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I N T R o D u e e I o N 

La familia de las Labiadas se encuentra ampliamente 

difundida'en una gran variedad de climas,terrenos y alt~ 

tudes.En M~xico esta familia se encuentra bien represen­

tada por el g~nero Sa.lv.i.o.1• 

Este g~nero pertenece a la tribu II (M'onardeae) 2 de 

esta familia y tiene las siguientes características:pla~ 

tas herb~ceas o frutescentes,de hojas enteras o variame~ 

te dentadas,c~liz ovoideo,corola de tubo incluso o sa---

liente, inflorescencia en verticilastros pluri-multi-fl~ 

ros. 

Algunas especies son usadas en medicina tradicio--­

nal 3,4 como bactericidas,bacteriostáticas,coler~ticas,-­

carminativas y espasm6dicas ~como alucin6genos 6 y como -

plantas comestibles.Los aceites esenciales de otras se -

usan en la industria de alimentos y cosm~ticos.Ejemplos­

de esta son: S.066.icú1ctll6 ( su aceite esencial se usa en -

algunos alimentos como saborizante), S.6ciattea (cuyo acei­

te esencial se usa en perfumería) 7 ;S.cllvh101U..un es usada 

por los indios mazatecos en sus ritos religiosos 8 • 
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Este g~nero se divide en cuatro subgéneros: Salvia, 

Sclarea,Calosface y Leonia; el subg~nero Calosface tiene 

más de 275 especies clasificadas en 91 secciones 9,IO .La 

secci6n Scorodonia (Mapa'# 1) q~e pertenece a este subg! 

nero,contiene 12 especies.De ellas podemos mencionar a -

S. me,UMiodoJW. Lag11en cuyo estudio se aisló un di terpeno bf. 

c1clico del tipo clerodano que se denominó §cido melisa-

d6rico (V)' q~e en pruebas preliminares ha demostrado po­

St:t:r actividad antialimentaria contra insectos; S. bkev.i--

6lo1r.a.12cuyo estudio qu1rnico aun continua y S. keeJr.lü. Benth 

que constituye el objeto del presente trabajo. 

La S a.lv.ia keC!lLü. Berith tiene las siguientes caracte--

r1sticas:arbusto perenne de 1.5 a 2.5 m de altura,tallo 

leñoso,hojas oblongo-ovaladas,deltoide-ovaladas,agudas -

con vello pequeño por debajo y rugosa por arriba,dentado 

serrada.Verticilos de dos o más flores;cáliz velloso tr~ 

lobulado,con un 16bulo superior y dos inferiores,todos -

agudos,corola azul,raramente blanca.Se localiza princi-­

palmente en las zonas de Sandía (2300 rn) en Dura~go;Mi-­

nas de Sn. Rafael, San José Pass,Las cañoas (1100-1200 m), 

sierra de Catorce (2200-2300 rn),Santa Ana (2700-2800 m) 

y estación de Catorce en Sn. Luis Potosí;Pachuca,Real --

del Honte,Epazoyucan,Tula (2200 mi en el estado de Hidal 

go;Huixquilucan en el estado de México 9 .La población de 

Salvia keeJLlU utilizada para este trabajo fué la primera 

recolectada en el estado de Oaxaca 
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Se han encontrado en especies del género Salvia co~ 

puestos del grupo de los triterpenos pentac1clicos,flav~ 

noles,flavonas,sesterterpenos,monoterpenos y diterpenos. 

Los diterpenos están formados por 4 unidades de is~ 

preno combinadas en uniones regulares cabeza-cola,segan-

la "Regla Biogenética del isopreno" postulada por 

Ruzicka13 . 

De acuerdo con la sugerencia de Ruzicka se propone-

al geranil-geraniol como el precursor biogenético de los 

diterpenos,formándose el geranil-geraniol a trav~s de un 

mecanismo i6nico.La posterior ciclaci6n de este tetr~me-

ro,conduce a un precursor intermedio,del qu~ podemos de-

rivar todos los diterpenos conocidos,por medio de cicla-

ciones y migraciones de metilos (esquema lt 1) . 

Siguiendo el mecanismo propuesto se nota que las p~ 

sibilidades para que exista complejidad molecular es muy 

alta,pudi;ndose encontrar diterpenos acÍclicos (fitol --

(VI)) y ciclicos.Entre estos Gltimos se pueden encontrar­

productos monociclicos (axerophtol (VII)),bic1clicos ( -

labdano (VIII) y clerodano (IX)),tric1clicos (abietano -

(X)),tetraciclicos (kaurano (XI) y estacano (XII)),y pe~ 

tacíclicos (traquilobano (XIII)). (esquema # 2)
1
•
4 

A partir del esqueleto 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 12 
que se aisl6 de CleJtode.ndJuun -ln6o!Ltu.na.tum • La estructura --

propuesta (196l)fué objeto de nuevos análisis por di~--

fracción de rayos X ."de un derivado bromado para asignar -

correctamente la estereoquímica,obteniéndose la estruc-

tura (XIV) .Debido a estó fu~ necesario hacer una reví--

(XIV) 

·-
si6n de la estereoqu1mica asignada a un gran número de-

clerodanos.Esto di6 origen a una nueva terminolog1a,en-

la cual los compuestos que se llamaban ent-clerodanos,-
3, 16 

se conocen ahora como neo-clerodanos. 

