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I. INTRODUCCION

La investigacién en el drea de productos naturales tie-
ne gran importancia, entre otras razones, por contribuir al
estudio quimiotaxonémico de las diferentes familias en que
se divide la vegetacién de México en todo lo que abarca su
extensién, desde los desiertos donde 'la aridez apenas permi
te el desarrollo de vida alguna, hasta las densas y frondo-
sas selvas!.

Asi uno de los objetivos de la investigacidn en el drea
de productos naturales, es el aislamiento y la elucidacién
estructural de los metabolitos secundarios presentes en las
diferentes especies, lo cual conduce a un conocimiento mds
amplio de la naturaleza, principalmente en las dreas de qui
mica y biologia. Sin embargo, en la actualidad se observa
cada vez una mayor tendencia de obtener resultados mds pric
ticos de dichas investigaciones por lo que muchas de ellas
se han dirigido al estudio de las plantas medicinales, cuyo
uso se conoce desde la antigliedad.

Estas plantas eran utilizadas en su mayorfa en forma de
extractus o infusiones, aunque no se conocia cudl era en si
la sustancia o sustancias responsables de la accidn farmacg

l6gica en el organismo. Posteriormente con el gran avance
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cientifico se ha conseguido aislar y caracterizar algunas
de estas sustancias y correlacionar sus estructuras con su
actividad farmacoldgica., En la actualidad se conocen sus--
tancias que han sido extraidas de las plantas y que son muy
efectivas contra algunas enfermedades, pero que no ha sido
posible utilizarlas por su teairidad., Es entences donde -2
aplican los conocimientcs quimicos para modificar 1la molécu
la y asi obtener derivados en 10s que la toxicidad disminu-
va y/o se incremente la efectividad, aunque esto no se lo-
gra en todos los casos.

También se han encontrado sustancias con actividad far-
macolégica cuya aplicacidn resulta incosteable por el bajo
rendimiento con que se aislan de las plantas, pero cstas -
sustancias pueden ser utilizadas como modelo para llevar a-
cabo su sintesis y obtener asi un nuevo fédrmaco.

El presente trabajo de tesis estd enfocado a establecer

la composicidn quimica de 1a raiz de Salvia lavanduloides

con lo que se espera contribuir a la caracterizacidn quimio
taxonémica de las plantas mexicanas, en especial las de la
familia Labiatae, que han demostrado poseer actividad farma

colégica“.




11. OBJETIVOS

1. Determinar la composicién quimica de la raiz de Sal
via lavanduloides adicionando estos resultados a los que )
se obtengan del estudio de las partes aéreas para cstable-
cer la composicidn total de la especie.

9

del subgénero Calosphace.



I1I1, GENERALIDADES

El género Salvia de la familia de las labiadas { La--
biatae = Lamiaceae )} es uno de los mis abundantes y diver-
sificados de esta familia ya que cuenta con mis de 900 es-
pecies?'?, Algunas plantas de esta familia son importan--
tes desde el punto de vista econbmice y medicinal, por e--
jemplo Oreganum sp ( orégano }, Rosmarinus sp ( romero ),
Thymus sp ( tomillo } y Mentha sp ( verbabuena ), que sec u
tilizan como condimentos o saborizantess.t

Las semillas de Salvia hispdnica v Salvia tiliaefolia

se utilizan para preparar bebidas refrescantes ( agua de -
chia }, mientras que algunas especies de los géneros Sal--
via y Agastache tienen uso ornamental, otras especies tie-

nen un uso muy difundido en medicina tradicional, como por

ejemplo Salvia fulgens y Salvia microphvlla, conocidas co-

mo " mirto ", que se emplean en algunas regiones para cu--
rar malestares estomacales,

También desde el punto de vista quimico son interesan-
tes estas plantas, por €l elevado nimero de compuestos que
de ellas se¢ han aislado como son los monoterpenoides, diter
tenoides, triterpenoides, flavonas, etc. Algunos de estos

compuestos han presentado diferentes actividades farmacold



gicas como por ejemplo: antibidtica, antiséptica, antiviral,
antifungica, antitumeral, citotéxica, expectorante, hipoten
siva, insecticida, antialimentaria, etcd3=9,

El género Salvia se divide en cuatro subgéneros: Salvia
y Sclarca, a los que pertenecen la mayorfa de las especies
europeas y asidticas; Leonia, representado por especies de
América del norte y Calosphace, al que pertenecen la mayo--
ria de las especies latinocamericanas, entre las que se en--
cuentran cerca de 300 especies mexicanas.

