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INTRODUCCION.

Una de las mas viejas actividades humanas es el estudio de plantas y
animales. Desde la antigiedad el hombre primitivo adquirié informacion
sobre las propiedades medicinales de un gran ntimere de plantas propias de
su medio ambiente; conocimiento que fue transmitiendo al principio
verbalmente y después de forma escrita, como en fos papiros, tablas de
barro cocido, pergaminos, tratados de plantas, primero escritos y finalmente

impresos.

En la aclualidad una de las metas del investigador en productos
naturales es averiguar la estructura de las nuevas subslancias aisladas,
esto ayuda a comprender la fisiologia y bioquimica de los organismos que
las producen y lograr su mejor aprovechamiento con fines cientificos y

econdémicos (Utiles tanto en la medicina como la industria).

México posee una gran riqueza vegetal, dentro de la cual el género
Salvia perteneciente a la familia Labiatae (Lamiaceae) es uno de los

géneros mas abundantes y diversificados de esta familia, que comprende



ca de 900 especies distribuidas en zonas tropicales y subtropicales!, al
respecto en nuestro pais existen ca de 300 especies de Safvias que se
encuentran en bosques de pinos, abetos y encinos, por encima de los

1000 m de altura.

E! estudio de los metabolitos secundarios del género Salvia ha
despertado marcado interés ya que algunas especies Se usan en la
medicina tradicional en el tralamiento de enfermedades estomacales'?,
circulatorias® y cardiacas®? o por sus propiedades antitumorales'®,
sedantes®8-10, antibacterianas5®-11, antipiréticas?, diuréticas®2 y antihe-
patoléxicas”, entre otras, a diferencia de éstas se ha atribuido toxicidad al
aceite esencial de ofras especies de Salvia (efectos abortivos en roedores,
crisis epileptiformes y tetaniformes, trastomos psiquicos y sensoriales en

humanos). 1415

En este trabajo de tesis se presentan los resultados de una
contribucion al estudio de S. mexicana, también conocida como Tacote
(Sinaloa) o Tapachichi (Morelos)'®. De la parte aérea y sublerranea se

obtuvieron dos terpenoides, los cuales no fueron aislados en estudios



previos®1?, estos son la Tilifodidlida (I)'® y el Ac. Ursdlico (I)° ; tales
metabolitos fueron identificados por correlacién de algunos de sus datos
fisicos y espectroscopicos con los previamente reportados en la literatura

(vide supra).
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GENERALIDADES.

Los productos naturales de origen vegetal son recursos de mdiltiple uso
para el hombre. Le proporcionan alimento para la subsistencia, fibras
textiles para vestirse y material para construir casas; deleitan por su aroma
y colorido; curan o intoxican, segln sus propiedades; y regeneran el aire

que respiramos.

El metabolismo de las plantas se realiza gracias a la presencia de
especies quimicas esenciales como los azlcares, aminodcidos, acidos
grasos y biopolimeros (lipidos, proteinas y acidos nucleicos), los que son

conocidos como metabolitos primarios.20

Del mismo modo, estas plantas presentan metabolitos secundarios o
productos naturales2? que son definidos como compuestos caracteristicos
de una o varias especies relacionadas, algunos de estos productos no
tienen un papel bioldgico para la planta, sin embargo, algunos presentan
actividad hormonal, otros proporcionan mecanismos de defensa contra el

medio ambiente, 21



Como se muestra en el Esquema 1, la biosintesis de estos metabolitos
secundarios depende de los ciclos metabdlicos fundamentales de los tejidos
vegetales, en los cuales los metabolitos primarios son los precursores

obligados de los restantes metabolitos. 22

Lo anterior nos revela que el mundo de las plantas es abundante en

compuestos organicos, los cuales cuentan con una amplia y diversificada

gama de estructuras quimicas, siendo una clara necesidad el clasificarlos,

segun Nakanishi existen cuatro formas de hacerio:23

1. En base a su estructura quimica.

11. A su actividad fisiologica.

111. En su taxonomia.

IV. Su ruta de biogénesis.



I. Clasificacion basada en su estructura quimica.

Esta se basa principaimente en el esqueleto que presenta la molécula:

1. Compuestos de cadena alifatica abierta (4cidos grasos, aztcares y
aminoacidos).

2. Compuestos homociclicos (terpenoides, esteroides y algunos
alcaloides).

3. Compuestos aromaticos (quinonas o fenoles).

4. Compuestos heterociclicos (alcaloides, flavonoides y bases de los

4cidos nucleicos).23

11. Clasificacidn basada en su actividad fisioldgica.

El interés por los productos naturales fue adquirida por las propiedades
curativas de algunos de ellos, los que se fueron clasificando de acuerdo a la
actividad fisiolégica que presentan. Dentro de esta clasificacion se
encuentran:23

1. Hormonas
2. Vitaminas.
3. Antibidticos.

4. Micotoxinas.



Esquema 1 : Biosintesis de los Metabolitos Secundarios.
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I11. Clasificacion basada en su taxonomia.

Esta clasificacion se basa en los estudios comparativos de la morfologia
o taxonomia de la planta y surge de la idea de que algunos metabolitos son
exclusivos de algunas especies, es decir no estan ampliamente distribuidos
en todo el reino vegetal.

Ademas, el nimero de constituyentes de la infinidad de plantas es tan
ilimitado, que éstas no estan completamente analizadas, con esto, se hace
mas dificil la clasificacion quimiotaxondmica, pues esta usa los caracteres
quimicos, en particular los llamados metabolitos secundarios (alcaloides,
terpenoides, flavonoides, etc.) de un conjunto de organismos para deter-

minar su posicidn en una clasificacion jerarquizada evolutivamente 24

1V. Clasificacion basada en la biogénesis.

Las rutas metabdlicas basicas representadas en el Esquema 1 (vide
supra), constituyen los origenes del metabolismo secundario de las plantas,
dando lugar a una vasta serie de compuestos.

Aunque diversos grupos biogéneticos estan caracterizados por



determinadas estructuras y rutas metabdlicas, las propiedades quimicas
propiamente dichas de ciertos compuestos se determinan por la adquisicion
de grupos funcionales.

Un determinado grupo de compuestos pueden también reunir entidades
biogéneticas diferentes; asi, los complejos alcaloides inddlicos contienen
fracciones moleculares derivadas tanto de 1a ruta de shikimato como de la
isoprenoide. Por el contrario, la misma estructura como ocurre en diferentes

compuestos, puede proceder de rutas distintas.24

A titulo de ejemplo, los origenes biosintéticos de los terpenos, que son
metaholitos secundarios de interés se trataran con cierto detalle a

continuacion.

Compuestos terpenoides.

Los terpenoides, cominmente conocidos como terpenos constituyen un
amplio conjunto de metabolitos secundarios de los vegetales?5; la inmensa
mayoria de estos es especifica del reino vegetal encontrandose

almacenados en cantidades relativamente grandes en ciertas plantas, por lo



cual son de interés taxonémico28. Por otro lado no es rara la presencia de
sesduiterpenos y diterpenos de estructura variada en diversos animales,2?
como los furofamesenos que han sido detectados en esponjas marinas y
hormigas, tal es el caso del f-Fameseno (Ilf) aislado de Populus
balsamifera, una esponja marina, asi mismo feromonas terpénicas

obtenidas de inseclos, como la hormona juvenit*(1v).28

| COOCH,

11 v

En la naturaleza existe un enorme nimero de terpenoides, algunos de
los cuales vienen suscitando creciente interés en cuanto a su actividad
como agentes medicinales,8 mientras que otros son de importancia como
materiales en la perfumeria, farmacia , asi como, saborizantes;3° algunos
terpenos se encuentran en presencia de otras sustancias como glicosidos,

ésteres de acidos organicos y en otros casos con algunas proteinas.31

* Esta feromona previene la metamorfosis de larva en adulto.

10



Los miembros mas sencillos de ésta clase de entidades guimicas (Cqp ¥
C45), suelen ser obtenidos de plantas frescas y secas por arrastre de vapor,
mientras que los integrantes con mas de 20 carbonos generalmente son
aislados por extraccién con disolventes, éstos a su vez son separados y

purificados por cristalizacion, destilacion y/o métodos cromatograficos.