En los últimos años se ha hecho evidente la diver-

sidad en actividad biol6gica de los diterpenos,la que -
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varía desde sustancias inhibidoras de turnores,antileuc! 

micos y antibióticos,hasta insecticidas y hormonas e in 

hibidores del desarrollo vegetal 3 

En este estudio se ha logrado el aislamiento,eluc! 

dación estructural y asignación de estereoquímica de -­

dos nuevos diterpenos del tipo neo-clerodano. 

Debido a la relación taxon6mica entre S. me.f.)j,6odo1ta. 

y S. keeJ!Lü y la presencia de compuestos con actividad 

antialimentaria en S. me.Lltióodo1ta.,se realizó este trabajo 

con el objetivo de buscar compuestos en la S. keeJr.Lü -­

con la actividad mencionada;esto se comprobará por me-­

dio de pruebas biol6gicas de los compuestos.aislados 
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PARTE TEORICA 

La Salvia kee/l.lü Benth , pertenece a la sección Seor~ 

donia del género Salvia,de la familia de las Labiadas. 

Al cromatografiar el extracto acetónico de las pa~ 

tes aéreas de la planta,se obtuvieron,de las fracciones 

polares (acetato de etilo-metano! 9:1) dos compuestos -

diterpénicos.El componente m§s abundante tiene un p.f.-

220-2220C; lal;º=-59°(metanol).Su peso molecular,detenn! 

+ nado por E.M. (M =344.2,2.7%) ,est~ de acuerdo para un -

compuesto de f6nnula molecular c20H24o5.A esta sustan-~ 

cia se le denominó kerlina. 

La elucidación de la estructura (I) se describe a-

continuación: El espectro de I.R. (espectro # 1) de la­

kerlina presenta bandas en 1764 cm-1 ,absorción fuerte,-

característica de una y-lactona a,8-insaturada;en 1785 

y 1750 cm-1 ,absorción débil y absorci6n fuerte respect{ 

vamente,que se pueden atribuir a una función butenÓlida 

s-substitufda 78 ,1a cual presenta resonancia de Fermi 79 

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-­

dueto presenta una señal aoble de dobles '(J=2 y 1 Hz) a 

5.9 ppm,que integra para un prot6n,y un doblete (J=2Hz) 

a 4,8 ppm,que integra para dos protones,que son señales 

características de una funci6n butenólida B-sustitµ----

1da 17• 18 .Para estas señales se propone la estructura --

parcial A: 

(A) 

Estas asignaciones··se comprobaron por medio de ex­

perimentos de doble resonancia. Cuando se irrádia la se-·-

ñal 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 ~ 

señales anteriores al metileno y al prot6n vinílico de-

la función buten6lida. 

En el espectro de RMN 13c (Tabla A) se confirma la 

presencia de esta funci6n,ya que se observan las seña--

les de: el carbonilo a 174.6 ppm (singulete) ,para los -

carbonos del doble enlace trisubstituído a 173.2 (sing~ 

lete) y a 112.44 ppm (doblete) para los carbonos B y a 

respectivamcnte;el carb6n del metileno se observa a ---

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

dueto apoya la presencia de este grupo,ya que se nota -
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una p~rdida de 83 unidades ((M+-30-83=231) (2.3%)). 

En el espectro de RMP de la kerlina se observa una 

señal doble de dobles (J=3.5 y 6 Hz) a 6.7 ppm,que int~ 

gra para un prot6n,y que se propone es de un prot6n 

e-olefínico de una y-lactona u,a-insaturada.Se observa­

Lambién un sistema AB,el cual se propone lo originen --

los protones del metileno de la y-lactona a,e-insatura­

da,cuya multiplicidad y desplazamiento indican que se -

encuentra unido a un oxígeno y a un carbono totalmente-

sustituído.De este sistema AB,una rama se encuentra cen 

trada a 4.25 ppm como un doblete (J=8 Hz) ,y la otra ra-

mase observa a 3.85 ppm como un doble de dobles (J=8 y 

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

parcial B: 

R 
( B ) 

Esta estructura parcial B se puede confirmar con - · 

la ayuda de RMN 13c en la cual la señal para el carboni 

lo de la y-lactona se observa a 168.44 ppm,como un sin­

gulete;las señales de la insaturación se observan a 

137.85 ppm (singulete) y a 135.93 ppm (doblete) que se-

pueden nsignar a los carbonos a y e respectivamente.La-

señal 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). 
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Hasta este momento hemos asignado 4 de los 5 oxíg.!! 

nos presentes en la molécula;el oxigeno restante se con 

sidera etéreo ya que en el espectro de I.R. de este pr~ 

dueto no se observan señales para otro tipo de funci6n-

oxigenada (OH de alcohol o ácido;C=O de cetona o aldehi 

13 do).Por otra parte en el espectro de C no se observan 

señales,aparte de las ya asignadas para carbonos sp2 ,--

por lo cual y considerando la fórmula molecular,se pos­

tula que la molécula contenga · la funci6n eté'rea. 

El espectro de RMP de (I) muestra una señal a 4.9 

ppm,doble de dobles {1H,J=4 y 8 Hz),la cual se observa 

sobrepuesta a la señal del metileno C-16.El "desplaza---

miento observado para este protón se explica si se con­

sidera que es gemina! a un oxígeno y alílico,además su-

multiplicidad indica que se encuentra pr6ximo a un metí 

lena.Por lo general en diterpenos con esqueleto de lab­

dano o clerodano se observa un doblete en la regi6n de-

los metilos,el cual se atribuye al metilo secundario en 

C-8~tn 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 posici6n C-8 ,de donde se deduce que 

la uni6n del oxígeno etéreo es entre C-8 y el carbono -

que contiene al protón cuya señal aparece a 4.9 ppm. 