La composicidn quimica de los subgéneros del viejo mun-
do se ha caracterizado por la presencia de diterpencides a-
bieté&nicos, tanto en la raiz como en las partes aéreas. En
el caso de las Salvias mexicanas, los metabolitos que con -
mayor frecuencia se han aislado son diterpenoides con esque
leto de necoclerodano!®, Este tipo de diterpenoides se ha
aislado en el 80} de las especies analizadas, aungque cabe -
mencionar que en su mayoria los anflisis se han limitade a
las partes adreas. Sin embargo, también se han aislade di-
terpenoides abietdnicos de las Salvias mexicanasl!l, perc su
distribucidn se encuentra restringida a algunas secciones -
del género. A la fecha se han aislado dnicamente de las --

secciones Tomentellae y Erytrostachys.




En la siguiente Tabla se describen los metabolitos se-

cundarios con esqueleto de abietano de las Salvias Mexica-

nas estudiadas hasta el momento.

GENERO ESPECIE SECCION No DE ESTRUCTURA
Salvia sessei Erytrostachys
Salvia regla Ervtrastachys
Salvia pubescens Erytrostachys
Salvia ballotacflora Tomentellae

Salvia

fruticulosa Tomentellae

(1)

(1-3)

(4-9)

(4-9)

(4, 10)

(311-13)

REF

12

135
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BIOGENESIS DE DITERPENOIDES ABIETANICOS

Los abietanos son compuestos que pertenecen a un subgru

noides1®, 1},

Los terpenoides son productos naturales que se derivan

metil-1,3-butadieno J.

st
CH?C-CH:CH2

Dependiendo del ndmero de unidades que contenga el ---

Hemiterpenoide ...... C- 5

Monoterpenoide ...... c-10
Sesquiterpenoide C-15
Diterpenoide ........ c-20
Sesterterpenoide .... C-25
Triterpenoide ....... C-30

[ S B e N

compuesto terpenoide este recibird un nombre diferente.

unidad de isopreno.
unidades de isopreno.
unidades de isopreno.
unidades de isopreno.
unidades de isopreno.

unidades de isopreno.

po de sustancias conocidas como diterpencides, los que a su

vez pertenecen a un grupo mas amplio que es el de los terpe

de la unidn de varias unidades biolégicas del isopreno ( 2-



Biogenfticamente se considera que la formacidn de los
precursores bdsicos para los compuestos terpenoides sigue
la via del dcido mevaldnico ( AMV ) como se muestra en el

18-22
esquema I .

Una vez formado el pirofosfato de 3-isopentenilo (PPI)
éste sufre una reaccién de isomerizacidén, para posterior-
mente, por condensaciones sucesivas con otras moléculas de

PPI, dar origen a los precursores bdsicos (A,B,C) de 1los

diferentes compuestos terpenoides.
9H ?H
::>///\\\///0—P-O‘P-OH
[T
0 0
Pirofosfato de 3-isopentenilo

Asi para los compuestos diterpénicos, el vrecursor es
el pirofosfato de geranilgeranilo {C), mismo que sufre una
serie de reacciones de ciclizacién que comprenden diferen-
tes etapas y que se inician con la protonacién del doble -
enlace de la unidad del isopropilideno para formar el in-
termediario biciclico tipo D, que por transposicién de hi-
drégeno dara lugar a la formacién de clerodanos (E} o en

una ruta alterna que implica ciclizacién y salida del pirg



fosfato, dari origen al intermediario triciclico F, que se
transforma en pimaradieno (G), Una vez formado este Glti-
mo intermediario (G), sufre una protonacién del doble enla
ce terminal, con posterior migracidén del metilo sobre C-13
para formar el carbocatién alflico (H}, el cual es precur-
sor de los compuestos diterpénicos con esqueleto de abie-
tano, los cuales por lo general presentan un sistema aromd
tico en el anillo C o en otfos casos un sistema diénico 7,
13 4 8,13, Se cree que ambos tipos de funcionalizacién -
son debidas a la intermediacién del catién {H)?2?,

Los diterpenoides abietdnicos han side aislados de dife
rentes familias de plantas tales como Asteraceae, Podocarpa

ceac, Celastraceae y Labiatae, entre otras23=26,
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IV. ANTECEDENTES

La Salvia lavanduloides es conocida con el nombre vul-

gar de " Cantueso " { Valle de México ).

