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RESUMEN

En el presente trabajo se evaluo la reactividad del acido cativico (5) y el acido
13-epi-labdandlico (6) frente a ZnClz. Iniciando con el compuesto 6 del cual se
prepard el carboxilato de sodio 7 in situ y posteriormente en presencia de la sal

metalica se llevo a cabo la formacion del complejo 8.

En otro ensayo con 6 se preparé nuevamente el carboxilato de sodio 7 in situ,
el cual, en presencia de la sal metalica propicio la formacion del complejo aniénico
9.

—_ 2- 2Na+
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A partir de 5 se preparo el carboxilato de sodio 10 in situ, el cual, en presencia

de la sal metalica propicio la formacion del complejo 11.

iy,
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;

En otro ensayo con 5 se prepard nuevamente el carboxilato de sodio 10 in
situ, el cual, en presencia de la sal metalica de ZnCl2, propicio la formacion del

complejo 12.

12

Palabras clave: Acido cativico, Acido 13-epi-labdandlico, complejo de
coordinacion.

Q.F.B. LUIS DONALDO SILVA CASTILLO



ABSTRACT
In the present work the reactivity of cativic acid (5) and 13-epi-labdanolic acid
(6) against ZnCl2 was evaluated. From 6 sodium carboxylate 7 was prepared in situ,

which, in the presence of the metallic salt conducive to the formation of complex 8.

In another trial with 6 sodium carboxylate 7 was re-prepared in situ, which, in

the presence of metal salt conducive to the formation of complex 9.

_ —/ %2Na*

From 5 sodium carboxylate 10 was prepared in situ, which, in the presence

of metal salt conducive to the formation of complex 11.
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In another trial with 5, sodium carboxylate 10 was re-prepared in situ, which,
in the presence of ZnCl2 metallic salt, led to the formation of complex 12.

12

Key Words: cativic acid, 13-epi-labdanolic acid, coordination complex.
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1. INTRODUCCION

Las plantas producen una gran variedad de metabolitos secundarios o
productos naturales que pueden ser utilizados como ligandos dentro de la quimica
de coordinacion, entre los cuales destacan los compuestos terpenoides, que
representan el grupo mas abundante de metabolitos secundarios en la naturalezay
se caracterizan por estar formados por bloques de construccion de cinco atomos de
carbono relacionados con el 2-metil-1,3-butadieno o isopreno.*

De acuerdo al numero de unidades de isopreno, los terpenos se clasifican en
monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos, tetraterpenos y politerpenos

como se aprecia en la tabla 1.2

Tabla 1. Clasificacion de terpenos de acuerdo al nUmero de unidades de isopreno.

Clasificacion Unidades de isopreno Numero de carbonos
Monoterpenos 2 10
Sesquiterpenos 3 15
Diterpenos 4 20
Triterpenos 6 30
Tetraterpenos 8 40
Politerpenos >8 >40

Los terpenos presentan una amplia gama de aplicaciones como
saborizantes, fragancias, colorantes, insecticidas, intermediarios sintéticos, entre
otras.? Estos compuestos también han presentado una variedad de propiedades
bioldgicas por lo que resultan de interés a la comunidad cientifica impulsando el
desarrollo de nuevos farmacos*°. Ademas existe un creciente interés por parte de
la industria farmaceéutica y de agroquimicos por impulsar la sintesis de nuevos
catalizadores asimétricos a partir de ligandos quirales con la finalidad de obtener
compuestos con alta pureza O6ptica, muchos terpenos contienen centros
estereogénicos y pueden aislarse de las plantas de manera enantioméricamente

pura, lo que los hace buenos candidatos para satisfacer esta creciente demanda.
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Los diterpenos son metabolitos secundarios cuyo esqueleto fundamental
esta constituido por cuatro unidades isoprénicas (Cz0) en unién cabeza cola y
constituyen aproximadamente la cuarta parte de todos los compuestos terpenoides
encontrados en la naturaleza.

Los diterpenos se subdividen en grupos dependiendo de la cantidad de ciclos
que presenten en su estructura. Existen diterpenos aciclicos, monociclicos,
biciclicos, triciclicos, macrociclicos, entre otros (Figura 1). Y a su vez, dependiendo
de la distribucion del esqueleto carbonado, pueden conformarse familias dentro de
estas subdivisiones, las cuales son nombradas en base a algunos de los primeros
compuestos descubiertos para cada una de ellas (cembranos, labdanos, kauranos,

beyeranos, etc.).

Aciclico Monociclico

HOOC

Biciclico Triciclico Macrociclico

Figura 1. Clasificacion de diterpenos segun la cantidad de ciclos que presentan.

La familia de los diterpenos tipo labdano ha recibido una atencién particular
en los ultimos afos debido a sus diversas aplicabilidades farmacoldgicas.

Los labdanos han sido encontrados ampliamente en la naturaleza, aislados
principalmente de plantas terrestres y esponjas marinas. Su estructura se basa en
un esqueleto carbonado biciclico del tipo trans-decalina (Figura 2).” Se pueden
observar diversos grupos funcionales y sustituciones, por ejemplo, furanos,

butendlidos, olefinas, ésteres, acidos carboxilicos y alcoholes. Presentan
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actividades bioldgicas de interés para el hombre, que van desde cardiotonica hasta

citotoxica y antibacterial.®

Figura 2. Esqueleto carbonado biciclico del tipo trans-decalina.

La complejidad estructural y las propiedades biol6gicas de los terpenos estan
directamente relacionadas, es por eso, que a través de derivatizaciones quimicas
se han obtenido varios farmacos con una mejora notable en su actividad terapéutica
respecto a los compuestos originales. También se ha observado que la
incorporacion de un centro metalico a la estructura de una molécula organica con
actividad biologica, potencializa o modifica dicha actividad, esto atribuido a la
presencia del centro metalico.®

La quimica de coordinacion se encarga del estudio de la formacion, las
propiedades tanto fisicas como quimicas y la reactividad de los compuestos de
coordinaciéon. Segun las recomendaciones de la IUPAC, los compuestos de
coordinacién se denominan como “entidad de coordinacién” y estan constituidos por
un atomo o un ion metalico central del bloque d (metales de transicién) rodeado por
un conjunto de otros &tomos, moléculas o iones denominados ligantes (del latin
ligare, unir).19:1

A la quimica de coordinacién se le ha destinado un espacio importante en la
investigacion. Por su amplitud y complejidad, constituye uno de los campos mas
importantes dentro de la quimica inorganica.

Numerosos complejos metdlicos de coordinacibn con actividad
antimicrobiana y antitumoral han conducido a un importante desarrollo en el campo
de la medicina y la farmacologia. También ha aumentado el uso de productos de

origen inorganico con sustancias susceptibles de actuar como ligandos
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interactuando especificamente con sistemas inorganicos causantes de desordenes
fisiologicos.*?

En este trabajo se realiz6 un estudio de la interaccion de algunos ligandos
diterpenos de tipo labdano frente al ion metélico Zn(ll).

El zinc de simbolo Zn, es un metal que se clasifica como elemento de
transicion, aunque estrictamente no lo sea, ya que presenta su capa d completa
([Ar] 4s? 3d%) segln su configuracién electrénica, lo que también permite explicar
sus Unicos estados de oxidacién Zn° y Zn(ll). Es un sélido blanco azulado, ductil y
maleable a temperaturas mayores de 212 °C.'3 Tiene un nimero atémico de 30,
masa atémica de 65.39 g/mol, en comparacién con otros metales, presenta un bajo
punto de fusion (419.5 °C) y de ebullicién (907 °C).14

El zinc es uno de los constituyentes de mas de 300 metaloproteinas
cataliticamente activas y de mas de 2000 factores de transcripcion y su participacion
en el metabolismo abarca una amplia variedad de reacciones tanto de sintesis como
de degradacion de casi todas las biomoléculas.'®

Es uno de los elementos esenciales mas abundantes en el cuerpo humano,
su cantidad en el individuo adulto oscila entre 1 y 2.5 g encontrandose distribuido
principalmente en higado, pancreas, rifiones, huesos y musculos voluntarios.®

Su importancia en el organismo esta evidenciada al presentar funciones
cataliticas, estructurales y reguladoras. La anhidrasa carbonica, carboxipeptidasas,
fosfatasa alcalina y la B-lactamasa son algunas enzimas en las que el papel
catalitico del zinc es necesario para su funcién biolégica. Su funcion estructural esta
demostrada al estabilizar la estructura terciaria de enzimas, dandoles una forma
conocida como “dedos de zinc”, las cuales se unen al ADN para la transcripcién y
expresion génica. Finalmente, los iones intracelulares de zinc cumplen una funcién
reguladora al activar o inhibir ciertos factores que son responsables de regular la
expresion genética.'’

