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I.INTRODUCCION



INTRODUCCION

El territorio de los Estados Unidos Mexicanos estd
comprendido entre los paralelos 14°33’ y 32°43’, Sus tierras son
atravesadas por dos altas cordilleras unidas por numerosos
contrafuertes, produciendo una variacién muy importante en la
orografia,lo cual determina una gran variedad de climas. En México
se encuentran 18 climas perfectamente definidos de los 32 tipos
existentes en el mundo, aGn cuando de estos solo siete se hallan
representados en regiones mayores del 5% de su &rea total [1].

Esto hace que la vegetacién de México participe tanto de los
climas meridionales,sudamericano como los boreales,norteamericano-
euroasiaticos y al mismo tiempo tienen algunos climas Gnicos en su
género probablemente de origen autéctono . Por lo que, tomando en
consideracién estas caracteristicas fisiogr&ficas, geclégicas y
climatolégicas, hacen que la cubierta vegetal de México sea una de
las mas variadas y abundantes en su dgénero en la tierra [2]).

Esta gran variedad en la vegetacién del pais trajo como
como consecuencia que desde tiempos precortesiancs sus habitantes se
interesaran por estudiar las propiedades medicinales,estimulantes
Yy alimenticias de las plantas y que posteriormente en nuestros

dias se empleen a nivel industrial (3].



En las Gltimas décadas los investigadores mexicanos y de
tode el mundo especializados en productos naturales, han llevade
a cabo los estudios sistemdticos principalmente de
triterpenos Y lactonas sesguiterpénicas.

La familia de las labiadas es uno de los grupos de plantas
que han sido objeto de este tipo de estudios en nuestro pais y
que tiene una gran importancia desde los puntos de vista econémico
y farmacolégico ya que de algunas plantas de diferentes génercs
perteneciente a ella, se han aislado compuestos con diferente
actividad biol6gica y sustancias de importancia industrial [4].

Esta familia se encuentra muy difundida en 1a RepGblica
Mexicana ya que de 3500 especies en el mundo, 550 se localizan en
nuestro pais contando ademis con 42 géneros de los cuales el mds
abundante es el género Salvia [5]. Desde un punto de vista
quimico, las salvias son una fuente muy rica en metabolitos
secundarios entre los cuales se destacan: monoterpenos, diterpencs,
triterpenos y flavonas{6}.

Los compuestos terpencides conocidos son productos vegetales
en su mayor parte y puede considerarse que se forman por unidades
isoprénicas en un nmero gque varia de 2 a 6 unidades
o mds (monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, sesterterpenos y

triterpenos) {7,8].



PIROFOSFATO

DE s===s=me=====waj> MONOTERPENOS
GERANILO

PIROFOSFATO
DE P SESQUITERPENOS
FARNESILO

PIROFOSFATO
DE

3> DITERPENOS
GERANILGERANILO

El significado de las abreviaturas es :

I.P.P. = Isopentenilpirofosfato



La unidad biblogica, a partir de la cual todos los terpencides
son biosintetizados,es el pirofosfato isopentilo el cuil se forma
a patir de tres moléculas de acetil-CoA, via acido mevalénico.

Un grupo importante de terpenoides corresponde a los
diterpenos, sustancias de veinte &tomos de carbono, derivados del
pirofosfato de geranilgeranilo.

Gracias a los estudios fitogquimicos de la familia de las
labiadas (Labiatae) se han determinado las estructuras de varios
diterpenos biciclicos y triciclicos [9,10,11]. Un grupo importante
de diterpenos lo constituyen 1los clerodanos cuyo esqueleto

carbonado se presenta a continuacién:

ESQUELETO CARBONADO
DE LOS CLERODANOS



El interés especifico de este grupo de compuestos radica en
la actividad biolégica que presentan y se han descrito para estos
compuestos actividades tales como: antialimentario para insectos,
antitumoral, antibacteriano [12,13].

