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I. INTRODUCCTION

Los terpenos son un grupo de productos naturales que se encuentran amplia
mente difundidos en el reino vegetal, siendo de gran interés para el hombre des
de los albores de la civilizacién.

Estos compuestos fueron en un principio, asociados exclusivamente con ---
aceites esenciales y fragancias, asi tenemos que los egipcios ya los ocupabah-
en preparados para embalsamar a sus muertos.

Estos aceites esenciales y fragancias eran separados de las plantas por--
medio de un calentamiento suave y recolectados por condensacién sobre una su--
perficie frfa. En un principio se les di6 el nombre de "aceites etéreos", la--
produccidn y aplicacidn de estos aceites fue inicialmente para propdsitos médi-
cos, empezando a ser de importancia en el siglo XVI.

Entre los aceites esenciales de mayonr popu]aridéd durante esa época se --
encontraban los de anfs, canela y algunos otros.. E1 progreso en su manufactura

fue r&pido y en el Dispensatorium Valeri Cordi de 1652 se mencionan ya uncs --

1
sesenta aceites esenciales.

Durante los dos siglos siguientes el desarrollo y aplicacién de estos ---
aceites correspondié a los farmaceuticos. Las investigaciones quimicas de ma-
yor relevancia ;obre 10s terpenos comienzan en los albores de la.quimica orgd--
nica moderna, encabezédos por Dumas y Berthe!otl. quienes en el ano de 1830,--
hacen una recopilacién de dates fisicos y quimicos de dichos aceites.Tres afios-
mas tarde , (1833) Dumas determina la f&rmula del alcanfor (CIOHIGO) por esa --
epoca los quifmicos observan que en las fracciones mas voldtiles de muchos acei-
tes esenciales se encontraba un gran nimero de hidrocarburos todos de férmula -
general chHIB‘ De esta forma el termino "terpeno" que deriva del aleman ter--
pentine (terpentina) s se aplicé eﬁentualmente a dichos conipues tos  hidrocarbona

dos .mientras que 10s derivados que €ontenian oxfgeno se conocieron c¢mo alcan-



-fores, aunque posteriormente tambi&n se incluyeron bajo el encabezado genera}
de terpenos, dindose el termino "alcanfor".a un compuesto especifico.

M&s recientemente, con el descubrimiento de sustancias que contenidn --
una amplia variedad de grupos funcionales, la terminacidn "eno" de terpeno ---
{que originaimente significé hidrocarburo) parecid inapropiada y empez6 la ten
dencia a usar el término terpenoide,

Estas sustancias que contienen 10 dtomos &e carbono estdn constitufdas-
por fracciones de bajo punto de ebullici6n. Se reveld 1a presencia de compues -
tos de 15 &tomos de carbono que son Tos sesquiterpenoides. Con el descubri---
miento de nuevos terpenoides surge 1a necesidad de una clasificacién para es--
tos compuestos, por consiguiente se toma una unidad isoprénica que estd consti

tufda por cinco &tomos de carbono y que presenta la siguiente estructura

CH CH
N c— CH// 2 Isopreno

-~
CHy

E1 isopreno se obtiene de la destilacién destructiva del hule, asf como-
por la pirdlisis del limoneno, no obstante que el isopreno no se ha encontrado-
1ibre , ni en el reino vegetal ni en el animal, su relacidn con los terpenoides
se acepté como formal. Lo anterior 11ev6 a 1a formulacién de lo que se conocig

2
como regla del isopreno, es decir que un"terpenoide debe ser formalmente divisi

ble en unidades de isopreno”



-Esta clasificacifn basada en unidades isoprénicas es la siguiente:

Hemiterpenos CSHB
Monoterpenos CIOHIG
Sesqui terpenos Clst4
Diterpenos Cogtzo
Triterpenos C30H48
Tetraterpenos C40H64
Politerpenos (Cng)n
N CH3OH
=0
C02H

"Unidad estructural de los terpenos”

DITERPENCS .

Los diterpenos forman un grupo de sustancias de 20 dtomos de car-

bono derivadas del Pirofosfato del geranil-geraniol, Presentan cuatro -



unidades de isopreno combinadas en uniones regulares cabeza-éo]a, segln-
T1a regla biogénetica del isopreno postulada por Ruzicka?

. De acuerdo con Ruzicka se propone al geranil-geraniol como el pre-
cursor biogénetico de los diterpenos, formahdose el geranil-geraniol a -
través de un mecanismo i6nico. La posterior ciclacién de &ste tetrdmero
conduce a un precursor intermedio, del que se pueden derivar todos los ~i
diterpenos conocidos, por medio de ciclaciones y migraciones de metilos-
(esquema 1). ‘

De esta forma el mecanismo propuesto denota que las posibilidades-
para que exista complejidad molecular es muy alta pudiéndose encontrar--
diterpenos acfclicos (Fitol (I)) y cfclicos.

Entre estos G1timos se pueden encontrar productos monocfclicos ---
(aceroftol I1)), bicfclicos (labdano (III) y clerodano (IV)), tricfcli-
cos (abietano (V)), tetracfclicos (kaurano (VI) y estacano (VII)), y --n .
pentacfclicos (traquilobano (VIII)), (esquema 2)?

