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RESUMEN

En el presente trabajo se describe el primer estudio quimico a partir del extracto de
diclorometano y metanol de las partes aéreas de Salvia pineticola, una especie
perteneciente a la extensa familia Lamiaceae. De acuerdo a los estudios quimicos
que han sido realizados en la mayoria de las especies es posible encontrar
compuestos que resaltan por sus actividades bioldgicas. Dentro de los principales
constituyentes del género destacan los terpenoides, son un grupo de compuestos

con importancia farmacologica.

El compuesto mayoritario aislado e identificado fue el acido ursoélico (19), el

cual fue caracterizado por espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 1D

y 2D, ademas de ser comparado con datos reportados en la literatura.

19
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ABSTRACT

This work describes the first chemical study of the dichloromethane and methanol
extracts from the aerial parts of Salvia pineticola, a species belonging to the
extensive family Lamiaceae. According with chemical studies that have been carried
out on most species, it is possible to find compounds that highlight for their biological
activities. Among the main constituents of the genus, terpenoids stand out, a group

of compounds with pharmacological importance.

The main compound isolated and identified was ursolic acid (19), which was
characterized by 1D and 2D Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy, in addition

to being compared with data reported in the literature.

19

Keywords: Chemichal study, Terpenes, Salvia pineticola.
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1.INTRODUCCION

Con el paso del tiempo los humanos han acudido a la Naturaleza para satisfacer
sus necesidades basicas (Prieto et al., 2004), desde la prehistoria se conocen
plantas cuyos extractos han sido utilizados en pocimas o curaciones y aun las
plantas sin un tratamiento se han empleado para los mismos fines (Marcano y
Hasewaga, 2018). En todas las culturas del mundo existe una venerable tradicién
en el uso de algunas fuentes naturales para diversos propoésitos, entre los cuales se
encuentran los usos medicinales, aromaticos, cosmeéticos, agrondémicos, toxicos,

entre otros, enfatizando su empleo en la medicina tradicional (Delgado, 2005).

Las plantas han constituido la base de los sistemas de Medicina Tradicional
para mantener la salud e incrementar la calidad de vida del hombre. Durante
muchos afios los remedios naturales, fueron el principal y Unico recurso terapéutico
disponible. Esto hizo que se profundizara en el conocimiento de las especies
vegetales que poseen propiedades medicinales y se ampliara la experiencia en el

empleo de los productos que se extraen a partir de ellas (Newman y Cragg, 2020).

El aislamiento y estudio de las sustancias naturales ha sido una preocupacién
central de las Ciencias Quimicas y Bioldgicas por mas de 200 afios (Prieto et al.,
2004); donde se encuentra la fitoquimica, la cual ha aportado a la ciencia nuevos
descubrimientos en lo referente al estudio de los vegetales, basando su importancia
en el estudio de aquellas sustancias que poseen propiedades con funcién bioldgica.

Las sustancias que se extraen para el andlisis quimico son llamados productos
naturales los cuales provienen del metabolismo secundario de las plantas, que son
compuestos quimicos derivados del metabolismo primario que cumplen mdultiples
funciones no vitales en las plantas, interviniendo en las interacciones ecolégicas
entre ellas y su ambiente para protegerlas de los depredadores herbivoros, virus,
hongos y bacterias (Shilpa et al., 2010). La importancia de los productos naturales
radica en la propia funcidén biolégica en la que son biosintetizados (Gutiérrez y
Estévez, 2009). Se estima que varios productos naturales y biomoléculas han sido
aislados y caracterizados a partir de plantas, hongos, organismos marinos y

liquenes, entre otros. Tan solo de fuentes vegetales se han aislado y caracterizado
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diversos metabolitos secundarios, y se estima que solo se han analizado una infima

parte de las fuentes naturales disponibles (Pietra, 2002).

En el Diccionario de Productos Naturales de Buckingham (1996) se describen
datos quimicos, estructurales y bibliograficos para aproximadamente 165 000
productos naturales y sustancias relacionadas. Se conoce, ademas, que la
potencialidad de compuestos biolégicamente activos es muy elevada, puesto que
estan por investigar mas de la mitad de las especies de plantas (Reid et al., 1993).
Hacer un estudio quimico preliminar consiste en determinar la presencia de los
principales grupos de metabolitos secundarios en una especie vegetal y asi orientar

investigaciones posteriores.

El género Salvia pertenece a la familia Lamiaceae, una de las familias mas
diversas a nivel global, cabe destacar su importancia en la medicina tradicional ya
que el uso de especies locales que poseen propiedades curativas es una practica
ampliamente distribuida en las culturas de todo el mundo, lo cual se puede explicar

por la presencia de compuestos activos (Harley et al., 2004) como los triterpenos.

