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El presente trabajo se realizó con la finalidad de 

contribuir al. estudio de la flora de México, específicamente 

se contribuye en el estudio de las raíces de las Salvias 

Mexicanas ya que éstas han sido poco estudiadas. 

Se describe e ilustra la composición química de las 

raíces de la Salvia aspera Mart. et Cal. del género Salvia 

de la Familia de las Labiadas. 

Los metabolitos aislados son: abietanos (sugiol, 

taxodiona y la 6 epi-desmetil esquirolina D), icetexanos 

(desmetil salvicanol, salviasperanol y el 5 u, 6 P-dihidro-6 

u-hidroxisalviasperanol), un sesquiterpeno (clovandiol) y 

un esterol ((S-sitosterol). 

Tres de los metabolitos aislados son novedosos (el 

salviasperanol, Su, 6(1-dillidro-6 u-hidroxisalviasperanol y 

la 6 epi-desmetilesquirolina D). 

El diacetato del desmetil salvicanol resultó tener 

actividad biológica en presencia de Artemia salina Leach. 
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IM el territorio Nlexicano se encuentran representados los distintos 

',lomas, en él hay tina muy variada cubiena de especies vegetales, que al ser 

anali¿adas permiten obtener productos químicos muy diversos. 

I.a llora del país no ha sido muy estudiada y la influencia humana sobre 

ella es en general destructiva. Se ha forzado a los ecosistemas con factores 

hióticos y abióticos. los impactos de éstos han sido perjudiciales y 

beneficiosos al mismo tiempo, perjudiciales para el medio y beneficiosos 

para el hombre. Al usar los distintos factores se tiende a simplificar un 

ecosistema ya que se reduce el número de especies, la reducción de éstas 

limita el conocimiento de la riqueza tlorística del país. 

Una de las familias que se encuentra en esta cubierta vegetal es la 

familia de las Labiadas, la cual se encuentra representada por numerosas 

especies y 300 de ellas pertenecen al género Salvia. A pesar de esta 

abundancia, el género ha sido poco estudiado desde el punto de vista 

químicom. 

Desde hace ocho años se inicio un estudio químico sistemático de 

algunas Labiadas mexicanas, este estudio se ha centrado principalmente en 

las partes aéreas de especies del género Salvia y se ha obtenido una gran 

variedad de sustancias novedosasm de tipo diterpénico algunas de las cuales 

han mostrado poseer actividades biológicas importantes tales como 

antitumoral y antialimentario contra insectos. La actividad antitumoral se ha 

descubierto para diterpenos del tipo del abietano, mientras que la segunda 

acción ha sido encontrada para algunos clerodanos. 

I: taquiecl ,12.11. Esnulia tillinlitlallonómico de la sección fulgentes del género Sahla (I.abiatae). Tesis 

de grado UNAN! . Mesto, (19561. 

2. ItodrIguez-llahn ,1. ; Esquivel , tl ; Sánchez , A.A ; Sánchez , C ; Cárdenas , 

Itantainnorthy , .1'. Res . l.atinuanleticana de Química . 	131 105-1 In (15101. 
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La composición química de las Salvias Mexicanas, varía dependiendo 

entre otras cosas de la sección botánica a la cual pertenece la planta. Este 

hecho, sumado al tipo de productos presentes en ellas (principalmente 

clerodanos), han permitido establecer relaciones titogeográlicas con las 

Salvias del viejo continente, las cuales biosintetizan principalmente 

abietanosol. 

Se ha observado también que de las raíces de las Salvias Euroasiáticas 

estudiadas hasta ahora, se aíslan compuestos de tipo abietánico 

principalmente. l.a presencia de estas sustancias se ha propuesto como una 

característica quimiotaxonómica del género Salvia, sin embargo no se 

tienen datos de la composición química de la raíz de las Salvias 

Americanas, que permitan reforzar o descartar esta hipótesis, por lo que el 

estudio de las raíces de las Salvias Mexicanas reviste importancia 

Quimiotaxonómica. 

Lo anteriormente expuesto pone de manifiesto la importancia que tiene 

el estudio de la Familia y más dm las raíces de las Salvias en México ya 

que son un material idóneo para estudios de evolución y de diversificación. 

Los objetivos que se persiguen en la presente tésis son los siguientes: 

Objetivos Generales. 

151 	Contribuir al estudio sistemático del género Salvia en México, 

151 	Aislar nuevas sustancias con posible acción biológica. 

1.51 	Contribuir al conocimiento de la reactividad química de las 

moléculas orgánicas presentes en estos vegetales. 

3.- Itamunichorlby , T .1' Esquivel , 11 ; Sánchez , A . A . & Rodríguez-11;11in 	. rasos . al 141 

908 - 12 (19118). 
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Objetivos Particulares. 

r.L 	Conocer la composición (mímica de la raiz de la Salvia aspen: 

con el fin de aumentar el conocimiento de la llora nacional y 

aportar datos útiles en quinnotaxonomia. 

'61 	Aislar los metabolitos mediante las técnicas adecuadas. 

7.1 	Elucidar los metabolitos aislados asi como a los productos de 

reacción. 

-A 	Determinar la toxicidad de los metabolitos aislados para la Anemia 

salina Leach. 

r 4 
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El género Sairia comprende aproximadamente 900 especies y es el 

mis abundante de la familia de las Labiadas. Se le encuentra en regiones 

tropicales y subtropicales así como en arcas montañosas, estas regiones son 

el Mediterráneo, Brasil y en las zonas altas del Centro de Méxicoot. El 

género Salvia se encuentra dividido en los subgéneros: Salvia, Sclarea, 

Leonia y Calosphacost. 

Las Salvias Europeas y Asiáticas pertenecen principalmente a los 

subgéneros Salvia y Selarea, de ellas se aislan abietanos de partes aéreas y 

raíces, con excepción de Sabia sclareu, de ella se aisla el diterpeno de tipo 

labdano, esclareobto. Por ejemplo de las raíces de Salvia phlomaides se aísla 

el criptojaponoln, de las raíces de Sa/viofruticosa se aísla la 'Fanshinona 

II" de las partes aéreas de Salvia lavandullfalia se aísla el galdosolo). 

4.- Rodriguez-liarlo , L Esquivel .11. & Cárdenas .1 . The !Visir- Munan of Diterpennids in Salvia . 

In 14 . 51. liarles atril 	R911016 (Etlitors). Advances in Libaras. Science . pp. 335-347 (19921. 

Royal 11otanie Gardens Kew.  . 

5;  llenaran. O. Labial:un:ir Genera ci Species (1883). 

6, Ituzicku , L. A .lanol , 51.51. Helvetica (Anilina 	. 	645.50 (1931). 

7 .- Hueso-Rodríguez , .1 . A ; Jimenn , SI . I. ; Rodriguez , 11 ; Savona , G . & Bruno M . 

Phytochemistry . 	19121105-9 (1983). 

8.- U111111,1(11 A ; (»lid: , S . & Isildaliei . S . Journal Pharmacia Science . 57 161 11)37-38 (1968). 

9.- Escudero , .1 ; Pérez , : Rabanal , It . 	A S'ah enle , S . Phy rochemistry . 2585.87(1993) 
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ransbinona II 	 galklusol 

subgúncro Salvia 

()Me 
	 011 

rr proJapland 
	 eselareol 

subgénero Sclarea 

El subgénero Leonía se encuentra representado por varias especies de 

Salvias de América del Norte. De las partes aéreas de Salvia plebeia se aisla 

el clerodano sal iacoccinaum. 

tu.- finref a-A b aro , M . f : 1111%1111, NI ; Micha% ila , A : FernantleM ;airea , 	KodrIgue, 

torbern ¡sir) . 	:7:•:74114116). 
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snhlacoccina 

subgénero Imana 

En México existen cerca de 250 especies de Saiviasuo, las cuales se 

encuentran predominantemente entre bosque de pinos, abetos y encinos. La 

mayor parte de las que crecen en México, Centro y Sudamérica pertenecen 

al subgénero Calosphacei1i. Las especies de este subgénero se encuentran 

organizadas en 105 secciones. 

A diferencia de las Salvias Europeas y Asiáticas se han aislado 

diterpenos con esqueleto de abietano, icetexano, clerodano y pintaran°. Para 

éste subgénero, por ejemplo: de las raíces de Salvia caulteri se aisló el 

abietano 20-oxo-inuroyleanoliva, de las partes aéreas de Salvia ballulatflora 

se aisló la icetexonttom, de las partes aéreas de Salvia rhyacaphylla se aisló 

11, Co ¡n'ubicación con el Dr.  . T.I'. Itainamoorlhy. 

12.. Frontana , II ; CA:llenas , 	14011;40c/1 I alub , I.. Diicrpcnoitls Inco Salvia coultieri . 

Ilytochemistry . 31,131 739 -4109941. 

13; Doinitsguct , X A ; (bou/Ales , II ; Aragón , E . 11 ; rititiérrez , NI ; NlarroquIn , . 8, Walson 

W . Planta Medica . 1.11 237.211 (1976), 

© g 
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el clemdano desladrokerlina0,1 y de las partes aéreas de Salvia microlyhyild 

se aisló el piniarano ácido 7 ot-Iiidroxisaiidaracopiinz¡Hool<1 . 

O 

20 • uso • iiiiiroy Icuttol 
	

kliCNI11111 

desIddrokerlinu 
	

ácido 7 - rt • IddruMsrentláracoidnuirico 

subgénero Calosphace 

En las Salvias del viejo inundo se observa una gran diversidad 

morfológica en la estructura floral, partieularinente en las Salvias 

14.. Fernández . SI . 	; Esqui, el • II t 'á nlenas • .1 ; Sánchez ,.\ ; 'l'encano , 11 . 	& Rodriguez- 

' laten .1. Tetrahedron . 47 1351 7199-1205 (1991). 

I5.• Esquivel. II ; Nlartinez • N, ti ; Cárdenas , ; Itárnautoorthy T. 1' & KudrlUuez•Ilahn ,1.. 

Planta Medie.; . iG 42.63 1 i949) . 
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encontradas en el área de kan e Irak. Se especula que éste es el lugar de 

origen de el género Salvia, además de que se sugiere la posibilidad de que 

el subgénero Calosphace pueda tener su origen en las salvias del viejo 

mundo y pudo haberse diferenciaciado posteriormente de los subgéneros 

Furopeos (Schtrea y Srt v ia 1, la diferenciación es pronunciada 

morhilógicamente asi como riromdm icameme • 

la presencia de diterpenos con esqueleto de abietano en las raíces de 

las especies de el género Saivia. ha sido considerado corno carácter 

quirniotaxonómico del géneroo,i, esto es, porque al ser estudiadas las raíces 

de Sc) especies se encontraron) 	diterpenos tipo tanshinona971 y royleanonaffi. ( 

royleamma 	 tanshimma 1 

De los estudios quirniotaxonomicos (partes aéreas de las plantas), 

realizados sobre el género •S'alvia subgénero Calosphace en el Instituto de 

Química de la I INIANI. se han caracterizado,' para la sección Scorodonia 

diterpenos con esqueleto de clerodano (rig„1 ), en la sección Fulgentes se 

identificaron diterpenos con esqueleto de clerodano y pimarano (fig. 2), 

16.. Itatudia , A ; Romanas a , A ; Stikolost W . S . S 	.11 . Planta Medica . jrz 201.207 

(1974).  

