reaccidn de acetilacidn “an6mala" descrita por King y Morgan?l, Es-
ta reaccifn, al parecer se 1leva a cabo, s6lo cuando el grupo carboxi-
lo se encuentra situado en C-29, y aparentemente involucra la pérdida
del protdén vinilico, por reaccidén del dobie enlace, con el grupo COOH,
para originar una cetona ciclica, que muestra absorcidon maxima en ultra-
violeta, a 273 nm {ec= 8900). La reaccidn para poder efectuarse, ademis
provoca cambios conformacionales en los anillos superiores de la molé-
cula del triterpeno, ya que, el anillo D adguiere la conformacion de

"bote", mientras que el anillo E toma la de "silla™:

0
HOOC ~., N\

s Ag———"

"Hzo

H CH,C00

-
-

Cabe aclarar que la validez de la reaccion anterior, es
discutida por Tursch y colaboradores??, pues al realizar dicha reaccidn
con la cetona del dcido mesembriantenoidigénico (XII), se obtiene un
producto, con maximo de absorcin a 269 nm {e=7500), que en RMN de MH,
muestra el triplete a 5.25 ppm, correspondiente al protén vinilico73;
1o cual estaria en total desacuerdo con la formula estructural sugeri-

da por King y Morgan.
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Asi pues, la reaccidn de acetilacidn “andmala", se realizé
con el Compuesto 1. Dicha reaccidn fue otra mas que arrojé resultados
negativos ya que el grupo carboxilo del compuesto mencionado, como pos-
teriormente se determing, no podia ciclizarse con el doble enlace, pues
no se encontraba situado en C-29,

Cabe mencionar que también se le realizaron las siguientes
reacciones al Compuesto 1:

-Acetilacion?4»75

-Deshidratacion’6

-Formacién de mesilato77

-Hidrogenacign’8

-Halogenacidn de la cetona’®

Sin embargo, no se obtuvo en dichas reacciones el producto
deseado o bien el producto resultante se descomponia facilmente, lo

que impedia su manejo para obtencidn de datos espectroscépicos.

COOCH3
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Considerando todos los datos espectroscdpicos obtenidos
del compuesto 1 y de su comportamientoe quimico. se concluye que se

trata del &cido ursélico {IV) :

COCH

HO |
(1v)

E1 grupo OH quedd demostrado por la banda de absorcion en
IR, las sefiales en RMN de lH, asi como por las reacciones de acetila~
cidn y oxidacidn. Su estereoquimica se definié por un lado, por las
altas constantes de acoplamiento, observadas en RMP para la base del
alcohol, 1o que sugeria una posicidon o para dicha base; y por la reduc-
cidn estereoselectiva con NaBH,, cuyo producto con OH en B es idéntico,
en Infrarrojo, al éster del Compuesto 1.

Se determindé la posicidon C-3, para el OH, porque ademas
de ser biogenéticamente, Ta mis favorecida®0, estd acorde con la sefial
doble de doble observada en RMP (el valor de 3.15 ppm es caracteristi-
co); ademds de que los picos que se tienen en EM para el Compuesto 1,
indican que el grupo OH debe encontrarse en el anillo A, pues si estu-
viera en alguno de los otros anillos de la estructura, ciertos picos
estarian desplazados a 16 unidades mids, que las posiciones observadas.

La posicion del doble enlace quedd definida por la frag-

mentacién observada en espectrometria de masas del compuesto original
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y derivados, y por el triplete determinado por RMN de 'H a 5.25 ppm,
caracteristico de un protén vinilico en esa posicion?3.

La posicion del grupo carboxilo, también se definid por EM,
ya que el pico que aparece a m/e 203 y su correspondiente abundancia,
denota la posicion C-28 para el COOH.

Considerando los espectros de rayos X (espectros Nos. 28
y 29), se confirma que el Compuesto 1 es un dcido triterpénico pentaci-
clico, derivado de la a-amirina, que posee el grupo OH situado en C-3
{10s espectros de rayos X, como ya se menciond, fueron realizados con
cristales de la correspondiente cetona, por 1o que, sGlo se puede ver
la unidn C=0 en C-3, y no la estereoquimica del OH), el grupo COOH en
C-28 (que en el espectro, se mira en su forma esterificada), y una do-
ble ligadura a nivel de C-12 y C-13 de Ta molécula (en los espectros
puede observarse que los anillos A, B, Dy E poseen la conformacion de
“"silla", mientraé que el anillo C por tener la doble ligadura, sufre
una ligera distorciaon, pues como los carbonos 12 y 13 poseen una hibri-

~dacidn sp?, hacen que la unidn sea planar, en ese nivel, lo que provo-
ca que el anillo C se encuentre como "semisilla®),

En los espectros de rayos X se ve claramente, c¢émo el doble
enlace en C-12, se encuentra "rodeado" de los protones de C-11 y C-18,
asi como por los metilos de C-26, C-27 y C-29; esto explicaria por qué,
debido a impedimentos estéricos, el triterpenoc no puede ser hidrogena-
do en esa ligadura.