En décadas recientes, con el aumento en el conocimiento farmacoldgico sobre
el efecto benéfico de Salvia, especialmente de S. officinalis, se ha logrado
determinar su actividad biolégica destacando como antibacteriano, antioxidante,
antiinflamatorio y antitumoral. Sus componentes han sido muy eficaces en el
desarrollo de nuevos farmacos naturales para prevenir, controlar o tratar problemas
de salud, como la diabetes, el Alzheimer y el cancer (Assaggaf et al., 2022;
Hamidpour et al.,, 2014). Ademas de S. officinalis; otras especies como S.
miltiorrhiza y S. lavandulifolia ofrecen un amplio uso en las industrias farmacoldgica,

cosmética y de alimentos (Georgiev y Pavlov, 2017).

En comparacién con otros géneros de la familia Lamiaceae, el género Salvia
ha sido poco estudiado fitoquimicamente, aproximadamente se ha estudiado solo
un 6.5% de las especies descritas (Medina, 2006), por lo que sus especies
representan un excelente material para el estudio y aislamiento de compuestos con

propiedades bioldgicas distintas.
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2. ANTECEDENTES

2. 1 Metabolismo vegetal

Las plantas son organismos fotosintéticos multicelulares que llevan a cabo un
conjunto de reacciones quimicas donde participan moléculas comunes a todas las
células necesarias para su funcionamiento (Avalos y Pérez, 2009). Las células
vegetales realizan estos procesos metabdlicos ya que son esenciales para la vida
celular y en conjunto constituyen el metabolismo primario, algunas plantas pueden
desarrollar rutas que conducen al metabolismo secundario y a la formacién de
compuestos denominados metabolitos secundarios (Valares, 2011) o también

conocidos como productos naturales.

Entre los organismos que presentan metabolismo secundario se encuentran
bacterias, hongos, levaduras y animales siendo los vegetales los organismos con
mayor actividad y riqueza de las sustancias que derivan del metabolismo (Allué,
2003). No todos los metabolitos secundarios se encuentran en todos los grupos de
plantas, se sintetizan en pequefias cantidades y no de forma generalizada, estando
a menudo su produccion restringida a un determinado género, a una familia, o

incluso a algunas especies (Lustre-Sanchez, 2022).

2.1.1 Produccién de metabolitos secundarios

La formacién de metabolitos secundarios viene estrictamente regulada por los
factores internos y externos que afecten a la fisiologia del vegetal (accién de
factores no biolégicos o abiéticos) (Allué, 2003). Las plantas han desarrollado
diversas estrategias de defensa que estan implicadas en la produccion de la
mayoria de los metabolitos secundarios como parte de la proteccién quimica que, a
su vez, se combinan con el desarrollo de estructuras contra sus depredadores
(Croteau et al., 2000), en general, participan en los procesos de adaptacion de las

plantas a su ambiente (Sepulveda et al., 2004).

Mitzy Alejandra Garcia Zamudio



Una sintesis activa se induce cuando las plantas son expuestas a condiciones
adversas tales como: a) el consumo por herbivoros (artrépodos y vertebrados), b)
el ataque por microrganismos: virus, bacterias y hongos, c) la competencia por el
espacio de suelo, la luz y los nutrientes entre las diferentes especies y d) la
exposicion a la luz solar u otros tipos de estrés abiotico (Figura 1). (Sepulveda et
al., 2004).

Proteccion del exceso de luz
solar

Defensa al ataque por
miCcroorganismos
(virus, bacterias y hongos)

Competencia con

Proteccion contra herbivoros otras plantas

(insectos y mamiferos)

N

Proteccion contra
nematodos

Figura 1. Eventos en los cuales los metabolitos secundarios se inducen durante la

respuesta de defensa de las plantas. Tomado de Sepulveda et al., 2004.

Los metabolitos secundarios en principio fueron considerados productos
finales en procesos metabdlicos, sin alguna funcion especifica, o directamente
como productos de desecho de las plantas. Fueron percibidos como insignificantes
para los biélogos, por lo que histéricamente han recibido poca atencién por parte de
los botanicos y muchas de las funciones que presentan aun son desconocidas. El
estudio de estas sustancias fue iniciado por quimicos organicos del siglo XIX y de
principios del siglo XX, que estaban interesados en estas sustancias por su
importancia y uso como drogas medicinales, venenos, saborizantes, pegamentos,

y en otros materiales utilizados en la industria (Taiz et al., 2006).
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Dentro de los productos naturales se encuentran constituyentes activos,
responsables de los efectos terapéuticos, asi como también estan presentes
constituyentes inertes entre los cuales se pueden mencionar la celulosa, la lignina
y la suberina, el almidén, la alblmina y algunas otras materias colorantes que no

tienen una actividad farmacoldgica definida (Valencia, 1995).

La clasificacion de los metabolitos secundarios puede hacerse de acuerdo a
sus estructuras, a su bioformacion, a la fuente de produccién o a su accion biologica.
Aparentemente el criterio mas acertado es aquel que usa la biosintesis como
denominador comun, la cual, en su esquema basico, engloba la formacién de los

metabolitos primarios y secundarios (Marcano y Hasegawa, 2018).