17.. Cha al; . II . NI ; theng 	. 	; Chimba .1. . F ; ("hm; , II . 	C ha i.K.Y ; I Ion , I' . NI ; 

tau Tan F . 11' ; 	, 1' . 	%hong 	. 1' . Jota:tal oí <irgan ic Chemistry. . 5.5. 3537.43 

(1990). 

10 
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011 

en la seeciím Frythro:aachys. se encontraron diterpenos con esqueleto de 

abictano I fig. 3), de la sección Atratae e Nlitratae elerodanosom, de la 

SECCION SC0140111)NIA 

o 

hect illnru laciona 

kerlina 

Salvia keezlii 

fig. 1 

18,- Itilthiguct•Ilault L; Esquivel, ti ; Sánchez C.' ; Sánchez A  A.  A  . Cárdenas , .1  • 

Rnmamunriht , T, . Revista latinoamericana de Quimica . 194-109 11987). 



sección Tomentellae ditemenos con esquelcio de abietano e icetexano 

(lig, 4). Las dos últimas contienen diierponos abietiinicos similares a los 

encontrados en las salvias Europeas y Asiáticas, cuyos esqueletos tienen el 

anillo C oxidado. 

SE(:10N FULGENTES 

II 

...... L
o  

L „ 	OAc 
o 

II ItlOIl(t)i 

fidgens 

ácido 7 1,-neefini-suntlaracliplithirico 

ír 12 



SECCION 11211SOSTACIIVS 

seseína 	 19.111,1nod-7 ti •ilerliniroyleutiona 

it res14 

110 

O 

"OAc 

neinoronii 

p111103CIIIS 

(fig. 3) 

OH 

H 01 

''OH 

conitotunit 
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SEUCION ATRATAF 
	

SECCION NIITIZATAE 

- O 

xminlrinn 

`;.:11ia srrriruradia 

sixcioN TomENTELLAE 

aimsloinosinit 	 trullculina A 

(1,111.510MO.Safi5 
	

fril(111110Sa 

(fig. 4) 

0'14 



	

I as partes aéreas de ia 	 asp, l'a (Val-lima,: I. va han sido 

estudiadas 	de ellas se disk') 	 ácido olealtólico, 3 iliterpetum 

elerpclánieps y 2 trinordatuaranos. 

HO'' HO 

o 

,---< 

trinorMarnarimos 

H 

'OH 

O 

O 

OH 

diterpeno% debut:mico% 

1').- Francisco , (.; . (; . Estudio Filoquimico de Salvia AtrupacutilataIpi y Salvia Aspera N'Un 

Tesis prok‘ional UNAN). Nletien . 1993. 
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Los diterpenos del tipo del abieidno e icetexano son tricielicos, se ha 

propuesto 1:t siguiente biosíntesis para el esqueleto del abietano via ácido 

t':Vali:Mb). El acido me; alonieo es formado desde ácido acético, el 

mecanismo involucra condensación de acetil Co A y Acetoacetil Co A u 11-

hidroxi-11-metilglutaril Co A y al hacer redueciim del tioléster se obtiene 

ácido inevalónieo. El ( 1 1-ácido tnevaktnico sirve como precursor de los 

diterpenos, 

	

Tres moléculas de Acetato -> Tres de Acetil-ti Co A 	-> 

Acctoacctil-S Cu A 	-> 	li-hidroxi ll-Nletil Glutaril-S Cu A 	-> 

lemitioacetal 	Acido Nievaltinico -> Mevalonil 5-Fosfato -> 

Mevalonil 5-Pirofosfato --> Pirolbsfato de Isopentenilo --> Pirofosfitto de 

Dimetilalilo -> Pirotbsfato de Cieranilo -> Pirofosfato de Farnesilo --> 

Pirofosfato de Geranilgeraniol -> Diterpenos -> Abietanosont, 

Para la biosíntesis del esqueleto del icetexano, se postula que si hay 

un buen grupo saliente R en el carbono veinte, éste hará que se expanda el 

anillo l3 (21. 

Abletatio 
	

lee le nano 

20.. (i111/th1in . A Chemistry dr 	and Ter pelmids . la e('. n 1. Academia Press 	(1972) 
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Las raices de la Sa/ria irvicra (Labiatae) se sometieron ❑ una 

maceración con acetona y el eXtrilehl deelÓlliell posteriormente se 

concentró. El extracto total se sometió a una punición con llexano-lienceno 

y Nletanol-Agua, (+teniéndose un extracto polar y uno no polar. 

Elucidación estructural de los m'abanto% del extracto polar. 

Del extracto polar se logran aislar 5 metabolitos mediante 

cromatograllas sucesivas y recristalizaciones. Al más abundante (compuesto 

No.21 se le nombra salviasperanol, al compuesto No.3 se le llama 5-u,6-(1-

diltidro, 6 u Indroxi-salviasperanol, al inetabolito 5 se le nombra 6-epi-

desnictil-esquirolina-1) y a los inetabolitos 4 y I se les identificó como 

chiva odio! y sufziol respectivamente. 

Elucidación de la eslructura del sugiol 

kl componente menos polar (1), es un sólido cristalino blanco. En su 

espectro de IR se observan bandas en 3 606 y 3 535 cm-1  correspondientes 

a enlaces oxhidriloall. Las señales de RNIN II de éste se ilustran en la tabla 

de la siguiente página. 

Con base en su espectro de IR y los datos de RIX1N 11 I, el compuesto 

(1) fué identificado como el sueiol. 

Las caracteristicas espectroscópicas de este compuesto concuerdan 

con lo descrito en la literatura para el sugiolm- 231, 

21.- l'retsch , Clere ; Selhl , SIIIII/II . *rabies uf Speetral pina Por Sulleilires Delennination oí Orgailk 

t'ompoutkis . Springer 	 .119531• 

22.- Nupelme , N1 . S ; Karim ..% & Nlarck% C . 1 he Journal 01 Orgnie Chemisny .:113192 (1565) 

23.- 151Iva , C'..1 & Ferreira , 	ti . Pliy,tochenlisir> 14 2299 • 3110 119751 

'ir 18 



12111N 1 11 á/ sugio/ . 

No. átomo 	Desplazamiento 

de 	 Químico 
	

Integración 

hidrógeno 	(ppm) 

14 	 7.91 (s) 	 1 

I I 	 6.69 (s) 	 I 

fenol 	5.23 (s) 	 I 

15 3.15 (hcptuplete) 1 

C113-16 6 17 1.28 (d) 3 

C113-16 ó 17 1.24 (d) 3 

CI13-20 1.23 (s) 3 

C113-19 0.99 (s) 3 

CI13-18 0.93 (s) 3 

Elucidación de la estructura del salviasperanol 
	

1 

El siguiente compuesto aislado (2), fué el más abundante (262 mg), 

tiene un punto de fusión de 203 - 205 0C y una rotación específica 

to,ID 	- 31.5 o (C = 0.1, CI-1C13), 

'‘'' 19 



1M el espectro de 1.-N se obtienen absorciones a 205. 375 y 21s0 11111. 

dichas absorciones son parecidas a las de los 	 Por ejemplo: en el 

2-hidroxi-20-nor-abieta-1( 01.2,8,11.13-pentaene. letra- hidrogenado. hay 

una absorción máxima a 382 mil tlog r. 	3.30)1,i'i, el abietano 11,12- 

dihidroxi-abieta-8,11,13-trieno absorbe a 278 nm (111))11112. ,.. 1 .1 sa iviciatbd 

tiene longitudes de onda máxima (81e(1111 en 230, 274 y 281 nmri, el 

isosalvicanol en 230, 276 y 283 nintr). 

En el espectro de masas (Esp. No. 2 d). del compuesto número dos, el 

ión molecular se observa en una miz de :114 con una abundancia del I 6.0')-0 

y corresponde para una ti:mutila moléculal. de (72011y,03  locho 

insaturaeiones). Los 20 carbonos de la 6)rmula condensada corresponden 

para un diterpeno. En los antecedentes presentados se mencionó que para el 

subgénero Calosphace (subgénero al cual pertenece la planta), se aislan 

diterpenos con esqueleto de abietano. icetexano, clerodano y pimarano. 

Además de que se ha postulado la presencia de diterpenos con esqueleto de 

abietano en las raíces de las especies de el género Salvia (ver página número 

diez), siendo estos los posibles esqueletos a los que puede pertenecer el 

compuesto. 

24.. Senil , A . 1 . Interptetinion of the llitraviolet Speelm n1 Natural Prodmis 	al 	. 

Press LTD . I 96.11 

25.. Shinichl Ilasemn , Toshind Kojlitta and Ynshi)illsi 11irose . PIty tochernistry :4111545-51 

(1555). 

25..1.1munles 	. A :Andrés , S . 1.: Luis 	; Dallo , I 	liodriguez • 	NI . Plistochernistry 

59 1121 41111,..71111.1911. 

27.. Ilnwn . M Sayona , ti : Piozii . F ; De la Forre . . SI ; Rodriguez , II d. NlarliEr.  

1'hy inéheniudry 59 171 233943 (19511. 
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En el espectro de infrarrojo (II« se observan bandas en 3500 y 3297 

cm-1  las cuales se atribuyen .1 erupos oshidrilos126 las bandas observadas en 

1627. 1588 y 1500 cm-1  corresponden para dobles enfaces. dos de ellas 

pertenecen al grupo funcional aromático (Esp. No. 2 a). 

En su espectro de RNIN de tII (Esp. No. 2 I)), se observa un patron 

de acoplamiento Allom, el cual consiste de dos señales dobles, uno de los 

dobletes se encuentra centrado en 2.87 ppm y el otro en 2.63 ppm. cada uno 

de ellos integra para un hidrógeno y tienen una constante de acoplamiento 

de 16.5 liz. Lo anterior es debido al acoplamiento geminal que hay entre los 

protones de un metileno y su desplazamiento químico indica que es de 

naturaleza beneiliea como en el pisiferanol y el I 2-desoxipisiferanol(2,). Se 

observan otras señales que son características de un grupo isopropilo, el 

inclino de éste se observa como un heptuplete a ii de 3.08 ppm con una 

constante de 6.8 Hz. el desplazamiento químico es característico de un 

protón en posición bencilica. Los protones de los metilos del isopropilo se 

observan como dos dobletes°$I centrados en 1.24 y 1.30 ppm, cada uno de 

ellos integra para tres hidrógenos y tienen una constante de 6.8 Hz. En 1.14 

y 1.02 ppm. se observan dos singuletes, que integran para tres hidrógenos 

cada uno, se asignan cuino los protones de dos metilos. 

Con las señales observadas de el isopropilo y de los metilos, se 

descartan los esqueletos de clerodano y pintaran°, quedando así la 

posibilidad de que sea un diterpeno del tipo del abietano o icetexano (en 

28.- Joseph•Nailian P 	Torres 	. E . Elementos de Resonancia Ntignéiica Nuclear Je l lidnlgenu . 

:a Ed . Grupa Editorial Iberoamérica (1593). 
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algunos productos se presentan con un anillo aromático, con tinoi:91 o dos 

grupos renólicosn libres o metilados, tales como criptojaponol, galdosol 

(ver pagina siete) y la icetexona {ver página nueve) se encuentra como una 

quinona). 

IM el espectro de RN1N de 1 11 del compuesto no se observan las 

señales correspondientes a cinco tnetilos como en el sugiol, sino cuatro. 