Los terpenoides, estrictamente hablando, son hidrocarburos ciclicos y
aciclicos cuyas formas moleculares son miitiplos de CgHg; esta definicion
incluye alcoholes, aldehidos, cetonas y otros derivados, que posean el
mismo grupo biosintético fundamental, Esto sugiere que se foran por el
acoplamiento de un nimero entero de unidades pentacarbonadas ramifi-

cadas, derivadas de! 2-metil-1,3-butadieno o isopreno (Figura 1).25

cabeza

N\
\

cola

Figura 1
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El propio isopreno no interviene en la biosintesis, y esta <<regla
isoprénica>> es por lo tanto tedrica; sin embargo, tiene la ventaja de
mostrar perfectamente 1a unidad biosintélica de fa mayoria de los
integrantes de este grupo, y de dar cuenta de la existencia de una
clasificacion basada en el nimero de unidades que intervienen, la cual se

muestra en la Tabla 1.1

La regla del isopreno, explica la condensacién de unidades isoprenoides,
para justificar no solo la formulacion del caucho y de los monoterpenos,
sino también de muchos otros metabolitos, como los triterpenos mas
complejos, un caso especifico es el de los hemiterpenos, cuya estructura no
existe en la naturaleza, pero es frecuente encontrar la unidad isoprénica en
diversos compuestos como los alcaloides, cumarinas y flavonoides®?, entre

otros.

Los terpencides pueden ser clasificados ademas como: aciclicos

(cadena abierta), monociclicos (de un anillo), biciclico (de dos anillos), trici-

clicos (de tres anillos), etc.

12



Tabla 1. Clasificacién de los terpenoides.

GRUPO N. C. u. F. C.

Hemiterpenos 5 1 CsHg

Monoterpenos 10 2 CioH16
Sesquiterpenos 15 3 Ci5M24
Diterpenos 20 4 Ca0H32
Sesterterpenos 25 5 CasHap
Triterpenos 30 6 CaoHag
Tetraterpenos 40 8 C40MHe4
Politerpenos (5)n n>8 (CsHg)n

N.C.: Nimero de atomos de carbono.
J. I.: Numero de unidades isoprénicas.
F.C.: Férmula condensada.




A continuacion, en la Figura 2 se ejemplifica la regia del isopreno
propuesta por Rusicka33, que establece que ef esqueleto de carbono de los
terpenoides estd compuesta de unidades isoprénicas unidas en un arreglo
regular e irregular, es decir, suelen formarse uniones: cabeza-cola o cola-
cabeza; existiendo anomalias en la regla como las uniones cola-cola o

cabeea-cabeza.

e

neomentol

o]

cantaxantina

Figura 2
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Generalidades sobre la biosintesis. 1534

La existencia de los terpenos esta condicionada por tres reacciones
secuenciales basicas:

a). Formacion del <<isopreno activo>> a partir del acetato via acido
mevalénico.

b). Acoplamiento <<cabeza-cola>> de unidades de Cg, que justifica la
existencia de mono-, sesqui-, di-, sester- y politerpenos.

c). Acoplamiento <<cola-cola>> de las unidades de C15 o Cgp, que

justifica la existencia de triterpenos, esteroides y carotenos.

a). Origen del <<isopreno activo>>.

Inicialmente, el marcado isotdpico permitié demostrar que el esqueleto
carbonado de los terpenoides provenia del acetato; posteriormente se
demostré que el acido mevalonico es el precursor universal de los
terpenos.

Como se muestra en la Figura 3, la etapa inicial implica a tioéteres de!
acido Aacetico: condensacion aldolica de la acetilcoenzima A sobre la
acetoacetiiCoA. El compuesto formado: 3(S)-3-hidroxi-3-metilglutaril

coenzima A, a continuacion se reduce imreversiblemente (ADNPH)

15



formando el acido 3(R)-mevalonico (AMV).

La conversidn del AMV en isopentenilpirofosfato (IPP), comienza por
una fosforilacion seguida de una descarboxilacién asistida (E2) por pérdida
del grupo fosfato.

El IPP se isomeriza reversiblemente en un compuesto altamente
reactivo, el dimetilalilpirofosfato (DMAPP) susceptible de efectuar diversas

alquilaciones.

ac. 3{R)-mevaldnico

Figura 3

16



b). Condensacién de dos unidades de Cs: prenilacion del JPP.