Para transformar el esqueletoc de labdano (III) en clerodamo (IV)--

se Tlevan a cabo migraciones de metilos de C-4 a C-5 y de C-10 a C-9.

14
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E1 nombre de clerodano se deriva de 1a Clerodinéuque se ais1é de --
Celerodendnum Lnfontunatun. La estructura propuesta fue objeto de nuevos-
andlisis por difraccién de rayos X de un derivado bromade para asignar cg
rrectamente Ta estereoquimica, obteniendose la estructura (1V).

Debido a esto fue necesario hacer una revisién de 1a esteroquimica
asignada a un gran namero de clerodanos. Estoldiﬁ origen a una nueva ter-
minologfa, en la cuai los compuestos que se 1lamaban ent-clerodanos, se -
conocen ahora como _r_lgg;clerodanos.5

Los diterpenos tienen la interesante caracterfstica de poseer un---
gran rango en actividad biolégica que varfa desde sustancias inhibidoras-
de tumores, antileucémicos y antibidticos, hasta insecticidas y hormonas-
e inhibidores del desarrollo vegetai? Algunos diterpenos entkaurénicos<-
poseen actividad antialimentaria, algunos otros de tipo ox&pinico camo --

'8
son 10s aislados del Zoapatle presentan actividad oxitocica.

E1 género Safvia es probablemente el mds extenso en la familia de -
las labiadas (Labiatae) y se compone de aproximadamente 900 especies? En-
America, el género estd representado por cerca de 500 especies, 275 cre--

@&n en México y de estas el 88% (26.7% del género) son endémicas a nuestro
0

paf;}
Las especies de &ste género estdn clasificadas en 4 subgéneros: ----
Leonia, Sclarea,Salvia y Calosphace. Todas las especies americanas perte-
necen a é&ste GItimo subgénero.
Por otro lado, de las especies americanas estudiadas hasta la fecha-

-



-se han.aislado entre otros compuestos,diterpenos y la mayorfa de estos -
(aprox. el..80%) tienen esqueleto de neo-clerodano (ent-clerodano). Citando
algunos ejemplos tenemos a 1a Kerlina 16)(\!) Ty KeanoHdém(XVI)' asf como-~
el &cido Melisoddricg&(xvn); . que se aislaron de Salvia kerlil y S. meli-
ss0dora. ‘

En éste trabajo se estudid una Safuv.ia mS&s de la amplia gama de Sal--
vias de la familia de las tabiadas con el objeto de aislar nuevos compues-
tos diterpénicos. Esta Safvia es 1a S. fenta fern que pertenece a la sec-
cifn Potistachyae de 1a ya mencionada familia de las labiadas, y presenta-
las siguientes caraéterfsticas: arbusto perenne de ramas delgadas recubiei_‘
tas de vello grueso, hojas laminadas o bien elfpticas de 4 a 56 cm. de --~
longitud, en dpice aguzado, de base redonda o en forma triangular, peciolo
redondo de 1 cm. de longitud, borde dentado serrado, flores de 6 a 9 cm.-
en verticilos. Aparecen formas de espigas recubiertas de vello, c&tiz -~

velloso de 3 mm de espesor, corola en forma de tubo de 3a 5 y ded a 7- .

. .'13
mm de lTongituc.



"ESQUEMA No. 1
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II. PARTE TEORICA

La Salvia fenta fern se recolectd en noviembre de 1984 en el estado
de Puebla a 2 kilometros al sur de Acatepec. Lla clasificacifn fue 1levada
a cabo por el Dr. T.P. Ramamoorthy. No existen datos en la 1{teratura so-
bre alguna aplicacidn medicinal de esta especie y en las regiones donde --
crecé no se tiene noticias de que sea utilizada por los pobladores de la -
regién. » . '

A]_ cromatografiar el extracto acétdnico de las partes dereas de Ta-
planta se lograron aislar varios metabolitos secundarios, cuya caracteriza
‘cifn se describe a continuacitn. _ -

De 1as fracciones elufdas con hexano-AcCET {3:2)se ais16 un com---
puesto de color amariilo que presentd un p.f. = 185°C, que fue identifica-
do como 6,7,4'-trimetoxi-5,5'-dihidroxiflavona (Eupatorina IX) por compara
c¢ibn con datos descritos en la literat.ura para esta sustancia.

De las fracciones elufdas con hexano- AcOET (4::1) se ais16 un s61i-
do amorfo blanco.El espectro de I.R de esta sustancia mostré bandas carac-
terfsticas para una funci6n &cido carboxflico (3000 y 1690 cm~l), E3 trata
miento de Este producto con solucién Eterea de diazometano produce el co--'
rrespondiente éster metflico. Las propiddades ffsiéaé y espectroscopicas-
del &ster metflico de éste metabolito permiten caracterizarlio como &cido -
oleansl 1c¢} - (X, esque'na 3) La identidad de esta sustancia se comprobd --
por comparacién directa del &ster metflico {(XI) con una mues tra autent‘lca-.

En esta misma polaridad se logrS aislar un segundo flavonoide de--
color amarﬂ'lo que fue jdentificado como 6,7-dimetoxi-5,3',4'-trihidroxi--
f'lavona (XII, Circiitol} por comparaci6n con datos descritos en la H’te--

117
_ ratura.