Como ya se mencionó dos de ellos pertenecen al grupa isopropilo y los 

otros dos ~tilos restantes se asignan como los metilos angulares de un 

icetexano. Se observa otra señal en un desplazamiento químico de 6.43 

ppm, como un singulete el cual integra para un hidrógeno y se asigna a un 

protón aromático. Dos singuletes anchos en 5.6 y 5.25 ppm que 

intercambian con oxido de deuterio, se asignan como protones Cenolicos 

(Esp. No. 2 e) . De estos datos se dedujo la presencia de un anillo aromático 

con dos hidroxilos remilicos. Este anillo aromático se asigno como el anillo 

C de el icetexano y dado que hay un protón aromático, un isopropilo y 

metileno bencilicos, se propone un grupo funcional aromático 

pentasubstituído para el anillo C del icetexano como se muestra en la 

siguiente figura: 

110 

:').- Ulttltelett A A. & 	(1. l'hylocItettlistty j1.  I t II 	t 
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En 6.02 ppm se observa un doble de dobles que integra para un 

hidrógeno y tiene constantes de acoplamiento de 2.1 y 0.8 I lz. Ion ó 5.09 

ppm hay,  un doblete, integra para un protón y tiene una constante de 

acoplamiento de 2.1 I lz, su constante indica que se encuentra acoplado con 

el doble de dobles en 6.02 ppnL 

En el espectro de 11.111N 	C (Esp. No. 2 e) se observan las señales de 

veinte carbonos, con éste y con el espectro de un experimento DEI E1' (Esp. 

No. 2 0, se deduce que cuatro de las veinte señales observadas tienen una 

multiplicidad de triplete, cuatro de doblete, ocho de singulete y cuatro de 

cuarteto. 

La presencia de cuatro señales con multiplicidad de cuarteto en 22.45, 

22.78, 27.66 y 29.84 ppm, en el espectro de IININ 13C del salviasperanol, 

indican que hay cuatro metilos, ésto corrobora a las señales asignadas como 

metilos angulares así como a los medios del isopropilo. 

Las ocho señales que tienen multiplicidad de singulete, se encuentran 

en 149.46, 142.57, 139.87, 131.39, 131.01, 117.02, 83,74 y 33.75 ppm. La 

última se asignó para un carbono sp3  totalmente sustituido, la señal en 83,74 

ppm se asignó para un Momo de carbono unido a un átomo de oxígeno. 

Como en el espectro de RmNill de este compuesto se observa un protón 

aromático, se propone que uno de los carbonos del anillo aromático se 

observe con una multiplicidad de doblete, de esta manera cinco de los 

carbonos singuletes del tipo sp2  pertenecen al grupo funcional aromático y 

uno a carbono vinílico totalmente sustituido. 

Se observan cuatro metinos, como carbonos con multiplicidad de 

doblete a 128.34, 112.14, 79.94 y 26.98 ppm, los dos primeros por su 

desplitzamiento químico se asignan como carbonos sp2, siendo uno de el los 
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parte de un grupo funcional aromático 	el otro de 'defina. La señal en 

79.94 ppm se asignó como carbono unido a Un átomo de oxigeno y como en 

la espectroscopia anterior tlaIN III) se mencionó la presencia de un grupo 

isopropilo, la señal en 26.98 ppm se asigna al inclino del isopropilo. Los 

carbonos con multiplicidad de triplete corresponden a metilenos. 

Con la espectroscopia de lalN de 13C y con lo propuesto 

anteriormente, se descartO la posibilidad de que el compuesto 2 tuviera un 

esqueleto de abietano quedando asi la posibilidad de que se tratara de un 

icetexano. Con los resultados mencionados se propuso la estructura que se 

muestra a continuación. la cual corresponde para un iceiexano y contiene 

además del anillo C propuesto un enlace vinilico y un grupo funcional 

etéreo. 

HO 
	

OH 

3 
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ESTRUCTURA 1. 

La asignación de la M'IN de 1 11 y I 3C se ilustra en las siguientes 

tablas y se hizo con apoyo del experimento IIETCOR (Esp. No. 2 g) y 

comparando algunos desplazamientos químicos de RMN13C con 

compuestos similares. 
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No. átomo 

de 

Hidrógeno 

C113- 16 o 17 

C113- 16 o 17 

CI13- 19 

CH3-18 

6.43 (s) 

6.02 (cid) 

5.09 (d) 

3.08 (hept) 

2.87 (d) 

2.63 (d) 

1.24 (d) 

1.30 (d) 

1.14 (s) 

1.02 (s) 
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101N de 13C del sufrir:yen:no! . 

No. átomo Desplazamiento No. átomo Desplazamiento 

de Químico de Químico 

Carbono (ppni) Carbono (ppm) 

38.56 (0 

2 	 18.98 (t) 

3 	 40 	(t) 

4 	 33.75 (s) 

5 	 '149.46 (d) 

6 	 128.34 (d) 

7 	 79.94 (d) 

8 	 131.39 (s) 

9 	 117.02 (s) 

10 	 83.74 (s) 

11 142.57 (s) 

I2 139.87 (s) 

13 131.01 	(s) 

14 112.14 	(d) 

15 26.98 (d) 

16 22.45 (c) 

17 22.78 (c) 

18 29.84 (c) 

19 27.66 (e) 

20 30.25 	(t) 



en 

desplazamiento 

Químico de 

(ppm) 

6.02 

6.43 

5.09 

asignarlo 

asignarlo 

2.87 y 2.63 

1.02 o 1.14 

1.02 o 1.14 

1.24 o 1.30 

1,24 o 1.30 

asignarlo 

IIETCOR del salviasperanol 

Carbono 

de 

Con 

desplazamiento 

Químico de 

(ppm) 

correlaciona 

con 

Ilidrógeno-(os) 

de 

(multiplicidad) 

tipo sp2  128.34 dcl 

tipo sp2  112.14 s 

metino 79.94 d 

metileno 40 no es posible 

metileno 38.56 no es posible 

metileno 30.25 sistema AB 

metilo 4 29.84 s 

metilo t 27.66  s 

metino 26.98 hept 

metilo 22.78 cl 

metilo 22A5 

medien() 18.98
..•  

no es posible 



Al comparar el lieterociclo de cinco miembros que contiene la 

estructura propuesta con compuestos relacionados. como son el 2.5-

dibidrofurano y: el bicicloheptadieno se encontraron ii químicos similares'"". 

Se encolan) que el carbono sp3 del 2,5-dibidrofarano aparece en 75.3 ppm y 

el sp2 en 126.3 ppm. En el bicicloheptadieno el carbono sp2 aparece en 143 

ppm. Con estas comparaciones se asignan los desplazamientos químicos 

pata los carbonos C5. C6 y C7 como se ilustra a continuación. 

10 	7¿i-79.94 
128.34 

Ca¥-149,4611  

El carbono en 8 149.46 ppm se encuentra unido mediante un enlace 7T 

con el carbono doblete en 8 128.34 ppm, formando una olefina 

trisubstituida. El grupo funcional éter, se encuentra formado por los 

carbonos con multiplicidad de singulete y de doblete en los desplazamientos 

químicos de 83,74 y 79.94 ppm. 

Mediante un experimento 1111 COSY (homonuclear Esp. No. 2 	se 

determinó que el doble de dobles (6.02. ppm; 1=2.1 y 0.8 Hz), observado en 

RMN de III, se encuentra acoplado con el doblete en 5.09 ppm, 

correspondiente al proton geminal al éter y con uno de los hidrogenos del 

metileno en 40 ppm. En el espectro también se puede observar el 

acoplamiento que hay entre los dobletes del sistema A 13 (metileno en C20) 

en los desplazamientos químicos de 2.87 y 2.63 ppm. Así como también 

Johnsoli s.sanklIM1ki. Carbon-13 NAIR Spectra. WIley Inicrsclence (19721. 
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HO 

H, 

pto2  

t a 

HO OH 

se puede observar el acoplamiento del inclino del isopropilo con sus 

respectivos metilos. Las regiones que nos indican que hay acoplamiento 

entre las respectivas señales ya mencionadas se ilustran en el espectro 

número 2 11, mediante el trazo de cuadros cruzados por una linea diagonal. 

Reacciones del salviasperanol. 

Con este metabolito se llevaron a cabo tres reacciones, una reacción 

de hidroeenación y dos esterificaciones. 

Reacción de Hidrogenación. 

La reacción de hidrogenación se llevo a cabo con óxido de platino a 

temperatura ambiente. 

Con ella se confirma la presencia del protón vinílico en el compuesto 

2. En espectrometria de masas (DI) el ión molecular tiene una in/7. de 316 

(Esp. No. 2 I), en el espectro de 114 (Esp.No. 2 i) se observan señales 

correspondientes para oxhidrilo (3 605, 3 544) y bandas características del 

grupo funcional aromático en 1 633 1500 cm-I. En el espectro de IININ 11 

(Esp.No. 2 j) ya no se observa el doble de dobles que se asignaba para el 

protón vinílico en 6.024 ppm. El espectro concuerda con la estructura del 

producto de racción y se le nombró 5,6-dibidrosolviasperanol. 
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Reacciones de Esterilicacitin. 

Acetilación. 

Con la reacción de acetilacion se continuo la preseliCkt de los dos 

grupos funcionales fenolicos. 

En el espectro de 114 (Esp. No. 2 m) del producto resultante de la 

reacción de acetilación no se observan las bandas de oxhidrilos, en su lugar 

se observa en 1770 cnrl una señal correspondiente al carbonilo de éster de 

fenol y en 1630 cm-1  una pequeña banda que se asigna a dobles enlaces 

aromáticos. En espectrometria de masas (EM) el ion molecular tiene una 

in/z de 308 (Esp.No.2 n) y corresponde para una formula condensada de 

0241.13005 . En RNIN de III (SO MI lz CDCI3) se observa un singulete que 

integra para seis protones en 2.30 ppm. (Esp. No. 2 o), el desplazamiento 

químico indica que son los protones de los metilos de acetatos fenálicos. Al 

producto obtenido de la reacción se le nombró 11,12-

diacetilsalviasperanol. 

o 

HO 
	

OH 
	 II 

 

O 
	

O 
Ac, O 

Piridina . 

. 

Benzo i loción. 

El salviasperanol (compuesto 2), contiene dos centros estereogénicos, 

éstos forman parte del puente etéreo y para obtener su configuración 

absoluta por estudios de Difracción de Rayos X se trató con Cloruro de para 

Bromo Benzoilo (en piridina), de manera que al cristalizar al producto de 
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reacción y mandarlo a un estudio de Difraccion de Rayos X se pretendía 

obtener la configuración absoluta del salviasperanol. Los resultados de la 

reacción no fueron exitosos, el producto de reacción es un aceite que no se 

logró cristalizar, por lo que se sometió un cristal de salviasperanol a estudio 

de Difracción de Rayos X (siguiente figura). Ims resultados obtenidos 

confirman la estructura propuesta y muestran que se trata de un icctexano 

aromático en el cual se encuentran los grupos funcionales éter y alqueno; 

sin embargo no se logró obtener su configuración absoluta. 

Proyección de Rayos X del salviasperanol. 

La estructura propuesta para el compuesto número 2, al cual se le 

nombró salviasperanol no se encuentra descrita en la literatura, así como 

tampoco sus productos de reacción, por lo que se considera al 

salviasperanol como compuesto nuevo. 
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Elucidación de la estructura del 5 u , 6(1- dihidro - 6 u 

hidroxisaluiasperanol. 

