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SINTESIS, CARACTERIZACION Y ACTIVIDAD
ANTIMICROBIANA DE DERIVADOS DE SESSEINA

RESUMEN

Sesseina es un diterpeno de tipo royleanona aislado de Salvia sessei, con actividades
antioxidante, antiinflamatoria y antimicrobiana reportadas. En este trabajo se sintetizaron
el éster acetilico y benzilico de sesseina, en el hidroxilo fendlico en la posicion C12. La
acetilaciéon produjo el ‘derivado 1a con un rendimiento del 92%, mientras que la
benzoilacién gener6 el derivado 1b con un rendimiento del 95%. Los rendimientos
observados confirman que el‘gtupo hidroxilo en C12 constituye un sitio privilegiado de
reactividad en el esqueleto p-quindnice. Los compuestos fueron caracterizados mediante
FTIR y RMN ('H, "*C y experimen{es+2D), corroborando las estructuras propuestas y
explorando su relacion con la actividad, antimicrobiana preliminar por el método de
microdilucién en caldo, en donde sesseina (1) mostré actividad frente a cinco
microorganismos, el derivado acetilado (1a)'amplié el espectro de inhibicion a siete
microorganismos, mientras que el derivado benzoilado (1b) no exhibié actividad a las
concentraciones evaluadas. Estos hallazgos evidencian que el alto rendimiento de las
transformaciones y su selectividad permiten_obtener derivados utiles para explorar la

relacion entre modificaciones quimicas y actividad biolégica.

Palabras clave: Salvia sessei; derivados esterificados; elucidacion estructural
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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND ANTIMICROBIA
ACTIVITY OF SESSEIN DERIVATIVES

ABSTRACT

Sessein is a royleanone-type diterpene isolated from Salvia sessei, with reported
antioxidant, anti-inflammatory, and antimicrobial activities. In this work, the acetyl and
benzyl ester of sessein were synthesized in the phenolic hydroxyl of the C12 position.
Acetylation produced the_da derivative with a 92% yield, while benzoylation generated
the 1b derivative with a 95%yield. The observed yields confirm that the hydroxyl group
in C12 constitutes a privileged:site of reactivity in the p-quinone skeleton. The compounds
were characterized by FTIR and”NMR ('H, *C and 2D experiments), corroborating the
proposed structures and exploring_their relationship with the preliminary antimicrobial
activity by the broth microdilution method, .where sessein (1) showed activity against five
microorganisms, the acetylated derivative (1a) extended the inhibition spectrum to seven
microorganisms, while the benzoylated derivative (1b) did not exhibit activity at the
concentrations evaluated. These findings show_that the high performance of the
transformations and their selectivity allowsus to ‘obtain useful derivatives to explore the

relationship between chemical modifications‘and biological activity.

Keywords: Salvia sessei; esterified derivatives; structural elucidation
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1. Introduccion

Los productos naturales han sido una fuente esencial de estructuras quimicas
novedosasycuyo estudio ha permitido no solo el descubrimiento de farmacos, sino
también el eptendimiento de fendmenos fundamentales de reactividad organica
(Atanasov et al.,2021; Mahapatra & Karuppasamy, 2022). Entre ellos, los diterpenos de
tipo royleanona, que_pertenecen a la familia de los abietanos, son de interés por la
presencia de un esqueleto p-quindnico conjugado y un grupo hidroxilo fendlico en
posicion 12 (Jimenez E.vet al., 1988), que aporta versatilidad estructural y permite
explorar relaciones estructura—reactividad a través de transformaciones semisintéticas
(Bangay et al., 2024; Erzincan_et al., 2015; Mumpuni & Mulatsari, 2017). La literatura
sobre royleanonas ha documentadomodificaciones en posiciones fendlicas y quindnicas,
principalmente mediante oxidaciones,* reducciones (Edwards et al., 1962; Faucher y
Burnell, 1989; Rijo et al., 2010; Rluedi & Eugster, 1981) y reacciones de esterificacion
(Merecz-Sadowska et al., 2024). Por lo anterior, sus caracteristicas estructurales no solo
explican su reactividad particular, sino que ademas las hacen atractivas para el estudio
de reacciones de derivatizacion (Ladeiras et.als; 2016; Rijo, Duarte, Francisco, Semedo-
Lemsaddek, et al., 2014); lo cual ha mostrado que/Cambios estructurales pueden alterar
propiedades fisicoquimicas y generar diferenceias en las actividades biologicas entre los

derivados y sus precursores (Isca et al., 2020; Ladeiras et al., 2016).
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Dentrode la familia de las royleanonas se encuentra el diterpeno sesseina, un metabolito

aisladodesSalvia sessei, que, como se observa en la Figura 1, presenta en su estructura
un anillo B-lacténico y se ha reportado su actividad antiinflamatoria, antioxidante y
antibacteriana-(Gomez-Rivera et al., 2018). Por lo anterior, sesseina resulta de especial
interés para realizar reacciones de derivatizacién y representa un area de oportunidad
para obtener derivados semisintéticos, brindado informacion sobre la selectividad y
comportamiento de sistemas p-quindnicos frente a modificaciones estructurales, evaluar
la influencia de sustituyentes en la estabilidad de los compuestos y correlacionar cambios

estructurales con modificaCionés en sus propiedades observables.

Figura~.- Estructura de sesseina

En este contexto, el presente trabajo‘tuvo come objetivo la sintesis de dos derivados
esterificados de la sesseina, obtenideS mediante reacciones de acetilacion y
benzoilacion en el grupo hidroxilo de_la posieion 12. Los compuestos fueron
caracterizados mediante técnicas espectroseépicas (FTIR, RMN 'H, *C y experimentos
2D), lo que permitié confirmar de manera precisa sus estructuras, y se llevé a cabo una
evaluacion preliminar de su actividad antimicrobiana; . para explorar posibles

correlaciones entre las modificaciones quimicas y su actividad biolégica.
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2.1 Compuestos de tipo royleanona

2.1.1 Caracteristicas estructurales

Los metabolitos,de tipo royleanona son estructuras ciclicas que tienen el esqueleto de
abietano (Figura®2a).con una estructura de hidroxi-p-quinona. La caracteristica comun
de estos diterpenos’es el sistema cromaoforo del anillo C, ahora conocido como sistema
de royleanona. De hecho, la royleanona es el croméforo de 12-hidroxi-11,14-p-
benzoquinona (Figura 2b)_en el anillo C de un esqueleto de abietano (C20H2s03). La
royleanona mas simple es un compuesto acido y de color magenta en soluciones
alcalinas (Edwards et al., 1962):

19 .18

Figura 2.- Estructura del esqueleto de a) abietano' y b) royleanona

Los sustituyentes comunes incluyen grupos hidroxilo, acetoxi y benzoilo, especialmente
en las posiciones C6, C7 y C12. El grupo 12-OH es hetablemente reactivo a la
esterificacion, lo que permite la sintesis de derivados diversos (Bangay et al., 2025; Isca
et al., 2020).