Segun los estudios realizados sobre modelos de sintesis, es muy
probable que exista ionizacién del pirofosfato de alilo sincronizado con la
alquilacién del IPP y la sdlida del protdn, asi se explica la formacién de una

unidad de C1p, el geranil pirofosfato (GPP), tal como se muestra en la

Figura 4. -

“0-@@

2] -H +

(A - e —> Gpp
DMAPP
/J\/\o©@
Pp
Figura 4

Si la reaccion de prenilacion continua: la alquilacion del GPP por
DMAPP, da lugar al famesil pirofosfato (FPP), el cual a su vez es alquilado
por un DMAPP originando geranilgeranolpirofosfato (GGPP), y asi

sucesivamente.

17



c). Acoplamiento <<cola-cola>> de unidades de Cq5 (FFP) o Cpq
(GGPP).

La elucidacion del mecanismo de acoplamiento <<cola-cola>> se ha
logrado gracias a el aislamiento de otro intermediario: el pirofosfato de
prescualeno, de estructura ciclopropénica. El enlace = C2-C3 de un FPP se
alquila con ofra molécula de FFP, posteriormente la eliminacion
estereoespecifica de un protdn, permite la formacion del anillo
ciclopropanico. Si el medio es deficiente en ADNPH, el pirofosfato de
prescualeno se acumula, pero en caso contrario, se reordena en escualeno
via un carbocation ciclobutanico, tal como se muestra en Ia Figura 5.

(oe® 0 ®®

\

H

FPP R~
FPP

R=Geranit

I

NADP H . H
1 \R :\

ESCUALENO

Figura 5
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Al respecto en el Esquema 2, se resume la filiacion del conjunto de los

terpenoides, 15

AcelilCoAx 3 - AW ——» |PP ——» DMAPP

o \/ l—»HEMTEFPENOS

NMONOTERPENCS <—— GPP
+Cs

SESQUITERPENGS < FPP —%4» TRITERPENCS

POUTERPENCS

Esquema 2
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Diterpenos.

Los diterpenos forman un conjunto de compuestos de C20, procedentes
del metabolismo del geranilgeranolpirofosfato (GGPP). Pueden ser lineales,
como el fitol (V), macrociclicos como los cembranos (VI) o policiclicos

como el acido abiético (VII).15:28

Son constituyentes frecuentes de las resinas, éstos se encuentran
frecuentemente en las Labiadas. Algunas drogas deben toda o parte de su
actividad a los constituyentes diterpénicos; ello explica que estas drogas

sean la base de formas galénicas que se encuentran en ciertas

20



especialidades farmacéuticas. Principalmente son antitusivas, antiespas-
maodicas, ansioliticas y algunas sedantes del SNC; otros como las

giberilinas tienen un lugar fundamental en la biologia vegetal, pues poseen

un marcado efecto sobre la germinacién (Ac. giberélico, VIII),24.28,36

o

H

HO

vil

Muchos otros confieren propiedades téxicas, irritantes y cancerigenas,
tal es el caso de diterpenos relacionados con los esqueletos del tigliano

(IX), dafnano (X) o del ingenano (XI).24

21



Algunos diterpenos pueden tener importancia en el futuro, pudiendo ser
utilizados como: citostaticos (tripdidlido, X}, antihipertensores (forskolina,

XII) o edulcorantes (estebidsido, X111),15:3¢

O-glucosa(f-1,2)-glucosa

“coo-glucosa

xu

En el género Salvia, la presencia de diterpenos con esqueleto de
abietano, especialmente en la raiz, se ha considerado como una

caracteristica quimiotaxondmica.

22



Asi el cryptojaponol (XIV), producto natural con esqueleto de abietano y
anillo C aromatico, ha sido aislado de especies europeas y asiaticas. Por
otro lado, se cree que cerca del 80% de los diterpenos aislados de las
especies de Salvias mexicanas, estan relacionados con los diterpenos

clerédanicos (Clerodano, XV).137-40

Ove

.

Xy XV

Triterpenos.

