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Debido a la amplia gama de variacion y combinacion de las
condiciones fisiogrificas, geologicas y climiticas, México posee una
vegetacion con una gran diversidad, haciéndola una de las mas ricas y
extensas en la Tierra,!

La familia de las labiadas (Labiatae) constituye uno de los grupos
mas importantes ¢n la flora nacional, contando nuestro pais con 27 géneros?
de Jos 200 en total que la constituyen, aproximadamente,

El género Salvia es uno de los mas grandes de esta familia, estd
representado  por alrededor de 900 especies3, distribuidas en  zonas
tropicales y subtropicales.

Este género ha sido dividido en cuatro subgéneros*: Salvia, Sclarea ,
Leonia y Calosphace; las especies pertenccientes a los dos primeros san de
origen asidtico y europeo, mientras que los dos dltimos, se encuentran
representados por especies americanas; mds especilicamente, en América
del Norte se hayan especies pertenceientes al subgénero Leonia, y las que se
encuentran en México, Centro y Sudamérica pertenccen al subgénero
Calosphace.

Este altimo subgénero cuenta con aproximadamente 500 especies® y
ha sido ademds, dividido en 105 sccciones, segin datos botdnicos
morfologicos.6

México (en las dreas montaiiosas), junto con la region del
Mediterraneo, Asia Central y los Andes en Sudamérica, son los centros de
mayor diversiticacion? del género Salvia (Labiatae) siendo un claro ejemplo
de la variedad en la flora nacional de que se hablé al principio.

De tal manera que en el pais, este género se encuentra ampliamente
difundido, contando con alrededor de 300 especies8, todas ellas
pertenecientes al subgénero Calosphace, repartidas en 91 secciones y
localizadas principalmente en bosques de pinos, abetos y encinos, por
encima de los 1000 m de altura, aunque la diversidad y endemismo son
igualmente observadas en zonas aridas y desérticas?,
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Precisamente debido a ly abundancia y diversificacion del género
Salvia en México, es importante el cstudio quimico de las especies
pertenecientes a él desde diferentes puntos de vista:

Cientificamente, porque los metabolitos secundarios que de ellas se
aislen pueden tener implicaciones importantes de tipo quimiotaxonomico,
ya que precisamente este campo se busa en aquellos que son caracteristicos
de un determinado conjunto o taxon vegetal para realizar una clasiticacion
sistematica, jerarquizada y evolutiva de los seres vivos.

Ademas, algunas de estas plantas han sido utilizadas desde tiempos
precolombinos en medicina tradicional y la mayoria de ellas son ricas en
aceites escenciales, lo que Jas hace de mucha utilidad en diversas industrias,
tales como Ia alimenticia, farmacdutica y de perfumeria, por lo que su
estudio es también importante desde el punto de vista industrial.

Un ejemplo de lo anterior ¢s la especie denominada Salvia leucaniha
Cav. que se usa en medicina tradicional, como en Ziticuaro, Michoacan; en
donde se wtiliza el cocimiento de las flores y hojas contra "¢l dolor de
pecho" y también contra tos mareos.?

Esta especic se encuentra deserita en la literatura como una planta
herbdcea, lefiosa en fa base, de hojas angostas, opuestas y elipticas, de una
longitud de 5-17 cm, crenuladas y tomentosas abajo; flores bilabiadas, en
largos racimos y cubiertas de un velto morado. Existe en las regiones de
Zacatecas a Puebla, Morelos, Oaxaca y Veracruz, !0

La taxonomia para esta especie es: ’
Familia: Labiaiae
Géncro: Salvia
Subgénero:  Calosphace
Seccion: Albolanate
Especie: leucantha

(=]
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En el presente trabajo, se describe precisamente el estudio quinico de
las partes adreas de la Subvia lencantha Cav. (valoéa real en Teloloapan,
Gro.; otros: daéuia cordan.®10) y tiene por objeto ¢l aislamiento purificacion y
caracterizacion de los metabolitos  secundarias; contribuyéndo asi ol
conocimiento de la flora nacional, asi coma 2 aportar datos Wiles en
Quimiotaxonontia.
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La quimica de los Productos Naturales conto ¢s definida actualmente,
estid relacionada principalmente con la formacion, estructura y propiedades
de los mctabolitos secundarios, usualmente de estructura relativamente
compleja; siendo caracteristicos para un grupo bioldgico particular, 1al
como familia o género. Su distribucion estd mas resteingida a fuentes
botanicas especilicas con respecto a los compuestos producidos  por
procesos metabdlicos primarios. L2

El patrdn especifico de los metabalitos secundarios constituyentes de
ciertas especies, ha sido utilizade de hecho, para determinaciones
sitemdticas en lo que a taxonomia se refiere Hlamdndosele a este campo de
investigacion Quimiotaxonomia.

Un ejemplo de lo anterior s el hecho de que los campuestos
denominados diterpenos, que son de limitada distribucion, se consideran
constituyentes regulares de diversas familias, tales como Euphorbiaceac,
Legnminosae y Labiatae, entre otras.

Estos metabolitos secundarios comprenden un grupo quimicamente
heterogénco de aproximadamente 800 estructuras, Son notables por s
enorme variacion en los tipos de esqueleto que muestran y por presentarse
en ambas series estereoquimicas normal y antipodal 13

Los diterpenos pertenccen al grupo de productos naturales de los
Terpenos, probablemente el mas grande y variado estructuralmente, cuyos
componentes han sido aislados de su fuente vegetal desde tiempos
ancestrales destinandolos a una variedad de usos, por ejemplo en medicina,
como saborizante de alimentos y como csencias en perfumeria, !

Quimicamente todos los terpenos pueden ser considerados como
derivados de una unidad bdsica de cinco dtlomos de carbono ramificada, el
isopreno ( fig. 1).
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isopreno

fig. 1

Lo anterior se conoce como Regla del Isopreno y fué esbozada por
primera vez por Wallach (1887). Posteriormente, Ingold (1925) indico que
en los terpenos naturales, las unidades de isopreno estaban unidas de
"cabeza a eola" (siendo o cabeza el extremo ramificado del isopreno).t

Sin embarpo, se observd que esta regta no siempre se cumple, puesto
que a veces el arreglo en las unidades de isopreno es irregular, postulindose
que es el resuitado de una transposicion del esquelto isoprenoide regular,
usualmente seguida de ciclizacion o por la parcial degradacion de la
molécula con la pérdida de uno o mas atomos de carbono del arreglo regular
original,

De acuerdo a fo anterior, es mas adecuado referirse a la regla citada
como Regla Biogenética del Isopreno!s (Ruzicka, 1953), la cual toma en
cuenta el hecho de que et producto finaimente formado en fa planta, tiene su
origen en un precursor isoprenoide regular, pero que pudo haber sufrido
posteriormente, alguna transformacion de actuerdo al metabolismo
secundario especifico de la especie vegetal.

Con base en el nimero de unidades de isopreno presentes en la
molécula los terpenos se clasifican en:

Hemiterpenos ~ Cs Svierterpenos Cpg

Monoterpenos Ciuo Triterpenos Cyo

Sesquiierpenos Cys Teiraterpenos Cyo

Diterpenos Ca Politerpenos (Cs)y
esquema |



Sin embargo, el isopreno por si mismo no es la unidad Tuncional
utilizada por la naturaleza, como se muestra en el esquema 2. La unidad
biologica de isopreno es el pirofostato de isopentenilo (PP1) a partir del cual
se sintetizan todos los terpenos; €ste se forma por la condensacion de tres
moléculas de acetil-CoA via el dcido mevaldnico (AMV).1112.16.17

El dcido mevalénico es el precursor, par pérdidas simultaneas de
didxido de carbono y agua, de! pirofosfato de isopentenilo, ¢l cual se
isomeriza reversiblemente  al  pirofosfato  de  dimetilalilo  (PDMA),
constituyéndo el primero, la unidad de isopreno activa en la ctapa de
polimerizacidn; y el segundo, la unidad iniciadora de la biosintesis de
terpenos.

La combinacion de umbas moléculas dan origen a la molécula del
pirofosfato de geranilo, que por combinacion con una unidad mas de PPL,
producen la molécula de pirofosfaty de famesilo, repitiédose éste proceso
una vez mds se obtiene la molécula de el pirofosfato de geranilgeranilo,
derivandose de cada una de ellas los diferentes tipos de terpenos:

PP de geranilo: Monopierpenos
PP de famesilo: Sesquiterpenos
PP de geranilgeranilo: Diterpenos

esquema 3

En particular, la ciclizacién del pirofosfato de geranilgeranilo, es
iniciada por un ataque elctrofilico en el doble enlace terminal, acompanado
por el cierre del anillo concertada y estéricamente controlado, ésto lleva a
un intermediario catidnico, el cual puede sufrir diversas transformaciones
como la pérdida de protdn, captura de un nucleéfilo, posterior ciclizacidn o
migracion de metilo dando asi origen a diversos tipos de esqueletos de
origen diterpénico.

De este proceso dos intermediarios cationicos enantioméricos pueden
surgir como consecuencia de una apropiada disposicion de la superficie de
la enzima en donde se lleva a cabo la ciclizacion. Ambos pueden ser
observados, teniendo caracteristicas estereoquimicas relativas idénticas,
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esquema 2 (cont.)

El estudio fitoquimico de diversas especies pertenecientes al género
Salvia (Labiatae) ha llevado al aislamiento de diterpenos que muestran
diferentes tipos de esqueletos, denominados pimarano, abietano, labdano y
clerodano?; otros conslituyentes comunes son flavonas, lriterpenos y

esteroles, 18



Tabla 1

PRODUCTO ACTIVIDAD Y ORIGEN REFERENCIA.
(
a
HO " Suh.'iu nwlix.wul«lym Lag: 20y 26
Actividad antialimentaria
contra 8. lintoralis a 100y
'OAe
! 50 ppm.
0
O
SM-6
ol
i
[v]
"
Ho o | Salvia semiatrata Zuce. My 27
Actividad antialimentaria
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Semiatrina
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o
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0
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Los compuestos diterpénicos son importantes porque algunos de ellos
han mastrado  poseer actividades bioldgicas importantes, tales como
antitumural y antialimentaria contra insectos; atribuyéndose la primera para
diterpenos de tipo abictanico!? y Ia segunda para los de tipo clerodinico.2¢

Datos en la literatura? describen que hay una interesante relacion
entre el tipa de diterpenos encontradas en estas plantas v su distribucion
geogrifica, asi como su clasilicacion botdnica; (por lo que, aparte son
importantes tambicén como marcadores quimiotaxonémicos).

Coma cjemplo de lo anterior, se tiene que de las especies
pertencientes al subgénero Calosphace (en la mayoria de los casos, se
estudiaron las partes aéreas) mas del 80 % de los diterpenos aislados posecn
esqueleto de clerodano (en la tabla 1 se muestran varios de eflos inicando su
origen y , en su caso,si poseen actividad antialimentaria contra insectos), o
mds recientemente, un nuevo tipo de esqueleto  biogenédticamente
relacionado a un precursor del mismo tipo.2!

Muchos de estos diterpenos contienen una funcion 18,19- dlida, o,p3-
insaturada2.23 y un anillo de furano f-susitutido®t, el cual también ha sido
encontrado oxidado a la forma de un grupo a & B-butendlida.25.26

A continuacion se describen precisamente algunos cjemplos de
diterpenos que muestran un esqueleto modificado y su relacion biogendética
con un precursor de tipo cleroddnico.2!

De la Salvia fulgens (seccion Fulgentes), se aisld un diterpeno
denominado salvigendlida??, cuya caracteristica particular ¢s que el anillo
B sufrio una expansion para tener un sistema de anillacion A/B 6-7; .
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Esta estructura puede ser biogenéticamente derivada de un precursor
clerodinico que posca un buen grupo saliente en C-11 como s¢ mucstra en
el esquema 4.

A éste tipo de esqueleto se le nombré valugenduns.

D

esqueleto de cleroduno

sabvig nolida
g

esquemad



De la Salvia pubernla (seceion Holwaya), se aislaron dos diterpenos
isoméricos denominados snlvipuberuling ¢ isosalvipuberulina:?8

salvipuberulina isosalvipuberulina

fig. 3

Por medio de calentamienta se lleva a cabo la isomerizacion entre
ambos productos, esta transformacion se explica por medio de una reaccion
electrociclica disrotatoria, seguida por dos transposiciones sigmatropicas |-
5 de hidrdgeno, tal y como se muestra en el esquema 5,
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Los diterpenos salvipuberulina e isosalvipuberulina muestran
estructuras de benzonorcaradieno y benzocicloheptatrieno, respectivamente.