Es una planta herbficea de hojas opuestas, elipticas, -
tallos cuadrangulares, flores azules bilabiadas en espiga
terminal y raices fibrosas??,

Esta especie se localiza en los estados de México, Mi-
choacin, Morelos y Oaxaca. Pertenece a la familia Labia-
tae, género Salvia, subgénero Calosphace, seccién lavandu-
loides 28,

En medicina tradicional se le atribuyen a esta especie
propiedades espectorantes, antipiréticas, hemostéticas, o-
xitbcicas y antidisentéricas. También se utiliza contra -
la alopecia®~!?,

Existen dos estudios quimicos previos sobre esta espe-
cie. En el primero?? se describe el aislamiento de dos --
flavonoides identificados como 5-hidroxi-6,7,3',4'-tetrame
toxiflavona (I) y eupatorina, (5,3'-dihidroxi-6,7,4'-trime

toxiflavona) (II).



g
CH.
D
CH30 o S
CHy0
HO o 1

o
///L::»//CC”J

o

CHyO~ O Z

\H\ﬁr\
CHy0

HO (o]
il

En la segunda investigacién realizada a esta especie??

son aislados dos componentes mis, en esta ocasidn se trata

de los dcidos ursélico (IT1} y oleandlico (IV)

La presencia de estos triterpenos es comiin en el géne

ro Salvia y en otros géneros de la familia Labiatae como

por ejemplo Hyptis, Lepechinia, etc!S™17,



En ambos trabajos la parte analizada fué la aérea. La

inquietud por analizar la raiz de Salvia lavanduloides sur

gi6 durante el andlisis de un lote de esta especie compues
to principalmente por las partes aéreas pero que contenia
algo de raiz, Como resultado de dicho anfdlisis se aisla--
rén compuestos de tipo ncoclerodano y también una quinona
abietdnica. Estos resultados fueron sorprendentes ya que
la coexistencia de clerodanos y abietanos no ha sido des--
crita en el género Salvia, al grado de que se 1llegbé a pen-
sar que los abietanos eran caracteristicos de las Salvias
europeas y asiiiticas, mientras que los clerodanos lo eran
de las del nucvo mundo.

Por lo anterior se emprendié un estudio muy cuidadoso
tanto de las partes afreas como de la raiz de esta especie
correspondiendo este (ltimo al presente trabajo de tesis,

Se partié de la hipdtesis de que los abictanos sc en--
cuentran en la rafz y no en las partes aércas de esta plan

ta. Los resultados obtenidos se describen a continuacién.



V. DISCUSION DE RESULTADOS

a) DETERMINACION ESTRUCTURAL DE LOS METABOLITOS SECUNDA
RIOS AISLADOS

La poblacibén de Salvia lavanduloides estudiada se reco-

lectd en el mes de septiembre de 1988, a orillas de 1a ca--
rretera Cuernavaca-Toluca, en 1os alrededores de Huitzilac,
Morelos.

5¢ separaron cuidadosamente las partes aéreas de las -~
rafces, estas {ltimas se dejaron secar, sc molieron, se ex-
trajeron con hexano y después con metanol.

Medisnte cromatografia en columna de los extractos hexi
nico y metanélico se asislaron un total de 5 compuestas;
7u-acetoxiroyleanona (1), 7a-hidroxivoyleanona {(II}, g-si--
tosterol (II1}, salviandulona (IV)y dcido ursélico (V}, es-
te filtimo fué caracterizado como ¢l acetil derivade del es-
ter metilico.

