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Abreviaturas. 

a. Abreviaturas generales. 

AOP 

ATP 

CoASH 
Cont 
fig 
M 

Me 

Oifosfdto 'de adenosina. 
Trifosfato de adenosina. 
Coenzima A. 
Continuación. 
figura. 
Molar 
Metilo 
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ffADP 

NADP H+H 
pp 

fosfato de dinucleótido de nicotinamida y adenina (forma oxidada). 
fosfato de dinucleótido de nicotinamida y adenina (forma reducida) 
Pirofosfato. 

PPi Pirofosfato inorgánico. 
p. f. Punto de fusión. 

b. Abreviaturas relacionadas con técnicas espectroscópicas y espectrométricas. 

EM Espectrometria de masas. 

miz Relación masa/carga 
M+ Ion molecular 

IR Espectroscopia en la zona de infrarrojo. la intensidad de las ba_I! 
das en la descripción del espectro de IR se designan con las le-­
tras: i: alta 

m: media 
b: baja 

Resonancia magnética nuclear. 
6 : desplazamiento químico 
ppm partes por millón. 
J : constante de acoplami1mto. 
Hz : Hertz 
La multiplicidad de las señales se indica con: 

s ingulete 
d doblete 

triplete 

Q cuarteto 

dd doble de dobletes 

dt doble de tripletes 

m : mu!tiplete 



RMN l 3C 

RMP 

uv 

~max 

Resonancia magnética nuclear de carbono-13. 
Resonancia magnética nuclear de protones 
Espectroscopia en la región ultravioleta. 
Absortividad molar \antes denominado coeficiente de extinción 
molar). 
Longitud de onda de máxima absorción. 
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RESUMEN 

Además de compuestos ubicuos en la fami 1 ia de las labiadas · 
(Labiatae }, tales como los ácidos ursól ico y oleanól ico, de ~!!_reví flo­
~ se han aislado dos compuestos nuevos, el 18-hidroxí-2,19-eooxíbíciclo ni.d!!_ 
relalactona y su derivado acetilado en 18. Estos compuestos son diterpenos -
pertenecientes al grupo del transclerodano que presentan un puente etéreo en 
el anillo A, oue const ítuye un heterobiciclo. La estructura de estos compue~ 
tos se ha determinado mediante técnicas espectroscópicas y con ayuda de alg!!_ 

nas reacciones químicas. La estereooufmfr.a.relativa de la !8-hidroxí-2,19-
eooxibiciclo nidorelalactona pudo detenninarse utilizando la técnica de di -
fracción de rayos X, después de haber loqrado obtener cristales adecuados, 
faltando solamente la detenninacíón de la estereoquímica absoluta de este -

comouesto. 



lNTROOUCClON. 

Los estudios sistemáticos que se vienen realizando sobre plantas, 
organismos marinos e insectos, han llevado a descubrir una gran cantidad de 
estructuras terpenoides (5,17 ,39,48). 

El gran interés en estos compuestos se ha multiplicado recienteme!!_ 
te debido a la actividad biológica que presentan muchos de ellos (3,26,36). 

La resolución de las estructuras terpenoides ha sid,o un campo a-· 
bierto para la aplicación de las técnicas de RJIW 13C, RHP de alta resolución 
y la cristalografía de rayos X (l,13), entre l!Klchos métodos de análisis, y 
han favorecido el desarrollo de métodos eficientes de separación y purifica­
ción de compuestos (55). 

Los problemas presentados por la actividad química de algunos me­

dios de separación (43), que producen modificaciones en las estructuras ter 
penoides, favoreciendo ré.acciones de transposición, apertura de ciclos, 

reacciones ácido-base, etc; han llevado la investigación hacia la obtención 
de algunos medios inocuos que carezcan de esa actividad y al desarrollo de 
técnicas que permitan su inactivación (17 ,48). 

La química de los terpenoides constituye a últimas fechas un mi -
crocosmos dotado de estructuras fascinantes, que han motivado arduos y ex­
tensos trabajos, tendientes a aclarar diversos aspectos tales como su biog.§. 
nesis, los mecanismos que la regulan, y las rutas metabólicas que los gene­

ran, novedosas técnicas de síntesis orgánica; para una fracción mayoritaria 
la determinación de su actividad biológica y la forma como se produce dicha 
actividad, sin embargo, uno de los problemas interesantes que genera· es·: 

la resolución de su estructura y estereoquímica. 
La caracterización química de un compuesto requiere el conocimien­

to de su fórmula molecular, estructura y finalmente su configuración. Estos 
tres aspectos permiten racional izar su comportamiento químico y planear su 
síntesis \19,25). 

La difracción de rayos X es una técnica que desde 1932 guia la a­
signación de estructuras y configuraciones, en la actualidad los equipos -
computarizados permiten la resolución de estos problemas en pocas horas, par. 
tiendo de un cristal que no requiere de grandes dimensiones, aun cuando sub­
siste la tarea a veces ardua de obtener cristales adecuados a este propósito 
(14,15). Las técnicas de espectroscopia de infrarrojo, ultravioleta y reso­
nancia magnética nuclear, permiten definir configuraciones en especial cuan-
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do se tiene bien definida Ja estructura y configuración de la tamil ia de 
compuestos en estudio (46). 

El presente trabajo pertenece a un proyecto auspiciado por el 

!llSTITUTO OE QUIMICA y el CONACYT, y está enfocado a la resolución de estruf_ 
turas terpenoides encontradas en Salvia breviflora, permaneciendo al margen 
de la caracterización de otros productos naturales y de su cuantificación. 
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GlNERALl OAOES. 

El termino terpeno, al igual que las palabras terpina y terpinol, 
provienen del ingles "terpentine", equivalente al termino "trementina", que 
se aplica a las resinas que se producen por el terebinto y otras coníferas 
(12). 

Los terpenos son productos formados por dos o más unidades de iso­
preno, que se clasifican según este número de unidades en: monoterpenos 
(dos unidades, c10 ), sesquiterpenos (tres unidades, C, 5), diterpenos (cuatro 
unidades, C20), sesterterpenos (cinco unidades, C25 ), etc. (51). 

Se ha aceptado en forma genera 1 que los terpenoides, en toda su ª!!! 
plia gama, que va desde monoterpenos hasta pol iterpenos y esteroídes, constJ. 
tuyen el producto fina 1 de rutas metabólicas, cuyo tronco común está descri· 
to en la figura l. 

~~ ' Ñ~CoA ~oASH AM\: CoA 
• • 2NAOP H+H 
11 2NAOP + + CoASH 

~< ATP~ eAOPtPi ~ 
"° J iil ácido meva16nico 

ATP 

1 
1v 

... ~ •!" '1:,'" .•• de·~· 
6 3" 4 lsopentenilo 

Fíg. l.Biosintesís de terpenoídes (27,35). 

-¡ 
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OP 

Pi rofosfato de oeranil 9erani10 

------> esteroides 

tri terpenoides 

F1g. !. Bios íntesis de terpenoides. Cont. (27, 35). 



Enzimas que intervienen catalizando las reacciones anteriores: 
i. hidroxímetil-glutaril-CoA sintetasa. (E.C. 4.3.1.5) 
i i. Hidrox imet i 1-gl utar i 1-CoA-reductasa. ( E.C. !. !. !.b) 
iii. Mevalonato quinasa {LC. 2.7.1.36). 

iv. Fosfo-mevalonato quinasa. 
v. Pirofosfato-mevalonato descarboxilasa. 
vi. lsopenteni 1-pirofosfato-isomerasa (E.C. 2.5.1.1) 
vil. Dimetil-al il-transferasa (E.C. 2.5.1.1) 
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Los estudios referentes a la biogénesis de los terpenoides revelan 
dos tipos principales de mecanismos de cicltzación. El primero de ellos es 
característico de los mono y sesquiterpenos, donde el pirofosfato actúa co­
mo grupo saliente, lo que ocasiona la fonnación de un carbocatión procedente 
del pirofosfato de isopéntenilo t.l-• o prenilo, susceptible a rearreglos y 

a la posterior alquilación del doble enlace del prenilo (18). Figura 2. 