El zinc es considerado un acido de Lewis frontera, por lo que puede formar
complejos con ligandos duros, como el oxigeno y nitrogeno, y ligandos blandos

como el azufre, el cianuro, haluros y pseudohaluros.*®
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Es redox inerte, presenta un unico estado de oxidacion estable, Zn(ll), es por
€S0 que no puede participar en esta clase de procesos en sistemas biolégicos. Su
fuerza acida se ve exaltada con bajos indices de coordinacion. Su configuracion
electronica 3d'° hace que su efecto polarizante sea isotrépico y que presente gran
flexibilidad de coordinacion. Esta flexibilidad y el hecho de que el agua y el OH-
pueden entrar y salir facilmente de su esfera de coordinacion, facilita su reactividad
e influye positivamente la cinética de los procesos en los que participa. Los
complejos de zinc son incoloros y diamagnéticos, lo cual facilita su identificacion y
caracterizacion. Presentan comunmente nimeros de coordinacién cuatro, cinco y
seis, para los cuales adoptan la geometria tetraédrica, bipiramide trigonal y
octaédrica, respectivamente; siendo mas frecuente la tetraédrica.'*

El presente trabajo expone el primer estudio de la reactividad sobre
esqueletos de diterpenos tipo labdanos obtenidos de fuentes naturales frente a
Zn(ll), en donde los productos obtenidos podrian presentar interesantes
propiedades biolégicas al incorporar un centro metalico biocompatible con el

organismo del ser humano como lo es el zinc.
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2. ANTECEDENTES

Derivados organometalicos semisintéticos se han reportado de compuestos
terpenoides, fendlicos y alcaloides con potencial medicinal'® o actividad catalitica.?°
Los compuestos terpenoides han sido utilizados como ligandos en reacciones de
coordinacion, donde se ha demostrado su potencial farmacolégico. Como ejemplo
se encuentran los ligandos derivados del neral que al coordinarse a Cu(ll), Zn(ll),
Cd(In, Hg() y Ni(ll), mostraron propiedades antibacterianas, antifingicas y
antioxidantes.?2?

El zinc presenta gran afinidad hacia los atomos de oxigeno, por esta razon
se han preparado complejos de zinc con ligandos O-donadores como lo es el agua,
aungue también se han descrito complejos de zinc con moléculas organicas como
los alcoholes, alcéxidos, ariléxidos y éteres, incluyendo éteres corona.*®23

Los compuestos carbonilicos como cetonas o aldehidos utilizados como
ligandos tienden a formar anillos quelatos y ayudan a estabilizar los complejos, es
por eso que existen pocos reportes de este tipo de compuestos como ligandos
monodentados.?+2°

La afinidad de los compuestos carboxilicos al formar compuestos de
coordinaciéon ha demostrado que, aumenta si son convertidos a sus respectivas
formas de carboxilatos, ya que los compuestos organicos que contienen grupos
carboxilatos constituyen una clase de ligandos de gran importancia y versatilidad en
el campo de la inorganica y bioinorganica, como consecuencia de la diversidad de

modos de coordinacién que pueden adoptar (Figura 3).26
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Figura 3. Modos de coordinacion de un ligando carboxilato al centro metalico.

Los carboxilatos que se coordinan de manera monodentada al Zn(ll), por lo
general derivan en la formacién de complejos con geometria tetraédrica.?’ Si existe
la presencia de otros &tomos donadores puede propiciar la formacion de complejos

quelatos con una geometria bipirdmide trigonal?® u octaédrica®® (Figura 4).

NH3
Zn//,
H3N

\"CI | \)

-

Figura 4. Complejos de zinc con carboxilatos monodentados.

En ocasiones el carboxilato se comporta como quelante bidentado frente al
zinc, cuando esto sucede, forma anillos quelato de cuatro miembros que le confieren
mayor estabilidad a los complejos, los cuales adoptan una geometria tetraédrica®°

u octaédrica3! (Figura 5).
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Figura 5. Complejos de zinc con carboxilatos bidentados quelato.

En los complejos de zinc con ligandos carboxilato puente, predomina la
geometria tetraédrica®?; Se han descrito carboxilatos coordinados de distinta

manera en un mismo complejo, como resultado de los diversos modos de

coh

l O Zn__

5@

Figura 6. Complejos de zinc con carboxilatos puente.

coordinacion® (Figura 6).

En los complejos metalicos con ligandos carboxilato, la espectroscopia de
infrarrojo ha sido una técnica fundamental, ya que permite proponer el modo de
coordinacién con base en la diferencia (A) de desplazamiento entre las bandas de
estiramiento asimétrico y simétrico caracteristicas del grupo carboxilato
[A=1as(COO)-15(COOY)].
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De acuerdo con el andlisis descrito por Deacon y Phillips en 1980%¢, los
complejos con carboxilatos monodentados presentan valores de A mucho mayores
que los carboxilatos libres (valor ionico), los complejos quelato muestran una A
significativamente menor que los valores ionicos, y en complejos con carboxilatos
puente los valores de A son semejantes al valor idnico.

En el 2006, Zelenak3* reportd la correlacion que existe entre los espectros de
infrarrojo y la estructura, comparando los espectros de los carboxilatos de sodio y
los complejos de zinc-carboxilato; concluyendo que valores de A>180 cm™ sugieren
una coordinacion monodentada, una A= 170+10 cm™ corresponden a una
coordinacion bidentada puente, y valores de A<120 cm™ frecuentemente indican
grupos carboxilatos bidentados quelato.

En 2018, Tanskanen y Karppinen® reportaron de manera general la
separacion (4) entre las bandas de vibracion asimétricas y simétricas de los grupos
carboxilatos; concluyeron que valores de A>>200 cm! sugieren una coordinacién
monodentada, valores de 50<A<150 ¢ m* corresponden a una coordinacién puente
y valores de 130<A<200 cm indican una coordinacion bidentada quelato.

El uso de diterpenos naturales como ligandos en la quimica de coordinacion
ha sido poco explorada encontrdndose con un solo reporte desarrollado por nuestro
grupo de trabajo en el cual se exploré la reactividad del acido beyerenoico (1) y el

acido kaurenoico (2) frente a Zn(ll) (Figura 7).3¢

Figura 7. Acido beyerenoico (1) y acido kaurenoico (2).

La reactividad de estos diterpenos naturales se evalué sobre el grupo
carboxilo en donde se promovié la formacion de los complejos [Zn4aO(beyerenato)s]
(3) y [Zn4O(kaurenato)e] (4) (Figura 8).%6
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Figura 8. Complejos [Zn4O(beyerenato)s] (3) y [Zn4O(kaurenato)e] (4).

Los complejos 3 y 4 pertenecen al grupo de compuestos denominados (-
oXxo)-tetrazinc carboxilatos que se caracterizan por presentar el nicleo tetraédrico
[Zn40]¢* coordinado a seis moléculas de ligando, donde los carboxilatos muestran
una coordinacion bidentada puente de configuracidén syn-syn, modo de coordinacién
que resulta interesante desde el punto de vista cristalografico ya que proporciona
estructuras con alta simetria; ademas de ser un modo de coordinacién que
usualmente se da bajo condiciones drasticas de presion y temperarura.®’ De estos
complejos se evalu6 su potencial catalitico en reacciones de transesterificacion de
aceite de oliva y canola para la obtencién de biodiesel, demostrando ser sustancias
sustentables aplicables a la obtencién de energias renovables®.

Cabe destacar que los compuestos 1 y 2 han sido aislados directamente de
fuentes naturales después de ciertos procesos de extraccion, purificacion y
caracterizacidn como unicos estereoisomeros, lo que facilita su reactividad y su
estudio coordinante.

Dado los antecedentes mencionados surge el interés de estudiar el
comportamiento coordinante de otros derivados diterpénicos con esqueleto de
labdanos como lo son el acido cativico (5), el acido 13-epi-labdandlico (6) (Figura
9).
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Figura 9. Acido cativico (5) y acido 13-epi-labdandlico (6).

Los &cidos 5y 6 han sido aislados de especies arboreas. El acido cativico (5)
fue aislado por primera vez de Prioria copaifera en 1938 (Griseb) y en 2007 de
Eperua falcata siendo el principal componente de los exudados resinosos de dichas
especies vegetales. El acido 13-epi-labdandlico (6) fue aislado por primera vez en
el aflo 2000 de Espeletiopsis muiska (Cuatrec).

Ambos diterpenos han sido aislados como componentes mayoritarios del
extracto hexanico de las partes aéreas de la especie vegetal Ageratina
jocotepecana.?®

A. jocotepecana es una planta endémica de México, es una de las 28
especies del género Ageratina que se encuentra en el occidente del pais y que
recibe su nombre debido a que fue clasificada por primera vez por Turner utilizando
una muestra colectada en Jocotepec, Jalisco, México. De acuerdo a un estudio
previo de la planta se determin6é que en ella coexisten cantidades importantes de
terpenos que pueden ser de utilidad en distintas ramas de la industria, como lo son
diversos diterpenos de labdano, asi como epimeros C-13.%°

En general los labdanos diterpénicos exhiben una variedad de propiedades
biolégicas, incluyendo actividades antibacterianas, antifingias y citotéxicas*'. En
vista de la importancia farmacoldgica que presentan y dado que ya se ha reportado
la configuracion absoluta de estos diterpenos,®® surge el interés por evaluar la
actividad coordinante de dichos compuestos frente a Zn(ll) en busqueda de obtener

complejos con potencial farmacoldgico, catalitico y/o luminiscente.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo general
e Evaluar el comportamiento coordinante de labdanos frente a Zn(ll).
3.2. Objetivos especificos
» Aislar y purificar el &cido cativico (5) y el acido 13-epi-labdandlico (6) a partir
del extracto de acetona de Ageratina jocotepecana.

e Evaluar el comportamiento coordinante de dichos compuestos frente a Zn(ll).

