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I. RESUMEN

De la contribucién al estudio fitoquimico de la raiz de Salvia reptans
Jacg., se alslaron tres metabolitos secundarios del extracto n-hexénico
respectivo, siendo estos: horminona (1), hormindlido (2) y p-sitosterol (3),
{os dos Gltimos son nuevos en la raiz de la Salvia reptans, a su vez el
hormindlido se presenta como un producto natural nuevo aislado por
primera vez, ya que no se encuentra reportado en la literatura. La
identificacién y caracterizacion de los metabolitos secundarios se llevo a
cabo por medio de sus propiedades fisicas (Color, olor, apariencia, pf.) y
por técnicas espectroscopicas cémunes (IR, EM-IE, EM-FAB, RMN: 'H,
3¢). Por ofro lado, mediante la técnica de sensidiscos o de Kirby-Bauer se
realizd el ensayo de actividad antimicrobiana de (1), (2) y (3), sobre
bacterias Gram (+) y Gram () de la coleccién de cepas ATCC sugeridas
para antibidticos y particularmente para las tetraciclinas, ya que éstas
presentan cierta similitud estructural a fa horminona, es asi que como
parametro de comparacion se utilizé {a Oxitetraciclina (antibidtico comercial
comunmente lHamado Oxaciclina). Finalmente se determind la
Concentracién Minima Inhibitoria (MIC) para cada unc de fos metabolitos y
cepas que resultaron sensibles a estos.

En el caso particular de la horminona, se comprobd y amplié su
espectro de actividad antimicrobiana ya que las cepas G (+): Bacillus
cereus 11778, Micrococcus luteus 9341 Staphylococcus aureus 6538p y
25823 Streptococcus fagcalis 8043 y 10741 y Escherichia coli 25922 G {-)
resultaron sensibles a su accion; el hormindlido séle presento actividad
contra Bacfllus cereus 11778, Staphylococcus aureus 6538p y 25923,
Finalmente el p-sitosterol no presenté actividad antimicrobiana.
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1.INTRODUCCION

Descle tiempos remotos el hombre ha buscado satisfacer algunas
de sus necesidades con los productos que genera fa naturaleza.
Especificamente en el caso de aliviar sus malestares y dolencias, el
hombre primitivo adquirié Informacién sobre las propiedades medicinales
de un gran numero de plantas propias de su medio ambiente; conocimiento
que se fue transmitiendo de generacion en generacion, al principlo de forma
oral y luego de forma escrita como en papiros, tablas de bamo cocido,
pergaminos y tratados de plantas, entre otros.

£l estudio de productos naturales tiene un vator considerable dentro
de la investigacion quimica en México y en el mundo. En nuestro pais esfo
se debe en parte a la gran riqueza y diversidad de sus plantas, asi como por
los antecedentes de ia medicina indigenista y la herbolaria. A raiz de la
aplicacion de mélodos instrumentales modemos en el estudio de plantas
medicinales usadas en la época prehispanica, se han conducido
interesantes investigaciones como son el aislamiento y determinacion de la
estructura de una gran variedad de principios acfivos.

Como consecuencia evolutiva de lo anterior surgio fa figura del
investigador en productos naturales (metabolitos secundarios), el cual
tiene como una de sus metas principales averiguar la estructura de las
nuevas sustancias aisladas, ayudando a comprender la fisiologia y
bioquimica de los organismos que las producen y asi fograr su mejor
aprovechamiento con fines cientificos econdmicos tanto en la medicina
como en ta industria.



En México la familia Labiatae (Lamiaceae) esta constituida por
cerca de 550 especies comprendidas en 42 géneros'; de estos géneros el
mas abundante es el género Salvia, representado por aproximadamente
300 especies que se encuentran predominantemente en bosques de pinos,
abetos y encinos por encima de los 1,000 metros de altura®. El género
Salvia se caracteriza por ser una importante fuente de metabolitos
secundarios entre ios que destacan: monoterpenos, diterpenos, triterpenos y
flavonas®. Bentam, dividio este género en cuatro subgéneros: Salvia,
Sclarea, Leoniay Calosphass®. Las Salvias europeas y asiéticas pertenecen
principalmente a los subgéneros Salvia y Sclarea. El subgénero Leonia se
encuentra representado por varias especies de Salvias de América del
Norte; la mayor parte de las 500 especies de Salvias de México, Centro y
Sudamérica pertenecen al género Calosphase®.

El estudio de algunas especies del género Salvia y algunos
compuestos abietanicos ha despertado marcado interés ya que algunos de
éstos se usan en la medicina tradicional o herbolaria, demostrando ser una
cantera de sustancias bioldgicamente activas y con propiedades

farmacoldgicas  interesantes®™’.  Utilizandose en el tratamiento de

enfermedades estomacales™, circulatorias y cardiacas™"

propiedades  antitumorales®™",  sedantes!"*,

12,19

O por sus
antibacterianas® %%,
antipiréticas®, diuréticas'>'® y antihepatotoxicas®, entre otras. A diferencia
de éstas, se ha atribuido toxicidad al aceite esencial de otras especies de
Salvia, por ejemplo: efectos abortivos en roedores, crisis epileptiformes y

tetaniformes ademas de trastomos psiquicos y sensoriales en humanos?®2,

Por otro lado, aproximadamente hace cinco arios en el Instituto de
Quimica de la Universidad Nacional Auténoma de México se realizé un
estudio fitoquimico de Salvia reptans Jacq. en su parte aérea, reportandose

2



dos nuevos diterpenos, uno con esqueleto de clerodano y otro de un §,8-
seco-clerodano, ademas de otros productos naturales conocidos como el p-
sitosterol, los acidos ursélico y oleanoico, asi como la flavona liamada
diosmetina.

También de manera reciente nuestro grupo de investigacion llevo a
cabo un estudio fitoquimico preliminar de la raiz de este mismo especimen,
aislandose de ésta la Horminona (1) una quinona diterpénica con esqueleto
de abietano obtenida del extracto n-hexanico; al respecto es conveniente
mencionar que dicho metabolito presentd actividad antimicrobiana sobre
cepas de Staphylococcus aureus ATCC 259232,

En continuacién con esta linea de investigacion, en el presente
trabajo de tesis deseamos informar los resultados obtenidos de una
contribucién al estudio fitoquimico de Salvia reptans Jacq. en su parte
subterranea. Asi, se reporta el aislamiento e identificacion de dos nuevos
metabolitos secundarios (2 y 3) en la raiz, asi como también los resultados
obtenidos del ensayo bacteriolégico de la horminona y de los otros
metabolitos secundarios empleando una coleccion de cepas ATCC que se
conoce se utilizan como microorganismos de prueba para antibiGticos®!
(Tabla § de la Seccion de Parte Experimental) y en particular para las
tetraciclinas con las cuales presentan cierta similitud estructural. Finalmente
se determind la Concentracion Minima Inhibitoria (MIC) comrespondiente. La
validacién de las pruebas se realizé utilizando normas aceptadas por la

U.S.P.% entre otras®?,



La estructura de los metabolitos aislados fue determinada por
métodos espectroscopicos comunes (IR, EM-IE, EM-FAB, RMN: 'H, 1°¢).
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2. ANTECEDENTES

Existen en fa naturaleza un sinnimero de especies vegetales, que
como parte de su metabolismo (primario y secundario) producen diferentes
compuestos que han sido utilizados desde tiempos ancestrales como
medicinales para la cura de difierentes enfermedades, conociéndose esta
practica como Medicina Tradicional.

En las hojas de estos especimenes se lleva a cabo la combinacién
de compuestos sencilios como el diéxido de carbono y agua para formar D-
{(+)-glucosa por medio del proceso de la fotosintesis. A este producto y sus
analogos junto con los aminoacidos, acidos grasos, azucares, lipidos y
proteinas que también son generados por la planta, se les conoce como
metabolitos primarios®,

De modo paralelo los vegetales producen metabolitos
secundarios® o productos naturales que proceden de diferentes vias
metabdlicas; en varios casos, éstos parecen no tener un papel bioldgico
imporiante para la planta; sin embargo, algunos de ellos presentan
aclividad, tal es e} caso de las giberelinas y las auxinas que funcionan como
sustancias reguladoras del crecimiento; otros ejemplos son algunas resinas
0 gomas que son téxicas contra ciertos insectos, hongos e incluso planlasz“
ofros proporcionan mecanismos de defensa contra el medio ambiente®.

La produccién de estos metabolitos secundarios depende de los
ciclos metabdlicos fundamentales de los tejidos vegetales, en los cuales los
metabolitos primarios son los precursores obligados de los restantes
metabolitos™.



En el Esquema 1 se ilustra de manera general y brevemente e!
origen de la mayoria de los metabolitos secundarios tales como los
alcaloides, terpenos, esteroides y flavonoldes, entre otros.

De acuerdo a fo anteriormente expuesto sobre el mundo de las
plantas, siendo éstas abundantes en compuestos organicos, los cuales
cuentan con una amplia y diversificada gama de estructuras quimicas,
existe una clara necesidad de clasificarios.

Segun Nakanishi existen cuatro formas de hacerio®":

1. En base a su estructura quimica.

il.En base a su actividad fisiolégica.

lil. En base a su taxonomia.

V. En base a su ruta de biogénesis.
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2.1. TERPENOS.

Los terpenos constituyen un amplio conjunto de metabolitos
secundarios de los vegetales’z; la inmensa mayoria de éstos es especifica
del reino vegetal encontrandose almacenados en cantidades relativamente
grandes en clertas plantas por [o cual son de interés taxonémico™,

En ia naturaleza existe un gran nimero de terpenos, algunos de los
cuales vienen suscitando creciente interés en cuanto a su actividad como
agentes medicinales®, mientras que ofros son de importancia como
materiales en la perfumeria, farmacia, asi como saborizantes; algunos
terpenos se encuentran en presencia de otras sustancias como glicdsidos,
ésteres de acidos organicos y en otros casos con algunas proteinas™®.

Los miembros mas sencillos de esta clase de entidades quimicas
(C10 ¥ Cis), suelen ser obtenidos de plantas frescas y secas por arrastre de
vapor mientras que los integrantes con mas de 20 carbonos generalmente
son aislados por extraccion con disolventes, éstos a su vez son separados y
purificados por cristalizacion, destilacion y/o métodos cromatograficos.

Los terpenos estrictamente hablando, son hidrocarburos ciclicos y
aciciicos cuyas formas moleculares son multiplos de CsHs; esta definicion
incluye alcoholes, aldehidos, cetonas y otros derivados, que pésean el
mismo grupo biosintético fundamental. Como consecuencia de esto se han
buscado teorias que expliquen y describan las posibles rutas biogenéticas
de los productos encontrados en los seres vivos, asi como en las plantas.
Un ejemplo notable es la regla del isopreno propuesta por Ruzicka®. EI
observé que los ferpenos se forman por el acoplamiento de un numero



entero de unidades pentacarbonadas ramificadas, derivadas del 2-metil-1,3-
biutadieno o isopreno™ (Figura 4).

Cabeza \
N

Cola
FIGURA 4

El isopreno nunca ha sido encontrado en la naturaleza en forma
libre, pero se ha verificado experimentaimente su presencia en productos
naturales con la biosintels de lanosterol y colesterol empleando marcadores
isotopicos de C.

El propio isopreno no interviene en la biosintesis, y esta << regla
isoprénica >> es por tanto teérica; sin embargo, tiene {a ventaja de mostrar
perfectamente la unidad biosintética de ta mayoria de los integrantes de
este grupo, y de dar cuenta de la existencia de la clasificacién de los
{erpenos.

2.1.1. CLASIFICACION DE LOS TERPENOS.
La clasificacion de los terpenos esta basada en el nimero de

unidades o atomos de carbono que intervienen en la molécula, la cual se
muestra enla Tabla 1.



TABLA 1. Clasificacion de los terpenos.

GRUPO NC. N.U.L F.C. "
Hemiterpenos 5 1 CsHo "
Monoterpenos 10 2 CiHie
Sesquiterpenos 15 3 CisH24
Diterpenos 20 4 Cookze
l&asleterpenos 25 5 CasHso
Triterpeaos 30 6 CaMHaa
Tetraterpenos 40 8 CaoHes
Politerpenos {5n 8 (CsHa)n

N.C. Nimero de dtomoa de carbono.

N.UL N de unidades i

F.C. Férmula Condensads,

P

Existe ademas, otra forma poco comtin de clasificar a los terpenos

y s en base a su estructura, asi pueden ser:

- Aciclicos o de cadena abierta.

- Monogciclicos.

- Biciclicos.

- Triciclicos, etc.

10



A continuacién, en el Esquema 2 se ejempiifica la regla del
isopreno™, que establece que el esqueleto de carbona de los terpenos esta
compuesta de unidades isoprénicas unidas en un arreglo regular e irregular,
es decir suelen formarse uniones: cabeza-cola o cola-cabeza; existiendo
anomalias en la regla como las uniones cola-cola o cabeza-cabeza.

9

LIMONENO GINGIBERENO

.'."'OH

= HO
coH
ACIDO ABIETICO ACIDO COLICO
§-CAROTENO

ESQUEMA 2.- Ejempiificacién de ta regla det isopreno
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2.2. DITERPENOS.

Los diterpenos son productos naturales compuestos de 20 dtomos
de carbono en su estructura base, procedentes del metabolismo del
pirofosfato de geranil geranilo (GGPP).