- ~OP 
Pirofosfato de qeranilo 

Fig. 2. Mecanismo de adición en la biosíntesis de r.1ono y sesqui­
terpenos. 
El segundo mecanismo es característico de los terpenos mayores 

(politerpenos y esteroides). la ciclización se inicia por la adición de un 
protón a un doble enlace o a un epóxido (36). Fig.3. 
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2 ,3 epoxi-escualeno 

Lanosterol 

i. escua leno-epóxido- lanostero 1-ciclasa. 

Fig 3. Ciclización en terpenos mayores. 

Como se advierte en los dos casos, la ciclización primaria es se­
guida, con frecuencia, por una serie de cierres de anillos secundarios; ad! 
más de reacciones de transposición; causa fundamental de la gran multiplicj_ 
dad de estructuras ampliamente distribuidas en la naturaleza. 

Los di terpenos presentan ambos mecanismos en sus rutas metabólicas 
muy diversas (6). Fig. 4. 

~.~, 
ti I 

Geranio 1 Labdano Clerodano 

Fig. 4. f.1ecd'nis1:io de ciclización y transposició" ~n diterpenos. 
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la familia labiatae (labiadas) comorende plantas herbáceas, arbus-
tivas o arboreas. Todas tienen tallos prismáticos, de sección cuadrangular 

y hoias sencillas opuestocruzadas. Una característica importante de los mif!!!. 
bros de esta familia es la presencia de glándulas epidérmicas, Que contienen 
aceites esenciales y oroducen su arana especial. 

El nombre de la fdmilia deriva de la forma característica en la 
que se encuentran dispuestas las piezas de la corola. Esta contiene cinco 
pétalos soldados, disouestos en dos labios; la pieza superior está consti­

tuida oor dos de estos pétalos, mientras oue la inferior contiene los tres . 

restantes. las flores son hermafroditas, se encuentran dispuestas sobre las 
axilas de las hojas superiores. 

Cuenta con cuatro estambres, dos más largos que los otros, aunque 

en ocasiones sólo aparecen dos, sostenidos finnemente por la corola. El ova· 
rio es bicaroelar, tetralocular y con un óvulo en cada división (41,54). 

El estudio ~ítoouimico de la familia Labíatae ha elucidado las 
estructuras de varios diterpenos biciclicos y tricfclicos (16,34,38). Un 
gruoo imoortante de diteroenos lo constituyen los clerodanos, cuyo esque­
leto carbonado se oresenta en la fíqura S. 

~ig. 5. Esqueleto carbonado de los clerodanos. 

Recientemente se han aislado una ~ran cantidad de canpuestos di­
terpenoídes con un esoueleto de trans clerodano (30,32,33,46). 

El interés específico en el conocimiento de este grupo de compue~ 
tos se ha estimulado oor su actividad biológica cano compuestos anoréx icos, 
antitumorales, antíbacterianos, etc. (18,37). 

El Primer miembro de la serie es el clerodano, un principio amargo 
aislado a partir de Clerodendron infortunatum en 1960 (6,26), y al que se 

le asiqnó la confiouración absoluta indicada en la figura 6, a partir del 

estudio cor difracción de rayos X de la bromo-lactona correspondiente (2, 
38,50). 



16 

Fiq. 6. Confiquraci6n absoluta del clerodano (1) y de la corres­
pondiente bromo-lactona (2). (2,38,50). 

En el año de 1979 se revisó y modificó la configuración de este 
comouesto. La infonnación proveniente del efecto Cotton mostrado por el ca!:_ 
bonilo en el C6 obtenido a partir de la deacetilación y la oxidación del 
alcohol correspondiente, no satisfacía la estereoqufmica propuesta (40,42). 

Ese 111ismo año se publicó la revisión y las correcciones necesarias, 
lo que afectó la estereoou fmi ca asignada a compuestos pub 1 i ca dos con anterio­
ridad y oue basaron su5 conclusiones en función de la comparación de los pares 
Bifvoet más imoortantes entre los cristales analizados de cada producto y los 
resultados oublicados del clerodano (33). 

Estas modificaciones obligaron a efectuar cambios en la nomenclat!!_ 
ra (39). Se propuso nombrar neo-clerodano a los compuestos que presentaban la 
estereoauímica correcta y oue correspondían con anterio~idad a los ent-clero­
danos v como ent-neo-clerodanos (fiq. 7.) a sus enentiómeros que coincidfan 
con la confiquración inadecuada del clerodano. 
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Fig.7. Estereoquimica absoluta del Neo-clerodano (!)y del Ent-neo­
cl erodano ( 2}. 

Con esta nueva denominación existe aún el riesgo a la confusión, 
ya que los neo-clerodanos están relacionados biogenéticamente con los ent­
labdanos, en los que el sustituyente en el C20 está en posición Q, mien -
tras que los ent-neo-clerodanos se relacionan biogenéticamente con los lab­
danos normales en los que el sustituyente en el C20 es un sustituyente B 

(34,37)' 
La biogénesis de algunos derivados del clerodano ha sido propues­

ta por algunos autores (2,16/, aunque existen algunos puntos no demostrados, 
se han predicho algunos intermediarios posibles y especulado acerca de la 

existencia de algunos otros (Fig. 8). 

Fig. 8.fliosintesis de los derivados del clerodano. 
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Fig. 8.Siosfntesis de los derivados del clerodano. (Cont.) 

El geranio] se transforma en un intermediario del tipo de los lab­
danos (47). Ver figura 4·. Es importante recordar que un neo-clerodano impli 
ca un ent-labdano. Este intermediario sufre la transposición de Wagner­
Meerwein, produciendo un compuesto del tipo de los neo-clerodanos, a partir 
de este compuesto pueden suceder reacciones de oxidación de alcoholes hasta 
grupos carboxilo, pasando por carbonilos de cetona o aldehído, pudiendo es­
tos ú 1 timos 11 egar a sufrir descarboxi 1 ación por oxidaciones posteriores. La 
oxidación de los carbonos 6 y 18, seguidos de la formación de r lactonas­
a,6-insaturadas, y la formación del anillo de furano, son reacciones comunes 
en los miembros de este grupo (42). 

El conocimiento de los aspectos biosintéticos han permitido el de­
sarrollo de técnicas novedosas de sintesis (28,44), la aplicación de técni -
cas de ingeniería aenética y qe biotecnología que permitan obtener estos pr~ 
duetos a partir de cultivo de tejidos vegetales y;la preparación de deriva­
dos apropiados para aplicar las técnicas de Horeau (21,52) o aprovecharlos 
en las técnicas de análisis del efecto Cotton (29,50) y la regla de los oc­
tantes (29), para la asignación de configuraciones absolutas.· 
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Materia 1 y Métodos. 

la Salvia breviflora fué recolectada en la población de Buenavista 
de Cuellar, ubicada en la zona limítrofe de los estados de Morelos y Guerrero 

01 septiembre de 1984. Fué cataloQada por el Herbario Nacional y clasificada 
Cll!llO Salvia breviflora Moc & Sesse. Méx. 4307072. 

la planta se dejó secar a temperatura ambiente durante dos semanas. 
Transcurrido este tiempo se separaron las hojas de los tallos y se eliminaron 
estos últimos. 

A. Obtención de los compuestos de interés. 
las hojas se molieron y con un kilogramo de este material se empa­

có una columna de vidrio de 10 cm de di iimetro por un metro de 1 argo, que con­
tenía una capa de 2 en de celita en la base. 

Se hace pasar hexano caliente para comenzar la extracción, que se 
continúa hasta que el disolvente 'sale limpio'. Este control se efectúa por 
cromatoqrafia en capa fina revelando con sulfato cérico. 

Una segunda extracción con acetato de etilo caliente enriqueció el 

ei<tracto con los compuestos de interés, uno de ellos (el que se encuentra en 
mayor cantidad aparente) se identificó con la clave SOG (Salvia-Ortega-Gue -
rrero) que tiene un Rf de 0.38, empleando para la elución de la placa un sis­

tema 1 :9 de hexano en acetato de etilo. 

Se terminó 1 a extracción con etano 1 ca 1 iente has ta que práct i c~me~ 
te ya no se extrajo ningún compuesto de interés. 

Se decoloraron los extractos con 0.25 Q de carbón activado y se -
concentraron en un rotavapor. El extracto metanól ico obtenido pesó 18 g y el 
de acetato de etilo 9.2 Q, eliminandose el extracto hexánico. 

