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INTRODUCCION

Desde tiempos muy antiguos el hombre ha observado el
comportamiento de la naturaleza, con el fin de obtener una utilidad para su
propto  bienestar. [Este conjunto de conocimientos adquiridos
empiricamente por nuestros antepasados, entre los cuales podemos
mencionar, la utilizacion de 1as plantas en la medicina tradicional, en
forma de extractos, emplastes e infusiones para 1a cura de enfermedades,
fué lo que dié la pauta para el desarrollo cientifico que actualmente
constituye 12 medicina moderna.

ES de sumo Interés conocer 1a composicion quimica de 10s
plantas para contribuir a su clasificacion y determinar la actividad
blolégica de los metabolitos secundarios afslados. De esta manera se
lograra una mejor explotacion de oS recursos naturales con que cuenta el
territorio mexicano en su gran extension y consecuentemente una mejord
en 1a economia del pais.

Actuaimente en México hay un gran nimero de especies de
plantas en peligro de extincion por la depredacién irracional de bosques.
Este desequilibrio ecolbgico generado por el hombre, debe ser evitado y
solucionado por €l mismo. Una aportacién a este problema seria la
realizactén de estudios fitoquimicos de especies vegetales, con el fin de
lograr el aislamiento de sustancias con interés biolégico, 1o que
despertaria en 10s campesinos un gran Interés en conservar y cultivar
plantas siivestres con propiedades medicinales.



La obtencién de sustancias con actividad blolégica apartir de
fuentes naturales es uno de los métodos mas econdmico que existen
actualmente por lo que se ha considerado un proceso de investigacion a
nivel industrial y econémico.

México cuenta con una gran cantidad de plantas con propledades
curativas entre 1as que podemos mencionar a los miembros de la familia
Labiatae, a estas plantas se les ha encontrado una variedad de aplicaciones
por lo han adquirido importancia econdmica e industrial. Los estudios
referentes a 1a composicion quimica de estas plantas son escasos.




GENERAL IDADES

Las plantas que pertenecen al género Sa/v/a de la familia
Labiatea, se encuentran ampliamente distribuidas en el extenso territorio
mexicano, con mayor frecuencia en las regiones montaiiosas' 2.

Actualmente México cuenta con 5SSO especies correspondientes a
1a familia Labfatea, representadas principalmente por el género Sa/v/a, el
cudl se agrupa en cuatro subgéneros que son: Calosphace, Leonta, Salvia y
Sclarea. Se conocen aproximadamente 275 especles del género Sanvia, la
mayor parte de estas pertenecen al subgénero Calosphace2.3,4.

El grupo de plantas que pertenecen a 1a familia Labiatea han
adquirido gran importancia econdmica y medicinal, debido a la amplia gama
de usos que se les ha encontrado.

Principaimente son uttlizadas por sus propledades curativas en
\a medicina tradicional. Los estudios realizados describen que tanto 10s
extractos de estas especies, como los metabolitos secundarios alslados
poseen actividad biologica principalmente antifungicida, antiséptica,
antibacteriana, antiviral, actividad espasmolitica y sedativaS. Como un
ejemplo podemos citar a la Saivla ballotaeriora Benth (Labiatea),
utilizada como painta medicinal, en el norte de 1a repiblica mexicana para
males estomacales6.

Las grandes cantidades de aceite esencial que se obtiene de 1as
plantas que pertenecen a la familia Labiatae, tienen gran demanda en la
industria de perfumeria y cosméticos, entre estas podemos mencionar 1a



Salvia levenoulaerfolial. Este Lipo de plantas tambien se utilizen como
hierbas 0 especies culinaries, o bien algunas como ornamento por ejemplo
Salvia officinelis 8, empleada como condimento en elgunos elimentos y
Salvia splendensS, especie brasilefia de uso ornsmental.

Los estudios fitoguimicos de Sslvias mexicenas reportan que se
hen aisiado principsimente monoterpenos, diterpenos, triterpenas y
fiavonas!0. ‘Los triterpenos eislados del género Selvia pertenecen o 1o
clase de triterpenos pentaciciicos del tipo lupenc, olecnano, urseno y
glutanano?1,12,

Solo existe un reporte del aislemiento de un {triterpeno
tetraciclico en el género Salvis, el cual contiene un esqueleto del tipo
damarano, fué obtenido de 18 Sw/via bico/or (Lebiates), recolectads en
Malaga (Espafie), el cudl se identificd como 20(S), 24(R)-epoxi-damar-
12,25-di0113(1).