Las secciones Holwaya y Fulgentes se encuentran relaciondas
botanicamente, entre si, por lo que se ha propuesto que la salvigendlida
podria ser el precursor biogenético en la biosinteis de la salvipuberuling,
como se nuestra en el esquema 6. En éste se abserva que la pérdida del
grupo acetoxi en C-6 del primero, seguida por una expansion def aniflo A de
6 a 7 miembros, da lugar a la formacion del norcaradeno, que por
deshidrogenacidn produce la estructura del benzonorcaradieno.

Estos  esqueletos  son  denominados  Jalugaberstans ¢

ciosalucpubenalans, respectivamente.
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esquema b

Finalmente, de la Salvia tiliacfolia (seccion Angulatae, subseccion
Tiligefolia), se aislaron los diterpenos isosalvipuberulina y otro que fue
denominado tilifodiélida:29

fig. 4



El hecho de que se aislara de la misma especic ¢l diterpeno
isosalvipuberulina sugiere que, exista un posible precursor biogenético
comiin a ambos, tal como la salvigendlida. En el esquema 7 se muestra fa
formacion de este nuevo esqueleto, en el que separte de una salvigenolida
C-20 sustituida.

A éste esqueleto se le denomind #éifelana.

TRLLD

(1
whtidichds = «
(i 4 .

esepueni 7

Finalmente, en ¢} esquema 8 se muestran en forma resumida, la
relacion entre el esqueleto de clerodano clisico y los recién descritos
esqueletos de clerodano moditicado.
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Q
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esquema §

De los ejemplos anteriores, cabe mencionar que la tilifodidlida posee
una importante actividad antialimentaria contra Spodoptera  littoralis
mientras que la isosalvipuberulina solo es moderadamente activa,20

Por lo tanto los diterpenos con esqueleto de clerodano moditicado
también revisten importancia a nivel de actividad insecticida.

16



Lo anterior nos habla de la importancia del estudio de este tipo de
diterpenos, tanto de los que poseen esqueletos de clerodano cldsico como de
aquéllos que pueden ser biogenéticamente relacionados a éstos,
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A continuacion, se describird la elucidacion estructural de los
diversos compuestos aislados de la S. lewcantha Cav., aunque es necesario
sefialar que se pondrd mayor atencidn a aquéllos cuyas propiedades
espectroscdpicas no se encuentran descritos en la literatura siendo los que
se discutan al final.

De las fracciones 11-18 eluidas con una mezcla de hexano-acetato de
-etilo (7:3) de la columna del extracto polar (MeOH- H,0 8:2), se aislo un
solido que se identificd como una mezcla de dcidos ursdlico y oleandlica,
la cual se identilico por sus propiedades espectroscopicas y foracion de
sus respectivos ésteres metilicos.36.37

Para ¢l compuesto denominado SLE-1(cristalizado de acetona, 12.3
mg), con base en los datos espectroscopicos procedentes de IR, RMN Hiy
EM, se asigno la siguiente estructura;

fig. §



la cual corresponde al producto natural denominado salvifaricina aislado
por primera vez de S. farinacea 3!

Sus propiedades espectroscopicas se  describien  brevemente u
comtinuacion:

El espectro de masas, muestra un ién molecular (M* 340 m/z) que
corresponde a una formula molecular CapHaOs.

En el espectro de IR {espectro 1)se observaron bandas de absorcion
caracteristicas para la presencia de un anillo de furano f-sustiwido (1502 y
874 cmr'!) y un ester ciclico del tipo de una y-lactona a,f-insaturadato
(1755, 1668,y =3047 cm!); se observaron también bandas muy fuertes para
la parte cetdlica®! de la molécula (C-O-C-O-C, en el intervalo de 1008-1052
cm-)), debidas a la vibracion de estiramiento de los enlaces C-O.

En cuanto a los datos de RMN IH (espectro 2), se observaron: dos
sistemas ABX constituidos, uno por las sefiales para los H-11A (8=2.8 ppm,
dd,J=13.2y 7.8 Hz, 1), 11-B (6= 1.9 ppm, dd, J= 13.2 y 7.8 Hz, 1H) y H-
12 (6= 5.3 ppm, ¢, 1H); y el otro por las sedales de H-6a (6= 2.1 ppm, dd,
J=14 y 4.4 Hz, 1H), H-6p (6= 1.3, da, J= }4 Hz, I1H) y H-7 (5=4.4 ppm, du,
J=4.4 Hz, 1H).

Se observo también un sistema AB perteneciente a los protones
disterotopicos del carbono de cierre del anillo de la lactona H-19A (5= 4.9
ppm, d, J=8 Hz, IH) y H-19B (§= 4.1 ppm, dd, J= 8 y 2 Hz, 1H), asi como
las scfiales caracteristicas para los protones pertenecientes a un furano -
sustituido: H-14, 15y 16 (6= 6.3, 7.4 y 7.3 ppm; mt, 1 y sa, respectivamente;
todas integran para un proton).

El resto de los protones también fueron observados a excepeién del
H-10: H-1 (8= 5.8 ppm, dd, J=9.5 y 2.2Hz 1H), H-2 (5= 6.3 ppm, ddd, J=
9.5,53 y 3 Hz, 1H), H-3 (6= 6.9 ppm, d, J= 5.3 Hz, 1H), Me-17 (6= 1.4
ppm., d, J= 1.3 Hz, 3H) y H-20 (6= 5.2 ppm, 5, 1H).

Entre los datos reportados para el compuesto denominado

salvirifaricina y los encontrados en los espectros que aqui se presentan hay
correspondencia en alto grado, aunque cabe mencionar que con respecto a la

19



Tabla 2 RMN 1 de Salvifaricina (fig. §)

H 8 (ppm) mt J(Hz)

1 58 did 9.5,22
2 6.3 dddd 9.5,53.3.0
3 6.9 o 53
6 21 dd 140,44
6 1.3 et 14.0

7 R da 4.4

8 2.0 ¢
HA 28 dd 132,78
1B 1.9 dd 132,78
12 5.3 ! -

14 6.3 m

15 74 !

16 73 sa

3H-17 1.4 ) 7.3

19A 4.9 d 8.0
198 4.1 dd 8.0,2.0
20 5.2

1) multiplicidad: 5= singulete, sa= singulete ancho, o=

doble, did= doble de dobles, did= doble de doble de dables,

= triplete, c= cuarteto
CDCly, T™MS; 300 MHz



asignacion de las seftales de RMN 'H, en la publicacion original, la sefal
para ¢l proton sobre el C-8 no fué posible ser observada, 1a cual en el
espectro 2 que aqui sc presenta se aleanza a ver claramente como un
cuarteto ( 6= 2.0 ppm.) por ¢l acoplamiento que presenta con los protones
del grupa metilo en ¢l C-17; no hay acoplamiento con el protan sobre el C-7
debido a que el dngula diedro®? que existe entre ambos (¢ 90°), da por
resultado una  J= 0z, razon por la cual dicho cuarteto no se desdoble
ademis en dobletes.

En la tabla 2 se muestran los desplazamientos quimicos de los
protones de esta estructura.

Para el compuesto denominado SLE-3 (precipitado de acetato de
ctilo-éter isopropilico, 240 mg.), en base a los datos reunidos de las
diferentes espectroscopias cimpleadas, tafes coma IR, RMN iy 13C y EM,
se propuso a estructura siguiente:

lig. 6

fa cual correspande para el poducto natural reportado en a literatura con el
nombre de isosalipurpol aislado con anterioridad de Norhofagus antdrtica
(Fagaceae) y de Petunia hybrida (Solanaceae)™ entre otras, sin embargo
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en una revision bibliografica efectuada, no se encuentran descritas sus
propiedades espectroseapicas, por lo que a continuacion se procederd a
describir las sefiales obtenidas de los diferentes espectros , las cuales dieron
por resultado Ia estructura propuesta.

El espectro de masas (espectro 19) da un idon molecular (M*) que
coincide con ¢l pico base en 272 m/z y corresponde a una formula
molecular Cy5H,,0s,

Enel espectro de IR (espectro 15), en 3280 cm'! se observa una fuerte
absorcion debida a la vibracion de estiramiento de enlaces O-H.

En 3020 cm! se observa una pequeiia banda propia de la vibracion de
estiramiento de enlace Csp*-H, correspondiente a insaturacion de tipo
aromitico, apoydandose esto en el hecho de que en el intervalo de 1000 a
1200 cm! se observan bandas finas representativas de la vibracién de
estiramiento del anillo aromético.

En 1626 cm-!, se observa una banda intensa debida a grupo carbonilo
de cetona conjugada !

En el espectro de RMN 1 (espectrot6), para éste compuesto, se
observaron dos dobletes anchos en 6.9 y 7.5 ppm., cada uno integra para dos
protones, y ambos muestran una constante de acoplamiento de 8.6 Hz, los
cuales se asignan a un sistema AA'BB' de tipo aromatico, debido a su
desplazamiento quimico, teniéndose la estructura parcial:

8= 6.9 ppm..cdu, J= 8.6Hs, 24
Ha Hy

Hn Hy

2 5= 7.5 ppm., da, J= 8.6 Hz., 21

fig. 7



Ahora bien, el desplazamiento de los protones en 6.9 ppm. nos indica
que existe un grupo R, en posicion orto a ellos que los estd protegiendo y a
su vez, para los protones que aparecen en 7.5 ppm. debe existir un grupo R;
que los esté desprotegiendo, ’

Se observa también un sistema AB cuyas sefales son dos dobletes
que aparccen en 8.1 y 7.7 ppm, mostrando una constante de acoplamiento
de 15.5 Hz e integrando para un proton cada uno, lo cual nos indica que se
trata de un sistema acoplado de tipo vinilico correspondiente a una doble
ligadura trans-disustituida 2

Si del espectro de IR se obtuvo una sefal para una cetona atamente
conjugada, se propone que se trate de una cetona o-f insaturada,
precisamente por conjugacion con ésta doble ligadura, de tal manera que se
tenga la siguiente estructura parcial:

fig. 8

En la region de los aromaticos sparecc otra seilal en 5.9 ppm (s, 2H),
que nos indica que se trata de dos protones equivalentes, los cuales sienten
un gran efecto protector, lo que hace que aparezecan desplazados hacia
campos muy altos. Esto nos indica que en la estructura de este compuesto
existe otro anillo aromdtico tetrasustituido.

Por otro lado, se observan tres singuletes en el espectro en las
posiciones 12.2, 9.7 y 9.4 ppm, el primero integra para dos protones, siendo
mas ancho ademas, y los otros integran para un protén cada uno, los cuales
desaparecen con agua deuterada. En el espectro con agua deuterada no



logran desaparecer del todo estas sefiales dejando ver que el singulete que
se veia mas ancho, se desdobla en dos sefiales pequeiias.

Ya que en el espectro de [R se observo una absorcion muy fuerte
debida a la presencia de mas de un grupo hidroxilo seguramente, las sciales
anteriprmente descritas se asignaron a la presencia de cuatro  grupos
hidroxilo.

De acuerdo con lo anterior, la manera de acomadar dichos grupos
hidroxilo es: uno de ellos como el sustituyente Ry en la estructura parcial
mostrada en la figura 14 y los otros tres en el segundo anillo aromitico
descrito

Ahora bien, para el scgundo anilla aromdtico  hace falta otro
sutituyente, tomando en cuenta esto y que en ¢l debe haber dos pratones
equivalentes, se llega a la estructura parcial:

$ig.9

En esta estructura se cumple que hayan dos protones equivalentes y
que estén desplazados hacia campos muy altos por sentir ¢l efecto orto de
los grupos hidroxilo.

Ahora bien, los sustituyentes que les faltan a ambos unillos
aromdticos es la cetona a—[3 insaturada que une a su vez a los dos anillos
aromaticos, obteniendo la estructura total:



fig. 10

La tabla 3 muestra los desplazamicnto quimicos de los protones
pertenecientes a esta estructura,

Los espectros de RMN 1C correspondientes a los experimentos APT
(Attached Proton Test) y DEPT(Distortionless Enhancement by Polarization
Transfer)42, permiten corraborar que se trata de esta estructura.