De acuerdo a los datos de la Tabla 2, se confirma como era
de esperarseB1:82 que las menores longitudes de enlaces, de las diver-

sas uniones establecidas en la estructura del dcido triterpénico pen-
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taciclico, corresponden precisamente, a las dobles ligaduras: la cets-
nica 0(1)-C(3), la del carbonilo del éster 0{(2)-C(28), y la del protdn
vinilico en C(12)-C(13).

En consecuencia, reuniendo toda la informacidon anterior,
el principal metabolito secundario de S. Lavandulo.ides, el Compuesto
1, queda plenamente identificado como el &cido ursélico (&cido 38-hi-

droxi-urs-12-en-28-0ico) (IV).
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2) CARACTERIZACION DEL COMPUESTO 2 COMO ACIDO OLEANOLICO

E1 compuesto 2 (p.f.: 300-305°C), tiene una menor polari-
dad que el Compuesto 1, y es precisamente, esta caracteristica, lo que
facilitd su separacidn, mediante la cromatografia en columna del extrac-
to total de S. Lavanduloldes.

E1 compuesto 2 es también un triterpeno pentaciclico, que
se encuentra en la planta en menor proporcidn que el Compuesto 1.

E1 espectro de Infrarrojo del Compuesto 2 (espectro No. 4),
muestra bandas significativas a 3620 em™t (OH) vy en la regidn de carbo-
nilos, a 1700 cm™ ' (COOH).

En el espectro de RMN de !H (espectro No. 5), se determina-
ron cinco singuletes debidos a grupos CHy, a 0.78, 0.93, 1,00, 1.15 y
1.25 (que integran para 21HM); una sefial doble de doble a 3.20 ppm, que
denota la base del alcohol y un triplete de protdon vinilico a 5.27 ppm.

Debido a que el Compuesto 2, presenta un punto de fusidn
demasiado alto (arriba de 30b°C), no fue factible, por razones técni-
cas, obtener su espectro de masas.

En consecuencia, para poder observar la fragmentacion de
su molécula se prepard un derivado, realizando una reaccidn de estere-
ficacion.

En el espectro de masas (espectro No. 21), del éster del
Compuesto 2 (Compuesto 2g) (P.M.: 470), se puede ver que su fragmenta-
cidn corresponde a la de un triterpeno pentaciclico, que posee un do-
ble enlace en C-12, derivado de la g-amirina®6768, ya que al igual que
en los espectros de masas del Compuesto 1 y sus derivados, se observa

como la principal fragmentacion, es provocada por un mecanismo tipo
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retro-Diels-Alder, a nivel de la doble ligadura.

En el espectro de Infrarrojo (espectro No. 19) del Compues-
to 2g, se nota la banda de absorcidn a 1730 cm™! (caracteristica del
grupo éster). En su espectro de RMM de lH {espectro No. 20), dicho
grupo funcional queda indicado por el singulete situado a 3.61 ppm.

Dado que se tenia un grupo OH en la molécula, se procedid
a la preparacién del acetato correspondiente.

E1 acetato del Compuesto 2g (Compuesto 2h), muestra en In-
frarrojo (espectro No. 22), una banda de absorcidn significativa a
1725 em™} (debida al carbonilo del acetato), asi como, una banda im-
portante a 1255 em™}, que denota al grupo acetoximetil. Su RMN de IH
(espectro No. 23), mostré un singulete a 2.04 ppm (que integra para
3H), que corresponde al grupo acetilo, y la sefial doble de doble a 4.5
ppm, originada por la base del acetato.

También, aprovechando la presencia del OH en 1la moiécu]a,
se realizd una reaccion de oxidacion del Compuesto gg, La cetona ob-
tenida (Compuesto 2i) (P.M.: 468, determinado por espectrometria de
masas), indica en su espectro de IR {espectro No. 25), la absorcidn (a
1710 cm’l) de una cetona en anillo de seis miembros. Su espectro de
RMN de !H (espectro No. 26), denota la desaparicién del qrupo OH, y
en consecuencia, del protdén del € secundario, unido a €1.