4. METODOLOGIA

e Colecta de A. jocotepecana, separacion de sus distintas partes y obtencién
de los extractos.

e Aislamiento y purificacion del &cido cativico (5) y el acido 13-epi-labdandlico
(6) mediante técnicas cromatograficas.

e Caracterizacion de 5y 6 mediante métodos fisicos y espectroscopicos.

e Exploracion de las condiciones de reaccion que permitan la formacion de
complejos metalicos a partir 5y 6 con Zn(ll) tomando como punto de partida
la metodologia reportada por nuestro grupo de trabajo3’.

e Caracterizacion de los complejos metalicos mediante métodos fisicos,

espectroscopicos y espectrométricos.
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5. JUSTIFICACION

La preparacion de complejos metalicos a partir de derivados terpénicos, han
originado productos interesantes desde el punto de vista quimico, biolégico y
catalitico; ademas de que los terpenos de origen natural y especificamente los
diterpenos han sido poco explorados dentro de la quimica de coordinacion. Existe
solo un reporte, el cual esta enfocado en la reactividad sobre esqueletos del tipo
kaureno y beyerano. Por lo que el presente trabajo pretende llevar a cabo el primer
estudio de la reactividad sobre esqueletos de diterpenos tipo labdano obtenidos de
fuentes naturales frente a Zn(ll), en donde los productos obtenidos podrian
presentan interesantes propiedades bioldgicas, ya que los labdanos propuestos
para este trabajo presentan actividad antibacteriana, las cuales podrian ser
mejoradas al incorporar un centro metalico biocompatible con el organismo del ser

humano como lo es el zinc.
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6. DISCUSION DE RESULTADOS
6.1. Colecta de la planta

La especie vegetal Ageratina jocotepecana se colecto en Tzatzio, Michoacan
en el mes de septiembre de 2018.
6.2. Obtencién de extractos

La planta se sec6 a la sombra y se separ6 en hojas y tallos, un lote de 1 Kg
de hojas se macerdé en 8 L de acetona a temperatura ambiente por 4 h, transcurrido
este tiempo se filtr6 y evapord el disolvente a presion reducida en rotavapor,
obteniendo 115 g de extracto. Dicho extracto se analiz6 por RMN de *H a 400 MHz
en CDClIs, en su espectro (Figura 10), se identificaron las sefiales caracteristicas

correspondientes a los compuestos de interés 5y 6.

Metilos

17,17

Protones alifaticos

f_l_\
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62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 ?i‘l( 3.)2 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 0.6
ppm

Figura 10. Espectro de RMN de !H del extracto de hojas de A. jocotepecana a 400
MHz en CDCls.
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Se procedio de igual forma con un lote de 0.800 Kg de tallos, el cual se
macero en 2 L de acetona a temperatura ambiente por 4 h, transcurrido este tiempo
se filtré y evaporo el disolvente en rotavapor obteniendo 35 g de extracto. Dicho
extracto se analizé por RMN de *H a 400 MHz en CDCls (Figura 11), en su espectro
se pudieron observar las sefiales caracteristicas de los compuestos de interés 5y
6.

Metilos

I

17,17

Protones alifaticos

I N W

58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36

3.4 f (?)‘pzm) 3.0
Figura 11. Espectro de RMN de H del extracto de tallos de A. jocotepecana a 400
MHz en CDCls.
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6.3. Aislamiento del acido cativico (5)

El extracto de acetona de hojas y tallos de A. jocotepecana se llevo a
cromatografia en columna usando mezclas de hexanos-AcOEt en polaridad
ascendente utilizando silica gel como fase estacionaria. De las fracciones eluidas
con hexanos-AcOEt (4:1) se obtuvo una cera amarilla, la cual fue analizada por
RMN de 'H en CDCIls (Figura 12). Los datos de los desplazamientos quimicos fueron

comparados con los reportados correspondiendo a el &cido cativico (5) (Tabla 2).

1918 59

16
17

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0
f1 (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDCIs del &cido cativico (5).
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Tabla 2. Comparativo de desplazamientos quimicos de RMN de 'H a 400 MHz en

CDCls del acido cativico (5) en ppm.

Posicion Referencia® Experimental
H-7 5.38 (1H, s) 5.37 (1H, s)
H-14 2.39 (1H, dd, J=14.9,5.8 2.38 (1H, dd, J=14.9,5.8
Hz) Hz
H-14" 2.14 (1H, dd, J=14.9, 8.3 2.13(1H,dd,J=14.9,8.3
Hz) Hz)

H-13 1.94 (1H, m) 1.95 (1H, m)

H-6 1.93 (1H, m) 1.93 (1H, m)

H-6" 1.89 (1H, m) 1.89 (1H, m)

H-1 1.83 (2H, m) 1.83 (2H, m)
H-17 1.65 (3H, s) 1.65 (3H, s)

H-9 1.57 (1H, m) 1.56 (1H, m)
H-12 1.56 (1H, m) 1.55 (1H, m)

H-2 1.52 (1H, m) 1.52 (1H, m)
H-11 1.49 (1H, m) 1.50 (1H, m)

H-2" 1.46 (1H, m) 1.47 (1H, m)

H-3 1.40 (1H, m) 1.41 (1H, m)
H-12" 1.18 (1H, m) 1.18 (1H,m)

H-5 1.17 (1H, m) 1.17 (1H, m)

H-3" 1.16 (1H, m) 1.15 (1H, m)
H-11" 1.13 (1H, m) 1.14 (1H, m)
H-16 0.99 (3H, d, J=6.6 Hz) 0.99 (3H, d, J =6.4 Hz)
H-1" 0.94 (1H, m) 0.95 (1H, m)
H-19 0.87 (3H, s) 0.87 (3H, s)

H-18 0.85 (3H, s) 0.84 (3H, s)

H-20 0.75 (3H, s) 0.74 (3H, s)

Q.F.B. LUIS DONALDO SILVA CASTILLO




6.4. Aislamiento del acido 13-epi-labdandlico (6).

De la cromatografia descrita anteriormente en las fracciones eluidas con
hexanos-AcOEt (7:3 a 3:2) se obtuvieron cristales blancos en forma de aguja con
punto de fusién de 68-70 °C, dichos cristales se analizaron por RMN de *H a 400
MHz en CDClIs (Figura 13), los datos de los desplazamientos quimicos fueron
comparados con los reportados correspondiendo a el acido 13-epi-labdandlico (6)
(Tabla 3).

19,20

17 18

T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.5 2.4 2.3 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0 0.9 0.8 0.7
f1 (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN de "H a 400 MHz en CDCl, del acido 13-epi-

labdandlico (6).
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Tabla 3. Comparativo de desplazamientos quimicos de RMN de 'H a 400 MHz en

CDCIs del &cido 13-epi-labdandlico (6) en ppm.

Posicion Referencia® Experimental

H-14 2.39 (1H,dd,J=14.7,6.4 2.40 (1H,dd,J=14.7,6.4

Hz) Hz)
H-14" 2.13 (1H, dd, 14.7, 7.8 Hz) 2.14 (1H, 14.7, 7.8 Hz)

H-13 1.97 (1H, m) 1.98 (1H, m)

H-7 1.85(1H,dt,J=12.2,2.9 1.86 (1H, dt, J = 12, 3 Hz)

Hz

H-6 1.64 (1I)—I, m) 1.66 (1H, m)

H-1 1.60 (1H, m) 1.63 (1H, m)

H-2 1.58 (1H, m) 1.59 (1H, m)
H-2", H-11 1.42 (2H, m) 1.42 (2H, m)
H-12, H-12’ 1.40 (2H, m) 1.40 (2H, m)

H-3, H-7" 1.35 (2H, m) 1.36 (2H, m)

H-6 1.25 (1H, m) 1.26 (1H, m)
H-11 1.24 (1H, m) 1.23 (1H, m)
H-17 1.15 (3H, s) 1.15 (3H, s)

H-3’ 1.13 (1H, m) 1.13 (1H, m)

H-9 1.03 (1H, m) 1.03 (1H, m)
H-16 0.98 (3H, d, J =6.5 H2) 0.98 (3H, d, J =6.6 Hz)
H-1 0.93 (1H, m) 0.93 (1H, m)

H-5 0.91 (1H, m) 0.90 (1H, m)
H-18 0.86 (3H, s) 0.86 (3H, s)

H-19, H-20 0.78 (6H, s) 0.78 (6H, s)

6.5. Ensayos de reactividad del &cido 13-epi-labdandlico (6) frente a ZnCl..

Una vez optimizadas las condiciones para la obtencién de los ligandos 5y 6

Se realizaron los ensayos de reactividad frente a ZnCl.. Como estrategia

experimental se decidié comenzar con el acido 13-epi-labdandlico (6) utilizando las

condiciones de reaccion descritas para la formacion de complejos a partir de

diterpenos naturales®’. Se hizo reaccionar el acido 13-epi-labdandlico (6) (100 mg)
con el NaOH (26 mg) en una mezcla de disolventes CH3OH/H20 (1:1) durante 3 h

para la generacion in situ del carboxilato de sodio 7, después se adiciono el ZnClz

(21 mg) disuelto en agua, y se dejo reaccionar durante 3 h a temperatura ambiente

(Esquema 1).
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NaOH ZnCl,/H,0

Complejo 8

CH3OH/H,0 (1:1) TA. 3h

TA. 3h

Esquema 1. Condiciones de reaccion para la formacion del complejo de

coordinacion a partir de 6.