La mayoria de los diterpenos son derivados de un tetrdmero
isoprénico regular que consiste de cuatro unidades de isopreno conectadas
cabeza-cola; dicha continuidad se aprecia en los cuatro representantes
tipicos de los diterpenos que a continuacion se presentan: fitol (8),
cembreno (6)*, manooi (7) y el acido pimdrico® (8).

5
l OH 3 7
> 9
13
5 6
Z,0H
7 8

12



El &cido abiético es una excepcion en los diterpenos, por tener tres
unidades de isopreno arregladas cabeza-cola como el famesol, y su cuarta
unidad isoprénica de forma imregular®'(8).

Una caracteristica importante de la estructura de los diterpenos es
la variacién encontrada en la configuracién de clerlos dtomas de carbono
en algunas de las posiciones, las que permiten identificar al grupo al que
pertenece (Esquema 3), principalmente en el C-13.
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CLERODANO TAXANO GIBERELANO

ESQUEMA 3.- Esqueletos mas representativos de los diterpencs.
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2.2.1. NOMENCLATURA DE DITERPENOS.

El sisterna de nomenclatura de fos dilerpenos consiste en la idea de
que la estructura basal de estos suele utilizarse para derivar de eila el
nombre, asi como también a partir de un nombre dado pueda escribirse una
estructura Unica, al respecto a continucacién se mencionan los criterios
generales para designar el nombre a un diterpeno dado:

1.- Para comenzar a nombrarlo se tiene que reconocer primeramente el
esqueleto base (Esquema 3), modificandose la terminacion “NG”.

2.- indicar posiciones.

3.- Para sustituyentes especificos que presenta la estructura los
sustituyentes geminales al C-4 se enumeran de la sigulente manera: aifa
como 18 y beta como 19.

4.- El nombre es una sola palabra excepto cuando se establecen nombres
genéricos.

5.- En seguida se nombran los sustituyentes indicarido primero (a posicion
en que se encuentran; si en la estructura estdn presentes otros grupos
funclonales se nombrard primero el més importante, siguiendo el
sistema UIQPA para cada grupo funcional.

6.- Cuando dos o mas sustituyentes son idénticos, sus nombres se agrupan
en uno solo precedidos de los prefijos muitiplicativos (di, tri, tetra, etc.)
debiendo ir precedidos de los indicadores numerales de posicion,
utilizando comas y guiones para separarlos, respectivamente,

15



2.2.2. EJEMPLOS DE DITERPENOS.

A continuacién se llustran algunos ejemplos de diterpenos con
esqueleto de abletano a efecto de hacer més objetiva la nomenclatura.

19 18
7a,12-dihdrox-ablote-8,12 dlen- 11,12,14-riNdrox-abieta-
11,14-diona 8,11,13-trien-3,7-diona

8!
= ot
19 18

18,108-opoxi-Sa-hidroxi-ableta-
9,12,14trfen-7-om

Acldo 2-0xp-clercdan-3,13-dlen-15-olco Labda-8,13~dien-15-0l
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Algunas drogas deben toda o parte de su actividad a jos
constituyentes diterpénicos; ello explica que éstas sean la base de {formas
galénicas que se encuentran en ciertas especialidades farmacéuticas.
Principalmente son antitusivas, antiespasmddicas, ansioliticas y algunas
sedantes del SNC; otros como ias giberelinas tienen un lugar fundamental
en ja biologia vegetal, pues poseen un marcado efecto sobre la

germinacion (Ac. giberélico)’®.

Muchos otros confieren propiedades tdxicas, Iimitantes vy
cancerigenas, tal es el caso de diterpenos relacionados con los esquelefos
del tigliano, dafnano o del ingenano®.

Algunos diterpenos pueden tener importancia en el futuro, pudiendo
ser utilizados como: citostaticos, antihipertensores o edulcorantes®**. En el
género Salvia, la presencia de diter~enos con esqueleto de abietano,
especialmente en la raiz, se ha considerado como una caracteristica
quimiotaxonomica.

2.3. REVISION BIBLIOGRAFICA DEL GENERO Saivia.

Dada la importancia que tlene el género en estudio, en la Tabla 2
se expone el resumen bibliografico realizado en el presente trabajo de tesis
a la par del trabajo experimental.
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TABLA 2, Revisién Bibliografica del Género Salvia*

ESPECIE

COMPUESTOS AISLADOS,
ACTIVIDAD Y/O APLICACIONES

REF.

S. officinalis

influencia del fertilizante sobre e! rendimiento
y su composicion.

Accién estrogénica al ser inducida en ratones
castrados.

S. reflexa

Produce fatai metahemogiobinemia, la
capacidad O-acareadora de la sangre fue
reducida en 5§ hrs aprox. 30% de lo normal,
ya que en la planta se encuentra una enzima
capaz de reducir el nitrato a nitrito.

S. coccinea

Venenosa para el ganado vacuno.

S. miltiorrhiza
Bunge

Estudio farmacoldgico.

S. miltiorrhiza

Tanshinona, anhidrido del acido
metiinaftalendicarboxilico y 6 derivados
carboxilicos.

S. camosa

Estudio filoquimico aislandose camosol,
azucares y taninos.

S. miltiorrhiza

Método comparativo sobre la deficiencia de
vitamina E, dando como suplemento piantas
chinas (Angelfica polimorpha, dipsacus asper
y Salvia miltiorrhiza) a ratones.

S, officinalis

Accion antipirética, reduciendo la temperatura
normal y con hipertermia en cuyos provocada
por Ia inyeccion de B-tetrahidronafttilamina.

8. officinalis y
S. triloba

Diferencias entre los aceites esenciales de
cada una de las Salvias. Ambos son
utilizados como saborizantes de productos
alimenticios.

10

S. officinalis y
S. lavandulifolia

Utitizadas como saborizantes y algunas veces
en la Industia Farmacéutica, ya que
contienen ésteres, pinenos, alcanfor, cineol,
bomeoal y sesquiterpenos.

11

S. leucophyla

Accion farmacodiagnostica, ademas se logrd
aisiar el alcanfor.

12

S. pratensis

Herbicida selectivo, provocando extremada
sensibilidad al Na 2,4-D a concentraciones
arriba del 4%.

13

*E! estudio shtamillcn del género Salvia dada su

Teals Bibli

en p yconlai

caso particular la

de di con

y do a realizar una
genaml de laI Saivias; resaltande como
de
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Continuacién de iaTabia 2.

S. officinalis

Estudio comparativo en el contenido de
ingredientes activos sobre diferentes plantas.

Actividad  bactericida contra  Penicillium
glaucum, Mucor mucedo, Bacterium acidi
{acti, mientras que la levadura, Oxidium lactic
y una bacteria aislada de la boca no fueron
afectados.

Componentes de S. officinalis: Aceite etéreo,
taninos, acidos fumarico y mélico, saponinas
y pentosas.

14
15

16

S. officinalis

Determinacion de écido ascorbico por el
método de titulacién de Tillman.

17

S. uliginosa

Presencia de la enzima monoamina oxidasa.

18

S. officinalis

El extracto de etanol dio un alto rendimiento
de aceite etéreo.

198

S. tigitana o
S. footida

Esta planta es llamada o conocida de las dos
formas. Se encuentra en el Norte de Africa.

20

S. sclarea

Trabajo experimental sobre el cultivo de
algunas plantas medicinales y su andlisis
quimico.

21

S. officinalis

Acido urs6lico y aceites etéreos. Se discute
su importancia farmacéutica y nutricional.

22
23

S. pratensis y
S. sclarea

Distribucidn de acido ursdlico en diferentes
plantas.

24

Cambios en la mucosa gastrica producidos
por las acciones locales de diferentes
especies y otros agentes imitantes.

25

S. longistyla

El tratamiento con auxinas y compuestos
nitrogenados fiende a retardar la
reproduccion en la pianta, incrementando sus
exigencias fotoperiddicas. La S. longistiyla se
utifiza con acido indolacético para retardar el
florecimiento causado por la migracién de
masa, después empiezan a crecer tas partes
aéreas como ocurria normalmente.

26

S. officinalis

Utilizada como preservador del cabello.
Constituyentes: Acidos ursélico y oleandlico.

27

S. sclarea

Actividad éptica del linalo) y acetato de
linalilo. Realizada por medio de la técnica de
absorcion de inframojo.

29

Estudio bioquimico de plantas productoras de
aceltes esenciales
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S. officinalis

Alto contenido de ofenolasa por oxidacion
del acido caféico, también se encontrd la
presencia de taninos.

31

S. pratensis

Identificacion de barbasco
(trigalactosidosacarosa) con rofacion dptica
especifica +/-148° y rafinosa.
Aislamiento de tetragalactosidosacarosa con
rotacion Optica aprox +/-160°,

32

33

S. officinalis

Composician quimica.

Admision de la Safvia a la farmacopea en el
lugar de hojas con principios activos.
Propiedades de sus componentes y aceites
derivados.

35
36

S. pratensis

Carbohidratos y pentagalactosidosacarosa.

37

S. sclareay
S. splendens

Efecto sobre fa secrecion de néctar
dependiendo de la temperatura, humedad,
aire y sol que se les proporcione a las
diferentes plantas en estudio.

38

S. brachyodon

De las hojas se encontrd un aceite volatil,
que no es similar a fos aceites encontrados
en Salvias de campo.

39

S. aegytpica

Acido aldobiurénico y D-galactosa, L-
arabinosa, L-ramnosa y acido D-
galacturdnico.

40

S. officinalis

Resina con grupos fendlicos. En papel
cromatografico se separaron 4 fracciones de
las cuales 3 demostraron prueba para o-
dihidroxibenceno.

41

S. officinalis

Obtencion de acido ursdlico de las hojas.

S. columbariae

Aceites de us: industrial.

Obtencion del uvaol por cristalizacion, y por
hidrolisis se obtuvo el éster del acido
ursolico.

NS

S. officinalis

Revision sobre la historia, rango, morfologia,
histologia, caracteristicas sobre el
crecimiento, propagacion, fertilizacion,
preparacion de farmacos, constituyentes
quimicos, rendimiento de aceites volatiles y
USOS.

S. officinalis

Planteosa y sacarosa que se utilizan como
reserva principal de azicar.

Determinacion de ac. ursdlico, ac. linoleico y
B-sitosterol por método colorimétrico.

46
47

20



S. officinalis Incorporacion de acetato-2-C'° sodico en| 48
esterol y triterpenos pentaciclicos por el
método ce Krotkov y Barker.

Acido labiatanico, idéntico al rosmarinico. 49

S. officinalis Acido  ursdlico obtenido con  dos| 50
modificaciones a-acido p.f: 285° y B-acido
p.f: 276° acido oleandlico en dos formas o~
acido pf: 308° y p-acido pf: 297° y
_probablemente uvaol p.f: 228-30°.

S. triloba Acidos ursdlico y oleandlico y B-sitosterol. 51

S. spinosa Composicion de los aceites esenciales. 52

S. officinalis Picrosalvin, diterpeno-o-difenolactona y dos| 53
de sus derivados:  dimetil-eter de
pricrosalvina y pricrosalvinquinona.

Ac. Ursdlico, Ac. oleandlico y P-sitosterol el 54
incorporacion de acetato-2-C'! sodico y
mevalonato 2-C" sédico.

S. officinalis y | dentificacion quimica de Salvias| 55

fres subtipos: medicinales.

-8 ‘{ Picrosalvina se encontrd en S. officinalis

lavandulifolia (0.35 %) y S. triloba pero en menor cantidad,

- S. minor en ésta también se encontrod tujona; mientras

- 8. major que S. favandulifolia, S. sclareay S. pratensis

S. triloba estuvieron libres de picrosalvina.

S. pratensis

S. sclarea

S. sclarea Sclareol y 13-episclareol. 56

S. triloba Trilobina y trilobeina. 57

S. divinorum Revisiobn sobre el presente estado de| 58
ololiuhqui y otros alucinogenos de México.

S. officinalis o- y  P-amirina,  B-sistosterol, un| 59
trihidroxitriterpena y una pequenia cantidad de
escualeno.

S. officinalis 3-Metil-3-metilen-5-heptano y famesano. 60

S.

lavandulaeifolia

S. triloba Tujona y cariofileno.

S. feucophylla y | Cineol y alcanfor. 61

S. meliifera

S. glutinosa Nonacosano y a-amirina. 62

| S. sclarea Sclareol. 63

S. leucophylla | Terpenos toxicos. 84
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S. apiana o-Amirina con trazas de p-Amirina, acido
oleandlico y acido ursélico, 2
dihidroxitriterpenos y 2 aldehidos
triterpénicos.

S. glutinosa Fledelina, p-amirina, 11-a-hidroxi-p-amirina y| 66
eplalnusenol.

S. splendens Incrementa la respuesta en el tratamiento con{ 67
acido giberélico.

S. leucophylla |Inhibicion quimica (alelopatia) en la| 68
composicion vegetal. a-pineno, pB-pineno,
canfeno, cineol y alcanfor (cineol y alcanfor
son los mas téxicos).

S. triloba y Identificacion de sus componentes: o- y B-| €9

S. officinalis tujona y cineol. Realizada por cromatografia
en capa fina.

S. sclarea Nuevas variedades de S. sclarea: C-24, C-{ 70
28, C-786, B-1-B, dos variedades nativas y
dos variedades C-24/35/2 y -28-10/1.