2.1.2 Biosintesis

La formacion de los productos naturales comienza con la fotosintesis que tiene
lugar en plantas superiores, es un proceso endotérmico que requiere de la luz solar.
Aquellos organismos incapaces de absorber la luz obtienen su energia de la
degradacion de carbohidratos. Los fragmentos pequefios se recombinan para
generar las grandes moléculas y de acuerdo a la figura 2, se observa como los
metabolitos secundarios se forman por distintas vias (Marcano y Hasegawa, 2018).
Existen tres intermedios quimicos principales como son el acetil-CoA, el acido
shikimico y el acido mevalo6nico, a partir de estos compuestos se biosintetizan los
principales grupos de productos naturales como son los &cidos grasos,
antraquinonas, flavonoides, terpenos, esteroides, alcaloides, cumarinas, lignanos,

entre otros. (Gutiérrez y Estévez, 2009; Chomel et al., 2016).
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Figura 2. Esquema general de biosintesis de metabolitos primarios y secundarios

en plantas, Tomado de Leyva et al., 2011.

2.2 Diversidad vegetal en México

México cuenta con un area de alta biodiversidad de plantas vasculares,
Llorente-Bousquets y Ocegueda (2008), incluyen 22,332 especies de las cuales
entre el 50 y 60% son endémicas. Los estados que ocupan los primeros lugares en
mayor riqueza de especies son Oaxaca, Chiapas, Veracruz, Jalisco, Guerrero y
Michoacan (Villasefior y Ortiz, 2014).

Las angiospermas son las que tienen mayor diversidad vegetal en el territorio
nacional, en este grupo las familias que destacan principalmente por su nimero de
géneros y especies son: Asteraceae, Fabaceae, Orchidaceae, Poaceae,

Euphorbiaceae, Rubiaceae, Cactaceae y Lamiaceae (Villasefior, 2016).
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2.2.1 Familia Lamiaceae

La diversidad que reune la familia Lamiaceae a escala global es de 241
géneros y 7530 especies (Christenhusz y Byng, 2016) las cuales se distribuyen en
todo el mundo con excepcion de las areas de mayor latitud y altitud (Hedge, 1992).
México resguarda una riqueza de 32 géneros y 591 especies nativas o
naturalizadas, de las cuales 379 son endémicas al pais (Martinez-Gordillo et al.,
2009), lo que posiciona a la familia como la octava mas diversa entre las plantas
vasculares de la flora mexicana (Villasefior, 2003). Oaxaca reune la mayor cantidad
de géneros (25) y especies (157) nativas o naturalizadas de Lamiaceae. También
resaltan los estados de Puebla, Veracruz y Chiapas, con mas de 20 géneros cada
uno (Martinez et al., 2017).

En la Republica Mexicana, la familia Lamiaceae presenta una riqueza
considerable en la mayoria de sus tipos de vegetacion; se ha adaptado muy bien a
las regiones con climas templados y himedos, aunque también existe un nimero
significativo de especies que prosperan en zonas secas, con temperaturas

relativamente altas (Martinez et al., 2017).

Las especies de esta familia se caracterizan por poseer glandulas epidérmicas
que secretan compuestos volatiles aromaticos, por lo que son apreciadas desde el
punto de vista culinario (albahaca, menta, tomillo, orégano, romero), medicinal
(marrubio, menta, poleo, salvia, toronjil) y dentro de la industria de la perfumeria
(lavanda, pachuli) (El-Gazzar y Watson 1970, Heinrich 1992, Lawrence 1992,
Rivera-Nufiez y Obon de Castro 1992, Kintzios 2000, Jenks y Kim 2013). Ademas,
algunas especies de Lamiaceae se consumen a diario como alimento, especias o
tisanas, dado que sus altas propiedades nutricionales y farmacolégicas son capaces

de producir diversos efectos nutracéuticos benéficos (Frezza et al., 2019).

2.2.2 Género Salvia

El género Salvia es considerado el género mas diverso del pais (Villasefior,

2016), con aproximadamente 295 especies y un endemismo del 82% (Gonzalez-
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Gallegos et al., 2020). Tradicionalmente se han reconocido los subgéneros
Calosphace Raf., Leonia Ruiz, Salvia L. y Sclarea Mill. (Bentham, 1876), aunque de
acuerdo con Drew y colaboradores (2017) se reconocen 11 subgéneros, bajo este
altimo criterio se incorporan 5 géneros pequefios (Dorystaechas Boiss. & Heldr. Ex
Benth., Meriandra Benth., Perovskia Kar., Rosmarinus L. y Zhumeria Rech.f. &
Wendelbo) para considerar a Salvia como un grupo monofilético. Casi la totalidad
de las especies mexicanas de Salvia se incluyen dentro del subgénero Calosphace,
a excepcion de las especies distribuidas en Baja California que pertenecen al
subgénero Audibertia. (Epling, 1938; Walker et al., 2004).

2.2.2.1 Localizacion geografica

A nivel mundial las regiones que se distinguen por ser los centros de mayor
diversidad son Centro y Sudamérica, incluyendo a México; la regién asiatica central
Mediterrdnea y la region del Este asiatico (Figura 3) (Walker et al., 2004).