El primer miembro descrito de 1la serie de 1los clerodanos,
es la Clerodina aislada a partir de Clerodendron infortunatum
{(Verbenaceae) [14].Su configuracién absoluta se determindé mediante
un andlisis de rayos X [15]) asign&ndose 1la estructura (1a).
Dieciocho afios mas tarde se revisé y modificé 1la configuracién
de este compuesto (figura 1b) al ser analizado con datos de
Dicroismo Circular (D.C.),s8e observé gque la estereoquimica obtenida
mediante este método diferia de la obtenida inicialmente para la
Clerodina por rayos X. Se wvolvio a analizar este compuesto
utilizando métodos de D.C. y rayos X se llegd a la conclusién que

la estructura era enantiémerica a la obtenida anteriormente {16].

R = CH20AcC

CLERODINA (la) CLERODINA (1b)
CONFIGURACION ASIGNADA - CONFIGURACION REAL
ORIGINALMENTE



Estas modificaciones obligaron a sugerir cambios en 1la
nomeclatura [17,18]. Se propuso nombrar neo-clerodanos a los
compuestos que presentaban la estereoquimica correcta y los de
configuracén enantiémerica como ent-neo-clerodanos.

Recientemente se ha sugerido que a los neoclerodanos se les
denomine ent~clerodanos y a los ent-neo-clerodanos simplemente
clerodanos para evitar confusiones . Esto se apoya en argumentos
biogéneticos,ya que los primeros(neoclerodancs=ent-neo-clerodanos)
derivan de los ent-labdanos y los clerodanos (ent-neoclercdanos)
del esgueleto normal del labdano [17,19,20].

El estudio del género Salvia ha conducido a la caracterizacién de
aproximadamente 100 diterpenoides con esgqueleto de abietano,
pilmarano, clerodano, labdano y fenalano [21). Del total de
. diterpenoides aislados de 1las salvias mexicanas, el 80% son
ent o neo -clerodanos. Actualmente este género se investiga
sistemdticamente en el Instituto de Quimica de la U.N.A.M.

La informacién sobre los tipos de compuestos caracteristicos
(metabolitos secundarios) de un determinado conjunto o taxon
vegetal, han constituido un apoyo adicional a la clasificacién
sistemitica dando lugar a la quimiotaxonomia, la cual usa estos
metabolitos para determinar su posicién en una clasificacién
jerarquizada evolutivamente de los seres vivos [8].

Las salvias mexicanas han sido poco estudiadas tanto desde el
punto de vista quimico como taxonémico presentdndose ademés

problemas en cuanto a su clasificacién como es el caso de la Salvia



melissodora y Salvia keerlii ambas de la seccién Scorodonia
segGn Epling [6,22), diferenciadas botinicamente por la presencia
de gl&ndulas en el cdliz de la Salvia melissodora, ausentes en la

Salvia keerlii, fuerg de esto, las dos plantas son idénticas.
Actualmente se piensa que en realidad se trata de una sola especie
Y que la diferencia descrita no es suficiente para mantenerlas
como especies separadas.

El estudio de los metabolitos secundarios de 1la Salvia
melissodora y Salvia keerlii es Gtil para apoyar o descartar esta
hipétesis. Para contribuir a la resoluci6én de este problema ha
sldo investigada y recabada informacién acerca de la composicidn
quimica de varias poblaciones de ambas plantas como antecedentes

previos a esta investigacién fitoquimica gque a continuacién se

presenta|
Ao COMPUESTO NOMEBRE Y
PROCEDENCIA
1973 ACIDO Salvia
MELISODORICO melissodora

D.F.[23]



‘aRo ) COMPUESTO

OH
OMe
00,

™ o]
MeO g
(]

EUPATORINA

1985 {(Flavonoide)

1985 KERLINA

NOMBRE Y
PROCEDENCIA

Salvia
melissodora
{Pachuca, Hgo)
estudios no

concluidos
[21)

Salvia
Keerlii
(Oaxaca)
[24)



ARo COMPUESTO ’ NOMBRE Y
PROCEDENCIA

1985 KERLINOLIDA Salvia
, keerlii
(Oaxaca)

[24]

R =COOH

Salvia
ACIDO Keerlii
KERLINICO {Queretaro)
[26]
1987 +

EUPATORINA



aRo COMPUESTO NOMBRE Y
PROCEDENCIA

Salvia
melissodora
(Edo. de Mé&xico)
1988 Este Compuesto ha sido
encontrado en: Baccharis
COMPUESTO SIN trimera [26}
NOMBRE salvia semiatrata(27)
Salvia microphilla[28}

Salvia
melissodora
(Edo.de México)
diterpeno aislado
de Portulaca cv.

jewel [29)

1987 PORTULIDA “C"
DITERPENO



El ajislamiento y determinacién estructural de los metabolitos
secundarios han constituideo un apoyo adicional a la clasificacién
sistemitica dando lugar a la quimjotaxondémia por medio de la cual
podré existir la posibilidad de conocer el perfil guimico de las
plantas,

En esta tésis se presenta una investigacién fitoguimica
realizada con una poblacién de Salvia melissodora procedente de
Tolantongo, Hidalgo.

