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RESUMEN.

El género Salvia es muy abundante en Méxicojel B88% de
las especies son endémicas a éste pais.

Las especies que se estudiaron,Salvia goldmanii v

Salvia anastpmosans, pertenecen a la seccién Tomentellae‘del
subgénero Calosphace .

De §. qoldmanii se aislaron tres ditetrpenos, dos con
estructura conocidar Fruticulina A (I11I) y Desmetilfruti-
culina A (IV). El tercero correspaonde a 7-hidroxi-desmetil-
fruticulina A (VII), diterpeno con esqueleto de abietano

transpuesto £9¢10 -> 20) abeg abietanol.

El estudio fitogquimico de 8. anastomosans, permitid se-

parar y caracterizar cuatro diterpenos, tres productos natu-
rales y un artefacto: Conacytona (IX), Jcetexona (X), Anasto
mosina (XI) {(metabolito no descrito en la literatura, ?(10->

20) _abep abietano) y Metil -conacytona (VIID).

Este estudio pretende aportar evidencias que posterior-

mente puedan utilizarse como herramienta quimiotaxonémica.



SUMMARY .«

The Salvia genus is very abundant inn Méxicoj aproxima-

tely 88% of the species are endemic to this country.

The studied species, Salvia qoldmanii and Salvia
anastomosans belong to section Tomentellae of the Calosphace
subgenus.

From S. qgoldmanii three ditlerpenes were isolated; two
of them with a known structure: Fruticulin A (I11) and Deme-
thylfruticulin A (IV). The third oene is a novel compound
with a rearranged abietane skeleton, 7-hydroxi-demethyl
fruticulin A (VID),

Phytochenical studies of §. anastomasans let us to isol
ate and caracterize four diterpenesithree are natural pro-
ducts and the fourth one is a derivative. Thal iss Conacyto-
ne (IX),Ilcetexaone (X!, Anastomosine (X1 )(new 9(10-> 20)abeo
abietane product) and Methyl-conacytone (VIII).

Tihe following description appears to provide some evi-

dences that, lately, might be used as a chemotaxonomic teol.
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1, INTRODUCCICN



INTRONUCCION.

Durante muchas décadas, Jos botanicos se han admirado
por el descubrimiento de que la distribucién de productos
secundarios en las plantas, sigue las lineas generales de
las relaciones entre éstas. Sin embargo, pronto se hizo evi-
dente que este estudio daria mejores resultados si se estu-
dian compuestos individuales y su distribucidén natural. Es
por esto que se han estudiado un mayor numero de plantas,
dentro de un contexto de fitoquimica comparativa, analizdan-
dolas por familias y mas especificamente por géneros. A la
fecha, los trabajos se han dirigido a hacer uso del conaci-
miento biogenético y a encontrar Las relaciones entre los
metabolitos encontradost,

Idealmente, una clasificacidon natural debe cgnsiderar
los diferentes niveles de manifestacidn del genotipo, como
criterio para ir bajando progresivamente los niveles jerdr-

quicos dentro de un sistema integrado:

GENOT1PO FENDTIPD
FORMA
TRANS- TRANSLACION
A —— . ENZIMAS METABO~

CRIPCION  MENSAJERO PROTEINAS  LISMO

MICRO
MOLECULA
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En el presente debemos seleccionar un nivel especifico
como criterio de clasificacién. §i el entendimiento del fun-—
cionamiento de organismos vivos es un factor motivante,los
signos quimicos praducidos por las plantas, no deben ser ig-
nor;dos para propésitos de clasificacion.

Se han acumu) ado evidencias que apoyan un papel ecol -
gico primario para micromoléculas, como mediadores de inter,
aceciones entre plantas y su biota asociado, como agentes
protectores contra una tensién fisica ambiental=,

l.os precursores de todos los grupos biogenéticos estdn
presentes en todas las plantas. Sin embargo,}los compuestos
pueden estar dispersos en el reino vegetal, pero sélo si hay
metabol i tos secundat ios acumulados en algunos grupos de plan
tas, pueden servir para una sistematizacian bioquimica. La
acumu) acién de metabolitos secundarios desde el ﬁunto de
vista quimiosistematico,no se refiere al aspecta cualitativo
o cuantitativo,sino a la versatilidad de 1la variacidn
estructural en una relacidn btiosintética, es decir, 1la
homologia de rutas biosintéticas, mas no las substancias

producidas,son una indicacisén plausible de filogenia®,.



IT. GENERALIDADES.



GENERAL. IDADES.

El género Salvia L. es probablemente el mas extenso en
la familia de las Labiadas (l.abiatae) y se compone de aproxi
madamente 900 especies<. En América, el género estd represen
tado por cerca de 500 especies, 275 crecen en México y de és
tas, el 887% (26.7% del género) son endémicas a nuestrao paiss

Las especies de éste género estan clasificadas en 4 sub
géneros: Leonia, Sclarea, Salvia y Calosphace. Todas las es—
pecies americanas pertenecen a éste ultimo* subgénero.

El estudia ¢fitoquimico de Labiadas,ha demostrado que
1os triterpenos mas frecuentes cson Acido ecleandlico (1) vy
4cido ursélico(Il)(Tabla 1)?. Es muy comin encontrarlos en
el género Salvia, aunque no son 1los Unicos que existen en
este génerote,

En los estudios fitogquimicos de Salvias, se.ha dado
mayor importancia a los constituyentes diterpénicos. De las
falvias europeas y aslaticas, se han ‘aislado varios
diterpenos triciclicos con esqueleto de abietano, muy
oxidados, muchos de ellos con un anille de quinona. Por
ejemplot Nemoronafi1)st, Horminoha (2)%t, aisladas de Salvia
nemorosa, Tanshinona 1 (3) vy Tanshinona 11 (4), de 5. milj
tiorrhizar=,

Por otro lado, de 1as especies americanas estudiadas
hasta la fecha, la mayoria de los diterpenos encontrados (%
80%) tienen esgueleto de peo-clerodano (ent—-clerodano).Por
mencionar algunos casos, el ac. Melisodérico (5)43 y la

Salvigendlida (4)%* se aislaron de Salvia melissodora y S.
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fulgens respectivamente, de S. semiatrathal® y de 5. linesata

se entontraron los diterpenos (7) vy (8).




TABLA No. 1.
EJEMPLOS DE TRITERPENOS ENCONTRADOS EN ALGUNAS

LABIADAS?
URSOLICO OLEANOLICO REFERENCIA
% %

1 AJUGAIDEAE

Ajugeae:
Teuerium sconodonia L. 0.3 - . 8

Rosmar inae:
Rosmaninus officinalis 2.8 - 8

4.1 . 1.05 9

11 LAVANDULOIDEAE )
Lavandula spica 0.7 - 8
Lavanduba Latifolia 1.9 0.49 ) 9
111 STACHYOIDEAE

Marrubieae
Maraubium vubgare L. 0.1 - 8
IV SALVIEAE -
Salvia caleynin 2.03 : 0.25 10
Saluia of §icinalis 2.34 0.31 9
Salvia belarea . 0.2 - 8
V SATUREJEAE
Satuneja montana 1.6 - 8
Satunefa hontensis L. 0.14 0.06 9
Mentha piperita 0.3 0.12 9

* R, Hegnauer, Chemotaxonomie der Pflanzen IV, pig. 321,
Birkhauser Verlag Basel und Stuttgart, 1966.
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Se ha observado cierta relacién entre los compuestos
aislados dentro de cada seccion del subgénero Calosphacet®.
En la seccion Scorodonia, se encontraron clerodanos, en la
Fulgentes clerodanos vy pimaranos y en la seccién Eritrosta=
chys abietanos. No es posible establecer este hecho como una
regla taxoh6mica hasta na tener el estudio completo de cada
seccidn.

La secci6n Tomentellae del subgénero Calosphace, estd

formada por las siquientes especies:

S.hallotaeflora S._candicans
8. fruticulosa S. parryi

8. qoldmanii S. coulteri

S. anastomosans - S. pruinosa
S. rubropunctata S. pinquifolia

Se ha consideradot®« que 1la secciéon Tomentellae es la
mds primitiva del subgénero Calosphace jde ésta seccian, to-
das las especies tienen flores azules , son polinizadas por
abejas y se desarrol]an'en climas aridos. Tomando en cuenta
1os datos anteriores y de acuerdo con las tearias del Dr. Go
ttlieb™,puede inferirse que se encuentren el mismo tipo de
metabolitos secundarios en dicha seceién.

Previa al presente trabajo, las especies analizadas de

la seccidn Tomentellae son §. ballotaeflorat” y §. fruticu-

losas®s, y los diterpenos encontrados tienen esqueleto de

abietanno.



Con base en la informacidén descrita en estas paginas,
se hace evidente 1a necesidad de continuar el estudio fito-
quimico de las Sa]vias.mexicanas, con el fin de obtener mis
datos que permitan, en un futuro préximo, establecer alguna

relacion quimiosistematica.



I11. PARTE TEORICA.



PARTE TEORICA.

1.— Estudio fitoquinico de Salvia qoldmanii.

La Salvia qoldmanii Fernalds®, estd clasificada en la

seccion Tomentellae del géneru _Salvia.

El especimen de S. goldmanii analizado, fué recolectado
en el estado de Durango.

Del extracto aceténico de las partes aédreas, se logra-
ron aislar los siquientes componentes.

De las fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo
(8:12), se aislé un sdlido amorfo blanco tmezcla binaria). El
espectro de IR de ésta suslancia mostrd bandas carscteristi-
cas para una funcidn Acido carboxilico (3444 y 1690 cm—*).
El tratamiento de este producto con una solucidn etérea de
diarometano, produce el correspondienle éster metilico. Las
propiedades fisicas y espectroscépicas de dste derivado per-
nitieron caracterizario cowmo una mezcla de dcidos oleanédlico
(1) y ursdlico (11).