La configuracidon absoluta de los compuestos de tipo royleanona presentan
configuraciones S en sus dos centros estereogénicos. Los anillos de\ciclohexano
adoptan conformaciones de silla y media silla, mientras que el anillo de bénzoquinona

esta ligeramente torcido (Bernardes et al., 2018; Fun et al., 2011).

2.1.2 Derivados de compuestos de tipo royleanona
Los enfoques sintéticos mas efectivos para producir derivados de compuestos de tipo

royleanona se centran en transformaciones versatiles que modifican compuestos
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naturales o precursores para generar diversas funcionalizaciones en la estructura del
nucleo:~ Las estrategias clave incluyen oxidacion, acetilacion, reordenamientos,

metilaciony entre otros.

Los reordenamientos catalizados por acido se han utilizado para modificar el esqueleto
de abietano, lo quéslleva a derivados con diferentes sistemas de anillos y sustituyentes
(Hensch et al., 1975; Tang et al., 2008). Las reducciones selectivas o epoxidaciones del
esqueleto diterpenoide permiten obtener derivados especificos como la 7-oxoroyleanona
y otros (Alder et al., 1984, Ruedi, 1984).

Las reacciones de acetilacién y esterificacion se emplean ampliamente para modificar
grupos hidroxilo y preparar unasamplia variedad de derivados, por ejemplo, se realizo la
doble acetilacion de horminona,un compuesto de tipo royleanona, este derivado se
obtuvo utilizando anhidrido acético y piridina (Figura 3a) (Martinez-Vazquez et al., 1998),
asimismo, empleando los reactivos anteriormente mencionados y usando como
disolvente diclorometano anhidro”fue obtenido un derivado acetilado sobre el grupo OH
gue se encuentra en el ciclo de p<quinona del metabolito denominado 7a-acetoxi-6[3-
hidroxiroyleanona (Figura 3b) (Rijo, Duarte,»Francisco, Semedo-Lemsaddek, et al.,
2014).

Ac,0, Piridina
70°C
1h
T

Ac,0, Piridina/CH,Cl,
24 h

o

Figura 3.- Esquemas de reaccion de esterificaciones en C12 de compuestos de tipo royleanona.

Especificamente sobre sesseina fue realizada la hidrolisis basica, hidrogenacién
catalitica y reduccion con borohidruro de sodio, ademas, particularmente sobre, el

hidroxilo de la p-quinona se realiz6 la acetilacion empleando anhidrido acético y piridina
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(Figura4), de donde se reportd la caracterizaciéon parcial de dicho compuesto (Jimenez
E. et al©7 1988), sin embargo, no se han reportado otros derivados sobre el hidroxilo en

la posicion’12 de sesseina.

Ac,0, Piridina
Calor
1h
>

Figura 4.- Reaccion de esterificacion de sesseina reportada en 1988.
2.1.3 Actividad farmacolégica

Se ha reportado que los compuestos diterpénicos de tipo royleanona poseen actividad
citotoxica, antioxidante, gastroprotectora, antifungica, antimicética, antiinflamatoria, entre

otras (Ladeiras et al., 2016).

Ademas, se ha reportado la actividad antimicrobiana de compuestos de este tipo, en
donde se demostréo una fuerte “agtividad /de’ los derivados de royleanona contra
Staphylococcus spp. y Enterococcus spp..con valores bajos de CMI (<16 pg/mL) (Ndjoubi
et al.,, 2021; Rijo etal., 2010). Ademas;, _compuestos de este tipo mostraron efectos
antimicrobianos (por ejemplo, CMI 0.39-3.12ng/mL) contra Mycobacterium tuberculosis
MDR (Rijo, Duarte, Francisco, Semedo-Lemsaddek, et al., 2024). Por lo que se resalta dicha
actividad especialmente contra bacterias Gram+ e incluso a patégenos resistentes a

medicamentos.

Particularmente para el compuesto sesseina, se reportd su actividad antiinflamatoria y
capacidad antioxidante, ademas, fue reportada su actividad antimicrobiana, lo cual
confirmd su uso en la medicina tradicional (Gomez-Rivera et al., 2048),' ya que esta
planta es usada para tratar la erisipela, una enfermedad causada por_una infeccion
bacteriana, de la cual se considera que la causa principal son los estreptococos
(Gunderson & Martinello, 2012).
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2.2 Actividad antimicrobiana

2.21 Problematica

Las bacterias pueden desarrollar mecanismos de resistencia que les permiten evadir los
efectos de los_antimicrobianos (Casellas, 2011), lo que ha impulsado a la industria
farmacéutica a- crear nuevos medicamentos. Esta resistencia se debe a genes y
elementos genéticos transferibles que han existido desde antes del uso médico de los
antibioticos, pero se hicieron evidentes con su uso masivo, favoreciendo a las cepas
resistentes (Patifio C., 2003). El incremento de la resistencia antimicrobiana ha generado
mayores costos en salud‘debido a hospitalizaciones prolongadas y tratamientos mas
complejos, situacion agravada-per el uso indiscriminado de antibiéticos, antifungicos y
antivirales (Sati et al., 2025).

Ante esta amenaza, en 2016 la OMS elaboré una lista de patégenos prioritarios segun
su peligrosidad y urgencia sanitaria, considerando factores como la letalidad, la dificultad

del tratamiento y la disponibilidad“de opciones terapéuticas:

e Prioridad 1 (Critica): Incluye”bacterias/altamente resistentes, como Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa .y Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos. Estas cepas® sen responsables de infecciones graves
hospitalarias con opciones terapéuticasymuy limitadas.

e Prioridad 2 (Elevada): Agrupa microorganismos’_eomo Enterococcus faecium
resistente a vancomicina, Staphylococcus aureus’ resistente a meticilina,
Helicobacter pylori resistente a claritromicina, Campylobacter spp., Salmonella
spp. resistentes a fluoroquinolonas y Neisseria gonorrhoeae resistente a
cefalosporinas y fluoroquinolonas. Representan un riesgo importante por su alta
capacidad de diseminacion y dificultad de tratamiento.

e Prioridad 3 (Media): Comprende patégenos como Streptococcus pneumoniae sin
sensibilidad a penicilina, Haemophilus influenzae resistente a ampicilina'y Shigella
spp. resistente a fluoroquinolonas. Aunque su amenaza es menor,frequieren
vigilancia constante para evitar su propagacion y evolucion hacia resistencias'mas

graves (Organizacion Mundial de la Salud, 2016).

2.2.2 Actividad antimicrobiana por el método de microdilucién en caldo
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La evaldacién de la actividad antimicrobiana de una sustancia puede realizarse mediante

distintos” métodos, los cuales se dividen en cualitativos y cuantitativos. Los métodos
cualitativos permiten identificar si existe o no actividad antimicrobiana, mientras que los
cuantitativostdeterminan la concentracién minima inhibitoria (CMI), es decir, la menor
cantidad de un-agente antimicrobiano capaz de impedir el crecimiento visible de un

microorganismo (Sanchez-Garcia et al., 2016).