Se preparó una columna de 1.5 m por 12 cm de diámetro empacada con 
700 q de gel de s i1 ice como soporte y 4 g de ce 1 ita en la base, empleando hex~ 
no como eluyente. 

Se inició la elución de la columna con hexano-acetato de etilo 9:1 
colectando fracciones de 250 mi, que se concentraron en el evaporador rotatorio. 
los primeros productos que se obtuvieron se distinguieron en cromato9raffa de 
capa fina porque durante el revelado con sulfato cérico producen una mancha de 
color rojo intenso, con Rf 0.85, eluyendo esta con un sistema hexano-acetato de 

etilo 1:9 y que por comparación con estándares se identificaron como ácido urs~ 
lico y ácido oleanólico. Se cambió la polaridad del eluyente por un sistema hex~ 
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ro-acetato de etilo 1: 1, con lo que rápidamente aparee ió e 1 ccmpues to marcado 
como SlG, acompañado de una fracción oequeña de triterpenos (ácido ursólico y 

ol eanól ice), y una serie de compuestos en menores cantf dades aparentes. Estas 
fracciones se concentraron en rotavapor, obteniendose un sólido amorfo que pesó 

l.7 g. 

Estos compuestos se recromatografiaron por separado, empleando para 

ia mezcla de J.7 g una columna de 3 cm de diámetro y un metro de lal'\jo 6llpacada 
con 40 g de gel de s !1 ice en hexano. 

Se inició la elución con una mezcla de hexano-acetato de etilo 9:1 
e incrementando la polaridad hasta que se empleó acetato de etilo puro (con in­
crementos del 10': V/V). Las fraciones (de 25 ml) se controlaron por cromatogra­
fía en capa fina que se n!Velaron con sulfato cérico. 

El compuesto marcado como SOG se obtuvo como un sólido amorfo, sin 
tendencias a cristalizar, de color verde claro y que pesó o.as g. En placa bidi­
mensional reveló un halo en la parte inferior de la mancha principal, lo que o­
bligó al ampleo de la cromatografla de capa fina preparativa. Se E!llplearon c0010 
eluyentes hexano-acetato de etilo en una proporción 6:4. La placa se reveló con 
sulfato cérico, se cortó y se extrajo el compuesto de interés con acetato de e­
tilo de la gel de sflice. 

Se obtuvieron 542 mg del compuesto marcado como SOG por kilogramo 
~ hojas secas. Se mostró al evaporar a sequedad en un evapcrador rotatorio co­
llll un sólido amorfo ée color verde claro, sin tendencias a cristalizar y p.f, 

126'C. Se enviaron cantidades adecuadas del producto a espectroscopia de IR, 

~1? y espectrometrfa de masas (EH). 
Las fracciones que contenfan los compuestos de proporción menor se 

reunieron y evaporaron en el rotavapor, la mezcla presentó las caracterlsticas 

de un sólido amorfo con peso de l.3 g. 

B. Obtención de los compuestos de proporción menor. 
El extracto con los compuestos de proporción menor se separó por 

placa oreparatlva, eluyendo con una mezcla de he<ano-acetato de etilo 1:1. La 
placa se introdujo dos veces en el sistema de disolventes para lograr una sep! 
ración más eficiente. 

La placa se reveló con sulfato cérico con una franja en la parte 
media para guiar el corte. Los diferentes compuestos se extrajeron de la gel 
de sflice con acetato de etilo, se marcaron con la clave SOG x, siendo x un nú­

lll!ro progresivo de 1 a 9 en orden de mayor a "'enor polaridad. De estos compues­
tos sólo uno presentó pureza y cantidad adecuada para los análisis espectro~ 
aípicos necesarios y fué el compuesto marcado como SOG 3, con un Rf de 0.66 
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corriendo la placa en un sistema hexano-acetato de etilo 1:9 revelando con 
sulfato cérico. El rendimiento con el que se obtuvo este compuesto fué de 
35.5 mq por kilogramo de materia prima. 

Tabla l. Rf de los productos naturales obtenidos (eluyente:hexano­
acetato de etilo 1:9) 

Compuesto Rf 

SOG 0.39 
SOG 3 0.66 

C. Cristalización del compuesto marcado como SOG. 
Se prepararon cuatro frascos de vidrio de 8 mm de diámetro y 35.0 

nm de altura con tap6n de rosca. En cada frasco se colocaron aproximadamente 

25 mg del compuesto marcado como SOG y se numeraron progresivamente de l a 4. 
Al primero se aiiadieron 2 ml de acetato de etilo, al segundo un volumen i­
gual de acetona, al tercero un ml de hexano y uno de acetato de etilo y dos 
ml de metanol a cuarto. Los frascos asf preparados se calentaron ligeramente 
y se cubrieron con una tapa que no se ajustó deliberadamente, para permitir 

la evaporación lenta del disolvente; as! se conservaron inmóviles durante 
tres d!as. En el frasco donde se empleó acetato de etilo, se encontraron cri~ 
ta les incoloros, agujas de p. f. 126-127•c. Los crista les obtenidos se campar! 
ron con el sólido amorfo que los gener6, tanto en placa fina como por sus es­
pectros de IR, 

Los cristales restantes se humedecieron en dos ocasiones con aceta­
to de etilo, favoreciendo la evaporación paulatina del disolvente, lo que 
permitió obtener cristales adecuados para su análisis por difracci6n de rayos X. 

D. Hidrogenación del compuesto marcado como SOG. 
En un matraz para hidrogenación se colocaron 10 mg de una mezcla 

catalítica comercial de paladio sobre carbón al lOt (Sargent-Welch-Scient. 
O>. sc-13goz.25G) y 25 ml de etanol. Se permitió la saturación del ca tal iza­

dor con hidrógeno a temperatura ambiente (22). 
Posteriormente se introdujeron 88 mg del compuesto a hidrogenar di­

sueltos en 10 ml de etanol. Se dej6 en agitación durante 6 horas bajo atmósfe­

ra de hidr6geno, tiempo al cual se suspendió la reacci6n. 
Se eliminó por filtración la mezcla ca tal !ti ca y se evaporó el 

disolvente. Se recuperaron 84.5 mg del compuesto hidrogenado, que constituye 
el 96% del rendimiento teórico por cromatografía preparativa. Se obtuvieron 
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análisis espectroscópicos de IR, RMP y EM. 
Es te producto se mostró como un só 1 ido de o 1 or "sui géneri s", a­

gradable, p.f. 65ºC y sin tendencias a cristalizar a pesar de haberse some­

tido a un proceso semejante al que produjo los cristales del compuesto marc! 
do como SOG. 

E. Obtención del p-bromo benzoato derivado del compuesto marcado 
como SOG. 

En un matraz apropiado se colocaron 67.4 mg del compuesto marcado 
como SOG y se disolvieron en l ml de piridina anhidra. 

Se añadieron 1.5 ml de una solución preparada con anterioridad 
conteniendo 202 mg de cloruro de p-bromo benzoilo {Aldrich Chemical Ca.) en 

4 ml de piridina anhidra.Se colocó una válvula de seguridad y se dejó en ag.!_ 

tación durante 24 horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se 
obtuvo en capa fina el desarrollo cromatográdco de las sustancias en reac-­
ción, donde se comprobó la desaparición del compuesto marcado como SOG. 
Se añadieron 5 ml de agua fria y se filtró para separar el precipitado. Este 
precipitado se transfirió a un matraz adecuado, se añadieron 5 ml de una so­
lución acuosa al 10: P/V de NaOH y el producto se extrajo con cloruro de me­
tileno. Este producto se recristalizó de metanol, obteniéndose cristales in­
coloros, p.f. 167ºC y con un rendimiento del 65.2%. 

F. Bromación del compuesto marcado como SOG. 
Se colocaron 80 mg del compuesto marcado como SOG en un matraz a­

propiado. Se agregaron 1.5 ml de cloroformo y se introdujeron en un baño de 
hielo. Una solución con la cantidad estequiométrica de bromo {0.24 m mol) 
en l ml de clorofonno se adicionó gota a gota. Al terminar esta operación se 
dejó en agitación 15 minutos más. El contenido del matraz se vació sobre hie­
lo, y se extrajo el producto con cloruro de metileno. Se obtuvieron llO mg 
del producto, que se presentó como un liquido muy viscoso. A este compuesto 

se le marcó con la clave BROSOG. 