Para la extraccion de esta reaccion se realizé una biparticion en embudo de
separacion con AcOEt, filtrando la fase organica por sulfato de sodio anhidro
repitiendo el proceso 5 veces, el filtrado se evaporé y se obtuvo un sélido amorfo
blanco, con un rendimiento 49%. El producto obtenido 8 presentd caracteristicas
fisicas distintas a las del 4cido 13-epi-labdandlico (6) y el carboxilato de sodio 7, y
se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Tabla comparativa de propiedades fisicas de los compuestos 6, 7 y el

complejo 8.
Acido 13-epi-labdandlico (6) 13-epi-labdanato de Complejo 8
sodio (7)

Aspecto Cristales en forma de aguja Sélido amorfo Solido amorfo
Color Blanco Blanco Blanco

Punto de 68-70°C 35-40°C 76-78°C
fusion

Solubilidad | CH2Cl2, CHCIz, AcOEt, Acetona, | CHCI3, MeOH, H20. CH2Cl2, AcOEt, CHCI3,
CH3sCN, MeOH. Acetona, MeOH.

El espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIls) del complejo 8 (Figura 14),
mostréo un ensanchamiento de las sefales atribuido a la presencia del metal, asi
como el desplazamiento general de las mismas hacia frecuencias menores con

respecto al ligando en su forma libre, los desplazamientos mas significativos se
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observaron en los protones H-14 y H-14’, asi como los protones de los metilos CHs-

17 y CHs-16, debido a la cercania que tienen estos protones con el metal (Tabla 5).

19,20

18

Complejo 8

T
L5 2.4 2.3 2.2 21 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0 0.9 0.8
f1 (ppm)

Figura 14. Comparacion de los espectros de RMN de *H a 400 MHz en CDClz del

acido 13-epi-labdandlico (6) (trazo inferior) y el complejo 8 (trazo superior).
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Tabla 5. Comparativo de desplazamientos quimicos de RMN de 'H en CDCIs del

acido 13-epi-labdandlico (6) y el complejo 8 en ppm.

Posicion Acido 13-epi- Complejo 8 A Desplazamiento
labdanadlico (6)
H-14 2.40 (1H,dd, J = 2.27 (1H, m) 0.13
14.4, 6.4 Hz)
H-14" 2.14 (1H, 14.6, 7.8 2.02 (1H, m) 0.12
Hz
H-13 1.98 (1|)—|, m) 2.02 (1H, m) 0.16
H-7 1.86 (1H, dt, J = 1.82 (1H, m) 0.04
12.2, 2.9 Hz)
H-6 1.66 (1H, m) 1.62 (1H, m) 0.04
H-1 1.63 (1H, m) 1.59 (1H, m) 0.04
H-2 1.59 (1H, m) 1.55 (1H, m) 0.04
H-2", H-11 1.42 (2H, m) 1.41 (2H, m) 0.01
H-12, H-12" 1.40 (2H, m) 1.39 (2H, m) 0.01
H-3, H-7" 1.36 (2H, m) 1.35 (2H, m)
0.01
H-6 1.26 (1H, m) 1.25 (1H, m) 0.01
H-11" 1.23 (1H, m) 1.22 (1H, m) 0.01
H-17 1.15 (3H, s) 1.12 (3H, s) 0.03
H-3" 1.13 (1H, m) 1.12 (1H, m) 0.01
H-9 1.03 (1H, m) 1.02 (1H, m) 0.01
H-16 0.98 (3H,d,J=6.6 0.92 (3H,d,J=4 0.06
Hz) Hz)
H-1 0.93 (1H, m) 0.89 (1H, m) 0.04
H-5 0.90 (1H, m) 0.88 (1H, m) 0.02
H-18 0.86 (3H, s) 0.85 (3H, s) 0.01
H-19, H-20 0.78 (6H, s) 0.77 (6H, s) 0.01
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El espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) del complejo 8 (Figura 15) mostré
algunos cambios respecto al del acido 13-epi-labdandlico (6) entre los que destacan
el desplazamiento a frecuencias mayores de los carbonos C-15 y C-14, esto se
atribuye a la coordinacion del centro metalico por ser los mas cercanos al sitio de

coordinacion (Tabla 6).

Complejo 8

.
@

17 19 16 20

SN
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180 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
f1 (ppm)

Figura 15. Espectro comparativo de RMN de 13C a 100 MHz en CDCIz del &cido

13-epi-labdandlico (6) (trazo inferior) y el complejo 8 (trazo superior).
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Tabla 6. Comparativo de desplazamientos quimicos de RMN de 3C en CDCIs del

acido 13-epi-labdandlico (6) y el complejo 8 en ppm.

Posicion Acido 13-epi- Complejo 8 A Desplazamiento
labdandlico
C-1 39.6 39.1 0.5
C-2 18.4 18.5 0.1
C-3 41.9 42.0 0.1
C-4 33.2 33.2 0.4
C-5 56.0 56.0 0.0
C-6 20.4 20.0 0.4
C-7 44.2 44.0 0.2
C-8 74.6 74.3 0.3
C-9 61.7 61.4 0.3
C-10 39.1 38.5 0.6
C-11 21.9 21.4 0.5
C-12 39.8 39.7 0.1
C-13 30.7 30.3 0.4
C-14 40.8 43.0 2.2
C-15 177.9 181.0 3.1
C-16 19.9 19.7 0.2
C-17 23.9 23.7 0.2
C-18 33.3 334 0.1
C-19 214 20.7 0.7
C-20 15.4 15.5 0.1

El complejo 8 adicionalmente fue analizado por IR; en su espectro (Figura 16)

se observaron 2 bandas fuertes en 1566.07 cmy 1403.84 cm™, la primera atribuida

a un estiramiento asimeétrico [vas (COOY)] y la ultima al estiramiento simétrico [s

(COO)], evidenciando la presencia de un grupo carboxilato. La coordinacion del

ligante al centro metalico provoco el desplazamiento de las bandas asimétrica y

simétrica hacia frecuencias mayores en comparacion con las observadas en la sal

sbdica 7 (Figura 17), ademas se observa la disminucion en la transmitancia de la

banda en 3401.44 cm™ atribuida al v(OH) lo que sugiere la coordinacién de este

grupo al centro metalico (tabla 7).

Q.F.B. LUIS DONALDO SILVA CASTILLO




eTransmitance

I
|
i s &
HEE
F | | &
5 13 3
£ 1= >
: I
|
0,6(CO0OY)  v5(COOY) =
5
P
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 s00
Wavenumber cm-1
Figura 16. Espectro de Infrarrojo del complejo 8.
wad ey
Ny s f
wl .IHF sy o~ | i '.I.-'- n
=3 I. M ||' "“\\‘_K_Nv\.rmf' | .-_,._-iﬂl fl [ J' I'l -.|-II il '_.J_ ol N
s ;" ": | | ﬁ ||. I| [ { ,avj-l -If i %II- la
oz . [ S J 382 | )| 8
=1 A\ | ] | ( | =
e | | | g
a6 ! [ E I, | T ﬁ
\ P | = 1 W o =
. T gl B
o -'l ' .h I §| e ) =
T8 . ¢ = | E
Y | :
74 . | | ‘ | co
T = |
= ! | |
T J |
. o-H % |I |
66 & & § ’
J Z «— u(co0)
64 C-H 0, (00— 2 =
B2
4000 2500 3000 2500 2000 1500 1000
‘Wawvenumbers {cm-11

Figura 17. Espectro de infrarrojo del carboxilato de sodio del acido 13-epi-

labdandlico (7).
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Tabla 7. Tabla comparativa de desplazamientos de IR del grupo carboxilato de 7 y

el complejo 8.

Compuesto vas (COO) vs (COO) A= a5 (COO)-ws
(COO)
8 1566.07 cm'* 1403.84 cm't 152.23 cm'!
7 1552.98 cm't 1404.95 cm't 148.03 cm'!

La A= 152.23 cm™en el complejo es ligeramente superior a la de la sal s6dica
7 (A=148.03 cm?), sugiriendo una coordinacion bidentada puente segln el analisis
descrito por Deacon y Phillips en 19807 y Tanskanen y Karppinen en el 2018.%°

El andlisis de la muestra por espectrometria de masas mostré en el espectro
el ion molecular [M+1]* de 1101 m/z correspondiente a una férmula molecular de
CeoH10709Zn2 indicando que uno de los alcoholes se encuentra desprotonado

(Figura 18), lo cual concuerda con lo observado en el espectro de IR.

&
183579 ko
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—
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Figura 18. Espectro de masas del complejo 8.
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Del andlisis de los datos espectroscopicos y espectrométricos se propone la
formacion del complejo formado por dos atomos de Zn y tres moléculas de 13-epi-
labdanato en donde los grupos carboxilatos se coordinan de manera bidentado
puente, completando la esfera de coordinacion se encuentran un OH y un grupo
alcéxido lo que favorece la estabilidad de las cargas del complejo neutro

proponiéndose al complejo [Zn2-(13-epi-labdanato)s] (Figura 19).

8

Figura 19. Propuesta estructural para el complejo [Zn2-(13-epi-labdanato)s] (8).