Y
AAY 7

fo . { N o
\ )

Figura 3. Principales centros de diversidad del género Salvia. Region Asiatica-
central Mediterranea (gris claro), Este asiatico (gris obscuro) y México, Centro y
Sudamérica (blanco). Modificado de Walker et al., 2004.
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En México la mayor diversidad de especies del género Salvia se presentan en
las zonas montafiosas, principalmente en las del centro—sur del pais (Espejo y
Ramamoorthy, 1993). Los bosques templados y en particular los de coniferas y
encinares, son los tipos de vegetacion que albergan la mayor proporcion de
especies (Ramamoorthy y Lorence, 1987). Destacan los estados de Oaxaca,
Puebla, Guerrero, Michoacéan y Jalisco como las zonas donde la concentracion de

endemismos de esta familia es mayor (Ramamoorthy y Elliot, 1998).

2.2.2.2 Descripcion botanica

Las formas de crecimiento en Salvia incluyen hierbas anuales o perennes o
arbustos; inflorescencias terminales y/o axilares, tirsos espiciformes, racemiformes,
paniculadas o en verticilastros de una a numerosas flores, caliz bilabiado con el labio
superior generalmente entero a 3-lobulado y de 9 a 15 venas; y corola bilabiada,
tubo recto, ventricoso o invaginado, labio superior galeado, el inferior 3-lobulado;
androceo con 2 estambres, conectivo alargado, a veces dentado, articulado sobre
un filamento corto caliz y corola bilabiados, el ovario se divide en 4 l6culos y el estilo
es ginobéasico (Ramamoorthy, 2001). La caracteristica diagndstica para las especies
americanas de Salvia (subgénero Calosphace) de Salvia respecto a los otros
géneros de Lamiaceae es la presencia de 2 estambres (Wood y Harley, 1989; Pool,
2001), en los cuales la parte estéril del conectivo funciona como una palanca, lo que
permite que el polen se adhiera a la cabeza o cuerpo de los polinizadores (Walker
y Sytsma, 2007).

Con base en la revision hecha por Cornejo y Ibarra (2011), el grupo de
especies de Salvia se presentan en mayor numero con flores azules y/o moradas
(incluye las de color purpura o violeta), también se pueden presentar en menor
namero con flores de color lila (fucsia o rosa oscuro), rosa, rojo y/o guinda (rojo
oscuro), en tanto que las flores blancas se han encontrado en menor cantidad en
especies como S. assurgens Kunth y S. leucantha Cav. y las amarillas en S.
subhastata Epling (Figuras 4 y 5). Es importante destacar que los colores o

tonalidades de las flores pueden variar marcadamente dentro de una especie. El
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periodo de floracion de las especies de Salvia se extiende a lo largo de todo el afio,

con su maximo en el mes de octubre (Cornejo y Ibarra, 2011).

Figura 4. Algunas especies de Salvia con flores azules y/o moradas. A) S.

amarissima; B) S. lavanduloides; C) S. laevis; D) S. reptans. Modificado de

Cornejo y Ibarra, 2011.

Figura 5. Algunas especies de Salvia con flores de color lila, rojo y/o rosa. A) S.
carnea; B) S. elegans; C) S. iodantha; D) S. purpurea. Modificado de Cornejo y
Ibarra, 2011.

2.2.2.3 Constituyentes quimicos

El estudio quimico de un gran nimero de especies de Salvia ha permitido
establecer un perfil quimico interesante para este género (Esquivel, 2017). Es
reconocido por presentar diversos metabolitos secundarios de los cuales en su

mayoria son de naturaleza terpénica: monoterpenos y sesquiterpenos constitutivos
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de sus aceites esenciales, diterpenos y triterpenos derivados del ursano y oleanano.
También poseen abundantes compuestos fendlicos: flavonoides y acidos fendlicos
(Ortega et al., 2002). A medida que avanza la investigacion fitoquimica de este
género se elucidan nuevas estructuras con esqueletos derivados principalmente de

precursores clerodanicos, abietanicos y pimaranicos (Bustos, 2011).

Dada su composicion quimica tienen la propiedad de ser aromaticas, esta
caracteristica ha permitido que se aprovechen de diferentes maneras a través del
uso de sus aceites esenciales en la medicina tradicional y en la industria (Lawrence,
1992; Jenks y Kim, 2013; Calderén-Oropeza et al., 2021).

Dentro del género las plantas aromaticas cuyos aceites esenciales tienen mas
demanda, se encuentra la salvia comun (Salvia officinalis L.) y la salvia espafiola
(Salvia lavandulifolia Vahl) (Usano, 2012), en el estudio de los aceites esenciales
realizado en Salvia officinalis se encontré que forman parte de sus componentes
principales el sesquiterpeno cariofileno (1) (Ghorbani & Esmaeilizadeh, 2017),
cetonas monoterpénicas biciclicas: a-tuyona (2), y en menor proporcion, [3-tuyona
(3). Ademas, contiene alcanfor (4) y borneol (5) libre y esterificado. (Figura 6). Se
ha comprobado que la composicion varia considerablemente segun el 6rgano
vegetal utilizado en la extraccién y la estacion del afio en que se haya recolectado
(Santos y Fernandes, 2001).

o) e
‘I'H H
% 0] OH
2 3 4

5

1

Figura 6. Terpenos presentes en el aceite esencial de Salvia officinalis.