G. Tratamiento del compuesto marcado como SOG con ácido trifluoro 
acético (TFA). 

A 10 mg del compuesto marcado como SOG, que se colocaron en un ma­
traz adecuado, se les adicionó TFA en un 1 igero exceso. Se obtuvieron espec­
tros de RMP a los 5,10,20 y 60 minutos, 72 horas y 25 días. 
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H. Uxidac1ón del compuesto marcado como SOG. 
110 mg del compuesto marcado como SOG se disolvieron en 10 ml de 

cloruro de metileno en un matraz apropiado. Se añadió la cantidad estequiomf 
trica de cromato de piridinio {reactivo de Corey) manteniendo el sistema a 
temperatura ambiente {8-11). 

Se obtuvieron 8 productos que se determinaron por cromatografía 
líquido-líquido de alta presión (HPLC) empleando una columna MCH-10 eluyendo 
con una mezcla de acetonitrilo-agua en relación 1: l. 

El único producto aislado en condiciones adecuadas de pureza y ca.!)_ 

t idad se marcó con 1 a c 1 ave SOG-AL y se obtuvo con un rendimiento de 1 37% 
con un p. f. de 143ºC. 

l. Preparación del revelador para placas de cromatografía {Sulfat~ 
cérico). 

A un matraz en un baño de hielo se adicionan 12 g de Ce(S04)2·4H20 
(Merck Art. 2274) y lentamente se agregan 22.2 ml de ácido sulfúrico concen­
trado {equivalentes a 40 g). Se agita hasta disolver el sulfato cérico y se 

conserva en un envase de vidrio color ambar. 

J. Aspectos genera les. 
Los espectros de IR, UV y visible, fueron obtenidos por el Q. René 

Villena lribe y por el Q. Misael Valentino Torres Hernández, empleando un e~ 
pectrofotómetro Perkin Elmer 283 y otro aparato Perkin Elmer 681 para el in­
frarrojo, se utilizaron además celdas de NaCl obteniéndose la disolución pr~ 

via de las muestras en cloroformo. Cuando los productos ameritaron el empleo 
de otra técnica se indicó oportunamente. Los espectros de UV y visible se o~ 
tuvieron con un espectrofotómetro Perkin-Elmer 202. 

Los espectros de RMN fueron obtenidos por el Q, Ricardo Jorge Cár­
denas P., empleando un aparato Varían Ft-BOA de SO MHz, se empleó tetrametil 
silano como referencia interna y deuterocloroformo como disolvente. Las ex­
cepciones están indicadas. 

Los espectros de masa fueron obtenidos por el Q. Humberto Bojar -
quez Leyva y el !Q. Luis Velasco !barra; empleando un espectrómetro Hewlett­
Packard 5985-B por impacto electrónico con introducción directa de la mues­
tra. 

La cromatografía de gases fué realizda por la Q. Lucia del Carnen 
Márquez Alonso en un aparato Perkin-Elmer a-1 con una columna de vidrio de 
182.8 cm y 0.317 cm de diámetro interior, empacada con OV-101 al 3'.: en 
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Chromosorb W. En cada caso se indican las condiciones de operación. 

La difracción de rayos X fue realizada por el Dr. Manuel Soriano 

y el Q. Rubén Alfredo Toscano empleando un refractómetro automático Nicolett 
R3m. Todos los datos y cálculos fueron almacenados y efectuados respectiva -
mente en un computador Nova 4S, y las gráficas se ejecutaron en un grafica -
dor Tektronix con el sistema Shelxtl (46). 

Las cromatografías preparativas se efectuaron en placas PSC­
Fertigplatten Kieselgel F-254 de 20 por 20 cm y 2 lllll de espesor. 

Las cromatografías en columna se efectuaron utilizando Sílica Gel 
60 Merck, con gránulos de 0.2 a 0.5 lllll de diámetro aproximado (25-70 mesh 
ASTM). 

La pureza de los productos y el seguimiento de las reacciones se 
realizó empleando placas de 10 por 5 cm de gel de sílice 60 Merck F-254. 
Los puntos de fusión se determinaron empleando un aparato Fischer-Johns y 
no están corregidos. 
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RESULTADOS Y DISCUS!ON. 

Al compuesto marcado como SOG se le decidió nombrar inicialmente 

como breviflorina por haberse aislado a partir de Salvia breviflora. Sin em­

bargo este nombre no se apega a las recomendaciones de la lUPAC para la no­
menclatura de productos natura 1 es pub 1 icada en !978 \ 23}, ya que el sufijo 

-ina se asocia con la presencia de átomos de nitrógeno en la molécula; aunque 

tiene la ventaja de ser breve. 

Se propuso entonces denominar breviflordienól ido a esta estructura, 

ya que además de mantener la información de la especie de donde se obtuvo 

por primera vez, se indica que la molécula es un dieno aislado, presenta un 

grupo alcohólico y es una lactona. Fina !mente se recurrió a nombrar este pr~ 
dueto como un derivado de la nidorelalactona, obtenida a partir de liidorella 

residifolia (Compositae) por Bohlmann (4,20) teniéndose el nombre 18-hidroxi-

2, 19-epoxibicic lo-ni dore la lactona. 
Empleando los métodos espectroscópicos más frecuentes y efectuan­

do las reacciones comunes descritas con anterioridad, se ha concluido que 

la estructura de la 18-hidroxí-2,19-epoxíbiciclo nidorelalactona es Ja mos­
trada en la figura 9. 

f1g. 9. Estructura de la 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nidorelalac­
tona. 

El espectro en la región ultravioleta de este producto presentó un 
máximo de absorción a 208 nm con una absortividad molar de !990 cm-1M· 1, 

cuando el disolvente empleado fue metanol, y de 201 nm cuando el disolvente 

empleado fue hexano, y que es característico del cromóforo carbonilo lactó­
nico ,,a·insaturado en anillos de cinco miembros. 

El espectro en la región de infrarrojo (espectro :n) es coherente 
con la estructura, aparece una banda a 3609 cm· 1 característica de Ja ten -
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sión del enlace 0-H, junto con una banda de 1349 en"1, que confirma el alcohol 

primario. la posición de la banda de carbonilo a 1753 en·1, intensa, corrobora 

el grupo lactónico ,,.·-insaturado en anillo de cinco miembros. La banda en 

1133 en"1 es propia de la tensión simétrica del sistema C-0-C de éter, y en 

1070 cm"1 para Ja tensión asimétrica de Ja misma función. Los detalles de Ja rg_ 
solución del espectro de IR aparecen en la tabla 2. 

El espectro de 13C (epectro Nº2) de la !8-hidroxi-2,19-epoxibici­

clo nidorelalactona es consistente con la estructura. En la tabla Nº3 se asig" 
nan Jos desplazamientos, constantes de acoplamiento y multiplicidad de las se­
ñales del espectro con cada carbono de la molécula. 

En el espectro de RMP (espectro N°3) se tiene la siguiente infonna-
ción: 

Una señal a ; ·4.45, J= 11.5 Hz, que integra para un protón, y co • 
rresponde al protón localizado en c2• 

Un dt en l= 6.25 con J= 5.5, 1.6 Hz que corresponde al protón del 

c3. El protón del c14 produce una señal a 6= 7.06 con J= 4 Hz (m). 

La señal a&= 4.74 con J= 3 Hz (m) que integra para dos proto-

nes, corresponde al par que sustituye en c15 . El doblete (d) con 6= 0.86 y 
J= 6 Hz y que integra para tres protones corresponde a los sustituyentes en 

c17 . A 6= 4.24 pDJJ, con J= 1.6 Hz (d), aparece una señal que integra para dos 

protones que corresponden a los ubicados en el c18 . Un doblete (d) a 6= 4.10, 

con J= 8.2 Hz corresponde al protón ecuatorial que sustituye en c19 mientras 
CJJe en 6= 2.83 con J= 8.2 Hz, 1,1 Hz (dd) aparece la señal del protón axial. 
Un s ingu 1 ete ( s) a ó= o. 99 ppm, que integra para tres protones corresponde a 

los sustituyentes del c20 . 

En 6= J.85 aparece la señal (t) del protón intercambiable con o2o 
del alcohol orimario. 