En el espectro APT (espectra 17), se observan once sefiales
diferentes, lo que confirma la presencia de carbonos equivalentes,

Con respecto a la multiplicidad , en la fase positiva del espectro se
observan cinco sefiales las cuales pueden ser cuartetos y/o dobletes, y en la
fase negativa se observan seis scfiales, que pueden ser singuletes ylo
tripletes, Se descarta la posibitidad de tener cuartetos por el desplazamiento
quimico de las sefiales,es decir, por la ausencia de sefales en la region de
los carbonos con hibridacion sp3,

Por otro lado, ¢l espectro DEPT (espectro 18), muestra con respecto
al grado de protonacién de los carbonos, que sélo se tienen dobletes y no
tripletes ni cuartetos, teniendose por lo tanto sélo singuletes v dobletes.
Estos iltimos, por su desplazamicnto quimico, indican ser Csp? y estan
unidos a un solo proton , los primeros, también corresponden para carbonos
con la misma hibridacidn pero sin protonar, uno de ellos cae en la region de
los carbonos de tipo carbonilo, correspondiendo su desplazamiento para una
cetona conjugada; 191.8 ppm.#2



Tabla 3. RMN H1 de tsosalipurpol (fig. 10)

H 8 (ppm) mé J(i2)
3 5.9 \ .
5 59 .
2 7.5 d 8.6
3 6.4 o 8.6
s 6.9 d 8.6
6 75 d 8.0
Ha 7.7 d 15.6
1p 8.1 d 5.6
Ot 94 st .
ol 97 o L
2011 12.2 Wt

) mhiplicidad: 5= singulete, = doblete

(") senal intercambiable con D0
CDCly + DMSO-dg, TMS; 200 Milz

| Sg—




Considerando los desplazamientos quimicos para cada seiial asi como
su multiplicidad se asignaran cl resto de las sefiales como sigue:

La sefial que parece en 164.8 ppm, es un singulete y corresponde a el
C-4' de la estructura puesto que en este carbono se conjuntan dos efectos
desprotectores los que hacen que aparezea a campos tan bajos, y ellos son
que por soportar un grupo hidroxilo el efecto inductivo de éste sobre ¢l
carbono lo desprotege, ademas, ticne en posicion para a ¢l un grupo
fuertemente electroatractor , el cual es desactivante de esta posicivn  (asi
como también de la posicidn orto ).

En 164.5 ppm, se observa una seial correspondiente también a un
singulete y fué asiganda a los C-2' y 6, los cuales son equivalentes segtn se
puede ver en la estructura total presentada anterformente, y se explica su
desplazamiento quimico, el cual s hacia campos muy bajos, con base en las
mismas consideraciones del la sefal anterior sélo sefialindose que el grupo
clectroatractor estd en posicion orto a dichos carbonos en ésta ocasion.

La seiial que aparece en 159.9 ppin, es un singulete y se asigno al C-
4, el cual también siente dos efectos desprotectores camo son el tener un
grupo hidroxilo directamente unido a él y en posicién para un grupo
electroatractor provocando su desplazamiento hacia campo bajo.

En 1424 ppm aparece un doblete, asignandose al C-f3, que como ya
se ha explicado. por estar la doble ligadura conjugada con el grupo
carbonilo de la cetona, en una de las formas resonantes se observa una clara
disminucion de la densidad electronica en éste carbono, apareciendo por
tanto hacia campos mds bajos que el C-a.

La seial que aparece en 123,8 ppm es un doblete y se asigno al C-a
de la doble ligadura.

La seflal que aparece ¢n $30.4 ppm es un doblete y se asigné a los C-
2y 6, los cuales son equivalentes, estos carbonos soélo sienten ¢ efecto
desprotector del grupo electroatractor que ticnen en posicion orto con

respecto a ellos, por lo que estin sélo ligeramente desplazados hacia
campos bajos.



La siguiente sefial aparece en 126.2 ppi, es un singulete y se asignd
al C-1 debido a que dste carbono no siente efectos despotectores,al
contrario siente un efecto protector por parte det grupo hidroxilo que esta en
posicion para con respecto a este carbono.

En 116.0 ppm aparece otro doblete y fué asignado a los carbonos
equivalentes 3 y 5, dstos aparecen desplazados ligeramente hacia campo alto
debido a que tienen en posicion orfo a ellos un grupo hidroxilo que los
protege .

En 104.3 ppm aparece un singulete el cual fué asignado al C-1', éste
esta desplazado hacia campo mis alto ya que siente el efecto pratector de
los grupos hidroxilo que estdn en posicidn orto y para a él.

Por ultimo, ¢l doblete que aparece en 94.9 ppm fué asignado a los
carbonos equivalentes 3' y 5'los cuales se encuentran muy desplazados
hacia campo alto, ya que cada uno de ellos siente el efecto de dos grupos
hidroxilos en posicion orto a ellos y uno en para.

En la tabla 4 se muestran los desplazamientos quimicos de los dtomas
de carbono pertenecientes a la estructura de este compuesto,

En cuanto al espectro de masas, como ya se ha dicho, el itn
molecular (M*272 m/z) corresponde para una formula molecular Cygl4,04.
y la estructura asignada a ésta pertenece a las chalconas (un flavonoide),
para éste tipo de compuestos es frecuente que el i6n molecular sea también
el pico base3 lo cual se cumple para este caso, y siguiendo los patrones de
fraginentacton para compuestos similares se propane la fragmentacion de la
estructura propuesta en el esquema 9.

Sec establece que existe un equilibrio intramolecular entre los iones
moleculares de la chalcona y su correspondiente flavanona, aunque la
completa isomerizacion a uno u otro i6n molecular no ocurre; sin embargo,
en algunos casos la ruptura de la chalcona, adyacente al grupo carbonilo es
mucho mis rapida que la isomerizacion a la flavanona predominando el
espectro de la chalcona, como se puede observar en el esquema 9 ya
mostrado. Todos los fragmentos propuestos se logran observar en el
espectro de masas (espectro 19).



Tabla 4. RMN 13C de Isosalipurpol (fig. 10).

(o} 8 (ppm) mé (o} 8 (ppm) mé
126.2 [y 104.3
2 s | 0 | 2 164.5
3 i16.0 o 1 949 d
4 159.9 s 4 164.8
S 116.0 d s 94.9 d
67 | 3().47 o 6 164.5
C-a 123.8 d C-fp 142.4 d

3) multiplicidad: 5 singulete, d - doblete
CDCly » DMSO-dg, TMS; 50 Mtz



En el espectro de UV, se observan dos absorciones fuertes en 360 nm
(log £ 4.55) y 202 am (Jog € 4.47) causadas por la alta conjugacidn en esta
molécula; estas dos bandas son congruentes con lo esperado segan datos de

la literatura. ¥

Con base a toda la informacidn descrita hasta aqui, se comprucba que

la  estructura  propuesta corresponde  al  compuesto  denominado
isosalipurpol (2'4' 4,6'-tetrahidroxichalcona).
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Con base en lo reportado en la literatura, este compuesto ya ha sido
aistado con anterioridad de otras plantas pertenecientes a diversas familias,
como ya se ha mencionado, aunque es la primera vez que se aisla de una
espeeie perteneciente al género Salvia,

Con base en los datos obtenidos de las diferentes espectrocopias: IR,
RMN H y 13C, EM y UV, asi coma experimentos de Doble Resonancia?2,
COSY, HETCOR y COLOC, empledas con este compuesto (precipitado de
cloruro de metileno, 231 mg.), se propuso la siguiente estructura:

fig. 11

Esta estructura corresponde a la del producto natural denominado
salviandulina E, aislado previamente de la S. luvanduloides3s, sin embargo
no se encuentran decritas sus propiedades espectroscopicas en la literaura,
por lo que a continuacidn se procede a discutirlas.

En el espectro de masas, se observa un 16n ntolecular (M* = 352 m/z),

que corresponde a una formula molecular CyoHl 40, El nimero de
insaturaciones calculado a partir de ésta es de 13 en total,
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El espectro de IR (espectro 20) muestra una banda centrada en 3440
cnrl, tipica para un grupa hidroxilo, esta banda se debe a la vibracion de
estiramiento de enlace O-11,

Hacia 3135 y 3087 em-! se observan pequeitas bandas que indican la
presencia de dobles enlaces pertenecientes a sistemas conjugados y se deben
a las vibraciones de estiramiento de enlaces Csp?-H.

En 1754 civt se observa una fuerte absorcion para un grupo carbonilo
praveniente de una funcion y-lactona «,f-insuturada, dicha absorcion es
producida por la vibracion de estirimiento del enlace C=0. En 1642 y 1630
cm! se observan bandas para la vibracion de estiramiento de dobles enlaces
C=C conjugados; y en 1020 cm-! una banda debida a la vibracion de flexion
fuera del plano del enlace Cspy-11.4

Se presentan bandas caracteristicas en 1505 y 874 cm-! pary anillo de
furano f-sustituido.

En el espectro de RMN 'H (espectro 21), ¢n 2.0 ppm se tiene un
doblete cuya constante de acoplamiento es 1.65 Hz,, que integra para tres
protones; se tiene entonces un grupo metilo acoplado con un protén, que por
la magnitud de la constante de acoplamiento debe estar a mis de tres
ligaduras y comunicados entre si por medio de un doble enlace para que
exista tal acoplamiento*s. Al ser irradiados los protones del metilo en un
experimento de doble resonancia (espectro 29), se observa que ¢l doble de
dobles ancho situado en 2.3 ppm que integra para un proton, se afina mas, lo
cual indica que éste proton es ¢l que estd acoplado con el grupo metilo.

Dicho doble de dobles ancho (J =10.1 y 15.6 Hz), centrado en 2.3
ppm, estd acoplado con otro doble de dobles (J= 5.0 y 15.6 Hz) situado en
2.9 ppm, el cual también integra para un proton;ambas sefiales son la parte
AB de un sistema de acoplamiento ABX. Segun el espectro COSY+2
(Correlated Speciroscopy, espectro 25), estan acopladas con el doble de
dobles de dobles (J= 10.1, 5.0 y 1.7 Hz) que aparcce en 4.1 ppm y que
integra para un proton, siendo ésta la parte X del sistema.

En cuanto a las magnitudes de las constantes de acoplamiento para el
sistema recién descrito, un valor de 156 Hz para protones con
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desplazamientos quimicos de 2.3 y 2.9 ppm, indica que se trata de protones
geminales diasterotopicos®2, pertenccientes a un metileno alilico: por otra
parte, las constantes de 10,1 y 5.0 Hz corresponden para acaplamientos ¢
tres ligaduras entre los dos protones diasterotopicos y ¢l protdn cuyo
desplazamiento quimico es 4.1 ppm, que a su vez indica que se encuentra
sobre un Csp3, y que guarda una relacion angular diferente con eada uno de
los otros dos protones, teniéndose la estruetura parcial siguiente:

& 2. X ppme,chda, ) 101y 15,6 MY
8= 2.9 ppm,&d ) S0y 15612 |y T

R City

" o 2.0 ppm, o, J- 165 1z

8= 4.0 ppm dedd, 3= 101,503 1.7 U2

fig. 12

En la figura 12 se ha incluido el grupo metilo descrito al principio
unido a uno de los carbonos del doble enlace, de¢ tal manera que los
protones del grupo metilo se acoplan homoalilicamente con el proton cuya
sefial se se encuentra en 2.3 ppm.

Ahora bien la sefial que se observa en 4.1 ppm, a su vez estd acoplada
con la sefial que aparece en 7.1 ppm, ya que ambas exhiben la misma
constante de acoplamiento (J= 1.7 Hz); ésta dltima se observa como un
dablete e integra para un prolon.

Por el desplazamiento quimico que presenta dicho doblete (7.1 ppm),
se trata de un protdn sobre un Csp?, y puesto que en ¢l espeetro de 1R no se
obtuvo evidencia de grupos aromdticos debe entonces de tratarse de un
doble enface de tipo olefinico, que en base al patron de acoplamiento
mostrado, se deduce que se encuenira trisustituida, con un sustituyente tal,
que desproteja a dicho proton .

Se propone que se trata de un acoplamiento a tres ligaduras, es decir
afiadiendo ésto a la estructura anterior se llegarfa a la estructura:
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& A dppm,ddd I 10150y LTz )Y
1

S Ty ppnad, 3 17 Ha
R,

Ry

tig. 13

en la que, para explicar ¢l valor tan pequedo de la constante de
acoplamiento entre los protanes en 4.1 y 7.1 ppm, el dngulo entre ellos debe
ser cercano a 90°, aparte puede ser también indicio de que ¢ sustituyente Ry
1endria que ser un grupo electronegativo.+2

Ahora bien, del espectro de IR se tiene la presencia de wn grupo
hidroxilo y de y-lactona «.f-insaturada , pudiéndo ser Ry y Ry-Rj
respectivamente:

fig. 14

Se comprueba que se trata de un grupo hidroxilo secundario con base
en que en el espectro de RMNIH corrido en DMSO-d; (espeetro 24), en 5.8
ppm aparece un doblete?? que en ¢l espectro corrido en CDCl;DMSO, no
aparece, en su Jugar aparece una sefial ancha en 2.8 ppin que desaparece con
agua deuterada,



El acoplamiento que existe entre los protones de la estructura parcial
anterior se comprueba mediante un experimento de doble resonancia @ al ser
irradiado el protén a al grupo hidroxilo (espectro 30, 3=4.1 ppm), ¢l doblete
asignado precisamente a este grupo se convierte en singulete y los dobles de
dables ubicados en 2.3 y 2.9 ppin se vuelven solo dobletes al perder el
acoplamiento con el prototr irradiado; también el doblete cuyo
desplazamiento es 7.1 ppm se convirtio a singulete.