S. lanigera 'y Lanigeriana, lanigereina y los &cidos| 71
oleandlico y ursotlico.

S. triloba Trilobina y trilobeina y los acidos oleandlico,
ursdlico y betulinico.

S. occidentalis | Adicion de fosfon D (cloruro de 24-| 72
diclorobenciltributilfosfonio).

S. trifoba Nueva flavona: salvigenina, ademas acido{ 73
ursélico, acido oleondlico, p-sitosterol y
camosol.

S. horminum Determinacion de pigmentos antecianicos por{ 74
analisis cromatografico.

S. officinalis Picrosalvina 6 camoso! y sus derivados:| 75
4,5 8-trioxo-1, 1-dimetil-7-isopropii-1,2,3,4-
tetrahidrofenantreno y 1,4-dimetil-7-
isopropilfenantreno.

S. sclarea Diferentes aceites esenciales aislados de las| 76
flores y las hojas.

S. sclarea Estudio farmacolégico sobre plantas de| 77

S. nemorosa Bulgaria, fas cuales presentaron efectos

subespecies |anticonvulsivos sobre ratas y ratones.

amplexicanlis
*Miltriona y derivados de acetilacion y| 78
oxidacion,

S. nemorosa *7-acetoxircileanona, obtenida de la rajz. 79

“Di con de abjet:
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S. nutans

Diosmetina y luteolina, ademas § sustancias
fendlicas o flavonoides.

80

S. officinalis

Estudio cualitativo y cuantitativo de los
compuestos y aceites esenciales de S.
officinalis: P-terpineol, bomeol, alcanfor y
tujona seguido por cromatografia de gases.

81

S. officinalis

Flavonas genkwaminas, 6-metoxigenkwanina,
luteolina, 6-metoxiluteolina, hispidulina.

82

S. miltiorrhiza

Salviol, nuevo diterpeno fendlico, su
estructura fue determinada por datos
espectroscopicos y sus propiedades
quimicas.

83

S. verbenaca

Efectos inhibidores de ias saponinas
acumuladas en las semillas germinativas de
algunas plantas.

84

S. broussoneti

Anagadiol (1p,38-dihidroxiolean-18-eno),
nuevo triterpeno pentaciclico.

85

S. officinalis
S. triloba

Distincion entre las dos Salvias por medio de
una extraccion con Et;0 y una cromatografia
en capa fina, La ausencia de savigenina en
S. triloba sera la evidencia para distinguirias.

86

S. nemorosa

*Nemorona, fue aislada de la raiz.

S. bellotaeflora

Sitosterol y tres acidos epioleandlicos.

S. sonomensis

Condiciones favorables para una mejor
germinacién con acido giberélico.

S. plebeia

4',5-dihidroxi-6-metoxi-7-{glucosiloxi) flavona
(homoplantaginina, hispidina 7-giucésido) y
4' 5, 7-trihidroxi-6-metoxiflavona  (hispidulina)
y 3' 4" 5-trihidroxi-6-metoxi-7-(glucosiloxi)
flavona (nepitrina, eupafolina 7-plucdsido) y
3',4',5,7-tetrahidroxi-6-metoxiflavona
{eupafolina, nepentina).

Estudio fitoquimico de 96 plantas del Norte
de Dakota (36 diferentes especies de 17
familias), para evaluar la presencia de
alcaloides, saponinas, taninos y flavonoides.

91

Composicion de lerpenoides en 14 especies
de la familia Labiatae de Canada.
ldentificandose germacrano-D, cariofileno, a-
y p-pineno y limoneno.

92

Prometrina efectiva para combatir las hojas
lanceoladas de las Salvias en el crecimiento.

93
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S. triloba

Psatirotina = salvigenina (S-hidroxi-4',6,7-
timetoxiflavona). Primera vez que se reporta
como un producto natural.

S. broussonetti

Acetato de Ursa-9-(11),12-dien-3p-ilo (acetalo
de o-amiradienilo), ademas acefato de
taraxerol, germanicol y p-sitosterol.

* Sintesis de miltriona.

S. trilobay
S. calycina

Presencia de clorofilas, acido cafeinico,
camosol, acidos ursdlico y oleandlico, B-
sitosterol, acidos grasos (latrico, miristico,
palmitico, palmitoléico, estearico, oléico,
linotéico y linolénico), aminoacidos, azlcares;
finalmente el acido clorogénico fue detectado
sélo en S. triloba.

S. rubescens

Nuevo compuesic con esqueleto de

clerodano.

98

S. canariensis

*Galdosol, su estructura fue determinada por
métodos espectroscdpicos como 7-oxo-11,12-
dihidroxi-8,11,13-abletatrien-20,6-6lido.

99

S. officinalis
S. pratensis

*Roileanona y sus derivadas (1-a-hidroxi-7o-~
acetoxi-, y 6,7-deshidroroifeancna).aistados
de la raiz.

100

8. glutinosa

Flavonas, grenkwanin (epigenin 7-metil éter)
y flavonoides isokaempferidos, kumatakenina
kaempferol-3,7-dimeti!  éter, ayanina vy
retusina.

101

S. plebeja

*Estudio de 70 especies diferentes de Salvigs
Americanas, Europeas y Asidticas. En las
raices de 59 especies se observaron
tanshinonas en 25 y roileanonas en 34, en las
raices de S. plebegja no se encontraron
quinonas,

102

8. sclarea

Sclareol.

103

*Estudio Quimico de quinonas aisladas de
algunas especies de Salvias.

104

8. horminum

Acidos ursélico oleandlico y micromérico
(éste es e primer reporte de acido.
micromeérico en Salvia).

105
106

S. plebeia

Salvitina: nueva flavona.

107

8. officinalis y
S. sclarea

Comparacion y diferenciacion de varios
aceites esenciales en Salias por
cromatografia de gases.

108
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Estudio Quimico de quinonas aisiadas de
Salvias de campo.

109

110

S. nifotica Acidos a-hidroxioléico, a-hidroxitinoléico y o-
hidroxilinolénico.

*Roileancnas en difereites Salvias. 111

S. aethiopis Eicosano, f-sitosterol, salvigenina, 5-hidroxi-| 112
34" 7-timetoxiflavona y  sitosteril-3p-D-
glucésido.

S. p-sitosterol, sitosteril-3p-D-glucdsido, acido| 113

amplexicaulis | oleandlico y una pequefia cantidad de g-

i amirina.

S. drobovii, *Tres quinonas: Miltriona, cryptotanshinona y| 114

S. tanshinona |

karabanachesis

y S. trautvetteri
Método fotocolorimétrico para la] 115
determinacion de la concentracion total de
roileanona, acetoxirolleacna e
hidroxiroileanona.

S. splendens Salviarina. 116

S. coccinea n-hentriacontano! y p-sitosterol. 117

S. dorisiana Sintesis de (+/-)-2,6-dimetil-10-(p-tolil} | 118
undeca-2,6-(E)-dieno.

S. leucantha p-amirina, P-sitosterol, hentriacontano y 3-{ 119
epieritrodiol.

S. fimbata Apigenina, cosmosin, lutedlina, cinardsido,| 120
acidos cafeinico y ursélico.

S. miltiorhiza ] Tanshinona |, tanshinona A, tanshinona 1B, 121
cryptotanshinona, f3~sitosterol, {-)-
dihidrotanshinona y tanshinonato de metilo.

S. sclarea Acido D-galacturdnico, ramnosa, manosa,| 122
arabinosa, galactosa, xilosa y glucosa.

S. Gensnerofolinas. 123

gensneraefolia

S. mexicana Salvidlido: nueva triterpenlactona, ademas p-| 124
sitosterol y acido betulinico.

S. officinalis *Método cuantitativo para determinar los] 125
derivados de  Roileanona  (hidroxi vy
acetoxiroileanonas) en las raices.

8. phlomoides | Lup-20(29)-ene-2c,3p-diol. 126

AsSo
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S. aethiopis Etiofinona. 127
S. *La S. miltiomhiza Bunge se puede sustituir| 128
paramiltiorhiza | por S. paramittiorrhiza f. purpureo-rubra, ya

{. purpureo- que solo varia la cantidad de sus

rubray constituyentes. Tanshinona HA,

S. miltiorrhiza | protocatechualdehidos y  derivados de

Bunge tanshinona.

S. mellifera Determinaciéon de la pérdida de los| 129
constituyentes organicos e inorganicos por el
método de Letterbag.

S. lanigera Poir | *Deacetilnemorona, 7--hidroxiroileanona, | 130
acido  14-hidroxi-6,7-dehidrocamosdlico  y
diacetilroileanona.

S. mittiorhiza |* Tanshinona 1A, tanshinona |, metilen] 131
tanshinquinona. Se encontraron trazas de
Tanshinona 1IA y cryptotanshinona en ei
extracto de CHCls.

S. mittiorrhiza | Przewaquinona A y przewaquinona B. La| 132

Bunge Przewaquinona A demostro tener actividad
antitumoral sobre ratones y mayor poder
inhibidor de Staphylococcus aureus que la
cryptotanshinona.

S. miltiorrhiza | Dan Shen Su, vasodilatador coronario para la| 133
prepraracion de inyecciones.

S. officinalis Acidos cafeinico y clorogénico, apigenina,| 134
luteolina, salvigenina y glicésidos.

S. trijuga Diels |*Tanshinona A, metilentanshinquinona,| 135
cryptotanshinona, dihidrotanshinona I,|] 136
metiltanshinonato, hidroxitanshinona 1i-A,
tanshinona 1-B e
hidroximetilentanshinquinona.

S. verbenaca | @-sitosterol, Aacido ursélico, producto de| 137
deshidratacion del acido ursdlico, sitosteril-3-
B-D-plucésido.

S. meliifera Alcanfor. Mecanismo de volatilizacién. 138

S. hypoleuca Se aislaron dos sesguiterpenos. 139

8. divinorum Salvincrina. 140

S. lanata *Horminona, desacilnemarona, roileanona,| 141
7a-acetoxiroileanona, acetilroileanona e| 142
hidroxiroileanona, y el acido 3-epi-ursélico. 143

S. coccinea Salviacoccina, diterpeno con esqueleto de| 144

neo-clerodano.
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S. mittiorhiza *Relacion entre el crecimiento de laraizy el 145
contenido de cryptotanshinona.

S. oxyodony Acidos ursélico y crataegolico. 146

S. lavandulifolia | Acido ursolico y galdosol.

S. canariensis Acido maslinico, acido 2a-hidroxiursélico y{ 147
salvina.

S. farinacea Salvifarina y salvifaricina, diterpenos con| 148
esqueleto de neo-clerodarno.

S. miltiorrhiza Produccion de cryptotanshinona y| 149
ferruginol.

S. palaestina Diez agliconas y seis glicdsidos de luteolina] 150
y apigenina. La Cirsimartina demostrd
actividad antibacteriana contra
Staphylococcus aureus, S. epidermitis,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus vulgaris y Pseudomonas
aeruginosa.

S. phlomoides *Demetiicryptojaponol, ademas 14-] 151
desoxicoleon U y salviflomona.

S. przewalskii Przewaquinona A, przewaquinona B y| 152
metilen-tanshiguinona.

S. divinorum Divinorina A y divinorina B. Ef divinorina A{ 153
demostré tener efectos sedantes.

S. divinorum Estudio farmacoiégico. 154

S. tomentosa Acido antiochico (citotéxico), 6-| 155
hidroxiiuteolin-7-glucdsido (inhibe el DNA) y
acido dehidroabiético (actividad bactecidida
{contra Gram positivas y negativas).

S. miltiorrhiza Acido salviandlico A. 156

S. verticillata y 6-hidroxiluteolin-5-O-glucésido, 187
cirsimaritina, p-sitosterol, sitosteril-33-D-
glucdsido, asi como los acidos ursélico,
oleandlico, crataegdlico, vergaico vy
betulinico.

8. pinnatta Apigenina, luteolina,  6-metoxiluteclina,
apigenin 7-O-glucdsido y quercetin 3-O-
glucdsido.

S. mooreraftiana | *6,7-Dehidroraileanona, aislado por primera| 158
vez en las raices de S. moorcraftiana.

S. bicolor *12-metoxi-11,7dihidroxideshidroabietano y| 159
20(8), 24(R)-epoxi-dammar-12,25-diol-3-
ona

S. aethiopis *Salvipisona, aetiopinona y roileanona. 160
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S. garedzhii

Alcanfor, valerato de isobomilo y butirato de
isobomilo, f-bourboneno, humuleno, y a-
eyreriebo.

161

S. canariensis *Rosmanol (Acido 7«,11,12-trhidroxiabieta-| 162
8,11,13-trien-20-0ico-20,6-1actona).

S. officinalis y Camfeno, bomeol y eucaliptol. 163

S. fructicosa

S. miltiorrhiza Baicalin, p-sitosterol, cryptotanshinona,| 164
acido ursdlico, doursterol, aldehido
protocatechuico, dcido  isoferilico vy
dihidrotanshinona y dos nuevos compuestos
de los cuales sélo de uno se ha
determinado su estructura:
dihidroisotanshinona. 165
Salvilenona.

