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INTRODUCCION

La familia de las Labiadas se encuentra ampliamenkte
difundida ‘en una gran variedad de climas,terrenos y alti
tudes.En México esta familia se encuentra bien represen-
tada por el género Sa&dak

Este género pertenece a la tribu II (Mbnardeae)2 de
esta familia y tiene las siguientes caracteristicas:plan
tas herbdceas o frutescentes,de hojas enteras o variamen
te dentadas,cdliz ovoideo,corola de tubo incluso o sa-=--
liente, inflorescencia en verticilastros pluri-multi-flo
ros.

Algunas especies son usadas en medicina tradicio---

3,4 como bactericidas,bacteriostdticas,coleréticas,~~

nal
carminativas y espasmbdicas %como alucinégen056 y como -
plantas comestibles.Los aceites esenciales de otras se -
usan en la industria de alimentos y cosméticos.Ejemplos-
de esta son: S.o0ff{cinalis { su aceite esencial se usa en -
algunos alimentos como saborizante), S.sclarea (cuyo acei-

, 7 .
te esencial se usa en perfumeria)’;S.d{vinorum es usada --

Lo , §
por los indios mazatecos en sus ritos religiosos' .



Este género se divide en cuatro subgéneros: Salvia,
Sclarea,Calosface y Leonia; el subgénero Calosface tiene

9,10

mis de 275 especies clasificadas en 91 secciones La

seccibn Scorodonia (Mapa # 1) gue pertenece a este subgé
nero,contiene 12 especies.De ellas podemos mencionar a -
S. melissodona Lag’ Ien cuyo estudio se aisl6é un diterpeno bi
ciclico del tipo clerodano gque se denomin6 &cido meliso-
doérico (V) que en pruebas preliminares ha demostrado po-
seer actividad antialimentaria contra insectos; S. brevi--
ﬁlona’zcuyo estudio quimico aun continua y S. keerlid Benth
que constituye el objeto del presente trabajo.

La Safvia kReenlid Benth tiene las siguientes caracte--
risticas;arbusto perenne de 1,5 a 2.5 m de altura,tallo
lefioso,hojas oblongo-ovaladas,deltoide-ovaladas,agudas -
con vello pequeno por debajo y rugosa por arriba,dentadg
serrada.Verticilos de dos o mds flores;cdliz velloso tri
lobulade,con un l6bulo superior y dos inferiores,todos =~
agudos,corola azul,raramente blanca.Se localiza princi--
palmente en las zonas de Sandia (2300 m) en Durango ;Mi~-
nas de Sn. Rafael,San Jos€ Pass,lLas canoas (1100-1200 m),
sierra de Catorce (2200-2300 m),Santa Ana (2700-2800 m)
y estacibn de Catorce en Sn. Luis Potosf;Pachuca,Real --
del Monte,Epazoyucan,Tula (2200 m) en el estado de Hidal
go;Huixquilucan en el estado de Méxicog.La poblacidn de
Salvia keerli( utilizada para este trabajo fué la primera

recolectada en el estado de Oaxaca |,



e
- - breviflora
- reducta
c C- keerlii
' D- pannosa
H E- ramosa
G c F- variana '|
G - melissodora \
G ) - rupicola
H - aequidistans{ »
(o - teplcensis ' Y e
L U : ST M= _pauperenin - -
- occidua
AM
A . B ’
[ a0 ‘
i Ggent | 0
G . |

B U AU U W S S IS
| : “

MarPa t 1




Se han encontrado en especies del género Salvia com
puestos del grupo de los triterpenos pentaciclicos,flavo
noles,flavonas,sesterterpenos,monoterpenos y diterpenos.

Los diterpenos estdn formados por 4 unidades de iso
preno combinadas en uniones regulares cabeza—cola!segdn-
la "Regla Biogenética del isopreno" postulada por «=---
Ruzicka’s,

De acuerdo con la sugerencia de Ruzicka se propone-
al geranil-geraniol como el precursor bicgenético de los
diterpenos,forméhdose el geranil-geraniol a través de un
mecanismo ibnico.La posterior ciclacidn de este tetrdme-
ro,conduce a un precursbr intermedio,del que podemos de-
rivar todos los diterpenos conocidos,por medio de cicla-
ciones y migraciones de metilos (esquema # 1).