De igual manera, los polifenoles (principalmente flavonoides) son de los
principales constituyentes fitoquimicos de Salvia, siguiendo en el estudio de Salvia

officinalis L. con referencia a estos compuestos, destacan polifenoles como el acido
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rosmarinico (6) y el &cido elagico (7), en infusion estan presentes otros flavonoides
como epicatequina (8), y quercetina (9) (Figura 7). (Ghorbani y Esmaeilizadeh,
2017).

HO

Figura 7. Polifenoles en Salvia officinalis.

Con respecto a los diterpenos aislados en este género los principales
compuestos presentan esqueletos derivados del abietano (10), clerodano (11),
pimarano (12) y labdano (13) (Figura 8) (Ulubelen, 1997).

12 13

Figura 8. Esqueletos de diterpenos comunes.
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En 1982 Ortega y colaboradores, aislaron un diterpeno neo-clerodano de los
mas conocidos llamado salvinorina A (14), que es el principal compuesto activo de
Salvia divinorum Epling, también aislaron la salvinorina B (15) de la misma planta
(Figura 9). Actualmente, estudios realizados en otras salvias como en Salvia
polystachya mejor conocida como “chia”, han revelado tener en su composicién
quimica la presencia de diterpenos de tipo clerodano como las polistaquinas.
(Ortega et al., 2017).

Figura 9. Diterpenos de Salvia divinorum.

Referente a los triterpenos desde una perspectiva biolégica, se asume que los
esqueletos del oleanano (16), ursano (17) y lupano (18) son los mas importantes
dentro de los triterpenos (Figura 10). Dichas estructuras policiclicas pueden

encontrarse, ya sea en su estado libre o en forma de glicosidos.

J
.,
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Figura 10. Esqueletos de triterpenos comunes.
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Como consecuencia, presentan una gran diversidad estructural. (Cano-
Flores, 2013). La mayor parte de los triterpenoides descritos pertenecen a derivados
del acido ursdlico (19) y oleandlico (20) (Figura 11) ambos presentes en Salvia
officinalis L y Salvia lavandulifolia Vahl, entre otras especies (Méathé et al., 2010;
Qiang et al., 2011).

Figura 11. Triterpenos presentes en Salvia officinalis y Salvia lavandulifolia.

Recientemente se han elucidado estructuras de ursano 21 altamente
hidroxilados de Salvia grossheimii Sosn que in vitro mostré tener actividades
inhibidoras y citotéxicas de la a-glucosidasa contra MCF-7, una linea celular de
cancer de mama humano (Zare et al., 2020). Asi mismo, un triterpeno aislado de
Salvia russelli Benth cuya estructura posee un esqueleto glucosilado de
dammarano 22 (Figura 12) ha presentado propiedades citotoxicas. (Hafez et al.,
2021).

AcO

-
~
g

Figura 12. Estructuras triterpénicas aisladas de Salvia grossheimii y Salvia

russellii.
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Los triterpenoides con esqueleto de ursano podrian considerarse como
nuevos agentes anticancerigenos terapéuticos multidiana. Salvurmina A (23) vy
Salvurmina B (24) (Figura 13), son nuevos triterpenoides citotoxicos aislados de las
partes aéreas de Salvia urmiensis Bunge una especie endémica de Irdn, que
mostraron actividad citotoxica con lineas celulares de adenocarcinoma de colon
humano (HT29), carcinoma de pulmon alveolar humano (A549) y células de mama
normales humanas (MCF10a). (Hashemi, et al., 2022).

~_~_COOH
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Figura 13. Triterpenos aislados de Salvia urmiensis.

2.2.2.4 Actividad bioldgica

La gran variedad de metabolitos secundarios que se encuentran en especies
del género Salvia les confiere importancia econémica, principalmente para la
industria farmacéutica. Algunas especies han sido utilizadas desde hace ya un
tiempo en la medicina tradicional y en la actualidad son estudiadas por su potencial

actividad bioldgica (Fragoso, 2011; Tavan et al., 2022).

Las principales acciones farmacoldgicas de este género son debidas a los
grupos de componentes previamente descritos. Al grupo de polifenoles se le
atribuyen efectos como la capacidad estrogénica, antitumoral, antimicrobiana,
antiinflamatoria y antioxidante (Das & Rosazza, 2006; Wang et al., 2010; Giéo et al.,
2012). De los derivados terpénicos se han descrito actividades antituberculosas
(Ulubelen et al.,, 1997), antiinflamatorias (Pferschy-Wenzig et al., 2008),
antiparasitarias y nematicidas (Fokialakis et al., 2007; Samoylenko et al., 2008).