S. Keerlii Kedina y kerdindlido, diterpenos con| 166
esqueleto de neo-clerodano.

S, officinalis L o-tujona, B-tujona, alcanfor y cineol. 167

8. palestina Acidos vergatico, ursdlico, crataegdlico,| 168
{upano-3f-,11a,20-triol, sclareol y sitosterit
3B-glucdsido. E! sclareol demostnd actividad
bactericida contra Staphylococcus aureus,
S. epidermis, Escherichia coli, Profeus
vulgaris y Pseudomonas aeruginosa.

S. przewalskii *Przewaquinona C, przewaquinona D,| 169

var przewaquinona E y przewaquinona F.

mandarinorum

S. favanduloides | Acidos ursdlico, oleandlico y el triterpeno| 170
pentaciclico 3-melii-dehidroursolato.

S. lanata Roxb | a-amirina, uvaol y acido ursdlico. 171

S. miltiorrhiza Tanshindiol A, tanshindiol B, tanshindiol C,| 172
nortanshinona y 3a-hidroxitanshinona l1A.

S. canariensis *Desoxocamosal 12-metiléter, salvicanol y} 173
*Ba-hidroximetilcryptojaponol.

S. plebeia Epoxisalviacoccina, nuevo compuesto con| 174
esqueleto de neo-clerodano:.

S. divinorum Lolidlido. 175

S. horminum Acido ursdlico y p-sitosteral. 176

S. lanata *7-acctoxiroileanona (1), roileanona y| 177

horminona; y por fotoconversion de (1) p-
metilfuranoquinonas del tipo
isocryptotanshinonas.
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S. greeggii Acidos 3p- y 14a-hidroxilsopimarico,] 178
14q,18-dihidroxi-7, 15-isopimaradieno y
7,8p-dihidrosalviaccina.

S. miftiorrhiza B | Dan Sehn spiroketalactona. 179

S. fulgens Salvigendlido, nuevo diterpeno  con{ 180
esqueleto de neo-cierodano.

S. lanigera Apigenin-7-glucésido (1), luteolin-7-glucosido| 181
(i1), chrysoenol-7-glucésido (Ii1) y 6.8-di-C-p-
glucosilapigenina (V).

8. spinosa 1, 11, {11, IV y luteclin-7-diglucdsido (V).

S. aegypteacae |1, Ui, Hl, V y 6,8-di-C-B-glucesiliuteolina.

8. verbenaca il y V.

S. moorcraftiana | *15-deoxifuerstiona:  nuevo  diterpeno,{ 182
ademas 7a-acetoxiroileanona y taxodiona.

S. nicolsoniana | Acidos 3a,24-dihidroxiolean-12-en-28-oico y| 183
3a,24-dihidroxiolean-12-en-28,30-divico,
betulinico, ofeandlico, ursdlico y 3-epi-
ursélico, asi como f-sitosterol, -

S. fruticosa Aceite esenclal que causd mortalidad e{ 184
indujo repelencia a una pequefia cantidad
de araiias femeninas en su elapa aduita.

S. semiatratha Semiatrina, nuevo diterpeno con esqueleto| 185
de neo-clerodano.

S. argentea *{R-hidroximiltirona, arucadiof, 1-ceto-{ 186
aetiopinona, isopimara-8-(9),15-dieno,
salvipisona, ferruginol y aetiopinona.

S. sapinae *7,16,17-{nhidroxi, 9,12, 14-abietatrieno. 187

S. officinalis y De acuerdo a una investigacion citologica| 188

S. triloba ambas Salvias tienen el mismo citotipo 2n=
14 cromosomas,

S. nicolsoniana | Acidos betulinico, ursdlico, oleandlico y| 189
3a,24-dihidroxiolean-12-en-28-oico, p-
sitosterol, isosakuranetina,  acacetina,
genkwanina, cirsimaritina y luteolin 3',4'-
dimetil éter.

S. pratensis Metoxiluteolina  5-glucédsido,  apigenina| 190
glicosidos y flavonas digiucésidos.

S. illuminata Luteolina y apigenina. Se obtuvieron de la
hibridacion de fas Salvias.

S. pratensis Apigenina, luteolina, tilianina y delfinidina 3-| 191

diglucdsido.
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S. moorcraftiana

* Derivados de fenalonas, diterpeno fendlico
y To-hidroxirolleancna [} 6,7-
dehidroroileanona.

182

*Nuevo diterpeno: So-hidroxiabieta-8,11, 193
13-trien-7-ona-1,10-epbxido, roileanona, 7a-

y B-hidroxiroileanona, 7a-acetoxiroileanona

'y 7-oxoroileanona.

S. miltiorrhizae *Tanshinona 11, 1,2-dihidrotanshinquinona,| 194

radix tanshinona i, cryptotanshinona y
dihidrotanshinona |. Danshexinkun A y 5,3-
dihidroxi-7,4'-dimetoxiflavona. Estos
compuestos poseen  actividad como
dilatadores coronarios.

S. lanigera Acido 12-metoxicamosico y 3p-1 195
hidroxioleanan-13p3-»28 iactona.

S. lanata Roxb *o-Hidroxiparabenzoquinona, 6-dehidro-| 196
roileanona y sugiol.

S. meliifera, S.

munzij 1,5-cineol y alcanfor. 197

S. brandege y

S. columariae

S. lanigera, Estas salvias son nativas de fraq, en ellas| 198

S.spinosa, se han encontrado alcaloides de tipo

S. trichoclada, terciario y cuatemario.

S.palestina,

S. syriaca

S. acetabulosa

8. canariensis Nuevos diterpenos: Acido 11,12-dimetoxi-| 199
abieta-6,8,11,13-tetraen-20-oico metiléster,
rosmanol camosato, acido 7-oxocamdsico,
acido 6-oxo-7p-hidroxicarnosico y écido 6-
oxo-7a-hidroxicamosico, ademas rosmanol,
galdosol, iscrol, camosol y acido camdsico.

8. cryptantha *2@-hidroxiroileancna y ciyptanol, ademas| 200
de horminona y 7-acetithorminona.

S. plebeia Hispidrulina, nepetina, acido 4-1 201
hidroxifenilactico, acido caféico
homoplantaginina y neopitrina. El acido
caféico demostro actividad inhibidora sobre
el virus Herpes simplex tipo |,

*Revision de diterpenos aislados de 33| 202

especies diferentes de Salvias.
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S. sclarea Acidos caféico, clorogénico, pantoténico,| 203
gdlico, salicilico, sclareol, apigenina,
luteolina, flavonoides y taninos. Posibles
aplicaciones cosméticas de estos dos
ultimos compuestos.

S. sousae Linearifolina y  languidulina, nuevos| 204
diterpenos con esqueleto de neo-clerodano.

S. divinorum Uso alucinégeno. 205

S. melissodora: 205

Cd. México. | Acido melisoddrico.
Edo. Hidalgo. | Breviflora lactona y una dilactona con
esqueleto de neo-clerodano.

S. keerlii 205

Bentham:

Edo.
Querétaro. Acido kerlinico.
Edo. Oaxaca. | Kerina y keriinélida.

S. semiatratha Semiatrina y una dilactona. 205

S. lasiantha Lasinatina. 205

S. lenta Dos nuevos diterpenos con esqueleto de| 205
trans-neo-clerodano.

S. languidula *Diterpeno con esqueleto de abietano. 205

S. fulgensy Contienen el “mirto”. Usado} 205

S. microphylla tradicionalmente en el tratamiento de
_pacecimientos estomacales.

S. splendens Salviarina. 205

S. gesneraefolia | Gesnerofolina B. 205

S. fulgens Acido sandaracopimarica (pimera vez que| 205
se describe la presencia de un diterpeno
con esqueleto de pimarano en una especie
de Salvia) y la salvigendlida nuevo
diterpeno con esqueleto de ent-clerodano.

S. microphylia Se aislo una dilactona y tres diterpenos con| 205

var. esqueleto de pimarano, Ac. a-hidroxi-

microphylla sandaracopimarico.

S. lineata 205

Edo. Puebla Dos nuevos diterpenos con esqueleto de
neo-clerodano.1,10-dehidrosalviarina y
1,10-epoxisalviarina.

Edo. Oaxaca | 1,10-dehidrosalviarina y linearifolina.

S. coccinea Salviacoccina 205

S. regla y * Se obtuvieron diterpenos quindnicos con| 205

S. pubescens

esqueleto de abietano.
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S. pubescens

* 7o-acetoxi-roileanona, nemorona desacil-

205

Edo. Oaxaca | nemorona y la 20-isoconacytona.

S. ballataefiora | "Conacytona e icetexona. 205

S. fruticulosa Desmetil fruticulina A y la 7a-acetoxi-] 205
roileanona.

S. goldmanii Desmetil fruticulina A y un nuevo diterpeno} 205
quindnico.

S. pubescens * 38-hidroxidemetilcryptojaponot y 19(4—3)-{ 206
abeo-O-demetilcryptojaponol; ademas 7a-
aceloxiroileanona, conacytona, nemorona y
desacetilnemorona.

S. candelabrum | *Candelabrona (+)-(8R,108)-11,12,14-| 207
trihidroxi-abietatrien-3,7-diona.

S. deserta Nueva oleanona,  1B,11a-dihidroxilup-| 208
20(29)-en-3-ona y 1f,11a-trihidroxilupan- 3
ona.

S. fulgens 'y B-sitostero!, acidos sandaracopimarico y| 209
salvigendlido.

S. microphylla Metil-7-oxosandaracopimarato, Me-7a-

var hidroxisandaracopimarato,  7a-hidroxineo-

microphylia clerodano-3, 13dieno-18,19,15,16-diolido  y
7,15-isopimaradien-14a, 18-diol.

S. psidica *Horminona, 7a-acetilhorminona, | 210
cryptanol, fenmuginal y pisiferal.

S. regla *19-hidroxi-7a-acetilroileanona, acido] 211
oleandlico y B-sitosterol.

S. sclarea Linalol. 212

S. keerdii Acido kerlinico, diterpeno neo-clerodanico. 213

S. syriaca Salvisiriacolido, un sesterterpeno. 214

S. canariensis Acido salvicanarico, ester de metil acetato y{ 215
benzoalo de metil-(R)-2-{1,3,3-trimetii-2-
oxociclohexil)-3,4-diacetoxi-5-isopropilo.

S. cryptantha, Acido oleandlico, B-amirina y pB-sitosterol;| 216

S. pisidica, sitosteril  glucdsido, lupeol, p-amirina

S. triloba, acetato, lupeol acetalo, amirin-3-ona,

S. virgatay eritrodiol 3-acetato y lupan-38,11a,20 triol.

S. potentillifolia | s6lo en algunas de elias.

S. mellissodora |, portutida C !l y uno nuevo lll, ademas los| 217
acidos oleandlico y ursélico y p-sitosterol. .

S.lavandulaefolia | Aceites esenciales: o y p-pinenos, 1,8-] 218

Vah! cineol y alcanfor.
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S. Se aislaron 16 flavonoides, 12 fueron| 219

lavandulaefolia ] agliconas y 4 glucésidos.

S. prioniis *Deshidromiltirona y miltiona,{ 220
danshenxinkun B, y dashenxinkun D.

S. hypoleuca Lactonas sesterterpénicas, hidroperdxido, 3| 221
epoxidos isoméricos y una monolactona.

S. farinacea Acidos ursdlico y betulinico, hispidulina,] 222

Benth quercetin-3-O-glucdsido y quercetin-3-O-
diglucdsido, ademas p-sitosterol y «a-
aminina.

S. puberula Puberulina e isopuberulina, diterpenocs con| 223
esqueleto de clerodano.

S. stepposa La anhidrasa carbénica de las hojas de| 224
dicha Salvia fue resistente a la accion del
Pb.

S. sessei *Seseina, aislada de la parte aérea. 225

S. meliferay Efectos fitotoxicos por 1a emision de SO, de| 226

sage scrub una refineria sobre dichas Salvias.

S. cardiophylia Cardiopillidina, diterpenoide con esqueleto] 227
de seco-ent-neo-clerodano.

8. prionitis Tanshinona i1-A, tanshinona I,] 228
cryptotanshinona, B-sitosterof y
saproroquinona. Esta altima presenté fuerte
actividad citotoxica contra células P388
leucémicas in vitro y también demostrd
actividad antibateriana.

*Salvinolona,  salvinolactona y  dos| 229
diterpenos  4,5-seco-5,10-friedoabietanicos,
4-hidroxisapriparquinona y saprortoguinona.

S. languidula Languidulina, diterpenoide con esqueleto| 230
inusual: anitio de 7-miembros.

S. mifliorhizay | Derivado de Danshen.Ulitizado  para| 231

17 especies mejorar la circulacion de la sangre y ahora

diferentes de ampliamente usado para enfermedades

Salvias cardiacas coronarias e  infecciones
pirogénicas.

S. albimaculata | Apigenina, luteolina, apigenin 7-glucdsido,| 232
iuteolin  7-glucdsido, Acidos  ursdlico,
cafeinico y clorogénico.

S. hypargeia *Cryptanol, horminona, hipargeninas A, B,| 233

C, D, E, y F (I-Vi). Los nuevos compuestos
y las hipargeninas A, B, C, D, y F IV
demostraron _actividad antibacteriana, V|
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también  presenté  aclividad  contra
Mycabacterium tuberculosis y V no presento
actividad antibacteriana.

S. canariensis

* Canariquinona, rosmaquinona y acido 11-
acetoxicamdsico ademas 7-etoxirosmanol,
7-metoxirosmanol  y rosmanol.  Estos
presentaron actividad antibidtica.