El compuesto 3 es un sólido amorfo de color blanco I 18 mg) tiene un 

p.f. de 184 - 190 0  C, una rotación especifica kik )  -200  (C 0.1 , CIAC1). 

Con el espectro de UV se calcularon logaritmos de coeficientes de 

absortividad molar (e) de 4.5 y 3.9 correspondientes a X maxima (Me0111 

de 205 y 270 tun, absorciones caracteristicas de fenolesuti. lin 

espectrometria de masas (EN). Esp. No. 3 e), el ión molecular M+ se 

encuentra a miz. de 332 con una intensidad relativa de 13.7 	y corresponde 

para una ffirmula condensada C20112804, lo cual implica siete elementos de 

instauración. La miz encontrada para el compuesto 3, difiere en 18 unidades 

de la de el compuesto 2. Las señales de la espectroscopia de IR (Esp. No. 3 

a) y de 't'UNIR (Esp.No. 3 b) son muy parecidas a las del compuesto 2. 

En base a los datos espectroscópicos que se discuten a continuación 

se le asignó al compuesto 3, la siguiente estructura y se le nombró 5 u,6 - 

dihidro - 6 u - hidroxisalviasperanol. 

HO 
	

OH 

ESTRUCTURA II . 
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Su espectro de infrarroio ¡nuestra batidas en 3600. 1601 y 1552 cm-1  

que se asignan a grupos hidroxi-fenolicos. las bandas en 1602 y 1539 cm-1  

se atribuyen a la presencia de dobles enlaces aromáticos. 

En su espectro de RUIN de 1 11 se observa un singulete 

correspondiente al protón aromático 1-1- I 4 en u:1 desplazamiento químico de 

6.54 ppm. Las señales características de un sistema All también son 

observadas, sus dobletes se encuentran en 2.76 y 2,43 ppm, cada uno integra 

para un protón y tienen una constante igual a 16 Ilz. I.as señales del 

isopropilo se observan en 3.13 ppm (hept, un hidrógeno, J - 6.8 I lz, 11-15); 

1.26 ppm (d, tres hidrógenos, J 	6.8 11z, (2113-16 6 17); 1.22 ppm (d, tres 

hidrógenos, J 	6.8 1-1z. CI13-16 ó 17). los metilos angulares se observan 

como singuletes en 1.03 y 1 ppm. 

Las señales en que difiere el espectro de 11M1\11 11 del compuesto 3 en 

comparación con la del compuesto 2 son un doblete en 4.72 y un triplete en 

4.30 ppm, cada una integra para un protón y tienen una constante de 6.2 

lo cual indica que el doblete y triplete están acoplados. El doble de dobles 

(6.02 ppm, 11-6 protón vinílico ) y el doblete (5.09 ppm, 11-7 protón alilico y 

gen a un grupo funcional éter ) del compuesto 2 no se observan . 

El doblete en 4.72 se asignó al protón del carbono siete, el cual es 

geminal a una función oxigenada. El triplete en 4.30 ppm, se asignó como 

una señal geminal a un grupo funcional oxhidrilo (protón que se encuentra 

en el carbono seis). 

Las señales de RMN 1 1-1 se resumen en la siguiente tabla. 
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Integración 

R11N de 1 11 de 5 u , 6 11 - dihidro - 6 u - hidroxisaltiosperanol 

	

No. átomo 	Desplazamiento 

de 	 Químico 

	

1 1 idrógeno 	(ppm) 

14 	 6.54 (s) 

7 	 4.72 (d) 

6 	 4.30 (t) 

15 	3.13 (hept) 

	

20 A 613 	2.76 (d) 

	

20 A 613 	2,43 (d) 

	

C113 - 16 	1.26 (d) 

	

C113 - 17 	1.22 (d) 

	

C113 - 19 	1.03 (s) 

	

C1-13 - 18 	1.00 (s) 

En la RUIN de 13  C (Esp. No. 3d), se observan cuatro carbonos con 

multiplicidad de triplete y cuatro con multiplicidad de cuarteto al igual que 

en el compuesto 2. Comparando esta resonancia con la del saMasperanol, 

se encontró que diferían en el número de carbonos doblete y de singulete. 

En el espectro del producto 2 hay cuatro carbonos doblete y ocho de 

singulete en el de 3 hay cinco carbonos con multiplicidad de doblete y siete 
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de singulete. FI carbono seis doblete en 128 ppm del compuesto 2 ya no se 

observa, ahora se observa un doblete en cincuenta y ocho ppm. El singulete 

en 149.46 ppm del carbono cinco tampoco se observa. Los carbonos siete y 

diez, bases del éter se encuentran tanto en 2 como en 3. En la siguiente tabla 

se ilustra su IZMNI 3  C 

RMN de 13C de 5 u , 6 (1-dihidro - 6 u-hidroxisalviasperanol . 

No. átomo Desplazamiento No. átomo Desplazamiento 

de Químico de Químico 

Carbono (pprit) Carbono (ppm) 

1 29.67 (0 II 140.55 (s)'.  

2 15.24 (t) 12 142.25 (s) 

3 30.43 	(t) 13 132.27 (s) 

4 31.34 (s) 14 115.71 	(d) 

5 58.06 . (d) 15 27.19 (d) 

6 .._: 77.85 (d) 16 22.84 (c) 

7 18.36 , (d) ' 17 22.84 (c) 

8 126.63 (s) 18 30.06 (e) 

9 17':6 	(s)* 19 27.84 (c) 

10 80 54'; (s) ' 20 39.01 	(t) 
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El grupo funcional oxhidrilo lur se encuentra sobre el carbono 

número seis se asignó con una orientación U. Su estereoquímica se ilustra 

en 	la siguiente figura y se dedujo por efectos con formacionales. La 

constante de acoplamiento que hay para los protones seis y siete es de 6.2 

lz. 

El acoplamiento observado entre los protones seis y siete está de 

acuerdo para un ángulo dihedral de aproximadamente 1400  y se ilustra en la 

proyección de Newman a través de los átomos de carbono C6 y C7. 

Esta constante de acoplamiento (J = 6.2 1-1z), se atribuyó para una 

posición transo') entre los protones ya mencionados. 

La estructura asignada tiene una fórmula condensada de C20112804 y 

siete elementos de instauración, lo cual concuerda con lo mencionado 

anteriormente. 

Como la estructura elucidada es muy similar a la del salviasperanol 

W. SI NION & .I.T. CI.EKC. Elucidación estructural de compuestos orgánicos por métodos 

cspectroscópicos. Ed. Allutinbro, PM. 
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(compuesto 2), se pensaba que éra un producto de transformación de éste, 

pero al tratarlo bajo las condiciones experimentales (ver parte experimental) 

con las que fue obtenido el compuesto 3, no hubo transformación. Por lo 

que se le considera como otro compuesto el cual no ha sido descrito en la 

literatura y se le da el nombre de Su, 6(i-dihidro-6a-

h id ro s isa lv iaspera no). 

Elucidación de la estructura del clovandiol 
	

1 
Mediante cromatografias sucesivas de las fracciones más polares se 

aislaron trece iniligramos de un producto (compuesto 4) cristalino incoloro, 

el cual tiene un p.f. de 115 OC. 

En la Espeetrometria de Masas de este compuesto, el ión molecular 

se encuentra a miz de 238, corresponde para una fórmula condensada 

C151-12602. En el espectro de IR, destacan las señales de oxhidrilos (3 617 y 

3 458 cm-1 )01I. En RMN de III hay un doble de dobles en 3.80 ppm y un 

singulete en 3.33 ppm cada uno integra para un hidrógeno. Estas señales se 

asignan como protones gem a oxhidrilo. En 1.04, 0.97 y 0.86 ppm se 

observan tres singuletes, cada uno integra para tres protones que se asignan 

como medios unidos a carbono sp3. 

Este producto fué identificado como clovandiol. Al comparar su 

RMN de 1 11 con una descritao2P, resultaron ser idénticas. 

Su espectro de RMNIFf, así como su punto (le fusión y la manera de 

revelar, determinaron que la sustancia aislada, es idéntica al clovandiol. 

32,.itios,C.Dt. Florogiticinoles , terpenoides y alcaloides de Esenbeckia nesiotin, y Esenbeckia 

belizencis (Ridaccae) . Oxidación espontanea de alcaloides Euroquinolinicos .'tisis de grado . 

UNAN1 . Mético 1491 . 
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Elucidación de la estructura de la 6-epi-desmetil 

esquirollua p 

El último compuesto aislado de la parte polar tiré el compuesto 5, se 

aisló como un sólido blanco (24 mg). Tiene un pi. de 203-205 oe y una 

rotación específica ruin = -56 o. ( 	0.1, CHCI3 ). 

El compuesto 5 presenta bandas en su espectro de 114 (Esp. No. 5 a) 

de oxhidrilo1211 en 3616 y 3534 cm-1 . En Espcctrometría de Masas muestra 

el ión molecular (M+) a intz de 348 (Esp. No, 5 d) con una abundancia 

relativa de 5.5 % y corresponde a una sustancia de fórmula condensada 

C1011,805 (siete insaturaciones). 

En su espectro de 	III (Esp. No. 5 b), se puede observar un 

singulete que integra para un protón en 6..76 ppm y se asigna a un protón 

aromático. En 5.35 ppm se observa un singulete que integra para un protón 

y se asigna como un protón de lnniacetal. Las señales observadas (doblete 

y triplete) en los desplazamientos químicos de 4.63 ppm (.1 = 4.411z) y 4.03 

ppm (J = 4.41-1z) se asignan a protones sobre carbono y getninales a función 

oxigenada, cada una de ellas integra para un hidrógeno y se encuentran 

acopladas dado que tienen la misma constante. También se pueden observan 

las señales que corresponden a un grupo isopropilo enlazado a un anillo 

aromático" en desplazamientos químicos de 3.25 ppm (hept, J = 6.8 hlz), 

de 1.23 (doblete, J = 6.8 11z) y de 1.12 ppm (doblete, .1 = 6.8 1-1z); cuya 

relación de áreas es de 1:3:3. El valor de las constantes (J = 6.8 Liz) apoyan 

esta suposición. Por último hay dos singuletes en 1 ppm que integran cada 

uno para tres protones y se asignan como los hidrógenos de dos metilos. 
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Como se mencionó anteriormente, se esperaba aislar diterpenos con 

esqueleto de abietano. icetexano, clerodano y pimarano. La presencia de 

cuatro señales asignadas para hidrógenos de metilos en el espectro de 

descarta la posibilidad de que se trate de un clerodano pimarano 

y dado que ya no se observa el sistema Al.) como en los icetexanos 2 y 3, se 

descarta también la posibilidad de que se trate de un icetexano. Lo anterior 

es indicio de que el compuesto 5 posee un esqueleto de un abietano. 