En Ja espectrometrfa de masas (espectro Nº4), y en Ja tabla Nº4 

se presentan los datos de fragmentación de la molécula. Aunque con la infonna· 
ción disponible no hay manera de asegurar que las estructuras son ciertas, esto 

permite explicar Jos fragmentos obtenidos de una manera más simple y secuencial. 

La 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nidorelalactona presenta una frag -
nientación atípica de alcoholes. No aparece el pico M•-2 ni el pico M+·l8, aun­

que si lo hace el pico M•-17, ya que posiblemente se estabiliza Ja carga por la 

i:érdida del grupo OH por conjugación con el doble enlace c3=Cf 
La fragmentación de la molécula produce el pico M -30, que se produ­

ce oor la pérdida del éter que constituye el heterobiciclo en el anillo A 



de la molécula. 

Como es de esperar, la molécula pierde la función butenólido por 

la ruptura del enlace c9-c 11 . Finalmente el anillo a se fragmenta y el ani­
llo A se aromatiza lo que permite explicar la presencia del pico mLz 91 con 

abundancia relativa de 59.4, señal muy poco frecuente en espectrometria de 

masas de diterpenos. El ion molecular de este diterpeno aparece en m/z 332 

El análisis elemental de la breviflorina es el siguiente. 

Calculado para c20H28o4 Encontrado 

e: n.v n.H 
H: 8.43 8.44 

O: 19.28 19.30 

Producto de hidrogenación de la 18-oidroxi-2,19-epoxibicíclo nido· 

re la lactona. 
La reacción efectuada se muestra en la figura 10. 

Fig. 10. Hidrogenación catalítica de la 18-hidroxi-2,19 epoxibí· 
ciclo nidorela lactona. 

El espectro de IR (espectro 11"5) muestra las mismas bandas de ab· 
sorción que la 18-hidroxi-2.!9-epoxibiciclo nidorelalactona sólo que desa· 

parecen las caracteristicas de dobles enlaces C=C en 3000 y en 1600 cm· 1• A 

parece un 1 igero desplazamiento de 10 cm- 1 del grupo carbonilo, y una se9u~ 
cta oanda debida a la resonancia de Fermi a 1725 cm· 1, cuya intensidad se ve 

disminuida cuando se corre el espectro empleando ciclohexano.como disolven­
te. 

El espectro de RMP (espectro tr 6) se complica.bastante, el multi­
olcte (m) cue para la !B-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nídorelalactona aparece 
a ., 7.Ct y el dt que se encuentra en;= ó.25 1esaparecen para pro-

27 
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ducir señales nuevas en el campo alto. El heterobiciclo permanece intacto 
ya que el sistema AB que producen los protones que sustituyen en c19 pro­
ducen las señales esperadas en 6= 4.28 y en 6= 3,70. Por otra parte aparece 
un grupo de señales propias de la n-etil-y-butirolactona. 

En ó= 0.94 {s) aparece la señal de los tres protones que sustitu­
yen en c20 • En 6= 0,82 (d) con J= 5 Hz que integra para t.res protones, apare· 

cen los del metilo en c17 • 

El espectro de masas del producto de hidrogenación (espectro Nº7) 

l!llestra el ion molecular (H+) a m/z 336 que concuerda para la adición de cuatro 
protones a Ja molécula original. la descripción de los fragmentos aparecen en 
la tabla 4'. En este se tiene el pico M+·2, caracterfstico de alcoholes prima· 
ríos, siguiendo hacia la pérdida del éter que forma el biciclo de la moliicula y 
Ja pérdida de la cadena que contiene la función butenólído por la fractura del 
enlace c9-c11 . 

El pico en m/z 91 aparece nuevamente con poca intens ídad. En m/z 84 

aparece un fragmento cuyo peso molecular corresponde al anillo A sin sustituye~ 

tes. 

Tratamiento de la !B-hidroxi·2,19·epoxibíciclo nídorelalactona con 
ácido trifluoro acético {TFA). 
A los cinco minutos de iniciada Ja reacción sólo existe un despla­

zamiento de las señales ubicadas entre 6= 4 y 6= 7.5, debido a la protonacíón 
de la molécula. 

A los 60 minutos de iniciada la reacción aparece un equilibrio en­

tre los productos indicados en la figura 11. 

· Fig. 11. Tratamiento de la 18-hidroxi-2,19-epoxibícíclo nidorela­

lactona con TFA durante 60 minutos. 
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Tabla N 2. Espectro de IR de la 18-hídroxi-2,19-epoxibíciclo nidorelalactona. 

Número de onda 

3609 

3036-3007 

2960 

2867 

1753 

1645 

1460 

1387 

1349 

1210 

1133 
1070 

1052 

939 

829 

750 

(cm" 1¡, Función relacionada. 

Tensión 0-H (mJ 
Tensión C-H de olefína (b) 

Tensión asimétrica del metilo (i) 

Vibración de tensión simétrica del metil! 
no (m) 

Tensión del carbonilo de lactona de cinco 
mí embros a, a- i nsa turada ( i) 
Vibración de alargamiento C=C {b) 

Vibración de flexión CH2 {m) 

Vibración de flexión simétrica CH
3 

(b) 

Vibración del O·H (confirma alcohol prilll! 
río). 

Alargamiento CC(=0)-0 (característico de 

ésteres conjugados (m) 

Tensión simétrica C-0-C (m) 

Vibración de la tensión asimétrica C·O-C 
lm) 

Vibración de tensión C·O de a koholes prJ. 
marios (m) 

Flexión C-H fuera del plano (b) 

Vibración de tensión R2C=CHR (m) 
Flexión C-H fuera del plano ( i) 
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.Tabla Nº3. Espectro de l3C de la 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nidorelalactona. 

Atomo de Clesplazamiento 

carbono Altura (6) (Hz) Mul tipl itidad 

c1 42.15 37 .07 741.41 t 

C2 79.88 67.03 1340.84 d 

C3 76.01 124.96 2499.27 d 

C4 51.83 134.81 2696.26 

C5 67.39 39.23 748.62 

c6 52.16 19.20 384.19 

c7 50.61 29.28 585.76 

Ca 67. 59 36. 76 735.34 d 

C9 74.23 39.11 782.29 

ClO 58.15 38.62 772.47 d 

C¡¡ 51.44 27.00 540.02 

Cl2 48.00 27 .30 546.19 

Cl3 SJ.18 151.89 3037. 99 

C¡4 99.99 143. 78 2875.78 d 

Cl5 74. 77 70.21 1404.71 

c16 18. 78 174.34 3486.97 

C17 48.91 15.67 313.48 q 

Cl8 SJ. 36 67.76 1355.34 

C¡9 66.65 60.59 1211.33 t 

C20 41.96 16.36 327 .39 q 



Tabla Nº4. Espectrocnetría de masas de la 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo 

nidorel alactona. 

ION m/z 

332 

333 

315 

301 

302 

11• -153 173 

H+-241 91 

M•-221 lll 

97 

Abundancia 
relativa 

3.2 

0.7 

U.4 

0.1 

o.z 

100.0 

59.4 

12.1 

6.9 

Fó1111Ula 
minia.a 

Estructura 
propuesta 

31 
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Tabla N•4'. Espectrometria de masas de la 18-hidroxi-3,4,13,14 tetrahidro-

2, 19-epoxibicic lo nidorela lactona. 

ION m/Z 

336 

337 

334 

222 

220 

!90 

186 

91 

H+·252 84 

Abundancia 
relativa 

J3.0 

0.7 

1.3 

0.4 

0.4 

0.1 

0.7 

0.1 

100.0 

0.3 

Fórmula 
mínima 

€structura 
propuesta 
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Transcurridos 25 días aparece una mezcla con los productos n-ostra-

oos en la figura 12. 

TF 

· Fig. 12. Tratamiento de la 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nidorela­

lactona con TFA durante 25 d!as. 

Estos productos se pueden fundamentar en las señales que aparecen 
entre 6= 5.5 y ó= 6 (espectros Nº7', 8,9). 

La lactona es resistente a este tratamiento ya que las señales de 

(m) a ó= 7.5 y el (m) en ó= 4.85 así lo indican. 

Oxidación de la 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nidorelalactona. 

A pesar de haberse empleado un oxidante en extremo suave (cromato 

de piridinio), el derivado de la nidorelalactona se mostró muy labil a este 
proceso. 