234

S. przewalskii

Danshinwinkun B, tanshinlatona,
nortanshinona, dihidrotanshinona 1,
tanshinona !l y acido oleandico.

235

S. fruticulosa

* Estructura de fruticulina A y derivados
fendlicos. Revision de la estructura de
fruticulina B.

236

S. miltiorrhiza

Revision con 30 referencias sobre el
alslamiento, sintesis, toxicidad y
farmacologia de los constituyentes quimicos
de S. miltiorrhiza.

237

S. anastormnosans

* Conacytona, icelexona (ya conocidos) y
anastomosina, nuevo diterpenoide
9(10->20)-abeo-abietanico y los acidos
oleandlico y ursélico.

238

S. microphyila
var. neurepia

Acido 7a-acetoxisandaracopimérico (nuevo
producto natural), acido 140~
hidroxiisopimérico y 8(14),15-
sandaracopimaradien-7«,18-diol, ademas
acido ursélico y p-sitosterol.

239

S. lexana

6,7-dehidrosalviol, 2c,11,12-trhidroxi-6,7-
secoabieta-8,11,13-tiene-6,7dial 11,6-
hemiacetales epiméricos a C-6.

240

S. candelabrum

*Candesalvones A y B, Ta-
acetoxiroileanona, acido 12-0-
metilpisiférico y sugiol, ademas p-sitosterol,
nepeticina y los acidos ursdlico y oleandlico.

241

S. leucantha
Cav.

Se aislo un triterpeno.

242

S. lavandulifolia
ssp.
iavandulifolia

9 flavonas agliconas, 4 flavonoides
glicosidos, un éster caffeoyl y luteolin 4'-O-
glucurénido.

243

S. aegyptiaca

*Nuevos diterpenos Aegyptinonas Ay B.

244

8. virgata

*Virgato! {12,16,17-trihidroxi-8, 12-
abietadien-11,14-diona), horminona, 7-
acetithorminona, cryptanol y ferruginol.

245
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S. verbenacay

S. lanigera

*Taxodiona, horminona y 6p-hidroxi-7a-
acetoxiroileanona.
*Taxoquinona, desacetilnemorona y
diacetilroileanona.

24%

S. phiomoides *Taxodiona y taxodona, presentan actividad | 247
citotéxica.

S. sessei *Seseina 247

S. regla *Seseina, desacelil seseina y 18-hidroxi-7a-| 247
acetoxiroileanona.

S. lanata *20-hidroxi-7a-acetoxiroileanona. 247

S. pubescens *Presencia de la 7a-acetoxiroileanona. 247

S. nemosa *Nemorona y desacetilnemorona. 247

S. ballotaeflora |*Conacytona, y dos nuevos diterpenos| 247
abietanicos: 3p-hidroxidesmetil
cryptojaponol y 19[4 3}abeo-C-desmetil
cryptojaponol.

S. ballotaeflora Usada en la medicina tradicional en el] 247

Benth tratamiento de problemas estomacales, de
ésta se aislaron * la conacytona, icetexona y
romulogarzona (isdbmero o-quinoide de la
icetexona).

S. fruticilosa *Fruticulina A, desmetilfruticutina A y| 247
fruticulina B y de la raiz se ais!é solamente
la 7a-acetoxiroileanona.

8. goldmanii *Fruticulina A,. desmetiifruticulina A y un| 247
nuevo diterpeno: 7-hidroxi-
desmetilfruticulina A.

S. anastomosans | Anastomosina, nuevo diterpeno, ademas la| 247
conacytona e icetexona.

S. texana *Se obtuvieron diterpenos abietanicos. 247

Tres diferentes | Primer estudio de actividad antimicrobiana| 248

especies de de 20 diterpenos aislados de las diferentes

Salvias de la especies de Salvias, los cuales fueron

familia probados contra bacterias Gram (+) Bacillus

Lamiaceae subtilis y Staphylococcus aureus y Gram (-)
Escherichia coli y Salmonella sp. 10
diterpenos fueron activos, incluyendo los
grupos de metilenguinonas.

S. texana Dos nuevos diterpenos: *guinonametii-5,6-] 249
dehidro-2a,7-dihidroxitaxodona y acido 2a-
hidroxisalvicanarico.

Caracteristicas del néctar de dichas Salvias. | 250

S. fruticulosa Predomind la sacarosa.
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S. judaica

Predomind la hexosa.

250

S. willeana 'y

S. virgata

*Nuevo triterpenoide, urs-12-ene-3a,1ta-
diol, ademas de los diterpenos abietanicos
Acldos camosico e isorosmanol y la flavona
salvigenina.

Bluemenol A, conocido derivado del acido
absicico,

251

S. tiliaefolia

Salvifolina y tilifodiolida, ademds la
conocida isosalvipuberina.

252

S. mittiorrhiza
Bunge
(Danshen)

*Dos nuevos compuestos llamados: 1,2-
didehidromiltirona y 4-metilenmiitirona.

253

S. texana

*Tres nuevos diterpenos metilenquinonas:
2a,11-dihidroxi-5,7,9(11),13-abietatetraen-
12-ona, 2¢,,7,11-trihidroxi~7,9(11),13-
abietatrien-12-ona y 2-oxotaxodiona,
ademas el conocido 2a-hidroxisugiol.

254

S. euphratica

*Eufraticol y criptanol.

255

S. prionitis

Sapriolactona, nuevo norditerpeno que
demostrd actividad citotdxica contra células
KB y P388 jn vitro.

Salvonitina, nuevo diterpenoide.

256

257

S. miltiorrhiza

Resumen de la sintesis total de abietan-O-
quinonas de Salvia mittiorrhiza.

*Miltriona | y Miltriona it con formula 12-
hidroxi-20-nor-5(10),6,8, 12-abietatetraen-
1,11, 14-tdona  y  15(R)-14,16-cpoxi-ii-
hidroxi-2-nor-5(10),7,9(11),13-
abietatetraeno-6,12-diona respectivamente.

258

259

S. wiedemannii

* Acido wiedemannico y 3-oxo-abiela-
8,11,13-trieno, ademés cryptanol,
horminona, 7-acetilhorminona, ferruginol, y
los acidos 12-metoxipisiférico, isopimarico y
78-hidroxisandaracopimarico.

260

8. longystyla

Acido oleandlico y betulinico, ademas f-
sitosterol.

261

S. meliifera

Dos nuevos triterpenos:  3-celo-13(28)-
epoxi-ursan-11-eno y 3,11-dioxoursan-12-
eno, ademds 3p-hidroxi-13(28)-epoxiursan-
11-eno y diterpenos abistatriénicos.

262
262

S. splendens

Salvianina, monardaeina y sus dimalonii
derivados como salviadelfina y
dimalonilawobanina.

263
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S. farinacea

Salviamalvina y malonilawobanina.
Determinados en las flores de dichas
Salvias.

263

Diferentes
aspecies de
salvias

11 diterpenos fueron aislados, y algunos de
estos demostraron actividad citotdxica,
especialmente &l galdosol, asi como
también actividad bactericida contra
bacterias Gram (+).

264

S. apiana

*Acido  16-hidroxicamodsico y  acido

camgsico (salvina).

265

8. prionitis

*Sapriparaquinona, nuevo diterpeno
quindnico. Demostré actividad citotoxica
contra células P388 leucémicas.

266

S. pachystachys

*2a-hidroxifervuginil-2,12-dimetit  éter vy
pachistazona ({abiet-5-en-7-ona), ademas
cryptanol, taxodiona, roileanona,
horminona, sugiol, 15-hidroxiferruginol y
ferruginil-12-metiléter.

267

S. miltiorrhiza

Nuevas espirolactonas: cryptoacetalido y
epicryptoacetalido.

268

S. palaefolia

(-)-glechomafuran,  1p,10u;4a,5p-diepoxi-
8f3-hidroxi-glechoman-8a,12-0lido  y  ios
nuevos eudesmandlidos:  fu-acetoxi-8a-
hidroxi-23-oxoeudesman-3,7(11)-dien-8,12-
olido y 1a,8a-dihidroxi-2-oxoeudesman-
3.7(11)-dien-8, 12-6lido.

269

S. euphratica
leicocalycina y

S.

longipedicellata

Se identificaron 16 compuestos. Los acidos
ursdlico y ofeandlico, asi como la a-amirina
fueron comunes en ambas.

270

S.
longipedicsellata

Pediceliatina y longipeding, éstas fueron
identificadas como 8-hidroxi-1,7-
dioxoabieta-5,8,11,13~tetraeno  y  12p-
hidroxi~14-oxoabieta-8,9-dieno
respectivamente. .

271

S. japonica y
S. glabrescens

p-sitosteral, p-sitosterol glucdsido, acidos
ursélico, oleandlico, 2a-hidroxjursslico,
masfinico, forméntico, caféico y Etl--D-
galactopirandsido. No hubo diterpenos.

272

S. splendens

Desarrofio de un método espectroscépico
visible para determinar clorofila tipoay b en
muestras in vivo.

273
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38 diferentes
especies de
Salvias

*Revisién de diterpenos quindnicos en el
género Salvia con 125 referencias de las
cuales se han alslado 77 diferentes
compuestos (42 rolleanonas, 33
tanshinonas y dos nuevas estructuras).

274

S. przewalskii
Maxim

Acido Przewalskinico A, nuevo dcido

fendlico.

275

S. reptans

Nuevos diterpenos: 1a,2a-epoxi-3,4a~
dihidrolinearolactona y salvireptandiido un
5,6-seco-clerodano, ademas de f-sitosterol
y fos acidos ursdlico y oleandlico.

276

S. microstegia

*Nuevos  diterpenos  abietanicos:  10-
acetilferruginol  y 5,11, 12-rihidroxiabieta-
8,11-13-trieno, ademas de los ya conocidos
ferruginot y pisiferal.

277

S. wiedemannii

*Nuevo diterpeno: acido 14-oxopimarico,
ademas de pisiferal, salvigenina, acido
wiedemannico, 3-oxoabieta-8,11,13-trieno,
cryptanol, horminona, 7-acefilhorminona,
ferrugiol, acidos  12-metoxipisiféri
isomarico y 7B-hidroxisandaracopimarico.

278

S. palaefolia

p-agarofuran, nuevo sesquiterpeno, ademas
de esqualeno, lupeol, taraxerol, taraxerona,
p-amirin,olean-12-en-3-ona, acidos
oleandnico, oleandlico y ursdlico, 5-hidroxi-
7.6,8,4'-tetrametoxiflavona, Oxido
cariofileno y un  enantidmero  de
glechomafurano.

279

S. lavanduloides

Dos nuevos 9,10-seco-clerodanos
diterpénicos: Salviandulinas A y B.

280

S. palaefolia

Cinco nuevos productos naturales fueron
identificados por métodos espectroscopicos.

281

S. przewalskii

*Przewaiskina, nuevo compuesto,
przewaquinona A, Tanshinona |l A,
tanshinona | y tanshinona Il B,

282

S. rhyacophila

5 nuevos diterpenos clerodanicos entre elfos
la  Rhyacofilina tipp  seco-clerodano
aromatico, ademas salvianna y 8p-hidroxi-
7.8-dehidrobacchatricunaetina.

283

S. nipponica

*Deshidrotanshinona y taxodiona.

284

S. montbrettii

*Nuevos diterpenos  quinonicos  con
esqueleto de abietano: montbretol (6-12-
dihidroxiabieta-5,8,11,13-tetraen-7-ona),

285

38



montbretil  12-Me  eter  {6-hidroxi-12-
metoxiabieta-5,8,11,13-tetraen-7-ona) y 14-
hidroxiferruginol, ademas ferruginol,
ferrugino} 12-Me éter, taxodiona,
hipargenina F y desmetilcryptojaponol.

S.
paramiltiorrhiza

Acido paramiitidico, nuevo compuesto con
esqueleto de nor-abletanolde.

288

S. lavanduloides

Salviandulina C, nuevo diterpeno 5,6-seco-
clerodano.

Salvilanguidulina A, B, C y D; cuatro nuevos
diterpenos con esqueleta de clerodano.

287
288

S. albocaerulea

*Nuevo diterpeno, 15-hidroxi-7-oxoabieta-
8,11,13-trieno y sugiol. Ambos compuestos
presentaron actividad antimicrobiana contra
bacterias Gram (-) dicha actividad se asoci6
con las propiedades antisépticas de la
planta.

289

S. apiana

*{6-hidroxiroileanona y  6-desoxo-5,6-
didehidrolanugon Q; 6,7-didehidroferruginol,
6,7-didehidrosempervirol, 16-didroxi-6,7-
didehidroferruginol, 11,12, 16-trihidroxi-
20(10-5)-abeoabieta-1(10),6,8,11,13-
pentano, ademas femuginol, miltiodiol,
cryptotanshinona, lanugen Q y salvicanol.

290

Sintesis total de diterpenquinonas del
género Salvia.

291

S. mellifera

*Nuevos diterpenos: 11,12-dihidroxi-20-nor-
abieta-5(10),8,11,13-tetraen-1-ona e
isogaldosol, ademas de acido camdsico,
camosol, rosmanol, rosmadial, galdosol e
isorosmanol.

292

S. hians

*Nuevo o-diterpeno quindnico: 3a,17-
dihidroxitanshinona I, ademas de
tanshinona 1l y B-sitosterol.