La determinacion de la CMI es una de las técnicas mas utilizadas para evaluar la eficacia
de los antimicrobianos. Se‘basa en la preparacién de diluciones seriadas del agente de
estudio, las cuales se aplican’sobre un medio de cultivo inoculado con el microorganismo.
La concentracion mas baja‘“que logra inhibir el crecimiento indica la potencia del

compuesto (Ramirez & Marin Castafio, 2009).

Entre los métodos disponibles, la“mierodilucion en caldo es el mas empleado para
determinar la CMI, debido a su precision.y reproducibilidad. Este procedimiento se realiza
en placas de microtitulacion de.96 pocillos, utilizando caldo Mueller-Hilton como medio
de cultivo. En cada pocillo se realizan-diluciones seriadas del antimicrobiano y se afiade
el inéculo microbiano, considerando_/la dilueiont final generada al mezclar ambos

componentes (Pérez Esteve & Rivas Soler,.2021).

Finalmente, las placas se incuban en condiciones eontroladas, utilizando pocillos
especificos como controles de crecimiento y de referencia.antimicrobiana. Para la lectura
de resultados se emplea bromuro de MTT, un indicador que cambia de color segun la
actividad metabdlica de las células: las vivas transforman el;MTT amarillo en cristales
violetas de formazan. Este cambio visual permite confirmar la inhibicion del crecimiento
microbiano y establecer de manera confiable la CMI del agente evaluado (Ramirez &
Marin Castafo, 2009).
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3. Justificacion

La bioactividad de un compuesto esta estrechamente relacionada con sus propiedades
estructurales, por lo que el conocimiento estructural de los compuestos obtenidos a partir
de fuentes naturales resulta de gran importancia (Atanasov et al., 2021; Mahapatra &

Karuppasamy, 2022).

En ese sentido, de la’especie Salvia sessei Benth. fue aislado el compuesto bioactivo
denominado sesseinay” del cual se ha reportado su actividad antiinflamatoria,
antimicrobiana y capacidad-antioxidante (Gémez-Rivera et al., 2018; Jimenez E. et al.,
1988).

El compuesto mencionado antériormente es de tipo royleanona que contiene ciclo de p-
quinona en su estructura, ademas-de un anillo de d-lactona, el cual solo se ha reportado
en este compuesto para toda la familia de royleanonas (Ladeiras et al., 2016). En este
ciclo de quinona se encuentra un hidroxilo susceptible a reacciones de formacion de
esteres y éteres, ademas, los gfectos bioldgicos que presenta el compuesto son

atribuidos principalmente a este cicloide quinona (Gomez-Rivera et al., 2018).

Por lo anterior, planteamos realizar diversas maodificaciones estructurales sobre el ciclo
de quinona de esta molécula, como son lafacetilacion.y*benzoilacién, con el fin de obtener
derivados que presenten una mayor actividad.antimicrobiana con respecto al compuesto

de partida.
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4. Pregunta de investigacion

¢ Las maodificaciones estructurales propuestas sobre el hidroxilo de sesseina potenciaran

el efecto farmacologico del compuesto?

5. Hipétesis
Las reacciones de' derivatizacion sobre el hidroxilo en la posicion 12 de sesseina

permitira obtener compuestos con mayores efectos antimicrobianos.

6. Objetivos
6.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar dos derivados esterificados de sesseina y evaluar la actividad

antimicrobiana de los mismos.

6.2 Objetivos especificos
e Obtener sesseina a partir del extracto organico de Salvia sessei Benth.
¢ Sintetizar derivados de sesseina mediante acetilacion y benzoilacion.
e Elucidar estructuralmente los 'derivadés mediante métodos espectroscopicos

e Evaluar la actividad antimicrobiana de los derivados
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7. Metodologia

La metodolagia de este proyecto se presenta en la Figura 5.

Obtencidén del compuesto de partida

Generar extractos organicos Aislamiento de sesseina

o 7

Sintésis de derivados de sesseina

Acetilacion Benzoilacion

.

Caracterizacion de los compuestos

FTIR RMN 1Dy 2D

\Z

Evaluacion de la actividad antimicrobiana

Método de microdiluciéon en caldo

Figura 5.- Esquema general de la metodologia planteada en este.proyecto.

7.1 Obtencién del compuesto de partida

El aislamiento de sesseina fue realizado teniendo en cuenta la metodologia propuesta

por Gomez-Rivera et al., 2018 realizando las adecuaciones pertinentes a-este'trabajo.

7.1.1 Obtencién del extracto organico
La colecta de Salvia sessei se llevd a cabo en la localidad de San Andrés de\la Cal,

ubicada dentro del municipio de Tepoztlan, Morelos, México (18°57'32.684"..N,
99°7'1.639"W) en noviembre de 2023.

Cristian Octavio Barredo Hernandez 22




Sintesis, caracterizacion y actividad antimicrobiana de derivados de sesseina

El matefial vegetal fue secado en estufa y pulverizado en un molino. Posteriormente 1
Kg de material vegetal seco se macero con n-hexano durante 24 h, posteriormente se
filtro y se repitié este proceso de maceracion vy filtracion con el material vegetal en dos
ocasiones, los-filtrados obtenidos se concentraron mediante rotaevaporacion hasta la
obtencion del extracto hexanico (SsH). El material vegetal seco residual fue puesto a
maceracion con acetona siguiendo la misma metodologia, hasta la obtencién del extracto

acetonico (SsA).

7.1.2 Fraccionamiento_cromatografico y aislamiento de sesseina

El extracto SsA (30 g) se adsorbidé en gel de silice-Fase Normal (FN) y se colocé en una
columna de vidrio (8 x 30 cm)-eon gel de silice-FN (300 g) como fase estacionaria. Para
eluir la columna se utilizé un gradiente de n-hexano:acetato de etilo con un aumento de
polaridad de 5% v/v, recolectando 60*fracciones de 500 mL cada una. Las fracciones se
concentraron en un rotaevaporador a presion reducida y se analizaron por cromatografia
en capa fina (CCF) en fase normalsLas fracciones que revelaron similitud en su contenido
quimico se agruparon en diez reuniones (SsA1-10). En la reunion SsA-5 se observo la
presencia de un solido de color amarillo, similar a lo reportado anteriormente para
sesseina (1) (Jimenez E. etal.,, 1988), por losque se sometidé a fraccionamiento
cromatografico en columna en una columna de gel.desilice-FN (150 g) y se eluyd con
un sistema de gradiente n-hexano:acetato de“etilo conunjaumento de polaridad del 5%,
obteniendo 50 fracciones, las cuales fueron analizadas por CCF en fase normal y
agrupadas en ocho subfracciones (SsA5-R1 a SsA5-R8).~Las subfracciones 3-5
mostraron un solido de color amarillo por lo que se agruparon (0.9 g) y fueron adsorbidas
con gel de silice en fase reversa y separadas cromatograficamente en una columna fase
reversa "flash" (Supelco LC18 ™), empleando un sistema de gradiente agua:acetonitrilo
como fase movil, con un cambio de polaridad del 5% y volumenes de fecalecciéon de 10
mL, obteniendo 55 fracciones que fueron concentradas y analizadas por CCF en fase
reversa. De las fracciones 10-25 se obtuvieron cristales de color amarillo (0:55 g), los

cuales se analizaron por técnicas espectroscopicas y se identificaron como sesseina (1).
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7.2 Sintesis de derivados de sesseina