Dentro del ~rimer minuto de reacción aparecían por lo menos ocho 

productos. El único producto aislado y caracterizado adecuadamente es el al­

dehido proveniente de la oxidación del alcohol primario. 

La señal en ó= 9.70 (s) que integra para un protón corresponde al 

¡rotón aldehfdico que sustituye en c18. En ó= 7.01 (m) se tiene la señal para 
el protón que sustituye en c14 . En ó= 6.30 (dd) con J=S.l, 1.1 Hz aparece la 

señal que integra para un protón que corresponde al sustituyente en c3. 

El protón que sustituye en c2 con J=9. l, 1.2 con multiplicidad dt 

aparece en o= 4.13. Un par de protones producen un multiplete en 6= 4.73 
y corresponde a los sustituyentes en c15. 

En ó= 3.70 y 6= 2.98, aparecen las señales de los protones que 

sustituyen en c19 , las señales integran respectivamente para un protón, con 

J= 8.2 Hz para la primera señal, y J=8.2, 1.1 Hz para el dd de la segunda 
seña l. 
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En 6= 0.99 aparece un singulete oue integra para tres protones y 

corresponde al metilo en c20 . En l= 0.35 ppn apdrece un doblete con J= 5 Hi, 

que integra para tres protones asignados al metilo en c
17

. El espectro corre~ 
¡:ondiente a esta descrioción es el espectro ~1-10. 

La oérdida del sistema AB a s= 2.98 y a $= 4.13 acoplados con 

J= 8.2 Hz en el espectro N'll de un oroducto no curificado, junto con la apa­

rición de un segundo protón aldehfdico en é= 9.2 (t) con constantes de acopl2_ 

'lliento del orden de J Hz, parece indicar la apertura del biciclo y la oxida­

ción del alcohol resultante. 

Un tercer producto sometido a IR mostró señales caracter!sticas de 

hemicetales cfclicos a lOS4, !OJO y 1010 cm·l, además de una banda intensa 
en 817 0!1.J 

El espectro N'l2 muestra un producto que podrld corresponder con un 

leido carboxil íco originado por la oxidación posterior de los hemicetales men­

cionados. 

La labilidad de la 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nidorelalactona ante 

el oxidante nos lleva a proponer dos rutas alternativas o simult&neas de oxi­

dación, que se expresan en las figuras 13 y 14; que permiten racionalizar la 

gran cantidad de productos obtenidos en esta reacción según los cranatogramas 

<i? HPLC. 

En la iigura 14'13 e<iste la oxidación hacia el aldehído en el c18 , 

seguido de la apertura del biciclo y la formación de los hemicetales mencio­

nados. én el esquema presentado en la figura Wl4 se propor.e la oxidación del 

c2 y la posterior apertura del biciclo. 

Difracción de rayos X de la l8·h1droxi-2,19·e;'Oxibiciclo nidorela-

1 actona. 

La J8-hidroxi<,l9-epoxioiciclo nidorelalactona cristalizó de aceta­

to de etilo en red ortorrómbica con grupo espacial P: .. ·'i con Z= 4; 

a= 8.868 (5) A, b= 15.652 (8) A y c= 16.454 (8) A; con Üna densidad calculada 

de 1.246 g cm"3• 

Las dimensiones del cristal empleado son las siguientes: 0.32 x 

0,44 x 0.4 11Jl1. La longitud de onda utilizada es la correspondiente a la l 1-

nea 1-bKa. El cristal no mostró descomposición durante el anSl isis. 

Las reflexiones utilizadas fueron 1142/!366, teniéndose 224 re -
flexiones no observadas. La estructura se resolvió empleando el sistema 

9lelxt l (49). 

El resto de los datos cristalográficos se encuentran en las tablas 

5 a 9 que se presentan a continuación. 
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18-acetox i -2, 19-epox ibi ciclo n idorel a 1 actona. 

El producto marcado como SOG 3 presenta un espectro de RMP muy se­

mejante al de la 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nidorelalactona (espectro 13). 

Un multiplete centrado en ó= 4.45 con J~Il.5 Hz; asignado al pro­
tón que sustituye en c2, un dt en ó= 6.25 con J= 5.5, 1.6 Hz asignado al 

protón que sustituye en c3. En ó= 7.06 con J= 4 Hz y multiplicidad (m), se 

encuentra el protón que sustituye en c14 : el multiplete en ó= 4.74, con J= 

3 Hz corresponde a los protones que sustituyen en c15 . En ó= 4.65 aparece un 
ooblete que corresponde a los dos protones que sustituyen en c18 con J= 1.6 
Hz y que en la !8-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nidorelalactona se encuentran en 

;: 4.24. El sistema AB que producen los protones que sustituyen en c19 es 

lllly claro: un doblete en &= 4.10, con J= 8.2 Hz y un doble de dobles en 6=2.83 

ron J= 8.2, 1.1 Hz {protones axial y ecuatorial respectivamente). En&= 0.99 
aparece la señal que integra para tres protones (s) que corresponde al meti­

lo P.n c20 , y un doble en ó= 0.86 con J= 6 Hz que corresponde al metilo en c17 • 

En ó= 2.09 aparece un síngulete que Integra para tres protones a­

signables al metilo de un acetato, lo que vinculado al desplazamiento de los 

protones en c18 sugiere la 18-acetoxi-2,19-epoxibfciclo nidorelalactona. 

El espectro de IR refuerza esta idea (espectro Nºl4), aparece una 
banda intensa en 1238 cm- 1, caracterfstica de los ésteres de acetato, en tan­

to que desaparecen las bandas a 3609 cm·! (tensión 0-H) y a 1349 cm"1 (carac­

terística de la vibración del 0-H de alcohol primario). Hay un ligero despla­
zamiento del carbonilo a 1749 cm-! y su intensidad se incrementa notablemen­

te. 
. En EM el ion Mt aparece a m/2 374, peso molecular adecuado para la 

estructura propuesta. Su p.f. es de 112ºC. 



Fig. 13. Oxidación de la lB-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nidoralalactona. 

*Productos de los que se tiene evidencia espectroscópica. 



Fig. 14. Oxidación de la 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nidoralalactona . 

. ¿y 
1 

• Productos de los que se tiene evidencia e~pectroscópica. 
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Tabla 11•5. Coordenadas a t ór ¡.- J s ( .1 o) y ractores térmicos 

(A xlO).{Oifracción de rayos X). 

.itomo X 

o ( 1) 2057(4) -"'12) 8107(2) 59 ( 1). 

o (2) ze11 ¡5¡ - 3179 ( 2) 1291 7 ( 2) 69 ( 1). 

o ( 3) 221 ( 4) -24L5(2) 114PL(2) 69 ( 1). 

o ( 4) 6767(5) 1927 ( 2) 6~50(2) 72 ( 1). 

e ( 1) 36 32 (6) -961,(2) 0703(2) 50 ( 1). 

e (2) 3956(7) -48)(3) 8421 (2) 55 ( 2). 

e ( 3 l 5085(6) 320 ( 3) e5~3(2l 52 ( 1). 

e ( 4) 4237(6) 836 (2) 9115(2) 44 ( 1). 

e ( Sl 2270(5) 508(2) 9401 (2) 40 ( 1)" 

e (6 l 1199(7) 11)0(2) 9961 ( J) 5q2)• 

e < 7) -550(6\ 728(3) 10380(3) 55(2)• 

e (e¡ 6 (6) -65(2) 10854(2) 48(1)• 

(9) 90 4 ( 5) -770(2) 10300(2) 42 ( 1). 

e ( 10 J 2646(5) -365(2) 9f30(2) 40(1)* 

e! 11 ¡ 1643(6) -1535(2) 10801 ( 2) 48 ( 1). 

e! 12 l JO 1 O (6) -1333(2) 1150 7 ( 2) 58(2)• 

e ( 1 Jl 3479(6) -2092(2) 12021 (2) 45 ( 1). 

e ( 14 l 515 5 ( 7) -2445(2) 1121',(2) 54 ( 1) • 

e ( 15) 488~ ( 7) -)140(3) 127~9(3) 6P. ( 2). 

e ( 16) 1967(7) -2552(2) 12q1(2) 52 ( 1). 

e ( 17) -1714(6) -360(3) 11 H5(J) 72(2)• 

e ( 18) 504f(7) 168~ ( 2) 9371 (3) SP ( 2) • 

e ( 19) 1135(6) 3 76 ( 3) e603(2) 5 3 ( 1). 