Los triterpenos son productos naturales, que se encuentran
ampliamente distribuidos en el reino vegetal, por o que Se considera de
gran importancia su estudio. Estos compuestos estan constitutdos por
treinta dtomos de carbono, provenientes de seis unidades de 1sopreno. Esta
definicion no se aplica extrictamente, existen triterpenos caracterizado en
los Ultimos afios con mayor o menor numero de atomos de carbonos!4.!S.
aunque esto se debe a una alteracion del esqueleto.basico por perdida o
ganancia de atomos de carbono.

Estos compuestos se clastfican en 4 grupos!6:
Triterpenos de cadena abierta
Triterpenos triciclicos
. Triterpenos tetraciclicos
Triterpenos pentaciclicos

Siendo los triterpenos pentaciclicos los mas abundantes,
después de estos encontramos a los triterpenos tetraciclicos 10s cuales se
dividen en cuatro subgrupos: 1anostano, eufano, damarano y cicloartano 6.

Los triterpenos tetraciciicos se forman mediante un proceso en
el cual el primer paso es la transformacién del trans-escualeno(2) a 2,3-
epoxiescuaieno(3), enseguida este compuesto sufre una ciclizacion
concertada que forma un 16n carbonto intermediario en 1a posictén C-20(4).
Este intermediario inicia una serte de cambios, formando un catibn en la
posicién C-8(5), el 16n es estabilizado de diferentes maneras, para dar
origen a los diferentes esqueletos del grupo de los triterpenos
tetraciciicos.






(compuestos 3-19), este producto fué aistado de 1as hojas de
Lansium domesticum. Como resultado de este estudio se esncontré que
presentan actividad inhibitoria en 1a formacion de tumores en ia piel, 10s
experimentos se realizaron en ratones.

7) R1,R2=0 R3=COOH
_ 8 RIR20 R3=COOCH3
9) Ry=0H R2*H R3=COOCH3
10)R1=H R2=0H R3=COOCH3
1H)R1=0H R2=H R3=COOH
12)R1=0H Rz=H R3=CH20H
13Ry=H R2=0H R3*CH20H
14)R1=0AC Rz*H R3=CH20AC
15)R1=0AC R=H R3=COOH
16)R1, R2=0 R3=CHO
17)R¢=0H Ro*H R3=CHO

18)Ry, R2*0 R3~CH20H



19) R = COOH
20) R « COOCH,

22) R = COOCH,
29R=CHO

Los resultados obtentdos con respecto a 1a prueba de actividad
biolbgica a que fueron sometidos los compuestos derivados del cicloartano

se dan en la sigulente tabla 1.



compuesto

320M

6.7
28.0

386
46.5
840

TABLA 1
CONTROL DEL EFECTO INHIBITORIO (%).

CONCENTRACION.
16aM 3.20M
305 86.9
0 743
437 771
63.6. 90.6
20.5 80.4
67.9 100.0
713 914
100.0 100.0
20.5 90.3
0 780
0 327
79.5 100.0
385 924
0 373
0 57.3
70.1 100.0
3335 729

0.32nM

100.0
95.7
92.1

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

1000

100.0
714

100.0..

100.0
927
100.0
100.0
90.1



Los compuestos derivados del cicloartano, también se han
aislado de plantas medicinales, entre 1as que podemos mencionar

Euphordia tirucalli (Euphorbiaceae), esta planta es Gtiiizada por
los nativos de 1a India como purgate, también es empleada en el
tratamiento del reumatismo, nedralgia y dolores de muelas. El tallo y 1a
rafz sirven como remedio para los colicos y el asma. De esta planta se
aisiaron dos nuevos triterpenos, 1os cuales se identificaron por sus
propiedades fisicas y anaiisls espectroscopicos como giut-S-en-3p-ol y
cicloart~-25-ene-3p,25-dlol (24)19,

Euphordia nivulia (Euphorbiaceae), se aisié un nuevo triterpeno
tetraciclico {dentificado como cicloart-25-en-3p-01(25), por andlisis
espectroscopicos y propiedades fisicas. Esta planta es Gtiliza en 1a
medicina tradicional, para curar Ia bronquitis y el reumatismo20,

Schizandra nigra, esta clasificada como planta medicinal de 1a
cudl se logro aislar el acido schizandronico (acido cis-3-oxo-cicloart-24-
ene-26~ico 26)21.