El derivado) 12-O-acetilado de sesseina (1a) fue obtenido siguiendo la metodologia
reportada por/Jimenez E. et al., 1988: Se hizo reaccionar 1 (100 mg, 0.012 mmol) en
anhidrido acétieoy(1 mL) y piridina (1 mL), en agitacién a temperatura ambiente por 30
minutos y con menitoreo por TLC hasta consumo total de 1. Posteriormente la mezcla de
reaccion fue sometida a una separacion cromatografica en fase reversa (C18)
empleando sistema agua:acetonitrilo con un aumento de polaridad del 1%, obteniendo
48 fracciones, las cuales fueron analizadas por CCF en fase normal y se agruparon

aquellas que tenian al compuesto mayoritario.

El derivado 12-O-benzoilado de sesseina (1b) fue obtenido siguiendo la metodologia
reportada por Garcia et al., 2020:'Se"hizo reaccionar 1 (100 mg, 0.012 mmol) en piridina
(2 eq.) y cloruro de benzoilo (2 eq.), enagitacion por 30 minutos a temperatura ambiente,
y monitoreo por TLC hasta consumo total-de 1. El derivado fue purificado de la mezcla

de reaccion siguiendo la misma‘metodologia-que con el derivado 1a.

Para todos los compuestos, los puntes de fusion.no corregidos fueron obtenidos en un
Fusiometro STUART SMP 10. La Figura 6 presenta.el esquema de reaccion seguido

para la obtencion de los derivados:
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Figura 6.- Esquema de reaccién)planteado para la obtencion de los derivados.
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7.3 Caracterizacién estructural de sesseina y los derivados

7.3.1 FTIR

Los grupos.funcionales del compuesto de partida y de los derivados se analizaron de
acuerdo con~la, metodologia reportada por Torres-Lopez etal.,, 2025 mediante
Espectroscopia-infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) equipado con un modulo
de reflectancia total "atenuada (Attenuated Total Reflectance, ATR) y un cristal de
diamante. Los espectros se recopilaron en un rango de 4000 a 400 cm™ con 32 escaneos
a una resoluciéon establecida. Posteriormente, se analizaron los espectros obtenidos
identificando las bandas defabsorcion caracteristicas correspondientes a los grupos
funcionales presentes, con base en datos reportados en la literatura.(Nakanishi &
Solomon, 1977)

7.3.2 Resonancia Magnética Nuclear

La elucidacion estructural de los compuestos se realizé empleando RMN de 'H, 13C y
experimentos bidimensionales como HSQC y HMBC segun la metodologia planteada por
Gdémez-Rivera et al., 2018 utilizande’'un_equipo RMN JEOL ECZ de 600 MHz, con CDCls;
los datos obtenidos del desplazamiento quimiCo.(0) se reportaron en ppm; ademas
fueron reportadas la multiplicidad de las_s€fales (§ para un singulete; d para un doblete;
t para un triplete y m para un multiplete),~el numero de hidrégenos (los cuales se
dedujeron por integracién), y la constante de acoplamiento J (en Hz). La elucidacién
estructural se apoyo con los espectros de RMN de muestras de referencia aislados
previamente o con datos de espectros de RMN contenidos enda literatura (Gomez-Rivera
et al., 2018).

7.4 Evaluacion de la actividad antimicrobiana
La actividad antimicrobiana fue llevada a cabo de acuerdo con Gallegos-Garcia et al.,

2022:

7.41 Cepas bacterianas
Los compuestos fueron evaluados contra una bateria de microorganismos de(interés

clinico. Las cepas fueron resembradas en Agar antibiético No. 1 durante 24 h a 37 °C.

7.4.2 Preparacion del in6culo
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Se tomaron de 3 a 4 colonias de las cepas a evaluar, estas fueron resembradas en caldo

Mueller<Hinton y se incubaron a 37 °C durante 3 horas, posteriormente, se hizo la dilucién
de estas tilizando agua destilada estéril y adecuando la turbidez con solucion de

MacFarland 0-5; que corresponde a alrededor de 1.5x108 UFC/mL.

7.4.3 Determinacién de la concentracion minima inhibitoria (CMI)

La CMI de los derivados*fue determinada empleando la técnica de microdilucion en caldo.
El método se realizé én microplacas de 96 pozos. Las muestras fueron disueltas en una
mezcla compuesta de Dimetilsulfoxido:Agua en una proporcién 2:8 a 5 mg/mL y las
concentraciones a evaluar.fueron de 200, 100, 50 y 25 pug/mL con 200 uL de caldo
Mueller-Hinton; se afadioé a cada pocillo 2 uL del inéculo. Un numero de pocillos fueron
apartados para el control de la”viabilidad del in6culo con Mueller-Hinton y otros con
Mueller-Hinton+Dimetilsulfoxido (Sin“~derivados). Como farmaco de referencia fue
utilizado el antibidtico sulfato de gentamicina. Las placas fueron incubadas a 37 °C
durante 24 horas. Después de laZincubacion, la CMI se determiné afnadiendo a cada
pocillo una solucion de bromuro de 3-(4,5-dimétiltiazol-2-il)-2,5,-difenil tetrazolio (MTT) al
0.05% del cual se observo en cada.pocillo un_eambio de coloracion a violeta si hubo

viabilidad de las bacterias.
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. Resultados

8.1 Aislamiento y caracterizacion del compuesto de partida (1)

8.1.1 Aislamiento
Los rendimientos obtenidos de la maceracion de 1 kg de material vegetal son

presentados en la Tabla 1.

Tabla 1.- Extractos obtenidos por maceracion de S. sessei.

Peso Rendimiento
Extracto Clave
(9) (%)
n-hexano SsH 22 2
acetona SsA 82 4

A partir de la separacion cromatografia’en columna de 30 g de extracto SsA seco se
obtuvieron 540 mg de sesseina (1)/como cristales de color amarillo (p.f. 181-182°C) con

un rendimiento de extraccion de 2%a partir del extracto seco.
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8.1.2 (Caracterizacion

El espectra de FTIR-ATR de 1 se presenta en la Figura 7 y las bandas
las siguientes:

de absorcién son

IR Vmax (cm1)=3415 (OH), 2974-2876 (CH, alifatico), 1740 (C=0, éster), 1651, 1635,

1469, 1370, 1236, 1216, 1172, 1146,1038.