De las fracciones poco polares, se aislaron tres com—
puestos de tipo por diterpénico con esyueleto de abietano
transpuesto [9(10->20)sheo abietanol?e®. La elucidacién es—
tructural se describe a continuacidn.

El producto miés abundante (I11), e@s un sélide cristali-
no amarillo de Pf=190-193° £ (acetona). Su peso molecular
fué deterninado por espectrometria de masas y corresponde &
una férmula CzoHzele (n/z 324, M*), indicando un alto grado

de insaturacidén.



El espectro de IR muestra bandas de alcohol (3371 cm—t)
de p-quinona (14657 y 1603 cn~?) y de dobles ligaduras (1555)

l.a existencia de un grupo de hidroxiquinona conijugada,
se ve apoyado por las absorciones en el  espectro de U.V,
en 215 (€=32000), 250 (€=10000), 278 (€=1j500), 325
(€=146500) ¥y 420 nm (€=4200), caracteristicas para é¢ste
croméforo.l.a sefal que fntercambia con D20 en el espectro de
RMN*H en 7.4 ppm, (Tabla 2),carresponde al —-0OH quelatado,

En el espectro de RMN*H de I11 ( Tabla 2),se observa un
singulete anchio muy desplazado & campo bajo 8 ppm. Al
determinar el espectro en Cule, ésta sefal se ohserva mds
compleja (espectro #1) y al efectuar la expansién se pueden
ver los peque®os acoplamientos, que indican que el protén
responsable de diche sefal se encuentra interaccionando a
larga distancia, por lo que, ésta seival, se asign; a Hao Y
los acaplamientos son con H: y He.

En 4,97 y 6.82 ppm (Tahla 2), se observan dos do-
bletes, que por su desplazamiento y acoplamiento (J=3Hz), se
asigharon a dos protones arom&ticos en relacién meta. Una
me jor resolucisn de estas sefales se tiene en el espectro en
CuDa lespectro #1); su complejidad, sugiere un mayor acopla-
miento que el esperado, 1o cual se explica si existe otro
substituyente en el anillo aromdtico y si éste,adends, se
encuentra mds canjugado.

La sefal en 3J3.8ppe (s, 3H) (Tabla 2), indica 1la
presencia de un grupa.metnxiln unidn al anillo aromatico. El

singulele en 2.35 ppm integra para 3H, se asigné a un netile



sohre el anillo aromdtico, ya que en el espectro determinado
en CaDe (especlro #1), se observa como un singulete ancho y
en la expansidn de la sefal se pueden ver pequeiios acopla-
mientos a larga distancia, con Hs.

En &) espectro de RMNSH de 111 (espectro #1), se obser-
va un triplete en 6.85 ppm (I=7H2), en la expansién de dicha
sefal se ve como triplete de dobletes, por el acoplamiento
con Hae., Dicha informacidén permite asignarlio a Hr. Al meti-
leno He corresponde el doblete centrado en 2.65 ppm (J=7Hz).

La presencia de un grupo isopropilo se corrobora por el
septuplete (J=7Hz) centrado en 3.6 ppm ¥ el doblete (J=7Hz)
en 1.3 ppm que integra para &H.

La discusidn anterior, permite proponer la siguiente

estructura para TIT:

Este compuesto fué aislado con anterioridad de 8§, fru-—

ticulosat®,y se Jdenomind Fruticulina A.
El segundo nor diterpeno, es un sdélido amarillo verdoso

(IV) con Pf= 200-2029 C (CHzClz-hexano). Tiene una férmula

12



molecular CioHiqOa, fué determinada por espectrometria de
masas (m/z 310 M+),

Su espectro de IR muestra sefales caracteristicas de
alcohol, p-quinona y dobles liyaduras (3594,3348,1657,1602 y
1556 co—t),

Al ohservar el especlro de RMN*H de IV (Tabla 2), la
anica diferencia con el de Fruticulina A (IIl),es 1la
auseticia del metoxilo, y 1a sefal que intercambia con D20 en
5.4 ppmylo cual sugiere que el grupo en la posicidn Cp, sea
un oxhidrilo en lugar de un metoxilo.

Dicho dilerpeno, también se aislé por primera vez de 8.
fruticulosat® y ge denomind Desmetil fruticulina A.

La estructura de estas sustancias +fué comprobada
qﬁimicamente, al someter a la Desmetilfruticulina A a una
acetilacion con Aca0 y AcONa & temperatura ambiente. En
estas condiciones se obhtuvo el diacetato correspondiente

vy,

v R=N
V  Rz=A¢

13



masa (M*,394). En el espectro de IR, ya no aparecen las han-
das de -OH Y aparece otra banda en 17479 cm—t caracteristica
de acetato de enél.

En el espectro de RMN*H de V (espectro #2, Tabla 2),las
seXales para H, y para Hsz sufren un desplazamiento a campo
bajo y se colapsan a un singulete ancho, debido al acetato
en l'a posicion 2. Asi mismo, pueden observarse dos singule-
tes en 2.3y 2.4 ppm correspondientes a Jos metilos de los
grupos acetatoa. El resto de 13s sefales se conserva.

En una segunda acetilacién, en otras condiciones;!nc=0
y BF3.Eta0, lograron aislarse dos derivados. El1 producto
menas polar corresponde al diacetato descrito anteriormente
(V,vide supra). FEl compuesto obtenido en mayor abundancia,
es un sdlido blanco con P¢= 258-260°C, cuyo espectro de ma—
sas indica que tiene una férmula molecular CsiHs4Oua. En es—
te espectro pueden detectarse dos pérdidas de &0 unidades
(m/z 539 y 479) y cuatro mas de 42 unidades de masa (m/z 437
395,353 vy 3t1) lo que sugiere la presencia de seis grupos
acetato en la molécula.

En el espectro de R@N‘H del hexaacetato V1 (espectro #3
Tabla 2), se observa que la sefal para Hao, 7.5ppm Sufrié un
ligero desplazamiento a campo alto (0.51 ppm) respecto al
producto original (IV) y gque también perdié su acoplamiento
a larga distancia. La sefal para Hy se transforma a un dd
(3=6,1Hz) en 6.55 ppam (parte X de un sistema ABX). Por lo

que respecta a los protones aromdticos H: y Hsx, conservan su

14



TABLA No. 2.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS EN !H DE LOS COMPONENTES DE S. gofdmani( Y DERIVADOS.

I1I v v VI* VII
H-1 6.97 d(3) 6.81 d(3) 7.1 sa 7.15 d(3) 6.75 d(3)
H-3 6.82 d(3) 6.75 d(3) 7.1 sa 6.9 d(3) 6.65 d(3)
H-6 3.1 d(7) 3.1 d(M 3.15 d(8) 3.95dd(15,1) 3.55 s
) 3.5 dd(15,6)
H-7 6.95 t(7) 6.92 t(7) 6.92 t(8) 6.55dd(6,1) -
H-20 8,10 s 8.0 s 8.1 s 7.5 sa 7.2 s
3H-18 2,35 s 235 s 2.45 s 2.0 sa 2.2s
-OH anillo C 7.60 s 7.65 s - - 7.6 s
-OH anillo A - 5.4 sa - - 5.85 sa
-OH anillo B - - - - 16.91 s
isopropilo 3,25 sep(7) 3.35 sep(7) 3.5 sep(7) 3.1 sep(7) 3.35 sep(7)
1.25 4(7) 1,25 d(7) 1.25 d(7) 1.25 d(7) 1.3 d(7)
-0Me 3.8 s - - - -
-OCOMe . . . 24 s 1.45-2.2¢ -
2.3s

Corridos en CDCl3 a 80 Miz- Referencia interna TMS. Desplazamientos quimicos en ppm.
Las constantes de acoplamiento en Hz estdn en paréntesis.

* Corrido en CDg a 70°

t Seis sciiales de metilos.

St



patrén de acoplamiento, aungue se desplazan ligeramente a
campo bajo (ver Tabla 2).

Ahora bien, las sefales de los protones He,no se obser-—
van claramente, en el espectro de RMN*H de VI determinado en
CuDs a temperatura ambiente (parte superior del espectro
#3)y, por lo que se repitio el experimento pero a 70°, en
donde pueden apreciarse como la parte AB de un siste
ma ABX por las interacciones con Hy (He dd en 3.95 ppn, J=15
iHz, Hg: dd en 3.5 ppm J=15,46 Hz). Lo anterior se confirma
al irradiar la seRul correspondiente & Hy, la seRal para los
protones He, se transforma en un sistema AB simple.

En este nismo espectro (espectro #3), se ohservan 6 sin
guletes (c/u integra para 3H) correspondientes a los metilos
dJe acetato, los metilos del isopropilo se modifican '@ un tri
plete (dos dobletes sobrepuestos J=7Hz), debido al giro res-
tringido para este grupo.

La informacidn mds valiosa para la deter minacién de es-—
ta estructura (VI), la proporciond su espectro de RMN*=C (es
pectro #4 Tabla 3). A canpo bajo, aparecen 6 sefales de cac
bonilo de éster y 12 sefales para C sp2 (dos menos que en el
producto original IV), 10 singuletes y 2 dobletes (C, y Cs).
En la regién de carbonocs sp3 de bases origenadas, se obser-—
van dos dohletes que permiten asignarlas a C» y 8 Czo.