Siguiendo el mecanismo propuesto se nota gue las po
sibilidades para que exista complejidad molecular es muy
alta,pudiéhdose encontrar diterpenos acfblicos (fitol --
(VI)) y ciclicos.Entre estos Giltimos se pueden encontrar-
productos monociclicos (axerophtol (VII)),biciclicos ( -
labdano (VIII) y clerodano (IX)),triciclicos (abietano -
(X)), tetraciclicos (kaurano (XI) y estacano (XII)),y pen
taciclicos (tragquilobano (XIII)). (esquema ¥ 2){4
A partir del esgueleto de labdano (VIII) y por me-=-

dio de migraciones de metilos de C-4 a C-5 y de C-10 a =«

C-9 se obtiene el esqueleto de clerodano,
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LABDANO CLERODANO

- El nombre de clerodano se deriva de la clerodina’é
que se aislé de Clerodendwum 4nfontunatum .La estructura --

propuesta (1961)fu& objeto de nuevos andlisis por diw==--
fraccibn de rayosX.de un derivado bromado para asignar -
correctamente la estereoquimica,obteniéndose la estruc-

»

tura (XIV).Debido a estd fufé necesario hacer una revi--

sibn de la estereoquimica asignada a un gran nimero de-
clerodanos.Esto di origen a una nueva terminologfa,en-
la cual los compuestos gque se llamaban ent-clerodanos, -
se conocen ahora como neo-clerodanos?'

En los Gltimos anos se ha hecho evidente la diver-

sidad en actividad biolb6gica de los diterpenos,la que ~



varia desde sustancias inhibidoras de tumores,antileucé
micos y antibi6ticos,hasta insecticidas y hormonas e in

hibidores del desarrollo vegetal3
En este estudio se ha logrado el aislamiento,eluci

dacibn estructural y asignacifn de estereoquimica de =-
dos nuevos diterpenos del tipo neo-clerodano. |
Debido a la relacifn taxonfmica entre S, melissodora
y 8. keeid y la presencia de compuestos con actividad
antialimentaria en S. melissodora,se realizb este trabajo
con el objetivo de buscar compuestos en la S, keerfil --
con la actividad mencionada;esto se comprobard por me--~

dio de pruebas biolb6gicas de los compuestos: aislados



PARTE TEORICA

La Salvia heenlil Benth ,pertenece a la seccidn Scoro
donia del género Salvia,de la familia de las Labiadas.

Al cromatografiar el extracto acetbdnico de las par
tes aéreas de la planta,se obtuvieron,de las fracciones
polares {acetato de etilo-metanol 9:1) dos compuestos -
diterpénicos.El componente mis abundante tiene un p.f.-
220—222°C;|a|§0=—59°(metanol).5u peso molecular,determi
nado por E.M. (M+=344.2,2.7%),est& de acuerdo para un -
compuesto de f&rmula molecular C20H2405.A esta sustan--
cia se le denomind kerlina.

La elucidacién de la estructura (I) se describe a-
continuacibn: E1 espectro de I.R. (espectro # 1) de la-
kerlina presenta bandas en 1764 cm-l,absorciﬁn fuerte, -
caracteristica de una y~lactona a,B—insatqrada;en 1785
y 1750 cm_l,absorcién débil y absorcibtn fuerte respecti
vamente,que se pueden atribuir a una funcidn butenolida
B—substituf&alg,la cual presenta resonancia de )S‘ermiI9

y en 1675 y 1637 cm-l dos bandas que :se asignaron a do*

bles enlaces conjugados.



El espectro de RMN 1H {espectro # 2) de este pro-=-

ducto presenta una sehal doble de dobles (J=2 y 1 Hz) a
5.9 ppm,que integra para un protbn,y un doblete (J=2Hz)
a 4.8 ppm,que integra para dos protohes,que son sehfales
caracteristicas de una funcién butendlida g-sustitu~----
1da’7"g.Para estas sehales se propone la estructura =--

parcial A:

(a)
i

0]

Estas asignaciones 'se comprobaron por medio de ex-
perimentos de doble resonancia.Cuando se irradia la se--
nal doble de dobles a 5.9 ppm,el doblete a 4.8 ppm se -
observa como singulete;y al irradiar el doblete a 4.8 -
ppm,el doble de dobles a 5.9 ppm,también se afina a un-
singulete.Con estas irradiaciones podemos asignar las =~
seflales anteriores al metileno y al protdn vinilico de-
la funcibén butenblida.

En el espectro de RMN 13C (Tabla A) se confirma la
presencia de esta funcibn,ya que se observan las sena--
les de: el carbonilo a 174.6 ppm (singulete) ,para los -
carbonos del doble enlace trisubstituido a 173.2 (singu
lete} y a 112.44 ppm (doblete) para los carbonos B y «
respectivamente;el carbdén del metileno se observa a ~--

71.02 ppm (triplete).El espectro de masas de este pro--

ducto apoya la presencia de este grupo,ya que se nota -

10



una pérdida de 83 unidades ((M*-30-83=231)(2.3%)).