100 -4, TS
# \
1‘ ."’ﬂ‘* |
\ / | \
'1 [ /I \ 1469 |
® 2876
& ! /2974
[= | 2042
) |/ 1651
% \, f
i ~ 1635 j+—vf
= I 1370 1172
X
80 - 1 \
1740 =+ /
) 1236 || 1216
1 1 1 1 1 1 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)
Figura 7.- Espectro de FTIR de 1

Se presentan los espectros de RMN de 'H (Figura 8), '3C (Figura 9), HSQG«(Figura 10)

y HMBC (Figura 11) del metabolito 1.
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Figura 9.- Espectro de '3C completo (a) y ampliado (b) de 1 (150 MHz, CDCls, temperatura ambiente)
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En la Tabla 2 se presenta la asignacién de los datos espectroscopicos para 1.
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temperatura ambiente, d = ppm, J = Hz)

HSQC
Posicién/C HMBC (H—C)
_ 5 "H-RMN 5 3C-RMN
Ha 1.50 (tdd, J = 13.2, 5.4,
1 . 2.1) 35.5 2,3,5,10, 20
He 2.86 (d, br, J = 12.4)
2 " 2H)4.96 — 1.84 (m) 21.0 1,3, 4,10
Ha 2.00\(ddt, J = 13.4, 4.4,
3 2.0) 40.2 1,2,4,5,18,19
He 1.55 (td, J 5 13.3, 5.3)
4 het” 42.0
5 H 1.89 (dd, J =-14.6, 2.9) 42.7 3.6, 71’9?’2100' 18,
Ha 1.53 (dt, J = 145)3.8)
6 26.0 4,5,7,8,10
He 2.20 (dt, J = 14.8,2:2)
7 H 6.01 (dd, J 1.9, 3.9) | 62.2 5,6,8,9, 14, 1
8 | 140.5
9 143.9
10 <, ) 377
11 =~ " 1836
A _df V. \
12 | 151.0
13 1234
14 184.7 ¢
15 H 3.21 (hept, J = 7.1) 24.4 12, 13, 14, 16, 17
16 3H 1.19 (d, J =7.4) 19.7 7~ 13,15,16
17 3H1.23(d, J=7.4) 19.9 © 13,15, 17
18 3H 1.23 (s) 23.2 "3,4,5,19
19 174.8 <’
Hpro-r 4.86 (d, J = 12.4) A4
20 73.5 1,5, 940, 19
Heoro-s 4.27 (dd, J = 2.1, 12.4)
1 169.2 ~
2’ 3H 2.07 (s) 21.2 1 (.
OH 7.02 (s) 11, 12, 13
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8.2 Sintesis y caracterizacion de derivados de sesseina
8.2.1 Derivado 12-O-acetilado (1a)
El derivadoAa (p.f. 194-196°C) se obtuvo como un polvo de color amarillo claro con un

rendimiento d€ reaccion de 92%.
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Figura 12.- Espectro de FTIR de 1a

El espectro de FTIR-ATR de 1a se presenta en la Figura 12 y las bandas.de absorcion
son las siguientes:

IR ¥max (cm'): 2972—2880 (CH, alifatico), 1737 (C=0, éster), 1660, 1621, 1451, 1371,
1216, 1188, 1173, 1024 cm"".

Ademas, se presentan los espectros de RMN de 'H (Figura 13), '3C (Figura 14),"HSQC
(Figura 15) y HMBC (Figura 16) del derivado 1a.
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Figura 13.- Espectro de 'H completo (a) y ampliado (b) de 1a (600 MHz, CDCls, temperatura ambiente)
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Figura 15.- Espectro de HSQC a) completo y b) ampliado de 1a (CDCls, temperatura ambiente)
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Sintesis, caracterizacion y actividad antimicrobiana de derivados de sesseina
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En la Tabla 3 se presenta la asignacién de los datos espectroscopicos para 1a.
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temperatura ambiente, d = ppm, J = Hz)

PR o . . . . ) gehsicass
Sintesis, caracterizacion y actividad antimicrobiana de derivados de sesseina ',’/ &) "\‘o

Tabla 3¢ Datos espectroscopicos de RMN para el derivado 1a (H = 600 MHz, '3C = 150 MHz, CDCls,

HSQC
Posicién C HMBC (H—C)
5 'H-RMN 5 3C-RMN
“\Ha 1.45 (tdd, J = 12.7, 6.3,
1 . 2.0) 35.4 2,5, 10, 20
He.2.65 (d, J = 13.1)
2 "2H,1.89 — 1.82 (m) 20.9 1,3,4,10
Ha 1.99.(ddd, J = 11.7, 4.2,
3 2.1) 40.2 1,2,4,5,19
He 1.59 — 1.50 (m)
4 = 42.0
5 H 1.89 — 1.82\(m) 42.6 4,6,7,10, 19, 20
Ha 1.59 — 1.50(m)
6 26.1 4,5,7,8,10
He 2.18 (dt, J = 14.0)2.3)
7 H 6.00 (dd, J =4.0, 1.9) 62.1 5,6,8,0 14, 1
8 > 4 138.7
9 ) 147 .4
10 . 3841
11 . ' 180.6
12 h - A493
13 R 140.4
14 1846
15 H 3.12 (hept, J = 7.0) 255 12,13, 14, 16, 17
16 3H1.21 (d, J=7.4) 204 L 13,1517
17 3H1.19(d, J=7.4) 20.3 =, 13,15,16
18 3H 1.23 (s) 23.2 T 3,4,5,19
19 174.8 T
Hpro-r 4.91 (d, J = 12.4) 7
20 Hpro-s 4.27 (dd, J = 12.5, 73.7 1,9¢10, 19
2.1)
1 169.3 N
2’ 3H 2.08 (s) 21.1 1
17 168.3 K
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Sintesis, caracterizacion y actividad antimicrobiana de derivados de sesseina Y

3H 2.35 (s) 20.5 17

8.2.2 Derivado 12-O-benzoilado (1b)
El derivado 1b«(p.f. 210-212°C) se obtuvo como un polvo de color amarillo claro con un

rendimiento dewreaccion de 95%
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Figura 17.- Espectro de FTIR de 1b

El espectro de FTIR-ATR de 1b se presenta en la Figura 17 y las bandas,de.absorcion
son las siguientes:

IR ¥max (cm™): 2973-2875 (CH, alifatico), 1736 (C=0, éster), 1662, 1618, 14521370,
1217, 1173, 1130, 1030, 750, 709.

Ademas, se presentan los espectros de RMN de 'H (Figura 18), '3C (Figura 19), HSQC
(Figura 20) y HMBC (Figura 21) del derivado 1b.
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Figura 18.- Espectro de 'H completo (a) y ampliado (b) de 1b (600 MHz, CDCls, temperatura ambiente)
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Figura 19.- Espectro de '3C completo (a) y ampliado (b) de 1b (600 MHz, CDClIs, temperatura ambiente)
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Sintesis, caracterizacion y actividad antimicrobiana de derivados de sesseina

En la Tabla 4 se presenta la asignacién de los datos espectroscopicos para 1b.