293

7 diferentes
especies de
Salvia

Flavonoides agliconas, muchos de estos
fueron flavonas, en las cuales predominaron
fos compuestos 6-metoxi-sustituidos.

294

S. candidissima

*11-hidroxi-12-metoxiabieta-8,11,113-trieno
y l-oxosalvipisona, ademas acido 14-
oxopimarico, ferruginol, horminona, 7-
acetithorminona, cryptanol, montbretil-12-
mteiléter, microstegio, 1-uxoaeiiopinona y
salvipisona.

295

295
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*Nuevo diterpeno abietanico, candidissiol,
ademas manoildxido, pachistazona, 20-
deoxocamosol y aetiopinona.

296

Contribucidn al estudio sobre el contenido| 297
de aceites esenclales:

S. willeana 4.7-18.7% 1,8-clneol y 27.7-47.7% alcanfor

S. fructicosa 4.0-67.5% 1,8-cineol y 5.7-44.5% alcanfor

S. pomifera 2.3-9.5% 1,8-cineol, 5.0-14.6% o-thujona y
26.3-44.1% p-thujona.

Composicion de los aceites esenciales: 208

S. canariensis a-pineno, p-pineno, camfeno, 3-3-careno y

S. confertifiora limoneno; 1,8-cineol, alcanfor, bomeol y

S. mexicana bomitacetato; p-cariofileno, y-muroleno,

S. microphyila germacreno B y a-copaeno; globuiol, guaiol

S. somaliensis | spatulenol, a-eudesmol y f-eudesmol.

S. Miltiorrhiza *Revision con 20 referencias sobre sintesis|{ 299

Bunge quimica y reacciones de diterpenos
quindnicos de S. miltiorrhiza.

S. Nuevo triterpeno, acido 20,3p,24-1 300

paramiltiorrhiza | trihidroxiurs-12-en-28-gico.

S. pomifera *Nuevos diterpenos abietanicos: Pomiferinal 301
A y pomiferinas B, C, D, E, ademas
ferruginol 12-Metiléter y 18-hidroxi-8,11,13-
abietatrien-7-ona.

S. divaricata *Nuevos diterpenos: Acido 6-oxoroileanon-| 302
18-gico, acido 6-oxo-12-metilroileanon-18-
dico y acido hormon-18-dicc v un nuevo
sesquiterpeno lineal, salvinina.

S. miltiorrhiza 18, 14-dihidroxi-15-metilbenzo{2 4-a}-7,7- 303

Bunge dimetii-12-oxotriciclo[4.4.2"4.0)dodecano  y
16-metiltropono(2,4-c}-7,7-dimetil-
120xatriciclof4.4.2" 01dodecano.

S. gilliesii Benth | Se aislaron 39 compuestos que representan| 304
89.56% de aceites esenciales. E! mayor
constituyente fue p-carofileno (14.42%),
germacreno-D (11.47%) y
biciclogermacreno (28.44%).

S. mellifera *Dos nuevos diterpenos C-16 hidroxilados| 305
con esqueleto de abietano, ademas
cryptotanshinona e isopimaradiona.

*Acido 16-acetoxicarnasico, 16-] 306

hidroxirosmano!, 16-hidroxiisorosmanol, 16-
tetrahidroxiabieta-8,11,13-trieno, 16 hidroxi-
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20-deoxocamosal  y 16-hidroxirosmadial
plus, ademas acido 16-hidroxicamésico,
dcido camosico, rosmanol-7-0-
metilrosmanol, Isorosmanol, epirosmanol,
rosmadial, pisiferal, salvicanol y
demetilsalvicanol, todos estos obtenidos de
la parte aerea, finalmente
Cryptothanshinona con un configuracién C-
15 fue obtenida de la raiz de la Salvia
mellifera.

S. officinalis

Acido camdsico, camosol, rosmanol, epi
rosmanol, ademas diterpenos fendlicos.

307

S. sclreocides

*7a-acetoxiroileanona  1pB,3g-dihidroxilup-
20(29)-eno, p-sitosterol y los acidos ursélico
y oleandlico.

308

S. cavaleriei

Acido salviandlico, la configuracion de acido
monoferuloil-R,R-(+)-tartarico fue
confirmada por sinteis parcial.

308

S. pomifera

B-tujona (50.67%), a-tujona (15.84%) y 1-8-
cineol (7.08%).

310

S. munzii

*  B,6-didehidro-7-hidroxitaxodona, 17-
hidroxicryptotanshinona y
salvicanaraldehido, ademas taxodiona,
taxodona, cryptotanshinona, o~
hidroxiroileanona,  ferruginol,  6,7-dide-
hidroferruginol, 6,7-didehidrosempervirol
desmetilsalvicanol, acido salvicanarico y
11, 12-dihidroxi-6,7-seco-abieta-8,11,13-
tien-6,7-dial-11,6-hemiacetales.

311

S. tomentosa

Nuevo diterpeno: *acido 1-oxoabieta-
8,11,13-trien-18-6ico y dos nuevos
triterpenoides: Aacido 23,3p-dihidroxiolean-
5,12-dien-28-6icc y acido 2p,38,18-
trihidroxiolean-12-en-28-6ico.

312

S. coulteri

*20-oxoinurcileanol e icetexano coulterona
[10,11,14-tri-hidroxi-12-metoxi-8{ 10->20}
abeo-8,11, 13-abietatrien-7onaj, ademas
sugiol e inurolleanol.

313

8. oficinalis

*Safficindlidc y sageona, los cuales
demostraron actividad antiviral.

314

S. nemorosa

Nemorosin y salvinemorol.

315

S. mittiorrhiza
Bunge

Componentes antioxidantes de tanshen.

316
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Salvias
ballotaeflora,
fruticulosa,
goldmanii,
anastomosans,
parryi,
rubropunetata,
coulteri,
candicans,
pruinosa 'y
pinguifiora.

Salvias de ia seccion Tomentellae, formada
por 20 especies diferentes, las Salvias aqui
mencionadas se encuentran en tenitorio
mexicano.,

317

Salvias recurva,
divinorum,
madrensis,
biserrata,
flaccidifolia,
concolor,
antrocaulis y
moriclovensis

Estas Salvias pertenecen a la seccidn
Ducenostachys. De las Salvias divinorum y
madrensis se has aislado diterpenos con
esqueleto de clerodano.

318
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL:
- Llevar a cabo una contribucién al estudio fitoquimico de la parte
subterrdnea de Salvia replans Jacq. y en consecuencia probar la
actividad antimicroblana de los metabolitos secundarios que se logren
aislar.

3.2. OBJETIVOS PARTICULARES:
1.- Revisar cuidadosamente ia literatura quimica en relacién al género
Salvia.

2.- Aislar los diferentes compuestos de interés encontrados en los extractos
de n-hexano y ACOEt de la raiz de Salvia reptans Jacq.

3.- Caracterizar a los diferentes productos naturales o metabolitos
secundarios que se encuentren en la raiz de Salvia repfans Jacq. por
medio de sus propiedades fisicas (color, olor, apariencia, punto de
fusion) y datos espectroscopicos (RMN 'H, RMN °C, EM-IE, EM-FAB,
IR).

4.- Ampliar el espectro biolégico antimicrobiano de la horminona,
probandola sobre 11 bacterias (Gram positivas y negativas) de coleccion

ATCC, diferentes a las ya reporiadas en la literatura® (Tabla 5).

5.- Probar la actividad antimicrobiana de los metabolitos secundarios
encontrados en Ia raiz de Salvia reptans Jacq. sobre las cepas ATCC
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mencionadas en la Tabla 5, sugeridas para probar antibibticos
empleando para tal efecto la técnica de sensidiscos o de Kirby-Bauer.

8.- Paralelamente con fo anterior se establecera la Concentracién Minima
Inhibitoria (MIC) para la horminona y para cada uno de los metabolitos
secundarios encontrados.

7~ Comparar los fresultados obtepidos en e! ensayo de actividad
antimicrobiana de los tres metabolitos secundarios contra la Oxaciclina
(antibiético comercial).
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4. PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Fisher-Jones y
no estan corregidos. La espectrofotometria de absorcién en el infranojo (IR)
se obtuvo en un espectrofotdmetro Perkin Eimer madelo 283 wutilizando la
técnica de disolucion cloroférmica o pastilla (KBr) segun la necesidad. Los
espectros de masas fueron obtenidos en un espectrémetro de masas
Hewlett-Packard mod. 5890 mediante las técnicas de impacto electronico
ylo FAB. Los espectros de RMN 'H y RMN °C se determinaron en un
espectrémetro Varian FT-300; los desplazamientos quimicos (5) estan
dados en ppm, referidos al tetrametilsilano (TMS) como referencia intema,
los patrones de acoplamiento se indican de la siguiente manera: s= seiial
simple, d= senal doble, t= sefial triple, g= sefial cuadruple, sa= sefial ancha,
m= seiial multiple, mc= sefial muitiple compleja, s/sp=sefial sobrepuesta,
dd= senal doble de doble, ddd= serial doble de dotle de doble, las
constantes de acoplamiento (J) estan dadas en Herlz {(Hz). La separaci6n
de Ins metabolitos secundarios fue realizada por cromatografia en columna
técnica flash (CF) empleando como soporie gel de silice tamafio de
particula 60 um (Kiesel 60 HR reinst), la purificaciéon de los mismos fue
detectada por cromatografia en capa fina (CCF) en cromatofolios
Macherey-Nagel Diren (ALUGRAM SIL G/UV 23, el sistema eluyente fue
n-hexano/AcOEt en diferentes gradientes de polaridad; el revelador
aplicado fue una disolucion de CeSO4 1% en H,SO, y/o lampara UV a A=
365 um. Los productos finales se purificaron por medio de cromatoplacas
preparativas de gel de silice (DC-FERTIGPLATTEN SIL G-100 UV 2s).

En términos generales, en el Esquema 4 se muestra la
metodologia seguida durante el desamollo del presente trabajo.

45



COLECCION
(Arcos del Sitio, Tepotzotidn, Edo. de Mex., Octubre de 1903)

l

DENTFICACION
(Voucher FES-C Re 21) )
Biol. Francisco Remos
Instituto de Bioiopia, UNAM

SECADO YMOLENDA
{Parte Subteménea)

l

EXTRACCIONES
{n-hexano, AcOEt)

l

AISLAMENTO Y PURFICACION

METABOLITOS SECUNDARIOS
(CF, CCF)

|

DENTFICACION
METABOLITOS SECUNDARIOS
(R, RMN TH, RMN 13C, EMHE, EM-FAB)

1

ENSAYO DE ACTVIDAD ANTMICROBIANA

ESQUEMA 4.- Cuadro Metodolégico sobre el Desarollo del Trabajo

Experimental.



4.1. ESTUDIO QUIMICO.

MATERIAL VEGETAL: E! especimen Salia reptans Jacq fue
recolectado en octubre de 1993 en Arcos del Sitio, Tepotzotlan, Estado de
México, un ejemplar voucher (FES-C RE 21) fue depositado en el Herbario
Nacional de! {nstituto de Biologia de la Universidad Nacional Autonoma de
México; éste, fue identificado por el Bidlogo Francisco Ramos.

EXTRACCION Y SEPARACION.- El material vegetal se dej6 secar
al aire durante tres meses, posteriormente se separé la parte aérea de las
raices. La investigacion se efectu6é con 1.065 Kg de raices molidas, las
cuales se colocaron dentro de un matraz de bola de 5 L donde se llevaron a
cabo cuatro extracciones de la siguiente manera: se vertié al matraz 1 L de
nhexano y se dejé macerar durante 1 dia, posteriommente se filtré y
concentrd el extracto en un rotavapor a presién reducida. Los diversos
extractos de n-hexano se juntaron, se llevaron a sequedad registrdndose a
continuacién el peso del total del extracto crudo, que fue de 37.6 g el cual
se soportd en celita previamente a su separacion por medio de una
columna cromatografica (SiOz n-hexano/AcOEt 8-2), en cada separacion

se reunieron las fracciones que presentaron el mismo Rf.
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PRODUCTO NATURAL 1.- Del extracto hexénico se obtuvieron 5.2
g de Horminona (Fig 1). Cristales color amarillo-anaranjado, férmula
molecular calculada CxoM204; p.f 158 - 165 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls-
TMS) & ppm: 4.7 (dd, H-78), 3.18 (m, H-15), 3.05 (sa, D0, 1H, 7-OH), 2.70
(dd, 2H, H-1), 1.4 - 2.1 (mc, 7H, H-2, H-3, H-5, H-Ba), 1.25 (ss/sp, 3H, Me-
20), 0.98 (s, 3H, Me-18), 0.90 (s, 3H, Me-19); RMN B¢ {75.5 MHz, CDCl,) &
ppm: 189 (C-14), 184 (C-11), 1561 (C-12), 147.5 (C-9), 143 (C-8), 124.1 (C-
13), 63.1 (C-7), 45.7 (C-5), 24.0 (C-15), 21.7 (C-18), 19.87 (C-17), 19.75 (C-
16), 18.4 (C-20); EMIE (70 eV), miz (% ab. rel.): 332 (48.8) M", 317 {12) [M-
1ST', 314 (28) [M-H,OF, 299 (38) {M-15-18], 43 (100) CsH,*. Lcs datos
espectroscopicos de 1 comrelacionan con lo reportado en la literatura*’ 2,

Espectros I-IV.