Se trazaron espectros de M'IN de III del compuesto 5, usando como 

disolvente CDCI3 y CDC13+D20 con el lin de poder observar las señales 

correspondientes a los protones de oxhidrilos. Al comparar los espectros de 

RMN de II -1 no se observaron cambios claros que nos indicaran la cantidad 

de protones debidos a la presencia de oxhidrilos. Por lo que siete 

miligramos del compuesto se disolvieron ahora en una mezcla de CDCI3 y 

DMSO y en su espectro (Esp. No. 5 e) se pueden observar ahora dos 

singuletes anchos en S 7.43 y 6.75 ppm correspondientes a los protones de 

oxhidrilos; el singulete que se encontraba anteriormente (espectro de 

RNINI1-1 en CDCI3) en un desplazamiento químico de 5,35 ppm, se observa 

ahora corno doblete en el mismo desplazamiento y el triplete (8 de 4.03) se 

observa como doblete de tripletes. Los cambios observados para las señales 

doblete (8 de 5.35) y el doblete de tripletes (8 de 4.03) indican que los 

protones son geminales a grupos funcionales oxhidrilos y se observan de la 

numera anterior porque sus protones se encuentran acoplados con los 

protones de los oxhidrilos geminales a ellos. 

En IIMN I3C (Esp. No. 5 e), se observan las señales de veinte 

carbonos, lo cual concuerda para la estructura de un diterpeno. Diez de las 

señales observadas corresponden a carbono totalmente sustituid() y a 

metilenos, las otras diez señales corresponden a merinos y metilos. 
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HO 

Como ya se menciono en la espectroscopia de RNIN I 1 1 de este 

compuesto se espera que se trate de abietano y dado que no se observan las 

señales correspondientes a los protones de cinco metilos en su R1M4N 

protonica se procedio a hacer comparaciones 	con respecto al 

desplazamiento químico del carbono en diez de algunos abietanos descritos 

en la literatura. 

Por ejemplo el desplazamiento químico para el carbono diez en la 19-

hidroxi-7 u - acetoxiroyleanona (página 13) es de 38 ppm» éste mismo se 

encuentra en 3 41.3 ppm en el 14-desoxi-coleon Cm y en el I 6-hidroxi-7-

metoxirosmanol, el carbono 10 aparece en 47.1 ppinoll. 

OH 

HO 

14-desoxi-coleon U. 
(111 

16-hidroxi-7-rnetoxirosmanol. 

Lo anterior indica que el carbono diez del compuesto S (abietano), 

siente el efecto de un grupo ffincional y como sólo se observan bandas de 

oxhidrilos y anillo aromático en la espectroscopia, se propone que el 

33.. Ilernibidet • NI ; 	vi , 11 ; Cárticoas 	; 	 , I..& 	 • 

T 1'. 	 28 1121 3297-89 (1987) . 

Luis , 	. & 	T . N . 	 . 3.4 131 883-64 0 9931 . 
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carbono 10 esté interaccionando con el anillo aromático como en la 

estructura de un abietano, para que así pueda ser movido hacia campo 

bajo(11}. Se encuentra un embono en 46 ppm el cual tiene multiplicidad de 

singulete y es atribuido al carbono 11) del abietano. 

Los carbonos del anillo aromático pentasustituido se encuentran hacia 

campo bajo. 

Cuino en el espectro de RNIN de 1 11 del compuesto 5 se dedujo la 

presencia de un grupo funcional heiniacetalico, se propone que el abietano 

posea una estructura (siguiente figura) en la que el carbono heiniacetalico 

sea el carbono veinte y el carbono siete se encuentre unido a un átomo de 

oxígeno, formando un puente etéreo. 

Estructura III . 

El carbono en 91.02 ppm, se asigna como el carbono hemiacetálico y 

el carbono en 73.68 ppm se asigna al carbono siete. 
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Con la estructura propuesta se explica el acoplamiento de 11-6 con 11-

7 observado en R.K1N de 1 11 (doblete acoplado con triplete) además 

concuerda con la fórmula condensada asi como con la espectroscopia. 

La asignación de las seriales de la espectroscopia de RMN III y I 3C 

se ilustran en las siguientes tablas. 

RMN de III de 6-epi-desinetil-esquirelina-1) . 

No. átomo 
de 

I lidrógeno 

Desplazamiento 
Químico 
(ppm) 

' 	' 	o 	at 
Integración 	• 	, 	.. 

z..,' 	-T. 

14 
20 
7 
6 

15 
C113-16 
CI-13.17 
C1-13-18 
CI-13.19 

6.76 (s) 
5.35 (s) 
4.63 (d) 
4.03 (t) 

3.25 (bept) 
1.23 (d) 
1.19 (d) 
1.06 (s) 
1.04 (s) 

1 
I 
1 
I 

1 
3 
3 
3 
3 

'I 	' 	. 

	

,c1-  t4, 	• ' r', 
' .., 	, 	'.4: 	1  

4 -7
.. 	•,¡1 

,•1   
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•
k 
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RIV1N 13 Cde 6-epi-desmetil-esquirolina-D • 

No. átomo 
de 

Carbono 

Desplazamiento 
Químico 

(ppm) 

No. átomo 
(le 

Carbono 

Desplazamiento 
Químico '... 

(ppm) 

I 29.30 (t) II 143.24 (s) 

' 18.15 (t) 12 142.91 (s) 

3 40.94 (t) 13 133.86 (s) 

4 33.51 	(s) 14 115.71 (d) 

5 56.32 (d) 15 26.58 (d) 

6 68.86 (d) 16 22.58 (c) 

7 73.68 (d) 17 22.42 (c) 

8 128.70 (s) 18 33.19 (c) 
9 122.05 (s) 19 22.85 (c) 

10 46.82 (s) 20 91.02 (d) 

lil oxhidrilo que se encuentra sobre el carbono seis se le asignó con 

una orientación u - ecuatorial por comparación con el 16 Indroxi - 

isorosmanolus). 

lil proton que se encuentra sobre ('7 en el compuesto 5 tiene una 

constante de 4.4 Ilz igual que el 16 - hidroxi - isorosmanol. 

35- Luis , 	sk, Andrés , L Phylochemistry .11 , 635 I IY93) . 
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16 • hicIroxi isorosmanol. 

Se ha aislado la esquirolina D (siguiente figura), de Coleus 

esquiroliiow, la cual es muy parecida al compuesto 5. 

HO 

estiuirolina D. 

El compuesto 5 00 se encuentra reportado en la literatura de manera 

que se asigna como un compuesto nuevo y se le nombra 6 epi 

desmiden:1~m 1). 

Chemical Albilats In 3862 y H49.1). 
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Elucidación estructural de los metabolitos del extracto no polar. 

Del extracto no polar se aislan 3 metabolitos a dos de ellos (6 y 7) se 

les identificó como taxodiona y p-sitosterol. El compuesto (8) se aisla 

mediante una reacción de acetilación y fué identificado como el 11, 12- 

ia cetil-destnetilsa lv lea nol. 

Elucidación de la estructura de la taxodiona 
	1 111*. 	  

 

 

El compuesto 6 fué aislado como un sólido cristalino anaranjado de 

p.f. 110 ttC (se cristalizaron 56 mg con acetona). 

Su peso molecular de 314, fue obtenido por espectrometria de masas, 

es congruente para una fórmula de ( 220•••26 -- en su espectroscopia 

infrarroja (IR) hay una banda en 3 347 cur I y se asigna como un grupo 

funcional oxhidrilo y las bandas en 1 671 y 1 617 cm-1  se atribuyen a la 

presencia de carbonilos de quinona(16. En el espectro de RMN de tll, se 

observa un singulete que intercambia con óxido de deuterio e integra para 

un protón, se trata de un grupo funcional oxhidrilo. En 6.88 ppm (s, 2 11) y 

en 6.21 ppm (s, 1 11) hay grupos funcionales de cetona u,[1-insaturada. Un 

heptuplete centrado en 3.45 ppm, se asigna al metino del isopropilo y sus 

Jactaos se observan corno dobletes centrados en 1.19 y 1.16 ppm, cada uno 

integra para 3 protones. Otras señales se observan en: 2.60 (s, 1 U) ; 1.27 (s, 

6 11) y 1.12 (s, 3 11)(210. Esta sustancia fué identificada, por comparación con 

una muestra auténtica, como taxodiona. 

taxodiona se aisló por primera vez de TaX0Ch11111 diSiiehilln por Sir. 

Morris Kupchan, Aziz Karim y Carol Marcksall, ellos encontraron que 
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presentaba actividad antittimoralJn. posteriormente se eneontro que presenta 

actkidad e itotóxiele,t. 

Fambién se le ha aislado de Salvia 	on 	y Salvia iiinacanal 38 ). 

Elucidación de la estructura del 13- sitosterol 
	

1 

El siguiente componente (7), es una sustancia cristalina blanca con 

p.f. de 130 - 132 0C (acetona-metanol). Al comparar directamente en una 

cromatogratia en capa tina este componente con una 'nuestra pura y 

auténtica de 11-sitosterol se observó que son iguales. Ademas los datos de la 

espectroscopia de IR de la sustancia 7 concuerdan con los descritos en la 

literatura para 15-sitosteroli3,40, por lo que este componente se asigna de 

manera contundente como 11-sitosterol. 

Elucidación de la estructura del desolen! salvicanol 

El compuesto número 8, se logró aislar mediante una reacción de 

acetilación de las fracciones 106-122. En el espectro de infrarrojo de estas 

fracciones, trazado antes de la reacción de acefflacion, no fueron observadas 

las bandas características de los earbonilos de éster de fenol o de alcohol. 

37.- K111)1111111. 5 . Morris . lournal of the American Cluanical Socios . 	1211 5923-24 

(1968). 

311.. Comentarios de M . C. Baldomero Esquivel. 

39.- Devon 	. K . sk, Seo« , A . I . l land Bnok of Naturally Ocurring Compounds . Vol 

II. Academie l'ress tac. Loodon 1972 mi 320 . 

40.- Martínez, C. N .5 . Estudio Eitoquintiuo de SilfriU inicrwrhylla variedad neurcpia 

Tésis profesional Unjo . Veracruz:loa 19108 
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El compuesto es de color blanco, su punto de fusión es de 120-121 

0C, se obtienen de él 20 me . Es soluble en Acetona. ClorAirino, Metanol, 

Acetato de Etilo, Eter e insoluble en I lozano. Despues de varios intentos se 

logró cristalizarlo en una mezcla de Eter-Ilexano (1:1). 

Con el espectro de tIV se calcularon los log e de 2.7 y 2.6 

correspondientes a X máximas (metano') de 263 y 270 nm. En la literatura 

se encuentran descritos compuestos acetilados, por ejemplo, un fenol 

acetilado el cual absorbe a 261 nin Illexano) y tiene un coeficiente de 

extinción de 2.480o y el triacetato del 11, I 2,20-(abieta 8,11,13-trieno) 

absorbe (etanol) a X. máximas de 255, 264 y 27500. En la Espeetrometría 

de Masas (Esp. No. 8 e ), el ion molecular se encuentra a m/z de 402 y 

corresponde a una fórmula condensada C2413405. Se observan los iones a 

iniz de: 360 (M+ - C112=C=0), 318 (M+- dos Clfir-C=0), 342 (M+ - 

Ac01-1), 282 (M+  - dos Ac011) y 43 (CH3C=O+), correspondientes a la 

fragmentación de acetatos. Estos son indicios de que se trata de un 

diterpeno, el cual contiene dos fenoles acetilados. En su espectro de IR 

(Esp. No. 8 a), destacan las señales de los siguientes grupos funcionales: 

oxhidrilo (3 517 cm-1 ), carbonilo de éster de fenol (1770 cm-1 ) y dobles 

enlaces del grupo funcional aromático (1600 y 1500 cm-1 )( 21). En su 

espectro de RMN de III se observa un singulete (6.98 ppm) que integra 

para un protón, el cual es aromático (Esp . No. 8 b), con ésto se propone 

que el compuesto número 8 sea aromático. En 4.8 ppm se observa un 

singulete ancho que intercambia con 1)20 y se asigna como el protón de un 

grupo funcional oxhidrilo. En 2.66 ppm se observa un singulete que integra 

para dos protones, su desplazamiento gubia" indica que se trata de un 

~lleno bencilico. Se observan las señales de un grupo isopropilo en 2.91 

ppm (heptuplete), 1.21 ppm (doblete), 1.17 ppm (doblete), las cuales 
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011 

I 

11011,C 

Acio 

integran para I. 3 y 3 hidrógenos respectivamente con una constante de 6.92 

1 lz, la cual indica que los dobletes y el heptuplete están acoplados. lin 2.3 y 

2.29 ppm se observan dos singuletes, cada uno integra para tres protones los 

cuales se asignan cuino los hidrógenos de los metilos de dos acetatos. 