Los compuestos organicos que contienen grupos carboxilatos constituyen
una clase de ligandos con gran versatilidad en sus modos de coordinacion, es por
ello que, con la finalidad de continuar con la evaluacion de su comportamiento
coordinante frente a ZnClz se decidié modificar el tiempo de reaccion respecto a la
reaccion anterior esperando obtener un complejo diferente.

En este ensayo se llevd a cabo la formacién in situ de su respectivo
carboxilato de sodio 7 utilizando 100 mg de acido 13-epi-labdandlico (6) y 24 mg de
NaOH, en una mezcla de disolventes MeOH/H20 (1:1), se adicion6 el ZnCl2 (27 mg)
disuelto en agua y se dej6 reaccionar a temperatura ambiente durante 24 h

(Esquema 2).
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NaOH anlz/Hzo

Complejo 9

CH30H/H,0 (1:1) T.A. 24 h

TA. 3h

Esquema 2. Condiciones de reaccion para la evaluacion coordinante de 6.

El crudo de reaccion se extrajo evaporando el disolvente a presion reducida
en rotavapor y se realiz6 una biparticion con AcOEt, filtrando por sulfato de sodio
anhidro repitiendo esta operacién 4 veces, el liquido filtrado se evaporo y se obtuvo
un solido blanco amorfo con un rendimiento de 69%. El producto obtenido 9
presentd caracteristicas fisicas distintas a las del acido 13-epi-labdandlico (6), el

carboxilato de sodio 7 y el complejo 8 como se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8. Comparativo de propiedades fisicas de 6, 7, complejo 8 y el complejo 9.

Caracteristica

Acido 13-epi-
labdandlico (6)

13-epi-labdanato
de sodio (7)

Complejo 8

Complejo 9

Aspecto Cristales en forma Solido amorfo Solido amorfo Solido amorfo
de aguja
Color Blanco Blanco Blanco Blancol/ligeramente

amarillo

Punto de fusion 68-70°C 35-40°C 76-78°C 72-74°C
Solubilidad CH2Clz, CHCIs, CHCls, MeOH, Hz0. CH2Clz, CHCls, CH2Cl2, AcOEt,
AcOEt, Acetona, AcOEt, Acetona, CHCls, MeOH.

CH3CN, MeOH. MeOH

El espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) del complejo 9 (Figura 20)

muestra una diferencia en los desplazamientos quimicos respecto al ligando en su
forma libre y al complejo 8. En comparacion con el ligando en su forma libre se
pueden observar ligeros cambios como lo son el desplazamiento de las sefales
hacia frecuencias menores, destacando el desplazamiento de los protones H-14 y

H-14", asi como de los protones de los metilos CHs-17 y CHs-16, observandose un
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ensanchamiento en las sefiales del complejo 9 atribuible a la presencia del centro
metalico.

Comparando el complejo 9 con 8, se pueden observar ligeros
desplazamientos de las sefales hacia frecuencias mayores, resaltando el
desplazamiento de los protones H-14, CHs-17 y CH3-16; asi como la separacion de
las sefales de H-14" y H-13 lo cual se atribuye a la presencia del centro metalico
(Tabla 9). Estos datos sugieren que el complejo 9 es una estructura diferente a la

del ligando en su forma libre y del complejo 8.

1920

Complejo 9

Complejo 8

2.4 2.3 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0 0.9 0.8

1.6
f1 (ppm)

Figura 20. Espectro comparativo de RMN de 'H a 400 MHz en CDClIz del acido 13-
epi-labdandlico (6) (trazo inferior), el complejo 8 (trazo medio) y el complejo 9

(trazo superior).
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Tabla 9. Comparativo de desplazamientos quimicos de RMN de 'H en CDCls del

acido 13-epi-labdandlico (6), el complejo 8, y el complejo 9 en ppm.

Posicion | Acido 13-epi- Complejo 8 Complejo9 | ADesp.  ADesp.
labdandlico (6) (9-6) (9-8)
H-14 2.40 (1H,dd,J= 2.27 (1H, m) 2.36 (1H, m) 0.04 0.09
14.4, 6.4 Hz)
H-14" 2.14 (1H, 14.6, 2.02 (1H, m) 2.11 (1H, m) 0.03 0.09
7.8 Hz)
H-13 1.98 (1H, m) 2.02 (1H, m) 2.00 (1H, m) 0.02 0.09
H-7 1.86 (1H,dt,J= | 1.82(1H, m) 1.85 (1H, m) 0.01 0.03
12.2, 2.9 Hz)
H-6 1.66 (1H, m) 1.62 (1H,m) | 1.65 (1H, m) 0.01 0.03
H-1 1.63 (1H, m) 1.59 (1H, m) | 1.62 (1H, m) 0.01 0.03
H-2 1.59 (1H, m) 1.55 (1H, m) | 1.59 (1H, m) 0.00 0.04
H-2°, H- 1.42 (2H, m) 1.41 (2H, m) | 1.40 (2H, m) 0.02 0.01
11
H-12, H- 1.40 (2H, m) 1.39 (2H, m) 1.40 (2H, m) 0.00 0.01
12’

H-3, H-7 1.36 (2H, m) 1.35 (2H, m) | 1.35(2H, m) 0.01 0.00
H-6 1.26 (1H, m) 1.25 (1H, m) | 1.25 (1H, m) 0.01 0.00
H-117 1.23 (1H, m) 1.22 (1H,m) | 1.20 (1H, m) 0.03 0.02
H-17 1.15 (3H, s) 1.12 (3H, s) 1.14 (3H, s) 0.01 0.02
H-3° 1.13 (1H, m) 1.12 (1H,m) | 1.10 (1H, m) 0.03 0.00
H-9 1.03 (1H, m) 1.02 (1H, m) 1.02 (1H, m) 0.01 0.00
H-16 0.98 (3H,d,J= | 0.92(3H,d,J | 0.96 (3H,d,J 0.02 0.04

6.6 Hz) =4 Hz) = 6.4 Hz)
H-1" 0.93 (1H, m) 0.89 (1H, m) 0.92 (1H, m) 0.01 0.03
H-5 0.90 (1H, m) 0.88 (1H, m) 0.89 (1H, m) 0.01 0.01
H-18 0.86 (3H, s) 0.85 (3H, s) 0.86 (3H, s) 0.00 0.01
H-19, H- 0.78 (6H, s) 0.77 (6H, s) 0.78 (6H, s) 0.00 0.01
20
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La comparacién de los espectros de RMN de 3C del complejo 9 respecto al acido
13-epi-labdandlico (6) (Figura 21), permitid apreciar cambios, destacando la
ausencia de las sefales de los carbonos C-15 (Carbonilo) y C-14 (alfa al carbonilo),
esto atribuido a la coordinacion del centro metalico, sugiriéndose que el metal afecta
los tiempos de relajacién de dichos carbonos. El resto de las sefiales presentan
ligeros desplazamientos a frecuencias menores por efecto de la coordinacion al
centro metalico. EIl comparativo de los espectros del complejo 9 con 8 muestra
diferencias de desplazamiento en las sefiales C-1 y C-10, ademas de observarse
qgue en el complejo 8 si se aprecian las sefales de C-15 y C-14, con lo que se

sugiere que el complejo 9 posee una estructura diferente del complejo 8. (Tabla 10).

Complejo 9
pie) 184 17 H 20

, . N Ao , N TR PR W
AN ¥ A v A e At i o o Wi

Complejo 8 184
17 6

5
3 19
12 2
7 o 13 6
14
. by o , \

©
-

15

180 75 70 65 60 50
f1 (ppm)

Figura 21. Espectros de RMN de *3C a 100 MHz en CDClsz del acido 13-epi-
labdandlico (6) (trazo inferior), el complejo 8 (trazo medio) y el complejo 9 (trazo
superior).
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Tabla 10. Comparativo de desplazamientos quimicos de RMN de 'H en CDCls del

acido 13-epi-labdandlico (6) y el Complejo 9 en ppm.

Posicion | Acido 13-epi- | Complejo 8 | Complejo | A Desp. A
labdandlico 9 (9-6) Desp.
(6) (9-8)

C-1 39.6 39.1 39.0 0.6 0.1
C-2 18.4 18.5 18.4 0.0 0.1
C-3 41.9 42.0 41.9 0.0 0.1
C-4 33.2 33.2 33.2 0.0 0.0
C-5 56.0 56.0 56.0 0.0 0.0
C-6 20.4 20.0 20.4 0.0 0.4
C-7 44.2 44.0 44.1 0.1 0.1
C-8 74.6 74.3 74.6 0.0 0.3
C-9 61.7 61.4 61.6 0.1 0.2
C-10 39.1 38.5 39.2 0.1 0.5
C-11 21.9 214 214 0.5 0.0
C-12 39.8 39.7 39.6 0.2 0.1
C-13 30.7 30.3 30.5 0.2 0.2
C-14 40.8 43.0 - - -
C-15 177.9 181.0 = - =
C-16 19.9 19.7 19.9 0.0 0.2
C-17 23.9 23.7 23.7 0.2 0.0
C-18 33.3 334 33.3 0.0 0.1
C-19 214 20.7 20.9 0.5 0.2
C-20 154 155 154 0.0 0.1

El complejo 9 fue analizado por IR, en su espectro se observaron 2 bandas
intensas en 1694.22 cm™ y 1598.01 cm, la primera atribuida a un estiramiento
asimétrico [vas (COQO)] y la otra al estiramiento simétrico [wvs (COQ)], evidenciando
la presencia de un grupo carboxilato. La coordinacién del ligante al centro metélico
provoco el desplazamiento de las bandas asimétrica y simétrica hacia frecuencias
mayores en comparacion con las observadas en la sal sédica del acido 13-epi-

labdandlico (7) en 1552.98 cm™ y 1404.95 cm™, respectivamente (Figura 22).
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Figura 22. Comparacién de los espectros de infrarrojo de los compuestos 6,

7y el complejo 9.