También en esta misma polaridad se aisl1§ el componente diterpé&nico-

20
m&s abundante, producto cristalino con p.f.= 235-238 °C lal

tanol, ¢.0.22). Su peso molecular determinado por E.M (M'=357.2, 2.5%), -
estd de acuerdo para un compuesto de férmula molecular C,pH;50¢. A esta--
sustancia se le denominS Lenidina. La elucidacidn de esta estructura se--

describe a continuacidn.

* E1 espectro de I.R (espectro No. 1, nujol) 'presenta bandas en 1785~

'cm'} que se asigna al carbonilo de una y-lactonq asp-insaturada; en 1720-"

cm"lpresenta absorcién de carbonilo altribuido a una s=lactona de seis mi'en_y

bros; en 1650 ciil

una banda que se asigna a dobles enlaces; 1500 y 875 ban
das caracterfisticas de furfno.

E1 espectro de U.V (metanol) preéenta un méximo en 209 nm (10359)--

que confirma la presencia de una y-lactona agp-insaturada y de un anillo -

de furano.

1y ge &ste producto (espectro No.2) presenta-

E1 espectro de R.M.N
una sefial multiple a 6.4 ppm, que integra para un protén y que vse‘asignﬁ -
2] H-g de un anillo . furfnico, y un‘ mu‘ltib'lete a 7.4 ppm, que integra para-
dos protones asignados a los protones q'lfa de &ste anillo de furéno,. estas
sefiales ya se han observado en compuestos simﬂar;g'? Para estas éeﬁales -

se pi‘Opone 1a siguiente estructura parcial A:

7 O

D

D =-36.5 {me-

10
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En el espectro de R.M.N 136 {4, tabla A) se confirma la presencia-
de esta funcidn, ya que se observan las siguientes sefiales: para el carbo-
no tetrasustituido un singulete a 123.79 ppm, y para los tres carbonos res
tantes se observan tres dobletes en 108.68 ppm, en 143.59 ppm y en 139.87
ppm.

€1 espectro de masas de éste producto apoya la presencia de dicho -
grupo observandose una pérdida de 95 (18%) y 81 (2%) unidades, fragmenta--
ciones correspodientes al 16n furfurilo des'locaHzado.19

En el espectro de R.M.N 4 de 1a Lenidina se observa una sedal tri
ple (J=4 Hz) a 6,65 ppm, que integra para un protén y que se asigna al pro-.

tén g-oleffnico de la v-lactona a,B-insaturada. Se observa también un -<

sistema AB el cual se debe a los protones del metileno de la y~lactona «,8
-insaturada, cuya multiplicidad y desplazamiento indican gque se encuentra;r
unido a un oxfgeno y a un carbono totalmente sustitufdo. De é&ste sisteﬁa—
AB una rama se encuentra centrada a 4.2 ppm (doblete, J= 4 Hz), y 1a otra-
rama en 3,95 ppm (doble de dobles, J= 8 y 1 Hz). Con estos datos se ob---

_tiene la siguiente estructura parcial B:

s
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Esta estructura parcial se confirma con la ayuda de R.M.N 13

espectro, la sefial para el carbonilo de la y-lactona a,s-insaturada se observa a-
168.2 ppm como un singulete, las sefiales de la insaturacién se observan a 133.2--
ppm como un singulete, y a 135.7 ppm como un doblete. También se observa una sek
fal triple en 29.1 ppn que se asigna como 1a sefial del metileno alfa a la insatu-
racidn. La sefial para el carbono del metileno de 1a y-lactona a,g-insaturada se-
observa a 79.5 ppm como un triplete, y 1a del carbono totalmente sustitufdo se ob
serva a 41.8 ppm (singulete).

E1 espectro de R.M.P de &ste compuesto presenta una sefial doble Je do--:
bles centrada en 5.15 ppm (J= 12 ¥ 4 Hz),esta sefial puede ser la correspondienie-
al cirre de la s-lactona y por formar parte de un sistema ABX debe corresponder -
a H-12 ya que este lTugar por ser alflico explica el bajo'campo de esta sefial, Es-
te prot@n debe ser axial ya que presenta valores de constantes de acoplamiento de
12 y 4 Hz con los protones H-1lx y H-lla.lLa parte AB de este sistema se localiza

ven 2.15 ppm doble de dobles (J= 16 ¥y 4 Hz, H-11a) y en 2.6 ppm doble de dobles --
I(Js 16 y 4 Hz, H-118). Lo anteriormente dicho es apoyado por experfmentos de do--
ble resonancia en los cuales al 1rrédiar el protdn localizado én 5.15 ppm, provo-
ca que el doble de dobles que se encuentra centrado en 2.15 ppm se afine a un do-
blete.‘ . A

Con 1la ayuda de R.M.N C se cpnfirma la presencia de esta s-lactona -
ya que dicho espectro presenta l1a sefial para el carbonilo a 174.4 ppm (singule--:
te), 1a sefial para el carbono trisustitufdo se observa a 71.4 ppm (doblete), se ="
observa también un triplete a 35.7 ppm, que se asigna al carbono del metileno de-
dicha lactona, para esta misma_lactona se observa otro doblete a 45.5 ppm sefial-
que corresponde al carbono trisustitufdo alfa al grupo carbonilo,‘pcr altimo se--

observa un singulete a 40.4 ppm, sefial que se atribuye al carbono totalmente sus-

C en cuyo- .
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-tituido. Con estos datos se propone la siguiente estructura parcial C:

{c)

Hasta &ste momento se han asignado 5 de los 6 oxfgenos presentes en 1a

mo]écula;'el oxfgeno restante se considera etéreo {oxframo}, ya que en el es-

pectro de 1.R de &ste producto no se observan sefiales para otro tipo de fun--
ci6n oxigenada (OH de alcohol, carbonilo de cetona o de aldehide).

