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RESUMEN

La Familia de las Labiadas es un grupo de plantas impor-
tantes en nuestro pais, desde el punto de vista econdmico y -
medicinal. En Mé&xico se encuentra bien representada ( 550 sp ),
principalmente por el género.Saﬁuia ( 275 sp ). A pesar de es-
ta abundancia el género ha sido poco estudiado desde el punto
de vista gufmico. ' é i

En este trabajo se describe el estudio fitoquimico de 3
especies de la Seccién Fulgentes de dicho género : S. {ulgens,
S. Lineata, y S michophylla var mycrophylla. Se aislaron varios
- metabolitos secundarids, entre los cuales se caracterizaron 9
diterpencs, 4 de éstos : Salvigen6lida ( IXI ), lo,l0wo-epoxisal-
viarina ( XII ), Linearifolina ( XIX ) y el &cido 7-oxo-sanda-
racopimérico, son sustancias no descritas en la literatura. El
compuesto IT ( Salvigenflida ) presenta un esqueleto transpuesto
de ent-clerodano, en el cual el anillo B ha sufrido una expan-
sidén a 7 miembros. Se propone una hipdtesis biogenética para -
explicar este hecho. Se discute el posible significado guimio-
taxondmico de los productos aislados de la seccidn Fulgenites

y en relacidn con el resto de las especies americanas ( Sub-

género Calosphace ) estudiadas hasta el momento.



ABSTRACT

Labiate family is a very important group of plants in
our country from the economical point of view, as well as,
folk medicine. In México, the family is well represented
( 550 spp ), mainly by genus Salvia ( 275 spp ). Neverthe-
less, the study of this genus is begining ( exists only 9
reports about mexican Salvias ).

In this work, the phytochemical study, of 3 spp from
genus Safvia Section Fulgentes is described : S. fulgens
Cav., S. {Lineata Benith v S. michophylla var michophylla .
From these spp, several secondary metabolites, have been
isolated, some of known structure. Nine diterpenoids were-
isolated and caracterized. From these, 4 : Salvigenolide (II),
lo,10c-epoxysalviarin ( XIT ), Linearifolin ( XIX ) and 7~
oxo-sandaracopimaric acid, are novel natural products.

Compound II exhibited a rearranged enf-clerodane ske-
leton, in which the B ring is seven membered. A posible bio-
genetic route is proposed for explain this fact. The chamo-
taxonomy of Safvdia,Section Fulgentes is discussed, as well -
as the relationship between these spp and the rest of the

analyzed spp. from Subgenus Cafosphace.
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I. INTRODUCCION

La Reptiblica Mexicana cuenta con una amplia variedad de re-
cursos naturales, entre los cuales destaca la cubierta vegetal -
del territorio nacional. Con més de 20 000 especies de plantas -
vasculares, Mé&xico tiene una flora mas vasta que la de la Unidn
Soviética y del mismo orden que la de Estados Unidos y Canada -
juntos. Es evidente que la principal razdn de la riqueza floris-
tica de México, reside en su amplia variedad de condiciones fisio-
grificas y climdticas. A este respecto es preciso senhalar que no
solamente es importante la existencia de una Q}an diversidad de
climas sino también la distribucidn geogréfica de'los mismos. Asi
por ejéﬁplo las numerosas sierra y cadenas montaliosas aisladas,al
igual que las zonas de clima arido y semiérido separadas las unas
de las otras, contribuyen a la aparicidn y mantenimiento de ende-
mismos y por lo tanto a la riqueza de la flora. Por estas razones
el territorio nacional se considera una de las zonas floristica-
mente més ricas del mundol, a la par con Malasia, Centroamérica
y ciertas regiones dé Sudamérica.

Uno de los-elementos mis importantes de la flora mexicana lo
constituyerla Familié de las labiadas ( Lablatae = Lamiaceae ),
representadé en nuestro pais por aproximadamente 550 especies per-
tenecientes a 42 génerosz.

La Familia de las Labiadas, es una familia cosmopolita, for-

3

mada por aproximadamente 180 génerxos y 3500 especies .

Desde principios de siglo las plantas que forman esta fami-



lia han sido objeto de diversos estudios, tanto biolégicosu como
quimicos, asi,cbmo estudios encaminados al uso comercial de los

aceites escenciales de'algunas especies en la industria de la -

perfumerias.

Desde el punto de vista bioldgico, el interés en estas plan-
tas radica en las interesantes actividades farmacolSgicas que pre-
sentan algunos compuestos aislados de ciertas especies de‘labia—
das, como son Bactericida, antiviral, sedativa y espasmolitica,
entre otrasq. Recientemente se ha descrito, para algunos compues-
tos aislados del género Ajuga , una propiedad repelente contra -
insectose.“Esta accidn puede tener un.fuerte impacto en el desa-
rrollo de insecticidas biodegradables y por lo tanto en agricul-
tura. Asimismo se han aislado de plantas pertenecientes al géne-
ro Tsodon ( Rhabdosia ) una gran cantidad de ditexrpenos biologi-
camente activos comé antimicrobianos y antitumorales7.

Desde el punto de vista quimico, las Labiadas son una fuente
muy rica de una gran variedad de metabolitos secundarios.De mane-
ra general los tipos de metabolitos secundarios aislados de estas
plantas se resumen en la Tabla I.

Del total de 180 géneros que componen. la familia sdlo algu-
nos han sido estudiados sistemdticamente, tal es el caso de S.ide-
nitééza, Teucniumzz, Ajuga6 vy RhabdoALa7 , bpor lo gue se puede
afirmar que el conbcimiento sobre la composicidn gquimica de las
Labiadas es incompleto.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la familia de las -

Labiadas estd bien representada en México con 550 especies y 42



géneros. El g@nero méds abundante es el género Salvia, con aproxi-
madamente 275 especies, de las cuales el 88% son endémicas a nues-
tro paiszg. Las Labiadas son un grupo de plantas importantes en 1la
Repliblica Mexicana, desde el punto de vista econdmico y medicinal.
Algunos miembros de la familia, por ejemplo Qieganum sp (orégano),
Rosmaninus officinalis ( romero ), Mentha sp ( yerbabuena ), Thy-
mus sp ( tomillo ) se utilizan como condimentos en nuestra dieta.
Algunos géneros como Safvia y Agastache tienen uso ornamental. Las
semillas de Salvia hispanica y Salvia tifiaefofia se utilizan para
preparar bebidas refrescantes ( agua de chia ). Algunas otras espe-
cies, tienen un uso muy difundido en la medicina tradicional de -
nuestro pueblo, tal es el caso de Safureja machostema ( t& de mon-
te ), Agastache mexdfcana ( toronjil ), Salvia microphylla ( mirto ),
Mentha piperita ( té& de menta ) y Cunila Lythrifolia ( poleo )30
entre otras. Se tiene informacidn de que la Safvia divinohum tiene
propiedades psicotrdpicas y es usada por los indios mazatecos del
estado dé Oaxaca en sus ritos de adivinaciénal.

A pesar de su importancia, el estudio quimico de Labiadas me-
xicanas es muy limitado y en consecuencia la exploracidn quimica y.
biold6gica de estas plantas es, por una parte, un reto atractivo pa-
ra los cientificos mexicanos y por otra una necesidad para poder -
explotar adecuadamente estas plantas.

Considerando lo anterior, el presente trabajo consiste en el
estudio fitoquimico de 3 especies del gé&nero Salvia : S. fulgens
Cav., S. Lineata y S. michophylla var mierophyllfa las tres perte-—

necen a la Seccibn Ffulgentes de dicho género. De estas especies



se han aislado varios metabolitos secundarios, cuyva elucidacidn
estructural y estereoquimica, asi como la discusidn del signifi-
cado taxondémico de dichos metabolitos,constituyen el tema de es-—
te estudio, el cual es una aportacibn al estudio quimico sistem&-
tico de las Labiadas mexicanas, asi como de la flora de nuestro

pais.



TABLA I

PRINCIPALES TIPOS DE METABOLITOS SECUNDARIOS AISLADOS DE LABIADAS

TIPO DE METABOLITO GENEROS REFERENCIAS
SECUNDARIO
Flavonoides Salvia
Agastache
Galeopsis 10
Iridioides Saturefa 11
Esteroles Salvia 12
Monoterpenos Salvia 25
Sideniiis 26
Mentha 27
Melissa 28
Sesquiterpenos ‘Salvia 24

Meriandria 23




TABLA I

( CONTINUACION )

Diterpenos

Sesterterpenos

Triterpenos

Galeopsis 17
Salvia 18
Lepechinia 19
Sidenditis 20
Ajuga 6
Stachys 21
Rhabdosia 7
Teuarium 22
Salvia 16
Salvia 13
Lepechinia 14
Hyptis 15




TABLA I ( CONTINUACION )

Diterpenos

Sesterterpenos

Triterpenos

Galeopsdis 17
Salvia 18
Lepechinia 19
Sidernitis 20
Afuga 6
Stachys 21
Rhabdosia 7
Teucaium 22
Salvia 16
Salvia 13
Lepechinia 14
HypZis 15
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ITI GENERALIDADES

El1 género Safvia fué establecido por Linneo en 1753 y es el

mis abundante de la familia de las Labiadas, con aproximadamente
900 especies, ampliamente distribuidas por todo el mundosz.

El total de las especies de este género se agrupan en 4
subgéneros : Leonia, Salvia, Sclarea y Calosphaces. El subgéne-
ro més abundante es el Calosphace con aproximadamente 550 especies
y es en su totalidad americanoaa, por lo cual es muy probable que
el género se haya originado en América.

La mayoria de las especies de este género estén distribuidas
en regiones templadas y tropicales, aungue existen especies adap-
tadas a climas semi-&ridos.

En el continente americano, la mayoria de las especies se lo-
calizan en el centro de México y América Cehtral y existen &reas
secundarias de concentracidn en el Norte de los Andes y tierras al-
tas brasilenas. En general las especies son muy locales y pocas son
de distribucidn amplia, lo gque ha contribuido a la diversificacién
del género. '

‘Las Salvias han sido estudiadas desde el punto de vista gquimi-
co desde principios de siglo, sin embargo estos estudios se han en-
focado principalmente a especies europeas y asifticas y muy poco a
especies americanasla.

Como puede apreciarse en la Tabla I, se han aislado de estas

plantas una gran variedad de metabolitos secundarios. Principal -

mente se han encontrado : monoterpenos, triterpenos, diterpenos y



flavonas. Con menos frecuencia se han aislado sesquiterpenos y
sesterterpenos.

Dentro de esta diversidad, los diterpenos ocupan un lugar
preponderante, ya que se han aislado aproximadamente 60 compues-
tos de este tipo del género Saluia}s. La mayor parte de estos -
diterpenos pertenecen al grupo del abietano.

A pesar de que las Salvias han sido estudiadas desde princi-
pios de siglo, se ha explorado aproximadamente el 8% del género,
por lo que el estudio quimico del mismo estd de hecho comenzando,
asimismo el estudio de la actividad bioldgica de los constituyen-
tes quimicos de las plantas de este gdnero es muy limitadou; la
mayor parte de los trabajos réalizados a principios de siglo es-—
tdn encaminados al uso de los aceites escenciales de estas plantas
en la industria de la perfumeria y en menor grado en la alimen -
ticia.

En México el género Salvia est& muy bien representado por -
aproximadamente 275 especies. Frecuentemente se describen especies
nuevas por lo cual es posible que el total de especies en M&xico
llegue a 300, pertenecientes todas al subgénero Calosphacez. La -
abundancia tan notable de estas plantas en México, sugiere que -
nuestro pais es un centro activo de diversificacidén de &ste, por
lo cual el estudio quimico de las Salvias mexicanas tiene impor-
tancia taxonfmica.

Como ya se ha mencionado, algunas especies de Safvia se uti-
lizan en la medicina tradicional de nuestro pueblo, por lo cual -

es importante tambi&n la exploracidn bioldgica de los productos



biosintetizados por estas plantas. Con base en ésto, el estudio
quinmnico de las Salvias mexicanas es la base para dichos estudios
de actividad biolbgica. .

A pesar de su abundancia e importancia, este género ha sido
muy poco estudiado en México. Hasta la fecha se tienen datos so-
bre la composicibdn quimica de unas 9 especies. Esta informacidn
se resume en la Tabla II. A pesar de lo limitada que es esta in-
formacidn, se puede observar que en 6 de las 9 especies descri-
tas, se han aislado componentes de tipo diterpé&nico, los cuales
constituyen, probablemente, la caracteristica quimica mas rele-
vante de las Salvias mexicanas.

Es evidente la necesidad de un estudio sistematico de estas
plantas, que ayude a resolver problemas taxonfmicos y permitavel
estudio de la actividad biolbdgica de los metabolitos secundarios
aislados de las mismas; asi como el mejor aprovechamiento de es-—

te recurso natural.



TABLA II

COMPOSICION QUIMICA DE SALVIAS MEXICANAS

ESPECIE COMPOSICION QUIMICA REFERENCIA
S. melissodona Diterpeno del tipo del
Clerodano 35
S. Ravanduloides Flavonas,Acido OleanSlico
y Ursdlico 36 ayb
S. mexicana Triterpenos 37
S. hanwinsbid Triterpenos 38
S. batlotaeflora p-sitosterol,diterpenocs
del tipo del abietano 39
S. gesneraefolia Diterpenos del tipo del
clerodano 40
S. divinorum ¥ " 41
S. garinacea " " 42
S. hkeenlidi » " 43

0T
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III PARTE TEORICA

1.- Estudio fitoquimico de Salv.ia fulfgens Cav. Aislamiento y elu-

cidacibn estructural de la Salvigenlida, un nuevo diterpeno

con esqueleto transpuesto de ent-clerodano.

La Safvia fulgens Cav., es un arbusto perenne y estd clasifi-
cada de acuerdo con Epling33 en la seccidn Fulgenies del gé&nero —-
Safvia. Es una especie de una distribucidn muy amplia, crece prin-
cipalmente en el valle de México y se puede localizar también en -
los estados de México, Michoacén y Jalisco. Se le conoce junto con
la Safvia michophylla , con el nombre de " mirto " y es utilizada

en la medicina tradicional de nuestro pueblo para curar algunos pa-

decimientos estomacales.

El especimen de 8. fufgens, analizado en este trabajo fué re-
colectado en el estado de Morelos, a 7.5 Km al oeste de Huitzilac,

rumbo a las lagunas de Zempoala.

Del extracto acetdnico de las partes fereas de esta planta se

lograron aislar 3 componentes principales.

¢

El componente menos polar es una sustancia cristalina con p.f.
de 133-135°C ( acetona ). Las propiedades espectroscépicaé de esta

sustancia corresponden con los descritos en la literatura para el

Ly
B-sitosterol , sustancia ampliamente distribuida en el reino vege-

12
tal y aislada del género Salvia .

El componente de polaridad intermedia, es asimismo, una sus-
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tancia cristalina ( I ) con p.f. = 170°C ( acetona ). Su peso mo-
lecular determinado por espectrometria de masas ( Mt a m/z 302 )

concuerda para una férmula molecular €,gH3(05.

El espectro de I.R. de esta sustancia presenta bandas carac-
teristicas para &cido carboxilico ( 3000 y 1690 em L ) vy dobles
enlaces ( 1640 cm—l ) de los cuales uno corresponde a un grupo -

vinilo ( 1000 y 915 cm T ).