Aglaia roxburghiana (Melfaceae), es Utilizada en la medicina
tradicional de la India como una droga, se reporta que posee numerosas
propiedades  farmacolégicas; diuréticas, abortives, antileproso,
antitumores y una gran variedad de padecimientos. Mediante pruebas
realizadas se encontré que el extracto etanblico presenta actividad
antiviral en embriénes de pollo. Apartir de éste estudio se llevo acabo el
aislamiento



de los metabolitos secundarins presentes en el extracto crudo, como
resultado de !a separacién se obtuvo como principio activo el conjunto de
compuestos  sigufentes, (+)-odorinol, cicloartenol (27), 29-nor-
cicloartenol (28), 28,29-bisnorcicloartan-24-metileno-3p,6a-dfol (29),
29-norcicloartan-24,25-epoxi-3p-ol (30} y 29-norcicloartan-23-ene-
3p,25-diol (31)22,
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En los Gltimos affos 1a literatura quimica describe una gran
cantidad de triterpenos de! tipo cicloartano, aislados de diferentes
familfas de plantas. La informactén se encuentra reportada en la Tabla 2
(1975-1990, para los afios anteriores ver las referencias 23-25).
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TABLA 2

COMPUESTOS TRITERPENICOS DEL GRUPO CICLOARTANO, AISLADOS DE PLANTAS

HOMBRE T1PO D2 ESTRUCTURA SUSTITUYENTES PLANTA REPERENCIA
Ciclosadol 2A ¥-hidrozi-2¢-metil Zvaneys (Gremineas) 63
Cicloartenol(diol) 1B 3 .26-4ihidroxi Magnifers indice 4“
Ganwuweizico écido 1B 26-6¢ido ico-P-ceto Schisendre

Sphenanthers N
Theticogenina 1B .16~dihidroxi-I1-metithidroxi  IBalictrum sinus %
Motlico &cido 1B I1-4cido 1co~1,%-dihidroxi Combrerum molle L]
Heynico &cido 1Cc 21-6¢ido ico-¥-hidroxi Hornea trijuge 52
Jessico écido 1c 91-b¢ido ico-1,9-dihidroxi Combrotum

e/aesgnaides €«
Cicloertanol(triol) 1D W24.26-trihidroxi Magnitoreindica 4“4
Ciclomergenol 1D 2¢-etil-WP-hidroxi Folipoium

Torsosenus L¥)
Ciciolaudenol 1D ¥-hidroxi-2¢-metil Plorsosanum 493
Ciclopholidenol 2D 2¢-dimetit Pholidote chinensis b,
21-Norciclopeltenil acetato 10 W-ecerwxi Macerange peliata 9
Polisthical 1D 24-etil-)-hidrozi Polpthicum scuissrus 5)

Triphiliol 1D 24-etil-2$-hidroxi Adeoophore triphyila 60
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Beriosida
Ciclossgenina
Cicloasgenine penteol
Ciclofoetigenina
Ciclogelegigenina

Ciciohomonservinot
Cicloorbigenina

Ciclosinvesrsigenina
Cimbidosido

Dehidrocicioargenine C

40,142 -dimetil-9-,19-ciclocolest-
20-en-3-ons
40.14a-dimetil-99,19-ciclocolesta-
Eruticinsa B

Lagerenol

16~-acetoni-22 24-opoxi-15-hidro-

xi-18-metil acetoxi-2-xil-0- Zvesin caltbastvlie »
W-c010-21,.24-0pcxi-6,11.25-hidro- Astragalus taschkendicus 57
xi
3.6.11,16 2¢~pentahidrooxi 4. mchreadcus 4%
.16, 245 25-tetrahidroxi Dalictrum etidium 40
3.6.16.25-tetrahidroxi-21 2¢4-epo- Astragalus Aasiners %
xi

3-hidrozi-2¢-isopropenil Nervilispurpurea 4261
16.23,16.2¢4-diopoxi-.2.25-trihi- dsvragalus ordicularus n
droxl

20,24~0p0xi-3.6,16.25-tetrahidro- 4. Memirasecews 9
i 4. galagiforsis 38
W-oo-22425trihidroni-24-  CvmAidum giganteum 65
matii hidroxi-30-0-4-D-glu

W-o8%0-16.24R . 25-trihidroxi Astragalus tasch 39
W0 Muse paredisieca >
.24.25-trihidrazi Admbdrosia eistior b}
W-coto-21.25-epoxi-16.24-4lhidro- FhartAenium 43
x frwicosum
24-ceto-P-hidroxi Lagersiresmia 51
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Lensitriol
Protolifoligenico écido

Dimstil acetal ciclopteros permol
Ciclopmerospermol
I0-norcicloptesosperacoa
0-norciclopwrospermol
Ciclonervinol
31-norciclowistencl