Tabla 4.- Datos espectroscopicos de RMN para el derivado 1b ('H = 600 MHz, '3C = 150 MHz, CDCl3,
temperatura ambiente, d = ppm, J = Hz)

) HSQC
Posicion €. HMBC (H—C)
. 5 'H-RMN 5 3C-RMN
“Ha-1.49 (ddd, J = 12.7, 6.3,
1 2.1) 35.4 2,3,5,10, 20

He'2)59 (d, br J = 12.9)
Hs1.89 — 1.74 (m)

2 20.9 1,3, 4,10
He 1(97.< 1.89 (m)

Ha 1.99 (d,brJ = 13.2)

3 40.2 1,2,4,5,18,19
He 1.57 £1.42 (m)
4 Q) 42.1
5 H1.81 (dd, J = 13.7,2.7) 42.7 3.6, 71’9?'2100' 18,
Ha 1.57 — 1.42 (m)
6 | 26.1 4,5,7,8,10
He 2.13 (dt, J #1570, 2.3)\.
7 H5.94 (dd, J=3.9/1.9) 62.1 5,6,8,9, 14, 1
8 f (.1387
9 e 1476
10 C) 38.1
11 ' 180.5
12 14947 _
13 140.5 O/
14 184.6 |
15 H 3.06 (hept, J = 7.2) 25.5 012,13, 14, 16, 17
16 3H1.14 (d, J =7.4) 20.6 T 43,15, 16
17 3H 1.13 (d, J = 7.4) 20.3 13,15, 17
18 3H 1.27 (s) 23.3 3,4.5,19
19 174.9 e
Horo-r 4.84 (d, J = 12.5) < C
20 Hpro-s 4.19 (dd, J = 12.5, 73.8 1,5,9,10{19
2.2)
1 169.3
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Wi
3H 2.01 (s) 21.2 1’
R 164.0
2”/ L' 1286
)
3” /. 2H8.07(dd, J=84,14) 130.7 17,2",4”, 5"
47 v 2H7.48(t J=7.9) 129.1 2",3",5"
57 ) B7.63 (tt, J=7.0,1.3) 133.8 3", 4”

A4
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Los resultados de la actividad antimicrobiana son presentados en la Tabla 5, donde se

observa quertanto 1, como 1a mostraron una actividad antimicrobiana importante contra
bacterias Gram+, Gram- y un hongo evaluado; el metabolito 1 mostré actividad contra
cinco microrganismos, todas con CMI <25 ug/mL, de ellas, tres fueron Gram+, una
Gram-, asi como contra el hongo C. albicans. Por otra parte 1a mostré actividad contra
seis microrganismos con.CMI entre <25-50 pg/mL, de ellas, dos fueron Gram+, cuatro
Gram-, asi como contra _C. albicans. 1b no mostr6 actividad contra ninguna cepa a las
concentraciones evaluadas.

Tabla 5.- Actividad antimicrobiana ‘de.sesseina y sus derivados. Concentracién minima inhibitoria (CMI)
expresada en pg/mL.

Gram+ Gram- Hongo

Sa1 | Sa2 | Se1 | Se2 | Se3 | Sh(NEf | Kp | Pa | Ec | Sd | Ecl | Ab Ca

=| 53sanp\

<25 | <25 |>200| <25 |>200/>200|>200|>200| <25 |>200|>200(>200|>200| <25

1a|>200(>200| <25 |>200|>200|>200/,-<25 | 50 | <25 [>200| <25 | <25 |>200| <25

1b (>200|>200(>200|>200|>200|>2001>200|>200[>200|>200|>200|>200({>200| >200

Lista de microorganismos evaluados: Sa1: Staphylococcus~aureus ATCC 29213, Sa2: Staphylococcus
aureus resistente a meticilina ATCC 43300, Se1: Staphylococcus epidermidis ATCC 35984, Se2:
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Se3:* Staphylococcus epidermidis ATCC 1042, Sh:
Staphylococcus haemolyticus (aislado clinico) ATCC 1038. Ef: Entefococcus faecalis ATCC 29212, Kp:
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Pa: Pseudomona aeruginosasATCC 27853, Ec: Escherichia coli
ATCC 1042, Sd: Salmonella dublin ATCC 9676, Ecl: Escherichia cloacae ATEC 700323, Ab: Acinetobacter
baumannil ATCC 9736, Ca: Candida albicans ATCC 10231
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\0. é

. Discusion

9.1 Caracterizacion de 1

El metabolito A fue sometido a caracterizacion espectroscoépica por FTIR-ATR, donde su
espectro (Figura 22) muestra bandas caracteristicas del grupo hidroxilo, especificamente
a 3415 y 1038 em.que corresponden a los estiramientos de los enlaces O-H y C-O,
respectivamente. Para’los metilos se observan las bandas de absorcién de 2974 cm™' y
2876 cm™' correspondientes a los estiramientos asimétrico y simétrico del enlace C-H,
respectivamente, asi como la.banda de 1370 cm-' para la torsién simétrica de los enlaces
C-H. Para el caso de los”metilenos se observan las bandas de 2942 cm-' para el
estiramiento asimétrico del enlace C-H y la de 1469 cm-' para la torsién en tijera del H-
C-H. Ademas, en el caso del grupo.ester se observan las bandas de absorcion de 1740,
1236y 1216 cm-', que corresponden al estiramiento del enlace C=0 y a los estiramientos
asimétrico y simétrico de los enlaces C-Oj respectivamente. Para el grupo isopropilo se
observan las bandas de 1172_y°1146 cm' debido al estiramiento asimétrico de los
enlaces HC-CHs. Finalmente, para“€l.grupo quinona se observa la banda de 1651 cm-!
correspondiente al estiramiento det enlace ‘€=Cry la banda de 1635 cm-' para el
estiramiento de los C=C conjugados. Las’bandas(observadas para 1 concuerdan con lo

reportado en la literatura para sesseina.(Gémez-Rivera et al., 2018)
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b

Para _eorroborar esta asignacion estructural, se analizd el metabolito 1 por

espectroseopia de RMN 1D y 2D.

En el analisis de RMN de 1 se identifican dos carbonilos conjugados en 6C = 183.6 ppm
(C11) y 184.7 ppm (C14), asi como sefiales correspondientes a carbonos de un grupo
quinona en 6C =4151.0 ppm (C12) y 123.1 ppm (C13), con ausencia de protones
aromaticos asociados..lta presencia de una sefal de OH fendlico en éH = 7.02 ppm (s),
con correlaciones HMBCrhacia C11, C12 y C13, ubica este grupo en el anillo C de la
estructura base de tipo’ abietano, confirmando la naturaleza p-benzoquindnica

caracteristica de los derivades de royleanona.