Del espectro de IR se obtuve evidencia de tener en la estructura de la
molécula un anillo de furano  f-sustuituido, que con base en ¢l
desplazamiento quimico de las senales de los protones en RMN HH, asi
como al patrén de acoplamiento, caracteristicos para este tipo de anillos
presentes en diversos compuestos abtenidos del estudio de otras especies de
este mismo género*s47, se asignd como se muestra a continuacion:

&= 7.7 ppm, 2. )= 1.68 H2
1}
it
8= 6.5 pputdid. 3= 1.68y 0.7 Wz 0
[
W 8= 7.9 ppm, o J=0.714]
fig. 1S

Todas estas sefales correlacionan para carbonos con hibridacion sp°,
sepin datos obtenidos del espectio HETCOR#2 (Heteronuleear Correlation,
espectro 26), y el acoplamiento entre esios protones queda demostrado
cuando se irradia aquél cuya seial se observa en 7.7 ppin (espectro 31), ya
que las sefiales de los otros dos protones son afinadas y aumentun en
tamaiio,

En ¢l espectro de masas, se obtiene para este compuesto el pico base
en una relacion m/z de 95, ¢l cual nos habla de que se encuentra unido al
carbono de cierrre de una y-lactona a,B-insaturada??;
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fig. 16

Por otro lado, el proton que se observa en el carbono de ejerre de la
lactona se asigna al doblete (J=1.4 Hz.) que aparece en 6.6 ppm, con base ¢n
las siguientes evidencias: a) En el espectro COSY, las tres sefiles para los
protones del furano aparte de estar acopladas entre si, tambicn lo estin con
ésta sefial que integra para un protdn; b) Aunque también se observa que
hay acoplamientos de los protones del furano con otros cuyas sefiales
aparecen en 5.5 y 7.4 ppm, que también son dobletes ¢ integran para un
proton, fa segunda de éstas ya tué asignada a otra parte de la estructura; ¢)
Aparte, estos acoplamientos son descartados con la ayuda de experimentos
de doble resonancia , pues al ser irradiado el proton que aparece en 6.6 ppm
(espectro 32), se afinan las seiales asignadas para los protones del furano,
confirmando ¢l acoplamiento entre ellos y d) En ¢l espectro HETCOR, se
observa correlacion para Ia seial de este proton con el doblete que aparece
en 75.6 ppm,indicando que el carbono sobre el que se encuentra posce
hibridacion sp3, como sec observa en la estructura propuesta (figura 16).

Como se puede ver en Ja estructura parcial de fa figura 16, se trata de
acoplamientos a larga distancia entre ¢l praton del cierre de la lactona y los
del furano, cuyas constantes de acoplamiento son pequenast’ v no se
detectaron en este caso en el espectro normal de RMN L

En el mismo experimento de irradiacion de ese protén (8= 6.6 ppm)
también sc observa que, la sefial que originalmente era un doble de dobles
(J=9.1 y 1.4 Hz) situado en 6.8 ppin se simplifica en un doblete, indicando
que también existe un acoplamiento entre ellos (notese yue ambos poseen el
mismo valor de la constante de acoplamiento). Esta seial en el espectro
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HETCOR se acupla con un doblete en 120 ppm indicando que se trata de un
protdén vinitico.

Por la magnitud de la constante de acoplamiento (J= 1.4 Ha), se
deduce que el acoplarniento entre el proton vinilico y el proton sobre el
carbono sp? debe ser a larga distancia.

Por otra parte, ¢l proton vinilico se encuentra acoplado ol doblete (J=
9.1 Hz) observado en 5.5 ppm.que en ¢l espectro FETCOR  correlaciona
para el doblete en 129.2 ppm, es decir se trata de otro protdn vinilico. En
realidad ambas sefales forman parte de un sistema acoplado AB,
correspondiente a un doble enlace cis-sustituido, con uno de los protones
acoplado al protan de la lactona a larga distancia, Se propane entoncees la
cstructura que se muestra en la figura siguiente:

6= 6.6 ppm.d, = 1.4 (6]
H

O
16 §=68ppm.dd, )= 9.1y L4 H2

& S.5ppn. d, J=9.1 {12

hig. 17

Estos acoplamientos son comprobados al irradiar ¢l proton vinilico
que aparece en 6.8 ppm (espectro 33), ya que la sefal para el proton de lay-
lactona a,f-insaturada se observa mds afinada y el doblete para el otro
proton vinilico se convierte en singulete aumentado |a altura de su sefial,

Las Onicas seflales que faltan por asignar son dos dobletes que

aparecen en 3.2 y 3.8 ppm, ambos exhiben la misima constante de
acoplamiento (J= 8.4 Hz) formando otro sistema AB. Ambas sefinles se
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acoplan en ¢l espectro HETCOR al dtomo de carbona que se observa como
un triplete en 7.4.2 ppm.

Lo anterior indict que se trma de  protones disterotdpicos
pertenceentes a un netileno, que por fa magnitud de fa constante de
acoplamiento, se encutentra unido a un grupo electronegativo,?

Ya que el espeeiro de masas coneuerda con una formula molecular de
Cap Hy Og, ¥ como se observa de las estructuras parciales propuestas en fas
figuras t4 y 17, va todos los dtomos de carbono han sido asignados,
entonces csos protanes diasteratdpicos se deben encontrar en alguno de
ellos, Deduciéndose que corresponden a uno de los carbonos de la primera
y-lactona deserita (fig. 14), mas en especifico al carbono de cierre de dicha
lactona, de tal mado que quedan vecinos al oxigeno de ¢sta, sicndo este el
grupo electronegativo del cual se hablaba,

Aparte, en el espectro HETCOR se observa en 46.2 ppm un singulete,
dsta senal se trata de un carbono sp? cuaternario, y corresponderid al otro

carbono de la misma y-lactona a.-insaturada,

Es decir, se tendria realmente 1a estructura pracial:

§] (&I

H 5= 3.8 ppm, of, )= 84 HZ
S T
8= 3.2ppm. e, )= 8.4 0z

fig. 18

A partir de la Tormula molecular, se obtiene un total de 13
insaturaciones presentes en la estructura total, de las cuales, de las



estructuras mostradas en las figuras 17 y 18, van 11 y las dos restantes se
atribuyen a cierres de anillo, ya que ademas, ya se tienen todos los dtomos
de la formula molecular Caghly O asignados.

Finalmente, y reuniendo ambas estructuras parciales , con base en
datos biogenéticos recaudados para los metabolitos secundarios aislados de
diversas especies de este género, se llega a la estructura total (En hatabla §
se muestran los despluzamientos quimicos de los protones de  esta
molécula):

fig. 19

En cuanto se refiere a la estercoquimica sefialada en la estructura
anterior , H-2, como ya sc dijo anteriormente, se encuentra acoplado tanto al
protén vinilico (J= 1.7 Hz), como a los dos protones diasterotopicos del
metileno vecino, cuyos valores de las constantes de acoplamiento (J=10 y 5
Hz) indican que la conformacion de la molécula en esta parte de la
estructura es aquélla en la que éste proton geminal al grupo hidroxilo se
encuenira en la posicion f-axial'd y por lo tanto el grupo hidroxilo
permanece en la posicion a-ecuatorial. Para C-5 y C-12, la estereoquimica
propucsta se basa en datos biogenéticos, tomando como antecedente la
biosintesis de la salvigendlida (esquema 4), cuya estructura y configuracian
relativa fueron confinnadas por analisis de rayos X. Tentando en cuenta que
ambos productos poseen el mismo tipo de esquleto, se propone que en dstos
dos centros estereogénicos, ta configuracidn relativa es similar a la de la
salvigendlida.

39



Tabls 5. RMN 1 de Satvianduting E (fig. 19) v Acetato de Satvianduting E* (fig. 20).

1 S (ppnv) mi 1 (Hz) 3 (ppm)* m} J(H2)
la 23 dda 156, 10,4 24 m
iy 2.9 d 15.6.5.0 3 oid 140,51
2 4.1 ddd 10.1. 5.0, 5.3 ddd 9.9,5.1.2.1
1.7
3 7.4 d 1.7 7.3 d 2.1
0 83 d 9.1 5.5 d 9.0
7 608 il 99,14 6.9 dd 9.0.1.3
12 6.6 o 1.4 6.3 d 1.3
14 6.5 dd 1.68,0.7 6.2 m
s 7.7 ! 1.68 7.4 ! 1.68
10 79 o 0.7 7.6 N
19A 32 d 8.4 33 d 8.4 B
top 38 d 8.4 3.7 d 8.4
3H-20 2.0 d 1.65 2.0 d 1.60
oll 5.8 ot -
Cl0- . . 22
(3) muliiplicidad:s = singutete, s« singulere ancho, & doblete, did= doble de dobles, dida- doble de dobles

ancho, ddd= deble de d;hle de dobles, = wriplete, m= multiplete
1) seal en 2.8 ppm (su), que s intercambia con 1,0.cuando se corre el espectro en CDCl; + DMSO-d,,.
DMSO-dg (CDCIy + DMSO-dy, para ¢l derivado acetilado) . TMS; 200 MH2
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Con respeeto a la caracterizacion de cada uno de los carbonos de la
estructura, aquéilos que estan protonados fueron fieilmente asignados con
la ayuda del espectro bidimensional HETCOR.

Los carbonos que no se encuentran protonados, se asignaron
apoyandose en el espectro  bidimensional  COLOC  (Correlation
Spectroscopy for Long-range Coupling, espectros 27 y 28), tal es el caso de
fos carbonos de los grupos carhonilo , ya que si se observa la sefal para el
carbonu cuyo desplazamiento es 168.0 ppm, se puede ver que estd acoplado
con los protones cuyas senales pertenecen a los i1-3 y 19B, siendo por tanto
asignada al dtomo de carbono C-18, entonces al C-17 perteneciente al otro
grupo carbonilo, se le asigna el desplazamiento quimico de 171.2 ppm.

La sefial que aparece en 131.7 ppm se observa que estd acoplada con
las seftales de Ci4,-20 v H-1a, lo mismo que fa sefal que aparece en 125.9
ppm., sin embargo, la segunda presenta un acoplamiento con los protones
del metilo muy fuerte, y con el H-la muy débil, mientras que la primera
también presenta un acoplamiento fuerte con los protones del metilo, pero
no tan débil con el otro proton . Por consiguiente, observindo la estructura
propuesta para la moléeula, se asigna la sefial en 131.7 ppmal C-10y la
sefial en 125.9 ppmal C-9.

En 1594 ppm hay una sefal que se encuentra acoplada a las senales
pertenecientes a los protones CH;-20, 11-7 y 12, por lo que se asigna al
dtomo de carbono C-11.

En 120.5 ppm existe otra sefial que se encuentra acoplada al H-16,
dado que no hay otra sefial singulete para carbono que esté acoplado o un
proton perteneciente al anitlo furano, esta seial se atribuye al C-13.

La sefal en 46.2 ppm corresponde para un atomo de carbono con
hibridacion sp?, siendo asignada al C-5 que es el tnico que resta con esa
hibridacion. Ademas en el espectro se observa que estd acoplado con los
protones H-3y 7.

Las sefiales en 130.9 y 124.5 ppm, estan acopladas con H-6, pero la

primera notoriamente mds débil que la segunda, ya que en la conexion entre
el C-8 y dicho protén hay un doble enlace intermedio (lo cual no se observa
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para ¢l C-4), la sefial en 130.9 ppm se asigna al C-4 y la sefial en 1245 ppm
al C-8, pues el doble enlace intermedio facilita el acoplamiento entre ambos
itomos.

Ef resto de los dutos obtenidos de RMN 13C, de los cuales algunos ya
han sido mencionados a lo Jargo de la elucidacion estructural, ayudan a
coiprobar la estructura propuesta (ver tabla 6).

Finalmente, ¢l espectro de UV, presenta una fuerte absorcidn a una
Amax. 267 nm (log € - 4.86), lo que estd de acuerdo con el alto grado de
insaturacion observado en la estructura de esta moléeula,

Con ¢l abjeto de conocer un poco acerca de fa reactividad del
producto aislado, asi como también de tener una evidencia mds para
confirmar Ja estructura propuesta, se {levd a cabo la reaccion de acetifacion
del grupo hidroxilo (anhidrido acético/piridina) presente en la estructura de
este compuesto.