En el espectro de RMP de la kerlina se observa una
sefial doble de dobles (J=3.5 y 6 Hz) a 6.7 ppm,que inte
gra para un prot6n,y que se propone es de un protén --
p-olefinico de una y-lactona a,g-insaturada.Se observa-
también un sistema AB,el cual se propone lo originen --
los protones del metileno de la y-lactona «,g-insatura-
da,cuya multiplicidad y desplazamiento indican que se -
encuentra unido a un oxigeno y a un carbono totalmente-
sustituido.De este sistema AB,una rama se encuentra cen
trada a 4.25 ppm como un doblete (J=8 Hz),y la otra ra-
ma se observa a 3.85 ppm como un doble de dobles (J=8 y

1 Hz).Con estos datos se puede obtener la estructura --

ial B R
arcia :
P R
B
. g (B)
22 \0
Of’
Esta estructura parcial B se puede confirmar con -

la ayuda de RMN 13C en la cual la sehal para el carboni

lo de la y-lactona se observa a 168.44 ppm,como un sin-
gulete;las sefiales de la insaturacidn se observan a --
137.85 ppm (singulete) y a 135.93 ppm (doblete) que se-
pueden asignar a los carbonos g y g respectivamente.La-
seflal para el carbono del metileno de la y-lactona se -
observa a 70.92 ppm (triplete) y la del carbono total--

mente sustituido a 46.67 ppm (singulete).

11



Hasta este momento hemos asignado 4 de los 5 oxige
nos presentes en la molécula;el oxigeno restante se con
sidera etéreo ya que en el espectro de I.R. de este prg
ducto no se observan seniales para otro tipo de funcibn-
oxigenada (OH de alcohol o dcido;C=0 de cetona o aldehdi
do) .Por otra parte en el espectro de 13C no se observan
senales,aparte de las ya asignadas para carbonos sp®,--
por lo cual y considerande la f£6rmula molecular,se pos=-
tula que la molécula contenga ' la funcién etérea.

El espectro de RMP de (I} muestra una sefial a 4.9
ppm,doble de dobles (1H,J=4 y B Hz),la cual se observa
sobrepuesta a la sefal del metileno C-16.El "desplaza---
miento observado para este prot&n se explica si se con-
sidera que es geminal a un oxigeno y alilico,ademéé su-~
multiplicidad indica que se encuentra proximo a un meti
leno.Por lo general en diterpenos con esqueleto de lab-
danc o clerodano se observa un doblete en la regién de-
los metilos,el cual se atribuye al metilo secundario en
C~8g%n el caso de la kerlina se observa un singulete a-
1.1 ppm,que integra para tres protones,y que se atribu-
ye al metilo de la posicidn C-8 ,de donde se deduce que
la unidn del oxIgeno etéreo es entre C~-8 y el carbono ~
que contiene al protén cuya sefial aparece a 4.9 ppm.

En el espectro de RMN 13C la senal a 71.02 ppm se-
puede asignar al carbono secundario base de oxigeno y =~

la sefial a 84.7 ppm (singulete) para el carbono total--

12



mente sustitufdo (C~8).Para estas sefiales se propone la

estructura parcial C:

Finalmente se observa una sefial a 0.85 ppm {s,3H)"
que se asigna a un metilo sobre carbono totalmente sus-
tituldo.lLas estructuras parciales A,B y C concuerdan pa
ra un diterpeno del tipo clerodano (IX),ya gue en un es
queleto de labdano (VIII) no podrian arreglarse dichas-
funciones.la estructura propuesta ( D) para este compues

to es la siguiente:

ESTEREOQUIMICA

La estereoquimica que presenta este compuesto se -
postula de la siguiente forma: el protdn pro-S del meti
leno (C-19) de la y-lactona «, g~insaturada presenta una
sefial doble de dobles que se origina por un acoplamicnto

20,21 .
a larga distancia ( tipo W) ' con el protdn en la posi-

13



cibn 6p-axial;este acoplamiento solo es posible si la -
fusibén de los anillos A/B es transzz,por lo que la =---
y-lactona estari unida a C-5 con orientacibn a axial y

el protén en C-10 tendrd una orientacién B axial.