Estos datos espectroscopicos permiten proponer el modo de coordinacion
ligando-metal con base en la diferencia entre las dos bandas vibracionales
caracteristicas del grupo carboxilato [A= vas (COO") - 15 (COO)] (Tabla 11).

Tabla 11. Tabla comparativa de desplazamiento de IR del grupo carboxilato

de 7, el Complejo 9.

Compuesto 1as (COO") 15 (COO) A= vas (COO) - 15
(COO)
Complejo 9 1694.22 cmt 1598.01 cm™? 96.21 cm?
Complejo 8 1566.07 cm* 1403.84 cm* 152.23 cm
Carboxilato de 1552.98 cm'? 1404.95 cm? 148.03 cm™?
sodio 7

La A=96.21 cm™ en el complejo 9 es inferior a la de la sal s6dica 7 (A= 148.03
cm?), sugiriendo una coordinacién bidentada quelato segun el analisis descrito por
Deacon y Phillisps (1980)%°. De igual manera, esto correspondié con lo propuesto

por Zelenak y colaboradores (2006)3* para complejos de zinc con A<120 cm-.
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En el espectro del carboxilato de sodio 7 se puede observar una banda fuerte
ancha en 3374.84 cm™, la cual es caracteristica del estiramiento O-H; dicha banda
no se observa en el espectro del complejo 9, lo que permite justificar que la molécula

se est4 coordinando también a través de los grupos alcoxi al centro metélico.

Con base en los datos fisicos y espectroscopicos que se discutieron
anteriormente, se propone la formacion del complejo i6nico [Zn-(13-epi-
labdanato)z]Naz (9) favorecido seguramente por el exceso de sodio en el medio y el
tiempo de reaccion. El complejo propuesto esta constituido por dos moléculas de
ligante coordinadas de manera bidentada quelato a través de los grupos carboxilato,
y completando la esfera de coordinacion se encuentran dos grupos alcoxido
coordinados de manera monodentada, sugiriendo un nimero de coordinacién de 6

para el centro metdlico (Figura 23).

— —/ % 2Na*

Figura 23. Propuesta estructural para el complejo [Zn-(13-epi-labdanato)z2]>Naz (9).

La diferencia entre las bandas asimétrica y simétrica del complejo 9 (4=96.21
cm?) es significativamente menor que la diferencia de dichas bandas en el complejo

8 (A= 152.23 cm™?) evidenciando que el complejo 9 es una especie diferente a 8.
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6.6. Ensayos de reactividad del acido cativico (5) frente a ZnCl..

Debido a la similitud estructural del acido cativico (5) con el acido 13-epi-
labdandlico (6) se replicaron las condiciones de reaccidén que se llevaron a cabo
para el acido 13-epi-labdandlico (6).

Se realizé un ensayo de reactividad del &cido cativico (5) (100 mg) frente a
ZnClz, utilizando 2 equivalentes de NaOH (26 mg) en una mezcla de disolventes
CH3OH/H20 (1:1) durante 3 h para la generacion in situ del carboxilato de sodio 10,
después se adiciond una solucién acuosa (5 mL) de ZnCl2 (22 mg) y se dej6é en
agitacion constante durante 3 h a temperatura ambiente, sin embargo, esta reaccion
no procedid. Por lo que, se decidié aumentar el tiempo de reaccion a 24 h bajo el

siguiente esquema de reaccion (Esquema 3):

"
W

COOH 2 Eg.NaOH, TA., 3 h. ZnClo/H0 Complejo 11

H20-CH3OH (1:1) TA. 24h.

Esquema 3. Condiciones de reaccion para la formacion del complejo 11.

Una vez transcurrido el tiempo de reaccion se llevé a cabo una biparticion en
un embudo de separacion con AcOEt, filtrando la fase orgénica por sulfato de sodio
anhidro, este proceso se repitidé 5 veces y el filtrado se evapord obteniendo un
producto de consistencia cerosa con un rendimiento del 50 %. Se compararon las
propiedades fisicas del producto de reaccién respecto a las del acido cativico (5) y
el carboxilato de sodio 10, presentando algunas diferencias en solubilidad (Tabla
12).

Q.F.B. LUIS DONALDO SILVA CASTILLO



Tabla 12. Tabla comparativa de propiedades fisicas de los compuestos 5, 10 y el

complejo 11.
Caracteristica Acido Cativico (5) Carboxilato de Complejo 11
sodio del &cido
cativico (10)
Aspecto Cera Cera Cera
Color Amarillo Amarillo Amarillo
Punto de B e (e
fusion
Solubilidad Hexanos, CH2Clz, CHCIs, CHClz, MeOH. CH2Cl2, CHCIs, AcOEt,

AcOEt, Acetona, MeOH

Acetona, MeOH

El espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) del complejo 11 mostré ligeros

cambios respecto al acido cativico (5) en su forma libre (Figura 24), entre los que

destacan el ensanchamiento general de las sefales atribuido a la presencia del

metal, asi como el desplazamiento hacia frecuencias menores (campo alto) de los

protones H-14 y H-14", ademas de los protones de los metilos CHs-17 y CH3-16, lo

cual se atribuye a la cercania de estos con el sitio de coordinacién al centro metalico

(Tabla 13).
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Figura 24. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCIz del acido cativico (5)
(trazo inferior) y el Complejo 11 (trazo superior).
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Tabla 13. Tabla comparativa de desplazamientos quimicos de RMN de 'H en

CDCls del &cido cativico (5) y el complejo 11 en ppm.

Posicion Acido cativico (5) Complejo 11 A Desplazamiento
H-7 5.37 (1H, s) 5.37 (1H, sa) 0.00
H-14 2.38 (1H, dd, J = 15, 5.8 Hz) 2.37 (1H, m) 0.01
H-14" 2.13 (1H, dd, J = 14.8, 8.4 Hz) 2.15 (1H, m) 0.02
H-13 1.95 (1H, m) 1.93 (1H, m) 0.02
H-6 1.93 (1H, m) 1.93 (1H, m) 0.00
H-6" 1.89 (1H, m) 1.87 (1H, m) 0.01
H-1 1.83 (2H, m) 1.84 (2H, m) 0.01
H-17 1.65 (3H, s) 1.65 (3H, s) 0.00
H-9 1.56 (1H, m) 1.58 (1H, m) 0.02
H-12 1.55 (1H, m) 1.55 (1H, m) 0.00
H-2 1.52 (1H, m) 1.51 (1H, m) 0.01
H-11 1.50 (1H, m) 1.49 (1H, m) 0.01
H-2 1.47 (1H, m) 1.44 (1H, m) 0.03
H-3 1.41 (1H, m) 1.39 (1H, m) 0.02

H-12 1.18 (1H,m) 1.18 (1H, m) 0.00
H-5 1.17 (1H, m) 1.17 (1H, m) 0.00
H-3° 1.15 (1H, m) 1.15 (1H, m) 0.00

H-11 1.14 (1H, m) 1.14 (1H, m) 0.00
H-16 0.99 (3H, d, J = 6.4 Hz) 0.97 (3H,d,J=6.6 0.02

Hz

H-1" 0.95 (1H, m) 0.94 (1a|, m) 0.01
H-19 0.87 (3H, s) 0.87 (3H, s) 0.00
H-18 0.84 (3H, s) 0.84 (3H, s) 0.00
H-20 0.74 (3H, s) 0.74 (3H, s) 0.00
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El espectro de RMN de 3C a 100 MHz en CDCIls, (Figura 25) mostré algunos
cambios respecto al del acido cativico (5), destacando la ausencia de las sefiales
de los carbonos C-15 y C-14, que se atribuyen a la coordinacion con el centro
metélico afectando los tiempos de relajacion de dichos carbonos. El resto de las
sefales presentan ligeros desplazamientos hacia frecuencias mayores que se

atribuyen a la presencia del metal (Tabla 14).

Complejo 11

T T T T T T T T T T T T T T T
180 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
f1 (ppm)

Figura 25. Espectro comparativo de RMN de 13C a 100 MHz en CDCIz del &acido

cativico (5) (trazo inferior) y el complejo 11 (trazo superior).
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Tabla 14. Tabla comparativa de desplazamientos quimicos de RMN de 'H en

CDCls del &cido cativico (5) y el complejo 11 en ppm.