La presencia de un grupo vinilo se ve apoyada por el espec-
tro de R.M.N. lH ( espectro no. 1 ) de esta sustancia, ya gue se
observan las seflales carcteristicas para los protones de dicha =~
agrupacidn en 5.%8 (dd, 0 = 18 y 11 Hz, H-15 ), 4.85 ( dd, J =
18 y 2 Hz, H-16 trans ) y 4.82 ppm ( dd, J = 11 y 2 Hz, H-16 cis ).
En este espectro se puede observar también la sefial para otro pro-
t6n vinflico en 5.25 ppm como un singulete ancho, indicando la -

presencia de un doble enlace trisustituido en la molécula.

15

Al

15




13

La naturaleza 4cida de esta sustancia se confirma al obtener-
se el correspondiente éster metilico por tratamiento con solucidn
éterea de diazometano.

El espectro de R.M.N. 13

Cde I ( Tabla 1 ) apoya la discusibn
anterior ya que se observan sefales para 5 carbonos sp2 ( 4 ole~-

finicos y un carbonflico en 185.5 ppm ).

De acuerdo con lo anterior y para cumplir con la férmula mo-
.lecular el compuesto I debe ser triciclico. Estos datos indican -
que esta sustancia es un compuesto diterpénico con esqueleto de
pimarano y estén de acuerdo con los descritos en la literatura -
para el 4cido sandaracopimdrico ( I ), producto aislado original-
mente de Callifris quadﬂévaﬂviéks y cuya estructura ha sido con-

L6
firmada por sintesis .

La identidad de esta sustancia se confirma ademas por la -
comparacidn directa del espectro de masas del &ster metilico, con

47
el publicado en la literatura .

Es importante sefialar que la Safvia fufgens Cav. es la pri-
mer especie de este género, en el mundo, de la cual se ha aislado
un diterpeno con esqueleto de pimarano, por lo cual este hecho -

puede ser de importancia guimiotax®nomica.

El componente aislado en mayor cantidad, es un producto cris-
talino con p.f.= 218-220°C, | « |]230= - 191.6 ( c 0.21,Me0H ). Su
peso molecular determinado por espectrometria de masas concuerda
para un compuesto de férmula molecular CpsH2207 ( M+ 398 ). A es-

te producto se le denomind Salvigendlida ( II ). La estructura -
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propuesta para esta sustancia, corresponde a un diterpeno con es-
queleto transpuesto de ent-clerodano, de acuerdo con la siguiente

evidencia.

El espectro de I.R. de la Salvigen®blida ( II ), presenta ban-
das en 3140,1501 y 871 cm_l que indican la presencia de un anillo
de furano, en 1771 y 1761 cm_1 para carbonilos de y lactona satu-
rada y o,B8 no-saturada respectivamente y en 1743 cm_l correspon-
diente a un carbonilo de éster saturado. El espectro muestra asi-
mismo la ausencia de grupos oxhidrilos y la presencia de dobles -

ligaduras ( 1665 cm ).

El espectro de R.M.N. 1H de II ( espectro no. 2 ) confirma -
la presencia de un anillo de furano, el cual es B~ sustituido,al
observarse las sefales caracteristicas en 7.45 (4, J = 2 Hz, 2H,
H-15 y H-16 ) y 6.25 ppm ( t, J= 2Hz, 1H, H-14 ). El espectro de
R.M.N. l3C de la Salvigenblida ( II ) ( Tabla 1, espectro no. 3 ),
apoya la presencia de este heterociclo ya que presenta sefiales
en 124.15 ( s,C~13:), 108.4 ( 4,C-14 ), 144.7 ( 4,C-15 ) y 140.9
ppm ( d,C-16 ) correspondientes a este grupo. La presencia de un
furano B-sustituido es muy com@in en compuestos diterpénicos del

48
tipo del clerodano .

En el espectro de R.M.N. lH ( espectro no. 2 ) de II, se - -
observa una sefial doble de doble centrada en 7.05 ppm, que se —-
asigna por desplazamiento quimico, al protdn B de una y lactona
a,B8 no-saturada. La multiplicidéd de esta sefial (dd, J =8y 4

Hz ) indica que se encuentra acoplado a un metileno. Asimismo se
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obsgrvé en este espectro un sistema AB en 3.7 (J = 10 ) y 3.95
ppm que se asigna a los protones de un metileno unido a un &tomo
de oxfigeno y a un &tomo de carbono totalmente sustituido. Estos
datos sugieren la presencia de una vy lactona entre las posiciones
18 y 19, conjugada con un doble enlace entre las posiciones 3 y 4.
Este tipo de agrupacidn es comfn en los.diterpenos del tipo del -
clerodanol‘8 Y recientemente se han aislado varios diterpenos que
presentan este grupo funcional de otras especies del género Salvia.
Por lo tanto la seflal triple en 7.05 ppm se asigna al protdn H-3
y el sistema AB a los protones diasterotdpicos de la posicidn 19.
El espectro de R.M.N. -de 13C estd de acuerdo para la presencia de
dicha agrupacidn ya que presenta sefiales en 25.48 ( t ), 140.8 -
(4a), 133.2 (s ), 48.33 (s ), 68.99 (t ) y 168.44 ppm ( s )
correspondientes a los carbonos C-2, C-3, C-4, C-5, C-19 y C-18

49
respectivamente .

En la literatura se describe frecuentemente que uno de los
protones de la posicidn 19 ( el protdn piro-S ) presenta un aco-
plamiento a larga distancia ( W ) con el protén £ de la posicidn
6. E1l requisito estructural comin a todos los diterpenos que pre-
sentan este fendmeno es que el C-12 tenga una orientacién c-axial
v la ausencia de sustituyentes en la posicidn 68. En la mayoria
de los casos este fendmeno se observa en clerodanos con fusidn

50
de anillos A/B ftrans, pero no es exclusivo de ellos .

En el caso de la Salvigenélida, ninguno de los protones de

la posicidn 19 presenta acoplamiento a larga distancia, lo cual
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indica que la posicidn 68 se encuentra sustituida. Se propone que
en esta posicidn se localice un grupo acetato. La presencia de es-

1H y de 13C, ya

te grupo se ve apoyada los espectros de R.M.N de
que se observan las sefales tipicas para dicho sustituyente ( sin-
gulete para tres protones en 2.05 ppm en R.M.N. de 1H; singulete
en 169 -QQOCH3 y cuarteto en 20.8 ppm —cobgﬁ3 en 13C ), asi como
por el espectro de masas en donde se observan seflales a Mt - 60

( 338 ) v a m/z 43 ( pico base ) correspondientes a la fragmenta-

cidn caracteristica de .este grupo.

En el espectro de R.M.N. lH éé II ( espectro no. 2 ) se obser-
va también un triplete ( J = 3 Hz ) centrado en 5.3 ppm, el cual
se asigna por desplazamiento quimico al protdn H~6 ( base de ace-
tato ). La multiplicidad de la sehal de este protdn indica que se
encuentra acoplado a un metileno. Las seifiales para este metileno
( C-7 ) se pudieron observar cuando el espectro de R.M.N. lH se
obtuvo en benceno deuterado ( espectro no. 4 ). La sefial para H-78
se observa como un doblete de tripletes centrado en 2.25 ppm ( J=
14 vy 3 Hz ) y H-7a se observa como una seifal compleja, parcialmen-—
te sobrepuesta a otras sehales, en 1.25 ppm. La relacibn entre es-—
tas sehales se confirma por experimentos de doble resonancia. Al
efectuar dicho experimento én la frecuencia de H~6 ( 5.25 ppm en
C6D6 )}, la sefial asignada a H-78 se modifica a un doble de dobles
(J =14 y 3 Hz ) y se observan modificaciones también en la sefial

"asignada a H-7¢.

La constante de acoplamiento de H-6 ( t,J=3 Hz ) indica inter-

acciones ecuatordlal-ecuatonial y ecuatorial-axiaf con los protones
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de la posicidn 7, lo cual apoya la orientacidn B-axial propuesta
para el acetato de la posicidn 6.

Ademés de las seflales ya discutidas, el espectro de R.M.N.
de hidrbgeno de II ( CDCl3) presenta un singulete ancho, que in-
tegra para un protén, en 6.0 ppm que se asigna a H-12., El despla-
zamiento quinico de esta sefial se explica satisfactoriamente si
se considera que es alilico y unido a un &tomo de carbono enla -
zado a una funcidn oxigenada. Se propone que esta funcibn oxige-
nada sea una y lactona saturada y que se localice entre las posi-
ciones 12 y 17. La presencia de esta agrupacidn es evidente del
espectro de I.R. ( 1771 cm_l) y de la fdrmula molecular. El espec-
tro de 13C ( eépectro no. 3, Tabla 1 ) presenta sefales en’177 -
(s,Cc~17 ), 39.6 (4,c-8 ) vy 75.2 ppm ( 4,C-12 ) que estén de - ~ *

acuerdo para dicho grupo funcional.

En el espectro no. 2 se pueden observar también las sefiales
correspondientes a los protones de dos grupos metino. Uno de ellos
centrado en 3.8 ppm como un doblete ancho ( J = 12 Hz ) asignado
a H-8 y el segundo en 3.45 ppm como un doble de dobles ancho - -
(J =14y 4 Hz ) asignado a H-10. El desplazamiento quimico de
estos protones se puede explicar si se considera que son alilicos,
en el caso de H-8 ademds o a un carbonilo, y que estan sometidos
a una desproteccién paramagn&tica por el grupo acetato de la po-
sicién 6, a través de interacciones 1-3 diaxiales. E1 andlisis
de un modelo molecular de II ( modelos Dreiding ), revela que es-
to es posible solo si H-10 y H~-8 tienen orientacidn S.Por lo tan-

to el sustituyente en C~8 es o y la fusibn de los anillos A / B
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debe ser taans ( 50 , 108 ).

El espectro de R.M.N. 13C ( espectro no. 3,Tabla 1 ) presen-

ta ademds de las seflales ya discutidas y de las seflales para C~6
y C-7 (4 71.4, t 30.2 ppm respectivamente ), dos tripletes en -
24.94 y 25.48 ppm correspondientes a los carbonos C-1 y C-2, dos
dobletes en 39.32 y 39.30 ppm asignados a C-8 y C-10 y tres seia-
les en 15.7 (¢ ), 133.2 (s ) y 133.5 ( s ), que deben de corres-
ponder por desplazamiento quimico y multiplicidad a un metilo vi-
nilico y 2 carbonos sp2 de un doble enlace totalmente sustituido.

En el espectro dg 13

C de los diterpenos con esqueleto de cleroda-
no descritos en la literatura se observan en la regidn de los car-
bonos sp3 al menos 2 singuletes que corresponden a los carbonos -
C-5 y C-9. El espectro de R.M.N. 13C de II presenta solo un singu-
lete el cual se asignd a C-5. De acuerdo con &sto y con los datos
previamente discutidos se propone para la Salvigendlida ( II ) un
esqueleto transpuesto de ent-clerodano, en el cual el anillo B ha
sufrido una expansién a 7 miembros. La numeracidn mostrada en II
sigue una secuencia biogené&tica, de acuerdo con el origen probable

de esta transposicidn ( ver conclusiones ).

Las sefiales en 133.2 (s ) y 133.5 (s ) del espectro de L3¢

se asignan por lo tanto a los carbonos C-9 y C-11 y la sefal en
15.7 ppm al metilo vinilico unido a la posicidn 9. lLa sefial para
este grupo en R.M.N. 1H se observa en 1.6 ppm como un singulete

ancho ( espectro no. 2 ) .
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I

La discusibn anterior permite asignar la estereoquimica en los
centros qﬁirales c-5, C-6, C~8 y C-10. Falta por asignar la estereo=-
quimica en C-12, La configuracidn en torno a C-12 se propone como R
con base en los resultados de algunas reacciénes quimicas, las cua-
les ademés,apoyan la estructura propuesta para este nuevo diterpe-

no aislado de S. fufgens.

El tratamiento de una solucidn metanblica de II con KHCO3 ba-
jo una atmdsfera de Ar produce el alcohol primario IIT. ELl espectro
de I.R. de este producto presenta bandas en 3460 ( oxhidrilo ) y en
1752 cm—l ( vy lactona o , 8 no-saturada ).

En el espectro de R.M.N. 1H de III ( espectro no. 5 ) se obser-

va una sefial doble de dobles en 4.6 ppm ( J = 12 y 4 Hz ) que se -

asigna a H-6. Un doblete que integra para tres protones ( J = 7 Hz )
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se asigna a un metilo secundario, lo cual indica que ha tenido lu-

gar la isomerizacibn del doble enlace de la posicidn 9,11 a la 8,9.

Una senal simple que integra para dos protones en 3.8 ppm se
asigna a los protones de un grupo hidroximetileno. Estos protones
sufren un desplazamiento a campo bajo muy notable ( A8 = 0.65 ) -
cuando se afade isocianato de tricloroacetilo ( ITA ), al tubo de
resonancia, para obtener in 4£Lfu el carbamato correspondiente. Un

triplete centrado en 7.0 ppm ( J = 4 Hz ) se asigna al protdén H-3.

Los datos anteriores sugieren la presencia de una y lactona
a , B insaturada entre las posiciones 18 y 68, similar a la presen-
te en la estructura del Plaunol BSI.\La transposicidn ocurrida en
la molécula se explica asumiendo que se lleva a cabo la saponifi-
cacidén del acetato de la posicidn 6, la apertura de la y lactona
original, seguida de una relactonizacidn a la posicidn 68, con 1la

formacidn de un grupo hidroximetileno.




 TABLA No. 2

ESTUDIOS DE R.M.N. 'H CON REACTIVO DE DESPLAZAMIENTO
Eu (fod); DEL DERIVADO III

Eu(g‘)’dh Me  H-12 H-6 H-7  2H-19 B3 H-14 H-15  H-16
0 1.2 5.75 4.6 3.2 3.85 7.0 6.15 7.5 7.4
2 1.5 6.0 6.25 3.9 5.4 7.73 6.30 7.6 7.45

4.2 1.7 6.25 7.4 4.6  6.55 8. 45 6. 45 7.7 7.5

A6 0.5 0.75 2.8 1.4 2.70 1.45 0.30 0.2 0.1

Espectros obtenidos a 80 MHz. Los desplazamientos quimicos esté&n en ppm con res-
pecto al TMS, utilizando CDCl3 como disolvente.

124
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La estructura propuesta para IIT se ve apoyada por estudios
de R.M.N. de lH con reactivo de desplazamiento, en este caso - -
Eu ( fod )3. Los resultados obtenidos de adiciones progresivas

de Eu ( fod )3, se resumen en la tabla 2.

Como puede observarse las sefiales mis afectadas por la forma-
cidn del complejo paramagnético de Europio con el alcohol primario
de IIT son las asignadas a H-6, 2H-19, H-70 y H-3. Por otro lado
las sefiales asignadas a los protones del metilo secundario y a H-12
sufren desplazamientos poco significativos en comparacidn a los an-~
teriores. Estos resultados permiten proponer una orientacidn B para
el metilo unido a €-9 y una configuracidn 12R. Asumiendo que el cen-
tro quiral C-12 no se ve afectado por la saponificacién, la configu-
racidn en este centro en el producto original (II) debe ser asimis-

mo R.

El tratamiento de la Salvigendlida con &cido mefa-cloro per-
benzoico en CH2C12, produce el epoxi derivado correspondiente ( IV ).