Los compuestos I, II, ITI y V ya han sido descritos pve
viamente en la literatura por lo gque su elucidacién estruc-
tural solo se¢ describiri brevemente. La estructura de sal-
viandulona no fué elucidada totalmente, debido a su labili-

dad,



EL compuesto I, se aislé de las primeras fracciones e--
luidas con hexano, como un sélido cristatine amarillo con
pf de 21S~220°C, que mostrd en el IR (espectro 1) absorcio-
nes para grupo oxhidrilo en 3380 cm™’, en 1738 cm ! para --
carbonilo de ester, en 1671, 1642 y 1605 cm.1 , las corres-
pondientes a una p-quinona, en 1395 y 1372 cm“, las origi-
nadas por metilos geminales. En el espectro de RMNIH (es-
pectro o) del! compuesto I se observaron dos singuletes uno
en $0.87 que integra para seis protones y otro en §1.23 que
integra para tres protones que se asignan a tres metilos --
terciarios en la molécula. Este espectro muestra también -
dos dobletes en 57.17 y §1.21 (J=7Hz) que integra para tres
hidrégenos cada uno. Estas sefiales se atribuyen a un grupo
isopropilo. La presencia tanto de la p-quinona como del gm
pc isopropilo, permiten presuponer un esqueleto de abietanc
para el compuesto 1. El espectro de RMN!H y la espectrome-
tria de masas de I permitieron corroborar la existencia de
un ester en la molécula, ya que en el primero se observa un
singulete en §2.02 que integra para tres hidrégenos que se
asignan al metilo de un acetato y en el segundo se observa
la pérdida de una cetena (m/z 332) vy de &cido acético (m/z
314 a partir del i6n molecular (m/z 374). En la regibn de

campo bajo del espectro de RMN!Ii se observan dos sefiales --
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una en §7.11 que intercambia con agua deuterada y que por su
desplazamiento se atribuye a un oxhidrilo sobre el anillo -
quinoide. La segunda sefial aparece en ¢5.88 como un multi-
plete (W 1/2 = 7 Hz) cuyo desplazamiento es adecuado para -
un protén base de ester y vecino al anillo quinoide. Por -

lo anterior se propuso para el compuesto I la siguiente es-

tructura.

GH

Al revisar la literatura se encontré que existen dos
compuestos con esta estructura, que difieren en la estereo-
quimica de C-7. Estos compuestos son la 7a-acetoxiroyleano

na {A)¥! y la 7g-acetil taxoquinoma (B)32:33
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Los datos de RMN!H descritos para A y B son diferentes
siendo la principal diferencia la sefial de H-7 que en ambos
casos es un multiplete: en A con W 1/2 = 7 Hz, mientras que
en B es de I8 Hz. De donde se concluye que al compuesto I
le corresponde la estructura de 7a-acetoxiroyleanona, diter
penoide quinénico aislado originalmente de Inula royleana®!?
asi como de varias especies del género Salvia.

E1l compuesto I se sometid a una reaccién de acetilacién
obteniéndose el derivado la como un sélide amarillo con pf
122-123°C, que presenté en el IR baunda para ester saturado

s -1
en 1737 cm

En la RMN'H (espectro 7), se observan dos --
singuletes que integran para tres hidrégenos cada uno y que
se asignan a los metilos de los dos acetatos,uno en 62.32 a
tribuido al acetato en C-12 vy el otro en §2.01 correspondi-
ente al del C-7. La espectrometria de masas permitid corro
borar la existencia de este segundo acetato por la pérdida

de dos cetenas {m/z 332}, de #dcido acético y de cetena (m/:z
314) a partir del idén molecular (m/z 416). En la regidn de
campo bajo del espectro de RMN!H ya no son observadas las -
sefiales que atribuian al oxhidrilo sobre el anillo quinoide
por ser sustituido por un grupo acetato. Por lo anterior -

se propuso la estructura siguiente para el compuesto Ia,



Para comprobar la presencia del oxhidrilo sobre el a-
nille quinoide en el compuesto I, éste se traté con diazo-
metano. El compuesto obtenido es un sdlido amarillo con pf
186-188°¢C. su espectro de RMNI!H (espectro 8) muestra un sin
gulete en §3.84 que integra para tres hidrégenos que se a--
signan al metoxilo que se encuentra sobre el anille quinoi-
de. Con la espectrometria de masas se comprobé la presen--
cia de esta funcionalidad ya que se observa un i8n molecu--
lar de m/z 388. Por lo descrito anteriormente la estructu-

ra propuesta para el derivado Ib es la siguiente;
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La obtencifn de los derivados Ia y Ib y la comparacién
de sus datos fisicos, espectroscépicos y espectrométricos -
con los descrites en la literatura, permitieron comprobar

la identidad del compuesto I como la 7a-acetoxireyleanona.