De estos datos se deduce que el producto es un di-
terpeno del tipo neo-clercdano,por lo que la estereoqui

mica de la molécula serd la siguiente:

16 0 v

asi la configuracibn de todos los centros quirales es -
q~§ (s),c-8 (s5),C-9 (R),C-10 (R},faltando por asignar -
la del centro quiral C-12,la cual no se puede determinar
por medio de I.R.,RMN 1y y 13C.Por esta razbn se recu--
rrid a un andlisis por difraccibn de rayos X ( estereopro
yeccibn # 1)el cual confirma las asignaciones de estruc-

tura y esterecquimica,y permite asignar al centro qui--

14



ral C-12 la configuracibn R:
H

R
~
R

ite R Me
La hidrogenacidn catalitica (Pd/C,5%) de la kerli-

na dibé un produtto aceitoso II,el cual presenta ]ulgo =
4+15.11 (metanocl).Su peso molecular ((M+—15=333)(100%))-
presenta una ganancia de 4 unidades con respecto al del
producto original,lo que confirma la saturacibn de los

dos dobles enlaces.En I.R. (espectro # 3) se nota la de
saparicién de la resonancia de Fermi atribuida a la fun
cidn butendlida,y en el espectro de UV se observa solo

una débil absorcidbn final debida a las y-lactonas satu-
radas (emax=208 nm, =206.65).En el espectro de RMN 1H -
(espectro # 4) se observa la ausencia de senales para -
protones vinilicos,presentinduse una sefial compleja en-
tre 3.7-4.2 ppm (5H) que se asigna a los protones uni--
dos a carbonos enlazados a oxidenos.También se observan
las seiiales para los dos metilos a 1.1 y 0.85 ppm (s,3H
c/u) para C-17 y C-20 respectivamente.En el espectro de
masas se nota una pérdida de 85 unidades,la cual se -~--=
asigna a la pérdida de la y-lactona saturada (antes fun

ci6n butenélida):
Q

15



A este producto se le asigna la estructura siguente:

Por recromatografia de las aguas madres del produc
to (I) se obtuvo el segundo compuesto diterpénico (de -
las fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo 6:4)
el cual tiene un p.f. 100-102°C;|a|§0=—106.6°(metanol).
El peso molecular,estd de acuerdo para un compuesto de
f6rmula molecular C22H2807.A este producto se le denomj
né kerlinolida (III).

El espectro de I.R. (espectroc # 5) presenta una --
banda a 3453 cm-l,caracteristica de un grupo oxhidrilo;
en 1760 y 1740 cm'1 bandas asignables a carbonilos de -
Y-~lactonas a,B~insaturada y de é%ter,y en 1668 y 1636 -
cm“l bandas para dobles enlaces conjugados.El espectro
de UV presenta solo un méximo a 208 nm (£=22000),lo que
apoya la conjugacidn de los dobles enlaces con los car-
bonilos de las y-lactonas.

La comparacibn de los espectros de RMN tanto de -~

protones (espectro # 2 y espectro # 6.Tabla B),como de

16



13C (Pabla A) muestra una gran similitud en las sehales

que presentan la kerlina y la kerlinolida.Se observan -
las sefiales para la funcibn butenflida g-sustituida y -
para la Y-lactona a,B-insaturada.En la regibn de los me
tilos se cbservan un singulete,para el metilo de la po-
sicibn C-9,y un doblete para el metilo de la posicibn -
C-8.Esto nos conduce a proponer que este producto es

también un diterpeno del tipo neo-clerodano,el cual tie
ne una funcibén OH y una funcibn dster formando parte de
la molécula,por lo que podemos proponer la estructura -

parcial E,siguiente,para este compuesto:

(E) OH, ESTER

En el espectro de RMN lH se observa un singulete -
(3H) a 2.1 ppm el cual se asigna a un metilo de un gru-
po acetato,y a 5.25 ppm (1H) una senal doble de triples
(J=2 y 4 Hz) que se propone sea del protén gem del ace-

tato.Las constantes de acoplamiento que muestra esta Gl

17



tima senial indican interacciones ecuatorial-ecuatorial=~
y ecuatorial-axial,lo gque nos lleva a proponer que el -
acetato se encuentre en posicibdn axial.El grupo acetato
podria ocupar al posicibn C~1,pero de un andlisis de mo
delos Dreiding se nota que deberia observarse un efecto
paramagnético sobre el protbdn pro-S del metileno C-19,-
el cual al no ogservarse descarta dicha posicibn.Se pro
pone que el acetato ocupa la posicibn C-7 con base en -
el sigiuiente argumento: se observa un desplazamiento a
campo bajo del protbn pro-R del metileno C-19 causado-

por un efecto paramagnético del grupo acetato sobre di-
cho protbn (4.85 pro-R de kerlinolida contra 4.25 -
pro-R de la kerlina),lo que ocasiona gque el sistema AB

asignado a los protones del metileno C~19 se encuentre

abierto.