De acuerdo con la férmula molecular CooHage de 12 Lenidina, se han de-
terminado 8 de Tas 11 insaturaciones (q) presentes en la molécula, perteneci-
endo éstas a las dos lacyonas y al anillo de furamno; de ésta forma y tomando-
en cuenta que dichas funciones son mAs factibles de arreglar en un esqueleto-
de clerodano, ademds como en un principio ya se menciond en las esbecies ame -
ricanas de Safuias estudiadas hasta Ta fecha 1a mayorfa de los diterpenos ais
Jados (80 % aprox.) tienen esqueleto de clerodano, se propone que €ste nuevo -
diterpeno (Lenidina) también tenga esqueleto de clerodanc. De acuerdo con la-
aiscusidn anterior, las otras tres insaturaciones que faltan por determinar --
son las pertenecientes a los dos ciclos de la molécuta y a la funcidn etérea -

propuesta {oxfrana). De acuerdo con l1a discusidn anterior se propone la si---~

guiente estructura parcial D:




)

4

- +  Oxirano

~

En el espectro de R.M.N 1H de éste compuesto se aprecia una sei’ia'l-
multiple a 3.3 PPM, que 1ntegra para dos protones los cuales se asignan a-
los protones base de dicho oxiranc.

Se podrfa pensar que éste oxTramo se encontrara en las posiciones -
C-1y C-2, pero esta asignacién se descarta ya que en el espectro de R.H.!!
-.ll-l (2) de é&ste producto, 1a multiplicidad que presenta el protdn v1nf--.-
1ico H-3 no apoya dicha asighécidn ya que se observa un triplei:e (J=24-

.Hz, 1H, H-3 ) y no el doblete que se esperarfa si C-2 se encontrara susti-

tufdo.

De esta forma el oxfrano fue asignado a las posiciones C-6 y C-7 10
cual se ve apoyado por el espectro de R.M.N 13c en el cual ée observan --
las sefiales a 54.5 ppm (doblete),vy a 50.8 ppm (doblete).

Finalmente se observa eh el espectro de R.M.P de este producto una -
sefial a 1.25 ppm ( singulete ),que se asigna a un metilo sobre carbono ---
totalmente sustitufdo. Esta funcidn se confima en el espectro de R.M.N--

- 13cren el cual ‘se observa la seiial correspendiente a 33.2 ppm (cuarteto).
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Las estructuras A, B, C y D concuerdan, como anteriormente se dijoy
para ser arregladas en un esqueleto de clerodano ( VI ). La estructura fi-

nalmenteé propuesta para este compuesto es £:--

,_(VE,),,} |

ESTEREOQUIMICA

Una vez establecida la estructura de 'la Lenidina (E) se procediﬁ a~-
establecer la estereoqufm'lca de 1a misma. para 1o cudl se recurrif nueva-
rmente a 10s espectros de R.M.N 1M y de 13

Camo ya se mencion§ en el espectro.de R.M.N 1y (2) de la Lenidina,
se observa un sistema AB en 4.2 y 3.95 ppm. asignado al metileno C-19. -
E1 protén prb-g de este metﬂveno {3.95 ppm) presenta adem&s un acopla~---~ «
miento a larga distancia ("J =1 Hz ), este fenSmeno permite proponer -
una or‘lenticidn a-axial para el metileno de la posicidn C-19 y la ausen-
cia de sustituyenfes en 1a posicién 6-8. Asimismo este acoplamiento a -

cuatro 1fgaduras permite asignar una fusi6n de anillos A/B TRANS por com-
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-paracidn con moléculas descritas que presentan dicho fenﬁmeﬁ%?

En el espectro de 13; 4o { E ) la sefial para el metilo presenteén
.1a molécula se observa a. 33.2 ppm(4). E1 desplazamiento quimico de este --
grupo permite proponer una fusién CIS (88, 98) para la s-lactona presente-
en 1a molécula por comparacifn con la 1,10~ dehidrosaiviarina y 1a la,10a-
-ep@xisalviarina, diterpenos aislados de l1a Salvia Linecata Benié?'(tabla -
C). La comparacidn de los espectros de 136 de los diterpenos referidos -
con el de 1a Lenidina (tabla A) permite asimismo proponer una configura---
cifn 12R para E 1a cual estd de acuerdo con la orientacidn axial propuesta
para H-12 con base en sus constantes de acoplamiento, (tabla B).

De acuerdo con la discusidn falta por establecer la estereoquimica-
en los &tomos de carbono C-6 y C-7,. Paré esto se recurrif§ a experfimentos-
de doble resonancia. Al irradiar l1a sefial compleja localizada en 3.3 ppm-
(H-6 y H-7 ) 1a sefial para el prot6n-19 pro-S plerde el acoplamiento a ---
larga distancia 1o cual permite proponer una orientacién 6= para esta par-
te del epéxido. .