Se observa ademas el patrén tipico de un grupo isopropilo con el metino H15 a 6H = 3.21
ppm (hept, J = 7.1 Hz) correlacionado en HSQC con 6C = 24.4 ppm, y sus metilos H16
yH17 a 6H =1.19 ppm y 1.23 ppm«d, J = 7.4 Hz) correlacionados con 6C = 19.7 ppm y
19.9 ppm, respectivamente. Las correlaciones HMBC de H15 hacia C12, C13 y C14
confirman su anclaje al anillo quinénico. Asimismo, se observa una sefial en 6H = 6.01
ppm (dd, J = 1.9, 3.8 Hz), correlagionada con oC = 62.2 ppm, la correlacion HMBC de
H7 hacia el carbonilo 6C = 169.2 ppm (C1’) confirma la presencia de un grupo acetato
en esta posicion, lo que explica el desplazamiento a frecuencias altas del protén.
Ademas, los datos muestran acoplamientoes, de tipo/ ecuatorial-axial (J = 3.8 Hz) y
ecuatorial-ecuatorial (J = 1.9 Hz) con los protones de C6; confirmando la orientacion -
ecuatorial de H7, el cual es el proton base del grupo_acetato como fue reportado
anteriormente (Jimenez E. et al., 1988). Para el caso del anillo lactonico los protones
diastereotopicos de C20 se observan en 6H = 4.86 ppm (d, J = 124 Hz) correspondiente
a H20pr0-r y 4.27 ppm (dd, J = 12.3, 2.1 Hz) para H20pr0-s, en ambos se observan las
constantes de acoplamiento correspondiente a protones gemelos (J = 12.4 Hz), ademas,
en H20pr0-s Se observa el acoplamiento de tipo W con H1a (J = 2.1 Hz). Ambos protones
estan correlacionados en HSQC con 6C = 73.5 ppm, este desplazamiento.afrecuencias
altas es producido por un enlace C-O en C20. En HMBC, estos protones ‘muestran
correlaciones con C1, C5, C9, C10 y el carbonilo 6C = 174.8 ppm (C19), lo que establece
la proximidad de este grupo oxigenado al carbonilo, en concordancia con la estrugctura
de sesseina. El analisis de los carbonos alifaticos permitié asignar el nucleo de decalina

caracteristico de los abietanos. El sistema incluye senales en C1 (6C = 35.5 ppm) con

Cristian Octavio Barredo Hernandez 51




Sintesis, caracterizacion y actividad antimicrobiana de derivados de sesseina

sus protones 6Ha = 1.50 ppm (tdd, J=13.2, 5.4, 2.1 Hz) y 6He = 2.86 ppm (d, br, J=12.4
Hz), C24oC = 21.0 ppm) y ambos protones en éH = 1.96-1.84 ppm (m), C3 (6C = 40.2
ppm) condossprotones dHa = 2.00 ppm (ddt, J=13.4, 4.4, 2.0 Hz) y 6He = 1.55 ppm (id,
J =13.3, 5.3(Hz). Los carbonos C4 (6C = 42.0 ppm), C5 (6C = 42.7 ppm) con el protén
OH = 1.89 ppm+(dd; J= 14.6, 2.9 Hz) y C6 (6C = 26.0 ppm) con sus dos protones 6Ha =
1.53 ppm (td, J = 14.5, 3.8 Hz) y dHe = 2.20 ppm (dt, J = 14.8, 2.4 Hz) completan este
sistema fusionado.” Eny este sistema se observan acoplamientos entre protones
geminales y axiales-axiales (J = 12-14 Hz), ademas de acoplamientos entre protones
axiales-ecuatoriales y ecuatoriales-ecuatoriales (J = 3-6 Hz) y por ultimo se evidencia el

acoplamiento “JuH de tipo W entre los protones axiales-axiales de H1 y H3.

Ademas, el metilo terciario en C18.se-observa como un singulete a 6H = 1.23 ppm (6C =
23.2 ppm), con correlaciones HMBCrshacia C3, C4, C5 y C19, confirmando su ubicacion
en el puente del anillo A. Las correlaciones clave HMBC, en particular H7 — C1', H15 —
C12-C14, H20 — C19, y H18.4 C8-C5 y C19, permiten establecer de manera
inequivoca la disposicion de los”grupos funcionales. El conjunto de datos con su
caracteristico nucleo abietano con una decalina.eonformando los anillos A y B, asi como
el sistema de p-quinona, el grupo isopropilo y el ‘hidroxilo en el anillo C, el grupo acetato
en C7 y el sistema o-lactonico C20-0—-C19 confirma que el metabolito 1 es el
denominado 7a-acetil-12-hidroxiabieta-8,13=dien-11,14-diona-19,20-5-lactona, es decir,
sesseina. Las correlaciones por HMBC claves para la €aracterizacion de sesseina se

muestran en la Figura 23.

a b

Figura 23.- a) Estructura y b) correlaciones principales por HMIBC de 1
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Para el derivado 12-O-acetilado de sesseina (1a) el punto de fusién no corregido

obtenido defeste compuesto (194-196°C) concuerda con lo reportando previamente
(Jimenez E. ‘et al,, 1988), ademas, se obtuvo con un rendimiento de reaccion de 92%,
este porcentaje'esimayor a lo reportado previamente por Isca et al., 2024 para el derivado
12-O-acetilado (50%) y por Rijo et al., 2010 para el derivado 6,12-O-diacetilado (65.6%)
del metabolito 7a-acetoxi<63-hidroxiroyleanona (Figura 24), cabe destacar que este el

primer reporte del rendimiento de la acetilacion de 1.

Ac,0 (2mL), Piridina (2 mL)
en CH,Cl,
24 h

Ac,0 (100 eq.), Piridina (1.mL)
Toda la noche

>

R =50% R =65.6%

Figura 24.- Condiciones y rendimientos de acetilaciones previas de 7a-acetoxi-6[3-hidroxiroyleanona.

Para el derivado 12-O-benzoilado de sesseina,(1b), el cual tiene un punto de fusion no
corregido de 210-212 °C, se obtuvo con un rendimiento de reaccion del 95%, este
porcentaje es mayor a lo reportado previamente pordsca et al., 2024 para el derivado 12-
O-benzoilado (69%) y por Rijo et al., 2010 para el derivado 6,12-O-benzoilado (22.4%)
del metabolito 7a-acetoxi-63-hidroxiroyleanona (Figura 25),.cabe destacar que este es el

primer reporte de la sintesis de este compuesto.

BzCl (15 eq.), Piridina (18 eq.)
en Cchlg
1h

BzCl (2 mL), Piridina((0.5.mL)
en CHzClg
72 h

-

R=69% R =22.4%

Figura 25.- Condiciones y rendimientos de benzoilaciones previas de 7a-acetoxi-6p-hidroxiroyleanona.
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Los derivados 1a y 1b fueron sometidos a su analisis por FTIR-ATR, en donde en sus
espectros,.no se observo la banda caracteristica del estiramiento O-H a 3415 cm™', por
lo que se confirma la pérdida del proton de dicho hidroxilo. Para 1a y 1b todas las demas
bandas fueron-similares a aquellas de 1. Las bandas observadas para 1a concuerdan
con lo reportade‘en la literatura. Para 1b, se observan ademas dos bandas (750 y 709
cm™') ubicadas en lal region de la huella dactilar corresponden a las flexiones de los
atomos de hidrogeno" fuera del plano caracteristicas de un anillo aromatico

monosustituido (Figura 26):

on U, u O-Ph

|
|

__ LJ

1Q

10—

| ! I ' ] ! I ! | ! I ! ]
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Ndmero de onda (cm™)
Figura 26.- Comparacion de los espectros de FTIR de 1, 1ay 1b.