Para confirmar que el acetato ocupa lauposicibn ~-
C~7 se recurrif a experimentos de doble resonancia.Cuan
do se irradia la sehal doble de triples a 5.25 ppm,una
senal coﬁpleja centrada a 2.55 ppm se transforma en un-
cuarteto,asignihdose este cuarteto al prot6n de la posi
cibn C-8.Para comprobar gue la sefial a 2.55 ppm es del
prot6n H-8,se irradib la senal a 1.1 ppm (d,J=7 Hz,Me--

en C-8),lo que transforma la senal compleja a 2.55 ppm-

18



en un doblete {J=4 Hz).Con estas irradiaciones se con--
firma que el acetato esti en la posicidn C-7 axial.

El espectro de RMN 13

C {Tabla A) de este producto-
confirma la presencia del grupo acetato,ya que se obser
va un singulete a 169.93 ppm,que se asigna al carbonilo
de este grupo.El espectro de masas también apoya la pre
sencia de este grupo ya que se nota una pérdida de 60 -~
unidades,asignables a una mol&cula de &cido acético.
Falta por asignar la posicibn del grupo OH.En el -
espectro de RMP de la kerlinflida sc observa un doblete
ancho (J=4 Hz) a 3.15 ppm,que intercambia con agua deu~
terada (DZO),y se asigna al protén del grupo OH.Se consi
dera que este grupo OH se enclentra sobre un carbono se
cundario,ya que con el intercambio con Dzo se afina un-
doblete ancho,centrado a 4.6 ppm,el cual se asigna al -
protétn geminal del OH,el que se considera alilico ya que
se encuentra desplazado a campo bajo.Se propoﬁe que este
grupo ocupa la posicibn C-12,por ser la finica que cum=-
ple con las caracteristicas (ser alilico y secundario).
Con estos datos se obtiene la £&6rmula molecular --

completa,y la estructura (III) que se asigna a este pro

ducto es la siguiente:

19



Al igual que en el caso de la kerlina,se conoce la
configuracibn de los centros quirales C-5 (S),C-8 (S),-
C~-9 (R),C-10 (R),quedando por asignar la configuracibn
del centro quiral C-12,el cual se propone sea R por una
posible relacibn biogenética de la kerlina con la kerli
nolida.

Para comprobar gue el grupo OH se encuentra sobre-
C-12 y que este es secundario,se realiz6 una reaccién -~
de acetilacidén (piridina-anhidrido acé&tico),la cual dio
el acetato (IV)con p.f. 220-222°C; |a|20= -121° (cuely) .-
Su peso molecular ((M+=446)(0.3%)) presenta una ganan--
cia de 42 unidades,lo que comprueba que se obtuvo el --
producto acetilado.

En el espectro de I.R. (espectro # 7) se nota la de
saparici6n de la banda en 3453 cm T que se asignaba a]-

grupo OH presentando sefiales en 1774 y 1751 cm * que se

asignan a carbonilos de las y-lactonas a,g-insaturadas y

20



de grupos acetatos,y en 1660 y 1645 cm'l bandas para -~
los dobles enlaces conjugados.

En el espectro de RMN 1y (espectro # 8) se obser—-
van cambios significativos con respecto al producto ori
ginal:la ausencia de la senal a 3.15 ppm del protén de
OH,y el desplazamiento desde 4.6 hasta 5.6 ppm (d ancho
J= 10 Hz) de la senal del protbn H-12,ya que ahora es =
base de acetato.Este desplazamiento se observd anterior
mente en el acetato de la olearina (XV),7y de marrubiag
trol_(XVI)lg,lo que apoya que el grupo OH se encuentre
sobre C-12.

La senal que aparece a 2.1 ppm (singulete),integra
para 6 protones,que se asignan a los metilos de los ace
tatos en C-7 (H-7 a 5.25 ppm) y C-12.

Finalmente el espectro de masas muestra dos pérdi-
das sucesivas de 60 unidades que se asignan a la pérdi-
da de dos moleculas de Acido acético formadas a partir

de los grupos acetato presentes,observlndose también -

la pérdida de los dos metilos y de la funcibn butenbli- -
OAC

da.