Posicion Acido cativico Complejo 11 A Desplazamiento
C-1 39.1 39.3 0.2
C-2 18.8 19.0 0.2
C-3 42.3 42.5 0.2
C-4 32.9 33.2 0.3
C-5 50.1 50.4 0.3
C-6 23.8 24.0 0.2
C-7 122.2 122.4 0.2
C-8 135.2 135.6 0.4
C-9 55.2 55.5 0.3
C-10 36.8 37.1 0.3
C-11 24.4 24.7 0.3
C-12 39.3 39.6 0.3
C-13 31.0 314 0.4
C-14 412 | e e
C-15 1793 | e eeee-
C-16 19.9 20.1 0.2
C-17 22.0 22.3 0.3
C-18 33.1 334 0.3
C-19 21.8 221 0.3
C-20 13.5 13.8 0.3

El complejo 11 fue analizado por IR; en su espectro se observaron 2 bandas,
una en 1562.31 cm™ atribuida al estiramiento asimétrico [vas (COO)] y una en
1460.85 cm™ que se atribuye al estiramiento simétrico [vs (COO")], evidenciando la
presencia de un grupo carboxilato. Se observo el desplazamiento de las bandas
asimétrica y simétrica hacia frecuencias mayores en comparacion con las
observadas en el carboxilato de sodio del acido cativico (5), las cuales se
observaron en 1560.77 cm™ para la banda asimétrica y en 1434.77 cm™ para la
banda de estiramiento simétrico (Figura 26), dicho desplazamiento se atribuye a la

coordinacion del ligante al centro metalico.
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Figura 26. Espectro comparativo de Infrarrojo de los compuestos 5, 10y 11.

Comparando las diferencias entre las bandas asimétrica y simétrica tanto del
ligante en su forma i6nica 10 como del complejo 11 (Tabla 15), se puede proponer

un modo de coordinacion del ligante al centro metalico.

Tabla 15. Tabla comparativa de desplazamiento de IR del grupo carboxilato de 10

y el complejo 11.

Compuesto vas (COO)) 15 (COO) A= v (COO) -1
(COOY)
Complejo 11 1562.31 cm? 1460.85 cm? 101.46 cm™?
Carboxilato de 1560.77 cm? 1434.77 cm? 126 cm™?
sodio (10)
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La A= 101.46 cm™ es inferior a la de la sal sédica 10 (A=126 cm™). De
acuerdo al andlisis propuesto por Deacon y Phillips en 1980%° se sugiere un modo
de coordinacién ligando-metal bidentado quelato, lo cual coinciden con lo propuesto
por Zelenak y colaboradores en 200634 y por Tanskanen y Karppinen en 2018%.

Con base en los datos espectroscopicos obtenidos, se propone la formacion
de un complejo neutro constituido por dos moléculas de ligante coordinadas de
manera bidentada quelato a través de los grupos carboxilato en donde se propone

una geometria tetraédrica para el centro metélico (Figura 27).

1"

Figura 27. Propuesta estructural para el complejo 11.

Con la finalidad de seguir explorando la reactividad del acido cativico (5)
frente al ZnCl2 se aument6 el niumero de equivalentes del carboxilato de sodio 10,

esperando obtener un complejo metélico diferente al complejo 11 (Esquema 4).

ZnCly/H,0
TA. 3h.

NaOH, T.A., 3 h. Complejo 12

H,0-CH3O0H (1:1)

Esquema 4. Condiciones de reaccion para la formacion del complejo 12.

Se hizo reaccionar el acido cativico (5) (100 mg), con tres equivalentes de
NaOH (39 mg) en una mezcla de disolventes CHzOH-H20 (1:1) durante 3 h para la
generacion in situ del carboxilato de sodio 10, después se adicion0 una solucion
acuosa (5 mL) de ZnClz (22 mg), la mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante
3 h mas a temperatura ambiente.
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El producto de reaccion se extrajo realizando una biparticion en un embudo
de separacion con AcOEt filtrando la fase organica por sulfato de sodio anhidro, este
proceso se repitid 5 veces y el filtrado se evaporé obteniendo un producto de
consistencia cerosa de color amarillo con un rendimiento de 56 %. Se compararon
las propiedades fisicas del producto de reaccion (complejo 12) respecto a las del

acido cativico (5), el carboxilato de sodio 10 y el complejo 11 (Tabla 16).

Tabla 16. Tabla comparativa de propiedades fisicas de los compuestos 5, 10, 11y

12.
Caracteristica | Acido cativico (5) Carboxilato de Complejo 11 Complejo 12
sodio del acido
cativico (10)
Aspecto Cera Cera Cera Cera
Color Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo
Punto de T e e (e
fusién
Solubilidad Hexanos, CHzClz, CHCls, MeOH. CH2Cl2, CHCIs, CHCls, AcOEt,
CHCIs, AcOEt, AcOEt, Acetona, MeOH
Acetona, MeOH MeOH

El espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) del complejo 12 (Figura 28),
mostré ensanchamiento de las sefiales respecto al acido cativico (5) atribuido a la
presencia del metal, ademas, se observo un desplazamiento hacia frecuencias
mayores de los protones H-14, H-14" debido a la cercania de estos con el sitio de
coordinaciéon. Como se puede apreciar en el espectro, el complejo 12 también
presenta diferencias en los desplazamientos quimicos respecto al complejo 11,
destacando los desplazamientos de los protones H-14, H-14" y H-16 hacia
frecuencias mayores, mientras que los protones H-7, H-9 y H-17 sufren

desplazamientos hacia frecuencias menores. (Tabla 17).
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Complejo 12

Complejo 11

5.5 5.4 5.3 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0 0.9 0.8 0.7 0

f1 opm)
Figura 28. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCIs3 del acido cativico (5)

(trazo inferior), el complejo 11 (trazo medio) y el complejo 12 (trazo superior).
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Tabla 17. Tabla comparativa de desplazamientos quimicos de RMN de 'H en

CDCIs del &cido cativico (5) y el complejo 12 en ppm.

Posicion | Acido cativico | Complejo | Complejo 12 | A Desp. | A Desp.
(5) 11 (12-5) (12-11)
H-7 5.37 (1H, sa) | 5.37 (1H,sa) 5.34 (1H,sa)  0.03 0.03
H-14 | 2.39 (1H, dd,J= | 2.37 (1H,m) | 2.42 (1H, m) 0.03 0.05
14.9, 5.8 Hz)
H-14 2.14 (1H,dd,J=  2.15 (1H,m) | 2.24 (1H, m) 0.10 0.09
14,9, 8.3 Hz)
H-13 1.93 (1H,m) | 1.93 (1H,m) | 1.92 (1H, m) 0.01 0.01
H-6 1.92 (1H,m) | 1.93 (1H,m)  1.92 (1H, m) 0.00 0.01
H-6" 1.88 (1H, m) | 1.87 (1H,m) | 1.86 (1H, m) 0.02 0.01
H-1 1.84 (2H,m) | 1.84 (2H,m) | 1.83 (2H, m) 0.01 0.01
H-17 1.65 (3H, s) 1.65 (3H,s) | 1.63(3H, s) 0.02 0.02
H-9 1.57 (1H, m) | 1.58 (1H,m) @ 1.53 (1H, m) 0.04 0.05
H-12 1.55 (1H, m) | 1.55(1H,m) | 1.51 (1H, m) 0.04 0.04
H-2 1.52 (1H,m) | 1.51 (1H,m) | 1.46 (1H, m) 0.06 0.05
H-11 1.49 (1H,m) | 1.49 (1H,m) | 1.43 (1H, m) 0.06 0.06
H-2 1.47 (1H, m) | 1.44 (1H,m) @ 1.40 (1H, m) 0.07 0.04
H-3 1.39 (1H, m) |1.39 (1H,m) | 1.37 (1H, m) 0.02 0.02
H-12 1.18 (1H,m) | 1.18 (1H,m) | 1.16 (1H, m) 0.02 0.02
H-5 1.17 (1H,m) | 1.17 (1H,m) | 1.16 (1H, m) 0.01 0.01
H-3° 1.15 (1H,m) | 1.15(1H,m) | 1.14(1H, m) 0.01 0.01
H-11 1.14 (1H, m) | 1.14 (1H,m) | 1.14(1H, m) 0.00 0.00
H-16 0.99 (3H,d, |0.97 (3H,d, 1.04 (3H,d, 0.05 0.07
J=6.6Hz) | J=6.6Hz) J=5.8Hz)
H-1’ 0.94 (1H, m) | 0.94 (1H,m) | 0.96 (1H, m) 0.02 0.02
H-19 0.87 (3H,s) | 0.87(3H,s) = 0.86 (3H, s) 0.01 0.01
H-18 0.84 (3H, s) 0.84 (3H,s) | 0.84 (3H,s) 0.00 0.00
H-20 0.74 (3H, s) 0.74 (3H,s) | 0.74 (3H, s) 0.00 0.00
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El espectro de RMN de *3C a 100 MHz en CDCIz del complejo 12 (Figura 29)
mostré6 algunos cambios respecto al &cido cativico (5), destacando el
desplazamiento de la sefial correspondiente al carbono C-15 hacia frecuencias
mayores con una A de 2.2 ppm, esto indica claramente una interaccion de los
oxigenos con el centro metalico, C-13, C-14, C-16 y C-17 también mostraron ligeros
desplazamientos. A diferencia del complejo 11, en el complejo 12 si se observa la
sefal correspondiente al C-15y al C-14, ademas las sefiales de C-12, C-13, C-16y
C-17 se desplazan hacia frecuencias menores, evidenciando que se trata de un
complejo diferente al complejo 11 (Tabla 18).