0.92 y 0.89 ppm se olmervan otros dos singuletes, cada uno integra para tres 

protones y se asignan como los hidrógenos de dos medios. 

liste inetabolito se logro aislar mediante tina reacción de acetilación, 

usando piridina y anhídrido acético, condiciones con las cuales se acetilan 

fenoles, alcoholes primarios y secundarios. Por ejemplo el 11,12,20-

Trihidroxi-abieta-8,1 , 3-trieno aislado de Sidvia orellIkroubi se acetila con 

las condiciones de reacción antes citadas y al acetilado obtienen el 

triacetato. 

Se acetilaron los dos fenoles y el alcohol primario del compuesto 

aislado de Salvia inellifinz. Se usaron las condiciones de reacción anteriores 

para aeetilar las fracciones 106-122 y en la espectroscopia de infrarrojo, 

obtenida para el producto de reacción (compuesto número 8), se observa 

una señal correspondiente a un oxhidrilo y ya que no se acetilo se asignó 

como un oxhidrilo terciario. Con la espectroscopia de 1R, 11151N de 11.1 y EM 

se dedujo la presencia de dos acetatos fenólicos. 
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Para observar mejor las señales. se elabim'i un espectro de IZNIN de 

III usando como disolvente ('61)6. kilt el segundo espectro de 101N ele I II 

1Esp.No• 8 e) se observa ahora un sistema Al), en lugar del singulete que en 

cloroformo se encontraba en 2.66 ppin, Los dobletes del sistema AB se 

encuentran centrados en 2.6'►  y 2.47 ppm, cada uno integra para un protón. 

Un sistema A13 se observa en los dos icetexanos descritos anteriormente y 

en el desmetil salvicanol aislado de las partes aéreas de Salvia melliPrauw. 

En RMN de 13C (Modalidad de Al'T. Esp.No. 8 d ►  se observan 

nueve carbonos con multiplicidad de singulete, tres carbonos con 

multiplicidad de doblete, seis carbonos con multiplicidad de triplete y seis 

carbonos con multiplicidad de cuarteto. 

En base a lo encontrado anteriormente se propone la estructura de un 

icetexano. con un grupo funcional oylidri lo sobre C-10. 

Ac0 
	

OAc 

19 

La asignación de las señales de RMN de II I en CDCI3 y C6D6  se 

ilustra en las en las siguientes tablas. 
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No. átomo 	Desplazamiento 	Integración 
de 	 Químico 	Integración 

1.1idrouno 	(pptn) 

14 

15 
6.98 (s) 

2.91 
(Ileptaplete) 

I 

20 2.66 (s) 2 
CH3-23 2.30 (s) 3 
C113-24 2.29 (s) 3 
C1.13-16 1.21 	(d) 3 
C1-13-17 1.17 	(d) 3 
C113-19 0.92 (s) 3 
C1-13-18 0,89 (s) 3 

12111N1 11 del 11,12 <lincea! desmetilsalvicanol . 
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No. átomo 	Desplazamiento 

de 	 Químico 
	

integración • 

1lidrOgeno 	 (ppm) 

20 A 2.09 (d) 

20 13 2.47 (d) 

AcOLI. 1.83 (s) 

AcObt. 1.76 (s) 

C113-16 ó 17 1.17(d) 

C113-16 ó 17 1.15 (d) 

C113-18 ú 19 1.06(s) 

C113-18 ó 19 0.92 (s) 

14 	 0.95 (s) 	 1 

15 	3.01 (quintuplete) 	 1 

1 

1 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

'n'IN de 1 11 del 11,12 diacetil desmetil salvicanol (C:6 1)(,) 

En el espectro de 12111N de I 3C del compuesto 8 se observa que dos 

de los carbonos con multiplicidad de singulete pertenecen al grupo 

funcional acetato, cinco son del anillo aromático, uno del carbono 4 y el que 

se encuentra hacía campo bajo se asigna para el C20 , su desplazamiento 

quimico indica que está sintiendo el efecto desprotector de un grupo 

funcional y en este caso se trata de un oxhidrilo. 1.a asignación de las 

señales de RMN de 13C se ilustra en la siguiente tabla. 
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'n'IN de 13C de 11,12 diaceül desmetil subieran:1 . 

No. átomo 

de 

Carbono 

Desplazamiento 

Químico 

(ppm) 

No. átomo 

de 

Carbono 

Desplazamiento 

Químico 

(ppm) 

1 42.46 (t) 13 139 50 (s) 

2 18.63 (t) 14 123.76 (d) 

3 42.46 (t) 15 27.49 (d) 

4 34.37 (s) 16 22.97 (c) 

5 38.41 (d) 17 22.97 (e) 

6 23.21 	(t) 18 32.22 (e) 

7 36.68 (t) 19 21.63 (c) 

8 138.02 (s) 20 43.43 	(t) 

9 127.95 (s) 21 168.66 (s) 

10 70.47 (s) 22 169.52 (s) 

11 141.47 (s) 23 20.52 (e) 

12 142.96 (s) 24 20.37 (c) 

La estructura propuesta coincide con la espectroscopia encontrada y 

al comparar la 12111N de 111 del compuesto 8 con la del desmctilsalvicanol 

(200 MI-Iz, CDCI3) , aislado de las partes aéreas de Sabia mellijéra se 

encontraron señales muy parecidas entre sí, con excepción de los grupos 

funcionales acetatoom. 

Para el desrnetilsalvicanol se describe una señal muy característica, 

que revela la presencia de un sistema All el cual tiene uno de sus dobletes 

en un desplazamiento químico de 2.57 ppm y el otro en 3 03 ppm, los 
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HO 

Fi 

110 011 

dobletes tienen la misma constante (Ji= 14 I 	Otras señales se encontraron 

en los siguientes desplazamientos químicos: 0.85 y 0.02 13 I I cada uno, 5, 

Me-18 y Me-19); 1.21, 1.24 (3 II cada uno, d, J 	7 I lz, Me-I6 y Me-17); 

2.57, 3.03 (I II cada uno, d, J == 14 Ilz, C112-20); 3.16 11 11, heptuplete, J ---i 7 

1-1z, 11-15): 5.66, (i.43 (1 II cada uno, singulete ancho, oxhidrilos que 

intercambian con D20); 6.57 (1 II, s, II-14). Además el IR presentó bandas 

para oxhidrilo y grupo funcional aromático. 

El desmetilsalvicanol tiene una fórmula condensada de 020113003 

[1\11 a m/z de 318. Se establecio la orientación del alcohol en 10 como Fi 

por consideraciones biogenéticas y porque la configuración absoluta del 

salvicanol aislado en Salvia mellifera es 11, ésto se establecio al analizar por 

dirracción de rayos X el derivado 11-p-bromobenzoilado. La 

deshidrogenación enzimática del Me-20 en el I I,12,20-trillidroxi-abieta-

8,I1,13-trieno y migración del grupo fenilo a carbono 20 seguido por ataque 

de I-120 sobre el carbocatión en carbono 10 da un icetexano. 

OH 
OH 

HO„,  
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1 1111rj/C112("1: 

La. 

10 0111 

HO 
	

OH 

1.4 	. 5 u 11 -barlra1uNul 

Dado que la espectroscopia descrita para el desinetilsalvicanol resultó 

ser muy parecida a la del compuesto 8, se asignó a éste cuino el derivado 

aceti lado del desmetisalvicanol. 

desinetilsalvicanol tbé aislado por primera vez por Alplionse 

Kelecom de Co/ lis barbatus,411, también se le 11:1 aislado de So/vid 

Kelecoin prueba quimicamente que un ieetexano proviene de la 

expansión del anillo Ii de un l'hielan() y obtiene A 1-1°, 5 u I I barbatusol a 

partir del camosol la 

OMo 

 

Me O 
	

OMs 

Tsci 

2) piridine 

20 11r. 

OH 

eurnosol 

41.- Natural Product Iteports. t16•%(1991). 

42.- Relerom , A . Teirehedrun ..).2 1211 36113-08 11053). 
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PRUEBAS DE TOXICIDAD. 

,a toxicidad se determinó mediante bioensayos para la Arlelllia 

salina Leach con el Salviasperanol, el 5t,t,611-dibidro-ou-

Ilidroxisalviasperanol, aislados de las raíces de Suivia aspen( y con los 

productos obtenidos de reacción cuino son el 5,6-dihidrosalviasperanol y el 

I I, 12 - diacetil desmetilsalvicanol, de acuerdo a la técnica descrita por El. 

N. Meyer03) y colaboradores, considerando que este bioensayo permite 

detectar en forma preliminar actividades biológicas más complejas. La 

preparación de las :nuestras se indica en la parte experimental (ver página 

número 75). Los resultados obtenidos se alimentan a un programa de 

computadora y se obtiene que el I I, 12 - diacetil desmetilsalvicanol es un 

metabolito tóxico para la Arteinia salina Leach, a 50 ppm. 

RESULTADOS. 

Los datos obtenidos de los bioensavos realizados, se alimentan a un 

programa de computadora y se obtiene que el II, 12 - diacetil 

desmetilsalvicanol es un metabolito tóxico para la Anemia salina 

Los resultados se tabulan a continuación. 

Según los autores inencionadoso3). la expectativa de encontrar 

sustancias bioactivas es superior cuando las dosis letales medias son 

menores o iguales a 1000 ppm, en la actualidad se consideran 100111mo/o. 

43.- Nleyer , . N ; Ferrigni , N . 	; l'ulnam 	. E ..larolisen , I.. II; Nichule, II. E NIe Latighlin , 

.1.1..Planta N'echo. l531.34 (1584 . 



compuesto encelaría:16n 

pg/ ml  

malviasperanol 

100 

10 

hidroxi- 

salviasperanol 

100 

10 

1 

5,6-d ¡luid rosalvi- 

asperanol 

100 

10 

1 

1 1,12-tliacetil- 

destnetilsalvicanol 

TOXICIDAD DE LOS METABOLITOS Para Anemia salina Leach. 
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CONCLUSIONES. 

En este trabajo se presentan los resultados sobre el estudio químico 

de las raíces de la Salvia aspera, planta mexicana del género ,Salvia. Con 

ésto se extienden los conocimientos químicos de las raíces del género 

(Salvia) en México. 

De las raíces de Salvia aspera, se lograron aislar mediante técnicas 

eromatográ ticas seis diterpenos. un sesquiterpeno y un estero!. 