C(20) -687(6) - 114 2 ( J) o 7J L ( J) 61 (2). 

El equivalente isotrórico LJ se rlefirc coro un tercir de la 
directr1: del tensor crtogonalizacc L:. 
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T•blo N'6. longitude$ de enlace (A). (Difracción de rayos X). 

o ( 1) -e! 2 l 1 • 4 51 ( 5) O ( 1) ·C ( 1 ~) 1 . 4 2 2 ( 5 l 

0(2)·C(l5) 1.441 (6) 0(2)-C(16) 1. 35G (5) 

C\(3)-C(lf) 1.211(5) (1(4) ·C( lf) 1. 419 (6) 

C ( l) • C (2) 1. 5oe c s l e e 1) -e ( 1 o l 1.550(5) 

C(2)-C(J) 1. 50) (6) C(3} ·C (/•) 1.)14(5) 

C(4)·C(S) 1.519(5) C(4)-C(l8) 1. sos (5) 

C(5)·C(l) 1 . 529 ( 5) e ( 5) -e C 10) 1. 560 (5) 

C(5)·C(l9) 1 • 541 ( 5) C(6)·C(7) 1.522(6) 

C(7)-C{&) 1 . 515 ( 5) C(8)-C(9) 1. 558 (5) 

C (E)·C(l7) 1 . 521 (6) C(9)-C(l0) 1. 559 (S) 

e (9) -e C 11) 1 . 54 1 ( 5 l C(9)-C(20) 1. 550 (6) 

e e 11)-c ( 12) l. 526 (6) C(12)·C(13) 1.494(5) 

C(13)·C(14) l. 316 {6) C{13)·C(16) 1. 465 (6) 

C{ll<)·C(15) l. 464 (6) 

Tabla Nº7. ~n9ulos de enlace (Ceo). (Difracción de rayos X). 

C{2)-0(l)·C(19) 111.7(3) C(15)·0(2)·C(16) 108.6(3) 

C(2)·C(1)·C(10) 10?.30) 0(1)-c(2)-c(1J 107.2()) 

0(1)-C(2)-C()) lOE.6(3) C(1)·C(2)-C(3) 109.4(3) 

C(Z)·C(3)-c(I<) 114. 1 ( 4) C(J)·C(4)·C(5) 112 ,9()) 

C(3)-C(4)·C(IB) 124.3{4) C(5)·C(4)•C(18) 122. 7(3) 

C (4) ·C(5) ·C (6) 113 .6 (3) C(4)·C(5)·C(10) 106.8(3) 

C(6)·C(5)·C(l0) 111. 4 ( 3) C(4)·C(S)·C(19) 10).4(3) 

C(6)·C(S)·C(19) 110.9(3) C{IO)·C(S)·C(l9) 110 ,5 (3) 

C(S)·C{6)·C(7) 112. ~ (3) C (6)-C (7)-C (2) 111.90) 
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Tabla ::'7, An9ulos de enla'°(~eo) cent. (Difracción de rayos X). 

C(7)·C(8)·C(9) 

C (9) ·C (S) ·C ( 17) 

C(2)·C (9) ·C(l 1) 

C(8)·C(~)-C(20) 

C(l1)-C(9)·C(20) 

C(l)·C(IO)·C(9) 

C(9)·C(ll)·C(12) 

C(12)·C(l3)·C(14) 

C(14)·C(13)·C(16) 

0(2)·C(15)·C(14) 

0(2) ·C ( 16) ·C ( 13) 

0(4)·C(18)·C(4) 

112.2(3) 

11 ~. &( 3) 

111.5(3) 

109.8(3) 

105. 1 (3) 

114 .a (3) 

116 ,6 (3) 

131.3(4) 

107.0(3) 

104. 1 (4) 

109. 1 (4) 

11 3. e ( 3 l 

C(7)·C(S)·C(17) 

C(E)·C(~)-C(IO) 

C(10)-C(9)-C(11) 

C(10)-C(9) ·C(20) 

C(l)·C(10)·C(5) 

C (5)·C(10) ·C(9) 

e ( 11) -e ( 12) -e ( 1 3) 

e ( 1 2) -e ( 1 3 J -e ( 16) 

e ( 13) -e ( 14) -e ( 1 s) 

0(2)·C(l6)·0(3) 

O(J)·C(16)-C(13) 

O(l)•C(1~)·C(5) 

10?.7(3) 

107,9(3) 

109. 2 ( 3) 

113.3(3) 

107 .6 ( 3) 

117 .o (J) 

113. 5 (J) 

121.6(4) 

111 • 2 ( 4) 

120.9(4) 

130 .o ( 4) 

110.9(3) 

Tabla N"O. Factores anisotr6plcos térmicos (a •10). (Rayos X). 

átomo 

O( 1) 

0(2) 

o ( 3) 

0(4) 

e ( 1) 

e (2 l 

CO) 

C(4) 

e ( 5 l 

e (G) 

e e 7) 

u 

6 5 ( 2) 

84 ( 2) 

5 5 ( 2) 

62(2) 

51 ( 3) 

62(3) 

45 ( 2) 

46 ( 2) 

4eC2l 

61 ( 3) 

5 7 (3) 

60(2) 

60(2) 

E 1 ( 2) 

75(2) 

42(2) 

5 3 ( 3) 

5 7 ( 3) 

36(2) 

31 ( 2) 

"º (2) 

51 (2) 

52(2) 

62 ( 2) 

72 ( 2) 

78(2) 

56 (3) 

52 (3) 

54(2) 

4 7 ( 2) 

41 ( 2) 

G 2 ( 3) 

57(3) 

-10 ( l) 

20(2) 

o ( 2) 

16 (2) 

-10 (2) 

-9 ( 2) 

6( 2) 

o ( 2) 

- 3 ( 2) 

J (2) 

• 2 ( 2) 

u 

·9(2) 

8(2) 

12 ( 2) 

-9 ( 2) 

2 (2) 

B ( 2) 

·C(2) 

-2 ( 2) 

-1 ( 2) 

1 ( 3) 

2(2) 

u 

2(2) 

0(2) 

-q2) 

-22(2) 

2(2) 

9 (2) 

0(2) 

0(2) 

6 (2) 

e e 2 J 

14 ( 2) 

1 
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Tabla "ºª· Factores anisotrop1cos térmico~ (A " 10). 

{Difracción de rayos X). 

átomo u u u u u u 

C(S) 4S(2) 47(2) 51 (2) 1 (2) 3(2) -1 (2) 

e ( 9) 3f (2) 4q2) 4S(2) -5 ( 2) -4(2) -3 (2) 

e ( 10) 41 ( 2) 37 (2) 4 3(2) -3(2) -4(2) 3(2) 

e ( 11) S0(2) 40(2) S4(2) -6(2) -5(2) -7(2) 

e ( 12 J 56 (3) 51 (2) 66 (J) 11(2) • 10 (3) -12 ( 2) 

e ( 13) s 1 ( 3) 41(2) 43(2) 4(2) -4(2) 2(2) 

e ( 14 J 59(3) 5 7 (2) 46 (2) 7 (2) 7(2) 1 (2) 

e ( 15) 76(3) 56(2) 72 (J) -1 (2) O(J) 20(3) 

e< 16) 64 (3) 46(2) 47(2) -6(2) 6(2) -2 ( 2) 

e ( 17) 65(3) 77! 3) 73 (3) 8(3) 17(3) 7(3) 

e< 18) 66 (3) 52(2) 57(3) 10 (2) -6 ( 2) -6 (3) 

e ( 19) 54 (3) 53(2) S2(2) 2 ( 2) 1(2) 6(2) 

C(20) 59(3) 60 (3) 63 ( 3) -3(2) -3 (2) -12 ( 2) 

E 1 exponente;factor anlsotróp!co térm! co toma la forMa: 

·2 (ha*U + kb'*U + ••• + 2hka•b•U) 

Tabla N"~ Coordenadas de los ltOMOS de hidrópeno (x 1 O) y 

sus factores térmicos (A .10). 