En el espectro de R.M.N. de lH de IV ( espectro no. 6 ) se -

observa una sefial simple que integra para tres protones, en 1.35 -
ppm asignada al metilo de la posicidn 9. La sefial asignada, en el
producto ariginal a H-12, sufre un desplazamiento a campo alto, -
observéndose en el epoxi derivado, como un singulete en 5.45 ppm.
Este desplazamiento a campo alto estd de acuerdo con la estructu-
ra propuesta para II, asi como el observado para el metilo de la =~
posicibn 9, ya que estos protones pierden su cardcter alilico por

la epoxidacidén. El protdén H-8 muestra un comportamiento similar -
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observandose en el espectro de R.M.N. 1H de IV como un doble de do-

bles centrado en 2.95 ppm.

La epoxidacidén se ha llevado a cabo de manera situ-selectiva
ya que en el espectro nd. 6 se sigue observando la sefial para el
protdén vinilico H-3 en 7.05 ppm ( dd J= 8 y 3 Hz ). Este resulta-

- do es congruente con el tipo de reactivo utilizado en la reaccidn.

La orientacidn propuesta en la estructura IV para el anillo
de oxirano se apoya en el mecanismo de reaccidn aceptado para la
epoxidacién con AMCPBSZ, va que &sta debe ser syn y por la cara -
menos impedida de la molécula, la cual es, en este caso y de acuer-

do con los modelos Dreiding de la Salvigendlida ( II ), la cara B.
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La hidrogenacidn catalitica en condiciones suaves ( tem. amb.
AcOEt ) de la Salvigendlida ( II ), satura situ - selectivamente
el doble enlace de las posiciones 3,4, obteniéndose el dihidro de-
rivado V. Este resultado es congruente con la presencia de un do-
ble enlace tetrasustituido e impedido estericamente en la estruc-

tura de la Salvigendlida.

La estructura y estereoquimica propuesta para II se confirman
de manera inequivoca al someter un cristal de esta sustancia a un
estudio de difraccibén de Rayos X. La figura 1 muestra la proyeccidn

generada por la computadora.



-Figura l.
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DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS EN -

TABLA No. 1

13

* 8. FULGENS Y DERTVADOS

26

~C DE LOS COMPONENTES DE

C No. I* II* III** V*
1 38.4 24.94 t 23.2 t 23.0 t
2 18.2 25.48 t 26.1 25.0 t
3 37.2 140.80 d 142.8 4 21.0 t
4 47.4 133.20 s 133.8 s 45.0 4
5 48.0 48.33 s 49.6 s 46.0 s
6 25.0 71.42 d 75.9 d 75.5 d
7 35.5 30.02 t 38.9 t 30.7 t
8 136.6 39.32 4 121.2 s 37.8 d
9 50.7 133.50 s 23.3 d 135.2 s
10 37.8 39.32 4 38.3 d 38.3 d
11 18.7 133.20 s 169.3 s 133.9 s
12 34.6 75.11 4 82.7 d 75.0 d
13 37.4 124.15 s 121.0 s 124.1 s
14 129.3 108.44 & 108.6 d 108.5 d
15 148.9 144.76 d 145.0 4 144.7 d
16 110.2 140.94 4 137.4 4 141.1 4
17 26.1 179.69 s 173.3 s 176.8 s
18 185.5 168.44 s 168.1 s 177.8 s
19 16.8 68.99 t 66.8 t 69.1 t
20 15.3 15.70 ¢ 14.3 ¢ 16.7 ¢
21 169.00 s 169.4 s
22 20.80 ¢ 20.7 c
* Corridos en CDCl, a 20 MHz - Referencia interna TMS.

k%

Corrido en Piridina-d

ppm. .

3

5’

s = singulete, d = doblete,

t = triplete,

Los desplazamientos quimicos estén en

c = cuarteto.



2.- Los constituyentes quimicos de Safvia £ineata Benth.

La Salvia £ineaita Benth. al igual que la S. {ulgens, se encuen-
tra clasificada dentro de la seccidn Fulgentes del género Salvia.Es
un arbusto perenne, restringido a los estados de Puebla y Oaxaca.No
existen datos en la literatura sobre alguna aplicacidn medicinal de
esta especie y en las regiones donde crece no es utilizada por 1los

pobladores de la regidn.

‘De esta especie se analizaron dos poblaciones, recolectadas en
la misma época del afio, una en el estado de Puebla y la segunda del

estado de Oaxaca.

Del extracto acetdnico de la peoblacidn recolectada en Puebla,
se lograron aislar varios metabolitos secundarios, cuya caracteri-

zacidn se describe a continuacidn.

El componente menos polar presentd un p.f. = 133-134°C y fué
identificado como B-sitosterol, por comparacidn con los datos des-

- uh
critos en la literatura para esta sustancia .

De las fracciones eluidas con hexano-AcOEt ( 8:2 ) se logrd
aislar un sblido amorfo blanco. E1l espectro de I.R. de esta sustan-
cia mostrxd bandas caracteristicas para una funcidn &cido carboxi-

lico ( 3000 y 1690 cm ©

). E1 tratamiento de este producto con so-
lucidn éterea de diazometano, produce el correspondiente &ster me-
tilico. Las propiedades fisicas y espectroscbpicas del éster meti-

lico de este metabolito permiten caracterizarlo como &cido olea —
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nélico ( VI ). La identidad de esta sustancia se comprobd por com-
paracibn directa del &ster metflico ( VII ) con una muestra autén-

. 54
tica .

De esta poblacidn de 8. fineata se lograron aislar ademis 2
metabolitos secundarios de tipo diterpénico con esqueleto de ent-
clerodano. La elucidacidn estructural y estereoquimica de estos

productos se describe a continuacidn.

El componente diterpénico m8s abundante es un s&lido crista-

20
lino con p.f.= 198-199°C ( metanol ), | « ID

- 199.5 ( ¢ 0.22,
CHCl3 ). El peso molecular de esta sustancia determinado por es-
pectrometria de masas y andlisis elemental, corresponde a una -

f6rmula molecular CjpgHygO5.

El espectro de I.R. ( nujol ), muestra bandas indicativas de

anillo de furano ( 3129, 1502 y 874 cm“l ), de y lactona saturada

l), de § lactona saturada ( 1703 cm_l ) y de dobles 1li-

Ly,

( 1773 cm™

gaduras ( 1662 y 1647 cm

El espectro de U.V. ( metanol ) presenta méximos en 263 ( 15
000 ), 272 ( 14 000 ) y 281 ( inflexidn ) que sugieren la pressen-
cia de un dieno conjugado homoanular en la estructura de esta mo-

lécula.

Estos datos sumados a los de R.M.N. 1H, corresponden a los
descritos en la literatura por Brieskorn y Stehlee para el anhidro-
derivado ( VIIL ) del " principio amargo " ( IX ), aislado de la

55
Salvia rubescens . La comparacidn directa ( pf.,IR,RMN 1n y EM )
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VI.

VII R

sitosterol
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1]
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Me
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56
de una muestra auténtica de VIII , con el diterpeno aislado, como
producto natural, de S. fineafa, revela que son la misma sustancia.

En el estudio fitoquimico de la Salvia iubescens, no se asignd

la estereoguimica al producto VIII, ni se obtuvo su espectro de 13C

-

La estereoquimica propuesta en este estudio para VIIL, estd apoyada
por un cuidadoso andlisis de sus espectros de R.M.N. de lH y de 13C,
los cuales aportan la siguiente evidencia.

El espectro de R.M.N lH de VIII ( Espectro no. 8 ) muestra ade-

més de las sefilales correspondientes a los protones un furano B—sus-
tituido (H-14,15 y 16 ) y de los protones del dieno homoanular { H-1,
2y 3), un sistema AB en 4.45 (d, J = 8 Hz ) y 3.19 ppm ( dd, J =

8 vy 2 Hz ), el cual se asigna a los protones diasterecdtdpicos de la
posicidn 19, El1l protdn pro-S de este metileno presenta un acoplamien—
to a larga distancia de tipo W ( hJ = 2 Hz ) con el protdn de‘la po-
sicidén 68. Este hecho,previamente mencionado, permite proponer una
orientacidn a—axial para el metileno C-19 y la ausencia de sustitu-
yentes en la posicidn 68.

Una seifial compleja centrada en 2.55 ppm, en el espectro de -
R.M.N. 1H a 80 MHz de VIII, fué asignada a H-8. La sefial se encuen-
tra sobrepuesta a otras seflales, por lo cual no fué posible medir
el valor de las consfantes de acoplamiento para este protén. E1l va—
lor de estas constantes es importante para decidir la estereoquimi-

lH de -

ca en C-8. Por este motivo se obtuvo el espectro de R.M.N.
59
VIII a 300 MHz ( espectro no. 9 ). La ampliacidn horizontal y ver-

tical de este espectro ( espectro no. 10 ) permiten observar a H-8
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como un triplete ( J = 2.4 Hz ) centrado en 2.55 ppm . El1 valor de
la.: constante de acoplamiento ( 2.4 Hz )} indica interacciones ecua-
tornial - ecuatonial y ecuatorial - axial para H-8 con los protones
del metileno de la posicidn 7, lo cual sugiere una orientacidn a -
ecuatoniaé para H-8 y por lo tanto el sustituyente unido a C-8 ( C-

17 ) es B-axial.

El espectro de R.M.N. de lH de VIII ( 80 MHz ), muestra ademés

en la regidn de campo élto , en 1.25 ppm , una sefial simple que in-
tegra para 3 protones, la cual fué asignada al metilo o-ax{af unido
a la posicidn 9. La irradiacidn de este metilo a 300 MHz, bajo las

condiciones adecuadas, produce efecto nuclear de Overhausser ( NOE )59
en las sefales asignadas a los protones del metileno C-19 y en la ~

seflal asignada a H-8 . Estos resultados son congruentes con la es-

tereoquimica propuesta para el anillo B de VIII ( espectro no. 11 ).

7 o

HO

/7

4} (o)

IX
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Otra serie de sefiales, notables en el espectro de R.M.N.lH de

VIII ( espectro no. 8 ), son las correspondientes a un sistema ABX.
La parte X de este sistema se localiza centrada en 5.45 ppm ( dd,

J =12 y 4 Hz ), esta sefial se asigna al protdn de la posicibn 12.
El valor de las constantes de acoplamiento ( 12 y 4 Hz )} de esta
sefial, indican una orientacidn ax{al para H-12. La parte complemen-
taria del sistema ( parte AB ) se localiza en 2.66 (dd, J = 16 y

4 Hz ) yen 1.92 ppm ( d&d, J = 16 y 12 Hz ), estas sefiales corres-
ponden a los protones ecuatoalal y axial de la posicidn 11 respec-~
tivamente.

El espectro de R.M.,N. de 13C de VIITI ( tabla no.3, espectro

no. 12 ) permite proponer la configuracién en torno a C-12. La com-
paracién del desplazamiento quimico de las seflales de los carbonos
de la & lactona presente en VIII, con los descritos en la literatu-
ra para la Salviarina ( X )57 permiten proponer una configuracidn
12R, lo cual estd de acuerdo con la orientacidn ax.faf para H~12, de-
ducida a partir de los valores de las constantes de acoplamiento.

La validez de esta asignacidn por comparacidn, se ve apoyada en el
hecho de que la estructura y estereoguimica propuestas para la Sal-
viarina ( X ) han sido confirmadas por difraccidn de Rayos X. De es-
ta comparacidn se puede proponer asimismo una orientacidn 8 para -
H-4 y por lo tanto una fusidn c.i4 para la y lactona unida al anillo

A de VIIL ( tabla 4 ).

El producto VIII aislado como metabolito secundario de Salvia
Lineats, estd estrechamente relacionado con la Salviarina ( X ),ais-

lada a su vez de Safvia splendens, por lo cual debe de denominar-
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se 1,10-dehidrosalviarina. Es importante sefialar que H-8 en X

y en el compuesto VIII tiene una orientacidn a, contraria a la
que presenta este protdén en la mayoria de los diterpenos con es-
queleto de enft-clerodano.

La hidrogenacidn catalitica de VIII en condiciones suaves,

produce el dihidro derivado XI. La presencia en 13

C de un doble-
te en 123.8 y de un singulete en 137.5 ppm indica que el hidr6-
geno se ha adicionado al doble enlace entre las posigiones 2,3

de la molécula original { espectro no.13 Tabla no. 3 ). Este re-
sultado es congruente con la estructura y estereoquimica propues-
ta para la 1,10-dehidrosalviarina ( VIII ), ya que el estudio de
un modelo molecular de esta sustancia indica que el doble enlace

entre C-1 y C-10 esta impedido estericamente por las dos caras de

la molécula ( cara 8 por la § lactona y cara o por la y lactona ).
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El segundo diterpeno aislado de esta poblacidn de S, Lineata
es una sustancia no descrita en la literatura , tiene un p.f. =
255-256°C ( metanol - &ter .{s0-propilico ) y se le asignd la estruc-
tura XII. El peso molecular de XII fué determinado por espectrome-

tria de masas y concuerda con una fdrmula molecular CygH;(0Og.

El espectro de I.R. de este diterpeno presenta bandas indica-
tivas de furano ( 3141, 1502 y 876 cm_l ), de ¥y v 8 lactonas (1784

y 1707 em™l) y de dobles ligaduras ( 1655 cm 1),

El espectro de R.M.N. lH de este diterpeno ( XII ) ( espectro
no. 14 ), es parecido al de la 1,10-~dehidrosalviarina ( VIII ),
siendo el espectro de XII menos complejo en la regidn de los proto-~
nes vinilicos. La foérmula molecular de XII presenta el mismo grado
de insaturacidn que manifiesta la de la 1,10-dehidrosalviarina -

( en ambos casos 11 insaturaciones ). Estos hechos, asi como la pre-
sencia de un oxigeno més en la fdrmula molecular de XII, sugieren
la presencia de un epbxido. Con base en estos datos y en un an8li-
sis cuidadoso de los espectros de R.M.N. de lH y 13C obtenidos pa-
ra XII, se propone gue este producto es la la,l0c-epoxisalviarina,

de acuerdo con la siguiente discusidn.

XIT
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El espectro de R.M.N. lH de XII ( espectro no. 14 ), muestra

un doble de dobles centrado en 3.5 ppm ( J = 4 y 2 Hz ) el cual se
asigna, por desplazamiento quimico al protdn base de un epbxido -

( H-1 ). En la regidn de los protones vinilicos se observan sefia-
les para dos protones en 5.65 ( ddd, J = 10,3 y 2 Hz ) y en 6.25
ppm ( dd4,J = 10,4 y 2 Hz ) asignados a los protones 3 y 2 respec-
tivamente. En la regidn de campo alto del espectro se localiza una
seflal doble de doble ( J = 2 y 3 Hz ) centrada en 2.85 ppm la cual
se asigna al protdén H-48. Las asignaciones anteriores se comprueban
por una serie de experimentos de doble resonancia magné&tica nuclear.
Al efectuarse dicho experimento en la frecuencia de H-1 ( 3.5 ppm ),
la sefal asignada a H-3 se simplifica a un doble de dobles ( J = 10
v 3 Hz ), al mismo tiempo la sefhal correspondiente a H-2 se modifi-
ca a un doble de dobles ( J = 10 y 2 Hz ). Al saturar la sefial -~
asignada a H-48 ( 2.85 ppm ), la sefial centrada en 5.65 ppm ( H-3 )
se transforma en un doble de dobles ( J = 10 y 2 Hz ) y la sehal -
asignada a H-2 pierde un acoplamiento de 2 Hz,observ&ndose como un
doble de dobles con J = 10 y 4 Hz.