- Con base en los dales ankeriares, el hexaacetato de Des

wetilfruticulina A (VI), tiene la siguiente estructura:

16



TABLA No. 3.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS EN 3¢ DEL
HEXAACETATO DE DESMETIL FRUTICULINA A (VI).

C No. § C No. §

1 122,124 10 137.41 s
2 148.82 s 1" 140,68 s
3 124,10 d 12 142,80 s
4 138.69 s 13 135,93 s
5 132.66 s 14 147.29 s
6 20,0 t 15 27,39 d
7 66.74 d 16 y 17 B

8 128.64 s* 18 19.66 q
9 129,65 s* 20 69.83 d

Corrido en CDCl3 a 20 Miz, Referencia interna T™MS.

*Sefiales intercambiables.

= Sefiales sobrepuestas con 6 sefiales de metilo(OCOg-l_s)
entre 19.66 y 20.97 ppm. Se observan 6 sefiales de carbo-
nilo entre 167.3 y 170.46 (espectro #4) (ogom3)

1%
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El tercer npor-diterpenp que se logrd aislar de €sta
‘especie es un compuesto no descrito en la literatura, su
esqueleto es  de 9(10-> 20)aben abietann con base en las
siguientes evidenciass

El producto VIT es un s4lido rojo, con Pf=R20-2229C. Bu
peso molecular fuéd determninado por espectronetria de masas,
m/2 3268 (M*) y estd de acuerdo cop una férmula molecular

CioHiaNs,

El espectro de IR de esla substancia presenta bandas en
3304 (oxhidrilo quelatado), 1630,1592 (p-quinona) y 1574 ca—t!
(dobles enlaces).

La presencia de la hidroxibenzoquinona conjugada se
confirma por los maximos de absorcidn en el espectrn de UV,
en 250 (¢=24782), 280 (£¢=1834%) y 338 nm (€=12174), asi conO
por las sefiales en el espectro de RMN'SC (espectro #6, Tabla
4), en 181.19, 182.2 y 155.84 ppm correspondientes a Cy4,

Cia Y G122 regpectivanente.



El espectro de RMN!H de VI1 (espectro #5,Tabla 2), mues
tra una sefal muy desplazada a campo baijc en 164.91 ppm, que
intercambia con Da0O, tndicando/ la presencia de un alcohol
sobre un doble enlace, guelatado con un carbonilo, formando
un anillo de seis miembros. Este desplazamiento es tipico pa

ra enoles benci{licos f a un carbonilo?t,

For consiguiente, se propone que éste —-0H se encuentre
en C,. Otro dato que apoya lo anterior , &3 que no se obser-
va la seffal de H> en el espectro de RMN'H de V11 (espectro
#%, Tabla 2) que aparecia como triplete en los productos
anterioreas. As{ también, es posible explicar la sehal que en
RMN*3C (espectro #4) se ve a campo hajo en 180.46 ppm.

En el espectro de RMN*H de VII, (espectro HS).ée obser-
va otra seral que intetcamhia con D0 en 7.6 ppm tipica de
hidroxibenzoquinona. l.a sefal en 7.81 ppm se asignd a Haao.

En la region de protones aromdticos, se observan las
sefales de dos protones en relacidén meta, (como en el caso
de los dos diterpenos anteriores) que corresponden a Hy vy a
H3. La sefal que intercambia con Dat) en 5.85 ppm, se asigné

al ~OH en el anillo A. En 3.55 ppm se observa un singulete

ie-



que integra para dos protones, correspondientes al metileno
en la posicién &.

El resto de las sefales son las del metilo aromético
(2.45 ppm, 3H) y del isopropilo unido a la quinona (sept. en
3.35 ppm y el d en 2.3 ppm, 6H) .

La discusidn anterior, estd de acuerdo para la estruc-

tura siguientes

El espectro de RMN'>C (espectro #5,Tabla 4)22,corrobora
la estructura anterior, que corresponde a 7-hidroxi-Desaetil
fruticulina A.

Los tres gg;—ditérpenns descritos, estan biogend-
ticamente relacionados con Conpacytona (I1X) e Icetexana
(X) 33, 0tros productos naturales con esqueleto de abietano,
pero son los primerost® que se encuentran con el anillo A
aromatico y el anillo B expandido a 7 miembros. Es nuy

significativoe el hecho de que se repita en esta especie la

presencia de estaes quinaonas por-diterpénicas, como se

disculivrd mwds adelante.
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TABLA No. 4.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS EN 13C DE
7-HIDROXI DESMETIL FRUTICULIMA A (VII).

C MNo. 8 C No, 8
1 114.88 d 1 181.19 s
2 155.84 s 12 155.64 s
3 120.92 d 13 121.36 s
4 136.83 s 14 182.29 s
5 129.40 s 15 23.86 d
6 38.29 t 16 19.60 q
7 s 180.46 s 17 19.60 q
8 104.81 s 18 19.60 q
9 128.39 s 20 137.20 4
10 135.54 5

Corrido en DI\EO‘dﬁ a 20 Miz. Referencia interna TMS.
Desplazamientos en ppm.

[ ¥4
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2.~ Estudio de los constituyentes quimicos de Salvia anasto-
mosang. Elucidacidn estructural de Anastososina, un nuevo di

terpeno con esqueleto de 9¢(10 -> 20) abeo abietano.

La S§. anastomogsans es un arbusto perenne de aproximada-
mente 2m de alto, muy ramificado, de flores azules. Fué re-
cientemente clasificada por el Dr. T.P. Ramamoorthy®, dentro
de la seccién Tomentellae del subgénero Calosphace.

El especimen de S. anastomosans que se analizé, fué re-
colectado en el estado de Daxaca, a § Km de Tamazulapan rum-—
bo a Chilapa, en el mes de Octubre de {985, E1 extracto a-
cetdnico de esta planta, se tratd con metanol, de esta mane-
ra, se separé un sdélido amorfo, formado por dos prpductos,
que posteriormente se aislaron en las fracciones eluidas con
hexano—-acetato de etilo (414). El espectro de IR de estas
substancias muestra bandas caracteristicas para una funciaén
Acido carboxilico (34443,14690,1461 cm~t). El tratamiento de
egtos productos con una solucidn etérea de diazometano, pro-
duce los correspondientes ésteres metilicos. Las propiedades
fisicas y espectroscdpicas de éstos derivados (la y Ila),per
mitieron caracterizarlos como dcidos oleandlico (1) y ursd-
lico (1.

Del extracto restante, se lograron aislar tres componep
tes principal es.

El producto menos polar (VIII), es una substancia cris-

talina de color amarillo, con Pf=2t3-215°C (acetona). Su pe-
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El producto menos polar (VIII}, es una substancia eris-—
talina de color amarillo, con Pf=213-2189C (acetonal). Su pe-~
50 molecular fué determinado por espectrometria de masas (M«
a m/z 374), y corresponde a una fdérmula molecular CaiHzaale.

La estructura propuesta para este conpuesto, es de un
di terpeno con esquelel.o de ahietano, de acuerdo con las si-
yuientes evidencias.

En el espectro de IR se ohservan bandas caracleristicas
para oxhidrilos (35?5,3393 cm—*), carbonilo de p-quinona
(1639 cn—t) y de cetal (1150 y 1110 cm—t),

La banda a 3393 co~t se debe & la presencia de un -0H
de tipo fendlico, quelatado con un carhonilo, es por esto,
que en el espectro de RMNtH de VIII (espectro #7) se obser-
va una seffal en 7.1 ppm que intercambia con D20. La otra bap
da de -0H (3595 cm—t) se propone que sea de un alcohol secun
dario. El triplete (J=2Hz) centrado en 4.4 ppm correspunde a
la base de esle grupo funcional (Hz). El valor de la constan
te de acoplamiento corresponde a interacciones ecuatorial-e-
cuatorial y ecuatorial-axial, lo que indica que el -OH debe
tener una orientacidn o ;xial.

En el espectro de RMN'H de VII1 (espectro #7), se ohser
va un singulete ancho en 5.5 ppm, nue por su desplazamiento
se asigné al protén de un wmetino unido a dos atonos de
oxigeno, (Hze). En este mismo espectru, existe un sistema AB,
un dd  en 3.85% ppm J=10,2 Hz y un doblele en 3.3 ppm J=10Hz
que corresponde a los protones diasterctépicos de un

metileno unido & un dtomo de oxigeno y a un dtomo de carhono
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conh Hazo. Este tipo de acoplamiento se encuentra descrito pa-
ra varios productos naturales=s,

‘Lo anterior permite establecer la siguiente estructura

parcial:

CETAL

A oR ]
\ I 7
A- C-CHy-0-C-C— R

/

1\
R H R

En al espectro de RMNiH de VIII (espectro #7), se ubse;
va un singulete en 3.45 ppm que inteqra para 3H, caracteris-
tico de un grupo metoxilo. El singulete en 0.8 ppm correspon
de a un metile unido a un carbone totalmente substituido
Cay (Hio)

La presencia de un isopropilo, se confirma por las dos
sefales dobles en 1.22 vy L.14 ppm (d, J=7Hz), que integra
cada una para 343 el protén del metino de éste grupo, apare-
ce como septuplete en 3.2 ppm ()=7Hz2).

De acuerdo con lo anterior y para cumplir con Ja fér-
mula molecular, el compuesto V11l debe ser un diterpeno con

la siguiente estructura:s



Vill R=0Ms

IX A=W

Como puede verse, este compuesto es un derivado del

producto natural aisliado de §, ballotaeflora?™ y de §5. pu-

bescens?®s,que se denomind Conacytona (IX), y se propone gue
el compuesto VY111 se haya formado con e} tratamiento metansd-
lico del extracto original.