Cictosuphornol

11.24.25-trihidroxi Lansius acesallayanum 66
20-4ci40 ic0-3P 24 25-tetrahidroxi Zpacie owlirtlia 67
21 2¢-epoxi-316.25-trihidroxi  droragalr Jungualss 41
¥-hidrozi-24.25-dimevroxi Lupdorbie drovers 0
¥-hideoxri Puroipersun Seynesoum 3%
W FP. heynesgus %
¥-hidroxi Fheyoesaum »
24-es-¥-hidrozi Nervilis purpuren 4261
¥-hidroxi-2-matil Swiswais mabagoni 62
P2¢-diceto Scaiseadre greadfiors 58
‘%-hidroxi-24-metil Npborie rirvalli 64



OBJETIVO:

Contribuir al conocimiento de la composicién quimica de la
planta Mexicana, Sa/via /v/gens en base a la separacion, purificacion y
determinacion de 1a estructura motecular de los metabolitos secundarios
por medios quimicos y espectroscopicos.



PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién de los compuestos obtenidos se
determinaron en un aparato de Fisher-Jones y no se encuentran corregidos

Las cromatografias en columna se empacaron con silica gel 60
Merck (70-230 mattas ASTM).

La pureza de los productos y el desarrollo de las reacciones se
siguié por cromatografia en placa fina de silica gel 60 Merck F-254,
0.25mmde espesor, usando como revelador sulfato cérico al 18 en HyS0,4

2N

El analisis elemental se realiz6 en el laboratorio de Golbrarth
(Knoxville. Tn. Estados Unidos de Norteamerica).

Los espectros de infrarrojo LR. fueron corridos en solucién de
cloroformo, en un espectrofotémetro Perkin-Eimer Mod. 337 o en un
espectrofotémetro Nicolet FT-5x.

Los espectros de resonancia magnetica nuclear RMN'H y RMN13C
se realizaron a 80MHZ en un aparato Varian FT-80A.

Los desplazamientos estan dados en pp.m en unidades d con
respecto al TMS tetrametil silicio. Los valores de J estan dados en Hz.

Los espectros de masas se obtuvieron en un aparato Hewlett-
Packard S985-B, medfante 1a técnica de tmpacto electrénico a 70e.v.

La rotactén éptica se obtuvo en un polarimetro Jasco Mod, DIP-
360



La planta Sa/via fulgens Cav, perteneciente a la seccion
Fulgentes fué recolectada en 1a serrania en el Km 60 de la carretera libre

México-Cuernavaca en el mes de septiembre de 1990

E1 material vegetal se dejo secar a temperatura ambtente. El
peso de la planta seca y molida fueé de 1Kg, esta canticag se someti6 a un
proceso de maceracion con cloruro de metilero en una columna de vidrio
durante una semana, depués se elimino el disolvente con ayuda de un
rotavapor, obteniéndose 32.5¢ de extracto crudo.

Se efectud una segunda maceracton con cloruro de metileno
durante un dia, se elimind el disolvente, obteniéndose un peso de 4.7¢
correspondiente al segundo extracto de cloruro de metiieno.

Se llevo acabo una tercera maceracion con cloruro de metileno
durante un dia, el extracto obtenido al eliminar el disolvente tenia un peso
de 39.

Por Gitimo el material vegetal se macerd con metanol durante
dos dias, se filtro y evaporo e) disolvente, obteniéndose un extracto con un
peso de 35.5¢.

10g de! extracto obtenido con cloruro de metileno fué absorbido
en silice gel, 1a cual se aplicé a una columna de vidrio empacada con 4009
(en una proporcion 1: 40) de silica ge! 60 (70-230 mallas ASTM).

La eluctén de la columna se inicié con cloruro de metfleno al
1008 obteniéndose fracciones de 0.251t. Se continud la columna con un
aumento de polaridad de cloruro de metileno-acetona (99:1, 98:2, 964,
946, 8:2, 1:1) y por Gltimo se realizé un lavado de 1a columna con metano!
al 1008, -
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De las primeras fracciones (1-7), eluidas con cloruro de
metileno ai 100%. Se obtuvieron sustanctas de baja polaridad a 1as que no
se les presto atencion.

En las fracciones subsecuentes (18-25), elufdas con cloruro de
metileno al 100%, se logrd separar por cristalizacidn con Metano) 70mg de
un soitdo blance cristalino con punto de fusion de 130°C y r.f. 0.51 (hexano
7:3 acetato de etilo). Sus propledades fisicas y espectroscopicas
concuerdan con las del P-sitosterol, con el que se identificé por
comparacion directa con una muestra auténtica del mismo compuesto.