El espectro de R.M.N. de 13

C ( espectro no. 15,Tabla 3 ), con-
firma la presencia de un oxirano trisustituido o« , 8 insaturado ya
que se observan seiflales en 51.47 (d ), 67.4 (s ), 126.21 (d ) y
126.7 ppm ( 4 ), asignadas a los carbonos C-1, C-10, C-2 y C-3 res-

pectivamente y un doblete en 49.71 ppm correspondiente a C-4.

La orientacidn propuesta para el anillc de oxirano ( la,100 )

se apoya en el desplazamiento a campo alto observado para el C-19
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( A6 = 4.85 ) y el C-20 ( A8 = 6.1 ) en el espectro de 13C de XIT

con respecto al de VIII. Se propone éue este efecto es debido a la
compresidn estérica que el anillo del epbxide produce sobre C-19 y
C-20. Para que este fendmeno sea factible es necesario que tanto

C-19, C-20 como el ep&xido tengan la misma orientaqién. La simili-
tud entre los datos de R.M.N. 13C de XII comparados con los de VIII
permiten proponer una orientacidn o-ax{iaf para C-19 al igual que -

para C-20 ( ver Tabla 4 ), lo que permite concluir una orientacidn

loo , 10a para el anillo de oxirano.

En el espectro de R.M.N. 1H ( espectro no. 14 ) de XII se pue-
den observar tambié&n las sefiales correspondientes a un sistema ABX.
‘La parte X de este sistema se localiza en 5.75 ppm (dd) y se asig-
na al protdén al protén H-12 el cuai debe de ser ax{af, ya que pre-
senta valores de constantes de acoplamiento de 12 y 4 Hz. La parte
AB se localiza en 2.15 ( dd,J = 16 y 4 Hz ) v en 1.65 ppm ( dd, J=
16 y 12 Hz ). Estas sefiales corresponden a H-11 ecuatorial y H-11
axial respectivamente.

Las sefiales caracteristicas de los protones de la posicidn 19,
se localizan en el espectro de R.M.N. de lH de XII, en 4.1 y 4.4
ppm como un sistema AB ( J = 8 Hz ). A pesar de que no existe sus-
tituyente en la posicidn 6B, el protdn piro-S ( 4.1 ppm ) de este -
sistema no muestra acoplamiento a larga distancia. Este fendmeno se
debe a la presencia del anillo de oxirano, yva que &ste impide el -
arreglo adecuado ( W ) para que se presente dicho acoplamiento. Es-

ta explicacidn esta fundamentada en el estudio de modelos molecula-
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62
lada de Salvdia coceinea ) en 0.9 ppm ( en piridina—d5 ). En los

dos iltimos compuestos, la caracteristica es poseer una § lactona

thans 8a,9R.

Aunque la informacidn a la mano es muy limitada se puede -
proponer que la fusibn c{4 de la lactona de 6 miembros provoca
el desplazamiento a campo bajo del metilo unido a la posicidn 9,
el cual es de naturaleza angular con respecto a la lactona y al
anillo B.

b) .- En el espectro de R.M.N. 13C la sefial para el carbono

del metilo ( C-20 ) se observa en los compuestos VIII y XII a un
campo anormalmente bajo con respecto a los compuestos que presen-
tan lactona de 6 mieﬁbros con fusidn trans. Esta caracterfistica
de los compuestos VIII y XII, la comparten la Salviarina ( X )
( C-20 en 23.7 ppm ) y la l-oxo-6u—angeloiloxi-dihidrosalviarina
( XITT ) ( C-20 en 22.8 ppm ), en las cuales existe una § lacto-
na ci4. El efecto es notable si comparamos con la Bacchotricunea-
tina A ( XV ) ( C~20 en 19.6 ppm ). En los cgmpuestos VIII y XII,
el\fenémeno al que se hace referencia, es muy marcado ( XII,C-20
en 26 ppm y VIII,C-20 en 32 ppm ) debido, probablemente, a la -
presencia de 2 insaturaciones en el anillo A, adem&s de la fusidn
cis de la § lactona.

Se puede proponer que las causas que provocan este fenbmeno,
en 13C, son las mismas que originan el desplazamiento a campo ba-

jo de las sefales de los metilos en R.M.N. proténica.

De esta misma poblacidn de Salvia £ineata recolectada en Pue-

bla se lograron aislar 2 componentes de tipo flavonoide, los cuales
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res de XIT ( modelos Dreiding ).

La fusibdn de las lactonas presentes en la estructura de XII,
se proponen c¢{4 en ambos casos ( § lactona 88,98; y lactona 4a,5a )

por comparacidn de los datos de 13

C de XII con los de VIII y X.De
esta comparacifn es posible proponer una configuracién' 12R, la -
cual esta de acuerdo con la orientacidn axfal propuesta para H-12,

con base en los walores de sus constantes de acoplamiento ( Tabla

3y4).

De acuerdo con lo anterior XII estd relacionado al igual que
VIII con la Salviarina X y debe de nombrarse la,lQa-epoxisalviari-

na.

Es importante una vez establecidas las estructuras de ambos
éomponentes diterpénicos, seflalar algunos hechos interesantes con
respecto a los espectros de R.M.N. de lH y de 13C de ambos compues-
tos en relacidn a estructuras descritas en la literatura.

a) .- La seflal para el metilo unido a la posicién 9 se observa
en los espectros de R.M.N. 1H de VIII y XII en 1.2 ppm en promedio.
Este desplazamiento gquimico es similar al que se observa para el
metilo en C-9 en los compuestos XIII ( aislado de Aster alpinud®y,

X ( aislado de Salvia splendensS? ) y XIV ( aislado de S. Apﬂendanbsa).
La caracteristica en comiin de estos compuestos es poseer una § lac-
tona ¢4 88 , 98 . Por otro lado en la Bacchotricuneatina A ( XV )

( aislada de Bacchandis tﬁicuneaiael ) la seinal de este metilo se -

observa en 0.85 ppm. desplazamiento similar al observado en la 7,

8g-dihidrosalvicoccinea ( XVI ) ( derivado de la Salvicoccinea,ais-
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fueron caracterizados como la 5,4'-dihidroxi-6,7-dimetoxiflavona
( XVIT ) y la 5,3',4'-trihidroxi-6,7-dimetoxiflavona ( XVIII ). La
identidad de estas moléculas se establecid por comparacidn de las

propiedades espectroscbpicas de los productos aislados con las des-

. . 63 64
critas en la literatura ! .




COMPARACION DE LOS DATOS DE

TABLA IV

§ lactona
C No. X* VIII XII
8 49.0 48.5 46.3
9 35.1 37.7 37.7
11 40.8 40.7 39.0
12 70.5 70.8 72.0
17 171.4 171.3 171.2

Datos tomados de la Referencia 57.

13

C DE X CON LOS DE VIII Y XII

v lactona

C No. X" VIII XIT
4 52.1 51.7 49.7
5 41.4 42,5 44.1
19 70.0 75.8 70.9
18 175.4 177.1 174.8
6 32.4 32.1 30.0

(V4
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Se analizd una segunda poblacidn de Salvdia Lineata Benth.,
recolectada en esta ocasidn en el estado de Oaxaca.Del extracto
acetbnico de este especimen se lograron aislar varios componentes
entre ellos g-sitosterol, &cido oleanblico ( VI )}, el compuesto
VIII fué aislado nuevamente como el componente diterpénico mis
abundante. El producto XII no fué aislado en esta poblacidn. Se
logrd aislar, sin embargo, otro compuesto de tipo diterpénico el
cual se denomind Linearifolina ( XIX ). Esta sustancia fué aisla-

‘da como un producto cristalino poco abundante con p.f.= 229-230°C.

El espectro de masas de XIX permite establecer una férmula
molecular CygH, (05 para este nuevo diterpeno de Salvia Lineata.
El espectro de I.R. ( CHCl3 ) de XIX presenta bandas en 1750,1730
y 1660 cm_l, indicativas de y lactona no saturada, § lactona satu-

rada y- dobles ligaduras respectivamente.

La informacidn m&s importante para establecer la estructura
de XIX fué obtenida del espectro de R.M.N. de lH ( espectro no.
16 ), en el cual se observa, en la regidn de los protones vinilicos,
sefiales para 3 hidrbdgenos en 6.25 ( m,2H ) yv en 6.9 ppm ( da, J =
4 Hz ), los cuales se asignan a los protones B , y v 6§ de una y
lactona o« , B ¢+ vy , 8 insaturada ( H-1,H-2 y H-3 ). La sefial en
6.9 ppm se asigna al protén B ( H~-3 ), el cual sufre un desplaza-
miento a campo bajo debido a la anisotropia del carbonilo de la
v lactona. Una mejor resolucidn de estas seflales se obtienen al de-
terminar el espectro de XIX en CeDg ( espectro no. 17 ). La sefal

para H-1 se observa como un ddd ( J = 10,1 y 1 Hz ) centrada en
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5.85 ppm, H~2 es responsable de un doble de dobles (J = 10 y 4

Hz ) centrado en 5.65 ppm. El protfn H-3 se observa como un doble
de dobles bien definido en 6.65 ppm (J = 4 y 1 Hz ). La relacidn
entre estas seflales, asi como la relacidn con H-10 ( sa, en 1.55
ppm W1/2 = 4 Hz ) se confirma con experimentos de doble resonancia
( espectros 17 y 18 ). Al saturar la sehal asignada a H-3 ( 6.65
ppm ), la correspondiente a H~-2 'se simplifica a un doblete ( J =

10 Hz ), al mismo tiempo la senal para H-1 se transforma a un do-

1-2

H-1 y H-2 simult&neamente provoca que la sefial para H-3 colapse a

ble de dobles ( J = 10 Hz, J;_;,= 1 Hz ). La irradiacidn sobre
un singulete. Al mismo tiempo la sefial asignada a H-10 se afina
notablemente. Finalmente al desacoplar la sehial observada para
H-10 ( 1.55 ppm ), la sefial debida a H-1 se transforma a un doble
de dobles ( J19= 10 Hz, Jy3= 1 Hz ), mientras que las senales
correspondientes a H-2 y H-3 permanecen sin cambio. El espectro
de U.V. de la Linearifolina ( XIX ) apoya la presencia de una vy
lactona o , B : v , 8§ no saturada, ya que se observa un maximo de

absorcibn a 300 nm ( e= 9842 ) correspondientes a este crombforo.

En el espectro de R.M.N. 1

H ( CDC13, espectro no. 16 ) de
XIX, se pueden observar tambié&n las sefiales de un sistema AB en
4.5 (d,J = 9 Hz ) y 4.0 ppm ( dd,J = 9 y 1 Hz ) tipicas de los
protones diastereotSpicos de la posicidn 19. El protdn pro-S de
este metileno muestra un acoplamiento.a larga distancia (4J =1
Hz ) con el protbén de la posicidn 68, lo cual sugiere la ausen-
cita de sustituyente en dicha posicidn y una fusidn de anillos A/B

50
trans o



El espectro de R.M.N. 13C de la Linearifolina ( XIX ) ( Tabla 3

espectro no. 19 ) permite proponer una fusidn c¢44 para la § lactona
va que la senal para el C~20 se localiza en 31.4 ppm, desplazamien-
to similar al encontrado para este &tomo de carbono en los espec -
tros correspondientes de XII y VIII ( ver Tabla 3 ). La sefial de
este metilo en R.M.N. de lH se localiza en el espectro no. 16 en

1.3 ppm ( s,3H ), desplazamiento casi idéntico al encontrado en XII

y VIII.

Con base en los datos previamente discutidos se propone la es-
tereoquimica en los centros quirales C-5, C-8, C-9 y C-10 como se
muestra en la estructura XIX, Faltando por asignar la configuracidn
en torno a C-12. La estereoquimica en este centro se propone como
12R , con base en una posible relacidn biogené&tica de la Lineari~

folina con la 1,10 dehidrosalviarina ( VIII ).

La seilal para H-12 en R.M.N. de lH, se observa como un doble-
te de tripletes ( J = 8 y 1 Hz ) centrada en 5.7 ppm. La multipli-
cidad y constantes de acoplamiento son diferentes a las observadas
para XII y VIIT. Sin embargo el valor de J = 8 Hz sugiere una orien-
tacidn axiaﬂipara este protén, por lo que se propone una configura-

cién 12R como la mé&s probable.

La estructura de la Linearifolina ( XIX ) estd relacionada con

la de la Gesnerofolina B {( XX ), compuesto aislado de Safvia gesne-
37

naegolia . Esta relacidn puede tener importancia quimiotaxondmica

como se discutiri més adelante.



XIX

XX
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TABLA No. 3

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS EN - 13¢ pE ToS coMPONENTES

" DE S. LINEATA

C No. VIII* XI1I XIX
1 119.6 d 51.5 4 126.0 4
2 119.1 4 126.2 4 128.5 4
3 125.0 4 126.7 4 133.4 4
4 51.7 4 49.7 4 133.0 s
5 42.4 s 44.1 s 40.0 s
6 32.1 t 30.0 t 22.0 t
7 19.1 t 18.8 t 16.8 t
8 48.4 4 46.3 d 50.2 4
9 37.6 s 37.6 s 35.3 s
10 139.7 s 67.3 s 41.4 d
11 40.7 t 39.0 t 36.7 t
12 70.8 4 72.0 4 71.0 4
13 124.8 s 125.9 s 127.3 s
14 108.5 d 108.2 4 108.7 4
15 143.7 4 143.8 d 144.5 4
16 139.6 4 139.4 4 138.8 4
17 171.3 s 171.1 s 172.6 s
18 177.1 s 174.8 s 168.6 s
19 75.8 t 70.9 t 77.0 t
20 32.1 ¢ 26.0 c 31.4 ¢

Corridos en CDCl3 a 20 MHz. Desplazamientos quimicos

en ppm con respecto al TMS.

Estas asignaciones fueron comprobadas por medio de
experimentos de desacoplamiento intermitente (GATED

DECOUPLING) y de inversidn-recuperacidn (APT).
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3.- Los componentes diterpénicos de Salvia miciagphylla var. mi-

enophylla.

La Safvia miciophylla, se encuentra clasificada de acuerdo
con Epling33 en la seccidn Fulgentes del género Salvia. Es un ar-
busto perenne de vistosas flores rojas, que presenta una distri-
bucibén muy amplia. Se le puede localizar en el Valle de México,

en los estados de Michoacan,Jalisco,Hidalgo y Durango principal-

mente.

Existen al menos 2 variedades de esta especie : la variedad
michophylla y la variedad neuropea . La variedad microphylla o
variedad auténiica se localiza en el Valle de México y alrededo-
res, mientras que la otra variedad se localiza al norte de la Re-
pliblica mexicana. Las diferencias morfoldgicas entre estas varie-
dades son tan marcadas, que se ha sugerido que esta especie estéd

33
en proceso de diversificacidn .

La Safvia microphylla es utilizada en la medicina tradicio-
nal de nuestro pueblo para curar padecimientos estomacales y se

" mirto ". Es interesante el hecho de -

conoce con el nombre de
que ambas variedades son usadas y sirven para curar el mismo ti-

po de padecimientos.

El especimen analizado en este estudio fué recolectado en
el mes de julio de 1984, en el cerro del Ajusco y fué identifi-

cado como la variedad miciophylla.
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Del extracto acetbnico de esta planta, se lograron caracte-
rizar 4 componentes diterpé&nicos, 3 de ellos pertenecen al gru-
po del pimarano ( XXI,XXII y XXIV ) y uno de ellos ( XXV ) pre=-
senta un esqueleto de ent-clerodano. Se discutiran primero las

estructuras de los pimaranos aislados de esta especie.