Para comprobar Jla suposicién anterior, se trabajé un

nuevo lote de 8. _anastomosans, evitando el tratamiento meta-

ndlico. En efecto, de las fracciones eluidas con Jna mezcla
hexano—-acetato de etilo (931), se logré aislar Conacytona
(IX), cuya identidad fué determinada por comparacién con
muestra auténtica=+, asi comp por sus datos espectroscopicos
(IR, RMN*H, espectro 48, ver parte ewperimental). Si se com-
paran los espectros de RMN'H de V111 y IX (espectros #7 v 8
respectivamente), se observa claramente que la dpica
diferencia es la sefal del metoxilo.

El segundo diterpeno aislado de §. anastomosans, &% un

s6lido cristalino anaranjado con P$=262-265°C (CHaCla-hexano

descompone)., Su peso molecular, corresponde a una férmula

26
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CzoHzzll=, fué determinado por espectrometria de masas (M+ a
m/z 342).

El especiro de IR de ésta subslancia revela la presen-
cia de grupos ~OH (3403 cm-'), carbonilo de Y lactona satura
da (1772 cm—*), carbonilaos de p-gquinona (1641 cm-%)y de do-
bles enlaces (1602 cm—t).

En el espectro de RMN'H de X (espectro #9), se observa
un singulete en 7.1 ppm gque intercambia con D20 que por ana-
logia con los desplazamientos de los -0H fendlicos de log
compuestos 1X y X, se propone que se trata de una hidroxi-
benzoguinma (anillio ©).

El eislems ABX, se asignd & los protanes Hsy, He y Hr.lLa
parte AB corresponde a Hs (dd en 6.85 ppin J=12,2Hz) y a H,
(dd enh 6.4 ppm J=12,6 Hz). El1 valor de la coustantg de aco-

plamiento de 12 Hz, indica que se trata de un doble enlace

n

cis en un atillo de siete mienbros. Por otro lado, Hs, se en
cuentra en 2.53 ppm como un dd (J=6,Z2Hz); éstas constantes
indican que Hs es o axial, vya que forme un angqulo dihedro
() con He de 1409, de acuerdo con los modelos Dreiding pars
esta mol écula (IX), que éegﬂn Karplus2?, corresponden a &Hz vy
1a constante de 2Hz es debida al ascoplamniento con H»

E]l sistema AB centrado en 2.9 ppm (J=13 Hz), se asignd
a los protones del metileno Hao. S ohserva también la exis-—
tencia de un grupo isopropilo, por las seiales en 3.2 ppm
(sepl. J=7Hz) vy en 1.25 ppm (d, &H, J=1Hz). Por oltimo, el
.singulete que aparece a campo alto (1.2 ppm), integra pera

3H, corresponde al melilo 18 en )z posicién 4.
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De acuerdo. con la discusién anterior, el compuesto X,

estd de acuerdo con la siquiente estructura:

Este compuesto se denomind lcetexona y fué aislado por
primera vez por el Dr. X. Dominguez de S. ballotaeflora=s.Su
identidad y estereoquimica fueron determinadas por difrac-
cién de Rayos X. '

Biogenéticamente, se propone3®3 que la expansién del
anillo B de un esqueleto de abietano se efectde siguiendo el

mecanismo del esquema #1:

v ESQUEMA #1.
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La ruptura de la 1ligadura Ce-Cio Y la <formacion del
enlace Ce~Cao, eliminando un buen grupo saliente de la po-
sicién Czo, dando lugar a productos de tipo 9(10 ~> 20) abeo
abietanoze,

Dicha hipétesis fué probada por Kelecom22 en 198% y por
Hasegawa®* en 1984.

El tercer componente de esta especie, es un diterpeno
no descrito en la literatura, el cual se denomind Anastoma—
sina (XI). Fué aislado como producto cristalino, poco abun-
dante (0.0132% peso seco), con P$=207-2159C (CHaCla-hexano).

Se propone una estructura de 9(10-> 20) abeo abietano, de

acuerdo con las siguientes evidencias.

El espectro de masas de XI, permite establecer una fér-
mula molecular CacHazols (M* , 340). El espectro de IR, pre-
senta bandas en 33461,1778,1454 y1402 cm—t, correspondientes
a oxhidrilo fendlico quelatado, ¥ lactana saturada
carbonilos de p-quinona y dobles ligaduras.

La presencia de una unidad de hidroxibenzoquinona, se
confirma por las absorciones en el espectro de UV en 200
(€=7978) vy 277 nm (€=433?)=°. El espectro de RMN3®C de Anas-—
tomosina (XI) (espectro #11, Tabla 5)3t, apoya la presencia
de éste grupo, por las seRales en 181.39 y 182.74 ppm para
Cst ¥ Cuia, vy e singulete en 155,12 para Ciajdel mismo
modoyla sefal que en el espectro de RMN*H de X1 (espectro
#10) intercambia con Dz0 en 7.7 ppm correspondiente al —-0OH
quinénico quel atado, +enomeno que se ha repetido en 1los

productos diterpénicos sislados de ésta especie.
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En el espectro de RMN*H de X1 (espectro #10), se obser
va que la seial en 7.7 ppmy integra para dos protones, una
es la del -OH en la posicion 12, y la otra se asignd a Hae,
por analongia con los desplazamientos de éste protén en los
productos aislados de S. goldmanii y S. fruticulosa (I111,I1IV
y Vil)se, '

La seWal centrada en 7.5 ppm (dd, J=3.5,0.4 Hz), corres
ponde a Hz, su desplazamiento indica que se encuentra despro
tegidao, es un protén vinilico ¢ a3 un carbonilo. La constante
de 0.4Hz indica que estd acoplado a larga distancia. Esto se
hizo evidente al obtener 1a expansidon de 1la sedal (ver
recuadro en el espectro #10).

En el espectro de RMN'H de X1 (espectro #10), se obset -~
va un triplete en 6.65 ppm (Wi,2*11H2) que se asignd a H..

La presencia de estos tres protones sobre carbono sp2,
se ve apoyada par la existencia de tres dobletes en el espec
tro de RMNA3C (espectro #11, Tabla 5) en 140.39,143.06 ¥
141.57 ppm, para Cs,; C; y Cao respectivamente.

Los datos que proporcionaron mayor informacién para de-
terminar la posicion, asi como la estereoquimica, de la 7
lactona, fueron los desplazamientos'y multiplicidades de He
y Co en los espectros correspondientes. En el espectrn de
RMN1H, (espectro #10), He se encuentra en 4.71 ppm como do-
ble de dobles (J=12,3.5 Hz), el valor de JI=12Hz indica un
acoplamiento tipo trans diaxial, por 1o que He debe ser g a-

Xial, ya que Hs €5 o axial por razones biogenéticas. Su des—
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plazamiénto estd de acuerdo para un protén alilico, unido a
un atomp de carhono enlazado a una funcidén oxigenada.

Por su parte, C. €5 un doblete en el espectro de RMN2*3C
(78.72 ppm) (espectro #11, Tabla 5, desplazamiento tipico
para carbono sp® unido a un atomo de oxigeno. AS{ mismo, en
este espectro se observa un singulete en 179.73 ppm
correspondiente al carbonilo de la y lactona.

Para los protones Hx, se observa un sistema AB complejo
en 1.85ppm (dt J=14,4Hz) y en 1.5 ppm (dd, J=14,&Hz), {espec
tro #10).

l.a relacién de )los protones Hey,He y H», se confirmé por
experimentos de doble resonancia (espectro #12). Al saturar
la sefal para He(4.71 ppm), l1a correspondiente a H» se sim-
plifica a un singulete ancho, al mismo tiempo, 1a sefal
asignada a Hs (2.& ppm) se transforma a un singulete { en el
espectro, ésta sefal esta sobrepuesta con la de los protones
Ha). La idrradiacién sobre Hi, unicamente modifica la seral
para Ha (2.5 ppm).

Finalmente al desacoplar la seifal en 2.5 ppm (Hs y Ha),
se ohserva que la sefal para Hi,5e colapsa a un singulete
{(pierde acoplamiento con Ha), He se simplifica a un doblete
(Ja=>=3.5) vy 1a seRal para Hs se transforma a un sistema AB
simple.

l_a presencia de un grupo isopropilo se confirma por el
septuplete (J=7Hz) en 3.37 ppm ¥y el doblete en 1.3 ppm que
integra para seis protones (espectro #10). La senal que se

observa en 1.2 ppm, se asigné al metilo 18 en la posicidn 4.



TABLA No. 5.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS EN 13C DEL COMPONENTE XI,
ANASTOMDSINA, AISLADO DE S. Anastomosans.

C No. 8 € MNo. 8
1 140,39 d 11 181.39 s
2 25,03 t 12 155.12 s
3 23.08 t 13 129.16 s
4 41,53 s 1 182.74 s
5 47.52 d 15 25.37 d
6 78.72 d 16 19.63 q*
7 143,06 d 17 19.45 g*
8 133.79 st 18 21.25 q
9 131.98 st 19 179.73 s
10 124.26 s 20 141,57 d

Desplazamientos obtenidos utilizando CDCl; como disolvente
y TMS como referencia interna, a 20 Miz.
* .+ valores intercambiables.

(4
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Con base en 10s datos discutidns, se propone la estruc-

tura XI para Anastomosina (1a estereoquimica en C, se discu-

tird posteriormente).

f.a hidrogenacion catalitica de XI, produjo, en primera
instancia, un compuesto muy polar que no fué posible aislar,
ya que al calentar con acetona en un matraz expuesto al aire
se obtuvo un praducto de menor polaridad (XII),inclusive que
la materia prima. Este comportamiento ya se ha encontrade en
otros productos con un agrupamiento de hidroxiquinona3e.32,

Dicho producto (XII), es un sélidn amarillento con Pf=
218-220°C (CHaCla-hexano), cuyas caracteristicas espectros-~
cdpicas indican que se trata del tetrahidro derivado. El es-
pectro de masas de XII, muestra una ganancia de cuatro uni-

dades de masa (m/z 344 M™).