La estructura del producto de reaccion (precipitado de acetona-éter
isorpopilico, 4.4 mg.), obtenido es:

fig. 20



Tabla 6. RMN 13C de Salviandulina E (fig. 19).

C 8 (ppm) mé c 8 (ppm) m#
1 EYR ! 11 159.4 v

2 66.6 d 12 75.6 d
3 144.2 d 13 120.5

4 1309 14 109.0 d
5 46.2 15 144.5 d
6 129.2 d 16 142.3 d
7 1209 d 17 171.2 s

8 124.5 73 I;; 77168.0

9 125.9 19 74.2 !

107 13i7 20 16.4 3

(3) multiplicidad: s= singulete, d= doblete, 1= wiplete, e= cuarteto
CDCly + DMSO-dg, TMS; 50 MHz
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En el espectro de IR (espectro 34), la banda del grupo carbonilo
perteneciente al grupo acetato seguramente se sobrepone con la de los
grupos y-lactona a,f-instaurada presentes también en la estructura de la
moléecula; también se observo la desparicion de la banda para el grupo
hidroxilo { 3440 cm'). A su vez mostrd fa aparicion de una nueva banda
hacia 1239 em-!, caracteristica de fa absorcion del grupo acetato (CH3-CO-
0-R), y se debe a vibraciones de estiramiento asimétrica del enluce C-0.

También se alcanza a observar en 1369 em! una banda propia del
grupo metilo proveniente de acetato, debida a la vibracion de flexian
simétrica de los enlaces C-H,

En cuanto se refiere a las sefiales observadas en RMN H (espectro
35), se puede decir que la mayoria permanecieron semcjantes a las del
correspondiente espectro del  hidroxi-compuesto (ver tabla 5), con la
diferencia  que, como cra de esperarse, la sefial para ¢l grupo hidroxilo
desaparecid y en 2.2 ppmt. se observo un singulete que integra para tres
protones, correspondiendo al metilo del grupo acctato; el desplazamiento
quimico mostrado concuerdn con el esperado para ¢ste tipo de protones
segin datos de la literatura, 3!

Para este producto (cristalizado de acetona, 55 mg.), con base a la
evidencia aportada por los diferentes tipos de espectroscopia empleados
como son IR, RMN 1H y HC, EM. y espectros bidimensiontales COSY y
HETCOR, se propuso la estructura siguiente :

44



0 " —f\
s
P x
o
\ ~
o— /l W 0
0
fig. 21

Se procederd a explicar la manera en que a partir de los datos
espectroscopicos fue propuesta la estructura de la figura 2, ademds ésta se
confirmd por andlisis de rayos X y coresponde a un producto natural
novedoso que fue denominado salvileucantélida.

El espectro de masas da un i6n molecular de 350 m/z, el cual
carresponde a una formula molecular de Cygl Qg a partir de dsta se
calculan un total de 14 insaturaciones.

Con lo referente a la espectroscopia de IR (espectro 3): En 2925 cn'!
hay una pequeiia absorcion, la cual proviene de la vibracion de estiramiento
de enlace tipo Csp3-H, y en 1372 em-! se observa otra banda correspondiente
a la vibracion de flexion simétrica de las enlaces Csp3 -H, ambas
provenientes de grupo metilo.

Se observan absorciones debiles en aproximadamente 3054 ¢m!
debidas a la vibracion de estiramiento de enlaces Csp2-H, y son asignadas a
insaturaciones de tipo aromdtico y olefinico.

Ademis, para anillo aromdtico se observan en la region de 1000-
1300 cm!, una serie de bandas muy finas pertenecientes a la vibracion de
de flexion en e} plano de los enlaces C-H del anillo aromdtico. También se
observan bandas en 1447, 1472 y 1595 em-t propias de la vibracion de
estiramiento de los enlaces C-C del esqueleto aromdtico.

De 967 a 1049 em!, existen bandas finas debidas a la vibracion de
estiramiento asimétrica de anillo oxirano.4!



Iin 1763 cm-1 existe una fuerte absorcion que corresponde a un grupo
carbonilo de y-lactona «,f} insaturada; para el doble enlace con el cual se
encuentra conjugado, se observa en 1682 em-! una banda, causada por la
vibracion de estiramiento det enface C=C.

Por Uitimo, se¢ observan bandas caracteristicas en 1505 y 874 cn!,
para anillo de furano f}-sustituido,

Como va se menciono, del espectro de LR. se obtuvo evidencia de la
presencia de un grupo de y-lactona o,f} insaturada, asi como también la
presencia de un anillo furano f3-sustituido, El espectro de masas da como
pico base el fragmenta cuya relacion m/z ¢s 95, el cual, como ya se habia
dicho antes (pag. 35) es indicativo de que ambas funcionalidades se
encuentran unidas?8 como se muestra en la figura siguiente ( en clla se
muestran las caracteristicas espectroscopicas de cada proton )

8= 6.0 ppmn, id J=LSy 09 He
1] H
8= 4 ppmur 1=t Sty
b= 6.4 ppm,y |1

~ 0
(0]
I n
&- 7.6 ppm, a
(o]
fig, 22

El desplazamiento quimico de los protones sobre ef anillo furano, en
RMN 'H (espectro 4), asi como el valor de sus canstantes de acoplamicnto,
estdn de acuerdo con los valores en tablas para este tipo de protones isi
como para los reportados en la literatura para compuestos relacionados,

La asignacion de estas senales se hizo con ayuda del espectro COSY

(espectro 7), en donde se observa que cada uno de los protones en 6.1, 7.4 ¥
7.6 ppm, muestran estar acoplados con los dos protones restantes.
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IE] proton en 6.1 ppm., en este mismo espectro, muestra ademds estar

- acoplado con ¢l proton cuya sefal es un singulete que aparece en 6.4 ppm,

por lo que ¢éste asigna al proton del cierre de la Jactona . El desplazamiento

quimica de este protén mas bien cae en la region de 11 sobre Cspd, sin

embargo el espectro HETCOR (especiro 8) muestra que este protdn est
sobre Csp3 (8= 74.9 ppm, d).

Ahora bien, del andlisis de la formula molecular se obtiene un alto
grado de insaturaeion en la estructura y en el espectro de IR se obtuvieron
bandas que indican que pueden ser de tipo aromitico y olefinico; por otra
parte, se tiene evidencia de grupo(s) metilo y en RMN 'H existe un
singulete en 2.3 ppm, que integra para tres protones, lo que apoya este
hecho; el desplazamiento quimico mostrado corresponde al de un grupo
metilo sobre anillo aromitico:

8= 2.3 ppm, 5
[€1N

~
-~

fig. 23

Los protones del metilo en ¢l espectro COSY muestran estar
acoplados con las protones cuyas sefiales presentan desplazamientos en 7.8
(s, tH} y 6.4 (s, 1H) ppm. Estos no se abservan en el espectro de RMN 11
normal, porque puede tratarse de acoplamientos a larga distancia. El proton
en 64 ppm ya fué asignado, mientras que el otro, con basc en su
desplazamiento quimico, se abserva que ¢s de tipo aromitico y en ausencia
de otros protones de este tipo se propone la estructura parcial siguiente, en
la que se unen las dos anteriores (figs. 22 y 23) tomando en cuenta que ¢l
proton aromdtico debe sentir un efecto desprotector, por lo que se ubica en
posicidn orto con repecto al carbonilo de la funcidn éster ciclica:
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fig. 24

En la figura 24 se cumple que la y-lactona es «,f insaturada y hay
acoplamiento entre los protones del metilo y el praion del cierre de la
lactona de} tipo homoalilico, y de tipo beneilicut en para con el proton
aromdtico (ambos son a larga distancin). Para el protén aromdtico se
observa en el espectro HETCOR que se encuentra unido a Csp?,

Por otra parte, en el espectro PND (Proton Noise Decoupling,
espectro 5), en la region de lvs carbonilos pertenecientes a grupo éster o,f3
insaturado, se ticnen dos seiiales, lo que indica la presencia de otra y-
lactona o,f insaturada (notese que la absorcion del grupo carbanile para
esta funcion es muy intensa en ¢l IR, pudiendo tratarse de mas de uno de
estos grupos). Observiando en ese mismo espectro PND, en la region de los
Csp? (excluyendo las dos seilales de grupo carbonilo), se tiene un total de
doce carbonaos diferentes, de los cuales hasta la estructura parcial anterior se
justifican dicz, entonces las restantes se adjudican a un doble enlace con el
cual sc¢ encucntra conjugada la segunda y-lactona.

En cl espectro DEPT (espectro 6), cada una de las seiales para los
carbonos de ese doble enlace (5= 130.G y 134.9 ppm) sc observan como
singulete y doblete, respectivamente; para ésta dltima, en el espectro
HETCOR se observa que correlaciona con ¢l proton cuyo desplazamiento
quimico es de 6.9 ppm (dd, J= 4.2 y 2.4 Hz, 11}), por lo que se propone una
estructura como la siguiente;



8=6.9 ppm.did, J= 4.2y 24112

fig. 25

De acuerdo con la magnitud de las constantes de acoplamiento, éstos
deben ocurrir con un protdn a tres ligaduras y con otro a larga distancia, es
decir a més de tres ligaduras.

Por otra parte se observa a partir del espectro de RMN 'H un sistema
de acoplamiento ABX, integrado por las seiiales en 4.6 (dd, J=10.6 y 7.7
Hz, 1H), 5.2 (dd, J=10.6 y 2.4 Hz, 11D y 5.4 ppm (dt, J= 7.7 y 2.4 Hz, 1.
Para las dos primeras seiales, sus desplazamicntos quimicos mostrados y ¢l
valor de la constante que ambas comparten (10.6 Hz) indican que se trata de
protones geminales diasterotapicos (lo que se comprucba al verificar en el
espectro HETCOR, ya que ambas sefales correlacionan con el mismo
atomo de carbono, que se presenta como un triplete en 66.9 ppim).

Esos protones diasterotdpicos, a su vez, se encuentran acoplados con
el tercero de los protones sefialados a tres ligaduras (como se muestra en fa
figura 26), el cual aunque se encuentra unido a Csp? (6= 37.1 ppm, d) debe
de alguna manera sentir algin efecto desprotector que hace que se observe
hacia campo bajo (6= 5.4ppm).

6=54 ppm,dt, J=1.7y 24 U2
1]
H 8=4.6 ppm,dd, }=10.6y 1.7 1z

]
H
5= 5.2 ppm, dd, 1= 10.6 y 2.4 Hz

R} = Grupo electronegativo

fig. 26
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] altimo protén mencionado (8= 5.4 ppm), en el espectro COSY
muestra que aparte estd acoplada con ¢l proton  cuyo desplazamiento
quimico es 6.9 ppn, siendo éste ¢l proton vinilico del segundo grupo de y-
lactona o} insaturada, como ya se habia sefalado; esto puede ser deducido
si se observa que ambos comparten un valor de constante de acoplamicento
de 2.4 Hz, la magnitud de esta constante indica que se trata de acoplamiento
a larga distancia, por ejempla tipo alilico. LI hecho de que el valor de esta
canstante de acoplamiento sea el mismo que aquél para el acolpamiento
con uno de los protones diasterotopicos es la razon por la cual la sepal de
este proton en 5.4 ppm se observa como un doble de tripletes y no como un
doble de doble de dobles.

Ahora bien, los protones diasterotopicos poseen una constante de
acoplamiento (10.6 12) que sugiere que ¢l carbono al que estin unidos esté
veeino a um grupo electronegativo?? (R)), como seria el dtomo de oxigeno
de la y-lactona o} insaturada.

Por lo tanto los protones pertenecientes al  patron de acoplamiento
ABX se ubican sobre el anillo del éster ciclico:

8= 6.9 ppm.ddd, J= 342 v 24 He
H
o Sdppm,dnt=77y24 e

i
o kl! 8- L6 ppm, dd. 3= 106y 7.TH
ST

&8 ppm, dd, =106y 24 Hz

fig. 27

Hasta aqui de las estructuras mostradas ¢n las figuras § y 8, se han
justificado un total de 18 carbonos, faltando sdlo dos por asignar , asi
mismo dos sefales del espectro de RMN 11, las cuales apareeen en 4.8 (d,
J=4.2 Hz, 1H) y 4.1 ppm. (1, J=4.2 1z, 11); en el espectro HETCOR, se
observa que ¢stos protones se acoplan a los dtamos de carbono restantes
cuyas seiiales aparecen como dobletes en 55,3 y 52.1 ppm.
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Una de las constantes de acoplamiento del protan vinilico, asi como
la que poseen los protones recién desceritos son de Ia misma magnitud (4.2
Hz), 1o que indica que los tres estin acoplados , por lo que la estructura
parcial mostrada cn la figura 23, se extiende a la siguiente, en la que cada
uno de estos protones cumple con su respectiva multiplicidad:

& 11 ppm, )= 42 He
H H o508 ppm,d 3= 4.2 1Y

0= 6.9 ppm, &d, J=1.2y 24 He
]}

H
0 I

fig. 28

Esto se comprueba al observar el espectro COSY , pues el protén en
4.1 ppm muestra estar acoplado con el protén vinilico y el proton en 4.8
ppm.