El compueste II, aislado de las fracciones eluidas con
hexano, se obtuve en forma de cristales amarilles con pf -
178*180°C, que mostré en el IR (espectro 2) absorciones pa
ra un grupo oxhidrile en 3396, 1255 y 1160 cm'l, en 1655 ¥
1635 cm‘l, las correspondientes a una p-quinona, en 1300 y
1380 cm'l, las originadas por metilos geminales.

El espectro de RMN'H (espectro 9) del compuesto II pre
senta una marcada semejanza con el del compuesto I (Tabla

1) excepto que en el de II no se observa la sefal del meti
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lo del acetato y la sefial correspondiente de H-7 aparece a
campo mis alto, por lo que se propone para este compuesto
1a estructura de 7a-hidroxiroyleanona (II). El ifn molecu
lar abservade {(m/z 332) es congruente con la estructura pro
puesta. Este compuesto ya habia sido aislado anteriormente

de salvia lanata, Coleus carnosus Hassk y Plectranthus sp

{labiatae), entre otras?4—27,

El s-sitosterol (III) aislado de las fracciones eluidas
con hexano, es un s6lido blanco. Se caracterizé mediante -
comparacidn de sus constantes fisicas y espectrosc6picas --

con las de una muestra auténtica.
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HO
114

Pe las fracciones de polaridaa intermedia sc aisld un
liquido rojo viscoso al que 1lamusmos sualviandulona, ya que
cn el IR (espectro 3) mostrd absorciones debidas a un grupo

o 2 -1 . - -1
oxhidrilo en 3139 cm , o una p-quinona en 1659 y 1027 cw

Yy a metilos geminales on 1375 y 1362 e’ Su espectro de
masus presenté un i6n molecular de m/z 342,(en concordancia
con una férmula molecular (IJII!:(‘O4 I CZO“ZZOS ) asi como
fragmentos importantes debido o 1a pérdida de isopropilo
m/z 299 (100%) v merilo m/z 327 (87%). Un la RMNMI (espec-
tro 10) sc¢ observaron dos singuletes en $1.36 v 61,26 que
sc usignaron a los dos metilos terciarios. Tumbién se ob--
servaron lus seiales correspondientes a un grupo isopropilo

en 61.25 (d,J=7.5 Hz) y 83.57 (h,J=7.5 Hz). Fn §13.13 apa-



rece un singulete que se atTibuye a un protén oxhidrilico
quelatado, tanto por su desplazamiento quimico, como porque
intercambia con agua deuterada. En la regiédn de protones
vinilices se pueden observar des sefiales correspondientes a
la parte AB de un sistema ABX. Tomando en consideracién la
constante de acoplamicnto AB que es de 10.5 iz, esta sefal
se asigna a los protoncs vinilicos de un dohle enlace en a-
nillo de 7 miembros, el cual debe estar fusionado con el a-
nillo quinoide ya que uno de los protones vinflicos (A} apa
rece u campos muy bajos (67.71) esto probablemente debido a
gque queda coplanar al carbonilo quinoide que ejerce un efcc
to de desproteccién. i1 protdén B resuena a 56.24 por inte-
raccién tanto comn H-A como I1-X, cuyu scfiul apuarece sobre--
puesta en ¢4.02 con la de un grupo metoxilo, ul que por su
desplazamiento se le sitda sobre el anillo quineide. lin ba
se a lo anterior se pucde proponer la estructura parcial (

que aparcce acorde con los dutos espectroscdpicos ohserva--
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dos, pero en la que adn falta situar un fragmento de férmu-

la Cellya é CS”SO que incluya a dos metilos terciarios.

De cualquier manera esta estructura es sclo tentativa,
puesto que los datos espectroscépicos que se obtuvieron no
fueron suficientes para poder establecer definitivamente -
la estructura de salviandulona. Esto debido a que la mues
tra se descompuso antes de poder completar los andlisis es

pectroscépicos.