La hidrogenacidén de la ligadura 1-10, se efectua por la
cara « de 1la molécula, que e la menos impedida estéricamen-
te, de acuerdo con el modelo Dreiding de Anastomosina. El di
eno formado por los enlaces 7-8,9-20, adiciona una molécula
de Ha (adicién 1:8). Lo anterior se confirma si se analiza
cuidadosamente el espectro de RMN*H de XI1 (espectro #13, Ta
bla &),

En la regién de campo bajo, s6lo se observa una sewal,
que intercambia con Da0) y que corresponde al -OH fendlico,
por consiguiente, ya no existen protones vinilicos. La sefal
para H, se transforma en un triple de dobles en 4.3 ppm
s, g-7a=10, Ja_7n=4Hz)}es la parte X del sistema ABX en-
tre los protones 2Hy y Hae Hza s un doble de dohles en 3.8
pPm (Jgam=16y Je.ra=4HZ), su desplazamiento se explica si se
considera que se localiza en el mismo plano que la hidroxi-
quinona(en la conformacién mAs estable, segin modelos Drei-
ding) y sufre una desproteccidén paramagnética. Por su parte

Hra €5 un doble de dobles en 2.55 ppm (Jgam=16y Ja-va=10H2),

34
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que su constante de acoplamiento con He (trans diaxial), in-
dica que tiene una orientacién o axial.

Para los protones 2Hzo Y Hios5e observa un czistema ABX.
Para Has (parte AB, centrado en 2.72 ppm) sucede el mismo
fenémeno que en el caso del metileno H»j el protén mas des-
plazado, Haony ©3 coplanar a la hidroxiquinona (dd en 3.05
ppm Joem=14y Jaop-10=7Hz). Haoa S8 encuentra en 2.5ppm {(dd,
Jaam=14; Jooa-103Hz). Tanto el desplazamiento para los pro-
tones Hao como la constante gem, de 14 Hz, se encuentran des
critos para otros productas con esqueleto de (10 -> 20)abeo
abjetano33,

Las constantes de acoplamiento de los protones Hao con
Hioy indican que éste ultimo tiene una orientacidn o axial
(3 de 45° con Haoay J=7H2)27,

Lo expuesto anteriormente, es congruente para l'a hidro-
genacién por 1la cara «, dejando una fusidén de anillos A-B

cis,
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Para el producto de hidrogenaridn original (sin reoxi-
dar al aire), se propoue la estrucltura de hexahidro derivado

X111, en cdonde la guinona se redujo & la hidroquinona

correspondiente, 10 cual edplicaria su mayor polaridad.
-

Con el fin de confirmar la hipdtesis anterior, se some-
tid a la Anastomosina (XI) a una metilacidén reductora3>s (ver
parte experinental).

De 1a mezcla de reaccidn se lograron identificar tres
componentes principales, que se describen a continuacién por
orden de polaridad crecienle.

£1 producto menos polar, ©s un aceite amarillo, su
espectro de IR indica ausencia de grupa -0OH y de vy Iact;ma.

En el espectro de RMNAH de XIV (espectro #14), se obser
va un singulete en 3.95 ppn que inteqgra para 3H, -cuyu despla
zamiento corresponde a un metoxilo de éter de enoljen el
espectro tle IR, aparece una banda eir 1722 cm~* tipica de
carbonilo de aéster, en este rasn el éster metilicojen el

espectro de RMN'H (espectro #14) se ohserve un singulele en



3.62 ppm que integra para 3H asignado al grupo mencionado.

A campo bajo,en este mismo espectro, se encuentra la parte
AB de un sistema ABX ( ocasitnade por las interac-
ciones enttre los protones Hm, He y Hp), un doble de dobles
en 6.68 ppm para Hpy (J5,-4=12,J7-a=3Hz) y la otra rama en
&, 15 ppm, asigﬁadn a He (ddy Jem>r=12, Ja-w=6Hz). LOS acopla-
mientos anteriores nos indican que se trata de una dable 1i-
gadura tipo cis en un anillo de siete miembros*”.l.a parte X
corresponde a Hs,,multiplete que aparece en 2.75 ppm .Al
comparar este conjunto de sefales con las que se observan en
el espectro de RMN3H de Icetexona (X}, espectro #9, se nota

una clara semejanza, tanto en desplazamiento como en constan—
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tes de acoplamiento para los protones Hey Hy ¥y Hs (vide su-

pra). Cuando el éster se encuentra en una posicidn f eguato-

rial (utilizando modelos Dreiding para este compuesto),los

protones He Yy Hs Forman un angulo de 140°, jgual que en la

Icetexona.

La existencia de una quinona conjugada, se ve apoyada
por las absorciones caracteristicas en el espectro de UV, a
200(€=7179), 265(§=2728) y 300 nm(€=1451). Estos datos per-

miten proponer la siquiente estructura para XIV:
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Se ha observado que en las condiciones de reacFiOn uti-
lizadas L[KzCOsx, (CH30)802,en acetonalsla metilacién de feno-
les estd acompaiada por la apertura de la lactona2®, sin em~-
barga, tales condiciones, no son suficientes para efectuar
la hidrélisis alcalina de la misma.

Es muy probable que el producto XIV se haya formado a
partir del tetrahidro derivado XII, siguiendo el mecanismo

del esquema #2.

ESRUEMA #2
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La discusidn anterior permite corroborar quiwicamente
los centros a los cuales se encuentra unida 1a lactona. Asi-
mismo,debido a la semejanza existente (en desplazamiento y
constantes de acoplamienta) entre los protones Hs, Ha y H»
entre Anastomosina e.lcehexona, se propone tue la estereoqui
mica en Cs4 sea la misma en ambhos casos.

Biogenéticamente, la Anastomosina XI, puede provenir de
un derivado de Icetexona (X), con un grupo saliente adecuado
en la posicién 20, de acuerdo con el esquema #3.

El segundo producto de 1la wetilacién reductora, es un
aceite amarillento, que en su espectro de IR, presenta
bandas en 1764 cn—! de carbonilo de Y lactona, en 14602cm—*
para dobles ligaduras y en 1118 ca—t* de éter. De ésta infor-
macién se infiere que no existen oxhidriloes, ni p-quinona.

En el especlrao de RMN'*H de XV {(especiro #15), se obset-
van 3 sefales para metoxilos, (3.85, 3.65 y 3.55 ppm), lo que
sugiere que el anillo de quinona se redujo a hidroguinona y
sufrid unas metilacién posterior. Esto se confirma con el
espectro de masas, por el pico eh w/z 388 (M*) que indica

una ganancia de 4B unidades de masa (3H y 3Me).




i R AN S P T T L Rl

ESQUEMA #3.
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Las sefales para Hey Hya Y Hrasy S0n muy parecidas a las
descritas para el tetrahidro derivado XII (Tabla 6).Los expe
rimentos de doble resonancia de XV (espectro #15) corroboran
lo anterior. La saturacién de la seRal en {.8 ppm,correspon-
diente a los protones Hio y Hm,simplifica la seRfal de He a
un doble de dobles (Jeu7a=10, Je-7a=8Hz). Al mismo tiempo,
la sefal asignada a Hao se transforma en un sistema AB sim-
ple Hzon en 3.05 ppm (dy, J=14HZ) y Haoe €N 2.4 ppm (d, J=14
Hz). Al irradiar la seRal asignada a He (4.05 ppm), se obser
va la diferencia en la seral para Hy. en 2.65 ppm (d,J=14Hz)
y un cambio significativo en 1a seial para Hs.

Este producto (XV),comprusba que el producto de hidroge
nacién oriqinal, corresponde a la hidroquinona.

El producto mds polar y mas abundante, es un aceite amg
rillo claro que en su espectro de IR, indica que posee unay
lactona (1768 cm—t), una agrupacion de p-quinona (1454 cm—?*)
y una funcidn éter (1117 cm~*). Estos datos permiten suponer
que se trata del producto monometilado (XVI). El espectro de
masas apoya la suposiciden anterior, por 1la ganancia de 18

unidades de masa (M+, 356), 3H y un metilo.




TABLA No. 6,

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS EN IH DE LOS
DERIVADOS DE ANASTOMOSINA XI.

H XII XV XV
6 4.3 td 4.05 td 4.3t
(10,4) (10,4) (10,4)
Ta 2,55 dd 2.65 dd 2.8 dd
(16,10) (14,10) (16,10)
78 3.8 dd 3.54d 3.75 dd
(16,4) (14,4) (16,4)
200 2.5 d 2.4 dd 2.45 dd
(14,3) (14,3) (16,4)
208 3.05 dd 3.05 dd 3.05 ad
(14,7 (14,7 (16,7)
10 2.05m .75m - 2,05 m
5 2.15m 1.87 n 2.15m
-0H 7.1s . -
(int. D,0)
-OMe . 3.55 5 3.95 s
3.65 s
3.85 s

Corridos en CDClS, a 80 MHz. Referencia interna TMS.

J en Hz entre paréntesis.

42



La presencia de la quinona se ve apoyada por el espec-
tro de UV de XVI(abszorciones en 201 €=4212 y 273 nm €=3206).