De los pimaranos caracterizados, 2 se aislaron como &steres
metflicos ( XXI y XXIT ) ( ver parte experimental ). El componen-
te mis abundante XXI se obtuvo como un aceite. El espectro de I.R.
de esta sustancia presenta bandas en 3600 ( oxhidrilo ), 1705 -

( carbonilo de éster ) y en 1630 y 1600 cm_l indicativas de do-
bles enlaces, de los cuales al menos uno corresponde.a un grupo

vinilo ( 1000 y 905 cm Tt ).

El espectro de R.M.N. lH de XXI ( espectro no. 20 ) confirma
la presencia de un grupo vinilo, ya que se observan las sefilales -
caracteristicas para los protones de dicha agrupacidn en 5.76 ( dd,
J=18y 10 Hz ), 4.9 (dd, J =18 y 1 Hz ) y 4.89 ppm ( &4, J =
10 y 1 Hz ) asignadas a los protones de la posicidn 15, 16 tirans

y 16 c¢is ( con respecto a H-15 ) respectivamente.

.15
ol
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Se observa asimismo un doblete en 5.5 ppm ( J = 2 Hz ) el

cual corresponde al protén vinilico H-14.

Un triplete centrado en 4.1 ppm ( J = 2Hz ) se asigna a un
protén unido a un &tomo de carbono enlazado.a una funcidn oxige-
nada, en esta caso un oxhidrilo ( I.R. 3600 cm—l ). Este oxhidri-
lo debe tener una orientacidn a-axial como lo indica el valor de
la constante de acoplamiento de su protdén geminal ( H-7 )} ( J =

3 Hz ) y debe de ser alilico ( desplazamiento quimico ).

Se puede localizar en este espectro, la seiflal para tres me-
tilos sobre carbonos totalmente sustituidos en 0.8 ( 3H-20 ), 1.05
( 3H-17 ) y 1.2 ppm ( 3H-19 ). Estos metilos son tipicos de este

-tipo de diterpenos.

La presencia de un alcohel alilico en la molécula XXI, se con-
firmbd de dos formas independientes. Al adicionar isocianato de tri-
clorocacetilo ITA al tubo de resonancia se forma An s{fu el corres-—
pondiente carbamato ( espectro no. 21 ). La formacibdn de este de-
rivado se confirma por la presencia en el espectio 21 de la senal
correspondiente al protdn del carbamato ( Cl3C-N§—COOR ) en 8.2 ppm
( 1H ). En el espectro de este derivado la sefial para H-7 se loca—
liza en 5.35 ppm y la correspondiente a H-14 sufre un desplazamien-
to notable a campo bajo, observandose en 5.75 ppm ( A8 = 0.25 ),
lo cual indica_que este protdn se encuentra cercano al alcohol se-

cundario, el cual debe ser por lo tanto alilico.

Se confirma definitivamente la presencia de un alcohol alfli-

co en XXI, al obtener, por oxidacidn con Mn02, la correspondiente
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cetona o , 8 insaturada ( XXII ). En el espectro de R.M.N.lH de es-
te derivado ( espectro no. 22 ) la seifial para H~14 se localiza en
6.7 ppm como un doblete ( J = 2 Hz ), es decir sufre un desplaza-
miento a campo bajo ( Aé= 1.2 ) con respecto al producto original,
ya que ahora es el protén B de una cetona a« , B insaturada y est§
sometido a una desproteccidn debida a la anisotropia del carboni-

lo de la posicidn 7.

Los datos anteriores permiten establecer la identidad de es-
ta sustancia como el 7a-hidroxi-sandaracopimarato de metilo. Esta

65
sustancia ha sido aislada previamente de Jundiperus communts .

El tratamiento de XXI con LiA1H4 en THF, produce el diol XXIII,
el cual es idéntico ( pf,IR,R.M.N.lH y EM ) a un diterpeno aislado
66
de Iboza #diparia | Labiatae ) , cuya estructura y estereoquimica

fueron comprobadas por difraccidn de Rayos X. Esta correlacibn con-

firma la estructura y estereoquimica propuestas para XXI.

El producto XXII ( 7-oxo- sandaracopimarato de metilo ) se
encuentra presente como producto natural en la planta, en muy pe-
quefias cantidades. La identificacifn de este producto, fué lleva-
da a cabo por cromatografia de liquidos de alta resolucién (CLAR) ,
utilizando como referencia el producto de oxidacidn de XXI, sien-—
do esta la primera ocasifn que se encuentra esta sustancia como -

producto natural.

El tercer componente diterpé&nico, aislado de S, michaophylla,

presenta un p.f. de 170-171°C ( acetona - &éter {40 propilico ),la
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estructura propuesta para esta sustancia : 7,l15-isopimaradien-14a,

18 diol ( XXIV ), estd de acuerdo con los siguientes datos.

El espectro de masa presenta el ion moleéular (M+) a m/z de

304, lo que corresponde a una fdrmula molecular Cj3H3,0,. El es=

pectro de I.R. ( CHCl3 ) presenta bandas que pueden atribuirse a

oxhidrilos ( 3626 cm—1 ) y dobles enlaces ( 1635 y 1602 ), uno de
1

los cuales corresponde a un grupo vinilo ( 1000 y 920 cm ).

En el espectro de R.M.N. 1

H ( C6D6) ( espectro no. 23 ) se
pueden observar, ademis de las sefiales de los protones del grupo
vinilo ( ver parte experimental ), las correspondientes a un hi=-
droximetileno en 3.35 ( d,J = 10 Hz } v en 2.85 ppm ( d,J-= iO Hz)
asignadas a los protones de la posicidn 18. El desplazamiento qui-
mico del sistema AB formado por estos protones, indica una orien-
tacidn ecuatorial para este grupo de acuerdo con datos descritos
en ia 1iteratura67 ( CDCl3 : 3.35 vy 3.1 ppm 6A+68B/2 = 3,22 ). La
R.M.N. de 13C ( espectro no. 24 Tabla 6 ) apoya esta orientacidn
ya que la senal para C-18 se observa como un triplete en 70.9 ppm,

68
desplazamiento esperado para un hidroximetileno ecuatorial .

Otras sefiales relevantes en el espectro-de resonancia prots-—
nica de XXIV ( CDCl3 ) { espectro no. 25 ) son las debidas a un
protdn vinilico de un doble enlace trisustituido localizada en
5.65 ppm ( m,1H ) y a un protén unido a un &tomo de carbono enla;
zado a un oxfigeno, en 3.6 ppm ( sa,lH ), las cuales se asignan al

protén H~7 yr al de la posicidn 14 respectivamente.

Las seflales para los metilos presentes en la molécula se - -
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observan en el espectro no. 24 ( CDCl3 ) sobrepuestas en una sola
sefial que integra para 9 protones, en 0.85 ppm. La adicidn de 4.5
mg de Eu(fod)3 a una muestra ,permite observar las seflales para
los tres metilos en 1.1, 1.2 y 1.5 ppm correspondientes a C-20,
c-17 y C-19 respectivamente ( espectro no. 26 ). Adiciones progre-
sivas de Eu ( fod )3 provocan cambios significativos en las seia-
les del espectro de resonancia protdnica de XXIV. Los resultados

de estos experimentos se resumen en la Tabla no. 5.

De estos experimentos se puede deducir una welacidn anti en-
tre el alcohol de la posicidn 14 y el metilo de la posicidn 13, ya
que -este filtimo grupo sufre desplazamientos similares al metilo de
la posicibn 10, el cual estd alejado del sitio de complejacidn. Por
otro lado las senales del grupo vinilo, experimentan cambios signi-
ficativos, en particular los prétones H-15 y H-16:¢i4 (con respecto
a H-~15 ). El andlisis de modelos moleculares de XXIV, indica que
estos resultados son congruentes con la estereogquimica propuesta
para el anillo C de esta molécula.

El espectro de 13

C estd de acuerdo con la discusidn anterior,
ya que se observan las sefales y multiplicidades esperadas para
esta molécula ( Tabla 6 ). El desplazamiento a campo alto obser-
vado por el C-15 con respecto al pimarol69 se debe al efecto vy-;
gauche del grupo oxhidrilo. La ausencia de este efecto sobre el
C-17 apoya la relacidn antd ( trhans-diaxiafl ) entre estos grupos,

siendo por lo tanto el metilo en C-13 g-ax.iafl.

Este compuesto no se encuentra descrito en la literatura,sin
embargo ha sido aislado recientemente de lepechinia glomerata (La-

biatae )70
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TABLA No. 5

ESTUDIOS DE R.M.N. 'H CON REACTIVO DE DESPLAZIMIENTQ
Eu(fod)3 DEL 7, 15 —ISOPTMARADIEN- 142, 18 -DIOL

(XXIV AISLADO DE S. MICROPHYLLA

53

Eu (fod) 5 0 4.5 8 11.5 15 A8
Amg) ... .o .
Me C-13 0.85 1.2 1.5 1.8 2.1 1.25
Me C-10 0.85 1.1 1.3 1.5 1.8 0.95
Mg c-4 0.85 1.5 2.05 2.6 3.1 2,25
H-15 5.9 6.3 6.7 7.25 7.85 1.95
H—l6c 5.09 5.3 5.65 5.8 6.15 1.10
H-th 5.1 5.3 5.7 6.0 6.5 1.4
H-14 3.6 4.1 4.55 5.1 5.7 2.1
2H-18 3.2 4.85 6.2 7.55 8.7 5.5
H-7 5.6 5.95 6.2 6.4 6.7 1.1
H=-5 1.95 2.95 4.15 5.35 6.25 4,3
Espectras Obtenidos a 80 MHz, utilizando como disolvente CDCla. Los

desplazamientos gquimicos estén dados en ppm con respecto al TMS.




DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS EN

XXIV AISLADO DE S. mdicrophylla

TABLA No.

6

13

C DEL COMPONENTE

C No. J C No. 8
1 39.4 ¢ 11 19.5 t
2 18.3 ¢ 12 28.0 t
3 35.4 t 13 41.2 s
4 37.6 s 14 80.0 d
5 42.4 4 15 147.0 d
6 23.3 t 16 112.9 t
7 127.5 4 17 21.7 ¢
8 137.0 s 18 70.9 t
9 47.0 4 19 18.2 ¢

10 35.0 s 20 15.4 ¢

di-

Desplazamientos obtenidos utilizando CDCl3 como

solvente y TMS como referencia interna. 20 MHz.

¥S
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Es importante destacar el hecho de que la Salvia microphylla
biosintetice compuestos con esqueleto de pimarano, es de hecho, la
segunda especie de este género de la cual se aislan este tipo de
metabolitos secundarios . Este resultado apoya desde un punto de
vista quimico la relacidn ya existente entre S.microphylla y S.{ful-

gens.

El componente diterpénico m&s polar aislado de S. micnaphéﬂﬂa,
es una sustancia cristalina que tiene un p.f. de 160-161°C. Los
datos espectrosc6picos obtenidos para este producto ( IR, RMN lH,

y EM ver parte experimental )} permiten proponer la estructura XXV,
para este metabolito secundario. Esta:sustancia ha sido previamen-
te aislada de Bacchanris tnimeha71 y recientemente se ha obtenido
como el componente diterpénico principal de Salfvdia meﬂiAAodoaa72y
en pequefias cantidades de Salvia Aemiathatha73. La estructura de
este metabolito secundario corresponde a un diterpeno con esque-—
leto de enft-clerodano.

Con respecto a la nomenclatura utilizada para este tipo de
compuestos es importante hacer la siguiente observacidn. La nomen-
clatura més utilizada actualmente para los clerodanos con la confi-
guracidn absoluta mostrada en la figura 2, es la de neo-clerodano
v fué propuesta por Rogers y colaboradores74, mientras que la uti-
lizada para los clerodanos con configuracidn absoluta opuesta es
la de ent neg~clerodanos, propuesta por el mismo investigador. Este

tipo de nomenclatura puede dar lugar a confusiones, ya que los neo-

clerodanos se pueden derivar de los‘ent-labdanos y los ent neo-cle-
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rodanos se pueden originar biogéneticamente de los labdanos nor-
males. Por esta razdn, de acuerdo con algunos grupos de investi-
gadores75, en el presente estudio se ha preferidogasignar a los

compuestos con configuracibdn absoluta igual a la representada

: 76
para XXV el nombre de ent-clerodanos .

Finalmente es importante destacar el hecho de la coexistencia
en Salvia microphylla de diterpenos con esqueleto de pimarano y de
ent-clerodano, caracteristica que comparte con S. fufgens y que -

puede tener importancia quimiotaxondmica.

XXv



Labdano normal

—

\\H

ent-labdano

Figura No.

2

-

ent-neoclerodano

neoclerodano

LS



IV. CONCLUSIONES



58

IV. CONCLUSIONES

Del estudio fitoguimico de 3 especies de la Seccidn Fulgen-
tes del género Salvia se pueden obtener, desde el punto de vista,

estrictamente quimico, las siguientes conclusiones.

i

Se aislaron un total de 13 metabolitos secundarios, los cua-
les fueron purificados por métodos de laboratorio rutinarios. La
estructura propuesta para estos productos, se establecid con base

en métodos quimicos y espectroscdpicos.

Del total de los productos aislados, el g-sitosterol, el &ci-
do oleandlico ( VI ) y los compuestos : I ( dcido sandaracopimdri-
co ), XXI ( 7e-hidroxisandaracopimarato de metilo ), XXIV ( 7,15~
isopimaradien-7a,18-diol ), XXV y las flavonas XVII y XVIII son
sustancias previamente aisladas y de estructura conocida. Los pro-—
ductos IT f Salvigendlida ), XITI ( la,10a epoxisalviarina ), XIX
( Linearifolina ) y XXII ( &cido 7—oxo-san§aracopimérico, aislado
como su &ster metilico ) no estdn descritos en la literatura y son
por lo tanto aportaciones nuevas al conocimiento de la composicidn

quimica de las Salvias mexicanas y del reino vegetal.

El producto VIII se aisld en este.iestudio por primera vez co-
mo producto natural, ya que su estructura era conocida, sin estereo-
quimica, como derivado del " principio amargo " de la S. rubescens,
Coﬁ base en métodos espectroscfpicos se propuso, en este trabajo,la

estereoquimica representada en la estructura VIII.

Se aislaron y caracterizaron un total de 9 diterpenos, de los

cuales 4 pertenecen al grupo del pimarano ( I,XXI,XXII y XXIV ) y
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4 tienen esqueleto de ent-clerodano ( XXV,VIII ,XII y XIX ).

El producto II, presenta un esqueleto transpuesto de ent-
clerodano, en el cual el anillo B ha sufrido una expansidn a 7
miembros, siendo la primera vez que se aisla un diterpeno con es-

53
te sistema de anillacidn como producto natural .

De S. fulgens y S. microphyfla se aislaron diterpenos con es-
queleto de pimarano y ent-clerodano. En este estudio se describe,

por primera vez, el aislamiento de pimaranos de este género.

La composicidn quimica de 8. £ineata, de la cual se estudia-
ron 2 poblaciones, varia dependiendo de la zona de recoleccidn.Es-
ta variacidn es minima, siendo comlin en ambas poblaciones el g-si-
tosterol, el &cido olean®lico y la 1,10-dehidrosalviarina. Este -
Gltimo compuesto es, en ambas poblaciones, el componente diterpé&-

nico mayoritario.

Desde el punto de vista quimiotaxondmico se pueden hacer las

siguientes consideraciones.