Ademas, resultan dianas farmacolédgicas frente al mal de Alzheimer, las dos
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especies mas estudiadas a este respecto son Salvia officinalis L y Salvia
lavandulifolia Vahl (Usano et al., 2012).

En China, extractos de los rizomas de Salvia miltiorrhiza Bunge, denominada
Tang Seng, han sido empleados para el tratamiento de afecciones coronarias,
especialmente para angina de pecho, e infarto al miocardio (Chen et al., 2014). De
importancia culinaria, Salvia hispanica L., mejor conocida como chia, en México se
le atribuye ademds de un uso medicinal, un uso artistico ya que el aceite extraido,
se empleaba en la elaboracion de barnices, pinturas y cosméticos (Cahill, 2003).
Por ultimo, se debe mencionar la especie Salvia divinorum Epling cuyo diterpeno
salvinorina A (también llamado divinorina A) parece poseer actividad psicotrépica.
Esta especie se ha consumido tradicionalmente en fresco (mascada o en forma de
zumo) por los indios Mazatecos (Oaxaca, México) como remedio tradicional y en
ritos de adivinacion, las hojas secas son fumadas como sustitutivo de la marihuana
en Estados Unidos y algunos paises europeos como Suiza. (Valdés, 1994; Giroud
et al., 2000).

2.2.2.5 Importancia de los triterpenos

Dada la abundancia reconocida de los triterpenos de origen vegetal, se han
reportado diversas propiedades de estos compuestos dependientes de la dosis,
entre las que se resaltan el efecto anticancerigeno, presentan capacidad para
mejorar la funcién hepética y capacidad para estimular la excrecion de acidos

biliares y propiedades antihipertensivas y antiinflamatorias (Cely et al., 2014).

Se ha probado la actividad biol6gica en diferentes estudios, una extensa
revision en 2012 se centro en los efectos anticancerigenos de los triterpenoides de
tipo ursano y sus derivados semisintéticos, proporcionando una plataforma para
descubrir farmacos contra el cancer de fuentes naturales (Zare et al., 2020).
También se ha reportado actividad antiprotozoaria atribuida al triterpeno &cido
ursolico (19) (Llurba y Schmidt, 2018). Este triterpeno posee un amplio rango de

propiedades biolégicas que aun quedan por examinar, anteriormente ya se han
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identificado algunas otras actividades como anti-VIH y se han descrito

biotransformaciones que resultan de interés (Cano, 2013).

2.2.3 Salvia pineticola Epling

Salvia pineticola es una planta endémica de México. Dentro de la familia
Lamiaceae, sOlo 5 especies presentan distribucidn restringida a Veracruz, entre

ellas S. pineticola Epling.

Es una herbacea, perenne de 40 a 70 cm de alto, hojas ovadas, base
subtruncada a ligeramente cordada, margen serrado, apice acuminado, con
escasos tricomas dispersos en el envés, inflorescencias terminales, compactas de
5a 15 cm de largo, caliz verde claro con labios acuminados, el superior con 3 venas,
escasos tricomas concentrados sobre las venas, flores blancas, tubo de 7 a 9 mm
de largo. Crece a la sombra en bosques mesofilos de montafia y de pinos. (Epling,
1941).

Figura 14. Tallos, hojas y flores de Salvia pineticola. Fotografia 103899837 por
Diaz, S. (2020). Recuperado de iNaturalist.org.
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3. JUSTIFICACION

El estudio fitoquimico de las plantas ha permitido aislar una gran variedad de
metabolitos secundarios; durante muchos afos los metabolitos secundarios han
sido empleados y aprovechados por el ser humano en vista de las propiedades que

presentan.

En comparacion con otros géneros de la familia Lamiaceae, las especies del
género Salvia han sido poco estudiadas; sin embargo, los resultados que se han
expuesto de estudios previos han revelado la presencia de compuestos que resultan
de utilidad biolégica, por ello surge el interés en realizar un estudio quimico
preliminar de Salvia pineticola que no cuenta a la fecha con ningan estudio quimico,
por lo que se propone su exploracion fitoquimica para la contribucion a la

quimiotaxonomia de este género.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Realizar un estudio quimico preliminar de los extractos de diclorometano y metanol

de las distintas partes de la especie Salvia pineticola.

4.2 Objetivos especificos

e Obtener extractos de diclorometano y metanol
e Aislar e identificar los compuestos mayoritarios mediante métodos fisicos y

espectroscopicos.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Metodologia general

Figura 15. Diagrama general de la metodologia.
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5.2 Material vegetal

La colecta del material vegetal se realizé en el Estado de Veracruz; dos
ejemplares de la especie fueron depositados en el Herbario del Centro Regional del
Bajio, Instituto de Ecologia A.C. La planta fue identificada por Brenda Y. Bedolla

Garcia y los datos de recoleccion fueron los siguientes:

Salvia pineticola Epling

Localidad: 2 a 3 km de Cruz Blanca por la carretera Las Minas, municipio de
Las Minas, Veracruz,19°39'54.7” N; 97°10°00.77 W, altitud 2195 msnm,
12/diciembre/2021, colectores: J. G. Gonzéalez Gallegos, S. Zamudio, B. Bedolla-
Garcia y J. Noriega-Villa 2159. Habitat: bosque de pino-encino, sobre laderas de

rocas basalticas; con Pinus montezumae, Tilia mexicana, Quercus spp.