En el espectro de RMN'*H de XVI (espectro #16, Tabla 6),
se observa un singulete en 3.95 ppm que integra para 3H co-
rrespondiente al grupo metoxilo. lLas seijales para los proto-
nes Hey Hyx y 2Hao permanecen sin alteracion. En este espec-
tro se puede ver claramente la senal de Hza, un doble de do-
bles en 3.72 ppm (J=14,4Hz), que en el producto de metila-
cidn XV (espectro #15), se encontraha sobrepuesta a las se-
fales de 1lo0s metoxilos. E] resto de las seRales no se
modifican.

La relaciéon biogenética entre Anastomosina (XI) e lce-
texona (X), puede tener importancia quimiotaxondmica, como

se verd mas adelante,
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CONCLUSTONES.

El estudio de Salvia goldmanii y Salvia anastomosans de

la seccién Tomentellae,del género Salvia, permitid llegar a
las siguientes conclusiones:

Se aislaron vy caracterizaron, por métodos espectroscé-
picos y quimicos 9 metahbolitos secundarios, 7 de los cuales
son di terpenos.

Ademés de Acidos oleanélice (1) y ursélico(ll), triter-
penos ampliamente distribuidos en la familia de las Labiadas
(Tabla 3)7,8e aislaron los diterpenos: Fruticulina A (III),
Desmetil fruticulina A (IV), Conacytona (IX) e Icetexona (X)
de estructura conocida. Asi mismo, se obtuvo como.derivado
Metil conatytona (VIID. lLos productos 7-hidroxi-desmetil
fruticulina A (VID) y Anastamosina (X1) no se encuentran deg
critos en ta literatura y son una contribucion al estudio de
la composicidn quimica de Salvias mexicanas.

Ahora bien, desde el punto de vista quimiotaxondmico,se
ha propuesto que la existencia de quinonas diterpénicas se
considere un caracter taxondmico del género Salvia*®. En el
casn del presente estudio, la presencia de este tipo de
compuestos, puede ser de relevancia guimiosistemdtica. En la
seccidén Tomentellae, especificamente, en las especies
estudiadas hasta ahora, las quinonas diterpénicas
encontradas, tienen esqueleto de abietano, o de ?(10->20)

abeo abietano (Tabla 7). El hecho de que en 8. anastomosans
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TABLA No. 7.

CONSTITUYENTES DITERPENICOS DE ALGUMAS
Safvias DE LA SECCION Tomentellae.

ESPECIE DITERPENO REFERENCIA
S. ballotaeflona Conacytona IX 17
Icetexona X "

Romulogarzona 14 "

S, fruticubosa Fruticulina A III 18

Desmetil fruticulina A IV "

Fruticulina B 39

S. goddmanii Fruticulina A ITI 18
Desmetil Fruticulina A IV "

7-0H-desmetil fruticulina A VII 40

S. anastomosans Conacytona IX 17
Icetexona X "

Anastomosina XI 4
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(una especie recién clasificada en ésta seccidn) se hallan
aislado el mismo Lipo de productos, hace suponer que la
propasicién mencionada anteriormente no se considere fuera
de lugar, sino que es necesaria la bdsqueda de estos
di terpenos,

De Labiadas europeas y asidticas se han aislado abieta-
nos con un anillo quinocideo, tal es el caso de los compuas-
tos encontrados en Coleus barbatus, Coleon E (3™ y F
(10)34«,S53lviflomona (11) de S, hlompides>” asi como la
serie de plectranton A (12), y C (1332, aupnados a los
nancionados en generalidades (Cap. 2).

De las Salvias mexicanas estudiadas; aproximadamente el
80% de los dilerpenos aislados, tienen esqueleto de peo-cle-
rodana (ent-clerodano)*.

Por consiguiente, el hecho de que se encuenttren abieta-
nos en §. goldmanii y en 8. anastomosans,sumados a lus encon
trados en las olras especies de la misma seccidn, permite
supanet que existe algwie relacion fitogeogréfica y tal vez
filogendtica entre las especies de la seccidn JTomentellae y
las Salvias  eurcpeas*®. Para cowmprobar ésta relacién, de-
ben estudiat se las especies faltantes que pertenecen a dicha
secci on.

Respecto a la biogénesis de AnasLomosina (XI) (esquema
#3), se sugiere el estudio de Salvia anastomosans, en dife-
rentes etapas de crecimiento, y tratar de aislar algun inter

mediarin que pueda dar lugar a la transforaacidn mencionada,



Con los resultados obtenidos, se considera que las
teorias del Dr. Gottliebh® sobre el uso de micromoléculas
como patrén guimiosistemdtico, seran de gran utilidad cuando
se tenga mayor informacidn sobre la composicidn quimica de
las plantas, siempre y cuando se hagan a fondo y en forma

sistemdtica.
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V. PARTE EXPERIMENTAL.



Los puntos de fusi6n fueron determinados en un aparato Fisher-Jones
y no estin corregidos.

Para las cromatograffas en columna se utilizé Silica gel 60 Merck
(35-70, 70-230, y 230-400 Mesh ASTM).

La pureza de los productos y el desarrollo de las reacciones se si-
guib por cromatografia de gel de silice Merk F-254, usando como revelador
sulfato cérico al 1% en H,S0, 2N,

l Los espectros de IR fueron obtenidos en cloroformo o en KBr en un
espectrofotémetro Perkin-Elmer Mod, 337 o en un Nicolet FT-5X.

Los espectros de UV fueron determinados en un espectrofotémetro -
Perkin-Elmer Mod. 552. La rotacibn especifica fue determinada en un po-
larimetro Perkin-Elmer 241.

" Los espectros de RMN'H y de '°C se realizaron a 80 y 20 MHz respec-
tivamente en un aparato Varian FT-80A. Los experimentos de doble resonan-
cia se efectuaron con ayuda de un audiooscilador Wavetek Mod. 171. Los
desplazamientos quimicos estdn dados en ppm, en unidades &, con respecto
al TMS. Los valores de J est4n dados en Hz. Las asignaciones en '3C fue-
ron hechas con ayuda de los espectros parcial y totalmente desacoplados.

Los espectros de masas se obtuvieron en un aparato Hewlett-Packard
5985-B, mediante la técnica de impacto electrdmico, a 70 eV.

Las plantas estudiadas fueron identificadas por el Dr. T,P. Rama-
moorthy del Herbario Nacional del Instituto de Biologia de la UNAM,

Los materiales utilizados en el trabajo experimental y las recolec-
ciones de las plantas fueron obtenidos gracias al apoyo parcial del Con-

sejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (Proyecto PCCBBNA 021142).
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PARTE EXPERIMENTAL.
1.- Estudio quimiotaxonémico de Salvia goldmanii.

El especimen de Salvia goldmanii analizado, fué reco-
lectado en Ael estado de Durango (Voucher MEXU 9565). Las
partes aédress de la planta, secas (1.8 Kg), fueron extraidas
con acetona (20 1) a temperatura ambiente, durante una sema-
na. Al evaporar el disolvente a presién reducida, se obtie-
nen 128 g de extracto, el cual fué sometido a una separacidn
por cromatografia en columna empacada con silice (70-230,
1Kg), desactivada con el 10% en peso de agua. Se utilizé co-
mo eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo de polari-
dad creciente.

De las fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo
(?z1), se obtuvieron 533 mg (0.03 % en peso seco) de un s6-
lido cristalino amarillo de Pf=i790-193°C (acetona). Las
propiedades fisicas Yy espectroscdpicas de éste compuesto
(111} corresponden con las descritas para Fruticulina A, ais
lado anteriormente de S. fruticulosat®,

LoV, (MeOH) A madx nm (€): 215(32000), 250 (10000), 278
(11500), 325 (146500), 420 (4200),.

I.R. (CHCl=x) & mdx cm—%:34672, 3371 (OH), 1457,1603 (C=0
de p-quinona), 1555, 1467, 1440, 1394, 1300, 1275, 1178.

RMNtH 80 MHz (CWD&) ¢ Tabla 20 & ppmi B.1 (5,1H, Hzwe),
7.6 (s543H, int. D23 -OH anillo C), &.97 (d, J= 3IHz, 1H, Hi),
4.95 (t;d3=%Hz, 2H, H>),6.82 (d, J=3Hz, 1H, Hx)
3,35 (sept. yHym) ,3.B (5,3H,-0Me), 3.3 (d, I=9Hz,2H, Hu), 2.35

tsa,3H, Hia), 1.26 (d,J=7Hz,6H, metilos del igopropilo).
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E.M. m/z (% abundancia relativa): 324 (M*,100), 309(22)
281(20), 213(74.6), 185 (17), 141(15).

Las fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo
(8:12), se reunieron (Bg) y fueron sometidas a varias croma-
tografias en columna sobre sflica gel 70-230, utilizando co-
mo eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo de polari-
dad ascendente.

De las fracciones eluidas con 20Y% de acetato de etilo
se obtuvieron 452 mg de una mezcla biparia, la cual pudo se-
pararse por cromatografia "reldmpago" sobre silica gel 230~
400, utilizando como eluyente, mezclas de CHzClaz-hexano(i:l)
CHaCla vy finalizando con GCHaCla-acetona (9.9-0.1). Ge obtu-
vieron asi 145 mg (0.008% en peso seco) de un producto cris-
talino rojo (V11) de P$=220-222°C (acetona —éter isopropi-
lico), que corresponde a 7-hidroxi-desmetil fruticulina A,
un producto que no se encuetra descrito en la literatura%e,

U.V. A madx. nm (€): 250 (24782), 280 (183469) 338
(12174).

1.Rs (KBr) &/ max., cm—*: 3304 (-OH), 1630 (G=0 gquinona),
1592,1574 (dobles ligaduras).