Por otro lado, los protones en 4.1 y 4.8 ppm poseen una constante de
acoplamiento (4.2 Hz) propia para protones de metinos en disposicion cis
pertenccientes a una funcion oxirano’®, para la cual ya se habia obienido
evidencia de su presencia en el espectro de IR, Ademas, de las estructuras
parciales de las figuras 20 y 24, se observa que ya se han completado el
nimero de carbonos y protones para la férmula molecular propuesta,
restando solamente uno de los dtomos de oxigenos sin acomodar, pos lo que
la forma de unir ambas estructuras y acomodar dicho domo de oxigeno es
proponiendo la estructura total;
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fig. 29

Este hecho se apoya en las evideneias: a) El espectro COSY ,muestra
que el proton en 4.8 ppm (H-1),. aparte de estar acoplado al  proton que
aparece en 4.1 ppm (11-2), tambiéa lo estd al proton aromdtico (117,
acoplamiento bencilico en mera) en un acoplamicnto a larga distancia y b)
La magnitud de la constante de acoplamiento para los protones de los
metinos que forman parte de la [uncion oxirano concuerda con el valor
esperado para este tipo de protones, segun datos de la literatura 48

Con respecto a la estereoquimica, ¢l H-5 se encuentra desplazado
hacia campos mds bajos (5.4 ppin) que lo esperado para este tipo de
protones, lo que indica que se encuentra desprotegido, como ya se habia
mencionado antes; por fo que este hecho sugiere que ambos, ¢f H-5 y la
funcién oxirano, permanecen en el mismo plano de fa molécuta, de modo
que el primero se siente desprotegido por ¢l efecto de electronegatividad del
segundo.

Para conocer cp que plano se encuentra H-12, con respecto a estos
dos grupos, se efectno un andlisis de rayos X de un cristal de este
compuesto, el cual aparte de comprobar la estructura propuesta, asi como la
disposicion para el oxirano y el H-5 seitalada anteriormente, indica que cl
H-12 se encuentra cn ef plano opuesto a estos dos grupos, como se observa
en la siguiente figura:



fig. 30

La distancia entre H-S y O-3 (oxirano) es de 2.36 A, es decir se
encuentran los suficientemente cerca uno de otro como para que ocurra el
efecto desprotector mencionado anterionmente.(ver fig, 31)

fig. 31
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Este estudio de rayos X permitio por lo tanto la asignacion de la
configuracion relativa de los cuatro centros estereogénicos presentes en la
estructura de este compuesto, en la que por razones de tipo biogenético se
establecié que el H-12 se encuentre en el plano §§ de la molécula y ¢l
oxirano y H-5 en el plane « (ver figura 21). En la tabla 7 se muestra el
desplazamiento quimico de los protones de esta molécula,

Los experimentos de RMN 13C, eantre ellos PND y DEPT , aparte del
espectro bidimensional 1H:TCOR proporcionaron datos que ayudan a
corrobarar la estructura propuesta (como ya ha sido notado a lo largo de la
discusion anterior), permitiéndo con base en todos ellos caracterizar cada
uno de los curbonos de¢ [a moléeula.

En el espectro PND se observan veinte sefiales para diferentes
carbonos, de los cuales, dos caen en la region de carbonos con hibridacion
sp? pertenccientes a grupos carbonilo, doce en la region de carbonos con la
misma hibridacion pero pertenecientes a dobles enluces del tipo de olefinas
o bien de compuestos aromdticos y los seis restantes caen en la region de los
que poseen hibridacion sp3,

Del espectro DEPT , se obtuva el ndmero de carbonos protanados asi
como su multiplicidad y por ende el grudo de protonacion, de donde, de los
once carbonos protonados, nueve son dobletes,uno es un triplete y uno ¢s un
cuarteto, de aqui se infiere, ya que ¢l nimero total de carbonos ¢s veinte,
que son nueve los que estan sin protonar,

El espectro HETCOR permitié asignar el desplazamiento quimico a
cada uno de los carbonos protonados, Para aquéllos carbonos que no lo
estn, se hicieron los cilcrlos aproximados segin valores de tablas, aunque
cabe mencionar que no se cuenta con los sustituyentes exactos en cada caso
lo que hace que en realidad solo se tenga una aproximacon, pero que guarda
una proporeidn que es Util para tal electo,

De esta forma, el doblete que apareee en 55.3 ppin fue asignado al C-
I, ya que como puede verse en el espectro HETCOR, el H-1, que muestra un
desplazamiento quimico de 4.8 ppm en la fase | (-1, RMN 1H), se ve que
estd correlacionando con dicha sefial en la fase 2 (F-2, RMN 13C). 3]
doblete que parece en 52.1 ppm se asigné al C-2, al corretacionar con ¢l 11-2
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Tabla 7. RMNU1 de Salvileucantalida (fig. 21) y Desoxisalvileucantolida® (fig. 31).

H & (ppm) m! I (ilz) 8 (ppm)* mé J(lz)
1 4.8 d 42 7.5 o 12.0
2 4.4 ' 4.2 6.9 dd 12.0,5.0
3 6.9 oed 42,24 7.1 dd 5.0,2.0
5 54 dt 7.7.2.4 3.6 du 8.0
7 7.8 K 79
12 6.4 N - 0.4
14 6.1 dd 1.5,09 6.1 ol 1.5,09
15 74 ! 1.5 74 i 1.5
16 7.6 sa 7.6 sa
19A 4.6 dd 10.6, 7.7 4.8 dd 10.6, 8.0
98 7 752 V(Idr 1 l()624 ] 5.3 d"[' ] 10.6, ZERW
3H-20 2.3 \ 23 3

) multiplicidad: s= singulete, su= singulete ancho, o= doblete, da= doblete ancho, = doble de dubles,

dr=doble de
tripletes, = tripiete

‘CDCIJ. TMS; 200 Mz
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en ¢l espectro bidimensional. El desplazamiento quimico exhibido por
ambos esta hacia campos mas bajos de los esperados, esto se explica en
base o que los dos dtomos de carbono sienten un efecto inductivo que los
desprotege por parte del anitto atomatico conjugado con una y-lactona , para
el primero y de otra y-lactona «,fI-insaturada para el segundo.

El doblete en 130.6 ppm corresponde al C-3, ya que esta sefial se
encuentra correlacionanda con el H-3 cn e} espectro HETCOR , mostrando
un desplazamiento quimico que estd de acuerdo con el esperado para
carbonos vinilicas y que ademds se aproxima segiin ¢} valor caleulado, f.0
misimo que £l C-4, ¢l cual se observo como un singulete y se le asignd un
desplazamiento quimico de 134.9 ppm.

Para los carbonos del anillo aremdtico, de acuerdo al espectro
HETCOR, para ¢l C-7 que se muestra como un doblete en el espectro
DEPT, se asigha un desplazamiento quimico dv 118 ppm. Los C-6, &, 10 y
11 todos se tratan de singuletes y en base a calculos efectuados se asignan
los desplazamientos 146.4, 126.5, 137.2 y 130.5 ppm, respectivamente asi
como para el C-9 que exhibe un singulete, un desplizamiento quimico de
1369 ppm.

La seftal para el C-12 es un doblete con un desplazamiento de 74.9
ppm, siendo facilimente asignado, ya que en el espectro HETCOR demuestra
estar correlacionando con ef H-12,

Los C-13, 14, IS y 16 pertenecientes al anillo de furano, siendo la
multipticidad para el primero de ellos de singulete y para los demis
dobletes, poseen un desplazamiento quimico de 120.9, 108.8, 1445 y 142.2
ppm, respectivamente; el C-13 que no estd protonado fué asignado por
semejanza con el desplazamiento quimico mostrado por este lipo de
carbonos que se cncuentran con frecuencia en esta clase de compuestos.
Los demis dtomos de carbono se asignaron facilmente con ayuda del
espectro HETCOR.

Los C-7 y 18 pertenccientes a los grupos carbonilicos de los dos
anillos de y-lactonas, se observan como singuletes efectivamente y se les
asigna un desplazamiento quimico de 168.2 y 169.6 ppm, respectivamente,
segin el espectro PND.



El C-19 se puede asignar desde {a inspeccion del espectro DEPT, ya
que es el tinico metileno presente en la estructura propuesta y por o tanta el
Gnico en mostrar una muftiplicidad de triplete, lo mismo que ¢l C-20, cuya
multiplicidad es de un cuarteto ya que se trata del metilo, siendo entoces sus
desplazamientos quimicas de 66.9 y 15.8 ppm, respectivamente, Esto ¢s
ademais apoyada por ¢l espectro FIETCOR.

Se puede observar en  la tabla N° 8 el desplazamiento quimica para
todos los dtomos de carbono.

Con respecta al espectro de UV, se abtuvieron das maximos de
absarcion en 205 (log £ 4.44) y 232 nm (log £ 3.98), debidos a anillo de
furano f-sustituida, frecuentemente presentes en productos naturales, y a la
parte de la estructura del anillo aromatico tusionade con uno de y-lactona,
que la hace ser a,B-insaturada.t®

Dehido o que la estructura anteriormente  descrita estd  muy
relacionada a la del diterpeno aislado previamente de S puberula,
denaminado isosalvipuberulina?8, se cree que pueda existir alguna relacion
de tipo biogenético entre ambos ;

o o]

satvileucantdlida isosalvipuberulina

esquema 10



Tabla 8. RMN 1BC de Sulvileucantolida (fig. 21),

C 8 (ppm) hitd C 8 (ppm) mé
55.3 d 1 130.5 y

2 52.1 o 12 719 i

3 130.6 o 13 1209

L) 1349 K 14 108.8 o

5 YD d 1§ 1445 o

6 146.4 s 16 142.2 o

7 118.0 d 17 168.2

8 126.5 s 18 169.6

9 1369 19 609 t

10 137.2 K 20 15.8 c

(1) muhtiplicidad: s=singulete, o= doblete, r= wriplete, o= cuarteto
CDCly, TMS; 50 Miiz
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Con ct fin de comprobar ésta relacion, asi como para obtener una
evidencia mis que confinme la estructura propuesta, se llevo a cabo la
reduccion (Ac.p-toluensulfonico-Nal/CH;CN) de Ta salvileucantolida, para
tratar de obtener la isosalvipuberuling via una isomerizacion del éster
a,B,y,8-insaturado obtenido en primera instancia.

A partir de los datos espectroscopicos pudo observarse que tal
isomerizacion ocurre solo parcialmente.

El espectro de IR (espectra 9) del producto de reaccion en términus
generales permanecio muy semejante al del producto de partida, sélo que
las bandas que se observaban de 1049 a 967em! disminuyeron en la
intensidad  de absorcién (dstas bandas se deben a fa vibracion de
estiramiento asimétrica del anillo de la funcion oxirano), indicando que
ocurrio alguna transformacion en ésta funcion,

Con respecto al espectro de RMN H (espectro10), desaparecieran las
seftales que pertenecian a los H-1 'y 2, no asf la sefal que pertenccia al 1-5
la cual solo sufrié un desplazamiento hacia compo mds alto; tampoco
variaron las scflales de los protones diasterotopicos H-19 A y B. Estas
evideneias indican que si se Jlevo a cabo la reduceion del anitla oxirano; la
estructura del producto obtenido de acuerdo a la discusion siguiente es:

fig. 32

Se observaron en primera instancia a H-1 y 2 que, al formar ahora
parte de una doble ligadura cis-disustituida, experintentan un cambio en su
desplazamiento quimico como resultado del cambio en la hibridacion de los
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dtomos de carbono a los que se encuentran unidos (de spd a sp?). De esta
forma , las sehales en 7.5 (d, J= 12 Uz, 11D y 6.9 (dd, J= 12 y 5 He, LH)
ppm se asignan a H-1 y -2, respectivamente; para poder comprobar que lo
anterior ¢s cierto y observar con claridad la seial para 11-1 puesto que se
sobrepone parcialmente con la sedal para 11-16, perteneciente al anillo de
furano, se hicieron experimentas de doble resonancia y s¢ irradiaron 1-14, 1
y2

Al irradiarse el H-14 (espectro 11) se simplifican las seniales para los
otras protones del furano: H-15 y 16, observindose ahora como
dobletes,también varia la sefial para ¢l H-12  en intensidad, lo cual ¢s de
esperarse  pues aparece a una frecuencia semejante a la del protén
irradiado, y ahora si puede verse mas claramente el doblete perteneciente a
H-1 ciertamente en 7.2 ppm.