(v )
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La posible relacidn hiogenética existente entre los
dos compuestos diterp&nicos aislados,se propone sea la-
siguiente:

a) partiendo de un diol (XVII) y por medio de una aceti
lacitn situ-selectiva se obtiene la kerlindélida;

b) a partir de (XVII) y por medio de una deshidratacibn
obtenemos el compuesto (XVIII),con una insaturacidén en-
tre C~7 y C-8;

¢; si en el compuesto (XVIII}) se efectua una ataque del
oxigeno de C-12 sobre C-8,y C~7 toma un protdn,con la =
conservacidn de la estereoguimica en C-12,se obtiene la

kerlina {esquema # 3).
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TABLRA (A)

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS RMN 13,

CAEDBON _No. KERLINA KERLINOLIDA
1 20.45 (t) 19.01 ( t)

2 29,76*% (t) 26.94 (t)

3 135.93 (d) 136.01 (&)

4 137.85 (s) 137.95 (s)

5 46.67 (s) 47.07 (s)

6 29,52% (t) 38.77%(t)

7 27.29% t) 71.61 (d)

g 84.70 (s) 39.48 (d)

9 44.44 (s) 44.39 (s)

10 43.65 (d) 47.07 (4d)
11 41.97 (t) 37.04*(t)
12 71.02 (d) 64.28 (d)
13 173.12 (s) e 173.33 (s)
14 112.44( 4) 112,94 (4)
15 174.60 (s) 176.04 (s)
16 71.02 (t} 73.51 (t)
17 25,50 (q) 11.58 (q)
18 168.44 (s) 168.40 (s)
19 70.92 (t) 71.61 (t)
20 16.12 (q) 19.01 (a)
ococH;  mmmememee - 169,93 (s)
OCOCH, mmmmmeeae 20.88 (q)

'+ Los valores en la columna vertical pueden ser intercambiables,pero
estos se consideran las mas probables.
La multiplicidad SFORD estd en paréntesis.

Las asignaciones de BMN !3¢ fyeron basadas en datos descritos ---

para estructuras de neo~clerodan024.



TABLA {B)

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS RMN 1H

(1) (1I) (I1T) (IV)
H-3 6.7 dd * 6.7 ad 6.75 dd
(3.5,6) (3,6) (4,6)
H-78 * * 5.25 dt 5.27 dt
(2,4) (2,4)
H-8 * * 2.55 dq *
(7,4)
H-12  4.85 dd 3.9 m 4,65 da 5.6 da
(8,4) (6,8) (10) ©(10)
H-14 4.8 d 4.3 m 4.9 d 4.7 d
26 (2,1) 2H 24 (2) 26 (1)
H-16 5.9 ad — 5.9 dt 5.95 dt
(2,1) (1,2) (1,2)
Me-17 1.1 s 1.1 s 0.95 d 1.0 d
(7) (7)
H-198 4.25 d 4.85 d 4.85 @ 4.85 d
(8) (8) (8) (8)
H-19¢ 3.85 dd 4.20 d 3.90 dd 3.90 dd
(8,1) (8) (8,1) (8,1)
Me-20 0.82 s 0.80 s 0.85 s 0.85 s
3H 34 3H 3H
OAc — — 2.1 s 2.10 s
3H 6H

Los desplazamientos quimicos son dados en ppm,usando como
referencia interna TMS.A 80 MHz en solucidn de CHCL,.,
La constante de acoplamiento (J) esta dada entre pa%eg
tesis,

* El multiplete entre 1.25 y 2.55 ppm,es de sefiales complejas
y sobrepuestas.



Los puntos de fusiSn fueron determinados en un aparato
Fisher-Jones y no estan corregidos,

Para las cromatografias en columna se utiliz6 silica--
gel 60 Merck (70-230 mesh ASTM).

La pureza e identificaci®n de los productos, el desa--
rrollo de las reacciones se siqguif por cromatografia en ca-~
pa fina de gel de sflice Merck F-254,usando como revelador-
sulfato cérico al 1% en &cido sulfurico 2N.

Los espectros de I.R. fueron corridos en cloroformo en
un espectrofotSmetro Perkin-Elmer Mod. 337 y en un espectro
fotémetro Nicolet FT 5X de un solo haz,

La rotacifn 6ptica fué determinada en un polarimetro -
Perkin-Elmer 241.

Los espectros de U.V. fueron realizados en un espectro
fotémetro Perkin Elmer Mod. 202.

13C fueron realizados

Los espectros de RMN lH y de RMN
en un espectrdketro FT-80 Varian.Los experimentos de doble
resonancia se efectuaron con ayuda de un audio-oscilador --
Wavetek Mod 171.Los desplazamientos quimicos estan dados en
ppm,utilizando como referencia interna TMS.

Los espectros de masas fueron realizados en uns espec

trdhetro Hitachi Perkin-Elmer 6d de doble foco.