E1 dcido triterpénico aislado (Compuesto 2), quedd plena-
mente identificado, al realizar punto de fusidn de mezcla, y espectro
de Infrarrojo en paralelo (espectro Ho. 30}, con una muestra auténtica
de dcido oleandlico.

De este modo, el segundo producto natural extraido del can-

tueso, fue el dcido oleandlico (dcido 3s-hidroxi-olean-12-en-28-0ico)(VIa).
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ESQUEMA DE REACCIONES DEL ACIDO URSOLICO (Compuesto 1)

COOH
; -
HO <
Acido urs8lico
Ester del dcido ursdlico #
i ¥
! . 1
CHZOH
? COOCH3L
[ ]
| {
N
= H ~
Cetona del éster del &cido Y Urs-12-en-3,28-diol

urs6lico

[}
1]
/ﬁ C00CH,
L}
CH3C00 o

Acetato del &ster del dcido ursblico
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ESQUEMA DE REACCIONES DEL ACIDO OLEANOLICO (Compuesto 2)

Cetona del éster del &cido oleandlico

COOCH3

CH,C00

Acetato del éster del &cido oleanblico
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X. CONCLUSIONES

Las conclusiones obtenidas del presente estudio se indican
a continuacidn :

-Se describe el aislamiento y la elucidacidon estructural
de dos dcidos triterpénicos pentaciclicos, presentes en Salvia Lavandu-
Loides:

el dcido ursélico {dcido 3g-hidroxi-urs-12-en-28-0ico) y

el dcido oleandlico (4cido 3g-hidroxi-olean-12-en-28-0ico).

-Este es el primer trabajo de investigacidn, en el cual,
se reporta la presencia, en el cantueso de los dos dcidos mencionados.

-5e destaca la importancia de §. Lavandufoides, como im-
portante fuente de &cido ursdlico, un potente agente hipolipidémico,
que como se encuentra en gran cantidad en la planta, se puede obtener
con facilidad y con aceptable rendimiento, 7o que hace que el cantueso

adquiera interés industrial, no sélo a nivel de laboratorio.
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XI., PROPUESTAS Y RECOMENDACIONES

El presente trabajo es el primer estudio que se realiza pa-
ra determinar a los componentes del cantueso. En el se describe una
metodologia para la extraccidn y purificacidn de los productos aisla-
dos, con la cual se obtiene un rendimiento bastante aceptable; sin em-
bargo, cambiando ciertas condiciones experimentales (proceso de secado
del material vegetal, someterlo a molienda antes de efectuar la extrac-
cidn, cambiar el sistema de eluyentes, etc.), en estudios futuros, se
podria aumentar el rendimiento del proceso, ademids de que, tal vez po-
drian aislarse sustancias no detectadas en este estudio.

Ademds debe tenerse presente, que s6lo se analizd la parte
aérea de Ta planta y que queda por determinar cudles son los metaboli-
tos que se encuentran en la raiz. Se puede pensar, que dadas las di-
versas propiedades medicinales que se le han atribuido, la planta debe
de poseer otros compuestos de interés quimico y farmacolégico, que se-
ria interesante precisar.

Por ahora, como ya se mencion0, se enfatiza la importancia
del cantueso como fuente de acido ursdlico, un producto natural, que
segiin estudios recientes3 posee un notable efecto sobre la arteroscle-
rosis, 1o que lo hace ser una alternativa en el tratamiento de esta
enfermedad tan comdn. E1 &cido ursdlico ha sido empleado como emulsi-
ficante, 1o que indica su bajo toxicidad; considerando esto Yy su acti-
vidad bioldgica, se tiene entonces, un prometedor farmaco, que por en-

contrarse en abundancia en una planta medicinal mexicana, hace pensar,
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que después de hacer los estudios terapéuticos correspondientes, nues-
tro pais tendria a su alcance y a bajo costo, un fdrmaco muy adecuado,
pues ciertos compuestos utilizados actualmente en el tratamiento de la
arterosclerosis, no poseen una accidn realmente eficazB3-86,

De este modo, en este estudio, se da la pauta para la rea-
lizacidn de varios trabajos futuros de gran interés, puesto que el de-
sarrollo de nuevos fdrmacos siempre serd una importante necesidad hu-
mana.

En nuestra época contemporanea, el pensamiento universal
reclama que la Ciencia sea benéfica, que sirva realmente al hombre;

sea pues, este sencillo trabajo, una contribucion en ese sentido.
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