La estereoquimica en C-7 se establecid de 1a siguiente }hrma. Al -
obtener el espectro de R.M.N 1 de 1a Lenidina (E) en Cehg (3) 1a sefial -
para el protdn H-8 se observa en 0.85 ppm como un doblete de constante de -
1.5 Hz. A1 saturar esta sefial se observa ia simplificacién del protén H-7-
(dd, 2.35 ppm, J =3,5 y 1.5 Hz) a un doblete (J = 2 Hz ). La magnitud del-
acoplamiento entre el protén H-7 y el protSn H-8 indica una relacién TRANS
entre ellos, por lotanto el protén H-7 debe ser a-ecuatorial.

De acuerdo con la discusi6n anterior 1a configuracién de lds centros
quirales presentes en la molécula'(f) es: C-5 (S), C-6 (S}, C-7 (R), C-10--

(R) y C-12 (R). La siguiente estructura permite observar ia estereoquﬂnicg



~de dicha molécula.

®@
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Por recromatograffa de las aguas madres de la Lenidina (E) se obtuvo-
el segundo compuesto diterpénicq. el cual tiene un peso molecular determina
 do por espectrometria de masas (M+=400). que corresponde a una férmuta mole

cular 622H2407, {11, F).

E1 espectro de I.R (No. 5 CHCL;)} muestra una banda a 3590 -l

‘ que in
.'d'lca Ja presencia de un grupo oxhfdrilo, en 1770 se observa una banda que -
se atr'"lbuye a carbonilo de y-lactona o,8-insaturada; 1740 carbonilo de és--
ter; 1670 cetona a,g8-insaturada. ' R

Comparando los espectros de R.M.P (espectro 2y 3) de 1a Lenidina y-i~
{espectros 6 y 7) del proﬁdct& I1{F), se observa.una gran similitud en sefia’
les de grupos funcionales que contienen dichas mol&culas, en consecuencia -
se tomd como base el esqueleto de clerodano para determinar la estructura -
de1 producto 11 (F). B ' |

En el espectro de R.M.N 1H (F) se observa una sefial a 6.65 ppm (d,J=
- 1Hz), que se asigna a H-3. La multiplicidad y constante de acoplamienm de
esta seiial indican 1a presencia de un sustituyente alfaven C-2. En este mfg
md espectro se observa una seﬂal a 4.7 ppm como un doble de dob1es {(J=8 y -
.1 Hz)}, debido a 1a multiplicidad de dicha sefial-y a su desp'lazun'lento a cam
‘po bajo originado por la doble lfgadura (posicion al ﬂica), esta sefial se -
asipnd al protén gemina] de un sustituyente oxigenado localizado en C- 2. -
que este grupo funcionﬂ es un hidrox11o se dgnostrd por medio de una reac-
-‘cidn de acetilacitn (pir1d1na?anhfdrido acéiico).’ Ja cufl di6 el acetato -~
:(é) éon p.T mayor de 300 °c. ‘Su peso molecular '_(H+= 442) pfesenta una ga--

' 'nanc‘ia de 42 unidades 1o que comprueba que se obtuvo el ‘producto acetilados
=1

En el espectro de I.R (7) se nota Ja desaparicidn de 1a banda en 3590 cm”
que se asignaba al grupo OH; también se observa en este mismo. espectro de -

I.R bandas en: 1770 carbonilo dey-‘lactonaa.e -insaturada; 1740 carbonilo de-
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-éétér; 1670 carbonilo de cetona a,B-insaturada.

En el espectro de R.M.P (6} se observa, al igual que en la Lenidina, -
un.sistema AB (d., 4.9 ppm, J=8 y dd,4.05 ppm, J=8,1 Hz)debido a los proto--
nes del metileno C-19 que forma parte de la-y-factona a,B-insaturada cuya---
multiplicidad y desplazamiento indican que dicho metileno se encuentra unido
- aun oxfgeno ¥ & un carbono totalmente sustftufdo. E1 protcn pro-s de este-
metileno presenta un acoplamiento a larga distancia de tipo W( J= 1 Hz) con-
el protén de Ta posicidn C-6. :

En el espectro de R.M.P (6) del producto II (F) se observa un singu-~
Jete a 2,15 ppm que seasigna al grupo metilo de un acetato. Por comparacidn
de datos de este producto con 12 Kerlinolida (XVI), un diterpeno de tipo -4
taanb-neo clerodano: aislado de Salvia keerlli benth : se observa un efecto-
Ade desproteccién sobre el protdn 19-pro-R que se localiza en 4.9 ppm (d.-

J=8 Hz), provotah&o que el sistema AB anteriormente menc*onado'se observe--
més abierto que -el que se‘observa en la Lenidina. Este fenSmeno es provocado
por un grupo aéetato localizado en C-7, la sefial del protdn'geminal H-7 se--
. observa a 5.25 ppm (dd,1J=4 y 2 Hz).