PRODUCTO NATURAL 2.- En la misma columna cromatografica
especificamente fracciones 3-13 (SiO,; n-hexano/AcOEt 8-2) se logrd aislar
el hormindlido (Fig 2), un producto natural nuevo en la raiz de Salvia
reptans Jacq; éste, recristalizé de AcOEt; cristales amarillos; p.f 180 - 191
°C; férmula molecular calculada: CxH2yOs; IR (CHCl3) v cm ™': 3402.003
(OH), 1767.054 (e-lactona), 1722.398 y 1685. 034 (p-quinona), 1665.686
(C=C); RMN 'H (300 MHz, CDCl,-TMS) 3 ppm: 7.0 (sa, 1H, OH), 3.15 (m,
1H, H-15), 2.85 (dddd, 2H, H-2), 2.2-2.7 (AB, 2H, H-1), 1.85 (m, 1H, H-5),
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1.4-1.8 (mc, 4H, H-8/M-7), 1.22 (s, 3H, Me-18), 1.2 (s, 3H, Me-20), 1.18 (d,
6H, Me168/Me-17); 0.883 (s, 3H,Me-18); RMN 3¢ (75.5 MHz, CDCly) 5 ppm:
198.88 (C-3), 187.94 (C-14), 186.218 (C-11), 151,487 (C-12/C-13)", 127.494
(C-9/C-8)", 69.13 (C~4), 42.74 (C-5), 40.73 (C-7), 38.238 (C-1), 34.464 (C-
2), 33.692 (C-10), 24.897 (C-15), 20.751 (C-19), 18.477 (C-17), 19.178 (C-
16); 18.248 (C-6)*, 18.248 (C-20)*, 16.056 (C-18); RMN 3¢ APT: Tabla 3;
RMN HETCOR: Tabla 4; EMIE (70 eV), m/z (% ab. rel.): 346 (12) M",318

(30) [M-28]", 303 (100) {M-C3H,]", 275 (78.8) [P.B-281", Espectros V - X.

PRODUCTO NATURAL 3: p-Sitosterol.- De igual manera como en
el aislamiento de los dos productos naturales anteriores el metabolito
secundario 3 se aislé de la misma columna especificamente en las
fracciones 18-21 (SiOz; n-hexano/AcOEt 8-2), Cristales blancos; pf. 118 -
122 °C (Lit. 139 °C); RMN "H 5 ppm: 5.36 (dddd 1H, H-C=), 3.55 (mg, 1H,
H-C-OH), 3.4-1.1 (mc, CHCH), 1.1-0.7 (m, 15H, 6CH,); EM-IE (70 eV) m/z
(% abrel): 414 M’ (100), 276 [CyHsw]" (10.6), 273 [CiHal (26),
255[CuHa]l’ (33.3), 238[CoH.OF (10.8), 231 [CieHOl (18.7), - 213

[CisHal' (41.4), 138 [CoHol’ (18.77), 120 [CeHiol (30). Espectros XI- XI1.

* Pueden ser intercambiables.
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TABLA 3.- Datos de RMN °C en su versién APT para el metabolito

secundario 2.
f Non Par "
Cc ppm
CH —CHy c—C
1 38.238 X
2 34.464 X
3 198.88 X
" 4 69.13 X
i 5 42.74 X
6 18.248"*
7 40.73 X
8 127.494
{ 9 127.404 X
10 33.692 X
11 186.218 X
12 151.467* X
it 13 151.487*
" 14 187.94 X
15 24,997 X
16 19,178 X
17 10,477 X
18 18.058 X
18 20.751 X
20 18.248™ X

av= ** Pyeden ser intercambiabies.
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TABLA 4 - Correlacidn de RMN Heteronuciear (HETCOR) del
horminétido ( nuevo metabolito secundario).

Hy/Cn

Hy/Cy

— "

H2/C;

2.85 (2H,dddd)/ 34.484

Hy/Csy

HJ/Cy

Hs/Cs

1.95 (IH,mY 42.47

He/Cg

H//Cy

He/Cs

Hg/Cqo

.

H4o/C1o

—

H/Cyy

H2/Cyz

Hi/C1a

H/Ci4

Hys/Cys

H1e/C1g

1.18 (6H, d/sp)/ 16.178; 19.47

H7/Cy7

1.18 (6H, d/sp)/ 19.47; 19.178

Ha/Cys

1.22 (3H, s)/ 16€.056

Hig/Cg

Hzo/Coo

0.893 (3H, s)/ 20,751 ‘H
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4.2. ESTUDIO BACTERIOLOGICO.

ENSAYO DE ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA.- Este ensayo
consistié en determinar la susceptibiiidad de fas bacterias a probar en el
estudio (Tabla 5), empleando para tal efecto la técnica de sensidiscos o de
Kirby-Bauer y el agar Muller-Hinton como medio de difusion de los
sensidiscos impregnados con los productos naturales obtenidos vy
previamente disueitos en CHClsy colocando éste como blanco.

TABLA &. Baclerias empleadas en el ensayo de actividad
biol6gica antimicrobiana de fa horminona y los
metabolitos secundarios obtenidos.

CEPA ATCC

Bacillus coreus G (+) 11778

Lactobacillus plastarum G (+)

Micrococcus luteus G (¥)
Staphylococcus aureus G (+)

Streptocaccus faecalis G (+)

Escherichia coli G (-)

Profeus regleri G {-)

Pseudomona aeruginosa G (-)
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ENSAYO ANTIMICROBIANO PRELIMINAR.-8.7 mg de 1, 2y 3 fueron
inicialmente disueltos en 1 mL de CHCIy grado espectroscdpico. Con esta
disolucion se realizaron pruebas preliminares consistentes en impregnar
discos de papel filtro (Whalman Cat. 1002 125) de 0.5 mm de diametro con
10 pl de la disolucién anterior. Una vez secos, se colocaron en cajas de
petri con agar Mueller Hinton (BIOXON) en donde previamente se habian
inoculado con un hisopo las cepas a probar en el estudio. Después de 24
horas de incubacién a 37 °C se efectud la lectura de Inhibicion de
crecimiento bacteriano en la periferia de los discos. En la Tabla 6 se
describen los diametros de inhibicion para la prueba de actividad
antimicrobiana.

TABLA 6. Promedio de los didmetros de inhibicién (mm) para la
concentracion 87ug/mL de las pruebas preliminares.

lwmm ?
PRUEBA DE INHIBICION (mm)* :
(1) (2 e -
“Baoiﬂus cereus 11778 | 13.87 11.85 . :
Lactobaciiius plantarum 8014 z N - :
"FMcoccus Juteus 9341 11.85 N - '
"&amylocoocus eureus 6538p 13.80 15.00 -
Staphylococcus aweus 25923 11.45 12.90 -

Streptococcus faecalis 8043 12.06 - -

Streptococcus faecalis 10741 12.72 - - "
Escherichia colf 10536 - - - "
Escherichia coli 25822 11.45 - -

Proteus retgeri 5918 - - -

Pseudomona aeruginosa 9027 - - -

“Los promedios aqui indicados son ef resultada de J repeticiones de! evento.
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DETERMINACION DEL MIC.-Posteriormente a la prueba preliminar
en disco, las bacterias que resultaron sensibles a jos producios naturales (1
y 2} se sometieron a una serie de evaluaciones mediante ia técnica de
disco con diversas diluciones de (1 y 2/CHCly), partiendo de la
concentracion 8.7mg/mL; se hicieron diluciones décuples: 1:10, 1:100,
1:1000 y por dltimo 1:10000; por cada disco se colocaron 10 ul. de cada
difucion. Al encontrar la dilucidn decimal minima (1:100 para 1 y 1:10 para
2) capaz de inhibir el crecimiento de las bacterias se hicieron diluciones
dobles para establecer con cierto margen de exactitud, ia concentracién a la
cual se presenta iphibicion del microorganismo. En ese sentido, se
realizaron diluciones menores a 1:100 y 1:10 respectivamente, colocando
10 pt de cada ditucion..

En la Tabla 7 se reporian los resultados obtenidos para la Minima
Concentracion Inhibitoria MIC de los producios naturales que impidieron el
crecimiento de los microorganismos probados, asi como también los de un
antibidtico comercial (Oxaciclina), utilizada como referencia.

En la Tabla 8 se resumen los resultados obtenidos de los halos de
inhibicién que presentaron ios microorganismos de prueba, a la minima
concentracion de los productos naturales 1 y 2 asi como para el antibidtico
comercial Oxaciclina.
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TABLA 7.- Espectro antibacteriano de los metabolitos secundarios

1 y 2 versus Oxaciclina. MIC (u1g/mL).

"Mlcmomanlsmo de Prueba

Oxaciclina 1 2
[Bacilius cereus 11778 | 0.09325 | 0.870 | 2.175
Lactobacillus plantarum 8014 0.1875 - -
Micrococcus luteus 9341 0.02175 0.870 -
Staphylococcus aureus 6538p 0.08700 0.435 2175
Staphylococcus aureus 25823 0.08700 0.435 2175
Streptococcus faecalis 8043 - 8.700 -
Streptococcus faecalis 10741 - 0.870 -
Escherichia coli 10538 0.43500 - -
Escherichia coli 25922 - 0.435 -
Proteus retgeri 9918 0.87000 - -
Pseudomona aeruginosa 9027 0.08700 - -
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TABLA 8.- Halos de inhibicién (mm) de la Minima Concentracién
Inhibitoria de los metabolitos secundarios 1y 2 contra
la Oxaciclina para las diferentes cepas estudiadas.

Microorganismo de Prueba Oxaciclina 1 2
Bacilus cereus 11778 7.00 9.050 6.10
Lactobaciffus plantarum 8014 7.60 - -
"Micmooocus lutous 9341 8.05 7.750 -
“Staphylomccus aureus  8538p 12.40 11900 | 6.35
Staphylococcus aureus 25923 11.55 10.450 7.30
Streptococcus faecalis 8043 - 10.375 -
"Stmuoooccus faecalis 10741 - 7.050 -
Escherichia coli 10538 8.00 - -
Escherichia coli 25022 - 8.05 - "
"Pmceus retgeri 9918 9.70 - - "
9.25 - u

lPseudonm aeruginosa 9027
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5. DISCUSION

Dado que en el presente trabajo de tesis se conjuntan dos estudios
(quimico-bacteriologico), la discusion la presentamos por partes;
primeramente se analizaran los resultados obtenidos de! estudio fitoquimico
a fin de comprender la caracterizacion e identificacién de los metabolitos
secundarios, posteriormente se efectuard una consideracién de los
resultados obtenidos en el ensayo bacleriolégico y asi finalmente poder
correlacionar la informacion de ambos estudios.