Como ya se ha mencionado previamente, el género Safvia es el
mas grande de la familia de las Labiadas. Las 900 especies que
forman este género se encuentran distribuidas en 4 subgenéros: -
Sclarea, Salvia, Leonia y Calosphace, siendo este filtimo el més
abundante y completamente americano. En México se localizan 275
eépgcies de Salvias, que corresponden al 50% de las que abarca el

subgénero Calosphace.

Debido a la rigqueza de este género en México, es fundamental

el estudio quimico sistemético por secciones boténicas, ya que de
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esta manera es mis fdcil establecer el perfil quimico del género
y se pueden elegir las especies mds idbneas para el anilisi qui-
mico.

De acuerdo con la 1iteratura18 del género Safvia, se han --
aislado principalmente diterpenos con esqueleto de abietano y —-
con menos frecuencia clerodanos y labdanos. En el presente tra-
bajo se describe, por primera vez en este género, el aislamien-
to de diterpenos del grupo del pimarano; siendo la S. {fulfgens -
la primer eépecie de la cual se han obtenido. La abundancia de
estos compuestos es superior en la S. microphylla, asi como la
variedad, ya que de esta filtima especie se aislan diterpenos re-
lacionados con el 4cido sandaracépimérico y con el isopimirico.
Ambas estructuras pueden originarse a partir de un intermediario
comGn ( figura 3 ).

Es importante seflalar la coexistencia de pimaranos y ent-
clerodanos en S. fulgens y S. microphyfla , ya que este hecho~
puede ser considerado como una caracteristica quimica de la -~
seecidn Fulgentes.

A este respecto, la Salvigendlida ( II ) merece un comen-—
tario aﬁicional va que su estructura, aunque no es un ent-cle-
rodano normal, puede derivarse de este esqueleto asumiendo 1la
siguiente hip6tesis biogénetica. El anillo B de la Salvigendli-
da pﬁede originarse pér la migracidn del enlace 8,9 de un ent-
clerodano normal, hacia la posicidn 11 con la pérdida de un -

grupo saliente adecuado.
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El catidn formado puede estabilizarse por interaccidn con
un nficleofilo o con la formacidn de un doble enlace, como en el
caso de la Salvigendlida. Como apoyo a esta hipdtesis se puede
hacer mencidn a la estructura de la esplendidina ( XIV ), aisla-
da de Salvia Aplendenésa ( subgénero Calosphace ), que presenta
la posicidn 11 oiidada, por lo cual la hipbtesis para el origen

biogenético de la Salvigenflida es probable.

En este trabajo no se logrd aislar otro diterpeno que pudie-
ra considerarse el precursor de II. Un estudio, que se puede lle-
var a cabo como continuacidn del presente, es el andlisis quimico
de S. 4ulgens en diferentes etapas de su desarrollo, buscando pro-
ductos queiden una informacidén més directa sobre el origen del -
esqueleto transpuesto presente en II. Este estudio es viable ya

que esta especie es muy abundante en México.

El perfil quimico mostrado por S. fufgens y S. michophylla
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es compartido por S. £ineata solo parcialmente, ya que de esta
especie, se han aislado, hasta el momento, solo diterpenos con
esqueleto de enf-clerodano. La ausehcia de pimaranos en esta es-
pecie puede deberse a la &poca de recoleccidn. Es probable que
en otra etapa de su desarrollo, la S. fLineata sintetice diterpe-
nos con esqueleto de pimarano. Es necesario, por lo tanto anali-
zar esta especie en diferentes etapas de su desarrollo. Esto re-
quiere cultivar dicha especie, ya que es poco abundante y se pon-
dria en peligro la existencia de las escasas poblaciones de esta

planta.

Por otro lado, la composicidn quimica de S. Lineata, estd
relacionada con la de la S. geAnenaeﬂolia37 . especie clasifica-
da en la seccidn Nob.ilfes y endémica a nuestro pafs, de la cual
se han aislado las Gesnerofolinas A y B. La estructura de la Li-
nearifolina , aislada de S. fineata, esté& muy relacionada con la
Gesnerofolina B ( XX ). La estructura de la Gesnerofolina A ha
sido corregida recientemente e identificada como Salviarina ( X )95.
Este hecho refugrza la relacidn ya indicada, entre los diterpenos
de estas especies ( Gesnerofiolina B y Salviarina de 8. gesneraefo-
£ia y 1,10 dehidrosalviarina, Linearifolina y 1lo,10c epoxisalviari-
na’' de S. fineata ) y puede tener importancia taxonbmica, ya que -
estudios recientes sobre el género Safyia, indican que probablemen-
te lag !Secciones Nobiles y Fulgentes no son distintas entre si co-
mo lo egtablecid Eplingz. Por otro lado se piensa actualmente gque

las Secciones Nobifes y Fulgentes a su vez estén estrechamente re-

2
lacionadas con la seccidn flofwaya,antes Cardinalis .
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Los resultados con los que se cuenta hasta el momento apo#
van parcialmente esta hipOtesis.

Con base en lo anterior, las especies mds idbneas para el
anélisis quimico, como continuacibn de esta tesis, son Sqlvia
praenstaens, S. diclamys, S. modica y 8. pufchella con lo cual
se completaria €1 estudio de la seccidn Fulgentes ( Tabla 8 ),
es necesario tambié&n es estudio de las especies que forman la
seccidn Nobiles y Cardinalis , para apoyar o descartar la hipé-
tesis previamente establecida. Estos estudios son posibles ya
que la mayor parte de estas especies se localizan en México
( Tablas 9 y 10 ).

Una vez propuesto el perfil quimico de la seccién'Fuﬁgen-
fes y establecidas las probables relaciones con secciones cer-—
canas, es importante analizar si la composicién quimica, hacien-
do enfisis en los diterpenos de las especies analizadas en este
estudio, estd relacionada con la encontrada para otras especies
del Subgé&nero Calosphace. Esto es importante para tratar de es-
tablecer las caracteristicas quimicas de dicho Subgénero.

En la Tabla no. 7 se resume la composicidn quimica de las
especies del Subgénero Calosphace analizadas hasta la fecha.

. Como puede apreciarse los diterpenos del grupo del epnt-cle-
rodano son aislados frecuentemente de plantas.ide este subgénero.
De acuerdo con los datos descritos en la literatura, solamente
de éste se han aislado, -hasta el momento, diterpenos con este
tipo de esqueleto. De los tres Subgéneros restantes se han ais-

lado principalmente abietanos. Con base en estos datos se puede



64

proponer que la presencia de enf-clerodanos en Calosphace es la
caracteristica quimica mds relevante de este Subgénero.

En el presente trabajo, se aislaron diterpenos con esque-
léto de ent-clerodano de las tres especies analizadas, lo cual
apoya la proposicidn antes expuesta. ’

Finalmente es importante seflalar que la composicidn quimica
de las Salvias de Calosphace, con respecto a la encontrada en =~
Salvias europeas y asifticas, puede ser de importancia taxond-
mica, ya-que actualmente se piensa2 que el Subgénero Calosphace
no estd muy relacionado con los tres Subgéneros restantes ( Ta-
bla 11 )}, aunque es razonable pensar en un origen comfin para to-
das las especies.

Es evidente la necesidad de analizar un mayor nlimero de -
especies para poder aportar datos que ayuden a resolver los -
problemas taxondmicos inherentes a un género tan grande y di-

n8mico ‘como es el género Safvia.



GENERO SALVIA ( 900 sp )

SUBGENEROS SECCIONES LOCALIZACION
1.~ Salvia 3 Europa y Asia
2.~ Sclarea 3 Europa y Asia
3.- Leonia 5 América del Norte
4.~ Calosphace 91 México, Centro y

Sudamérica.

c9



* COMPOSICION QUIMICA DE SALVIAS DEL SUBGENERO CALOSPHACE

TABLA No. 7

X, XX

ESPECIE SECCION COMPOSICION QUIMICA REFERENCIAS

S. melissodora Scorodondia Diterpenos ( clerodanos ) 35,79 y 89
XXV, XXVI, XXVII, XXVIII

S, keertid Scorodonia Diterpenos { clerodanos ) 43, 80

S. breviflora Scorodonia .o " 84

S. Lavanduloides Lavanduloideae Flavonas, Acido Oleandlico 36 ayb

' y Ursbdlico

8. mexidcana Membranaceae Triterpenos 37

S. helianteamifolia  Lavanduloldeae Diterpenos ( clerodanos ) 86

S. fulgens Fulgentes Diterpenos ( clerodanos y 82
pimaranos ) I, II

S. Zineata Fulgenites Flavonas, Diterpeéenos 82
( clerodanos ) VII,XII,XIX

S. michophylla Fulgentes Diterpenos ( clerodanos y 82
pimaranos )XXI,XXII,XXIV,
XXV.

S. kanwinshid Holwaya Triterpenos 38

S. gesnenraefolia Nobites Diterpenos ( clerodanos) 40

99.



TABLA No.

( CONTINUACION )

ESPECIE SECCION COMPOSICION QUIMICA REFERENCIAS

S. ballotaeflora Tomentalle Diterpenos { abietano ) 39

S. gruticulosa Tomentalle Diterpenos ( totarano ) 93
XXXVII, XXXVIII

S. goldmanii Tomentalle Diterpenos ( totarano ) 94
XXXVII

S. divinorum Ducenostachys Diterpenos ( clerodano ) 41

S. fandinacea Faninaceae " v 42

S. cocednea Subrotundae " H 62

S. nubescens Rubescentes " " 55

S. splendens Secundae Diterpenos ( clerodanos ) 57,58
X,XIV

S. semiatrata Atrhatae Diterpenos ( clerodanos ) 81
XXv, XXIX

S. Lasiantha Mitratae Diterpenos ( clerodanos ) 85
XXXTT

S. sessed Enytrostachys Diterpenos ( abietano ) 90
XXXITI

3. negla Ernytrostachys Diterpenos ( abietano ) 91

XXXIII, XXXIV

L9



TABLA No. 7 ( CONTINUACION )

ESPECIE SECCION COMPOSICION QUIMICA REFERENCIAS
S. pubescens Enystrostachys biterpenos ( abietano ) 92
XXXV, XXXVI
S. Lenta PoLysitachyae Flavonas, Diterpenos - 83
( clerodanos ) XXX , ~
XXXT
S. polystachya Polystachyae Diterpenos ( clerodanos ) 86
S. Ranguidula v u 87

89



TABLA No.

8

SECCION FULGENTES DEL GENERO SALVIA

" ESPECIE

LOCALIZACION

S. {ulgens Cav.

S. microphylla Kuni-
S, Lineata Benth.

S. praenstaens Epling
S. diclamys Epling

S. modica Epling

S. pulchetla D.C.

Valle de México, Michoacédn y
Jalisco.

Valle de México, Hidalgo y -V

Durango.
Oaxaca y Puebla

Guerrero

Estado de México

Chihuahua

Estado de México

69



TABLA No.

9 .

SECCION NOBILES DEL GENERO SALVIA

ESPECIE

LOCALIZACION

1.~ S. gesneraefolia Lindd.

2.- S. adenophora Feirn.

3.~ 8. disfuncta Fean

Jalisco y Valle de
México.

Oaxaca

Oaxaca

0L



TABLA No. 10

SECCION HOLWAYA DEL GENERO SALVIA

ESPECIE LOCALIZACION
1.;- S. holwayii Blake Chiapas
2— S. karnwins kil Benth. Chiapas
3.~ 8. dinvolucrata Cav Chiapask
4.- S. puberula Fean Jalisco
5.~ 8. stolonifera Veracruz

TL



XXVI

XXVITI

XXVII R = COOH
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XXX

XXXIT

XXXT

XXXIIT R

XXX1IV R

]
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XXXV R

XXXVI R

XXXVIIT
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~O

MeO
OH

XXXVII



V. PARTE EXPERIMENTAL
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Los puntos de fusidn fueron determinados en un aparato Fisher-Jones y mo

est@n corregidos.

Para las cromatografias en columma se utiliz8d Silica gel 60 Merck ( 35-
70, 70-230 y 230-400 Mesh ASTM ).

La pureza de los productos y el desarrollo de las reacciones se siguid -
por cromatoplaca de gel de silice Merck F-254, usando como revelador sulfato

cérico al 1% en H2304 2N.

Los espectros de I.R. fueron obtenidos en cloroformo o en nujol en un -

espectrofotdmetro Perkin-Elmer Mod. 337 3 en un Nicolet FI-5X.

Los espectros de U.V. fueron determinados en un espectrofotdmetro Perkin-
Elmer Modelo 552, Las rotaciones especificas fueron determinadas en un polari-

metrs Perkin-Elmer 241,

Los espect‘;ros de R.M.N. de 1H y de 13C se realizaron a 80 y 20 MHz respec-
tivamente en un aparato Varian FT-80A., Los experimentos de doble resonancia -
se efectuaron con ayuda de un audiocoscilador Wavetek Mod. 171. Los desplaza -
mientos quimicos estdn dados en ppm, en unidades §, con respecto al TMS. Los
valores de J estan dados en Hz. Las asignaciones en 130 fueron hechas con ayu-
da de los espectros parcial y totalmente desacoplado. En el caso de VIII, las
asignaciones fueron comprobadas mediante experimentos de desacoplamiento in-

termitente y de inversidmn-recuperacidn .

Los espectros de masas se obtuvieron en un aparato Hewlett Packard 5985-B,

mediante la té€cnica de impacto electrdnico, a 70 eV,

Las plantas estudiadas fueron idemtificadas por el Dr. T.P. Ramamoorthy

del Herbario Nacional del Instituto de Biologia de la U.N.A.M.

Los materiales utilizados en el trabajo experimental fueron obtenidos -
gracias al apoyo parcial del Cosejo Nacional de Ciencia y Tecnologia ( Proyec-
to PCCBBNA 021142 ),
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V. PARTE EXPERIMENTAL

1.~ ESTUDIO FITOQUIMICO DE Salfvia fufgens Cav.

El especimen de Safvia fulgens Cav. estudiado, fué recolecta-
do en Noviembre de 1983, 7.5 Km al oceste de Huitzilac, rumbo a las
Lagunas de Zempoala, en el estado de Morelos,-depositéhdose un --
ejemplar en el Herbario Nacional del Instituto de Biologia de la -
U.N.A.M. ( Voucher MEXU - 379095 ).

Las partes dereas, secas y molidas de la S. {4ufgens (2300 g)
fueron extrafidas con acetona (20 1) a temperatura ambiente duran-
te una semana. Pasado este tiempo el disolvente fué& evaporado a -
presién reducida, obteniendose 50 g de extracto, el cual fué sepa-
rado en sus componentes por medio de una cromatografia en columna
empacada con silica gel ( 70 - 230 , 1250 g ) desactivada con el
5% de agua ( 62.5 g ) y utilizando como eluyentes mezclas de hexa-
no y acetato de etilo de polaridad creciente.

De las fracciones eluidas con hexano-AcQOEt ( 9:1 ) se aisla-
ron 300 mg ( 0.013 % peso seco ) de una sustancia cristalina, con
un p.f. 133 - 135°C ( acetona ). Las propiedades espectroscdpicas
de esta sustancia concuerdan con las descritas en la literatura -
para el B—sitosteroluk.