En este mismo éspectro de RM.P (6) se observa en 1a regidn de los meti
Tos un singulete a 0.9 ppm, y un doblete a 1.1 ppm (J =7 Hz)aseﬂales asigna-
das a los grupos metilos en C-20 y C-17 respectivamente.  Con estos datos se

propone la sigufente estructura parcial W:

HO
(W)

0Ac
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En el espectro de R.M,P (6) de este producto II (F),se observan dos sefiales
dobles a 6.7 y 7.4 ppm (J= 2 Hz) que corresponden a 1os protones « y g de ~
-un anillo furdnico doblemente susti tufdozf las dos sefiales se encuentran 1i
g'er_amente desplazadas hacia campo bajo, desplazamiento originado por un car
bonilo que se encuentra alfa al anilio de furano en C-12, conjugado con di-
cho anillo de furano, 10 que se ve apoyado por el espectro de U.V en el ——-
cual se observan dos mfximos en 205 nm (19000) 'y 253 nm (5700). |

En el espectro de R.M.P de este producto II (F) se observa un siste-
"ma AB en 2.55 ppm (d, 3= 16 Hz, H-118) y en 3.05 ppm {d,J= 16 Hz, H-a) que-
se asignas al metileno en C-11. Debido a la multiplicidad que presenta dicho
metileno, se encuentra unido a un carbono totaimente sustitufdo. De esta -

_forma se propone ‘Ia.si.guiente estructura parcial X:

— g

e
(x)

. En. el espectro {8)del producto acetilado {G) se observan Ias siguien-'
tes sefiales: un triplete ( J= 9 Hz) en 3.2 ppm que se asigna al H-l. un do-
o b‘lete (JsSHz) que se localiza en 2.35 ppm y que se asigna al H-10, se qbseg
va un doble de dobles (J=9 y 1Hz) localizado en 5.8 ppm y que se asigna ---
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-al H-2. Estas asignaciones se comprobaron con experimentos de doble resonan-

cia magnetica nuclear, en los cuales al irradiar a H-1 se observa que el doble
te que se asign6 a H-10 se afina a un singulete, al mismo tiempo el doble de -
dobles que se habia asignado a H-2 se transforma a un doblete (J= 9 Hz). Con-
estos datos se propone la siguiente (F) para este producto,en la cual se obser

va un anillo de siete miembros unido entre C-1 y C-16. Esta estructura es ---
semejante a la de un neo-clerodano aislado recientemente de Safvia Larnguidufa-

que fue confirmada por critalografia de rayos-X {jorge C8rdenas y colaborado--
res, comunicaciSn personal).

= O
W/,

HO
(")

OAc

ESTEREQQUIMICA.

La estereoquimica que presenta este cdmpuesto se postula con base en -
los siguientes argumentos: en el espectro de R.M.N 1H {8) se observa que el--
protén pro-S de 1a posicidn C-19, presenta un acoplamiento a2 larga distancia -
(4J= 1 Hz) con el protén de la posicién 6-p axial, la presencia de este acopla
miento permite proponer una orientacién c-axial para el metﬂeno €-19 y la au-
sencia de sustituyentes en la posicién 6-p.

En este mismo espectrg se observan las sefiales correspondientes a los ¢

protones H-1, H-2 y H-10 en 3.2 ppm (t, J= 9 H2), 5.8 {dd, J= 9y 1 Hz) y en-
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2.35 ppm (d, J= 9 Hz) respectivamente. E1 valor de 1a constante de acoplamien
to entre H-1 y H-10 (9 Hz) indica una relacién trans diaxiaf entre ellos. Asi
mismo el valor de J entre H-1 y H-2 indica un angulo dihedro de 180 °C entre--
ellos. Estas fueron corroboradas por experimentos de doble resonancia magne--
tica nuclear y permite postular una orientacién g-axial para el H-10, a-axial-
para H-1 y p-axial para H-2, por 1o tanto la fusién de los anillds A/B es ~---
thans (5,108) y el alc6hol de 1a posicién C-2 debe ser a-ecuatorial. Por ~--
por otro lado 1a unién entre las posiciones C-1 y C-16 es B-ecuatorial respec-
to a C-1 como se muestra en F. Como ya se ha mencionado previamente el aceta-
to de 1a posicién C-7 tiene una orientacién a-axial. La orientacién de este -
grupo se apoya en la desproteccifn que ejerce sobre el protén pro-R del meti--
“Ieno (:-19{l _

La orientacién propuesta en F para 1os metilos de las posiciones (C-8 y
C-9) se apoya en consideraciones biogenéticas. Con base en la discusidn ante-
rior 1a configuracidn absoluta en los centros quirales de F es: 1(S), 5(S), --
7(R), 8(s), 9(R), y 10 (R). Las siguientes estructuras muestran la estereoquj

mica del segundo producto aislado y del acetato formado a partir de este.




TABLA ( A )
DESPLAZAMIENTOS QuUIMIcOS RMN _13¢c
CARBON No. LENIDIINA

1 18.9 (t)
2 29.1 (t)
3 135.1 (d)
4 133.2 (d)
5 41.8 (s)
6 54 .5 (d)
7 50.8 (d)
8 45.5 (d)
9 40.4 (s) -
10 47.1 (d)
11 35.7 (t)
12 71.4 (d)
13 123.8 (s)
‘18 108.7 (d)
15 143.6 (d)
16 139.9 (d)
17 174.4
18 168.2 (s)
19 79.5 (t)
33.2 (¢)

(s)'.

23

Los,yéfbres de Ta columna vertical estan dados en ppm..La multi-

plicidad est8 entre parédntesis.
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TABLA B.