En el espectro de RMN 13c la señal a 71.02 ppm se-

puede asignar al carbono secundario base de oxígeno y -

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

12 



mente sustitu!do (C-8).Para estas señales se propone la 

estructura parcial C: 

R 

e 

Finalmente se observa una señal a 0.85 ppm (s,3H)' 

que se asigna a un metilo sobre carbono totalmente sus-

tituído.Las estructuras parciales A,B y C concuerdan p~ 

ra un diterpeno del tipo clerodano (IX),ya que en un es 

queleto de labdano (VIII) no podrían arreglarse dichas-

funciones. La estructura propuesta ( D) para este compue~ 

to es la siguiente: 

~o 

D 

ESTEREOQUIMICA 

La Pstereoquímica que presenta este compuesto se -

postula de la siguiente forma: el protón pro-S del meti 

leno (C-19) de la y-lactona a,e-insaturada presenta una 

señal doble de dobles que se origina por un acoplamiento 

a larga distancia ( tipo wlO,'l.I con el protón en la posi-
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ci6n 66-axial;este acoplamiento solo es posible si la -

fusi6n de los anillos A/Bes trans 22 ,por lo que la 

y-lactona estar& unida a C-5 con orientaci6n a axial y 

el protón en C-10 tendrá una orientaci6n S axial. 

De estos datos se deduce que el producto es un di-

terpeno del tipo neo-clerodano,por lo que la estereoqu~ 

mica de la mol~cula será la siguiente: 

lbº H 13 l ...._ 
~'~ -..........: o ,,.... . 
2 l~ 

•. 

asi la configuración de todos los centros quirales es -

C-5 (S),C-8 (S} ,C-9 (R} ,C-10 (R) ,faltando por asignar -

la del centro quiral C-12,la cual no se puede determinar 

1 13 por medio de I.R.,RMN H y e.Por esta raz6n se recu--

rriO a un an:ilisis por difracci6n de rayos X ( estereop~ 

yecci6n # 1) el cual confirma las asignaciones de estruc-

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

14 



ral C-12 la configurac:~R 

i!e R Me 
La hidrogenaci6n catal1tica (Pd/C,5%) de la kerli-

na di6 un producto aceitoso II,el cual presenta !al~º= 

+15.11 (metanol).Su peso molecular ((M+-15=333) (100%))-

presenta una ganancia de 4 unidades con respecto al del 

producto original,lo que confirma la saturaci6n de los 

dos dobles enlaces.En I.R. (espectro# 3) se nota la d~ 

saparici6n de la resonancia de Fermi atribuÍda a la fun 

ci6n buten6lida,y en el espectro de UV se observa solo 

una débil ab.sorci6n final debida a las y-lactonas satu­

radas (cmax=208 run, ==206.65).En el espectro de RMN 1H -

(espectro # 4) se observa la ausencia de señales para -

protones vin1licos,presentándose una señal compleja en-

tre 3.7-4.2 ppm (SH) que se asigna a los protones uni-­

dos a carbonos enlazados' a oxígenos.También se observan 

las señales para los dos metilos a 1.1 y 0.85 ppm (s,3H 

e/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 buten6lida): 

15 



A este producto se le asigna la estructura siguente: 

II 

H 

Por recromatografía de las aguas madres del produ~ 

to (I) se obtuvo el segundo compuesto diterp~nico (de -

las fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo 6:4) 
20 

el cual tiene un p.f. 100-102ºC; lal 0 =-106.6° {metanol). 

El peso molecular,está de acuerdo para un compuesto de 

f6rmula molecular c22 H28o7.A este producto se le denomi 

n6 kerlinolida (III). 

El espectro de I.R. (espectro# 5) presenta una -­

banda a 3453 cm-1 ,característica de un grupo oxhidrilo; 

en 1760 y 1740 cm-l bandas asignables a carbonilos de -

Y-lactonas a,B-insaturada y de e"'ster,y en 1668 y 1636 -

-1 cm bandas para dobles enlaces conjugados.El espectro 

de UV presenta solo un máximo a 208 nm (c=22000) ,lo que 

apoya la conjugación de los dobles enlaces con los car-

bonilos de las y-lactonas. 

La comparaci6n de los espectros de RMN tanto de --

protones {espectro# 2 y espectro# 6.Tabla B),como de 
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13c (Tabla A) muestra una gran similitud en las señales 

que presentan la kerlina y la kerlinolida.Se observan -

las señales para la funci6n buten6lida a-sustituida y -

para la Y-lactona a,B-insaturada.En la regi6n de los me 

tilos se observan un singulete,para el metilo de la po-

sici6n C-9,y un doblete para el metilo de la posici6n -

C-8.Esto nos conduce a proponer que este producto es 

también un diterpeno del tipo neo-clerodano,el cual tie 

ne una funci6n OH y una funci6n ~ster formando parte de 

la molécula,por lo que podemos proponer la estructura -

parcial E,siguiente,para este compuesto: 

•. 