Al irradiarse ahora el doblete de H-1 (espectro 12), el doble de
dobles asignado a -2 pierde el acoplamiente con el primero (J= 12 Hz),
presentindose ahora como un doblete grueso que solo conserva la constante
de acoplamiento con H-3 (J — 5 Hz), que a su vez debe de ser ¢l doble de
dobles que aparece en 7.1 ppm (J= 5 y 2 Hz), que también s¢ ve un poco
afectado por esta irradiacion,

Como la sefial de H-1 estd sobrepuesta a la de H-16 y ambas estdn
muy cercanas a la de H-15, al ser irradiado el primero se ven atectadas
también las sefiales para los dos Gltimos y entonces la sefial de H-14 se ve
ahora como un doblete y con una mayor intensidad,

Finalmente al ser irradiado H-2 (espectro 13), la sedal para H-1 se
colapsa a um singulete, mientras que la de H-3 se observa como un
multiplete debido a que pierde el acoplamiento con el protén irradiado.

Una evidencia mas de que ocurrio fa reduccion del grupo oxirano al
doble enlace, es con respecto al valor de la constante de acoplamiento entre
H-1 y H-2, esta cambio de 4.2 a 12 Hz, siendo el pritero de estos valores
propio para protones en posicion cis, pertenecientes a la funeidn oxirano,
mientras que el segundo es caracteristico para doble enface disustituido en
cis, perteneciente a un anitlo de siete miembros.42
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La sefial de H-2, en ¢l producto de partida se observaba como un
triplete, como resultado de que la constante de acoplamiento con los H-1 y 3
tenia el mismo valor; en el producto de reaccion ya no es asi, ya que los
ralares ahora son de 12 y 5 Mz, respectivamente, lo que hace que se observe
como un doble de dobles.

El otro cambia apreciable es que ef 11-5, que en la muestra original
estaba muy desplazado a campo bajo, ahora se desplazo hacia campo mis
alto (8= 3.6 ppm, da, J= 8 11z, H1), lo que confirma que en la estructura del
producto de partida, el oxigeno de la funeion oxiranp y e¢ste proton
quedaban en una disposicion tal (a una distancia interatomica de 2.36 A)que
el efecto electronegitivo del primero desprotegia al segundo, como ya se ha
mencionado antes. Pero al efectuarse 1a reaccion de reduccion , este efecto
desprotector desiparece y ocurre el desplazamiento observado.

El resto del espectro, se mostrd semejante al del producto de partida
(ver tabla N°® 7). Al producto reducido se le  denoming
* N 31 .
desoxisalvileucantolida.

Al tratar de inducir 1a isomerizacion de la desoxisalvileucantélida a
la isosalvipuberulina, como se explica en {a parte experimental (mediante
la adicion de dc. trifluoroucético, entre otras), el espectro de RMN /i (solo
se muestra el espectro 14), permanece en términos generales semejante al
del producto de partida, excepto por la seial que aparece en 5.5 ppm (s,
2H), esta seital se atribuye a los protones del metileno ¢n la posicion 19 de
la estructura de fa isosalvipuberuling, indicando que se ha obtenido el
producto de isoimerizacion deseado, pero solo en un porcentaje (En base a
las sefiales en RMN 'H, se ealeula un 30 %).
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‘ 4 CONCLUSIONES |




Del estudio quimico de las partes adreas de la Salvia leucantha, Cav.,
se obtienen las siguientes conclusiones:

Se aislaron cuatro metabalitos secundarios, uno de ellos pertenece al
grupo de productos naturales denominados flavonoides y los tres restantes
son  diterpenos.

El fMavonoide obtenido se conace con ¢l nombre de isosalipurpol y
ya ha sido asilado con anterioridad de Nodhofagus amtartica (Fagaceae) y
Petnmia hybrida (Solanaceae). El arreglo molecular en la estructura de
este eompuesto, es del tipo de las edatesnad lo cual es importante, puesio que
en este género es la primera de ellas que se aisla.

Uno de los diterpenos obtenidas presenta un esqueleto caracteristico
de elerodans , aislado previamente de Salvia farinacea y se conoce como
salvifaricinad!,

Los otros dos diterpenos muestran un arreglo en su estructura
molecular de esqueletos que pueden ser biogenéticamente relacionados a un
precursor de tipo cleroddnico (por lo que se dice que poseen esqueleto de
clerodano transpuesto), ademas de estar relacionados entre si,

Uno de cllos es la salvlandulina E, un diterpeno aislado con
anterioridad de S. lavanduloides’, ¢l cual posce esqueleto de dalucgenano?!,
y representa el segundo de su clase,

El diterpeno restante, resultdé ser un compuesto novedoso, ¢s decir no
se encuentrn descrito en la literatura y presenta un arreglo molecular en su
estructura de esqueleto  denominado  desalucuberatana’, el cual es
relativamente novedoso, ya que precisamente, también es el segundo

compuesto aislado de ese tipo. A este metabolito secundatio se le nombrd
salvileucantdlida.

Ya que el primer saledgenans (snlvigendlida) se aislo de una especie
pertencciente  a la seccion  Fulgentes (S, fulgens)?? 'y el primer
daosaluipaberatans (isosalvipuberulina)de una especie perteneciente a la
seccion Holwvaya (S. puberula)?s, se propone que la seccion Albolanate, o la
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cual pertenece la especie estudiada (S, fencantha), se pueda cncontrar
relacionada quimica y botanicamente con las dos anteriores, las tres
pertenecientes al subgénero Calosphace.

Con base en los antecedentes (ver esquemas 5y 6, en el capitulo de
los antecedentes), en los que se propone @ la salvigendlida como precursor
para la bigénesis de isosalvipuberulina  (obteniéndose primero la
salvipuberulina), se propone ahora la siguiente ruta biogenética, para en su
lugar obtencer salvileucantolida:

salvigenolida salvipuberuling / {3

o <O ] o

o [o]

salvileucantolida

esquema ||

Finalmente, se puede decir que ¢! pertil quimico encontrado para esta
especie corresponde al descrito en forma general para plantas pertenecientes
a este género y subgénero, es decir presencia predominante de diterpenos de
tipo u origen cleroddnico en las partes adreas.
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‘ S PARTE EXPERIMENT AL I



L MATERIAL Y APARATOS UTILIZADOS.

Los puntos de fusion de los productos obtenidos fueron determinados
en un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos.

En las colummnas para cromatografia se utilizd como tase estacionaria
Gel de Silice G seg. Stahl para cromatografia en capa fina (Merek) y
Silicaget 60: mallas 70-230 y 230-400 ASTM,

Para cromatrografia en capa fina (CCF) se wtilizaron cromatofolios
Alugram Sil G/UVasy (Mucherey-Nagel Diiren MN) y se utilizd como
revelador una solucion de sulfato cérico en dcido sulfurico 0.2N,

Los espectros de IR fueron corridos en los Espectrofotometros
Perkin-Elmer 283B y Nicolet 55X.

Los espectros de RMN 'H y 13C, fueron corridos en los
Espectrofotometros Varian Gemini y VXR.

Los espectros de UV fueron corridos en el Espectrofotometro UV-
VIS. Perkin-Elmer 552

Las rotaciones opticas fueron determinadas en ¢l Polarimetro Digital
Jas Co. DIP-360.

Los espectros de masas fueron obtenidos en un Espectroméiro
Hewlett Packard 59858 GC/MS Systemn, y se utilizé la téenica de ionizacion
por impacto electrénicoa 70 eV,

. 4 . . .
Los experimentos de difraccion de rayos X fueron realizados en un

Difractometro Siemens P4/PC, utilizando una radiacién tipo MoKa, A=
0.71073 A y monocromador de grafito,
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1. RECOLECCION DE LA ESPECIE VEGETAL.

La planta fue recolectada en San Antonio Cabada, Pucbla y fue
identificada por el Dr. T.P°. Ramamoorthy, del Instituto de Biologia de la
UNAM, una muestra de esta especie se encuentra en el Herbario Nacional
de fa UNAM (MEXUS544951).

I EXTRACCION.

Se parti6 de un total de 820 g de partes aéreas, secas y molidus, las
cuales se dejaron macerando en acetona (10 1) por espacio de cuatro dias a
temperatura ambiente,

Al ténmino de éste lapso de liempo, se concentrd el extracto, primero
a presion reducida en un rotavapor, de donde se obtuvieron 1.85 g. de lo que
se denomino "sélidos filtrables” , y depués en una bomba de alto vacio para
llevarlo a sequedad, obteniéndose un total de 25.3 g. de extracto seco, aparte
de los solidos filtrables.

1V. AISLAMIENTO Y PURIFICACION DE LOS COMPPONENTI:S DE
Salvia leucantha Cav.,

Al extracto seco, se le practicaron una serie de particiones, a modo de
realizar una separacion previa de los compuestos, de acuerdo a su polaridad
y se efectud disolviendo el extracto en una mezcla de metanol-agua (8:2) y
extrayendo sucesivamente con poreiones de una mezcla de benceno-hexano
(1:1), obteniendo una fase polar y una no polar. Cada una fue concentrada a
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presion reducida, y Nevada a sequedad en una bomba de alto vacio
nuevamente, para obtener 16.45 g. de extracto polar y 8.55 g. de extracto
no polar, secos. (ver diagrama |)

Posteriormente, se trabajo con el extracto polar sometiéndolo a una
cromatografia en columpa, utilizando vacio parn  su desarrollo. Como
adsorbente se wtilizo silicage! 60 para cromatogralia en capa finy, y como
cluyente mezclas de hexano-acetato de etilo y acetato de ctilo-metanol de
polaridad ascendente. El proceso cromatogrifico fue seguido mediante
cromatografia en capa fina (CCF).

Una vez reunidas las fracciones, de acuerdo al aspecto de sus
correspondientes CCF , se procedio a trabajar las mezclas obtenidas por
separado, de esta manera se obtuvieron los siguientes productos (los cuales
son nombrados segin su clave de trabajo):

De fas fracciones 19-20 (Polaridad: hexano-acetato de etilo (6:4)),
precipitaron de acetato de etilo 82.8 mg, de un polvo cuyo aspecto en CCF
denota la presencia de un producto, principalmente, contaminado con otros;
entre los que, ¢l espectro de IR, indica que hay un dcido carboxilico
presente (bandas entre 3400-3500 em™!), por lo que se decide esterificarlo,
para facilitar la purificacion del que nos interesa, que es el que estd en
mayor cantidad , aparentemente,

Se trataron 60 mg. de muestra, disucltos en éter etilico mds unas gotas
de metanol, con una solucién etérca de diazometano®® a temperatura
ambiente , para obtener el correspondiente éster metilico, el avance de la
reaccion fué seguido por CCF ; al término de ésta, se abserva la presencia
de solidos remanentes, de los cuales, cristalizan de acetona 12.3 mg. de un
producto cristalino, incoloro (%orend.= 1.5x1073, en base al peso seco de lu
planta) cuyo punto de fusion fué 203°C , fas propiedades espeetroscapicas

¥
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820 g de partes aéreas de 8. leucantha
(Secas  molidas).

1y Maceracién con Acetona
2} Concentracidn al vacio

| 27 ¢ de extracto crudnl

Particion

Extracto No-polar
(Cellg-hexane E:1)
845 g

Extracto Polar
(MeOH- L0 8:.2)
1645 g

Cromatogratia en Columna
(Difcrentes técnicas)

hexano-AcOEL (6:4) hexano-AcOEL (4:6)
tsosatipurpol Salviundulina B
240mg 231 mg

hexano-AcOEL (6:4)
Salvifaricina
9.7 ing

hexano-AcOE! (6:4)
Salvileucantdlida
553 mg

Diagrama t
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para este compuesto denominado SLE-1, las cuales se describen a
continuacion, concuerdan con las descritas en la literatura  para el producto
natural  conocido como Salvifaricing, aislado previamente de Salvia
Sarinacea 3!

IR (CHCIl3) (espectro N° 1) viuay « el 3047 (Csp?*H conjugado).
1755 (carbonilo de y-lactona , «-f} insaturada), 1668 (C=C), 1008-1052 (C-
0-C-0-C) y 1502 y 874 (anillo de turano, fi-sustituido).

RMN 300 MHz (CDCl;, TMS) (espectro N° 2), ver tabla 2 ¢en la
pagina 20.