RMN*H BOMHz (CDCls) (espectro #5, Tabla 2) & ppm: 14.91
{g, 1H, int. DaD ~-OH en C3), 7.6 (s, 1H, ipnt. D20 -OH en
Cis)y 7.2 (3, 1H, Hzo), 6.75(d, I=3Hz,H.), 6.65(d, J=3Hz,Hxs)
5.85(8a,1H, int. Dz0 ~0OH en Cz), 3.55% (5, 2H, H.), 3.35(sept

J=7Hz, tH, Hia), 2.2, (5,3H, Hia), 1.3 (d, J=7Hz, &H, He del

isopropilo).

RMN$3C 20MHz (DMS0.da) (espectro #&, Tabla 4).

}
i
1



E.M. m/z (abundancia relativa %)1326(M+,100) 327.3(23.7
311.2(41.1),283.2(10.3).

De las dos cromatografias anteriores, se reunieron las
fracciones de polaridad intermedia (40% hexano y CHaCla res-
pectivamente) (3g) y se recromatografiaron en columna empa-
cada con silice 230-400 {150g) utilizando como unico eluyen-
te CHzClz-acetona (9.9:0.1). De esta forma se aislaron 52 mg
(0.0028% en peso seco) de un s6lido amarilloe verdoso de
Pf=200-203°C (cloruro de metileno-hexano), cuyas propiedades
fisicas y espectroscipicas corresponden a Desmetil fruticu-
lina A (1Y) que previamante se aisld de 8. fruticulosae,

I.R. (CHCls) & max., cm —11 3594,3368 (-0HO, 1457 (C=0
de guinona) 1602 (dobles ligaduras).

RMN*H 80 MHz (CDCls) (Tabla 2) & ppm: 8.0 (s, 1H,
H,g),?.bs (g, 1H, int. D20, -0OH anillo ©), &.92 (t,
J=7Hz, 1H, H»), 6.81 (d, I=3Hz,1H, H.),46.75 (d, J=3Hz,1H, Hs)
5.4 (sa, 1H, int. Dz0, -OH anilloc A), 3.35(sept., J=7Hz, iH,
Hymds 3.1 (d, J=7Hz, 2H, H&)» 2.35 (s, 3H, Hi@), 1.25 (d, J=
7Hz, &6H Me del isopropilo).

E«M. M/z (abundancia telativa): J10 (M, 1000, 295 (24),
199(68.4), 171 (18).

Acetilacisén de  Desmetil fruticulina A (11D  con BFy Yy

100 mg de (1V) se suspendieron en 2ml de anhidrido acé-
ticogse agregaron 0.1 ml de BFs.Et20 (la solucién se torpa
verde), se agitd durante 30 min. a temperatura ambiente. Al

término de la reaccidn se adiciond hielo y se continué la a—
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gitacion por ihr. Posteriormente se extrajo con acetato de
etilo., l.a fase orgdnica se lave con una solucién de NaHCOs
al 10% hasta pH neutro y finalmente con agua. La solucidn
obtenida se secd con Naz504 anhider o. l.a evaporacién del di-
solvente, permite obtener una mezcla que se separd por cro-—
matogr afia "tel dmpago”, utilizando silice 230-400 y como
eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo de polaridad
crpciente empezando con Lhexano-AcOEt (8.5:1.5),

De las primeras fracciones se obtienen 22 mg de un a-
ceite amarillo ocre, que cotresponde al diacetalo de Desme-
til fruticulina a (V).

I.R. (CHCla) méx. ca=t: 1749 (C=0 de acetato de enol
y fenol), 1674,1606 (C=0 de quinona), %540 (dobles enla-
ces).,

RMN*H (CDCly) (espectro #2, Tabla 2) § ppms B.1(s, 1H,
Hao)s 7.1(s8,2H, Hy y Ha), 6.92(L, JI=8Hz,iH, H»),3.5(sept.,
J=7Hz, 1H, Haim), 3.15{d,d=8BHz, 2H, Ha), 2.45(s,3H, Him) 2.4
y 2.25 (5. 3H c/u, uéagg;). 1.25(d, J=7Hz,4&H, Me del isopta-
pilo),

E.M. m/z (abundancia relativa) 394 (M+,12),352(100),310
(71.5), 295(18),285(15),242(32),199(49.5),43(41.8).,

pe las ft acciones polares se obtienen 82 mg de un pro-
ducto cristalino amarillento de Pf=258-260°C (acetona-hexa-
no), cuyas cdatos espectroscépicos permitieron determinario
conpo el hexsacetato de desmeti] fruliculina A (VD).

I.R. (CHClx) &4/ mdx. cm—t: 1774 (acetato de enol), 1729

(acetalo salut ado), 1600,1430,1371,1237,1190,1012,

53
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U.V. (MeGH) A max. nm (€):210(27500), 230(43000), 300
(37000) ,340(17000), 400(4300) .

RMN4H BOMHz (CuDe, 70¢) (espect:o #3,Tabhla 2) & ppme7.5
(8a,1H, Hao},7.15 (d, J=3Hz,iH,H.), &.9 (d,d=3Hz, 1H,Hs),
&.55(dd,J=6,1Hz ,H>),3.95 (dd,d=15,1Hz, Ha),X.55(dd, J=15,6
HzyHa+)y 3.1(sept., I=7Hz, 1H,Hsm), 2.2-1.45 (b4 sefales,s, -
OCOCHy) , 2.0 (sa,3H,Hie), 1.25(dy, I=7Hz,6H,Me del isopropilo).

RMHNASC (CDCls) (espectro #4,Tabla 3.

E.#, m/z Cabundancia relativa): 394(23),352(100),310(25)

43(46.9) .

Acetilaciéon de Desmetil fruticulina A con AcONa y AcaD.

A 50 mg de (IV) se le afadieron Sml de Acafl y 50 mg de
AcONa seco. La reaccién se dejd en agitacidén a temperatura
ambiente durante Bhrs. Transcurrido este tiempo, s€ elimina
el anhidrido acético a presidn reducida y el crudo de la re-
accion se suspendid en acetato de etilo, se lavé con agua,
se neutralizd con una solucién de NaHCOx al 10% y finalmente
se lavd con una solucidén de NaCl saturada. La fase orgdnica
se secé con NazS04 anhidro y se eliminé el disolvente a pre-
sidn reducida. De esta manhera se obtuvieron 76 mg de un
aceite amarillo oncre, cuyas propiedades espectroscédpicas
cort esponden al diacetato de Desmetil fruticulina A (V)

descrito en la reaccidn anterior (vide supra).
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2,-Estudio de los constituyentes quimicos de Salvia anasto-

mosans. Elucidacidn estructural de Anastososina(xI), un nue-

vo diterpeno con esqueleto de ?(10-> 20)abeo abietano.

La Salvia anastomosans Ramamoorthy, se recolectd en
Octubre de 31985 a 5 Km de Tamazulapan rumbo a Chilapa en el
estado de Daxacajse depositdéd un ejemplar en el Herbario Ha~
cional del Instituto de Biologia de la UNAM (Voucher MEXU
4773)

Las partes aéreas de la planta,secas, (2.6Kg) se extra-—
jeron con acetona (20 1) a temperatura ambiente, durante una
semana. Pasado este tiempo, &1 disolvente fué eliminado a
presién reducidajel residuo obtenido se suspendid en metanol
y s calentsjlos soélidos se separaron por filtracién (75 g)
y 8l filtrado se concentrd nuevamente a presién reducida, se
ochtuvieron asi 278g de extracto crudo.

Los sdlidos insolubles en metanol, se recristalizaron y
el precipitado resultante (so6lido amorfo blanco), mostt o en
stt espectro de I.R. sefales caracteristicas de acido car-
hoxilico (3360 y 1690 cm~%). El tratamiento de este s6lido
con una solucién éterea de diazometano, produjo el corres—
pondiente éster metilico,que se identificé como mezcla de
ésteres metilicaos de los Acidos ursdélico y oleandlico.

El extracto crudo (278g), se separd pot cromatagrafia

en columna, empacada con silica gel (35-70 1Kg), desactivada
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con agua al 10%, se utilizd comp eluyente una mezcla de po-~
laridod ascendenl.e de hexano-acetato de etilo.

De las fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo
(9.5:0.5), se obtuvieron 3.44g (0.14% peso seco) de un séli-
do cristalino amarillo con Pf=213-215°C (acetona,descompone)
y se denomind Metil-conacytona (VIID),

I.R. (CHCl3) & méx. co—$3595,3393 (-0OH fenélico), 1639
{C=0 quinona), 1150 y 1110 (cetal).

RMHtH 80 MHz (CDCly) (espectro #7) & ppm:7.1 (5,1H,int.
csn Da0, =-OH fenélico),5.55(sa,1HyHao), 4.4(t,I=2H2,H>), 3.5
{AB, Him,dd en 3.85 I1=10,2, d en 3.3 J={0Hz), 3.45 (s,3H,
-0Me en Caoly 3.2 (sept.,d=7Hz,iH,Hyw), 1.22,1.16 (2d, J=3Hz
34 c¢/u, Me del isopropilo), 0.8(s,3H,Hig).

E.M. m/z (abundancia relativa ")y 376 (M*,1.2),344(100)
299¢33),298(91.7) ,229(31.7) ,230(35.7).

De esta misma polaridad (hexano-acetato de etilo 2.5:
0,5), se separaron 558 mg (0.21% peso seco) de un sélido
cristalino naranja con P$=242-265°C (CHaClz—hexano,descompo-
ne). Las constantes fisicas y espectroscdpicas que se descri
ben a continuacidn estan de acuerdo con las publicadas para
Icetexona (X), diterpeno aislado previamente de S, ballotae-
florat”.