Estos compuestos de C3p, procedentes de la ciclacion del escualeno,
son abundantes en la naturaleza, especialmente en las resinas y pueden
encontrarse como ésteres o como heterosidos, poseen una estructura
alifdtica, como el escualeno (XV1), tetraciclica, como el sitosterol (XVII) y
el estigmasterol (XVIII) o pentaciclica como el Ac. oleandlico {XIX) y el Ac.

ursdlico (11).18

23
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xvi XVIH

XiX

Casi siempre hidroxilados en 3, presentan al contrario de 105 demas
terpenoides una unidad estructural bastante fuerte en donde se observa que
no existe una diferencia fundamental entre los triterpenos y los esteroides,
considerandose estos Ultimos, triterpenos pentaciclicos que han perdido
como minimo, tres metilos. AUn en este caso, la unidad estructural es
fuerte: compuestos tan diferentes en sus propiedades como los esteroles,
saponosidos, glucdsidos cardioténicos o alcaloides esteroidicos, tienen

todos él mismo esqueleto basico.

24



El interés terapéutico e industrial de los triterpenos y de los esteroides
es grande ya que entre otros compuestos: las sapogeninas, el sitosterol y el
estigmasterol, son materias primas dificilmente reemplazables para cubrir
las necesidades de la industria farmacéutica en lo que a hormonas

esteroidicas se refiere (anticonceptivos, antiinflamatorios, anabolizantes).15
Es muy comun encontrar friterpenos pentaciclicos en diversos

géneros y familias, entre ellos, en el género Salvia. Tal es el caso del acido

oleandlico, el 4cido ursdlico y el p-sitosterol, entre otros.41-48

25
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PARTE EXPERIMENTAL

El punto de fusién se determind en un aparato Fisher-Jones y no esta
corregido. La espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (IR) se obtuvo
en un espectrofotdmetro Perkin Elmer modelo 283 utilizando la técnica de
pastilla (KBr). Los espectros de masas fueron determinados en un
espectrometro Hewlett Pakard 5985 B, mediante la técnica de impacto
electrénico a 70 eV y 250 ©C en la camara de ionizacion, Los espectros de
resonancia magnética nuclear fueron generados en un espectrofotdometro
Varian FT-200; los desplazamientos quimicos (5) estan dados en ppm, y
referidos al tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Para indicar los
patrones de acoplamiento se usan las siguientes abreviaturas: s= sefial
simple, d= sefial doble, t= sefial triple, dd= sefial doble de doble, m= sefial
muitiple, mc= sefial multiple compleja, s/sp= sefial sobrepuesta con; y las
constantes de acoplamiento (J) estan dadas en Hertz{Hz). La separacion de
los metabolitos secundarios fue realizada por cromatografia en columna
técnica flash {CF) empleando como soporte gel de silice tamario de
particula 60 um, la puwificacion de los mismos fue detectada por

cromatografia en capa fina (ccf) el sistema eluyente fue n-hexano/AcOEL
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en diferentes gradientes de polaridad; el revelador aplicado fue una
disolucion de Ce(SO4)p 1% en HySOy4. En términos generales, en el
Esquema 3 se muestra la metodologia seguida durante ef desarrollo del

presente trabajo.
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Esquema 3 : Cuadro Metodolégico.

COLECCION
{Arcos de) Sitio, Tepotzatlan, Edo. de Méx., Oct. da 1992)

IDENTIFICACION

(VOUCHER FES-C RE 24)
Bidl. Francisco Ramos
instituto de Biologia, UNAM

y
SECADO Y MOLIENDA
(PARTE AEREA Y SUBTERRANEA POR SEPARADO)

Y

EXTRACCIONES |
(n-hexano y AcOEt)

y

AISLAMIENTO Y PURIFICACION

METABOLITOS SECUNDARIOS
(CF, cch

L

IDENTIFICACION
METABOLITOS SECUNDARIOS
(R, RMNHT, EMIE)
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Material Vegetal: El espécimen Salvia mexicana, fue recolectado en el
mes de Octubre de 1992 en Arcos del Sitio, Tepotzotian, Edo. de México,
un ejemplar Voucher (FES-C RE 24) fue depositado en el Herbario Nacional
del Instituto de Biologia de la Universidad Nacional Auténoma de México,

éste fue identificado por el Bidlogo Francisco Ramos.