Tres de los diterpenos son nuevos y se les dió por nombre el 

salviasperanol, el 5 u, (i 0-dibidro-6 u-hidroxisalviasperanol y la 6-epi 

desmetilesquirolina-D. 

Se establecen las estructuras 1, II y III para los diterpenos nuevos. Los 

dos primeros tienen un esqueleto de icetexano y el tercero de abietano. 

II sesquiterpeno, el esterol y los otros tres diterpenos aislados, se 

encuentran descritos en la literatura y fueron identilicados como el 

clovandiol. el P-sitosterol, el sugiol, la taxodiona y el desmetilsalvicanol. 

Este último se aisló mediante una tvacción como el 11,12-diaectil 

desmetilsalvicanol. 

Se determinaron las características tisicas y espeetroscópicas de los 

compuestos aislados y de los derivados preparados. 

El I 1,12-diacetil desmetilsalvicanol resultó tenet actividad tóxica 

para la Arttillia salina a 100 y 10 pg/ml. 



4 Comentarios. 

Se propone realizar estudios posteriores acerca de la toxicidad del 

II,I2-diacetil desmetilsalvicanol y sobre los posibles usos que puedan 

hacerse de este metabolito. 

También se propone estudiar mayor cantidad de raíces de Salvia 

espera y así poder separar otros posibles metabotitos, distintos a los 

presentados en este estudio. 
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El desarrollo de la parte experimental, se llevó a cabo mediante 

la siguiente metodolonia: 

4 	Recolección del material vegetal. 

Esta etapa se lleva a cabo con base en los datos del Herbario Nacional. 

Las raíces de Salvia aspera (Labiatae) se recolectaron en Telmacan estado 

de Puebla. 

La planta estudiada (raíces de .Salvia aspen:. Labiatae), fue recolectada 

en agosto del 991 a 1 Km de San Antonio Cañada en el Valle de Tehuacán, 

estado de Puebla, por el MC. Baldomero Esquivel R. y el Q1'13. Simón 

Hernández O. y fué identificada por el Dr. Ti'. Ramamoorthy del Instituto 

de Biología de la UNAM, En dicho instituto se dejó una muestra de la 

especie, quedando registrada en el herbario como MEXII 544950. 

La Salvia aspera es un arbusto de 1 ni con flores amarillas, la 

vegetación que la circundaba éra Salvia melissodora y eacuiceas, se 

encontró en un suelo calizo. 

4 	Extracción de los metabolitos secundarios. 

Este proceso se lleva a cabo vía maceración con disolventes orgánicos. 

La maceración de las raíces se hizo con acetona. El extracto obtenido se 

sometió a una partición, este proceso permite efectuar una primera 

separación de los metabolitos secundarios de acuerdo a su polaridad. De 

esta manera se obtienen dos extractos (uno polar y otro no polar), los cuales 

se someten en una siguiente etapa a una separación cromatográllea. 

El peso de la planta fué de 4.506 Kg de donde se tomaron 1.506 Kg de 

raíces, las cuales se extrajeron mediante una maceración con acetona (12 It) 

a temperatura ambiente durante 4 dias. El disolvente del extracto se destilo a 

presión reducida en un rotavapor y su completa eliminación al alto vacío. 
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Se obtuvieron 62.7 g del extracto crudo seco, éste se sometio a una 

partición con Mesan() - Benceno 1:1) vs Nletanol - Agua (-1:1 	'tanto la 

l'ase polar como la no polar se evaporaron a presion reducida hasta 

eliminación total de los disolventes, lo cual se completo al destilar al alto 

vacío. 

Separación. 

En esta etapa se llevo a cabo la separación y purificación de los 

diferentes metabolitos secundarios. La separación se basó en la aplicación 

de métodos cromatograficos en sus diferentes modalidades como son: 

cromatogratia en columna y en capa delgada. Para el desarrollo de estas 

técnicas se emplearán diferentes disolventes (1Iexano. Acetato de Etilo, 

Cloruro de Metileno, Acetona y Metano)), en hirma pura y en mezclas de 

dMrente polaridad. Este proceso se repite varias veces hasta obtener 

productos puros. 

Para las cromatografías en columna se utilizó sílica-gel 60 Merck de 

malla 230 - 400 y 70 - 230 Mesh ASTM y para las de capa fina se usaron 

placas de sílica gel 60 con indicador de fluorescencia. 

Los extractos (polar y no polar) se eromatografiarón al vacío, cada uno 

de ellos por separado. Los elnyentes que se usaron en las dos separaciones 

fuerón: l lexano, Acetato de Etilo, Metano' y mezclas de Acetato de Etilo - 

11exano y Acetato de Etilo - Metanol las eluciones se llevaron a cabo en 

polaridad ascendente con fracciones de 500 1111. De la sep:r•ación del 

extracto polar se obtuvieron 109 fracciones y del extracto no polar 153 

tracciones. 

Otra técnica utilizada para la purificación es la cristalización por par 

de disolventes. Dependiendo de la complejidad de la mezcla se pueden 
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emplear ciertas reacciones químicas que modifiquen la polaridad de los 

productos y que ayuden de esta forma a su separación. . 

Una vez aislados y purificados se procede a la identificación de la 

estnictura molecular de dichas sustancias. 

4 	Elucidación estructural. 

Para la elucidación estructural de los metabolitos secundarios se 

emplean técnicas espectroscópicas, tales como IR, EM, UV, RMN de 111 y 

13c, 

Otra técnica utilizada es la Difracción de Rayos X, la cual 

proporciona información muy completa de los metabolitos. 

Los espectros de IR fuéron determinados en cloroformo en un 

espectrofotómetro Nicolet FT - SIC o en un Perkin Ehner modelo 283 L3. Los 

datos se expresan en números de onda y (cm4). 

Los espectros de UV fuéron determinados en un espectrofotómetro 

Perkin-Elmer modelo 552. Los datos se expresan en longitudes de onda X 

máx (nm) para los máximos de absorción en disoluciones de metano!. 

La espectrometria de masas (EM) se determinó en un 

espectrofotómetro Hewlett - Packard 5945 - A, mediante la técnica de 

impacto electrónico, a 70 eV. Los datos se expresan como una relación de 

masa a carga, m / e, de los correspondientes fragmentos. El ión molecular se 

designa como M+. 

Los espectros de RMN de 111 y 13C se obtuvieron en el 

espectrómetro Varian-Gemini 200 a 200 y 80 MHz respectivamente, usando 

como disolvente CDCI3 . Los desplazamientos químicos de los espectros de 

RMN III están dados en ppm con respecto al TMS, sus constantes de 

acoplamiento J se expresan en l-lz. 

$'(ti 



RO, las rotaciones especilleas se obtuvieron en un polarimetro kiwi) 

DII) - 360, usando como disolvente cloroformo, la concentración se expresa 

en g / 100 ml y se realizaron a temperatura ambiente. 

4 	I dein i ticación. 

De acuerdo a la complejidad de la estructura se puede llevar a cabo la 

formación de derivados, para confirmar la presencia de ciertos grupos 

funcionales. 

La pureza de los productos y el avance de las reacciones se siguió por 

cromatografía en capa tina en cromatofolios Macherey - Nagel, usando 

como reveladores luz ultravioleta y tina solución de sulfato edrico al I % en 

acido sulfúrico 2 N. 

Los puntos de fusión de los metabolitos obtenidos fueron 

determinados en un aparato Fisber - Jolms y no están corregidos. 
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La planta estudiada (raíces de Salvia aspera. Labiatae) , fué 

recolectada en agosto de 1991 a 1 Km de San Antonio Cañada en el Valle 

de Telitiacan, estado de Puebla, por el MC. Baldomero Esquivel R. y el 

QI:13. Simón Hernández O, y fué identiticada por el Dr. 'F.P. Ramamoorthy 

del Instituto de Biología de la UNAM. En dicho instituto se dejó una 

muestra de la especie, quedando registrada en el herbario como MEXU 

544950. 

La Salvia aspera es un arbusto de 1 m con llores amarillas, la 

vegetación que la circundaba éra Salvia meliss•odora y cacidceas, se 

encontró en un suelo calizo. 

El peso de la planta fué de 4.506 Kg de donde se tomaron 1.506 Kg 

de raíces, las cuales se extrajeron mediante una maceración con acetona (12 

It) a temperatura ambiente durante 4 dias. El disolvente del extracto se 

destilo a presión reducida en un rotavapor y su completa eliminación al alto 

vado. 

Se obtuvierón 62.7 g del extracto crudo seco, éste se sometio a una 

particióti con Hexano-Benceno (1:1) vs Metanol-Agua (4:1). Tanto la fase 

polar como la no polar se evaporarón a presión reducida hasta eliminación 

total de los disolventes, lo cual se completo al destilar al alto vacío. 

Los extractos (polar y no polar) se crontatogratiarón al vacío, cada 

uno de ellos por separado. Los cluyentes que se usarán en las dos 

separaciones fueron Hexano, Acetato de Etilo, Metano' y mezclas de 

Acetato de Etilo-l-lexano y Acetato de Etilo-Metanol las eluciones se 

llevarán a cabo en polaridad ascendente con fracciones de 500 ml. 

De la separación del extracto polar se obtuvierón 109 fracciones y del 

extracto no polar 153 fracciones, 
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Raíces secas 

(1.506 Kg) 

Mar, 	i.`,11 

Extracto de Acetona 

I 

Extracto Crudo 

Seco 

(62.7 g) 

Partición 

   

   

Metanol / Agua Hexano / Benceno 

Extracto Polar 	 Extracto no Polar 

(25.9 g). 	 (35.4 g) 

~~9~Ilia 
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[-EXTRACTO 
POLAR 

tomalowalla 

columna 

sullinspouuml 

OH 

o 

262 mg 

2 

OH 410 

2 nig 

5 u . 	• Jibia° • C. • hidloxisalviaNperanol 

III mg 

3 

6 ccu destnoulcsquirolum I) 
24 mg 

5 

cl.,, audio' 
13 6111 

4 
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110 

'‘• Ac20lpy AcO OAc 

taludiona 

51i mg 

7 

11.12 ,Iiisceindesinethalvicanol 

20 mg 

8 

EX MAC TO 
NO PULAR 

11 - 
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UTA VIS11 	11111 
SAIR 	l'E 	1111WITÍCI, 

ORTENCION DE METABOLITOS DEL 
EXTRACTO POLAR 

Del extracto polar se aislaron 5 metabolitos, los cuales se 

caracterizaron como: sugiol, salviasperanol, Su, 6(1-dihidro-6a. 

hidroxisalviasperanol, 6-epi-desmetil esquirolina D y clovandiol. 

sugiol 

Las fracciones 2 - 4 Midas de la columna con 90 % de Ilexano y 10 

% de Ac. de Etilo se reunieron (2.6 g), porque resultaron ser iguales al ser 

comparadas entre sí mediante una cromatogratia en capa tina. Con estas 

fracciones se hace una segunda eromatografia con Ilexano, Ilexano -

Acetato de Etilo, Acetato de Etilo y Acetato de Etilo Metanol como 

eluyentes, en orden creciente de polaridad usando sílice de malla 70 - 230. 

Las fracciones 55-76 (0.3839 mg) de esta segunda cromatografia se 

reunieron y se cromatogratiaron nuevamente usando como eluyente una 

mezcla de 98 % de 1-lexano y 2 'Yo de Acetona y sílice de malla 230-400 

Merck. 