I.R. (CHCl3) ¥ max. em-1:3403(-0H), 1772 (C=0 de T lac-
tona), 1441{C=0 quinona), 1602 (dobles ligaduras).

RMN*H 80 MHz (CDClz) (espectro #9) & ppmi7.1(s,1H,int.
con D0, -0H fendlico) ,46.85(dd,d=12,2Hz,Hy), &.4(dd,J=12,6 Hz

Ha) 3 3.2(sept. ,d=7Hz s 1H,Ham) , 2. 65(AB, Hzoy 3.15,d,I=13Hx,2.25
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e, d=13Hz), 2.55 (dd,J=6,2Hz Hs), 1.25(d,J=iHz,&H, Me del iso
propilo), 1.2(s,3H,H4e).

E.H. (abundancia relativa %)y 342(H*,100), 297(23), 256
(27.5), 241(12).

Dado gque 1la Metil-conacytona puede haberse formado al
tratar el extracto crudo con metanol, se sometieron 7709 de
planta seca al mismo procedimiento extractive anterior, pero
evitando el metanol (vide supra). El extracto crudo (44g),
se separd por cromatografia en columna utilizando silica gel
(35~70) desactivada al 10% con agua } una mezcla de hexano-
acetato de etilo de polaridad creciente como eluyente.

De las fracciones ohienidas con hexano—-acetato de elilo
(9:1) se aisldé Conacytona (IX). La identidad de esta substan
cia se comprobé por comparacidén directa con muestra auténti-
ca proveniente de 5. pubescens2% (Pf,IR,RMN‘H espectro #8).
De 1a misma polaridad se obtuve Icetexona (X}, la cual se
deseribio con anterioridad.

l.as fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo
(9:1) (28.7q), del primer extracto, se cromatografiaron en
columna, varias veces, scohre silice 70-230 sin desactivar,
utilizando como eluyente una mezcla de hexano~acetato de
etilo de polaridad creciente, De esta forma se lograron ais-
lar 34Smg de un s6lido amarillo (0.0132% en peso seco), de
Pf=R07-215°C (descompone), el cual se nombré Anastomosina
(Xn.

20
[a]n=+426.47 (c. 0.034, pividina).

U.V. (MeOH) A mdx. nm (€):1200(7974),277(4337) , I30(5040)
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I.R. (CHClsy) & max. em—2:1 3361 (-OH), 1778 (C=0 de Y
lactona), 1656 (C=0 de quinona), 1402 (dobles enlaces).

RMNSH 80 MHz (CDCly) (espectro #10) & ppm: 7.7 (s, 2H,
int. con Dz0, Hzo y -OH fendlico), 7.5 (d, JI=3.5 Hz, H»},
6,65 (t, Wi, ,a=11Hz, Hi)y 4.71 (dd, J=12,3.5 Hz, Ha), 3.37
(sept., J=7Hz, 1H;Hiw),2.6(dyd=12Hz,Ha)y 2.5 (my 2H,Hal),
1.675 (AB,dt, J=14,4 Hz,2H,Hs), 1.3 (d,J=2Hz,6H, Me del iso-~
propilo),1.2 (s,3H,H.im).

RMNA3C 20MHz (CDCls) (espectro #11,Tabla S).

E.M. m/z (abundancia relativa %)1 340 (M*+,100),312 (i2)

284(8),269(14.2).

Hidrogenacidén catalitica de Anastomosina (XI1).

70mg de (XI1), disueltos en 10 ml de AcCOEt, se hidrogena
ron a temperatura ambiente,usando como catalizador Pd-C al
5% (14mg). El curso de la reaccién fué seguido paor cromato-—
grafia en tapa fina. Una vez concluida la reaccidn (2hrs.),
el catalizador se separé por filtracién scbre celita. La
solucidn obtenida se congentrd a presidén reducidaj en CCF se
ohserva la farmacidn de un producto muy polar, que al extra-
er del matraz de reaccién con acetona y concentrar a presidn
atmosférica se transforma en (XII)jse obtuvieron asi 40 mg
de un producto cristalino blanco amarillento de P$=218-220°C
(descampone) .

I.R. (CHC)x) o max., cm~t:3408 (~-0H fenélico), 1748(C=0

de Y lactonal, 1642 (C=0 de quinona).
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RMN*H 80 MHz (CDClx) (espectro #13, Tabla &), § ppmt7.1
(s, 1H, int. D=0 ~-OH fenélico), 4.3 (td, J=10,4 Hz, Hu.), 3.8
(dd, J=16,4Hz, Hsa), 3.2 (sept. J=7Hz, Hiws),3.05 (dd, J=14,7
Hzon)y 2.55 (dd, J=14,10Hz, Hza), 2.5 (dd, J=14,3, Haocw),
2.15 (m,1H,Hs), 2.05 {m,1H, Hsio), 1.25 (s,&H, Me del isopro-
pile), 1.2 (5,3H, Hie).

E.M4. m/z (abundancia relatival): 334(1+, 100),342(22),298

(18) 4 95(39.6) ,73(28),91 (37) ,55(38.8) ,41 (46,3},

Metilaci 6n reductiva de Anastomosina X1

170myg de  anastomosina (XI) (0.494mmoles), disueltos en
10 ml de AcDEt se hidrogenaron a temperatura ambiente usando
como catalizador Pd-C al 5% (50mg) por &hrs. Al término de
la reaccion, se elimind el catalizador por filtracidén sobre
celita. El filtrado se concentrd a presidn reducida y en ese
mismo matraz se adicionaron 40 ml de acetona anhidra, 2g de
KzCOs ¥y 0.2 ml de (CHxD)2S02 (1.5 mmoles). La mezcla de re-
arcion se agilé 10 min. a temperatura amhiente y se sometio
a reflujo durante 40 min.. Posteriormente se dejd agitando a
Lemperatura ambiente por 16 hrs., al cabo de las cuales ze’
agregston okros 2g de KaCOs y 0.2ml de (CH30) 2502 y se con-
tinué el reflujo por otras 2htrs. Se dejo enfriar y el carbo-
nato se elimind por filtracidn, el residuo se concentrd a
présidn reducida. El crudo de la reaccién se dejo agitando
con agua por 3hrs.,posteriormente se extrajo con AcOEt, se

neutralizé con una solucion de NaHCOx al 10% y finalmenie se
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lavd con salmuera. Se secéd con NaxS04 anhidro y el disolven-
te se eliminé a presidn reducida. El crudo obtenido (210mg),
se separd por cromatografia “reldmpago" sobre silica gel
230400 utilizando como eluyente una mezcla de hexano-aceta-
to de etilo (9.5:0.5). Esta cromatografia permite obtener 3
productos, que se describen a continuacién por orden de
pol aridad creciente:

I. Aceiie amarillento. 16.4mg (B.93%). Producto XIV.
IR (CHCly) max. cm-%1 1722(C=0 de éster), 16446 (C=0
quinona), 1402 (dobles ligaduras), 1118 (C-0-C).
RMN*H 80 MHz (CDCls) (espectro #14, Tabla &) & ppm:b6.&8
(dd, 3=12,3Hz, 1H,H>), &.15 (dd,d=12,&Hz, 1H,H.), 3.95 (s,3H,
~-OMe), 3.42 (s, 3H, -COOHe), 3.2 (sepk. His), 2,75(m, 1H,Hs)
2.4(my 1HH10)y 1.24(s,6H, e del isopropilo),1.18(5,3H,H1a).
UV. (MeOH) A  max. nm (€)1 200(7179), 265(2728), 300
(1451).
EM. (abundancia relativa “4): 372 (1M1+,100),312(36.9),297
(27.26),272(34.2), 257(18).
11. Aceite amarillo claro:22.4mg (11,48%) Producto XV.
IR. (CHC14) &) max. cm—i: 1764 (C=0y lactona), 1602 (do
bles enlaces), 1118 (-C-0-C-).
RMN'H (CDNC13:CaDa 1:1) (espectro #15, Tabla 6),8 ppmi
4.05 (tdy, J=1044 Hz,lH,Ha),3.85,3.65,3.55 (c/u, s, 3H,-0Me)
3.5 (dd, J=14,4 Hz, Hwa), 3.5 (sept. H=),3.05(dd,J=14,7 Hz,
Haoa);2.65 (dd, J=14,10Hz, Hpads 2.4 (dd,J=14,3Hz, Haew),
- 1.87 (sept. H=), 1.75 (myHiw), 1.4 (d, J=7Hz, &H, He del iso

propilo), 1.15 (s,3H, Him).
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EM. m/z (abundancia relativa %): 388(M+, 100) ,373 (30.4)
HL7.1), 21 1186).
I17. Aceite amarillentor 28.8mg (146,28%). Producto XVI.

IR. (CHCly max. cm=*t 1748 (C=0 Y lactona), 1654 (C=0
quinona), 1602 (dobles ligaduras), 1117 (C-0-C).

RMN'*H 80MHz (CDCls) (espectro #16,Tabla &6} & ppm: 4.3
(td, J=1044Hz, 1H,HL),3.95 (5,3H,~-0N1e) 3,72 (dd, J=1&,4Hz41IH
Hzal, 3.25 (sept.,Hi=), 3.05 (dd, J=16,7Hz, Haon),Z.8 (dd,J=
16, 10HZ , Hoa) 2.85 (dd,d=16,8H2, Hzeals2.15(m,Hs),2.05(m,Hee?
1.3(d,d=2Hz,6H, Me del isopropile), 1.2(s5,3H, Huim).

uv. (MeOH) max. nm (€)1 2014212y, 273(3206).

EM. m/z (abundancia relativa¥%): 358 (M+,100),95.2(20.6)

?1.2¢(12,6).



VI. ESPECTROS.
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