Los objetivos que se pretenden lograr en esta tésis son
los siguientes:

-Elucidacién estructural de nuevos metabolitos secundarios
que permitan conocer las posibles rutas biogenéticas y gue puedan
ser de un valor quimiosistematico.

-Contribuciédn al estudio sistematico del género sSalvia en
México.

~Aislar nuevos compuestos para futuros estudios de actividad

biolégica.
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PARTE TEORICA

La planta Salvia melissodora Lag. se recolecté en Tolantongo,
en el estado de Hidalgo. Del extracto aceténico de 1las partes
aéreas de esta planta se aislaron cuatro componentes principales:
B-sitosterol,dcido oleanélico,breviflora-lactona y un nueveo
compuesto no descrito en la literatura al cual se le denominé:
Alva~lactona.

El aislamiento y caracterizacién de estos compuestos en orden
de polaridad ascendente se presenta a continuacién: De 1las
fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo(9.5-0.5)se aislé un
compuesto blanco cristalino con p.f.:130-134°C. Sus propiedades
fisicas y espectroscépicas estin de acuerdo con las descritas en
la 1literatura [30,31} para el B-Sitosterol (I).Lo anterior se
comprobé por comparacién directa del espectro de I.R. Yy la
cromatograffia en capa delgada de esta sustancia con una muestra

auténtica de B-Sitosterol.

B-SITOSTEROL



Las fracciones eluidas con una mezcla hexano/acetato de etilo
(8:2) permitié el aislamiento del siguiente compuesto cuyo
espectro de I.R mostré bandas caracteristicas para una funcién dcido
carboxilo ( 1690 y 3000 cm") el cual por tratamiento con solucién
etérea de diazometano produce el correspondiente é&éster metilico 2b
con un P.F.: 300°C .La comparacién directa de este derivado contra
una muestra auté&ntica permite caracterizarlo como Oleanolato de
metilo .Por 1lo tanto 1la sustancia original corresponde al Acido
oleanslico (32); (fig.No 2a}. Esta sustancia estd ampliamente
distribuida en el reino vegetal y ha sido aislada frecuentemente

del género Salvia.

2aR=H

2b R = CHs
HO

OLEANOLATO DE METILO

El siguiente compuesto aislado, fué identificado como 1la
breviflora-lactona , sustancia aislada previamente de 1la
Salvia breviflora [34].El espectro de I.R.(No 1) de esta sustancia
presenta bandas caracter{sticas para una funcién oxhidrile

(3400 cm"‘) y funcibén carbonilo de y-lactona,a,B8,-insaturada

20



a 1740 cm”'.Los datos espectroscépicos de RMN-'H de esta sustancia
(tabla No 1 y espectro No 2 ) corresponden a las descritas en la

literatura (33] y su estructura es la siguiente:

breviflora-lactona

El desarrollo del cromatograma con polaridad hexano/acetato
de etilo(6:4) permitié el aislamiento de una sustancia no descrita
adn en la literatura al que se le denominé Alva—-lactona,con un
rendimiento de 0.04% con base en peso seco de 1la planta.

Es un s5lido cristalino con p.f£.:178-180°C y [a]:°= =154 (C.0.165
CHCl3) . El peso molecular determinado por espectrometria de masas
(M'346) y el andlisis elemental concuerdan [34] para la férmula
C20 H2s Os. El espectro de I.R. da esta sustancia (espectro No 3)
muestra bandas a 3311 cm”'indicativas del grupo oxhidrilo; a 1746

1

Y 1725 cm ' bandas de 7 lactona a,B8-insaturada (35);y en 1646 cm™

que corresponden a dobles enlaces.