De las fracciones 5-12 de esta cromatografía se obtienen 2 mg del 

compuesto (1), el cual cristaliza de Acetona y tiene un p.f. de 167-170 OC. 

sal iasperanol 
	

1 
De la fraccion 9 se obtiene por cristalización un compuesto (2) al 

compararlo con las fracciones 8 a 12 mediante cromatografia en capa tina 

resultó estar en ellas por lo que se reunieron estas fracciones y se logro 

aislar por precipitación (1-lexano-Acetato de Etilo) 262 mg. de un producto 

sólido blanco 2 el cual tiene un p.f. de 203-205 0C. 
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DI (esp. No. 2 d) 

IR (esp. No, 2 a) 

RNIN1 II (esp. No. h y 2 e) 

RNIN 13 C (esp. No. 2 e y 2 1) 

II ETCOR. (esp. No. 2 g) 

COSY. (esp. No. 2 h) 

inmeloN.F.S.1)11, COMPUESTO 2. 

Hidrogenación. 

Se intentó hidrogenar a 50 mg del compuesto 2 con 5 mg de Paladio 

adsorbido en Carbon al 5 %, al cabo de 10 horas no hubo reacción y por tal 

motivo se recuperó el compuesto. 

El compuesto recuperado se hidrogenó usando 10 mg de Paladio 

adsorbido en Carbon al lo (?,i) y 5 ml de Acetato de Etilo durante 21 horas. 

Al separar el catalizador de la mezcla de reacción y efectuando 

cromatog,rafía en columna se obtienen 8 mg de un producto aceitoso. 

33 mg del compuesto 2 se hidrogenaron nuevamente a temperatura 

ambiente, usando ahora como catalizador óxido de Platino. 12 mg de óxido 

de Platino se preltidrogenaron en 5 on de Acetato de Etilo durante -10 min., 

en seguida se agregó el compuesto 2, la reacción se monitoreo por 

cromatografia en capa fina, al cabo de G dial se observo en la cromatoplaca 

transformación total y la reacción se dio por concluida. La mezcla de 

reacción se filtro sobre Celita, lavando con Acetato de Etilo para separar el 

catalizador. El filtrado se concentró a presión reducida, posteriormente se 

disolvio con Acetato de Etilo y se precipitó con lIexano, obteniéndose 15 

mg de precipitado blanco, con un punto de fusión de 196 (V. 

IR. (Esp. No. 2 1) 

RNIN I II. (Esp. No. 2 j y 2 k) 
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F.M. (Esp. No. 2 I) 

Esterificación. 

Acetilación. 

60 mg del compuesto 2 se colocan con 0.5 ml de Piridina y 0.5 ml de 

Anhídrido Acético a temperatura ambiente. La reacción se monitorea por 

medio de cromatogratia en capa tina después de 10 horas y media se 

agregan 0.5 ml de Piridina y 0.5 ml de Anhídrido Acético. Al cabo de 3 

horas de haber agregado más reactivo no se observó transformación y se 

procedió a calentar a 60 0C. 

Durante 14 horas se calentó y al no haber transformación se 

agregaron 20 mg de catalizador (2,4 Dimetil Amino Piridina). Después de 4 

horas de haber agregado el catalizador la reacción se paró. La reacción se 

concentró al alto vacío para quitar los residuos de Piridina y Anhídrido 

Acético; a continuación se disuelve con Acetato de Etilo y se lava con agua 

salada, posteriormente se le efectúa una cromatografía en columna 

obteniéndose 35 mg de producto aceitoso. 

IR. (Esp. No. 2 m) 

RIVIN I II. (Esp. No. 2 o) 

UVI. (Esp. No. 2 n) 

Benzoilación. 

26 mg del compuesto 2 se colocan con 25 mg de Cloruro de para 

Bromo Benzoilo en 0.5 ml de Piridina anhidra a temperatura ambiente. 

Al cabo de 3 horas no hay reacción y se calienta a 70 OC durante una 

hora, posteriormente a 100 OC (2 horas). Se agregan 10 mg más del reactivo 

y se deja en reacción durante una hora, luego se agregan 18 mg más del 

reactivo y al cabo de 2 horas no se observo en Ía cromatogralla 

transformación total y la reacción se quitó. 
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La mezcla de reacción se disolvio con Acetato de Etilo y luego se 

lavo con agua salada, por medio de un embudo de separación se extrajo la 

fase orgánica y se concentro: de esta se obtienen 52 ing. los cuales se 

cromatograimo obteniéndose 7 mg de un producto aceitoso y se recupera el 

reactivo. El aceite no cristalizó. 

5 a 6 [3- dihidro - 6 u- hidroxisufriasperanol 

Las fracciones 12 - 38, eluídas con 90 'l'o de I lexano y 10 % de Ac. 

Etilo se reunieron, debido a que en la cromatoera fía en capa rima se 

observaban iguales. Estas fracciones se recromatogratiaron, usando una 

mezcla de elación compuesta con 96 % de Cloruro de Medien() y 4 %, de 

Acetona. De las fracciones 31-34 de ésta segunda recromatoerafia, se 

pudieron aislar por precipitación ( tlexano-Benceno-Metanol), 18 mg de un 

producto sólido blanco (3) pf. 184 - 190 0C. 

IR (esp. No. 3 a) 

RMN'II (esp. No. 3 b) 

ENI (esp . No. 3 e) 

RMN 13C (esp. No. 3 d) 

epi desmetilesquirolhro 1) 1 

y 
dovandiol 

Las fracciones 64.69 eluidas con 60 % de 1 IMMO y 4t) % de Acetato 

de Etilo al ser comparadas entre sí, mediante cromalografta en capa tina 

resultaron ser iguales, estas fraccione.s se reunieron y se recromatogratiaron 
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usando una mezcla de 9(3 % de Cloruro de Metileno y 4 de Acetona como 

eluyente. 

Las fracciones 33.39 se compararon mediante cromatogralla en capa 

tina y como resultaron iguales, se reunieron, de ellas se obtiene el 

compuesto (5) mediante una precipitación (I lexano-Acetato de Dilo). 

A las fracciones 80-93 se les elabora una cromatogralia en capa tina. 

obteniéndose asi el compuesto (4), el cual cristalizó en nexano caliente, en 

forma de agujas incoloras, de el se obtienen 13 mg., su punto de thsión es 

de 115 0C. En cromatogratia de capa fina revela con sulfato cérico, como 

una mancha azul intensa. 

Del compuesto 5 se aislan 24 mg es un producto sólido blanco, el 

cual tiene un p.f. 203-205 0C. Revela de color azul con Sulfato Cérico. 

IR (esp. No. 5 a) 

RMNI II (csp. No. 5 by 5 e) 

EM (csp. No. 5 d) 

RMN 13C (esp. No. 5 e) 

OBTENCION DE METASOLITOS DEL 
EXTRACTO NO POLAR . 

Del extracto no polar se lograron aislar 3 componentes, los cuales se 

caracterizaron como taxodiona,11-sitosterol y desmetil salvicanol. 

taxodiona 	1 
El componente menos polar es una sustancia cristalina anaranjada, se 

logró aislar mediante cromatogralias sucesivas de la siguiente manera: 
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las fracciones 53 - 58 elutdas de la columna con 1 lexano-Ac.[tilo 

0.3:0.7) se reunieron por mostrar en una cromatografia en capa lira ser 

iguales. Posteriormente se cromatograllaron usando !atice de malla 70-230 

Nlerck las fracciones 27-29 de esta segunda eromatoeralla se reunieron por 

ser iguales y se les elaboró una cromatogratia en capa tina usando como 

eluyentc Ileneeno, obteniéndose así 56 mg del compuesto 6. el cual 

cristalizó de acetona. Es soluble en Ac. G1 lo, 	Metano', 

Cloroformo, [ter e insoluble en I lexano posee un p. f. de 110 9C. 

- sitosterol 
	

1 

De las fracciones 90-105, eluídas de la columna con Resano - 

Ae.Etilo (9:1), se aisló el compuesto cristalino 7. el cual cristalizó en una 

mezcla de Acetona-Metanol. 

desoretil - .s'alvicanot 1 

Las fracciones 106-122 se observaron iguales en eroinatografía en 

capa fina y se reunieron (1.533 mg): Como no se logró separarlas por medio 

de cristalización, precipitación, cromatogratia y en su :spcctro de IR se 

observaban principalmente batidas de oxhidrilo, se procedió a aeetilarlas 

para poder separarlas. Cabe mencionar que en el espectro de IR de las 

fracciones reunidas, no fueron observadas las bandas que corresponden a 

los carbonilos de éster de fenol y éster de alcohol. 

Para esta reacción de acetilación se uso Piridina y Anhídrido Acético 

a temperatura ambiente durante una semana. Se concentró al alto vacío, se 

disolvió con Acetato de Etilo y se lavo con Agua Salada t;',-iteniendose 1.765 
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mg, como no se logró cristalizar y tampoco precipitar se procedió a 

cromatogratiar usando como eluyente una mezcla de I leNano-Acetona al 10 

% de las fracciones 3-6 (717 my,) de ésta cromatogratia se hace una segunda 

cromatogralla (I lexano-Acetona 5 %) y de las fracciones 8-0 se obtienen 20 

mg (compuesto 2) de un producto blanco, por precipitación (1Iexano-

Acetato de Etilo) el cual tiene un punto de fusión de I 20 1)C. 

lR (esp. No. 8 a) 

RMN111 (esp. No. 8 b) 

EM. (esp. No. 8 e) 

RMN 13C (esp. No. 8 d) 

RMN 	(200 Mtlz), (C6D6), (esp. No. 8 e) 

Tanto en la parte polar como en la no polar, se encontró que el peso 

de algunas fracciones éra pequeño, de manera que 11 intentar separar 

algunos compuestos mediante cromatogratias sucesivas, se iban obteniéndo 

cantidades aún mas pequeñas, las cuales no eran suficientes para estudios 

espectroscopicos, por lo que estas fracciones ya no se siguíerón trabajando. 

Pruebas de tóxicidad . 

Determinación de la toxicidad para Anemia salina l.each. 

Preparación de las muestras. 

Las muestras (compuestos puros, como son: Salviasperanol, 6 epi 

desmedí esquirolina D y los productos obtenidos de reacción corno son el 

Salviasperanol hidrogenado y el 11, 12 diacetil desinetil-salvicanol), se 

preparan disolviendo dos miligramos del compuesto cr• dos mililitros de 

acetona. Posteriormente se transfieren a tres viales en Corma independiente 
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5. 50 y 500 pl de la solución original. Como las pruebas se hacen por 

triplicado se utilizan un total de nueve viales (tres con un:, concentración de 

100 pg/ml, tres con una concentración de 10 pgiml y los otros tres de 1 p 

g/m1). Finalmente se deja evaporar el disolvente de cada una de las 

soluciones al vado. 

Preparación del medio salino. 

Se hace con una relación de 38 g de sales por litro de agua destilada. 

Estas sales contienen las condiciones ideales para el desarrollo de la 

Arrenda salina Leach. 

Después de haber desarrollado durante 48 horas 105 Nuevecillos de A. 

salina Leach en el medio salino artificial, se transfieren 10 especímenes a 

cada uno de los viales, conteniendo la muestra a evaluar mas 5 ml de medio 

salino, 24 horas más tarde se registran el número de organismos 

sobrevivientes. Los resultados finales se expresan en pglml (indicando las 

dosis letales). 
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