( E ) 
OH,ESTER 

1 En el espectro de RMN H se observa un singulete -

(JH) a 2.1 ppm el cual se asigna a un metilo de un gru­

po acetato,y a 5.25 ppm (lH) una señal doble de triples 

(J=2 y 4 Hz) que se propone sea del prot6n gem del ace-

tato.Las constantes de acoplamiento que muestra esta úl 
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tima señal indican interacciones ecuatorial-ecuatorial­

y ecuatorial-axial,lo que nos lleva a proponer que el -

acetato se encuentre en posición axial.El grupo acetato 

podria ocupar al posición C-1,pero de un análisis de mo 

delos Dreiding se nota que deberia observarse un efecto 

paramagnético sobre el protón pro-S del metileno C-19,­

el cual al no oqservarse descarta dicha posición.Se pr~ 

pone que el acetato ocupa la posición C-7 con base en -

el sigiuiente argumento: se observa un desplazamiento a 

campo bajo del protón pro-R del metileno C-19 causado­

por un efecto paramagnético del grupo acetato sobre di­

cho protón (4.85 pro-R de kerlinolida contra 4.25 

pro-R de la kerlina),lo que ocasiona que el sistema AB 

asignado a los protones del metileno C-19 se encuentre 

abierto. H 

Para confirmar que el acetato ocupa la 1!posici6n -­

C-7 se recurriO a experimentos de doble resonancia.Cuan 

do se irradia la señal doble de triples a 5.25 ppm,una 

señal compleja centrada a 2.55 ppm se transforma en un­

cuarteto,asign{ndose este cuarteto al protón de la pos:!:_ 

ciOn e-a.Para comprobar que la señal a 2.55 ppm es del 

protón H-8,se irradi6 la señal a 1.1 ppm (d,J=7 Hz,M~-­

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

18 



en un doblete (J=4 Hz).Con estas irradiaciones se con-­

firma que el acetato está en la posici6n c-7 axial. 

El espectro de RMN 13c (Tabla A) de este producto-

confirma la presencia del grupo acetato,ya que se obse~ 

va un singulete a 169.93 ppm,quc se asigna al carbonilo 

de este grupo.El espectro de masas también apoya la pr~ 

sencia de este grupo ya que se nota una pérdida de 60 -

unidades,asignables a una molécula de ácido acético. 

Falta por asignar la posición del grupo OH.En el -

espectro de RMP de la kcrlin61ida se observa un doblete 

ancho (J=4 Hz) a 3.15 ppm,que intercambia con agua dcu'­

terada (D2o) ,y se asigna al prot6n del grupo OH.Se cons_! 

dera que este grupo OH se encuentra sobre un carbono se 

cundi;lrio,ya que con el intercambio con o2o se afina un­

doblete ancho,centrado a 4.6 ppm,el cual se asigna al -

prot6n gemina! del OH, el que se considera a11lico ya que 

se encuentra desplazado a campo bajo.Se propone que este 

grupo ocupa la posición C-12,por ser la única que oum~'­

ple con las caracteristicas (ser alilico y secundario). 

Con estos datos se obtiene la fórmula molecular --

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

dueto es la siguiente: 
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OH 

Al igual que en el caso de la kerlina,se conoce la 

configuración de los centros quirales C-5 (S) ,C-8 (S),-

C-9 (R),C-10 (R) ,quedando por asignar la configuraci6n 

del centro quiral C-12,el cual se propone sea R por una 

posible relaci6n biogen€tica de la kerlina con la kerli 

nolida. 

Para comprobar que el grupo OH se encuentra sobre-

C-12 y que este es secundario,se realiz6 una reacción -

de acetilaci6n (piridina-anhidrido acético),la cual dio 

el acetato (IV)con p.f. 220-222°C; Jal~º= -121° (CHC1 3).­

+ Su peso molecular ((M =446) (0.3%)) presenta una ganan--

cía de 42 unidades,lo que comprueba que se obtuvo el --

producto acetilado. 

En el espectro de I.R. (espectro # 7) se nota la d~ 

saparici6n de la banda en 3453 cm-l que se asignaba al-

-1 grupo OH presentando señales en 1774 y 1751 cm que se 

asignan a carbonilos de las y-lactonas a,B-insaturadas y 
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de grupos acctatos,y en 1660 y 1645 cm-l bandas para --

los dobles enlaces conjugados. 

En el espectro de RMN 1H (espectro # B¡ se obser--

van cambios significativos con respecto al producto ori 

ginal:la ausencia de la señal a 3.15 ppm del protón de 

OH,y el desplazamiento desde 4.6 hasta 5.6 ppm (d ancho 

J= 10 Hz) de la señal del prot6n H-12,ya que ahora es ~ 

base de acetato.Este desplazamiento se observó anterioE 

mente en el acetato de la olearina (XV) 17y de marrubia~ 
18 trol . (XVI) , lo que apoya que el grupo OH se encuentre 

sobre C-12. 

La señal 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 moléculas de ácido acético formadas a partir 

de los grupos acetato presentes,ohservándose también -

la pérdida de los dos metilos y de la función buten6li- · 

da. OAC 
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La posible relaci6n biogen~tica 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 

laci6n situ-selectiva se obtiene la kerlinólida; 

b) a partir de (XVII) y por medio de una deshidrataci6n 

obtenemos el compuesto (XVIII) ,con una insaturación en­

lre C-7 y C-8; 

~¡ si en el compuesto (XVIII) se efectua Ul"Jil ataque del 

oxigeno de C-12 sobre C-8,y c-7 toma un prot6n,con la -

conservación de la estereoquirnica en C-12,se obtiene la 

kerlina (esquema# 3). 
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TA B LA (A) 

DESPLAZAMIENTOS QUI MICOS RMN lJC 

CAP:bON No. KERLINA KERLÍNOLÍDA 

1 20.45 (t) 19.0l(t) 

2 29. 76* (t) 26.94 (t) 

3 135.93 (d) 136.01 (d) 

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) 

8 84.70 (s) 39.48 (d) 

9 44.44 (s) 44.39 (s) 

10 43.65 (d) 47.07 ( d) 

11 41.97 (t) 37.04*(t) 

12 71.02 (d) 64 .28 (d) 

13 173.12 (s) ' 173.33 (s) 

14 112.44 (a¡ 112. 94 (d) 

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 (q) 

O,S_OCH 3 --------- 169.93 (s) 

ocog_H3 --------- 20 .88 (q) 

* Los valores en la columna vertical pueden ser intercambiables,pero 

estos se consideran las m~s probables, 

La multiplicidad SFORD está en paréntesis. 