De las fracciones elufdas con hexano-AcOEt ( 8.5:1.5 ) se lo-
graron aislar 400 mg ( 0.017 % peso seco ) de un sblido cristalino
con p.f. 170°C ( acetona ). Las propiedades espectroscépicaé de -

esta sustancia corresponden al &dcido sandaracopimdrico ( I ).
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1

I.R. ( CHCly ) v cm © : 3000 ( -OH de &cido carboxflico ),

max
1690 ( carbonilo de &cido ), 1640 ( dobles enlaces ) y 1380 ( me-
tilos ). -

R.M.N. 1H 80 MHzii( CDC133)( Espectro No.1l ) § ¢ 5.8 ( dd, J=
i8 y 1.,,1H, H-15 ), 5.25 ( sa, 1H, H~-14 )}, 4.85 ( ad, J= 18 y 2,
14, H-lé6trans ), 4.82 (d4d, J= 11 y 2, 1H, H-16 cis ), 1.2 ( s, 3H,
3p-18 ), 1.0 (s, 3H, 3H-20 ) y 0.85 ( s, 3H, 3H-17 ).

R.M.N. 13C 20 MHz ( CDCl3 ) Tabla Nimero 1.

E.M. m/z ( abundancia relativa ) : 302 ( M+, 30 ), 286 ( 50 ),
274 (20 ), 257 ( 20 ), 241 ( 20 ), 140 ( 30 ), 133 ( 30 ), 121 -
( 100 pico base ), 93 ( 40 ), 91 ( 60 ), 81 ( 40 ), 79 ( 60 ).

Algunas de las fracciones eluidas con hexano-AcOEt ( 2.5:7.5 ),
mostraron tener un componente principal, por cromatograffa en capa
fina, por lo cual se reunieron ( 3 g ) y se recromatografiardn en
una columna empacada con silica gel ( 70-230, 150 g ), utilizando
como eluyente una mezcla de hexano-AcOEt 6:4, aisléndose por cris-
talizacién de metanol - &ter isopropilico 500 mg ( 0.021% en peso
seco ) de una sustancia cristalina con p.f. 218-220°C denominada
Salvigendlida (-II ).

| o |;°= - 191.6 ( c 0.21 , MeOH )
( log e ) ¢ 208 nm ( 4.5 )

em ! : 3140, 1501 y 871 ( furano ), 1771

U.V. { MeOH ) Xméx

I.R. ( nujol ) Vmax

( carbonilo de y lactona saturada ), 1761 ( carbonilo y lactona «,
B insaturada ), 1743 ( carbonilo de é&ster saturado ) y 1665 ( do-
bles ligaduras ).

R.M.N. 1H 80 MHz ( CDC14 ) ( Espectro No. 2 ) 6 ¢ 7.45 ( 4, J=

2, 2H, H-15 y H-16 ), 7.05 ( dd4, J= 8 y 4, IH, H-3 ), 6.25 ( t, J=
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2, 14, H-14 ), 6.0 ( da, J= 1, 1H, H-12 ), 5.3 ( t, J= 3, 1H, H-6 ),
3.95 (4, g= 10, 1H, H-19 proR ), 3.7 ( 4, J= 10, 1H, H-19 pro S ),
3.8 k‘da, J= 12, 1H, H-8 ), 3.45 ( d4d, J= 14 y 4, 1H, H-10 ), 2.45
(dt, g= 14 y 3, 1H, H-78 ), 2.05 ( s, 3H, CH,COOR ), 1.6 ( sa, 3H,
3H-20 ).

R.M.N. 13C 20 MHz ( CDC13) ( Espectro N6.3 ) Tabla 1.

E.M. m/z ( abundancia relativa ) : 398 ( M+, 4.3 ), 357 ( 15 ),
356 ( 45 ), 338 (20 ), 95 ( 49.5 ), 91 (29 ), 81 ( 25 ), 43 ( 100

% pico base ). CppHy507.

Hidrogenacifn Catalitica de la Salvigenflida ( II ), 100 mg de

Salvigendlida ( ITI ) disueltos en 5 ml de metanol se hidrogenardn a
temperatura ambiente usando ‘como catalizador Pd/C al 10% ( 25 mg ).
El curso de la reaccibn fué seguido por cromatografia en capa fina.
Una vez conclufda la reaccidn ( 4 hrs ) el catalizador se separd -
por filtracidn sobre celita. La solucidn obtenida se concentrd a -
presidn reducida, obteniendose 80 mg de la 3,4-dihidrosalvigendli-
da (V). P.f. 110 - 112°C ( acetona-éter isopropilico }.

| a ]g°= - 106 ( ¢ 0.25 MeOH )
(log ¢ ) : 206 nm ( 4.26 )

cm_l : 1760 ( carbonilo de y lactona sa-

U.V. ( MeOH ) xméx

I.R. ( nujol ) Vinax
turada ), 1740 ( carbonilo de éster saturado ), 1590 ( doble enla-
ce ), 1500 y 870 ( furano ).

R.M.N. 1H 80 MHz ( CDCl3 ) ( Espectro No. 7 ) &6 ¢ 7.45 ( 4, g=
2, 2H, H-15 y H-16 ), 6.25 ( t, J= 2, 1H, H-14 ), 6.0 ( sa, 1H, H-
12 ), 5.05 (dd, =4y 3, 1H, BH-6 ), 4.1 ( 4, J=10, 1H, H-19 pro -

R), 3.85 ( d, J=10, 1H, H-19 pro S ), 3.6 ( da, J=10, 1H, H-8 ),
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3.1 (m, 1H, H-10 ), 2.15 ( s, 3H, CH4COOR ), 1.6 ( sa, 3H, 3H-20 ).
R.M.N. "3C 20 MHz (CDCl; ) Tabla No. 1 .
E.M. m/z ( abundancia relativa ) : 400 ( M%, 2.5 ), 340 ( 46 ),
95 (35), 91 (30 ), 81 (20 ), 79 ( 21 ), 77 ( 20 ), 43 ( 100 pi-

co base ).

Obtencidn de la 98,1lB-epoxisalvigendlida ( IV ). Una solucidn

de IT ( 100 mg ) en CH2C12 ( 5ml ) fué tratada con 90 mg de &cido
meta-cloro perbenzoico. La solucidn obtenida se agité a temperatura
ambiente durante 72 hrs. Pasado este tiempo la solucidn se lavd con’
soiuciﬁn de NaHCO4 al 10% y posteriormente con H,0. La fase orgéni-
ca se secd con Na,S0, anhidro y se concentrd a presidn reducida. El
producto sblido obtenido ( IV ) ( 60 mg ) se recristalizd de AcOEt

y presentd un p.f. 222°C.

290
| @ ]D = - 132 ( ¢ 0.21 CHCl, ).
U.V. ( MeOH ) A .. log (e) z 207 nm ( 4.5 )
I.R. { CHCl3 ) Vinax cm—l : 1778 ( v lactona o,8 insaturada ),

1600 ( doble ligadura ), 1502 y 876 ( furano ).

R.M.N. lHA80 MHz ( CDCl3 ) ( Espectro No. 6 ) § ¢ 7.5 {( m, 2H,
H-15 y H-16 ), 7.05 ( 44, J= 8 y 3, 1H, H~-3 ), 6.4 ( t, J=2, 1H, -
BH-14 ), 5.45 ( s, 1H, H-12 ), 5.2 ( t, J=4, 1H, H-6 ), 3.9 ( 4, J=8,
1H, H-19 pro R ), 3.6 ( 4, J=8,1H, H-19 pro S ), 2.95 (44, J= 12 y

4, 1H H-8 ), 2.0 (s, 3H, CH;COOR ), 1.35 (s, 3H, 3H-20 ).

Saponificacidn de la Salvigendlida ( II ). A una solucidn de

Salvigendlida ( 100 mg )} en metanol ( 10 ml ) se le afiadieron 50
mg de KHCO, s6lido. La mezcla en atmdsfera inerte ( Ar ) se agitd

durante 12 hrs a temperatura ambiente. Pasado este tiempo la solu-
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cidn se neutralizd con &cido acético ( 0.36 ml de una solucidn
al 10 % en agua ) y posteriormente se evapord el disolvente a
sequedad a presidn reducida ( 2 mmHg ). El residuo fué disuel-
to en acetato de etilo. La solucidn obtenida se lavd con agua y
se secd sobre Na2804 anhidro. La evaporécién del disolvente,per-
mite obtener 60 mg del producto III como un sdlido cristalino cqn
p.f. = 248-250 °C ( AcOEt ).

| « 1;0= - 206 ( c 0.21 MeOH ).

U.V. ( MeOH ) a_ . ( log e ) : 210 nm ( 4.66 )

I.R. ( nujol ) v . em™ 1 : 3464 ( oxhidrilo ), 1752 ( y lac-

X

tona « ,.B - insaturada ), 1659 ( doble enlace ), 1502 y 874 ( fura-
no ).

R.M.N. 1

H 80 MHz ( CDCl3 }) ( Espectro No. 5 ) 8 : 7.4 ( t, J=
2, 1H, H-15 ), 7.55 {( sa, 1H, H-16 ), 7.0 ( t, J=4, 1H, H-3 ), 6.15
(ad, Jg=2 y 1, 1H, B-14 ), 5.75 ( 4, J=2, 1H, H-12 ), 4.6 ( dd, J=
12 y 4, 1H, H-6 ), 3.8 ( sa, 2H, 2H-19 ), 3.1 ( d4d, J= 16 y 4, 1H,
H-7¢ ), 2.4 ( m, 1H, H-78 ), 1.02 ( d, J=7, 3H, 3H-20 ).

R.M.N. "c 20 MHz ( piridina-d;) Tabla No. 1

E.M. m/z ( abundancia relativa ) : 356 ( M+,13.4 Y, 327 ( 14 ),
326 (80 ), 95 (80 ), 91 (70 ), 8L (60 ), 79 (60 ), 77 ( 100

pico base ).
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2.- LOS CONSTITUYENTES QUIMICOS DE Safvia {fineata Benth.

Se analizardn 2 lotes de esta especie, uno de ellos fué reco-
lectado en Tehuacan Puebla y el segundo en el estado de Oaxaca, w=
Ambos especimenes fueron recolectados en Noviembre de 1984. Un -- 4
ejemplar de cada zona se encuentra depositado en el Herbario Na -
cional del Instituto de Biologia de la U.N.A.M. ( Voucher 404010 y

402748 respectivamente ).

Aislamiento de los constituyentes de la Salvia Lineata ( Vou-

cher MEXU 404010 Puebla ). Las partes &dereas de la S. Lineata -

( 3.1 Kg ) fueron extraidas con acetona ( 15 1 ).a temperatura -
ambiente durante una semana. Pasado este tiempo, el disolvente se
evapord a presidn reducida, obteniendose 45 g de extracto, el cual
fué separado por cromatografia en columna empacada con silica gel
( 35-60 1000 g ) desactivada con el 5% en peso de agua ( 50 g ) y
utilizando como eluyentes mezclas de hexano - AcOEt de polaridad
creciente.

De las frgcciones menos polares del cromatograma, eluidas .con
hexano-AcOEt ( 9:1 ) se lograron aislar 400 mg ( 0.012 % peso seco )
de un sblido cristalino con p.f. 131-133°C identificado como B -~ si-
tosterol por comparacidn de sus datos espectroscbdpicos con los des-
critos en la literaturauq.

De las fracciones eluidas con 20% de AcOEt se lograron aislar
2.8 g ( 0.09 % peso seco ) de un sblido amorfo blanco. El espectro
de I.R. de esta sustancia mostr8 bandas caracteristicas para una

1

funcidn &cido carboxflico ( 3000 y 1690 cm ). El tratamiento de
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esta sustancia con solucidn é&terea de diazometano, produce el co-
rrespondiente éster metilico. Las propiedades fisicas y espectrbs-
copicas de este derivado, permiten caracterizar la sustancia ori-
ginal como &cido oleandlico ( VI ). La identidad de esta sustancia
se comprobd por comparacibn directa del &ster metflico ( VII ) con
una muestra auténticasg( pf,IR,RMN 1H ).

De las fracciones de polaridad intermedia ( hexano 60% ) se
aislaron después de sucesivas cristalizaciones de metanol 5 g -~
{ 0.16 % peso seco ) de un sb6lido cristalino ( VIII ) que presen-
t6 un p.f. = 198 - 199°C . las propiedades fisicas y espectroscbpi~
cas de VIII corresponden con las descritas por‘Brieskorn y Stehle
para el anhidro derivado del " principio amargo " ( IX ) de la --
Salvia nubeécenAss. .

| o [g°= - 199.5 ( c 0.22 CHCl, )

U.V. ( MeOH ) Ang onm (e ) s 208 ( 16 000 ), 263 ( 15000 ),

X
272 ( 14 000 ) y 281 ( inflexibn ).

1

I.R. ( nujol } v em © : 3129, 1502 y 874 ( furano ), 1773

max
( carbonilo de vy lactona ), 1703 ( carbonilo de § lactona ), 1662,
1647 y 1594 ( dobles ligaduras ).

R.M.N. 1H 80 MHz ( CDC13) ( Espectro No. 8 ) 6 : 6.0 ( 4, J=7,
1§, B-1 )}, 6.1 ( ddd, J= 10,7 y 3, 1H, H~2 ), 5.5 (44, J= 10 y 3,
iH, H-3 ), 3.05 ( t, J= 3, 1H, H-4 ), 2.55 (m, 1H, H-8 ), 1.92 -
(dd, J= 16 y 12, 1H,H-11 axial ), 2.6 ( dd, J= 16 y 4, 1H, H-11
ecuatorial ), 5.45 ( 44, J= 12 y 4, 1H, H-12 ), 6.4 ( sa, 1H, H-14),
7.42 ( m, 2H, H-15 y 16 ), 3.95 (44, J = 8y 2, 1H, H-19 pro S ),

4.45 ( 4, J= 8, 1H, H-19 pro R ), 1.25 ( s, 3H, 3H-20 ).
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R.M.N. 13C 20 MHz ( CDC13) ( Espectro No. 12 ) Tabla No. 3

E.M. m/z ( abundancia relativa ) : 340 ( 42 ), 253 ( 10 ),
230 ( 10 ), 202 ( 40 ), 143 ( 100 pico base ), 128 ( 82 ), 95
(82 ), 91 ( 40 ), 81 ( 20 ), 77 { 20 ). CagHqOs

An&8lisis Elemental : Calculado C 70.57, H 5.9, O 23.5%

Encontrado C 70.2, H 5.87, 0O 23.5%.

La comparacidn de este diterpeno, 1,10-dehidrosalviarina,ais-
lado de 8. Z{neata con una muestra auténtica del anhidro derivado
del producto IX de S. rubescens indica que ambas son la misma sus-—

56
a,Em ) .

tancia ( IR,RMN

De las fracciones elufdas con hexano-AcOEt ( 4:6 ) se puri-
ficaron 70 mg de un producto cristalino amarillo identificado como
XVIII ( 6,7-dimetoxi~-5,3"',4'-trihidroxiflavona )} por comparacibn
con datoé descritos en la literaturasu.

De las fracciones eluidas con hexano-AcOEt 1:1 se lograron -
aislar por cristalizacidn 27.9 mg de una mezcla binaria la cual -
pudo separarse en sus componentes por cromatografia " relampago "
sobre silica gel 230-400 utilizando como finico eluyente una mezcla
de MeOH-benceno ( 7:93 ). De las primeras fracciones de esta cro-
matografia se obtienen 38 mg ( 0.0012% peso seco ) de un producto
cristalino con p.f. = 255-256°C ( MeOH- &éter isopropilico ),el cual
se denomind la,l0ac-epoxisalviarina ( XII ).

| @ |;°= - 90.32 ( c 0.155 MeOH )

U.V. ( MeOH ) Angx (e) ¢+ 210 nm ( 18 518 ).