PARTE EXPERIMENTAL

La Salvia heenrfii{ Benth MEXU 329784 se recolectd en -
Julio de 1982 en el estado de Oaxaca,3 Km al sur de Mata
tldn.La clasificacibn la realizb el Dr. T.P. Ramamoorthy
quedando una muestra en el herbario del instituto de Bio
logia,

Las hojas secas (100 g) se extrajeron con acetona a
temperatura ambiente durante una semana.El extracto cru-
do fué concentrado a Vacio,obteniéndose 8.9 g de extrac-
to,el cual se cromatografi6 en una columna empacada con-
gel de silice (150 g desactivada al 10% con HZO),eluyen—
dase con mezclas de hexano-acetato de etilo y acetato de
etilo-metanol de polaridad ascendente.

De las fracciones eluidas con acetato de etilo-meta
nol (9:1) se obtuvieron 672 mg (rendimiento 0.672%,sobre
planta seca) de un producto sdlido,denominado kerlina, —-
(I),blanco con p.f. 220-222°C (recristalizado de acetona
-hexano) ,que presenta en el I.R.(espectro # l)vmax: 1785
y 1750 (carbonilo de y-lactona g-sustituida),1764 (carbo
nilo de y-lactona «,@-insaturada),1675 y 1637 cm > (do--

bles ligaduras conjugadas) ;RMN lH (espectro # 2)6: 6.7 _



(ad,J=3.5 y € Hz,1H,H;),5.9 (dd,J=2 y 1 Hz,1H,H ,),4.85-
(d,d=1 Hz,1M,H ,),4.8 (d,J=2 Mz, 20,1 ()4.25y 3.85 (sis-

tema AB,J=8 Nz,H,,),2.5 -1.25 (M, 11H,H ,H,, K. H

1’ 771071y,

2,55 (dd,J=4 y 12 Hz,lH,Hll) y 1.85 (dd,J=8 y 12 Hz, 1lH,-
Hll),l.l (s,3H,Me en C-8),0.85 (s,3H,Me en C-9);RMN 13C~
§: Tabla A; E.M. fragmentos a m/z 344.2 (M+,2.7%),329 (~

100%),314 (43.4%),300 (8%),217 (10%),180 (35%),105 (20%),

81.2 (52.8%),81 (10%),77 (208),C, H, 0. requiere M en -
344.2; [a|2° =-59¢(c. 2 mg/ml,metancl);u.v. AEH 208 nm

(17356,c.0.2 mg/ml).

las aguas madres del producto (I) se recromatogra--
fiaron en una columna empacada con gel de’sflice (180 q)
utilizdhdoge com0 eluyente mezclas de cloruro de metile~
no-acetato de etilo y acetato de etilo-metanol en polari
dad ascendente.Las fracciones eluidas con cloruro de me-
tileno-acetato de etilo (1:1) se reunieron (mezcla A) y
fueron purificadas exhaustivamente obteniéhdose un pro--
ducto sglido,denominado xerlindlida (II),blanco (265.3 -
mg,0.2653% de rendimiento sobre planta seca) con p.f. --
100-102°C (recristalizado de acetona-hexano) que presen-~
ta en I.R vmax (espectro # 5): 3453 (oxhidrilo),1760 y =
1740 (carbonilo de y-lacﬁonas a, B~insaturada y de é%ter)
1668 y 1636 cnnl (dobles enlaces conjugados) :RMN 1H (es-
pectro $ €)5: €.7 (dd,J=3 y ¢ Hz,lH,H3),5.9 (dt,J=1y 2
Hz,lH,H14),5.25 (dt,J=2 y 4 Hz,lH,H7),4.9 (d,J=2 Hz,2H, -

HlG)’4'85 (d, =19 Hz,lH,ng) y 3.9 (dd,J=10 y 1 HZ,lH,ng)
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{forman sistema AB),4.65 (bd,J=10 Hz,lH,le),B.lS (bd,
1roe _-

J=4 Hz,1H,OH en C-12),2.1 (s,3H,AcO en C-7),1.0 (4,J=7-

Hz ,Me en C-8),0.85 (s3H,Me en C-9); RMN 13

C ¢:Tabla A;
E.M. fragmentos a m/z 344 (M'-60,24%),315 (20%),246 (--
10%), 217 (18%),201 (12%),186 (13%),143 (223),105 (20%)

91 (46.8%),81 (10%),C 0, requiere m* en 404 ( no --

22028
MeOH
a

observado; |a}2%=-106.6% (c. 2 mg/m1) ;u.v. A 208 om -
{€=22000,c. 0.2 mg/ml),

HIDROGENACION DEL PRODUCTO (I)