Las asignaciones de RMN !Je fueron basadas en datos descritos --­

para estructuras de neo-clerodano24 . 



T A B L A ( B ) 

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS RMN lH 

H-3 

H-78 

(I) 

6. 7 dd 

(3.5,6) 

* 

H-8 * 

H-12 4. 85 dd 

(8, 4) 

H-14 4.8 d 

2H (2, 1) 

H-16 5.9 dd 

(2, 1) 

Me-17 1.1 s 

H-198 4.25 d 

(8) 

H-19a 3. 85 dd 

(8,1) 

Me-20 0.82 s 

3H 

OAc 

(II) 

* 

* 

* 

3.9 m 
(6, 8) 

4.3 m 

2H 

1.1 s 

4.85 d 

(8) 

4.20 d 

(8) 

0.80 s 

3H 

(III) 

6. 7 dd 

(3,6) 

5. 25 dt 

(2,4) 

2.55 dq 

(7,4) 

4. 65 da 

(10) 

4.9 d 

2H (2) 

5.9 dt 

(1, 2) 

0.95 d 

(7) 

4. 85 d 

(8) 

3. 90 dd 

(8, 1) 

0.85 s 

3H 

2.1 s 

3H 

(IV) 

6.75 dd 

(4,6) 

5.27 dt 

(2,4) 

* 

5.6 da 

(10) 

4.7 d 

2H (1) 

5. 95 dt 

(1, 2) 

l. o d 

(7) 

4. 85 d 

(8) 

3.90 dd 

(8, 1) 

0.85 s 

3H 

2.10 s 
6H 

Los desplazamientos químicos son dados en ppm,usando como 
referencia interna TMS.A 80 MHz en solución de CHCl . 
La constante de acoplamiento (J) está dada entre pafén 
tesis. -

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



Los puntos de fusi6n fueron determinados en un aparato 

Fisher-Jones y no estan corregidos, 

Para las cromatografias en columna se utilizó silica--

gel 60 Merck (70-230 mesh ASTM). 

La pureza e identificación de los productos, el desa-­

rrollo de las reacciones se sigui6 por cromatograffa en ca­

pa fina de gel de sflice Merck F-254,usando como revelador­

sulfato c~rico al 1% en ~cido sulftÍrico 2N. 

Los espectros de I.R. fueron corridos en cloroformo en 

un espectrofot6metro Perkin-Elmer Mod. 337 y en un espectr~ 

fotómetro Nicolet FT SX de un solo haz. 

La rotaci6n óptica fu~ determinada en un polarímetro -

Perkin-Elmer 241. 

Los espectros de U.V. fueron realizados en un espectr~ 

fot6metro Perkin Elmer Mod. 202. 

Los espectros de RMN 1H y de RMN 13c fueron realizados 

en un espectró'metro FT-80 Varían.Los experimentos de doble 

resonancia se efectuaron con ayuda de un audio-oscilador 

Wavetek Mod 171.Los desplazamientos químicos estan dados en 

ppm,utilizando como referencia interna TMS. 

Los espectros de masas fueron realizados en uns espe~ 

tró'metro Hitachi Perkin-Elmer 6d de doble foco. 



PARTE EXPERIMENTAL 

La Sa1.v-ia hee!Llü Benth MEXU 329784 se recolectó en -

Julio de 1982 en el estado de Oaxaca,3 Km al sur de Mata 

tlÍn.La clasificaci6n la realiz6 el Dr. T.P. Ramamoorthy 

quedando una muestra en el herbario del instituto de Bio 

log1a. 

Las hojas secas (100 g) se extrajeron con acetona a 

temperatura ambiente durante una semana.El extracto cru­

do fué conce~trado a vac1o,obteni6ndose 8,9 g de extrae-

to,el cual se cromatografi6 en una columna empacada con-

gel de s!lice (150 g desactivada al 10% con H20) ,eluyen­

dose 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 sÓlido,denominado kerlina,--

(!),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 u-sustituÍda) ,1764 (carb~ 

nilo de y-lactona a,S-insaturada),1675 y 1637 cm-l Ido-­

bles ligaduras conjugadas) ;RHN \1 (espectro # 2) ó: 6. 7 



(dd,J=3.5 y' Hz,1U,H3),5.9 (dd,J=2 y 1 Hz,1H,H14 J,4.85-

(d,J=l Hz,1H,H12),4.I (d,J=2 H2,2H,H1')4.25 y 3.85 (sis.­

t•a Al,J=I 1112,111') ,2.5 -1.25 (•,11H,H1 ,H2,u
6

,H7,H10 ,H
111

, 

2.55 (dd,J=4 y 12 Hz,lH,Hll) y 1.85 (dd,J=8 y 12 Hz,lH,-

13· H
11

),1.1 (s,3H,Me en C-ll),O.ll5 (s,3H,Me en C-,);llMN C-

+ ó: Tabla A; E.M. fr•gmentos a m/2 344.2 (M ,2.7,),329 (-

lOOt),314 (43.4'),300 (IU),217 (10\),180 (35,),105 (20t), 

91.2 (52.8'), 11 (10\), 77 (20') ,c 20H24o5 requiere M+ en -

344.2; lal~O =-59•(c. 2 mg/ml,metanol) ;U.V. A==~H 208 nm 

(17356,c.o.2 mg/ml). 