La absorcién mixima en ultravioleta U.V.(espectro No 4) a 205
nm apoya la existencia de la butenélida «,B-insaturada [36].
El espectro de RMN de ' (espectro No 5, tabla No 2 ), muestra un
singulete anhcho gue integra para un protén a § 7.1 y un doblete
(2H, J =2 Hz ) a § 4.75 que se asignan a los protones de una

butendlida «,B~insaturada. En la RMN de 13

C (tabla No 2 y espectro
No 6) se observa 1la sefial del carbonilo a 174.04 ppm (singulete)
el carbono totalmente sustituido de C-13 del doble enlace a
132.26 ppm (singulete); el metino de C-14 (doblete) a 146.63 ppm

y el metileno de C-15 a 70.35 ppm (triplete).

A continuacién se presentan ejemplos de butenslidas
a~-sustituidas con sus respectivos valores de desplazamiento quimico
en C-13 del carbono totalmente sustituido del doble enlace, cuyo

promedio es 133 ppm.

NOMBRE
DEL
COMPUESTO SM-1 SM-2 SM-3 SM-4 SM-5
(ppm)
134 132.9 132.65 133.91 134.18
Referencia
(37) El promedio de estos valores es de 133.36

22



Tanto la RMN de 'H como la de '3¢ aportan datos que
confirman lo anterior y permiten proponer que la y-lactona esté
sustituida en «. Esta informacién lleva a proponer la siguiente

estructura parcial:

En el espectro de RMN de *

H se observa en § 6.7, una
sefial doble de doble que integra para un protén, cuyo
desplazamiento quimico suglere que se debe a un &tomo de hidrégenoc
vinilico en posicién 8 a una funcién carbonilo «,f-insaturado (39)
Y que se asigna a la posicién 3. La multiplicidad (dd) de este
protén vinilico indica que se encuentra vecino a un metileno que
se asigna a la posicién 2 . En la RMN de '®C se observa una sefial
del carbonilo a 169.07 ppm (singulete). Estos datos permiten
proponer que en esta agrupacién el grupo carbonilo mencionado
forma parte de otra 7-lactona a,f-insaturada. El metileno de esta
agrupacién presenta un triplete en RMN de 13

RMN de !

C a 71.92 ppm y en
H se observa un sistema AB (39) con sefiales en 3.85 ppm
{dd,1-H,J=8 y J=2Hz) y a 5.21 ppm (d,1-H,J=8),indicando que estéd
unido a oxigeno por un lado y a un carbono totalmente sustituido

por el otro.

2



La banda a 3311 cm™' en el I.R. es asignada a un grupo
oxhidrilo cuya presencia se ve apoyada por el espectra de masas
ya que se observa un fragmento a m/z = 328 que corresponde a M'-18.
El protén geminal de esta agrupacién se observa en el espectro de
RMN 'H de la Alva~lactona como un dt, 1-H a & 4.1 cuya myltiplicidad
indica que de un lado de este carbono se encuentra un metileno y
del otro un metino., Este se confirma en la RMN de '?C ya que se
observa la sefial para el carbono a 70.35 ppm de acuerdo a la

estructura parcial siguiente:

24



En el espectro de RMN de 'H se observa un doblete a § 1.05
(3H,J=7Hz) esta sefial es asignada al Me-17 y otro singulete a &
0.85 (3H),al Me-20, cada una de las seflales integra para

IJc

tres protones. Esta informacién es apoyada por la RMN de
en la que se observan cuartetos a 12.04 ppm y a 18.78 ppm gue
se asignan a grupos metilo,los cuales se encuentran uno unido a un
carbono totalmente sustituido y el otro a un carbono trisustituido

De acuerdo a la férmula molécular (C2o0 Hzs Os) ,este compuesto
presenta 8 grados de insaturacién (w=8) [40). Las deducciones
presentadas hasta ahora dan cuenta de 6 de ellos;los dos grados
restantes deben ser el resultado de dos anillos,ya que en el
espectro de RMN de '?’C no se observan mas sefiales para los
carbonos olefinicos o grupes carbonilo.