De las fracciones eluidas con cloruro de metileno 99:1 acetona,
se reunieron 1as fracciones 80-140, obteniendo en gran cantidad, un sélido
blanco amorfo que pof Sus propledades fisicas y su rf. en CCF
(cromatografia en capa fina), se identificé como &cido oleandlico,
mediante una placa cromatografica comparativa con una muestra auténtica.

Las fracciones eluidas con cloruro de metileno 96:4 acetona se
reunieron las fracciones 150-172, logrando separar un séltdo cristalino de
color blanco, el cuadl fué purificado por cristalizacién con acetona,
obtenléndose 56 mg de un producto con p.f. 1990-2010C, y r.f. 0.34(’c.loruro

de metileno 9: 1 acetona), que presenta una rotacion éptica [“]D' +9.0
(1.2mg CHCI3).

Su andlists elemental:
Encontrado (8): C 77.88; H 11.62; 0 106!
Calculado para C30Hs203: C 78.20; H 11.38; 0 10.42
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EM. (m/2) abundancta relativa %:
461.5(M*, 0.1); 4605 (M*, 0.4); 446.4(0.1); 4454(03); 952
(29.4); 59.1 {pico base 100); 43.2(45.4); 41.2(22.9).

1.R. dmax cm~ 1 (CHC13):
3580, 2940, 1375, 1030.

RMN. H & (80 MHz, CDCI3):

3.45 (1H, t U=2); 3.30 (1H, dd J=8,4); 1.24 (3H, s); 1.18 (3H, s);
0.98 (3H,s); 0.97 (3H, s); 0.91 (6H, 5); 0.88 (3H,s); 0.525, 0.325
(2H, AB dd J=4H2).

RMN. 13C (p.p.m, 20 MHz, CHC13):

C-1(329); C-2(28.7); C-3(78.8); C-4(3995); C-5(47.8);
C-6 (20.0); C-7(28.1); C-8(48.0); C-9(20.8); C-10(263);
C-11 (25.8); C-12 (355); C-13 (453); C-14 (48.9); C-i5
(335); C-16(27.4); C-17(523); C-18(18.4); C-19(29.8);
C-20 (36.4); C-21 (20.5); C-22 (395); C-23 (286); C-24
(77.3); C-25(73.2); C-26(23.3); C-27 (265); C-28 (19.8);
C-29(25.6% C-30(17.00.

REACCIONES

ACETILACION:

28.9 mg del producto, se hicieron reacclonar durante 30 minutos
con 0.5 m1 de anhidrido acético en 1ml de pirtdina como medfo de reaccién.
La reacci6n se veriftcod por medio de C.CF. Una vez efectuada 1a reaccion,
se le adiclona agua a la mezcla, dejandola reposar hastala formacion



de un precipitado, el cudl se filtrd y lavd con agua E1 sdlido obtenido se
disolvio en acetato de etilo, agregandole suifato de sodio anhidro para
eliminar toda el agua presente. Obtentendosé 15 mg del producto acetiiado.

PM. 544
pf. 174-178C
r.f. 0.58 (cloruro de metileno-acetona 9:1)

IR. #max cm-!(CHCl3):
3580, 2940, 2880, 1730, 1470, 1380, 1200, 1020.

RMN 'H 8 (80 MHz CDCl3):

473 (1K, dd, J=10,3); 456 (IH, dd, J=6,4); 2.14 (3H, s, OAC);
2.06 (3H, 8, OAC); 1.28 (3H, s); 1.23 (6H, s); 0.95 (3H, s); 093
(34, 5); 0.87(3H, s); 0.6, 0.35 (24, AB dd, J=4H2).

OXIDACION:

Una solucion de 93.1 mg del compuesto en 20 mi de benceno, se
le agrego a 0°C, 60 mg de trioxido de cromo (CrO3) y 6 m) de acido acético
glacial. La mezcla de reaccién se agité durante 3 hr a temperatura
ambiente (el control de la reaccién se llevo acabo por CCF.). una vez
concluida la reaccion se le adiciono agua para efectuar una extraccion con
cloruro de metileno, obteniendose asi ia separacién de las sales crémicas
que se forman gurante 1a reaccion.
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La fase organica se lavd con agua y bicarbonato de sodio para
eliminar e] acido acético, se secd con sulfato de sodio anhidro, dando como
resultado una mezcla de productos, los cuales fueron separados por placa
preparativa, obteniendo asi un producto en mayor proporcién (10 mg).

PM. 415
pf. 164-167 °C
rf. 0575

LR. 9max cm-1 (CHCI3):
3020, 2955, 2871, 1738, 1702, 1466, 1382, 1241, 1032,
910.