Las aguas madres del producto (I) se recromatogra-­

fiaron en una columna e111pacada con gel de's1lice (180 g) 

utiliza'ndo~e ceno eluyente mezclas de cloruro de metile­

no-aceta to de etilo y acetato de etilo-aetanol en polar! 

dad ascendente.r..s fracciones eluidas con cloruro de me-

tileno-acetato de etilo (1:1) se reunieron (mezcla A) y 

fueron purificadas exhaustivawiente obtenie'ndose un pro-­

dueto s6lido,denominado kerlin~lida (!!),blanco (265.3 -

mg,0.2653t de rendimiento sobre planta seca) con p.f. --

100-102•c (recristalizado de acetona-hexano) que presen-

ta en I • .R vaax (espectro t 5 ): 3453 (oxhidrilo) ,1760 y -

1740 (carbonilo de y-lactonas a,~-insaturada y de lster) 

-1 1 
1661 y 1636 ca (dobles enlaces conjugados) :RMN H (es-

pectro t 6)6: 6.7 (dd,J=J y 6 H2,1H,H3),5.9 (dt,J=l y 2 

Hz,1H,H14 J,5.25 (dt,J=2 y 4 Hz,1H,H7),4.9 (d,J=2 Hz,2H,­

H16J,4.85 (d,J=19 Hz,1H,H19 J y 3.9 (dd,J=lO y 1 Hz,lH,Hlg) 
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(forman sistema AB),4.65 (bd,J=lO Hz,1H,H12 ~,3~15 (bd,_ 

J=4 Hz,lll,OH en C-12),2.1 (s,3H,Ac0 en C-7),1.0 (d,J=7-

Hz,Me en c-a),0.85 (s3H,Me en c-9); RMN 13c ó:Tabla A; 

+ E.M. fragmentos a m/z 344 (M -60,24\),315 (201),246 (--

10\), 217 (18\),201 (12'),186 (13\),143 (22%),105 (20\) 

91 (46.8\),81 (10\),c 22H28o7 requiere M+ en 404 (no -­

observado; 1a1
0
2º=-106. 6• (c. 2 mg/ml) ·u V l.MeOH 208 run -' ' · max 

(E"'22000,c. 0.2 mg/ml), 

HIDROGENACION DEL PRODUCTO (I) 

Una soluci6n del producto (I) (SO mg) en metanol,-­

fu~ hidrogenado catal1ticamente usando Pd/C (5%,15 mg -

prehidrogenado) durante 21.5 hrs.Después de filtrar para 

eliminar el catalizador y concentrar a vacio se obtuvi~ 

ron 44.1 mg de un producto aceitoso (II) (rendimiento -

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

(carbonilo de y-lactona saturada) ;RMN 
1a (espectro # 4 ) 

6: 4.4-3.75 (m,5H,H12'H16'H19l,2.5-1.25 (m,17H,Hl,H2,H3' 

H4,H
6

,H
7

,H10 ,H
11

,H
13

,H14 ¡,1.1 (s,3H,Me en C-8),0.8 (s,-

+ 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%), 

c 20tt28o5requiere M+ en 348 (no observado);lal;º=+lS.11º 

Me OH (c. 2.0 mg/ml,metanol) ;U.V.Amax 208 run (c=206.62,c. --

0.2 mg/ml). 

ACETILACION DEL PRODUCTO (III) 

Una soluci6n del producto (III) (29.3 mg) en piri­

dina (1.0 ml) se trat6 con anh1drido acético a tempera-
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tura ambiente durante 2 hr.Se virti6 sobre hielo,se ex­

trajo con acetato de etilo 3 veces,lav~ndose sucesiva--

ment~on soluci6n de HCl (10%) ,soluci6n de NaHco3 (10%) 

y agua hasta pH neutro.Se sec6 con Na2so4 anhidro y se­

concentró a vacio.Se obtuvieron 25.1 mg de un producto-

acetilado s6lido blanco con p.f. 220-222ºC,que presenta 

en I.R. (espectro # 7) vmax: 1774 y 1751 (carbonilos de 

y-lactonas a,B-insaturada y B-sustituída y de ésteres -

(acetatos) r, 1663 y 1645 cm -l (dobles ligaduras conjuga-

1 das) ;RMN H (espectro # 8) o: 6. 7 (dd,J=4 y 6 Hz,1H,H
3
), 

5.95 (dt,J=l y· 2 Hz,1H,H14¡ ,5.6 {bd,J=lO Hz,1H,H12¡, --

5.25 (dt,J=2 y 4 Hz,1H,H7) ,4.85 (d,J=8 Hz,1H~H 198 ¡ y 

3.9 (dd,J=8 y 1 Hz,1H,H19a¡ (fornan sistema AB) ,4.7 (d,­

J=l Hz,2H,H16 ¡ ,2.1 {s,6H,Ac0 en C-7 y 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 (8%),287 (8%), -

211 (18%) ,105 (15%) ,91 (29.4%) ,43 (100%), c 24 H30o8 re-­

quiere M+ en 446;jal~º=-121º (c. 2 mg/ml,metanol) ;U.V. -

Me OH Ámax 208 run ( =13750,c. 0.2 mg/ml) . 