Extraccion, Separacion e ldentificacion.

Tanto la parte aérea (338 g) como la subterranea (126.59 g) de S.
mexicana fueron secadas a temperatura ambiente y molidas por separado.
Ambas partes de la planta fueron extraidas sucesiva y separadamente con
n-hexano y AcOEt. Los exiractos obtenidos se concentraron a presion
reducida y se soportaron en celita previamente a su separacion por
cromatografia, los sistemas de elucién fueron escogidos en pruebas
preliminares por ccf. Asi, en cada separacion cromatografica, fueron

reunidas las fracciones que presentaron el mismo Rf .

Del extracto n-hexanico de la parte aérea, se obtuvieron 2.3 g de

concentrado, los cuales se eluyeron sobre gel de silice (CF); 1.65 g del

concentrado anterior fueron eluidos con una mezcla de n-hexano/AcOEtL
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(1:1), obteniéndose 10 mg de Tilifodidlida(l). Aceite amarillo; RMN H! &
ppm, mec 3._05'(2,H,‘ C-1), mc 2.15, 1.8 (2H, C-2), mc 2.80 (2H, C-3), dnt

7.00'(1H,'c-5),"v& 7.30 (1H, C-6), d 7.70 (1H, C-7), s 6.30 (1H, C-12), drd

1;°C-15), did 6.00 (1H, C-18), ddidd 4.75
NE miz'(%har): 44 (100.0) COz,

4 (4) [CeHgOI"", 95 (8)

'[C5H302 r;fgs (9) [c5H402]+ 2);1 (i) [M-QS]"' 287 (1) [M-69T" , 268
¢} [M-BB]‘" , 281 (0.8) [M-55]", 297 (0,7) [M-sgr‘. Ver los Espectros I y It

respectivamente.

Los 1.65 g de concentrado restantes fueron eluidos con mezcla de n-
hexano/AcOEt (9:1), obteniéndose 100 mg de Ac. ursélico (II), sdlido
amarillo amorfo, pf. 210212 °C, IR v cm™1 (KBr), 3440 (OH), 2920 (CHB),
2860 (CHy), 1690 (C=0), 1465 (CHy), 1380 (gem CHg), 1000 (C-0); RMN
H! & ppm, s 0.76 (3H, C-26), s 0.78 (3H, C-24), s 0.92 ( 3H, C-30), s 0.93
(3H, C-23), s 0.97 (3H, C-25), s 1.14 (3H, C-27), s 1.25 (3H, C-29), dd 3.15
(1H, CH-OH), m 525(1H H-C=); EMIE m/z (% a.r.): 203 (80) [Cq5Haal" ,
207 (27) [C-|4H230]+ 208 (2 0) [C14H24OI* 219 (15.0) [C4gHo30]*, 235
(5.0) [C4 5H23021“ 248 (100) [C16H2402]+ 249 (10.0) [C1gHg502]", 410
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(10) (M-46T"", 411 (B) [M-45TF, 454 (1.1) [M-2]*, 456 (1.2) M*". Sus
Espectros de RMN H?, IR y EMIE, son respectivamente 11, IVy V. Es
converniente mencionar que It fue aisiado también al trabajar el extracto

AcOE! de la raiz de Salvia mexicana (30 mg).
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DISCUSION.

Es conveniente mencionar que la planta Salvia mexicana ha sido
estudiada previamente®17. Dichos estudios reportan el aislamiento de
Salvidlida, p-Sitosterol, asi como, algunos Monoterpenos y Sesquiterpenos.
A su vez el presente trabajo de tesis realiza una contribucién fitoquimica al
estudio de esta planta al obtener los productos naturales (I) y (1I), que
aunque ya reportados para otras especies y géneros, no habian sido
anteriormente aislados de S. mexicana. La caracterizacion de los
compuestos aislados fue realizada por cormrelacion de los datos fisicos y
espectroscapicos obtenidos para ellos con respecto a los reportados en la

literatura quimica.