5.3 Obtencidén de extractos

Las distintas partes aéreas de la planta (hojas, tallos y flores) se secaron a la
sombra a temperatura ambiente obteniendo un lote de 900 g, se colocaron en
maceracion con diclorometano por tres dias, se filtré el disolvente con un embudo
de filtracidn y posteriormente se evapord en un rotavapor, repitiendo este proceso
por tres ocasiones consecutivas obteniendo un peso total de extracto de 31 g de
color café y textura viscosa con un rendimiento de 3.4%. Para el extracto de metanol
se siguid el mismo procedimiento, obteniendo un peso total de extracto de 59 g de

color café obscuro y textura viscosa con un rendimiento de 6.5%.

5.4 Estudio quimico

La separacion de los compuestos se hizo por medio de una cromatografia en
columna abierta, utilizando una columna de vidrio con diametro de 4 cm y

empleando gel de silice de la marca MERCK con tamafio de poro de 230-400 pm
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como fase estacionaria cubriendo una altura de 12 cm y utilizando como fase mavil
mezclas de disolventes Hexanos-Acetato de etilo en orden de polaridad creciente,

colectando fracciones gruesas de 50 mL cada una.

La cromatografia de columna fue monitoreada por cromatografia en capa fina

con el mismo sistema de disolventes.

5.5 Espectroscopia y métodos fisicos

El andlisis espectroscépico de Resonancia Magnética Nuclear de 'H a 400
MHz y 13C a 100 MHz se llev6 a cabo en un espectrometro Varian Mercury Plus 400,
utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCIs) o dimetilsulféxido
deuterado DMSOus y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los espectros
fueron procesados en el programa MestReNova. Los espectros de infrarrojo (IR) se
determinaron en un espectrémetro Thermo Scientific Nicolet iIS10 usando la técnica

de reflectancia total atenuada (ATR) (v, cm™).

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher Scientific y no

estan corregidos.
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6. RESULTADOS

6.1 Extracto total de diclorometano

El extracto de diclorometano de las partes aéreas de Salvia pineticola se
analizé por RMN de *H (Figura 16), en el cual se aprecian sefiales de protones
aromaticos entre 8.0-6.5 ppm, hidrogenos vinilicos entre 6.2 y 5.2 ppm, bases de
heteroatomo alrededor de 4.2-3.0 ppm y grupos alifaticos entre 2.5-0.5 ppm,

destacando la presencia sefiales de metilos secundarios en 1.2 ppm.

Arométicos
A Alifaticos
L

Vinilicos

(—}% Bases de heteroatomo

Figura 16. Espectro de RMN de H a 400 MHz en CDCls del extracto de
diclorometano total de las partes aéreas de Salvia pineticola.
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6.2 Extracto total de metanol

En el espectro del extracto metandlico (Figura 17), se observaron sefales en
la regién de 6.6 a 7.3 ppm correspondientes a hidrogenos aromaticos. Entre 4.7 y
3.2 ppm se encontraron las sefiales de hidrégenos base de heteroatomo. A

frecuencia baja en 1.5-0.8 ppm se observaron sefiales de los metilos e hidrégenos

alifaticos.
Alifaticos
Base de heteroatomo
1 f%ﬁ
[ |
Aromaticos w‘,

Figura 17. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del extracto metandlico total de las

partes aéreas de Salvia pineticola, en DMSOds.

6.3 Purificacion del acido ursolico

De las fracciones 5-6, polaridad 3:2 Hexanos-AcOEt del extracto de cloruro de
metileno, se obtuvieron 0.80 g de una miel color oscuro; dicha miel se sometio a

una recromatografia de la cual se obtuvieron 200 mg de un polvo blanquecino en
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las fracciones 20 a 34 en la polaridad 7:3 hexanos-AcOEt; presentd un punto de
fusion de 258-260 °C.

En su analisis por espectroscopia de infrarrojo (IR) (Figura 18) se observan
bandas de estiramiento en 3463 cm™ caracteristica del grupo OH, en 2967 al 2866

cm?® caracteristica de C-H y en1685 cm™! la banda de adsorcién correspondiente al
C=0.
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Figura 18. Espectro de IR del acido ursdlico (19).
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En el espectro de RMN de 'H (Fig.19) se observaron las sefiales
correspondientes al acido ursélico, la sefial del hidrégeno vinilico en posicion 12 se
aprecio en 5.13 ppm, el H-3 base de hidroxilo se observé en 3.02 ppm; ademas, en
2.10 ppm se encontr6 una sefial doble que integra para un hidrégeno con una J =
11.2 Hz correspondiente al H-18. Por ultimo, en frecuencias bajas de 1.04 a 0.67
ppm se encuentran las sefales correspondientes a los metilos CH3-27, CH3s-29,
CHs-23, CHs-25, CH3-30, CHs3-24 y CHs-26, respectivamente, los datos fueron

comparados con los reportado por Rout et al., 2012.
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Figura 19. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en DMSQds del acido ursolico (19).