ACETILACION DE LA MEZCLA A 

Una soluci6n de la mezcla A (49.1 rng) en piridina­

(1 ml) se trat6 con anh1drido acético (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 sólido blanco con p.f. 220-222ºC,que se 

identific6 por cornparaci6n directa (cromatograf1a,p.f.e 

I.R.) corno el producto (IV). 
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e o N e L u s I o N E s 

Del estudio fitoqu!mico de Salv~a keeJLU.,l Benth se 

lleg6 a las siguientes conclusiones: 

1.- Se aislaron dos nuevos diterpenos con esqueleto 

de neo-clerodano,denominados KE~LINA Y KERLINOLIDA. 

f,- La estructura y estereoqufmica fu~ determinada por 

medios espectrosc6picos,y al compuesto más abunda~ 

te se le realiz6 un análisis por difracción de ra­

yos X. 

3.- La kerlina presenta un anillo etéreo,formado entre 

C-8, C-9, C-11 y C-12,el cual no se ha encontrado 

anteriormente. 



E S P E C T R O S .• 



02 

05 

ES'l'EREOPROYECCION # l 

_,.. 



}t:~;; '" ~} ·, .: · , .-,, _: .- !~'.,~~~~;~+· :' ',~ ~ ,c~~:lr~ · ,'f:~: 1=Tr!~:"14-":M1 ,'.:J·,~ 1 c:t~·,'t.,n_:h-''"~~ .. 1i. ''" 

---· _.,f,dlliTI·-· '··''"~'--····=~··"'"'l;;l!j,l,r"l'''!"'J, +·ffi-H, '!(.0·01--:::. ·-:ck .. 1 d - ' -~tlij, .. Ljf,.~60.t: hi1· ,:[:_,:¡: ... I ,._ ·' <'t'. "'"" nj;}"l -¡-5~-'t"--'1;[-ft-·= --" " :::-:·<Li'"ll~>::"l'_t~·"'r.:,:-u;bffllrn '"" . ·c-:1,::tr.:;;~;;.-,. "' 1::;-f¡¡•;r:.:; :::ITu ·-· 2'1:_1:::, ·;--¡¡¡' • ';:±i;"f · ;,. '""'" ili.U' .• ,:.~1~:~1 )'. ll :-~¡ ~r: ;_¡i ü~= i~f; i~1~--~-_j:-o; -2,r~i:;:: -":~i, ~§ ~~s; ~~1-=::: ~=i' 60 

.. '==•-''-"CIO. •=t=- 1~ -j,.,t-"t~lli~'" ~'21·--jf ÍC 1 i' .• -;tt '-"Gm;- '~.J " '" 1 ¡,f¡f,fililli¡ ~~-" _,,¡, - i' ·tfü¡;;,;•i"· ('' ,_.,,,n '"' "'"ii:!'*I--.¡; ~-•--fü'l•· .•~ "'- ""f '["' '·' 
:· -- - -~ ~: ~ ·-· "'' -!f ~p~~lJ~:L_~ .. -~1,ifo~tiLfb_.'i·7r'~4i~t ;·;!~~.~~-~~lf ~~s¡Ef i~_¡¡~1¡filf ~jf §~11,;j; ~~-~ ~#f i .. "' . O . - , . ~ ... ¡----, . 'Zm . -, .. TI ·-cr· , . ¡--- .. rF . - . . , ........ __ ,_ 1 . , + .. , - -··- ........ -- ... J_ r 

o 
4000 

SAMPlE 

3500 

~2- '?--< 
,110'-.i13Í;, 

ORIGIN_j)~,b_ 
n o 

30Gu. 
WAVENUM2i:R (CM 1) -

o L o o 

25t'O JQCO 1. \:l lót:.) l :Oú 1'00 lJilü ~iJO ó'.J:i .!00 ,,,~ 

WAVft>;UMBEf? (CM 1) -
{/Jt0. SOLVENT REMARKS SCANMODE - OPERATOR rW -· ··- - -

CONCENTRATION Lo.w(·"'~ SLIT s' TIME CONSTANT - DATE ::L-F;y,¡;- 6.:J. ESPECTRO 1 l 
CEll PATH t:/a. el l'-'PRtSO EN ME\ICO ::z. ;t ~ 2 
REFERENCE t:?t-" /l REF No. 

PART No. 5100-4J67 

o o o D o -o D o o 



160 
H ,,,, ¡j 1 .::::::-o ,,, 

2 ¡ 1, 

B 3 2 1 

ESPECTRO # 2 



. - ·I ___ ! 

" 1 : " 1 
. ___ , __ __¡ 

·' ··1 

. ·~ . 1-· 

¡-::::::~·! :_'.:!:: 
• - ·~·· - : . - ""..J • . ····--··! .---
. :_:::L .. ;::t 
. ··-· r· ·-·- .. -

- .. __ 1 ... - • ..._. 

.f\ 



OH1 

o 
ro 
10 

lo 

9 B 

~o· H l 
/ ~· 

7 6 5 4 3 2 1 o 

ESPECTRO # 4 



r. 

'J 

. •\". 't"l'llllt 
. 1";11 ' 

1 '\ 

o 
"1 
ID 

. l \ 

. \¡ 
1.J l 

111 
¿! .¡: 
<1' /(J 

:.:lf.• 

Cl 
lí' 

C1 
..... ,. 

.~/ -

e: .. , 
J"i [ 1 ' 1 -~ ; :_ 1,. 