-1

I.R. {( nujol ) v cm : 1784 ( carbonilo de vy lactona ),

max
1707 ( carbonilo de & lactona ), 1655 ( dobles enlaces ), 1502 y
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876 ( furano ).

R.M.N. 'H 80 MHz ( CDCl, ) ( Espectro No. 14 ) & : 3.5 ( aa,
J=4y2, 1H, H-1 ), 6.25 ( ddd, J = 9,4 y 2, 1H, H-2 ), 5.65
(dt, 3 =9y 2, 18, H-3 ), 2.85 (¢, J =2, 1H, H-4 ), 2.5 (m,
H-8 ), 1.65 ( dd, J = 16 y 12, 1H, H-11 axial ), 2.15 ( dd, J =

16 y 4, 1H, H-~11l ecuatorial ), 5.75 (d4d, J =12 y 4, 1H, H-12 ),

6.35 (t,’J =2, 14, H-14 ), 7.35 (d, J = 2, 2H, H-15 y 16 ), 4.1
(d, 3 =8, 14, H-19 pro S ), 4.4 (d, J = 8, 1H, H-19 pro R ), 1.2
( s, 3H, 3H-20 ). A
R.M.N. 13C 20 MHz ( cDCl,) ( Espectro No. 15 ) Tabla No. 3.
E.M. m/z ( abundancia relativa ) : 356 M+, 4 ), 341 ( 0.7 ),
340 ( 0.7 ), 246 (5 ), 202 (5), 200 (5 ), 188 ( 15 ), 143 (48),
129 ( 20 ), 95 ( 100 pico base ), 91 ( 30 ), 81 ( 20 ), 79 ( 20 ),

77 ( 30 ), 65 ( 20 ), 39 ( 37 ).

De las fracciones siguientes se aislaron 42 mg de un sélido
cristalino amarillo, el cual fué carcterizado como la 5,4'~-dihidroxi
-6,7-dimetoxiflavona por comparaci®n con datos descritos en la li-

63
teratura .

Hidrogenacidn catalitica de la 1,10-dehidrosalviarina (VIIT).

Una solucidén de VIII ( 100 mg ) en AcOEt ( 5 ml ) se hidroge-
narén a temperatura ambiente durante 2 hrs, utilizando Pd/C al 10%
( 25 mg ) como catalizador. La separacidn del.catalizador por fil-
tracidén sobre celita y la evaporacidn del disolvente al vacfo, per-
miten aislar 85 mg de XI como éélido cristalino con p.f. 154-155°C

( metanol ).
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20
| @ |D = - 42.9 ( c .0.17 CHCl,)

U.V. ( MeOH ) Améx (e) ¢ 204 nm ( 18 000 ).

-1

CILR. CHCl3 ) v cm : 1779 ( carbonilo de y lactona )},

max
1722 ( carbonilo de & lactona ), 1598 ( dobles enlaces ), 1504 y

875 ( furano ).

R.M.N. 1H 80 MHz ( cpcl,) & : 5.8 ( t, J=4, 1H, H-1 ), 5.5

(dd, g =12 y 4, 1H, H-12 ), 6.4 ( sa, 1H, H-14 ), 7.42 ( m, 2H,
H-15vy 16 ), 4.05 (dd, J =9y 1, 1H, H-19 pro § ), 4.5 ( d, J=9,
1H, H-19 pro R ), 1.2 ( s, 3H, 3H-20 ).

R.M.N. 13C 20 MHz ( CDCl3 } ( Espectro No. 13 ) Tabla No. 3.

E.M. m/z ( abundancia relativa ) : 342 (,M+ 41 ), 324 (5,
314 ( 10 ), 298 ( 10 ), 232 ( 50 ), 206 ( 20 ), 205 ( 100 pico
base ), 204 ( 70 ), 176 ( 20 ), 161 ( 50 ), 159 ( 35 ), 147 ( 87 ),
105 ( 50 ), 95 (97 ), 91 ( 92.7 ), 81 (30 ), 79 ( 25), 77 ( 50 ),

41 ( 30 ), 39 ( 40 ).

Aislamiento de los constituyentes de la Safvia Lineata.

( Voucher MEXU 402748 Oaxaca ). Las parte dereas de una segunda po-

blacidn de S. £ineata ( 3 100 g ) fueron procesados de la misma ma-
nera que-el lote anterior. Se obtuvieron 70 g de extracto acetdnico
el cual fué cromatografiado utilizando silica gel ( 35-60, 1 Kg )
desactivad; con el 5% en peso de agua ( 50 g }). El1 cromatograma fué
desarrollado utilizando mezclas de hexano-AcOEt de polaridad cre-
ciente.

De las fracciones eluidas con hexano-AcOEt ( 9:1 ) se aisla-

ron 200 mg ( 0.006 % peso seco ) de B-sitosterol, De las fraccio-
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nes elufdas con hexano-AcOEt 8:2 se aislaron 2g ( 0.06% peso seco )
de &cido oleandljico. De las primeras fracciones eluidas con hexano-
AcOEt 6:4 se obtuvieron 2g ( 0.06% beso seco ) de 1,10-dehidrosal-
viarina ( VIII ). La identidad d€ estas sustancias se confirmd -
por comparacidn con las muestras obtenidas en el primer estudio

de Salvia Lineafta Benith.

De las filtimas fracciones eluidas con hexano-AcOEt ( 6:4 ),se
aislaron por cristalizacidn de metanol, 80 mg ( 0.002% ) de un -
sblido cristalino el cual se denomind Linearifolina ( XIX }. —°

P.f. = 230°C.

| o |;°= -68.7 ( ¢ 0.19 MeOH )

U.V. { MeOH ) Anax (€ ) ¢+ 208 nm ( 13 000 ), 300 nm { 9840 ).

I.R. ( CHCl3) Vax cm-l : 1750 ( carbonilo de y lactona insa-
turada ), 1730 ( carbonilo de § lactona saturada ), 1660 ( dobles
enlaces ), 1570 ( doble enlace ), 870 ( furano ).

R.M.N. 1H 80 MHz ( CDCl3 ) ( Espectro No. 16 ) 6 : 6.25 ( m,
2H, H-1 y H-2 ), 6.9 ( da, J=4, 1H, B~-3 ), 2.35 { m, 1H, H-8 ),-
2.75 (ad, J = 16 y 8, 1H, H-11 axial ), 2.15 (44, J = 16 y 1,
1H, H-11 ecuatorial ), 5.75 (dt, =8y 1, 1H, H-12 ), 6.4 ( sa,
14, B-14 ), 7.4 (m, 2H, B~-15y 16 ), 4.0 ( 44, J= 9 y 1, 1H, H-19
pro 8 ), 4.5 (d, & = 9, 1H, H-19 pro R ), 1.3 (s, 3H, 3H-20 ).

R.M.N. 13C 20 MHz ( CDCl3 ) ( Espectro No. 19, Tabla 3 ).

E.M. m/z ( abundancia relativa ) 3 340 ( 20 ), 278 ( 3 ), 217
(27,203 (107, 189 (15), 176 ( 5 ), 171 ( 10 ), 133 ( 20 ),
128 ( 20.7), 115 (30 ), 105 ( 50), 95 ( 100 pico base ), 94 (60),

91 (50 ), 82 (557), 77 (50 ), 55 (30), 41 ( 40), 39 ( 70 ).
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3.- Los componentes diterpénicos de Salvia michophylla var micro-

phylla.

El especimen de Safvia michophylla var microphylla analiza-
do fué recolectado en Julio de 1984 en el cerro del Ajusco ( Vou-
cher MEXU 379090 ). Tres kilogramos de hojas y tallos de esta es-
pecie fueron extraidos con acetona durante una semana a temperatu-
ra ambiente. Al evaporar el disolvente a presidn reducida se obtie-
nen 172 g de extracto el cual fué sometido a una separacién por -
cromatografia en columna empacada con silice ( 35-60, 1.5 Kg ) —--
desactivada con el 5 % en peso de agua ( 75 g ). El cromatogra-
ma se desarrolls utilizando como eluyente mezclas de hexano-AcOEt
de polaridad creciente.

Las fracciones eluidas con hexano-~AcOEt ( 6:4 ) se reunierxron
({ 36.8 g ) v se obtuvo el espectro de I.R. de la mezcla observan-

dose en este las seiflales para &cido carboxilico ( 3000 y 1690 cm-1

).
por lo cual 14 g de estas fracciones fueron tratadas con solucidn
éterea de diazometano. El producto de la reaccidn se cromatografid
en una columna empacada con silice ( 35-60, 700g ), desactivada con
el 10% en peso de agua, utilizando como eluyentes mezclas de hexa-
no-AcOEt de polaridad ascendente, comenzando con hexano - AcOEt --
( 9:1 ) y finalizando con el 100 $ de AcOEt.

Las fracciones eluidas con 60% de hexano fueron reunidas --
( 3.5 g ) y sometidas a una cromatografia " relémpago " sobre

silica gel 230-400,utilizando como Gnico eluyente una mezcla de

hexano-AcOEt ( 6:4 ).
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Las primeras fracciones de esta cromatografia se reunieron
{ 3 g ),obteniéndose después de sucesivas purificaciones por ¢ro-
matografia " reldmpago " 1.5 g ( 0.2 % en peso seco ) de un pro-
ducto aceitoso cuyas propiedades espectroscépicas‘corresponden al
7¢ - hidroxisandaracopimarato de metilo ( XXI ), el cual ha sido
aislado previamente de Jundiperus cammuniées. Durante el proceso de
purificacidn de XXI se logrd caracteriéar pequeilas cantidades del
7-oxo-sandaracopimarato de metilo {( XXII ) como producto natural.
La identidad de esta sustancia se comprobd por cromatografia de
liguidos de alta resolucidén ( CLAR ), utilizando como referencia
el producto de oxidacibn del 7o~hidroxisandaracopimarato de metilo
( XXI ) con Mno, . Asimismo se lograron aislar 50 mg de una sustan-
cia cristalina con p.f. 160-161°C (AcOEt-hexano) cuyas propiedades
espectroscdpicas corresponden-a las descritas para un diterpeno
previamente aislado de Baccharis tnimena7l, Salvia Aeméatnatha72,
y Salvia melissodora Lag73. La identidad de esta sustancia se com-
probd por comparacidn directa con una muestra auténtica73.

De las filtimas fracciones de la cromatografia anterior se lo-
graron aislar por cristalizacidn de acetona-&ter isopropilico 80
mg ( 0.0026 % peso seco ) de un producto s6lido cristalino el -
cual presentd un p:f. = 170-171°C, vy que- fué identificado como
el 7,15-isopimaradien~14a,18 diol ( XXIV ). Este producto no se
encuentra descrito en la literatura, pero ha sido aislado recien-
temente de Lepechinia gﬂomenata7o.

20
| @ |, = - 41.75 ( ¢ 0.19 CHCl)
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I.R. ( CHCly ) v .. em~ ! : 3626 ( oxihidrilo ), 1635 ( doble

enlace ), 1602 ( doble enlace ), 1003 y 920 ( grupo vinilo ).
R.M.N. lH 80 MHz ( C6D6 ) ( Espectro No. 23 ) § ¢ 5.97 ( dd, J=
i8 y 10, 1H, H-15 ), 5.65 ( m, 1H, H-7 ), 5.05 ( d4d, J= 18 y 1, 1H,
H-16 trans )}, 5.0 (4dd, § =10y 1, 1H, H-16 cis ), 3.6 ( sa, 1H,
H-14 ), 3.35 (4, J= 10, 1H, H-18 ), 2.85 ( 4, J= 10, 1H, H-18 ),
0.9 ( s, 6H, 3H-18,3H~20 ), 0.8 ( s, 3H, 3H-17 ).
R.M.N. 13C 20 MHz ( CDCl3 ) ( Espectro No. 24 ) Tabla No. 6
E.M. m/z ( abundancia relativa ) : 304 ( M',5 ), 289 ( 2 ),

286 (5), 123 ( 97 ), 109 ( 100 pico base ), 55 ( 85 }.

Oxidacibn del 7a~hidroxisandaracopimarato de metilo { XXT )

con Mn02.

500 mg de XXI en 10 ml de CH2C12 se tratardn con 5 g de Mn02.
La suspensidn resultante se mantuvo en agitacidn durante 2 dfas a
temperatura ambiente. Pasado este tiempo la reaccidn se filtxd a

travez de celita. La evaporacidn del filtrado permite obtener 473
mg de un producto aceitoso, el cual se purificd por cromatografia
en columna, utilizando como eluyente una mezcla de hexano = AcOEt

( 8:2 ). De las primeras fracciones se obtiene el 7-oxo-sandaraco

pimarato de metilo ( XXII ) como un sdlido cristalino d¢on un pf

3

de 87 - 90 °C ( hexano—AcOEt ).

I.R. | CHC13 ) Ynax Cm-l : 1720 ( carbonilo de éster ), 1680

( carbonilo de cetona o , 8 insaturada ), 1634 ( dobles enlaces ).

R.M.N 1H 80 MHz ( CDCl;) ( Espectro No. 22 ) & : 0.85 ( s, 3H,

38-10 ), 1.1 ( s, 38, 3H-17 ), 1.2 ( s, 3H, 3H-19 ), 3.6 ( s, 3H,
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cooMe ), 4.2 (dd, 3 =10 y 1, 1H, H-16 cis ), 4.89 ( dd, J = 18
vy 1, 1H, B-16 trans ), 5.8 ( dd, J = 18 y 10, 1H, H-15), 6.7 —-

(4, J =2, 1lH, H-14 ).

_ E.M. m/z ( abundancia relativa ) : 330 ( M',82°), 315 ( 20 ),
271 ( 40°), 270 ( 20 ), 255 ( 30 ), 237 (20 ), 181 ( 70 ), 162 -
(60 ), 149 ( 60°), 133 ( 60 ), 105 ( 80 ), 91 ( 100 ), 79 ( 60 ),
77 ( 50 ), 50 ( 40 ).

Una muestra de este producto fué enviada a cromatografia de
liquidos de alta resolucibn, para ser utilizada como referencia
para la identificaci®dn de esta misma sustancia como producto na-

tural.

Columna Si-10 de 25 cm.

Detector de UV ( 270 nm )

Eluyente : hexano—CH2C12 ( 8:2 ); velocidad de flujo
40 ml/h. Presidn 500 psi.

Tiempo de retencidn de la referencia : 3.75 min

Tiempo de retencidn en la muestra problema: 3.75 min.

Reduccidn con LiAlH, del 7e-hidroxisandaracopimarato de metilo.

200 mg de XXI, disueltos en 5 ml de THF ( destilado de LiA1H4),
se trataron con 100 mg de LiAlH4, bajo una atmbsfera de Ar. La
mezcla de reaccibn se agitd durante 6 hrs, a temperatura ambiente.
Una vez concluifda la reaccidn, el exceso de hidruro se destruyd
agregando unas gotas de AcOEt. Posteriormente se adiclonardn unas

gotas de solucibdn saturada de NaZSO4. El sdlido que precipita -
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se separa por filtracidn. La evaporacidn del disolvente permite
obtener 151 mg de un sdlido cristalino con p.f. = 75-79°C ( ace-
tona ) cuyas propieades espectroscbpicas corresponden a las des-
critas para el 8(14),15-sandaracopimaradien-7a,18 diol ( XXIII ),
previamente aislado de Tboza #nipaadia | Labiatae )66 ( p.f. descri-

to 76-81°C de acetona ).
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