De la mitad del extracto n-hexanico de la parte aérea de Salvia
mexicana sometido a CF (SiOp n-hexano/AcOEt; 1:1), se obtuvieron 10 mg
de un aceite amarillo, el cual se identifico como Tilifodidlida (I), un producto
natural ya conocido'8. La Tabla II , resume la comelacion de datos
espectroscopicos de RMN H' de la tilifodidlida con los reportados (vide

supra). El espectro de RMN H! determinado a 200 MHz presento: en 3.05 y
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2.80 ppm sefiales mliltiples complejas que integran para dos protones cada
una, asignadas a los hidrogenos de C-1 y C-3 respectivamente, en 1.80 y
2.15 ppm se observan sefiales multiples que integran para dos protones
particularmente* Ha y He unidos a C-2, a su vez se detecta en 7.00 ppm
una serfial doble sobrepuesta con una sefial triple 1a que integra para un

protén particularmente el de C-5.

Posteriormente se distinguen en 7.30 y 7.70 ppm dos sefales dobles
ambas con un valor de constante de acoplamiento de 8 Hz, cada una
integra para un protén siendo estas asignadas a C-6 y C-7 respectivamente,
dado este patron de acoplamiento (sistema AB) y su respectivo
desplazamiento quimico se sugiere un anillo aromatico tetrasustituido,
ademas la presencia de una sefial simple en 6.30 ppm que integra para un
protén indica sustitucion de hidrégeno en C-12, por otro lado hay en 7.52
ppm (J=1 Hz) y 6.09 ppm (J=2 Hz) una senal doble sobrepuesta con otra
sefial doble, estas integran para un protén cada una siendo asignadas a las
sustituciones de hidrégeno en C-14 y C-16 respectivamente, centrada en

7.37 ppm (J=2 Hz) se contempla una sefial doble de doble que integra

* a= axial e= ecuatorial,
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para un protdn particularmente el de C-15, estas tres Ultimas sefiales son
caracteristicas de una y-lactona o8 insaturada, acto seguido se presenta en
4.75 ppm (J=1Hz) una sefial doble de doble sobrepuesta con otro patrén de
acoplamiento analogo esta integra para dos protenes y es asignada para los
hidrégenos o y B de C-19, finalmente en el espectro se tiene entre 2.09 y
2.2 ppm una serial mdltiple con integracion de dos protones asignable para
la sustitucién en C-20. A su vez, el espectro de masas de (1) obtenido por
impacto electrénico empleandu aproximadamente 70 eV para el filamento,
manifiesta un fragmento de m/z 44(100) correspondiente a CO5, por otro
lado y de acuerdo a la literatura?® hay un ién de m/z 95(8) asignado a un
fragmento [05H302]+ que nos confirma la presencia de una anillo de furano
en C-12 (vide supra), asimismo se manifiestan los picos m/z 55, m/z 67,
m/z 94 y m/z 96 asignados a [C4H301", [CeHgOI" .[C5H400]"" respecti-
vamente, ademas se ohservan los fragmentos de m/z 241, m/z 267, m/z
268, m/z 281 y m/z 297 congruentes para las pérdidas M*-95, M*'-69,
M+-68, MY'.55 y M*'.39 de manera comespondiente (Ver patron de

fragmentacion para I en el Esquema 4 y Espectro 11).
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Del resto del Extracto n-hexanico de la parte aérea de Salvia mexicana
sometido a CF (SiO5 n-hexano/AcOEt; 9:1) se aislaron 100 mg de un s¢lido
amarillo amorfo, el cual se identifico como Acido ursélico (II), metabolito
secundario ampliamente conocido219.  La correlacién de los datos de IR
(Espectro 1II) con los reportados en la literatura es perfecta (vide supra).
En el espectro de IR (KBr) se observa una banda de absorcién a 3440
cm™ que indica la presencia de un grupo OH, asimismo se presenta la
banda caracteristica de un grupo carbonilo a 1690 cm™!, también se
presentan bandas debidas a grupo metilo y metileno en 2420 cm-! y 2860
cm-! respectivamente, por dltimo hay una banda a 1380 cm™ Ia que denota
la presencia de gem metilos. Por otro lado el Espectro de RMN! efectuado
a 200 MHz (Espectro IV) present6: en 0.78, 0.80, 0.91, 0.94, 0.99, 1.15y
1.27 ppm sefiales de metilo que integran para tres protones cada una y que
corresponden a  C-26, C-24, C-30, C-23, C-25, C-27 y C-29
respectivamente, asimismo se presenta una sefial doble de doble en 3.15
ppm que muestra la presencia de un protdn base de OH, dicha sefial se
asignd a C-3, también en 5.25 ppm esta una sefial multiple que integra para
un protén particularmente para C-12, lo que indica la presencia de un doble