OH 

' . 

r 

(1) 

-' u 
.r 
u 

' ·<t ;-
r -' aJ 
LL :J ' .. •u t.ti ·-,.o tJ·_,,' 
\'" l.:.ll\ 1l' 
l':lQ.C!:'-

:,:,1il1--· ;-¿·,·.n ·-~ó·1·1·ó-- ¿rsa-·-·¿¿¡oº-· .. 2250-·20ño .. _lft:·1-. isoo'l2·illl6oo --7~s-o-·-~oo 
wnvrnuMf:lr::ns 

ESPECTRO # 5 



O Hz OH 

9 8 7 6 5 4 3 2 1 o 

ESPECTRO # 6 



'• 

'·· 

¡ j'I ·rri11¡¡ .... ,1 • ., •• 
1\1 ./ 

i I 

1 
1 

'· ¡ 

.! 
lD-3 

Pl::L 1 LUl.IVCHCL3 
DflA. LP.1-1. . 
l ~:l/07 /[Jit 

.. - ...•.. ,. 

.. i 
' 

ESPECTRO # 7 
·, ' i .·.:) '·:· . · .... 1l () 

1·--.. 1 .... 1 ·:·· 

?.Hf..!l t.'.'l·'·:[J r'.:1i1f1 
l-!11V f. N U 1·111 !: W~ 

'\'., 

1 
1 (\ , 

·.. 1 

tJ 
•• N ... 
"' r 

i ·/.:o 



9 8 7 6 5 4 J 2 1 o 

ESPECTRO 8 



BIBLIOGRAFIA 

1.- Conzatti, c. y Lucio Smith, c., F.f.cll.4 S<Mpü.c.a. Me.u:.c.antt 
CENETI, 3a. ed., Mexico 1981, pp. 202 

2.- Bentham, G. y Hooke, J .D., GeneJta. Pta.ntaltwn, Williams 
& Norgate, Londres, 1876, Vol. II, pp. 1194 

3. - Hanson, J. R. , / CJr.peno.i.d.6 ana stvr.oidó, Specialist Perio­
dical Reports, 'l'he Chemical Society, Vol, 9 y ants. 

4.- Dom!nguez, X.A., Gonzalez, H., Aragón, R., Gutierrez, M., 
Marroquín, J.S., y Watson, w., Pla.nt:a. Mecli.ca., 1976, 30, 237 

5.- Wagner, H., Rev.LaLlnoametc..Qu.lm., 1977,· !!_, 16-25 

6.- Ortega, A., Blount, J.F., Manchaud, P.S.,' J.Chem.Soc.. 
Pcvr.IWt Ttc.anó 1 , 2505 

7.- Halim, A.F., Collins, R.F., J,ly)M.c,Food c:hem,, 1975, 23 1 506 

r.ewis, W.H. y Elvis-Lewis, M.P.F., Mecüc.at Botany Wiley 
& Sons Co., New York, 1977, pp 388 

8.- Watt, J.M., P.tcin.tA .ut develoµne.nt 06 modeJUt me.cüc.in.e., T.Swain 
Harvard Unlversity Press, 1972, pp 67 

9. - Epling, C., A 1tev.W.ton 06 Sa1v.iLt óubgenu.t. Ca.f.oóphac.e , Ver lag 
des repertoriums, 2a.ed., Berlin 1939, pp 169 

10.- Ramarnoorthy, T.P. P.e.. Syót. Evo.e.. , 1984, 146, 141 

11.- Roctriguez-Hahn, L., Martinez, G., Romo, J., i<ev.La.ti.noamcvr.. 
QUÁm., 1973, !_, 93 

12.- Este trabajo aún no se concluye. 

13.- Ruzicka, L., Expetc.ie.ntla , 1953, !• 357 

14. - Bernfelct, Peter , B.togenu.W 06 nLttuJLa.t c.ompouncU , The Me .Millan 
Co., New York 1963, pp 670 

15.- Barton, D.H.R., Cheung, H.'.l'., Cross, A.O., Jackman, L.M.? 
& Martin-Sm1th, M., J.r..:hem.Soc., 1961, 5061 

43 



16.- Rogers, o., Unal, G.G., Williams, D.S., Levy, s.v., Sim, 
G., Joshin, B.S., y Ravindranath, K.R. J.t:.S. Chem.Comn. 
1979, 97 

17.- Pinhey, J.T., Simpson, R.F., & Batey, I.L., Au..6:tltal.J.C1tem. 
1971, 24,, 2621 

1!!.- 'rschesche, R. & Streuff 1 B. Chem.8eJL., 1978, 111, 2130 

19.- Jones, R.H., Angel!, C.L., Ito, T. & Smith, R.J.D., 
c:a.n.J.t:hem., 195~, 37, 2007 

20.- Herz, w., Pilloti, A., Soderholm, A., Shuhama, I.K., 
Víchnewsky, w., J.u1t.g.Chem. 1 1977, ,42, 3Yl3 

21.- Shoolery,James N., Nuc.f.ea11. ltfagne.ti.c. 11.uon.ance. ,m!mero 12,191!0 

2:G.- Barfield,M!, J.Chem,Phyó., 1964, g, 3913 

23.- Bruno, M., Savona,G., Pascual, C., Rodríguez, B. 
Phy:toc.ltemió:tJty , 1981, 20, 2259 

Marco, L., Rodríguez, B., Pascual, C., Savona, G., Piozzi,F. 
Phytocltem.u.:tJty, 1983, 22, 727 

24.- Luteijn, J.M., A, van Veldhinzen, A. de Groot 0Jr.g.Mag,Re.~ 
1982, 11_, 95 

44 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Parte Teórica
	Parte Experimental
	Conclusiones
	Espectros
	Bibliografía