Mientras que en el espectro de RMN de 3C (Fig.20) se observan en & 178.7
la sefial correspondiente al carbono del &cido carboxilico C-28; también se
observaron dos sefales de carbonos olefinicos C-13, C-12 en & 138.6 y 6 125.1,
respectivamente. En & 77.3 se observo la sefal del carbono C-3 base de alcohol.
Finalmente, en & 28.8, 23.8, 22.6, 17.5,17.4, 16.6 y 15.7 se apreciaron las sefiales
correspondientes a los metilos CHs-24, CH3-27, CH3-30, CH3-29, CH3-26, CH3-23 'y
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CHs-25. Las senales restantes ubicadas entre & 55 y & 15 corresponden a los

carbonos del esqueleto del triterpeno.
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Figura 20. Espectro de RMN de 3C a 100 MHz en DMSOds del acido ursoélico
(19).

Los datos anteriores de *3C se compararon con los reportados por Ludefia et
al., (2021) para el &cido ursolico (19) (Tabla 1).
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Ludeia et al., 2021

Experimental en &

© 0o ~NOOTA~ WN PR

38.7
27.5
77.3
38.8
5158
18.5
33.2
39.6
47.6
37.1
23.3
1251
138.6
42.1
28.0
24.3
47.3
52.9
38.9
39.0
30.7
36.8
16.6
28.8
15.7
17.4
23.8
178.7
17.5
21.6

38.7
27.5
77.3
38.8
55.3
18.15
33.2
39.6
47.5
37.0
23.3
125.0
138.6
42.1
28.0
24.3
47.3
52.8
38.9
39.0
30.7
36.8
16.5
28.7
15.7
17.4
23.7
178.7
17.5
21.6

Tabla 1. Desplazamientos quimicos del acido ursélico (19). RMN de *3C a 100
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Acido ursélico RMN de *H (400 MHz, DMSOuds) 6 11.98 (1H, s), 5.13 (1H, sa, H-
12), 4.31(1H,s OH), 3.02 (1H, sa, H-3), 2.10 (1H, d, J = 11.2 Hz, H-18), 1.04 (3H, s,
CHs-27), 0.90 (3H, d, J = 7.1 Hz- CH3-29), 0.89 (3H, s, CH3-23), 0.86 (3H, s, CHs-
25), 0.81(3H, d, J = 6.0 Hz, CH3-30), 0.74 (3H, s, CHs-24), 0.67(3H, s, CH3-26).

Acido ursolico RMN de 13C (100 MHz, DMSOus) Ver Tabla 1.
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7.CONCLUSIONES

Del estudio quimico preliminar de los extractos de cloruro de metileno de las
partes aéreas de Salvia pineticola se logré la separacion e identificacion del
compuesto de tipo triterpeno pentaciclico, llamado acido ursélico (19), como
componente mayoritario. La presencia del &cido ursdlico ha sido reportada en la
familia Lamiaceae (19 géneros, 66 especies, 8 subespecies, 9 variedades y 5
hibridos) en diferentes especies del género Salvia, en un trabajo de revision
realizado de triterpenos aislados del género Salvia Topcgu, G. (2006) reporto la
presencia del acido ursélico en aproximadamente 60 especies de salvias de
diferentes regiones, entre las que se encuentran S. officinalis, nativa de la regién
mediterranea (Baricevic, 2001), Kalaycioglu y colaboradores en 2018 encontraron
la presencia de acido ursélico en 14 especies de Salvias de Turquia; se descubrid
también en S. miltiorrhiza de China (Steinkamp-Fenske et al., 2007). Adicionalmente
en América, se aislé de S. apiana perteneciente al sur de California y en diversas
especies mexicanas entre las que se encuentran S. karwinskii, S. melissodora, S.
anastomosans, S. mexicana, S. mexicana var. Mexicana, S. nicolsoniana, S.
connivens, S. circinata, S. elegans, S. filipes, S. involucrata, entre otras (Martinez-
Gordillo et al., 2017; Frontana et al., 2011; Argumedo et al., 2003). Debido a las
actividades demostradas en el 2022 se ha propuesto como una alternativa contra el

Covid 19 por Al-kuraishy y colaboradores.

Del extracto metandlico no se logro aislar ningin metabolito secundario puro;
sin embargo, dadas las sefiales analizadas en los espectros de RMN del extracto,
se sugiere puede contener, compuestos que podrian ser de tipo fendlicos y
glucosidos, por lo que merece la pena continuar con el estudio de este extracto.
Finalmente cabe resaltar que es el primer estudio fitoquimico realizado a esta

especie, aportando asi a la quimiotaxonomia de esta planta.
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