El analisis de los espectros de FTIR de 1ay 1b y sus bandas caracteristicas se.observan
en la Figura 27 y Figura 28 respectivamente.
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Sintesis, caracterizacion y actividad antimicrobiana de derivados de sesseina

Con base en lo anterior, se establece que 1a y 1b son derivados de 1 obtenidos por
esterificacion. Para corroborar esta asignacion estructural, se analizaron por

espectroscopia de RMN 1D y 2D los derivados 1ay 1b.

Las sefales obtenidas por el analisis de 'H de 1a coinciden con aquellas reportadas por
Jimenez E. et al.,,1988, en donde se observa un singulete con un 6 = 2.3 ppm que integra
para tres protones,. portlo que se infiere se trata de los protones del metilo del grupo
acetilo introducido en(la posicién 12. Ademas, en el andlisis de 3C en comparacion del
compuesto de partida se_ebservan dos sefiales nuevas con 6 = 168.3 ppm y 6 = 20.5
ppm que son consistentes ‘en’su asignacion a los carbonos 1” y 2” respectivamente. Las
senales restantes fueron similares a las del compuesto de partida tanto en
desplazamiento como en multiplicidad. Por lo anterior se confirma la obtencion del
derivado 7a,12-O-diacetilabieta-8,13<dien-11,14-diona-19,20-4-lactona.

Las correlaciones por HMBC claves para, la caracterizacion de 1a se muestran en la
Figura 29. Finalmente, es importante mencionar que, si bien se habia reportado
previamente la sintesis de 1a, este.€s.el.primer reporte de la caracterizacion total de este

derivado por RMN.

Figura 29.- a) Estructura y b) correlaciones principales por HMBC de #a

Por otra parte, las sefiales en la regién de los protones aromaticos obtenidas.por el
analisis de '"H de 1b coinciden en su multiplicidad y desplazamiento con las “sefiales
reportados por Garcia etal, 2020 para el compuesto 6,7-dehidro-12-O-

benzoilroyleanona. De esta forma, para 1b se observaron tres sefales de proton
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caracteristicas de un anillo aromatico monosustituido con é = 8.07 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz),
0=7.48(teJ =7.9Hz)y 6 =7.63 (tt, J = 7.0, 1.3 Hz), correspondientes a los protones en
posiciones” orfo, meta y para con respecto a la sustitucion respectivamente. Estas
sefiales fuerem correlacionadas mediante HMBC al carbono de un carbonilo
perteneciente a-un éster (6 = 163.7 ppm), asi como al carbono cuaternario del anillo
aromatico monosustituido (6 = 128.6 ppm), los cuales son sefales ausentes en el
compuesto de partidasPor lo que se confirma la obtencion del compuesto 7a-acetil-12-
O-benzoilabieta-8,13-dien-11,14-diona-19,20-6-lactona. Las correlaciones por HMBC
claves para la caracterizacion de 1b se muestran en la Figura 30. Finalmente, es
importante mencionar que este.es el primer reporte de la caracterizacién de un derivado

obtenido a partir de sesseina.

a b

Figura 30.- a) Estructura y b) correlaciones principales pon HMBC de 1b

9.3 Actividad antimicrobiana

En el caso de 1 los resultados confirman su actividad antimicrobiana contra bacterias
Gram+ y Gram-, ademas, en este estudio se reporta por primera vezda actividad de 1

contra un hongo (C. albicans).

En el caso de 1a y 1b, este es el primer reporte de sus actividades antimicrobianas,
donde la presencia del grupo acetilo en la posicion 12 gener6 un mayor, efecto
antimicrobiano contra cepas Gram- y para el grupo benzoilo en la posicién 12 ocasion6

una perdida en la actividad a las concentraciones evaluadas.
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Cabe senalar que estos resultados preliminares son prometedores porque, aunque se
utilizé un rango limitado de concentraciones, las CMI obtenidas en este estudio para 1y
1a les permiten ser considerados candidatos de interés para su evaluacién contra

microorganismes relevantes para la salud.
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10. Conclusiones y recomendaciones

En estedrabajo fue posible obtener el metabolito sesseina (1) con un porcentaje de
extraccion des2% a partir del extracto seco, de donde se obtuvieron dos derivados
mediante reacciones de esterificacion selectiva en el grupo hidroxilo fenélico de sesseina
(1): el éster acetilado (1a) y el éster benzoilado (1b), con rendimientos excelentes
(>90%).

El analisis espectrosebpico detallado (FTIR-ATR, RMN 'H, "*C y experimentos
bidimensionales) permitid asignar de manera precisa las estructuras de los compuestos
obtenidos, ya que los desplazamientos quimicos y correlaciones observados evidencian
las modificaciones introducidas/en_ el entorno electrénico y corroboran la selectividad de

la reaccion.

Estos resultados confirman al grupo hidroxilo del anillo p-quindnico en sesseina como un
sitio reactivo relevante y subrayan el valor de la semisintesis como herramienta para

ampliar el conocimiento estructural y exploratorio de metabolitos naturales.

Por ultimo, la evaluacién preliminar. de |la actividad antimicrobiana muestra que dichas
modificaciones estructurales impactan en ekcomportamiento bioldgico, lo que refuerza la
relevancia de estudiar estas reacciones como modelo-para generar nuevas estructuras
que permitan obtener un mayor entendimientossobre los‘efectos de los cambios quimicos

y su relacidn con las propiedades bioldgicas.
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Resumen de la Tesis:

Sesseina es un diterpeno de tipo royleanona aislado de
Salvia sessei, con actividades antioxidante, antiinflamatoria
y antimicrobiana reportadas. En este trabajo se sintetizaron
el éster acetilico y benzilico de sesseina, en el hidroxilo
fendlico..en la=posicion C12. La acetilacion produjo el
derivado\1a con'un rendimiento del 92%, mientras que la
benzoilacién-generd€l*derivado 1b con un rendimiento del
95%. Los rendimientos-observados confirman que el grupo
hidroxilo en C12 constituye un sitio privilegiado de
reactividad en el esqueleto” psquindnico. Los compuestos
fueron caracterizados mediante/FTIR y RMN ('H, *C y
experimentos 2D), corroborando las estructuras
propuestas y explorando su relacién” con la actividad
antimicrobiana preliminar por el métoda.de microdilucion en
caldo, en donde sesseina (1) mostré actividad frente a
cinco microorganismos, el derivado acetilada (4a).amplio el
espectro de inhibicién a siete microorganismasy mientras
que el derivado benzoilado (1b) no exhibié actividad.a las
concentraciones evaluadas. Estos hallazgos evidencian
que el alto rendimiento de las transformaciones y. su

selectividad permiten obtener derivados utiles para explorar
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la relacidn entre modificaciones quimicas y actividad

bioldgica.
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