EM, m/z (abund. rel.,%): 340 ([M]*, 5.5), 341 ([M+1], 1.3), 342
(IM+2]*, 0.2), 282 (3.8), 259 (2.5), 243 (1.3), 216 (10), 200 (3.8), 189 (5),
173 (5), 163 (15), 135 (25), 115 (50), 105 (30), 95 (Pico base, 100), 94 (43),
91 (58.8), 81 (84), 77 (63), 69 (36.3), 55 (50), 41 (35), 39 (46.3).

De la fraccion 24 (Polaridad: hexano-acetato de etilo (6:4)), por
cristalizacién simple de acetato de etilo, se obtuvieron 27.9 mg. de un
producto cristalino, incoloro.A las aguas madres de ésta  fraccion, se les
practicé una cromatografia relimpago’?, empacando la columna  con
silicagel 60, 230-400 mesh, y cluyendo con benceno-acetato de etilo (9:1),
de donde se obtuvieron 6.7 mg mids de éste misimo producto, cuyo punto de
fusion fué 188-190°C.

De las fracciones 22-23 (Polaridad: hexano-acetato de etilo (6:4)),
precipitod un sélido de acetato de etilo- hexano, el cual al recristalizarse de
acelona, produjo 20,7 mg. de un compuesto que, por CCF eomparativa de
éste con el producto aislado de la fraccion 24, y por su espectro de IR,
demostro que se trataba del mismo compuesto, reuniéndose un total de 55
mg. (%erend.= 6.7x10-3), denominddolo SLE-2 . Este compuesto no estd
descrito en la literatura, siendo ésta la primera vez que se aisla y se
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denomind  salvileucantdlida, sus  constantes  fisicas asi como sus
propiedades espectroseapicas, se deseriben a continuacion:

lalyy -122.5 ° (Piriding)

UV (Metanol), Ay i (Jog €): 205 (4.44) y 232 (3.98).

IR (CHCI;) (espectro 3) Vg, cml: 3054 (Csp2-H), 1763 y 1682
carbonilo  de y-lactona  a-f insaturada), 1100-1300 (bandas finas
representativas de esqueleto aromatico), 1505 y 874 (anillo de furano -
sustituido) y 967-1049 (anillo oxirano).

RMN IH, 200 Mz (CDCly, TMS) (espectro 4) , ver tabla N* 7 en la
pagina 55,

RMN 13C, 50 MHz (CDCly, 'TMS) (espeetros 5 y 6), ver tabla N° 8 en
la pagina 58,

EM, m/z (abund. rel. %): 350 ([M]*, 59.4), 351 ((M+1]*, 13.46), 352
(IM+2}, 3.85), 332 (26.92), 322 (15.38), 321 (34.6}), 306 (15.38), 282
(46.15), 277 (17.31), 255 (53.84), 254 (30.77), 253 (17.31), 227 (28.84),
211 (25), 189(23.08), 178 (26.92), 165 (26.92), 153 (15.38), 152 (26. 92),
139 (19.23), 115 (25), 95 (Pico base, 100), 89 (17.31), 83 (15.38), 69
(15.38), 63 (17.31), 57 (19.23), 55 (23.08), 43 (30.77), 41 (17.31), 39
{15.38).

I LE-

De las fracciones 29-32 (Polaridad: hexano-acetato de etilo (6:4), por
medio de la cristalizacion por par de disolventes precipitaron, de acetato de
ctilo-éter isopropilico, 240 mg, (% rend.= 2.93x10-2), de un sdlido no
cristalino, amarillo intenso, cuyo punto de fusion fué 190-193 °C; a este
compuesto se le denominé SLE-3 , sus constantes fisicas y propicdades
espectroscopicas, las cuales se deseriben a continuacion, concuerdan con las
descritas en la literatura para el producto natural conocido como
Isosalipurpol, aislado con anterioridad de  Nothofagus  antirtica
(Fagaceae)33y de Petnnia hybrida (Solanaceae): 34
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UV (Metanol), Aya0, nm Uogr £): 202 (4.47) y 360 (4.55).

IR (Suspension en Nujol) (espectro 15), Voo cmicl: 3280 (-OH),
3020 (Csp>-11, de doble ligadura intermedia), 1620 (grupo carbonilo de
cetona conjugado), 1000-1200 (bandas finas representativas de esqueleto
aromatico),

RMN 1H, 200 MHz, (CDCH+DMSO-dg, TMS) (espectro 16), ver
tabla 3 en la pagina 26.

RMN 1BC, 50 MHz, (CDC1,+DMSO-dg. TMS) (espectros 17 y 18),
ver tabla 4 en la pagina 29.

EM (espeetro 19), m/z (abund. rel., %) : 272 (IM[*, pico base, 100),
273 (IM+L]*, 17.31), 274 (IM+2]+, 192), 255 (7.69), 179 (33), 178 (7. 69),
166 (26.92), 154 (7.69), 153 (91), 152 (21), 147 (6), 125 (h. 124 (395),
123(9.62), 12} (7.69), 120 (64), 119 (17), 107 (17.31), 96 (17.31), 95
(7.69), 94 (5.77), 93 (4), 91 (36.54), 89 (5.77), 77 (7.69), 69 (36.54), 67
(7.69), 66 (5.77), 65 (19.23), 63 (7.69), 57 (5.77), 55 (7.69), 53 (5.77),
SH5.77), 50(5.77), 43 (11.54), 42 (5.77), 41 (13.46), 40 (7.69 ), 39 (11.54).

De las fracciones 39-40 (Polaridad: hexano-acetato de etilo (4:6)), por
cristalizacion simple, precipitaron de claruro de metileno, 231 mg. de atro
solido no cristalino (% rend. = 2.82x10-2), amarillo palido, el cual fué
denominado SLE-4. El punto de fusion para este compuesto, fué de [48-155
°C, sus demads constantes fisicas, asi como sus propicdades espectrocopicas,
las cuales son deseritas a continuacion , salvo por el punto de lusion, estan
de acuerdo con las reportadas en la literatura para el producto de origen
natural {lamado Salviandulina E, aislado previamente de  Salvia
lavanduloides3s :

[a]p =-36.37 ° (Metanol)

UV (Metanol) A4, nim (Jog €): 267 (4.86).

IR (Suspension en Nujol) (espectro 20), vyps,., cml: 3440 (-O11),
3135 y 3087 (Csp2_t, de dobles enlaces e insaturaciones conjugadas). 1754
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(carbonilo de y-lactona, a-P insaturada), 1505 y 874 (anillo de turano 3
sustituido).

RMN 'H, 200 MHz, (DMSO-d,, TMS) (espectro 21), ver tabla 5 en la
pagina 40.

RMN 13C, 50 MHz, (CDCH+DMSO-d, y DMSO-dg, TMS) (espectros
22-24), ver tabla 6 en la pigina 43,

EM, my/z (abund. rel.,, %): 352 ([M}', 69.8), 353 ([M+1]*, 17.1), 354
([M+2]*, 6.1), 351 (56.09), 337 (28.67), 334 (29.92), 306 (27.42), 305
(22.44), 293 (21.19), 265 (23.68), 256 (33.66), 239 (36.15), 235 (22.44),
228 (54.85), 221 (28.67), 211 (26.18), 207 (23.68), 205 (31.16), 202
(32.41), 199 (24.93), 198 (67.31), 192 (22.44), 191 (28.67), 190 (28.67),
189 (48.61), 179 (29.92), 178 (64.82), 176 (27.42), 169 (32.41), 155
(26.18), 153 (43.63), 152 (61.08), 151 (26.18), 141 (48.61), 139 (61.08),
128 (39.89), 115(74.3), 95 (Pico base, 100), 68(31.16).

De las fracciones 11-18 (Polaridad: hexano-acetato de etilo (7:3), al
disolverla en acetona, se abservd que hubo una cantidad considerable de
muestra que no se disolvig; su espectro de [R demostro la presencia de wna
funcion de acido carboxilico presente (Bandas representativas en 1689 y
2659-3425 cm), por lo que se decidié, nuevamente, hacer una reaccidn de
esterificacion de dicho dcido, que nos permita lacilitar la separacidn de este
componente, que seglin ¢l aspecto de la CCF , aparenta ser el que estd en
mayor proporcion,

De esta manera, se tratan 277 mg. de muestra, disuneltos en éter
etilico y unas gotas de metanol, con una solucion etérea de diazometano?, a
temperatura ambicnte; la reaccion fué seguida via CCF. Posteriormente, el
producto de reaceion fué sometido a una cromatografia en columna
relimpago!® siendo empacada la columna con silicagel 60, 70-230 mesh, y
eluyéndola con hexano 100%; de ésta columna se obtuvicron 229 mg, de
un sélido amorfo, blanco, denominandolo SLE- trm , cuyo punto de fusion
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fué 100-103 °C  1.os espectros de 1R y de RMN 1 indicaron que se trata de
una mezela de deidos triterpénicos, bisicamente de los Acidas Oleandlico y
Ursdlicoe37; éstos han sido aislados con  mucha frecuencia de diversas
especies de salvias,

V.REACCIONES DE ALGUNOS DE 1.0S COMPONENTES DE
Sulvia lencantha Cav.

En ésta reaccion se Hevo a cabo la reduccion de fa funcion oxirano
presente en  dste compuesto y se procedd segin la téenica descrita en la
literatura®®, Se partio de 15 mg. de muestra, a los que se les afiadio yoduro
de sodio (32 mg.) y 1 mi. de acetonitrilo anhidro,por tltimo se agregd el
acido p-toluensulfonico (22 mg.), manteniéndo en agitacion constante y a
temperatura ambiente. La reaccion fué seguida via CCF y en todo momento
se observaron las precauciones necesarias para mantener durante la reaccion
condicones anhidras .Despuds de 20 minutos la reaccion fué completada, y
s¢ obtuvicron, finalmente, 12.1 mg (80,7 % rendimiento) de un  sélido
blanco con punto de fusion 155 °C. Las caracteristicos  espectroscdpicas
para éste producto son:

IR (CHCly) (espectro 9), vy, em-t: 3050 (Csp?-H), 1761 (grupo
carbonilo de y- lactona a-f3 insaturada), 1658 y 1603 (dobles enlaces
conjugados), 1504 y 873 (anillo de furano B-sustituido).

RMN 1H, 200 MHz (CDCl;+DMSO-dg, TMS) (espectro 10), ver tabla
7 en la pagina 55.



Las cuales concuerdan para ¢l producto  denominado
desoxisalvilencantolida, cuya estructura estd muy relacionada a la del
diterpeno isosalvipuberulina aislado previamente de Salvia puberula.?$

Con el {in de obtener la isomerizacion del primero al segundo y tener
una evidencia mds que campruebe la estructura del producto aislado
(salvilencantdlida), as{ como una posible relacion biogenética entre ambos
productos naturales, se dejo por espacia de 27 horas ¢l produeto de reaccion
en ¢l tubo de resonancia en CDCly, esperando que la acidez intrinseca de
este disolvente fuera sultciente para llevar a cabo la isomerizacién, sin
embargo no fue asi, por lo que para inducirls se adicioné dcido
trifluoroacético (TFA) directamente al tubo de resonancia dejindose asi
durante 24 hrs; por Gltimo, se elevo la temperaturia. Aunque el avance de la
reaccion fue monitoreado en cada una de estas condiciones experimentales
por RMN UH, debido a que no se observaron grandes cambios con respecto
al del espectro del producto de reduccion obtenido en primera instancia
(como se explica en la Parte Tedrica), solamente se presenta uno de ellos:

RMN 'H, 200 MHz (CDCly+ TFA, TMS) (espectro 14).

En ésta reaccion, se formo el derivado acetilado del alcohol contenido
en éste compuesto, procediéndo segiin la técnica usuald?, De ésta manera,
se trataron 23.8 mg, de muestra con 0.5 ml. de piridina y 0.5 ml. de
anhidrido acético a temperatura ambiente. La reaccion fué seguida por
medio de CCF y fué completada en 1:20 hr, obteniéndose por
recristalizacion, del producto de reaccion, de acetona-éter isopropilico, 4.4
mg. (18,5 % rendimiento) de un sélido amarillo intenso, con punto de
fusion 124-128 °C. Las caracteristicas espectroscopicas para €stc computesto
son:

73



IR (CHCI3) (espeetro 34), viae, emt 1765 (grupo carbonilo de y-
lactona u~p insaturada), 1507 y 874 (anillo de furano f-sustituido), 1239y
1029 ( representativas de éster tipo de acetato).

RMN 1, 300 MHz (CDCl;,TMS) (espectro35), ver tabla 3 en la
pagina 40,
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