En base a consideraciones biocgéneticas y a los antecedentes
del estudio fitoquimico de otras poblaciones de Salvia melissodora
y Salvias keerlii se propone que este producto presente esqueleto

de ENT~CLERODANO llegandose asi a la siguiente estructura:

25



ESTEREOQUIMICA

Las deducciones de la estereoquimica de este compuesto se
basan en RMN de 'H y de Vg gracias a que son métodos espectromé-
tricos que proporcionan informacién directa y bastante completa de
la estructura y distribucién espacial de los compuestos org&nicos
[41]). La fusién de los anillos A y B en esta molécula se propone
que sea TRANS de acuerdo a la informacién proporcionada por el
espectro de RMN de '3¢. se ha visto [42} gque 1los Clerodanos con
fusién A/B Cis de anillos presentan la seflal de resonancia de '°c
del carbono metilico 20 con un valor mayor o igual a 20 ppm
mientras que los TRANS presentan esta sefial entre 15 y 19 ppnm
{menor de 20 ppm). Este valor concuerda con el obtenido para el

C-20 a 18.78 ppm en la R.M.N. de '?

C del compuesto alva-lactona y
apoya esta proposicién. La tabla No 3 que muestra ejemplos de
Clerodanos con fusién A/B Cis y Trans con sus respectivos valores
de desplazamiento quimico de C-20 en RMN de e,

Establecida la fusién de los anillo A/B como Trans se propone
que el metilo 17 presenta orientacién o~ecuatorial y el metilo

20 o~ axial por razones biégeneticas.

28



La sefial de H-7 a § 4.1 (dt,J= 4 y 2Hz) asignada al protén
geminal de la funcién alcohol en posicién 7,presenta una J=4 y 2Hz.
La magnitud de esta constante es indicativa de que el protén en C-7
bresenta interacciones axial-ecuatorial con el hidrégeno en C-8 y
por otra parte presenta interacciones ecuatorial-ecuatorial y
ecuatorial-axial con los hidrégenos en C-6 lo que lleva a proponer
que el grupo oxhidrilo presenta una orientacién a«-axial. Si el
grupo oxhidrilo tuviese una orientacion g-ecuatorial,el proton en
el C-7 presentaria una constante de valor alto (J=8-11Hz) Yy la

sefial observada para H-19 pro-R no estaria desplazada a campo bajo

2



Los protones diasterotépicos (43] del Met-19 forman un
sistema AB caracteristico de los Ent-Clerodanos [44]. La
orientacién del oxhidrilo ejerce un profundo efecto desprotector
a través del espacio,sobre H-19,pro-R desplazando su sefial a campo
bajo (Q,1-H,Jas = 8HZ). La sefial para H-19 pro-S muestra un doble
de doble ocasionado por el acoplamiento a larga distancia tipo "W"
(44,451 con el protdn B-axial de C-6, indicando con esto que el
metileno 19 se encuentra orientado a-axial. Por 1lo gque su

estereoquimica corresponde a un ent-clerodano y es la siguiente:

Para comprobar la estructura de Alva-lactona se realizaron las
siguientes reacciones:
a)Oxidacién con el reactivo de Jones ( Cr03 / H2SO4)
Se obtuvo el derivado oxidado que permite confirmar la

orientacién y localizacién del grupo OH en C-7,reforzando con ello

28



las sefiales obtenidas en RMN de 'H de este producto para H-19
pro-R cuya sefial no esta desplazada hacia campo bajo y en I.R .no

se observa la banda correspondiente al grupo OH.

b) Hidrogenacidén catdlitica

Se obtuvo el derivade hidrogenado que permite confirmar 1las
7-lactonas «a, A- insaturadas respectivamente cuyas sefiales en
R.M.N.de 'H no se observan para los protones H-3 y H-14 asi como
también en I.R no se observan sefiales correspondientes a dobles

ligaduras.



III.CONCLUSIONES
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Del estudio fitoquimico de Salvia melissodora Lag.recolectada

en Tolantongo,Hidalgo pueden obtener 1las siguientes conclusiones:

1.- Se aislaron cuatro metabolitos secundarios los cuales
fueron identificados por los métodos espectroscépicos rutinarios e
identificados como 8-sitosterol, d&cido oleandlico, breviflora
lactona y una sustancia no descrita en la literatura la cual se
denominé Alva-lactona a la cual se le asignd la estructura II
El nombre semisistem&tico de esta sustancia es : 7a-hidroxi-ent-
clerodan-3,13-dlen-18,19 : 16,15-di6lida. La estructura de esta

molécula fué confirmada por metodos quimicos.