Tanto del extracto hexdnico como del metandlico se ais
16 una mezcla compleja de compuestos de tipo triterpenico
de la que finicamente se logrd caracterizar al dcido ursé-
lico V. Aunque este compucsto no se aislé como tal sino
después de metilar y acetilar la mezcla original, con lo

que se obtuvo acetil ursolato de metilo Vb, el cual fué ca

. ,acterizado por comparacién de sus propiedades fisicas y -

espectrales con las de una muestra auténtica??,
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b) IMPLICACIONES QUIMIOTAXONOMICAS

El andlisis quimico de la raf: de Salvia lavanduloides

permitid establecer que en ella se encuentran primordialmen
te quinonas abietdnicas. Aunque en la presente tesis solo

se describe el aislamiento de 2 de ellas, los andlisis mos-
traron gque poesee un nlGmero mucho mayor, pero formando mez--
clas muy complejas que no fué posible resolver por los méto
dos empleados.

Por otra parte, el anilisis de las partes afreas de est
especie, que sc efectub paralelamente al de la raiz y de ma
nera exhaustiva, condujo al aislamiento de los &cidas urs6-
lico y oleanflico (triterpenoides), asi como de las salvian
dulinas A, B y C (seco clerodanos)?®'3§ no se detectaron -
sustancias de tipo abietdnico en este estudio.

Asi, los resultados obtenidos de ambos andlisis son qui
miotaxon6micamente revelantes, ya que en la Salvia lavandu-
loides es la primera especie del género, en la que se encua
tra que coexisten abietanos y clerodanos, lo cual conduce a
reconsiderar el planteamiento de que los abietanos son ca--
ricteres quimiotaxondmicos de las Salvias curopeas y asidti
cas y solo de algunas de las Salvias americanas, las cuales

por otra parte, se han caracterizado por contener en su ma-
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yoria clerodanos. Sin embargo en el caso de las Salvias a
mericanas solo se han analizado partes aéreas, ahora habri
que considerar la posibilidad de las raices de estas espe--
cies contengan abietanos. Desde luego serd necesario a
nalizar integralmente un mayor nGmerc de especies para esta

blecer si el caso de la Salvia lavanduloides se inscribe den

tro del patrén quimico del sungéneroc o es un caso particular.

salviandulina A salviandutina B

2]

salviandulina C



Tabla 1 RMN!H. Datos espectroscépicos de los constituyentes diterpénicos de

Salvia iavanduloides y derivados.

1 Ia ib It
H-18 2.73m 2.7Im 2.65m 2.67Tm
H-T7 5.88m(wl/2=7) 5.90m(w1/2=7) 5.83m(wi1/2=7) 4.67(wl/2=8)
H-15 3.14hep(7) 3.13hep(7) 3.16hep(7) 3.15hep(7)
Me-10 1.214(7) 1.233(7) 1.264{(7) 1.25d(7)
Me-17 1.174(7) 1.18d4(7) 1.24d(7) 1.204(7)
Me-18 0.87s 0.88s 0.85s 0.97s
Me-19 0.87s 0.88s 0.85s 0.96s
Me-20 1,23s . 1.23s 1.21s 1.19s
OAc-7 2.02s 2.03s 2.03s
on-7 3.04s
Oti-12 7.11s 7.24s
OAc-12 2.32s
OMe-12 3.84s

Los desplazamicntos quimicos estdn dados en § .Estandar interno: TMS(80 Milz,
solucién CDCL3).Las constantes de acoplamiento estdn dadas en liz y se cncuen-

tran en paréntesis.

154



ESTA 1055 ;o
SR DE 1 BBUO;ELE’A

29

VI. PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusi6n de los compuestos obtenidos se de-
terminarén en un aparato Fisher-Jones y no estin corregidos.

Las cromatografias en columna se efectuaron con gel de
silice 60 Merck.

La pureza de los productos y el desarrollo de las reac-
ciones se sigui6 por cromatoplaca de gel de silice 60 Merck
F-254, usando como revelador sulfato cérico al 1% en f4cido
sulftirico 2N.

Los espectros de IR se obtuvieron en cloroformo o en pas
tilla de KBr en un espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo 337
o en un espectrofotbmetro Nicolet FT-5X.

Los espectros de RMNH se realizaron a 80 MHz en un apa
rato Varian FT- 80A. Los desplazamientos quimicos estén da
dos en ppm, con respecto al TMS. Los valores de J estdn da
dos en Hz.