" DESPL

Gl FOEES - UK - T o

M

Ml

H-8

H-10

—~ e~ w
nwow

Frd ted N

N ) e

-0 U 1)
VOUV~V~D
T~ o o

st e e
M OCAWOO ™
ol s spq o
e )~ D

H-118
H-12
H-14

.1m
7.2 m

.4
7.4

H-15
H=16

H417

.55 s

)

1.25 s

Me-20
ococH

2.1
- 2.15. s

.15 s

2

3

usando cémo referencia

Los desplazamientos quimicos estdn dados en ppm

tnterna TMS a B0 MHZ en soluci6n de CHCL

3. La constante de acoplamiento(J) "

entesis. * Corridos en'CDCLs.y'* Corridos en CGDG.

7

es td dada entre par



TABLA (C)
COMPARACION DE LOS DATOS DE !3c DE “E" coN
LOS DE XIII ¥ XIV

'LACTORA

€ No. S E XIII XIV
g 45.50 . 485 . 86.3
9 30.40 - 37.7 - 37,7
11 35.78 - 40.7 ' 39,0
12 71.38 70.8 - 72.0

17 174.47 171.3 o 171.2

25



ESQUEMA - No. 4

Piridina/anh. ocético_
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ESQUEMA No.3

IX R=Me

Xil R=H

X Rz=H

XI RzMe
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. III. PARTE EXPERIMENTAL

La Satvia fenta fern se recolects en noviembre de 1984 en el estado de --
Puebla a 2 Kilometros al sur de Acatepec. '
Las hojas secas { 2.695 K. ) se extrajeron con acetona a temperatura am--

biénte durante 5 dfas. El1 extracto acetdnico se concentrd a vacio obteniend--

dose 161.5 g de extracto que se cromatograﬁﬁ en una columna empacada con gel -
de sflice ( 1500 g. desactivada al 10% con agua ) eluyéndose con mezclas de Hexa-
no-AcOET y AcOET-metanol de polaridad ascendente.

De las fracc'iones elufdas con hex-AcOET (1:4) se obtuvieron 345.5 mg. (ren
dimiento 0.0128% sobre planta seca ) de un producto denominado Lenidina(E), blan

¢o con p.f= 235-238_ 'c {recristalizado de acetona-hexano) gue presenta en el 1.8

(espectro 1) v m&x. en 1785 ¢:t'ri1 {(carbonilo de y-lactona a, g-insaturada)i 1720 -

-(A-lactona), 1650 {dobles 1Tgaduras conjugadas), 1500 y 875 (fur&no g-sustitufdd,
‘RMN 1 (espectro No. 2) : 7.4 (m, 24, H-15 y H-16 ), 6.4 (s,1H, H-14), 6.65-~
(. d= 4 Hz, IH.I H-3), 5.15 (dd.Jf 4y 12 Hz, H-12), 4.2 y 3.95 (sistema AB, dd_-

TJ" 8 Hz, 1M, H-19 pro-R, y dd, J=8 y 1 Hz, IH, H-19 pro-S), 3.3 (m, IK,H-6), <--
© 3.15 (m,1H, H-7), 1.25 (s,3H, Me en C-9). RMN 1% &: tabla A; E.M fragmentos a-
- mfz 357.2 (M+. 2.5%).‘ ©323. (2.8 %), 234 " (5.8 %), 189 (5 %), 149 (2'1}), 145 (-
2.8 %) , 131 {7 %), 95 (18 %), 94 {15 %), QO (10 %), 81 (26 %), 16 (2 %). CZO'
. Hpg0g requiere mten 357.2; Intu %._36.2 {c. 2.0 mp/m1, metanol). u.v *mlx.

mm (10358.8) ¢. 0.2 mg/ml).

| Las aguas madres del producto I (l.enidina) se recromatografiaron en una --
columna empacads  con gel de sﬂice (200 g.), eluyéndose con una me2cla de aceto
m-’tcloruro‘ de metileno (1:9) con polaridad constante. De estas fracciones se ob
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-tuvo un segundo compuesto (F) de color amariilo {150 mg. 0.00556 % de rendi---
mi_ento sobre planta seca) que no cristalizé por métodos normales de laboratorio
Yy que presenta en el I.R v mdx. {espectro 5) : 359b ol {oxhidrilo), 1770 (car-
bonilo de y-lactona a,B-insaturada) , 1740 (carbonilo de acetato); 1670 ( ceto-
na a,8-insaturada); RMN M (espectro 6)’ &: 7.4 ppm (d, J= 2 Hz, 1H, H-15),--
6.75 (d, J= 2 Hz, 14, H-14), 6.65 { d, J= 1 Hz, M, H-3), 4.7 (dd, J= 8 y 1 Hzy-

iH. H-2), 3.1 ( t, J= 8 Hz, 1H, H-1}, 5.25 (dt, J= 4 y 2 Hz, 1H, H-7), 4.9 y--
7 4.05 (sistema AB, d, J= 8 Hz, H-19 pro-R, y dd, J= 8 y 1 Hz, H-19 pro-5),3.05--
" {d, -3= 16 Hz, 1H, H-11B), 2,5 (d, J= 16 Hz, 1H, H-11A), 3.65 (sa, 1H, OH en --
c-2), 2.15 ( 5. 3H,Ac0Q en C-7), 1.1‘ (d, J= 7 Hz, 3H, Me en C-8), 0.9 (s, 3H, --
Me en C-9). E.M fragmentos a m/z 400.0 ( M} 2.5 %), 308 (6%).265 (4.5 %), 239--
(8 %), 219 ( 7 %), 189 (11 %), 179 (25 %), 150 (40 %), 131 ( 15 %), 95 (28 %),-
94 (18 %), 81 (43 %); C,,M,,0; requiere M'en 400.0.