átomo X z 

H ( 4) 6250(63) 2090(24) P48( (22) 60 

H( la) 2607 -1448 .· 9102 60 

H (lb) 4860 -115 7 9413 60 

11 (2) 4667 -827 8039 60 

H (3) 6317 446 C34 5 Go 

.. 
~ -- .· 
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Tabla ti'~. 

átomo X y u 

H (6a) 75 8 1607 9644 60 

H(6b) 2091 1326 1o3 70 60 

H(7a) -1495 575 9976 60 

H(7b) -1170 1 137 1o74 7 fo 

H(S) 1035 72 11227 60 

H( 10) 3505 -263 10279 60 

H ( 1 la) 2322 -191 1 10437 60 

H ( 1 lb) 5 27 -1824 11020 60 

H(12a) 2404 -908 11843 60 

H(12b) 420 3 • 111 o 11 289 60 

H ( 14) 6392 ·2269 1199~ fo 

H ( l Sa) 554C -3015 13301 60 

H(15b) 5372 - 3669 12 58 3 60 

H ( 17 a) -1353 -6tl 1166€ 60 

u ( l 7b) ·2793 -492 11015 60 

H ( l 7c) -2062 85 11735 60 

H ( 16a) 5337 1665 9942 60 

H ( l 8b) 4075 2118 9275 60 

H ( 19a) 1079 907 e)l) 60 

H ( 19b) ·162 IR9 8728 6C 

H(20a) -1692 -724 9653 60 

H ( 20 b) - 12 36 - IE 41, C:? 7C:: 60 

H ( 20c) -11: -1200 92 2'. (~ 





F"1g 15Brevif:orino: (lB-hidrox1-2,19-epo1<1-
biciclo nic!orelc!cctona) 
longitudes c!e enloce 

en Angstroms 

44 



F"ig.16Breviflorina (18·hidrox i-2, 19·epoxi 
biciclo nidorelalactona) 
ángulos de enlace ( Degl 

.c:108.6 
~:116.6 
•:105.1 
¡,l()g2 
•'109.8 
}~072 
.,~08.6 
e:l 11.7 
i:ll0.5 
>:103.4 
:l:l10.9 
,,1068 

45 
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El espectro de masas del 18-acetoxi-2,19-epoxiblciclo nidorelalac­

tona (espectro NºIS) es muy parecido al del 18-hidroxf derivado, (como es de 

esperar), la fragmentación sigue hacia la pérdida del acetato, siguiendo los 

µitrones de la 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nidorelalactona, apareciendo se­

ña les en los mismos va lores de m/z. 

Por otra parte se acetil6 la 18-hldroxi-2,19-epoxlbiciclo nldorel!. 

lactona con anh!drldo acético en piridina, encontrando que las caracterfsti· 

as del producto obtenido son las 1111SNs que las del producto natural. 

Experimento de doble irradiación del 18-acetoxl-Z,19-epoxibfclclo 

ni dore la lactona. 

El espectro Nºl6 lllUestra cuatro espectros, de donde el nlÍlll!ro 1 

a>rresponde al 18-acetoxl-2,19-epoxibiciclo nidorelalactona ya descrito. 

Al Irradiar en 4= 2.84 (protón ecuatorial del sistema AB en el 

C¡ 9) se produce una simplificación de la señal del protón axial, produciend!!_ 

lil! una seftal sencll la. (Espectro 16.2). 

Cuando se Irradia el doble de triples en 6.25 p¡:n se produce la 

simplificación del multiplete que produce el protón que sustituye en c3 
(4• 4.35), transformándose en una se~al más sencilla que tiende a ser un 

doble de triples (espectro 16.3). Finalmente la irradiacl6n del protón en 

C 14 produce la simplificación del multiplete en c15 a una señal triple, por 

lo que se puede toncluir que los protones son equivalentes.(Espectro 16.4). 

Precursor de la IB-hidroxi-2,19-epoxlbiclclo nidorelalactona. 

Analizando cuidadosamente el espectro de lle de la 18-hldroxi-2,19-

epoxiblciclo nidorehlactona (espectro Nº2) encontra11X>s que la muestra prese!!.. 

ta restos de un compuesto conta11inante. En la parte experimental del presen­

te trabajo se coment6 el hecho de la dificil purificaci6n del producto de In­

terés debido a Ja presentía de otro compuesto de polaridad muy senej1nte; que 

for111aba un halo en la parte inferior de Ja mancha que correspondfa 1 Ja IB­

hldroxi-2,19-epoxibiciclo nidorelalacton1 al revelar en placa fina su desar"2, 

llo cl'tllllatogr4fico. 

lkla señal pequeña en 6= 172.S hace pensar en la presencia de un 

carbono carbonfl leo contaminante. Asf tamlén en a= 64.0 aparece unl señal 

<Jje sugiere que el c19 de la 18-hidroxi-2 ,19-epoxtbiciclo nldorelalactona se 

ha modificado. 

El espectro de RMP del mismo producto ligeramente contaminado con 

el precursor, mostró una señal incipiente en 6 = 2.50 propia de los pro--
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tones metilénicos de un epóxido. 

Lamentablemente el proseguir con este análisis de la manera segui­

da es bastante arriesgado ya que no se cuenta con datos contundentes; son 

sólo especulaciones. 

En el género de las labiadas se han reportado varios díterpenos, 

salviólidos que presentan la función epóxido en c4-c18 . En conciencia de 

que la investigación al respecto debe proseguir hasta obtener datos conclu­

yentes, se propone el producto mostrado en Ja figura 17 como el probable pr~ 

cursor de la 18-hidroxi-2,19-epoxibicíclo-nidorelalactona. 

fig 17. Probable precursor de Ja 18-hidroxi-2.19-epoxibiciclo 

n idore la lactona. 

La funcionalidad de esta molécula nos lleva a concluir en una poi! 

ridad semejante a la de la molécula de la 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nido­

relalactona. 

La transformación del precursor en el producto final podria efec­

tuarse de la manera mostrada den Ja figura 18. 

propuesta. 

Fig 18. Transformación del posible p~cursor en el 18-hidroxi-2, 

19-epoxib ic ic lo ni dore la lactona. 

Esta transformación se ve favorecida por la estereoquímica relativ 
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Fina 11T1ente debe aclararse 1 a configuración de 1 carbono número 

ocho de la molécula. Bolhman, en la descripción de la nidorelalactona la re­
porta como S (4), pero en este caso; en base a los datos de dicroísmo circular 
obtenidos de la 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo-nidorelalactona por el Dr. GUnther 
Snatzke (tabla No. 10); ya que todos los efectos Cotton son positivos, y en co!l_ 
cordancia con los indicios aportados por los estudios de difracción de rayos x, 
se sabe que en la 18-hidroxi-2,19-epoxibiciclo nidorelalactona la configuración 

de di cho carbono es R y no S. 
Por razones biosintéticas, en base a productos naturales aislados 

de otras plantas, se tienen indicios que parecen apoyar los datos anteriores, en 
el sentido de que la !8-hidroxi-2,!9-epoxibiciclo-8R*-nidorelalactona corresponde 
a la serie del neoclerodano. 

Conc 1 us i enes. 

Tabla No. 10. Dicroismo circular de la 18•hidroxi-2,!9-epoxibici­
clo-8R*-nidorelalactona. (Cene. 0.9133 mg/g). 

~ max (nm) Delta-Eps ilon 

209.8 4.380 

208.0 4.313 

197. 7 6.153 

193.2 6.413 

!89.5 5.467 
242. 9 O. !SO 
!SO.O 0.110 

l. Se aislaron, purificaron y caracterizaron dos dfterpenos a par -
ti r de Salvia breviflora, la !8-hidroxf-2,!9-epoxibfciclo-8R*-
ni dorel a 1 actona y su derivado 18-acetoxil ado, estos productos 
na tura 1 es no han sido descritos con anterioridad. 

2. Se obtovo por primera vez la !8-hidroxi-2,19-epoxibiciclo-8R*­
nidorelalactona en forma cristalina. 

3. Se determinó la estereoqu!mica relativa de la 18-hfdroxi-2 ,!9-
epoxibiciclo-8R*-nidorelalactona, encontrandose R* la configu­
ración del carbono ocho. 

4. Se determinó la actividad química en algunas condiciones de 
reacción de la 18-hidroxi-2 ,19-epoxibiciclo-8R*-nidorelalacto­
na debida al heterobiciclo [2.2.2] que presenta en el anillo A. 
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