RMN. 1H & (80 MHz, CDCI3):
1.25 (3H, 5); 1.08 (3H, 5); 1.05 (3H, 5% 1.00(3H, s); 0.9 (3H, s);
0.74, 0.57 (2H, AB dd, J=45Hz).

EM. (m/2) abundancta relativa %
4153 (M*, 1.2); 414(M*, 1.3); 4139 (29); 3994 (1.1); 60.

(68.4); 55.1 (pico base, 100); 43.1 (78.8); 41.0(63.4),

METILACION:

Primeramente se |levo acabo la preparacién del diazometano

apartir de nitrometilurea y una soiucién de hidréxido de potasio al 10%.
5mg del acido se pusferon en bailo de hielo, se le adiclond e} dlazometano
hasta que no hubo desprendimiento del nftrogeno, 1a reaccién se verificé
por C.CF.

24



Una vez terminada Ja reaccion se afadieron 3 gotas de &cido
acético glacial para obtener ur pH neutro. Se obtuvé un sélido blanco
amarfo con las siguientes propiedades.

PM. 428
r.{. 0.27 (cloruro de metileno 9:1 acetona)

EM. (m/2) abundancia relativa 8
429.2 (M*, 43); 428.0 (M*, 12.6); 413.9(6.3); 4129(44); 910
(56.3); 67.1 (61.4); 55.1 (pico base, 100); 43.1(58.8).

FORMACION DEL DERIVADO ACETONIDO:

Una solucion de 20 mg del producto en acetona se le agregaron 3
gotas de acido clorhidrico concentrado, Se hirvié estd mezcla a reflujo
durante | 1/2 hr, verificando la reaccion por C.CF.

Una vez terminada la reacccion se neutralizd con una soluctén
saturada de bicarbonato de sodfo NaHCO3(3ml) y se extrajo con acetato de
etilo. La fase organtca se lavé con agua, después se sec6 sobre ‘sulfato de
sodio anhfdro y se evaporé a sequedad, obtenlendose 12 mg del aceténido
en forma de un s611do amorfo blance.

P.M 500
p.f. 177-1809C
r,1. 0.78 {cloruro de metileno 9:1acetona)

LR, 9max cm=! (CHCI3):
3621, 3021, 2988, 2869, 1463, 1376, 1273, 1115, 1050,

25



26

RMN. 'H & (80MHz, COC)3):

3.57 (1K, t); 3.45(2H,d); 1.5(3H, s); 1.4(3H.8); 1 X (3H, sx
1.08 (3H, s); 0.975 (3H, 5); 0.96 (3H, <), 0.89 (3H, s); 0.87 (3K,
s} 0.52, 0.34(2H, AB ad, J=4H2).



DISCUSION Y RESULTADOS

De 13 extraccton con cloruro de metileno de ias partes aéreas de
la planta Sa/via fuigens, se aislé por cromatograffa en sflica gel, tres
productos que fueron fdentificados por sus propiedades fisicas y
espectroscopicas.

El primer producto se obtuvo en 1as fracciones eluidas con
cloruro de metileno al 100K, el producto se recristalizé con metanol,
dando un s611do cristalino blanco conp. 1. de 1300Cy un r. . 0.512 (hexano
7:3 acetato de eti10). Este compuesto fué identificado como p-sitosterol (1)
por comparaciin de sus propiedades risicas y espectroscopicas. Compuesto
ya conocido ampliamente, distribuido en plantas superiores.

Ho COMPUESTO |
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E] segundo producto se aislé por elucion con una mezcia de
cloruro de mettleno 99:1 acetona, obteniéndose un sélido blanco amorfc,
con p. f. 270°C y r. 1. 0.47 (cloruro de metfleno 9:1 acetona), el cudl se
tdentificé como actdo oleanéLico (1), mediante una placa cromatografica
comparativa con una muestra auténtica.

El tercer compuesto que Se aisld pertenece a la serle de
tritrpenos tetraciclicos derivados del cicloartana. Este producto se obtuvo
por elucion con una mezcla de cloruro de metileno 96:4 acetona, se purificé
por recristalizactén, obteniéndose un sélido cristalino con p. 1. 199-2010C
yunr. . 034 (cloruro de metileno 9:1 acetona), su indice de refraccion fué
[ Jo= 9 my/mi cHey.