2.~ La sustancia II presenta una lactona o, B-insaturada a-
sustituida en la cadena lateral. Este hecho es poco frecuente en
clerodanos de Salvias, en los cuales en la gran mayoria se observa

este tipo de agrupacién con sustitucién g.

3.~ La presencia de la brevifloralactona en esta especie
tiene importancia quimiotaxonémica, ya que esta sustancia fué
aislada previamente de Salvia breviflora, especie perteneciente

también a la Seccién Scorodonia del Género Salvia.

3



4.- Tomando en cuenta los resultados presentes y sumando
estos a los resultados previos sobre diferentes poblaciones de
Salvia melissodora y Salvia keerlii ( Mapa 1 ) y considerando la
minimas diferencias morfoldgicas entre estas especies, se puede
concluir que desde el punto de vista quimico, existen 2 variedades
quimicas de una misma especie, la cual debe de llamarse Salvia
melissodora por razones histéricas. Como puede observarse en este
mapa, existe gran similitud en el grado de oxidacién de los
diterpenos aislados de la poblacién de S. keerlii, recolectada
en Oaxaca, con la mayoria de los aislados de S. melissodora.
Asimismo el &cido kerlinico ( S. keerlii, Querétaro ) tiene una
estrecha relacién quimica con el &cido melisédorico ( S. melisso-
dora Valle de México).El nombre de S. keerlii debe de ser
por consiguiente abandonado o ser considerado como sinonimia de

S. melissodora.

2
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a) MATERIAL Y METODOS

Los puntos de fusién de los compuestos obtenidos se
determinaron en un aparato Fisher-Johns y no egtan corregidos. Las
cromatografias en columna se empacaron con silica-gel 60 Merck
(35-70 y 70~230 Mesh ASTM).

Las purezas de los productos y el desarrollo de las
reacciones se siguid por cromatoplaca de silica-gel Merck F-254,
usando como revelador sulfato cérico al 1% en H2S04 2N. Los
espectros de I.R. se obtuvieron en cloroformo, nujol o en
pastilla de KBr en un espectrofotémetro Perkin-Elmer Mod.337, o en
un espectrofotdmetro Nicolet FT-5X. Los espectros de U.V. fueron
determinados en un espectrofotbdmetro Perkin-~Elmer Mod 552. Las
rotaciones 6pticas se obtuvieron en un polarimetro Perkin—-Elmer
Med. 241. Los espectros de RMN de 'H y de RMN de '3c se realizaron
a 80 y 20 MHz respectivamente en un aparato Varian FT-80A .

Los experimentos de doble resonancia se efectuaron con ayuda de
un audiooscilador Wavetek Mod.171.

Los despalazamientos quimicos estin dados en ppm en unidades con
respecto al TMS. Los valores J estan dados en Hz. Las asignaciones

en RMN de '?C fueron hechas con ayuda de los espectros parcial y
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totalmente desacoplados. Los espectros de masas se obtuviercn en
un aparato Hewlett Packard 5985-B,mediante la técnica de impacto
electrénico a 70eV; para el tratamiento de 1las reaaciocones se

usaron soluciones acuosas saturadas de NaHCOz y NaCl.
b) OBTENCION DE COMPUESTOS

La salvia melissodora Lag. se recolectd en octubre de 1986
en Tolantongo,Hidalgo.La identificacién fué realizada por Dr.T.P.
Rapamoorthy del Herbario Nacional del Instituto de Biologia de la
U.N.A.M. Las partes aéreas de la planta (1290 g) se maceraron con
acetona(20l) ;el extracto crudo fué& concentrado a presién reducicda,
obteniéndose 204.59 de extracto seco,el cual fué separadc en sus
componentes por cromatografia en columna empacada con
silica~-gel(35-70) ,desactivada con el 10% en peso de agua.Como
eluyentes se utilizaron mezclas de hexano~AcOEt y AcOEt-MetOH de
polaridad ascendente,recolectandose fracciones de 500 ml.