entace (Tabla III). Por Uitimo la correlacion de |os datos de espectrometria
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de masas coincide con lo reportado en la literatural?; el Espectro V
presenté el i6n molecular en miz 456 (1.1), asimismo se manifestaron
picos m/z 248 (100) [C16H2402]+' y m/fz 208 (2.0) [C14H240]+
originados por una fragmentacion tipo retro-Diels-Alder (RDA) compor-
tamiento caracteristico de un triterpeno pentaciclicol®, también se observa
el fragmento m/z 411 (8) que indica una descarboxilaciéon tipica. Por otro
lado la fragmentacién de M* origina los picos miz 249, m/z 207, m/z
235, m/z 219 asignados a [C1gHp50a1", [C14H230]", [C1gHa30ot asi
como m/z 410 y m/z 454 se asignan para las pérdidas M*-46 y M*'-2

respectivamente (Patrén de Fragmentacién para II en el Esquema 5).
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CONCLUSIONES.

1.- Se realizd una contribucién fitoquimica de Salvia mexicana, la cual
contempla el estudio de la parte subterranea de la planta, dicho estudio no

ha sido descrito en la literatura quimica.

2.- Del extracto n-hexanico de la parte aérea de S. mexicana se aislo

Tilifodidlida y Ac. Ursélico.

3.- Del extracto en AcOEt de las raices de S. mexicana se obtuvo Acido
Ursdlico, un producto natural , que seglin estudios recientes0 posee un
notable efecto sobre |a arteriosclerosis, ademas de que ha sido empleado

como emulsificante.19
4.- Los Productos Naturales aislados se identificaron por correlacion de

los datos fisicos y espectroscépicos obtenidos (IR, RMN H, EMIE) con los

reportados en la literatura.
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Tabla II : Correlacién de datos espectroscépicos de RMN Ht del

producto I con la Tilifodidlida (CDCI3, TMS).

c 200 MHz2 400 MHzb
5 ppm{J ; H2) Sppm(J; Hz)

1 mc__2H 3.05 m_ 2H 301ae

2 mc_2H 2.15:18 m__2H 2.18e.1.7a

3 mec  2H 2.80 m_ 24 279

5 dit  1H_7.00 dat 14 6.95

6 d iH 7.30(8) d_1H 7.3(8)

7 d iH _7.70(8) d_1H 7.7(8)

12 S 1H 6.30 s 14 6.33

14 did 1H 7.52(1) t 1H_ 7.52(1)

15 dd iH_7.37(2) t 1H_7.37(2)

16 did 14 6.09 dd _1H _6.08(2.1)
18 (Her, HB) dd/dd 2H 4.75(1) 1 26 4.75(1.5)

20 m 24 29,22 m_ 2H 280a;2.2e

a. Datos de RMN H' obtenidos en este trabajo para el producto I aislado de

S. mexicana.

b Datos de RMN H? reportados en la literatura para fa tilifodiolida'®,
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Tabla Il : Correlacién de datos espectroscépicos de RMN H'
del producto It con el Ac. ursélico (CDCl3, TMS).

] 200 MH22 80 MHzp>
5ppm (3 Hz) Sppm (I Ha)
3 dd 1H 3.15 dd 1H 3.15
s 3H 093 s 3H 094
23
24 s 3IH 0.78 s 3H 080
25 s 3H 097 s 3H 099
26 s 3H 076 s 3H 078
27 s 3H 114 s 3H 1145
28 m 1H 625 t 1H 525
29 s 3H 125 s 3H 127
30 s 3H 092 s 3H 091

a. Datos de RMN H’ obtenidos en este trabajo para el producto It aislado de S. mexicana.
b. Datos de RMN H reportados en la literatura para el Ac. ursélico*®.




Esquema 4 : Patrén de Fragmentacion de la Tilifodidlida (1).
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Esquema 5 : Patrén de Fragmentacion det Ac. Ursélico (I1).
'_1 4
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