Los espectros de masas se obtuvieron en un aparato Hew-
lett Packard 5985-B, mediante la técnica de impacto electrf

nico, a 70 ev.
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La planta Salvia lavanduloides analizada fué recolecta-

da en HuitzilacyMorelos en el mes de septiembre de 1988.
( se deposito un espécimen en el Herbario del Instituto de
Biologia, U.N.A.M., AOH-214 )

Las raices de Salvia lavanduloides secas y finamente mo

lidas (1.850 Kg), fueron extraidas por percolacién en una
colunina de vidrio con dos disolventes de diferente polari--
dad. Primero se trabaj6é con hexano y finalmente con meta--
nol. Ambos extractos fueron concentrados a sequedad, obte-
niéndose 13.74g del extracto hex&nico y 37.63g del extrac--
to metan&lico.

El extracto hexdnico (13.74g) se separ6 de sus componen
tes por medio de cromatografia en columna empacada con gel
de silice. La elucibn de &sta se inicid con hexano, aumen-
tando gradualmente la polaridad con AcOEt y finalmente se -
lavé con acetona, {columna original). Se colectaron frac--

ciones de 500 ml.

Aislamiento de 7a-acetoxiroyleanona (I).

De las fracciones 15-19 eluidas con hexano se aislaron

1.813g de (I) (0.098% respecto a raiz seca).como sblido --

cristalino amarillo, que se purificé por cristalizaciones -
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sucesivas (AcOEt-hexano) hasta punto de fusién constante --
(] CHC1 -1
218-2207C. IRwv "3 cm

1642, 16065, 1395, 1372, 12155, EM-IE m/z: 374 {M]* (C27H30

(espectro 1}: 3380, 1738,1071
0¢), 332 [M- Cetena]’, 314 [M- AcOH]", 299 [M- AcOH-Me]™.
Aislamiento de 7a-hidroxiroyleanona (11},

De las fracciones 7-14 eluidas con hexano se obtuvieron
por cristalizacidén 1.325g de un s6lido cristalino amarillo.

El andlisis por cromategrafia en capa fina con un siste
ma AcOEt-benceno (1:49) reveld que se trataba de una mezcla
de dos compuestos, de la cual se tomaron 28.1lmg para sepa--
rarlos por cromatografia en placa preparativa utilizando
la mezcla ya mencionada. Después de la elucidn se observa-
ron dos bandas las cuales fueron extraidas con AcOEt obte-
niéndose dos s&lidos amarillos que se purificaron por suce-
sivas recristalizaciones con AcOEt-hexano, hasta obtener --
puntos de fusifn constantes.

El compuesto menos polar fué identificade como 7a-aceto
xiroyleanona 1, obtenido anteriormente.

El compuesto mis polar (I1) 4.3mg (15.30%), presenta un
ﬁggls em”’ . (espectro

2): 3570, 3339, 1680, 1655, 1635, 1605, 1400, 1380, 1100,

punto de fusién de 178-180°C. IR w
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EM-IE m/z 332 [M}© (Cogi,g0,) s 299 [M -H,0-Me)”.
Aislamiento de g-sitosterol (III).

De las fracciones 28-40 eluidas con hexano se aislaron
0.689g (0.037% respecto a rai: seca) de un s8lido blanco,
que fué purificado por sucesivad recristalizaciones (AcQOEt
-MeOH}, hasta obtener punto de fusién constante de 136~137
°c. Este compuesto fué caracterizado como A-sitosterol, --
por comparacibén con una muestra auténtica (pf, CCF en va--

rios sistemas e IR).
Aislamiento de salviandulona (1V).

Las fracciones 57-73 eluidas con hexano de la columna ]
riginal que contenian a la salviandulona se reunieron y fue
ron sometidas a sucesivas cromatografias en columna empaca-
da con gel de silice, en diferentes sistemas de eluyentes -
sin ningln resultade. Finalmente 30.5mg (0.0016% respecto
a rafz seca) de salviandulona (liquido viscoso rojo) fueron
obtenidos mediante cromatografia lfquida de alta resolucibn
(HPLCY columna ( Si 10, 500 X 8 mm, fase mvil; hexano-AcOEt

80-20, flujo 250 ml/h), a partir de la mezcla original (62.3
CHC1 -1

max 3em .
pectro 3)}: 3439, 1659, 1627, 1375, 1375, 1362. EM-IE m/z.

mg; 0.0033% respecto a raiz seca). IR v (es-~



33

342 (M} (Cy4Hp60,), 327 [M -Mol™, 209 [N ‘csn.,}’.