ACETILACION DE F (PRODUCTO II, ESQ. 4)

Una solucibn del producto F (11}, 110.0 mg. en piridina (1 m1) se trats-
' con anhidrido ac&tico a temperatura ambiénte durante media hora_se virtié so--
bre hielo, se extrajo con acetato de etilo 3 veces, 1avafndose sucesivamente con
solucién de HCL (10 %) y agua hasta pH neutro.. Se secS con NaZSO4.ahh1dro y se
concentrd a vacio, se obtuvieron 40 mg de un producto acetilado s61ido, blanco-
con p.f mayor de 300 °C , que bresénta en el I.R (espectro 7) v max: 1770 {car-
bonilo de y-hctnm u,B-'Insaturada_); 1740 (é&ster de acetato ')}; 1670 (cetona a,-
g-insaturada); RMN b (espectro 8) §: 7.25 ppm (d, J= 2 Hz, 1H, H-15), 6.7 (-
d,J= 2 Hz, 1H, H-14), 6.6 (d, J= 1 Hz, 1H, H-3), 5.8 {dd, J= 9 y 1 Hz, 1H. H-2)¢
3.25 (t, J= 9 Hz, 14, H-1), 5.3 (dt, J= 4 y 2 Hz, 1H, H-7), 4.95 y 4.10 (siste-
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-ma AB, d, J= 8 Hz, 1H, pro-R, y dd, J= 8 y 1 Hz, 1H, pro-$),2.35 (d,J= 9 Hz, - -
1H, H-10),°3.05 (d, J= 16 Hz, 1H, H-11A), 2.55 (d,J= 16 Hz, 14, H-11B), 2.1 ---
{s,3H, AcO en C-7), 2.15 (s, 3H, Aco en C-2), 1.1 (d, J= 7 Hz, 3H, Me en C-8),~-
0.9 (s, 3H, Me en C-9) E.M fragmentos ( m*, 10 %), 400 (60 %), 382 (8 %), 340--
(9 %), 311 (2 %), 285 (1.5 %), 189 (1 %), 179 (7 %), 161 (100 %), 159 (5 %), --
95 (3 %), 90 (1 %), 81 {3 %), 43 (78 %), 2B (23 %), 18 (6 %), 024H2609 requiere
M*en 442.0; Ialp’= -179.72 (c. 0.22 mg/ml, metanol)s U.V 3N 205 nm. (39000)-
y 253 mm (5700). (c. 0.22 mg/ml).

De las fracciones elufdas con hexano-acetato de etilo (4:1) se obtuvieron
51 g (rendimiento 1.89 %, sobre planta seca) de un producto s61ido reportado en
1a 1Tteratura cémo 4&cido dfeandlico. blanco recrist§1izado de metanol -&ter iso-
propflico. El1 tratamiento de esta sustancia con solucidén étérea de diazometano
" produce el correspondiente ester metflico.

Las propiedades fisicas y espectrosclpicas de este derivado permiten -- .
caracterizar la sustancia original como dcido dIeandliéés(x). 1a identidad de -
esta sustancia se comprobS por comparacifn directa del ester metilico (XI) esqr
No. 3, con una muestra auténtiége(p.f; 1.R, RMN 1H).

De las fracciones elufdas con hexano-AcOET (2:3) se logrd aislar por cris
talizaci6n 523.1 mg (rendimiento 0.0194 %, sobre planta seca ):de un producto -
amarillo identificado como 6.7,4'-trimetoxi-5.5'-dihidroxiflavona (Eupatorina -
IX) por comparacién con datos descritos en la lftefatufgf

be las fracciones elufdas con hexano- AcOET (1:4) se obtuvieroh 344.3 mg-
(rendimiento 0.0127 % sobre planta seca), de un producto 5611do,amari110.1den-f
tificado cémo 6.7-dimetox1—5.3'.4'—trih1drox1f1avpna (Circiliol , XI1) por com-

;;17
paracibn con datos descritos en 1a 1Tteratura.
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IV. CONCLUSIONES

 Del estudio fitoquliico realizado de Salv.ia £enta fern se derivan las --

siguientes conclusiones:

1.- Se aislaron un total de cinco compuestos (metabolitos secundarios)
de dicha planta, Tos cuales fueron purificados por métodos de laboratorio ru-

tinarios.

2.- La estructura propuesta para estos productos se establecié con ba-

se en métodos quimicos y espectroscpicos.

3.~ Del total de los productos ‘obtenidos, el acido oleandlico, el cir-
-¢iliol’ y la eupatorina son estructuras previamente aisladas y de estructura-

conocida reportada en 1a 1fteratura.

4.- Los productos I {Lenidina) y II (F) no esilin descritos en la lidera
tura y son por consecuencia aportaciones nuevas a la gran variedad de estruc-

turas diterpénicas,
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