De las fracciones 23-26,eluidas con hexano-AcOEt (9.5-0.5) se
aislaron por cristalizacién 147.8 mg (rendimiento 0.0114%, sobre
planta seca) de un producto cristalino cuyés constantes fisicas
parmiten caracterizarlo como pB-sitosterol compuesto ampliamente
distribuido en la naturaleza y aislado recientemente de varias

especies de Salvias



De las fracciones 45-47 eluidas con hexano-AcOEt (8:2) se
aislaron 67 g de un producto sélido caracterizado como &cido
oleandlico el cuidl fué caracterizado por comparacisén del
correspondiente éster metilico con una muestra auténtica.

De las fracciones 81-88 (hexano~AcOEt 8:2) se aislaron por
cristalizacién 76.4mg ( 0.073%,sobre planta seca) de un producto
cristalino cuyas propiedades fisicas vy espectroscépicas
corresponden con las descritas para la Breviflora-lactona,sustancia
aislada originalmente de la Salvia breviflora y que a continuacién

se mencionan!

P.F.: 165-167°C
I.R.(nujol) (ESPECTRO No.l) u(em™') :3400 (oxhidrilo);
1740 (carbonilo de y-lactona,«,B-insaturado)

1650 (dobles ligaduras conjugadas).

RMN de H-1 B80OMHz (CDCl3), (espectro No 2,tabla No 1),3(ppm):
4.45(m,1H;H-2) ;6.25(dt,1H,J1=1.6 Hz,J2= 5.5 Hz;H-3);
7.0(T,1H;J= 1.0 Hz;H-14);4.74(C,2H;J= 3.0 Hz;2H~-15);
0.86(d, 3H;J= 6Hz;Me-17);4.24(4d,2H; J= 1.6Hz; H-18);
4.10(d,1H;Ja8 = 8.2Hz;H-19 pro-R);

2.83(dd,1H;Js8 = 8.2Hz, Jw = 1.1Hz;H-19 pro-S).
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De las fracciones 69-72 y 74-75 de la cromatografia original
se lograron aislar después de sucesivas purificaciones por
cromatografia en columna,622 mg (rendimiento 0.048% ,sobre planta
seca) de un producto no descrito en la literatura,al cual se le
denomind Alva-lactona.Las constantes fisicas y espectroscdpicas de

esta sustancia se describen a continuacién:

P.F. : 178-180°C
R.0. : [«]B° = ~154 (CHCla,c 0.165)
U.V. (MeOH) (espectro No.4) Amax :205nm { £=20370 )

'y: 3311 (oxhidrilo)

I.R.(nujol) (espectro No.3), (v cm”
1746 y 1725 (carbonilo de y~lactona «,B8-insaturada);

1646 (dobles ligaduras conjugadas).

RMN de H-1 80 MHz(CDCla), (espectro No.5;tabla No 2), &(ppm):
6.7( dd,1-H;J1= 4 Hz,J2= 6 Hz;H~3 );4.1( dt,1H;h= 4 H,y
J2= 2 Hz;H-7); 7.1( T,J= 2 Hz,1H;H-14 );4.75(d,2H;J= 2 Hz;2H-15);'
3.85( dd,1H;Jas= B8Hz y Jw =2 Hz;R~19 pro-S );5.25(d,1H;Jas =

8Hz;H-19 pro-R ) ;1.05(d,3H;J= 7Hz;Me~17);0.85(S, 3H;Me~20).
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RMN DE C-13, 20 Mhz(DMSO-ds), (espectro No 6 y tabla No 2):
$1B.47(t,C-1); 27.15(t,c-2); 134.8(4,C-3) 138.89 (S5,C-4);
44.59(S,C-5); 40.19(t,C~6); 70.63(d,C-7); 39.94(d,C-8)
38.08(S,C-9); 47.5(d,C-10); 36.25(t,C-11); 18.56(t,C-12)
132.26(d,C~13); 146.63(d,C-14); 70.35(t,C-15); 174.o§(s(c515i£

12.04 (C,C-17);1609 (S,C-18);71.92 (t,C~19);18.78(C;C-20

E.M.,m/z(abundancia relativa %): 346 (M”l.l); 3.28()4"-18,3.7);
316(20); 310(10); 298(20); 273(10); 255(10); 217(25i;
205(100); 159(35); 105(MO); 93(20); 91(50); 79(30);
77(30); 41(30).