Una solucidn del producto (I) (50 mg) en metanol,--
fué hidrogenado catallticamente usando Pd/C (5%,15 mg -
prehidrogenado) durante 21.5 hrs.Despué% de filtrar para
eliminar el catalizador y concentrar a vacio se obtuvie

ron 44,1 mg de un producte aceitoso (II) {(rendimiento -

88.2%)que presenta en I.R. (espectro ¢ 3)vmax: 1775 cm-l

(carbonilo de y-lactona saturada) ;RMN lH (espectro 4 4)

6: 4.4~3.75 (m,SH,le,HlG,ng),2.5—1.25 (m,l7H,H1,H2,'3,

HyoHg Ho H 1rHi30Hy ), 1.1 (s,3H,Me en C-8),0.8 (s,-

grig HigrHy
3H,Me en C-9) ;E.M. fragmentos a m/z 333 (M'-15,100%),~-

263 (20%),219 (15%),105 (10%),91 (17%),81 (11%),79 (20%),

. + 20
C,oHzg0sreduiere M' en 348 (no observado);|a|; =+15.11°
MeOH

(c. 2.0 mg/ml,metanol);u.v.xmax 208 nm (e=206.62,c, ~=
0.2 mg/ml).

ACETILACION DEL PRODUCTO (IIT)

Una soluci®bn del producto (III) (29.3 mg) en piri-

dina (1.0 ml) se tratbh con anhidrido acético a tempera-~
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tura ambiente durante 2 hr.Se virtib sobre hielo,se ex~
trajo con acetato de etilo 3 veces,lavéndose sucesiva--
mentggcon solucibn de HC1 (10%),solucién de NaHCO, (10%)
y agua hasta pH neutro.Se secd con Nazso4 anhidro y se-
concentrdb a vacio.Se obtuvieron 25,1 mg de un producto-
acetilado s6lido blanco con p.f. 220-222°C,que presenta
en I.R. (espectro # 7)vmax: 1774 y 1751 (carbonilos de
y-lactonas a,B-insaturada y g-sustitufda y de ésteres -

1 (dobles ligaduras conjuga-

(acetatos)), 1663 y 1645 cm
das) ;RMN 1H (espectro # 8) 6: 6.7 (dd,J=4 y 6 Hz, 1H,H,)
5.95 (dt,J=1 y'2 Hz,1H,H ,),5.6 (bd,J=10 Hz,1H,H,), -=
5.25 (dt,J=2 y 4 Hz,lH,H7),4.85 (8,7=8 Hz,lH’,ngﬁ) y ==

3.9 (&4,J=8 y 1 Hz,1H,H (forman sistema AB) ,4.7 (d,-

19a)
J=1 Hz,ZH,HlG),Z.l (s,6H,AcO en C~7 v C-12),1.0 (s,3H,~
Me en C-8),0.85 (s,3H,Me en C-9);E.M. fragmentos a m/z

446 (M+,0.3%),386 (4.1%),357 (17%),344 (8B%),287 (8%), -
217 (18%),105 (15%),91 (29.4%),43 (100%), CpyHqy0g re--

guiere M en 446;lu|§0=-121°(c. 2 mg/ml,metanol) ;U.V. -

MeOH _
kmax 208 nm ( =13750,c. 0.2 mg/ml)

ACETILACION DE LA MEZCLA A

Una solucibén de la mezcla & (49.1 mg) en piridina-
(1 ml1) se tratd con anhidrido ac&tico (1 ml) a tempera-
tura ambiente durante 2 Hrs.después del tratamiento --
usual en las acetilaciones,se obtuvo 46.2 mg de un pro-
ducto acetilado sdlido blanco con p.f. 220-222°C,que se
identific6 por comparacibn directa (cromatografia,p.f.e

I.R.) como el producto (IV).
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CONCLUSIONES
Del estudio fitoqufmico de Salvia heerti{ Benth se
lleg6 a las siquientes conclusicnes:

1.~ Se aislaron dos nuevos diterpenos con esqueleto

de neo-clerodano,denominados KERLINA Y KERLINOLIDA.

[ 0]
H

ILa estructura y estereoquimica fué determinada por
medios espectroscdpicos,y al compuesto més abundan
te se le realiz6 un anflisis por difraccifn de ra-

yos X.

3.- La kerlina presenta un anillo etéreo, formado entre
Cc-8, C-9, C-11 y C-12,el cual no se ha encontrado

anteriormente.
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