5.1. DISCUSION QUIMICA.

Del extracto n-hexanico de la raiz de Salvia reptans Jacq. scmetido
a cromatografia en columna (SiO;; n-hexano/AcOEY, 8:2) se obtuvieron 6.2
g de un metabolito secundario que ya habia sido aislado anteriormente*'?*;
éste se manifiesta como cristales amariilos, punto de fusién 158 - 165 °C
{174 Lit.), los que se identificaron como Horminona (Fig. 1) por medio de
una comrelacion de sus datos fisicos y espectroscopicos obtenidos en ef
presente estudio con respecto a los reportados en la literatura (vide supra).
Dicho producto natural en el espectro de RMN 'H (determinado en CDCl3 a
300 MHz) presenté las siguientes caracteristicas: En 4.7 ppm una sefial
doble de doble que integra para un protdn fa que en funcion a su
desplazamiento quimico es un protén base de oxigeno, ei cual se asigna al
H-7; en 3.18 ppm aparece una sefial héptuple que integra para un solo
proton, de manera especifica H-15, base tipica del metilo alilico del
isopropilo, asi mismo en el espectro se observa una sefial simple ancha en
aproximadamente 3.05 ppm, la cual desaparece por intercambic con D,0,
ésta inequivocamente corresponde al protén del oxhidrilo en C-7; por otro
lado, también aparece una sefial doble de doble centrada en 2.70 ppm fa
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cual integra para dos protones asignidndose ésta a H-1, de igual manera en
ja region de 1.4 - 2.1 ppm destacan un conjunto de sefiales gue se
atribuyen a los protones H-2, H-3, H-5 y H-6; finalmente, en la regién de los
metilos se presenta una sefial doble que integra para § protones la cual esta
centrada en 1.25 ppm, asignada a los metilos 18 y 19, a su vez existen dos
sefiales simples en 0.98 y 0.80 ppm gue integran para tres protones cada
una, dichas sefiales se asignan a los metilos en 16, 17. Es conveniente
mencionar que la sefial simple que corresponde a los protones del Me-20
estd sobrepuesta con la sefial doble en 1.25 ppm. En relacién a RMN e
normal y su version APT en {a repion de los carbonilos se presentan dos
sefiales, 1a primera a 189 ppm que coresponde a C-14 y la segunda a 184
ppm que se refiere al carbonilo en C-11, posteriormente en 151 ppm se
observa una sefial de Csp, (par) que pertenece a C-12, a su vez en 147.5
ppm se obtiene una sefial que describe otro Csp, (par) asignhada a C-9, otro
de los Csp, (C-8) se identifica con claridad por la sefal par en 143 ppm,
también en 124.1 ppm se presenta otra sefnal a Csp; {par) en C-13, a
continuacién en 63.1 ppm se manifiesta una sefial referente al carbono
metinico (non) C-7 base de oxhidrilo, también se observa una sefial en 45.7
ppm designada para un carbono non perteneciente a C-5, en lo que
respecta a la asignacién de C-15 se detecta una sefial en 24.0 ppm
atribuida a un carbono metinico; por ditimo, se describen un conjunto de
sefales en 19.7, 19.8, 33.0, 21.7 y 18.4 ppm que se asignan a los metilos
en C-16, C-17, C-18, C-19 y C-20 (nones) respectivamente; finaimente e}
espectro de masas (EMIE 70 eV) también correlaciona con el reportado, ya
que aparece e} ion molecular a m/z 332, posteriormente se manifiestan
picos m/z 317, m/z 314 y m/z 299 asignados a las pérdidas; M*-Me, M*-
Ho0 y M*-Me-H,O respectivamente.
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De la misma columna cromatogrdfica (SIOz; n-hexano/AcOEt, 8:2)
especificamente de las fracciones 3-13 se logrd aislar un metabolito
secundario (Fig. 2), que de acuerdo a la revision bibliogréfica previamente
realizada no se encuentra reportado en la literatura por lo que a fin de
validar su estructura se discuten en forma integra sus datos fisicos y
espectroscopicos. El producto natural nuevo se manifiesta como: cristales
amarillos, punto de fusién 180-191 °C, férmula molecular calculada
CaoH2:0s. En el espectro de IR {(CHCI3) se observa una banda de absorcién
a 3402.003 cm” que indica la presencia de un grupo OH, asi mismo en
1767.054 cm™ se observa {a banda correspondiente al grupo s-lactona,
también se presentan dos bandas caracteristicas referidas a fos grupos
carbonilo de} sistema p-quinoidal en 1722.398 y 1685.034 cm™, por ditimo
en 1665.686 cm™” hay una banda debida a la presencia del enlace carbono-
carbono tipo spy; por otro lado, en el espectro de RMN 'H (determinado en
CDCl; a 300 MHz) presento las sigulentes caracteristicas: En 7.0 ppm una
sefial simple ancha que integra para un protdn la cual se asigna al proton
del oxhidrilo en C-12, en 3.15 ppm aparece una sefial héptuple que integra
para un proton, la cual se fijo para H-15, por otro fado en 2.85 ppm se
manifiesta una sefial dddd que integra para dos protones v que se refiere
adecuadamente a H-2. Por otro lado en 1a region 2.2 - 2.7 ppm destacan un
conjunto de seriales asignadas a un sistema AB, que correlaciona para dos
protones, los cuales comresponden al H-1, en 1.95 ppm aparece una sefial
multiple que integra para un protén perteneciente al H-5, de igual manera
en fa region 1.4-1.8 ppm sobresalen un conjunto de sefiales miiltiples
complejas que se atribuyen a H-6 y H-7, por otro lado en 1.22 ppm aparece
una sefial simple que integra para tres protones que corresponden al C-18,
en 1.2 se manifiestra también ofra sefal simple que integra para tres
protones asignados al metilo en posicién 20; posteriormente, en 1.18 ppm
destaca una sefial dobfe que integra para 6 protones referidos a C-16 y C-
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17, finalmente en 0.893 ppm se observa una senal simple que integra para
tres protones que corresponden al metilo en la posicion 19. En relacién a la
RMN °C de 1a molécuta objetivo, ta asignacién de cada una de las sefiales
se validé del andfisis efecluadc en la versién APT del espectro
comrespondiente (Tabla 3), en donde como podemos abservar los
desplazamientos quimicos son consistentes con el tipo de ambiente
quimico de los nicleos de carbono. Asimismo, la estructura de 2 queda una
vez mas validada mediante los datos obtenidos def experimento de
HETCOR (Tabla 4), en ésta se presentan en forma integra las
interacciones que permiten inequivocamente asignar seis de las
comrelaciones Hidrégeno/Carbono. Finalmente en el espectro de masas
(EMIE 70 eV) se observa el pico de m/z en 346 (12) correspondiente al ion
molecular, el cual es consistente con el peso molecular de la entidad
quimica en cuestion; postedormente se manifiesta el pico miz 318 (30)
asignado a la pérdida M*-28 debida a un carbonilo, a su vez resalla ia
presencia de fragmentos en m/z 303 (100} y m/z 275 (78.8) caracteristicos
para [M-C;H,]" que implica pérdida de isopropilo y P.B-28° consistente para
una fragmentacion atribuida a la carencia de un carbonilo a partir del pico
base; al respecto los datos de EM dan solidez a la estructura propuesta.

De igual forma como en los dos casos anteriores de la misma
columna cromatografica (SiOy; n-hexano/AcOEt, 8:2) especificamente de
las fracciones 18-21 se logrd aislar el B-sitosterol (Fig. 3) (estero! muy
comn en especimenes vegetales, sin embargo no habia sido reportado en
la raiz de Salvia reptans Jacq.). Cristales blancos; punto de fusidn 118 - 122
°C (139 Lit), dicho producto natural se identificé por comrelacién de sus
propiedades fisicas y datos espectroscopicos reportados en Ia fiteratura y
por cromatografia en capa fina con una muestra auténtica. De jos datos
obtenidos del espectra RMN "H (determinado en CDCl, a 200 MHz) destaca

59



de manera particular; primeramente una sefial dddd traslapada, la cual se
encuentra en 5.36 ppm y que integra para un protdn el cual corresponde al
hidrdgeno vinilico; a su vez, en 3.55 ppm esta una serial mdltiple compleja
que fambién integra para un protén, la cual correlaciona convenientemente
para el hidrégeno base del oxhidrilo; asimismo se muestran sefales
mdltiples complejas asignadas a los metilos y metinos de la parte
hidrocarbonada en el intervalo 3.4 - 1.1 ppm, finalmente en la regién 1.1 -
0.7 ppm estan presentes una serie de sefales simples y dobles
sobrepuestas comrespondientes a los diversos metilenos; a su vez, en el
espectro de masas adquirido por impacto electrénico para dicha molécula
resalta el fragmento m/z 414 (100), el cual corresponde al ién molecular,
congruente con el peso molecular respectivo, a la par la estructura del
esterol es consistente con el pico m/z 273 proveniente de una
fragmentacion caracteristica del esqueleto del ergosterol®. Por otro lado el
pico m/z 255 (33.3) comresponde a la pérdida de agua a partir del pico m/z
273; también se observan los picos m/z 276 (10.6) y m/z 138 {18.77) ios
cuales se propone son originados por una fragmentacion tipo retro-Diels-
Alder (RDA).

£.2, DISCUSION BACTERIOLOGICA.

Inicialmente se realizd una prueba preliminar con el objeto de
determinar cual de las cepas probadas en el estudio eran sensibles a la
Horminona y a los otros dos metabolitos secundarios (2 y 3) aislados de
Salvia reptans Jacq. En el caso particular de la Horminona, siete de las
once cepas probadas resultaron sensibles (Bacillus cereus 11778,
Enterococcus faecalis 8043, Streptococcus faecalis 10741, Micrococcus
luteus 9341, Staphylococcus aureus 6538p y 25923 y Escherichia coli
25922) comprobando y ampliando el espectro de actividad antimicrobiana
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de ta Horminona; el hormindlido (2) sélo presentd actividad contra Bacillus
ceraus 11778, Staphylococcus aureus 6538p y 25923; finalmente ef p-
sitosterol (3) no presento actividad antimicrobiana. Posteriormente se
procedid a diluir en forma décuple (1:10, 1:100, 1:000, 1:10000) la
disolucién inicial (8.7 mg/mL) para encontrar la concentracién minima que
todavia puede inhibir el crecimiento bacteriano (MIC), encontrandose que a
diluciones mayores de 1:100 para 1 y 1:10 para 2 se present6 una escasa
inhibicion de! crecimiento del microorganismo. En ese sentido se hicieron
diluciones dobles o intermedias (1:2, 1:4, 1,6 y 1:8) para establecer con
mayor exactitud fa Minima Concentracion Inhibitoria. Todo esto también se
llevé a cabo con un antibidtico comercial (Oxaciclina) a fin de tener un
patrén de comparacion (Tabla 7).

El caso particular de la horminona resalté de manera importante ya
que impidid el crecimiento de las cepas Enteroccoccus faecalis 10741 Gram
(+), Streptococcus faecalis 8043 Gram (+) y Escherichia coli 25922 Gram
(-), 1o que nos sugiere que {a horminona puede ser una molécula de
mediano espectro, comparando estos resultados con la Oxaciclina pudimos
observar que ésta no presentd actividad antimicrobiana contra estas
mismas cepas.

Por ofro lado en la literatura se menciona que et inverso del
diametro de inhibicién representa el MIC?; sin embargo, en el estudio que
nosotros llevamos a cabo esta hipotesis no se cumple ya que los tres
metabolitos secundarios empleados no son solubles en agua, por lo tanto
no difunden en el agar tan faciimente, siendo lo anterior un factor
determinante de! tamano del halo de inhibicidon y una limitante sena.
Comparando la estructura del nuevo metabolito secundario 2 con la
horminona se pueden observar algunas diferencias en cuanto a posicién y
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tipo de grupos funcionales, los cuales pudieran ser (0s responsables de que
la molécula presente o no actividad biologica, en ese sentido el horminélido
presenta un anitlo de 7 tados, tres grupos carbonilo en las posiciones 3, 11y
14 y un grupo oxhidrilo en {a posicién 12, de acuerdo a un estudio paraielo a
éste (comunicacién personal) se observé que la presencia de grupos
oxhidrilo en la posicién 7 aumenta la actividad antimicrobiana de la
molécula y los grupos benzoilo aumentan atin mas dicha actividad; por lo
tanto, se sugiere la adicién de grupos oxhidiilo y benzollo por medio de
reacciones quimicas para aumentar la potencia del hormindlido (2).
Finalmente proponemos estudiar ambas moléculas por partes para saber
cual o cuales de fos grupos funcionales son los causantes de !a actividad
biolégica, o si la molécula en su totalidad es la activa; si se llega a observar
que una parte es la activa, entonces se sugiere en un futuro adicionaria a
un antibiético conacido para ver si potencializa su accién,
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6. CONCLUSIONES

1.- De una revision bibliografica exhaustiva, se destaca el interés que
presenta para los quimicos el género Salvia.

2.- Comno consecuencia de una contribucion al estudio fitoquimico de Safvia
reptans Jacq., se reporta el aislamiento y caracterizacion de un nuevo
metabolito secundario (2) no reportado en fa literatura; a éste, se le
asignd tentativamente el nombre de horminélido.

3a.- La caracterizacion e identificacion de la horminona y el p-sitosterol se
realiz6 por correlacion de sus datos fisicos y espectroscdpicos obtenidos
(IR, RMN "H, RMN *>C, EM-IE), con los reportados en ia literatura.

3b.~ La estructura def nuevo producto natural se validd mediante el empleo
de técnicas espectroscopicas comunes (IR, RMN 'H, RMN YC, APT,
HETCOR, EM-IE).

~

4.- Se determind el espectro antimicrobiano de ia horminona, comprobando
su actividad sobre las bacterias Gram (+): Bacillus cereus 11778,
Micrococeus futeus 9341, Staphylococcus aureus 6538p y 25923 y
Streptococcus fascalis 8043 y 10741 y finalmente sobre Escharichia coli
Gram (-) 10536; sugiriendo asi que dicha molécula se puede considerar
de mediano espectro,

5a.- El nuevo metabolito secundario *hormindlido® presenté actividad
antimicrobiana sobre las cepas Gram (+): Bacillus cersus 11778,
Staphylococcus aureus 6538p y 25923,
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5b.- El p-sitosterol no presentd actividad antimicrobiana contra ninguna de
las cepas estudiadas.

6.~ Se establecid la Concentracién Minima Inhibitoda (MIC) para los
productos naturales 1 y 2 con cada una de las cepa que resultaron
sensibles a la acclion de éstos, (Tabla 7).

7.- Se comprobé que la horminona inhibid e} crecimiento de fa cepa ATCC
E. coli 25922, a diferencia de la Oxaciclina a ia cual fue resistente.



!  EsPECTROSCOPIA B




ESPECTRO L- ABSORCION EN EL INRARROJO DE 1.
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ESPECTRO I1- RMN "H DETERMINADO A 300 MHz DE 1.
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ESPECTRO IIL- VERSION APT DE '°C DETERMINADO A 75.5 MHz PARA 1.




ESPECTRO [V.-EM-tE DETERMINADO A 70 sV (250 °C) PARA 1.
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ESPECTRO V.- ABSORCION EN EL DE INFRARROJO DE 2.
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ESPECTRO VI-RMN 'H DETERMINADO A 300 MHz DE 2.
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ESPECTRO VIL- RMN ’C DETERMINADO A 75.5 Mtz DE 2.
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ESPECTRO VELL- VERSION APT DE C DETERMINADO A 75.5MHz DE 2.
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ESPECTRO IX - EXPERIMENTO HETERONUCLEAR (HETCOR) DE 2.
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ESPECTRO X.- EM-IE DETERMINADO A 70 eV (250 °C) DE 2.
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ESPECTRO X1- RMN 'H DETERMINADO A 200 MHz DE 3.
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ESPECTRO XI1L- EM-E DETERMINADO A 70 oV (25D°C) DE 3.
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