Su analisis elemental corresponde a una férmula molecular de
C30 Hs2 O3, que se confirmé por la determinacion del peso molecular por
espectroscopia de masas M* m/z 460.
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A éste compuesto triterpénico con esqueleto cicloartano se le
asignd 1a estructura 11, en base a la interpretacion de los datos obtenidos.
Un compuesto con un arreglo estructural semejante 3 |1, esta descrito con
¢l nombre de cicloartano-3b,24,25-triol, el cul) nunca se ha aislado como
producto natural, sino s0lo se ha obtenido como producto de reaccion.

COMPUBSTO 111

Es importante sefialar que 105 compuestos dertvados del
cicloartano presentan un patrén de fragmentacion caracterfstico en
espectroscopia de masas, que permite diferenclarios de los demas
esqueletos base que existen26.27,

Con respecto al compuesto 11 encontramos el fragmento 3 m/2
320, el cual se forma por la influencia del anillo ciclopropano,
probablemente por 1a ruptura de éste, dando como resultado 1a pérdida de!
anillo AenC-6, C-19. El fragmento b m/z 145 corresponde a la ruptura del
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enlace que se encuentra entre el C-17 y C-20 que une la cadena |ineal al
ciciopentano, ambos fragmentos 3 y b son caracteristicos de un sistema
de fragmentacion para un coompuesto derivado del cicloartano (esquema
1)26,

En particular los fragmentos m/z 442 y 424 nos indican la
pérdida de dos moléculas de agua correspondiente a 105 grupos hidroxilo
que posee 1a molécula con base a 1as rupturas indicadas en el esquema 1.

Con referencia al espectro de |, R. del compuesto |il, presenta
absorcidnes caracteristicas del grupo -OH hidroxilo en 3580 cm-! (banda
ancha), para el anitlo ciclopropano existen dos bandas en 2940y 1050cm-
1,y en 1378 cm-1 se observa una banda correspondiente al grupo gem-
dimetilo. ’






La existencia en el espectro de R M. N. 'H de una sefial aocle de
doble en d3.30 (1H, Jae=4, Ja4*B) que se atribuye al hidrégens, unide al
carbono C-3, cuyas constantes de acoplamiento indican que tiene una
orientacién a-axlal; esto se apoya en el espectro de 13C RMN. (tabla pag.
33), donde vemos que 1a sefial correspondiente al C-3, se encuentra en 78.8
p.p.m, de acuerdo a la propocictén de Tanaka68, el C-3 tiene sustituido un

~ hidroxilo 3p. La sefial triple en 83.45 (1H, J=2) se asigné al protdn que se
encuentra en el C-24 (ver espectro 111A) base de hidroxilo.

La sefiales simples(6) a 81.24, 81.18, 80.98, 80.97, 80.91, 80.88
que Integran para 21 hidrogenos (ver espectro (1 y [1iB) la sefial a 80.91
p.p.m por su Intensidad corresponde por 1o menos a dos grupos metilo, 1o
Que se confirma en el espectro VB de '3C R. M. N. donde aparecen 7 sefiales
en 1a zona de los metllos.

La presencia del ciclopropano es apoyada por la sefial doble de
doble que integra para dos protones, estas sefiales se encuentran en ¢ 0.33
y d 055 con una constante de acomplamiento de J= 4Hz. Esta tipo de
sefiales son caracteristicas de jos protones de un sistema 9,19-
ciclopropanico.

Por analisis comparativo del espectro de '3C R. M. N. del
compuesto I, con los datos descritos para el compuesto cicloartenol
(IV)28, confirmamos totaimente 1a existencia de una estructura del tipo
cicloartano para el compuesto 111 (ver a tabla 2).
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COMPUBSTO IV

Los datos de 13CR M. N. apoyah la existencia de tres carbonos
unidos a una funcion oxigeno correspondiente a los grupos hidroxtlos que
posee el compuesto 111, 1as sefiales aparecen en 78.8 (C3), 76.6 (C24) y 73.2
(C25) pp.m. (ver espectro IVA).

El dato correspondiente al C-24 no concuerda con lo descrito,
observandose un desplazamlento de la sefial a bajo campo, posiblemente es
debido a un diferente arregio configuractonal en el C-24, 1o que se ve
apoyado por 1a rotacion dptica (01} + +9 (mg/m CHCI3).