Hidrogenacién catalitica de II.- 100 mg del compuesto nuevo
se hidrogenaron a temperatura ambiente usando como catalizador
Pd/C al 10% (25mg). El curso de la reacciédn fué seguida por
cromatografia en capa fina. Una vez concluida la reaccién(10hr),el
catalizador se separd por filtracién sobre celita. La solucién
obtenida se concentrd a presiédn reducida obtenié€ndose 31.5 mg de un
producto blanco cristalino con un punto de fusién 208-210°C.E1l
espectro de infrarojo de esta sustancia (espectro No 7) muestra banp

das a 3508 cm~' indicativas del grupo oxhidrile y a 1757

em™ de carbonilode v-lactona saturada. Sus constantes

espectroscépicas se mencionan a continuaciédn:

RMN de H-1 80 MHz(CDCls¢) (espectro No.8 y tabla No 1) &(ppm):
4.0(dt,1H,J= 4Hz,H~7);4.3(dd,1H;Jae= BHZ;y Jw= 2 Hz;
H-19 pro-S);5.15(d,1H;Jas = 8Hz;H-19 pro-R});

1.0(d,3H;J=.6Hz;Me~17);0.85(d,3H;Ma-20) .
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oxidacién de II con reactivo de Jones.- A 100 mg del nuevo
compuesto aislado, disueltos en 100 ml de acetona y en bafio de
hielo,se adicioné gota a gota reactivo de Jones,con ligero exceso,
siguiendo el curso de 1la reaccién por C.C.F. Transcurridos
20 minutos se adiciondé hielo y se extrajo el producto con acetato
de etilo.Se lave repetidas veces la fase orginica con solucién
saturada de NaCl hasta neutralidad y finalmente se secé con Nazso‘
anhidro.La solucién organica se concentré a presién reducida.El
producto se recristaliza en acetona/acetato de etilc obteniendose
76.4 mg de un producto sélido blanco cuyas propiedades fisicas y

espectroscdpicas se mencionan a continuacién:

P.F. : 116-118 °C
I.R.(CHCl3) (espectro No 9) v max(cm") : 1710-1770 (carbonilo
de banda ancha de cetona de 6 miembros y 7-lactona o g-

insaturada; 1638(dobles enlaces conjugados conjugados).

RMN de H~1 80 Mz (CDCls3) (espectro No. 10 y tabla No 1),5(ppm):
6.85(dd,1H;Ja= 6Hz y Js= 4HZ;H-3);7.15(5 ancho ,1H; J= 1 Hz H-14)
4.8(d,1H,J3=1HZz;2H-15);4.0(4d,1H;Jas= 8Hz;H-19 pro-R);
3.85(dd,1H;Jas= 8Hz y Jw= 1Hz;H-19 pro-S);1.05(d,3H;

J= 6Hz;Me-17);0.65(5,Me-20).
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Espectros obtenidos a B80Hz, utilizado como disolvente
€DCl3. Los desplazamientos quimicos estan dados en
ppm con respecto al T.M.S.

El significado de las abreviatura son:

s = singulete d = doblete dad = doble de doble

dt = doble de triple m = multiplete
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TABLA NO., 3
DESPLAZAMIENTC QUIMICO EN R.M.N,
DE '?c para c-20

DE ALGUNOS CLERODANOS

NOMBRE DEL
COMPUESTO CON

| NOMBRE DPEL
i COMPUESTO CON
|

| | ] i

| | 1 1
|IFUSION AB-TRANS | C-20 | REF, |FUSION AB-C1S | C-20
i | | | |

L t 1 ] L

1 ] | | |

| BREVIFLORA | 16,36 | 32 |SOLIDAGOLACTONA| 28,34
] LACTONA | | | |

| t I | 1

L ! 1 1 L

| 1 | | ]

\ ACIDO | 1 | SOLIDAGOLACTONA |

1 KERLINICO { 15,5 | 25 | v | 24,24
| | ] 1 |

L 1 1 I 1

| | 1 1 \

| | 1 | SOLIDAGOLACTONA |

| SEMIATRINA | 16.4 127 vII | 27.64
| | | | ]

1 1 L 1 1

1 ] 1 | i

| | | | SOLIDAGOLACTONA |

| KERLINOLIDA 1-19,0%--: .24, | VIII | 27,46
| | 1 | | B
I 1 L 1 1
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