Aislamiento de la mezcla de triterpencides (4cido ursé

lico V).

De las fracciones 94-959 eluidas con AcQEt-hexano (1:
4} se aisld una mezcla de triterpenoides como un polvo blap
co amarillento amorfo 1.32g (0.071% respecto a raiz seca)
la cual fué reunida con 2.435g (0.132% de raiz secad de es-
ta misma mezcla, obtenida de las fracciones 1-58 (AcQEt- he
xano 1:4} de la cromatografia en columna del extracto meta-
n6lico (37.63g). Esta mezcla se decoloré por sucesivas per
colaciones en columna de vidrio empacada con carbdn activa-
do, empleando como eluyente metanol caliente. Los lavados
se recolectaron y se evapord el disolvente a presifén reduci
da , de esta mezcla de triterpenos se tomaron S8img y se me
tilaron con una soluci6n etérea de diazometano. La reaccifn
se sigui6 por CCF, despu&s de observar la transformacién de
la mezcla original en una segunda mezcla menos polar, se e-
vapord el disolvente de la reaccifn y el residuo se disol--
vi6é en AcOEt, se adsorbid en celita y sec purificé por croma
tografia en columna , eluyendo con la mezcla de AcOEt-bkxano
(0.5 : 9.5}.

De las fracciones 3-7 se obtuvo el ester metilico del 4
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cido urs6lico, como una mezcla (6.7mg)constitufida al menos

por dos esteres metilicos mds, la cual se acetilé con 0.5ml
de piridina y 0.5ml de anhidrido acético, la mezcla se dejé
reaccionar a temperatura ambiente y se siguié su desarrollo
por CCF. La reaccibn se detuvo cuando se obtuvo un compues
to menos polar del que se parti6 originalmente. Este se pu
rificé por sucesivas recristalizaciones hasta obtener un s§
lido blanco amorfo(4.6mg)con pf constante de 215-218°C, que
se identificé por comparacién directa del espectro de RMN 'H

con el de una muestra auténtica.
Acetilacién de 7a-acetoxiroyleanona (I).

A 53.2mg del compuesto I se le adicionaron 1.0ml de pi-
ridina y 1.0ml de anhidrido acético, la mezcla se dejé reac
cionar a temperatura ambiente y se siguif su desarrollo por
cromatografia en capa fina. Después de 5 dias se observé -
la transformacién total del compuesto I a un compuesto me-
nos polar Ia. La mezcla de la reaccifn se agregé a una co-
lumna de vidrio empacada con celita y se le paso aire para
eliminar los reactivos, Posteriormente el producto se elu
y6 con hexano y se purific6 mediante recristalizaciones de

AcOEt-hexano, obteniendose 24.5mg del compuesto acetilado

CHCI14

Ia, que es un s6lido amarillo con pf 122-123°C. IR v mEx



35

cm'l. (espectro 4): 1735, 1646, 1602, 1371, 1025, EM-IE m/z
416 (417 (C,4H5,0), 374 [N -cetena]®, 332 [M -dos cetenas}’

314 (M —cetena-AcOH]*, 299 [M -cetena-AcOH-Me]+.
Metilacidn de 7a-acetoxiroyleanona (I).

A una solucién del compuesto I (52.3mg) en eter etilico
(5 m1), mantenida en un bafio con hielo se le adiciond poco
a poco una solucibén etérea de diazometano. La reaccidn se
siguié por CCF. Después de observar la transformacién del
compuesto I a un compuesto menos polar Ib, se evaporé el -
disolvente de la reacci6én y el residuo se disolvi6é en AcOEt
se adsorbib en celita y se purificé por cromatografia en co
lumna, eluyendo con mezcla AcOEt-hexano, obteniéndose 39.7

mg del compuesto metilado Ib que es un s6lido amarillo con

CHC1 -1
méx 3cm

1602, 1371, 1025. EM-IE m/z. 388[M)° (C,4Hy,00), 346 [M -

pf 186-188°C. IR v (espectro 5): 1735, 1646,

cetena]’, 328 [M -cetena-AcOH]", 313 [M -cetena-AcOH-Me]™.
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