Ademas existe un reporte de los puntos de fusién
correspondlente a los epimeros C-24R y C-24S del compuesto Iil, son
1619C, 1930C respectivamente, los cuales fueron obtenldos por
modIficactones quimicas apartir del cicloartenol29, por medio de una
acetllacion, segulda de una oxidacién con dcido m-cloroperbenzolco, la
mezcla se traté con acldo sulfUrico dilutdo en THF, dando los respectivos
glicoles los cuales fueron benzoilados y separados por cromatografia, los
productos obtenidos fueron hidrolizados con alcalt formando los
respectivos trioles, Por lo que proponemos que el compuesto alsiado
corresponde mas al epimero cicloartano-3b,24S,25-trlol, cuyo punto de
fusién es mas cercano al encontrado para el compuesto i1,
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La fusién trans de los anillos A/B se ve confirmada por la
comparacion de los datos de !3C R M. N. obtenidos para Cg y C10 que sen
47.8 y 26.3 p.p.m. respectivamente. Con respecto a 1a unidn de los anillos
B/C se observa una fusion cis, de acuerdo a los datos obtenidos para Cg y
Co los cuales son 48 y 21 p.p.m. (ver espectro VA28,
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No. CARBONO

O A AN e

TABLA COMPARATIVA DEIXCR. M. N.

CICLOARTANOL
319
303
785
403
47.0
210
280
478
200
260
260
353
45.1
48.7
328
265
522
17.9
298
36.0
18.3
364
240
394
280
220
227
193
254
140

COMPUESTO 1]
329
287
788
395
478
200
28.1
48.0
21.0
263
25.8
353
45.3
48.9
333
274
523
18.4
298
364
205
41.1
286
76.6
73.2
23.2
26.5
19.0
254
17.0

k)]



) La acetilacion del compuesto !l nos dié una mezcla de
compuestos diacetilado (V) y triacetilado (VI5, confirmando nuevamente la
existencia de tres grupos hidroxilo, el espectro de RMN, 'H nos muestra
dos sefiales doble de doble en 04.73 (1H J=10,3 H2) y d456 (1H, J=6,4 H2)
correspondientes a los protones unidos a los carbonos que soportan el
grupo acetilo, también se observan a alto campo tres grupos metilos
correspondientes al grupo acetilo en d2.06, d2.1 y d2.14 (ver espectro Vi).
En el espectro de |. R. encontramos dos bandas caracteristicas de los
ésteres en 1730y 1200 p.p.m.(ver espectro V)

COMPUESTO VI
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La confirmacién de la existencia de dos grupos hidroxilos
vecinales en C-24 y C-25 se obtuvd con la formacion del derivadn
acetonido (VI1), que nos muestra en su espectro de R. M. N. 'H 1a existencia
de nueve grupos metiio en 1a zona de d0.87 a d!.5 (ver espectro X!1).

La oxidaci6n del compuesto |1 se Hevo acabd con CrO3 en acido
acético glacial, formandose un grupo carboxilico en el carbon C-24,

causante de las bandas que presenta el espectro de |. R para el grupo

ciclohexanona en 1738 y en 1702cm-! para el acido carboxilico (ver
espectro Vil). Con respecto al espectro de R. M. N. TH (ver espectro VIIi),
solo se observan cinco sefiales correspondiente a los cinco grupos metiio
que posee el compuesto oxidado (VIII), en espectro de masas obtenemos un
tén molecular M* m/z 415 que nos indica la pérdida de 45 unidades de
masa (ver espectro {X),

E) grupo &cido del compuesto (VI se confirmé con 1a formacion
del derivado metflado (IX) que presenta en su espectro de masas un ion
molecular M+ m/z 428 (ver espectro X), que corresponde a la férmula
molecular C2g Haq 03.

Con respecto 2 la familia Lablatae no se ha descrito el
aislamiento de derivados triterpenicos del tipo cicloartano, por lo que se
considera que e} compuesto cicloartano-3b,245,25-triol (111) es el primero
que se afsla de este tipo de plantas. Para confirmar la estructura
propuesta se Intenta hacer un estudio de Rayos X, formando un derivado
bromado.
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COMPUESTO Vi1

COMPUESTO IX

COMPUESTO VIII
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CONCLUSIONES

Se lograron aislar del extracto con cloruro de metileno obtenido
de Sa/via Fulgenstres metabolitos secundarios, dos de los cuales ya son
conocidos ampliamente en el reino vegetal, -sitosterol y cido oleandlico.

La estructura del tercer metabolito se establecié como la del
triterpeno con esqueleto del cicloartano 9,19-cicloartano-3p,245,25-trfol

(111), que no ha stdo aislado como producto natural.

Ademds es el primer triterpeno del tipo cicloartano aislado del
genero Salvia

Por 1a revision que se hizo en 1a literatura, se encontrd que
existen pocos estudios sobre 12 actividad blolégica de los constituyentes
del grupo cicloartano. Posiblemente el 9,19-cicloartano-3p,245,25-triol
(111), podrid ser un intermediario para la formacién de esteroles, que s!
tienen actividad blolégica.
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