Complejo 12 1
18
17| 16 20
10
8 7 9 ° 6
J 1 312, 5 11 2
P
I S | . u JWE.,U‘WWJWJM A HJ ‘ S
Complejo 11
7 9 5 3 Bz 19, 2
8 } le 10 “ L lj[”
W j ‘ [ b ca— e mﬂ“wmm‘m‘ln i oy
19
16
7 9 s 3, Bz T2 20
8 10
4
15 L
L ) Wb A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 180 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
f1 (ppm)

Figura 29. Espectros de RMN de 3C a 100 MHz en CDClz del acido cativico (5)

(trazo inferior), el complejo 11 (trazo medio) y el complejo 12 (trazo superior).
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Tabla 18. Tabla de desplazamientos quimicos de RMN de *3C en CDCls del 4cido

cativico (5), el complejo 11y el complejo 12 en ppm.

Posicion Acido Complejo Complejo | ADesp 12- | A Desp
cativico (5) 11 12 5 12-11
C-1 39.1 39.3 39.1 0.0 0.2
C-2 18.8 19.0 18.9 0.1 0.1
C-3 42.3 42.5 42.3 0.0 0.2
C-4 32.9 33.2 32.9 0.0 0.3
C-5 50.1 50.4 50.1 0.0 0.3
C-6 23.8 24.0 23.7 0.1 0.3
C-7 122.2 122.4 122.0 0.2 0.4
C-8 135.2 135.6 135.2 0.0 0.4
C-9 55.2 55.5 55.4 0.2 0.1
C-10 36.8 37.1 36.8 0.0 0.3
C-11 24.4 24.7 24.5 0.1 0.2
C-12 39.3 39.6 40.5 1.2 0.9
C-13 31.0 314 31.7 0.7 0.3
C-14 412 | - 40.4 0.8
C-15 179.3 | - 181.5 2.2
C-16 19.9 20.1 19.7 0.2 0.4
C-17 22.0 22.3 22.2 0.2 0.1
C-18 33.1 33.4 33.1 0.0 0.3
C-19 21.8 22.1 21.8 0.0 0.3
C-20 13.5 13.8 13.6 0.1 0.2

El complejo 12 fue analizado por IR (Figura 30), en su espectro se observaron
don bandas intensas en 1551.94 cm™ y en 1405.05 cm™ atribuidas al estiramiento
asimétrico [vas (COOY)] y simétrico [w (COOY)], del grupo carboxilato
respectivamente. En el carboxilato de sodio del acido cativico (10), las bandas de
estiramiento asimétrico y simétrico se observaron en 1560.77 cm™y 1434.77 cm™
respectivamente, la comparacion de las diferencias entre las bandas asimétricas y
simétricas de dichos compuestos nos permite deducir el modo de coordinacién entre

el ligante y el centro metalico (Tablal9).
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Figura 30. Espectro comparativo de infrarrojo de los compuestos 5, 10y 12.

Tabla 19. Tabla comparativa de desplazamiento de IR del grupo carboxilato de 10

y el complejo 12.

Compuesto vas (COO)) 15 (COO) A= vas (COO) -1
(COO)
Complejo 12 1551.94 cm'? 1405.05 cm? 146.89 cm™?
Carboxilato de 1560.77 cm? 1434.77 cm? 126 cm™?
sodio 10

El valor de A = 146.46 cm es moderadamente superior a la de la sal sédica
10 (126 cm™). De acuerdo al andlisis descrito por Deacon y Phillips,?® se sugiere
una coordinacién ligando-metal de tipo bidentado puente, estos datos también
corresponden a lo propuesto por Tanskanen y Karppinen3® para complejos de Zinc
con 130< A <200cm™.
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Del andlisis de los datos espectroscopicos se propone la formacién de un
complejo de coordinacion formado por dos atomos de Zn unidos por 4 moléculas de
ligando los cuales actian como puente entre los centros metalicos, coordinados de
manera bidentado anélogo al complejo 8 en donde la ausencia de los grupos OH
permite la coordinacion de otra molécula de 5. En donde se propone que cada
atomo de Zn se una a un atomo de oxigeno de cada molécula de ligando,
satisfaciendo el nimero de coordinacién de 4 para cada atomo de zinc; dando como

producto un complejo neutro (Figura 31).

12

Figura 31. Propuesta estructural para el complejo 12.
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7. CONCLUSIONES
A partir de la especie vegetal Ageratina jocotepecana, se aislaron el acido

cativico (5) y el acido 13-epi-labdandlico (6).

Se exploré la reactividad del acido 13-epi-labdandlico (6) frente a ZnClz, para
ello fue necesario la formacion in situ a su respectivo carboxilato de sodio 7, con
base en los datos espectroscépicos y espectrométricos se propuso la formacién del

complejo neutro [Zn2-(13-epi-labdanato)s] (8).

En un segundo ensayo de reactividad del &cido 13-epi-labdandlico,
aumentando el tiempo de reaccion, se propuso la formacion del complejo idnico [Zn-
(13-epi-labdanato)2]>Naz (9) favorecido seguramente por el exceso de sodio en el

medio y el tiempo de reaccién.
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_ — 2 2Na*

9
A partir de 5, se prepar6 el carboxilato de sodio 10 y este se hizo reaccionar
con ZnClz, con base en los datos fisicos y espectroscépicos se propuso la formacién
del complejo 11.

10 11

En un segundo ensayo del &cido cativico (5), a partir de este se preparé el
carboxilato de sodio 10, y disminuyendo el tiempo de reaccion se propuso la

formacion del complejo 12.

12
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8. PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de RMN de 'H a 400 MHz y de 13C a 100 MHz se midieron en
un aparato Varian Mercury Plus-400. En todas las determinaciones se utiliz6 como
disolvente cloroformo deuterado (CDCI3) y como referencia interna tetrametilsilano
(TMS). Los espectros fueron procesados en el software MestReNova.

Para las separaciones cromatograficas en columna se utilizo silica gel 230-
400 mallas, Merck.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher Scientific y no
estan corregidos.

Los espectros de IR fueron obtenidos en un espectrofotometro FT-IR 200
Perkin-Elmer 341 en el intervalo de 4000 a 400 cm™,

El ZnCl2y el NaOH fueron adquiridos de manera comercial, dichos reactivos
fueron utilizados sin recibir un tratamiento posterior.

Los disolventes utilizados durante el proceso fueron destilados en el

laboratorio.

8.1. Datos de la planta
Ageratina jocotepecana se colecté en Tzatzio, Michoacan municipio de Ario

de Rosales, en el mes de septiembre de 2018.

8.2. Obtencidn del extracto

La planta se sec6 a la sombra y se separ6 en hojas y tallos, un lote de 1 Kg
de hojas se maceré en 8 L de acetona a temperatura ambiente por 4 h, transcurrido
este tiempo se filtr6 y evapor6 el disolvente a presidén reducida en rotavapor,
obteniendo 115 g de extracto.

Se procedié de igual forma con un lote de 0.800 Kg de tallos, el cual se
macero en 2 L de acetona a temperatura ambiente por 4 h, transcurrido este tiempo

se filtr6 y evaporo el disolvente en rotavapor obteniendo 35 g de extracto.
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8.3. Aislamiento del &cido cativico (5) y el &cido 13-epi-labdandlico (6).

El extracto de acetona de hojas y tallos de A. jocotepecana se llevo a

cromatografia en columna usando mezclas de hexanos-AcOEt en polaridad
ascendente utilizando silica gel como fase estacionaria. De las fracciones eluidas
con hexanos-AcOEt (4:1) se obtuvo una miel amarilla, al ser analizado mediante
RMN de 'H y 13C se identificaron sefiales correspondientes al acido cativico (5), que
fueron comparados con los reportados®°.
Acido cativico (5). Miel amarilla, RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 8: 5.37 (1H, s, H-7), 2.38 (1H, dd, J = 14.9, 5.8 Hz,
H-14), 2.13 (1H, dd, J = 14.9, 8.4 Hz, H-14") 1.95 (1H, m,
H-13), 1.93 (1H, m, H-6), 1.89 (1H, m, H-6"), 1.83 (2H, m,
H-1), 1.65 (3H, s, H-17), 1.56 (1H, m, H-9), 1.55 (1H, m,
H-12), 1.52 (1H, m, H-2), 1.50 (1H, m, H-11), 1.47 (1H, m, H-2), 1.41 (1H, m, H-3),
1.18 (1H, m, H-12"), 1.17 (1H, m, H-5), 1.15 (1H, m, H-3"), 1.14 (1H, m, H-11"), 0.99
(3H, d, J = 6.6 Hz, H-16), 0.95 (1H, m, H-1), 0.87 (3H, s, H-19), 0.84 (3H, s, H-18),
0.74 (3H, s, H-20). RMN de *3C (100 MHz, CDCI3) &: 179.3 (C, C-15), 135.2 (C, C-
8), 122.2 (CH, C-7), 55.2 (CH, C-9), 50.1 (CH, C-5), 42.3 (CH2, C-3), 41.2 (CHz2, C-
14), 39.3 (CH2, C-12), 39.1 (CH2, C-1), 36.8 (C, C-10), 33.1 (CHs, C-18), 32.9 (C, C-
4), 31.0 (CH, C-13), 24.4 (CH2, C-11), 23.8 (CHz, C-6), 22.0 (CHs, C-17), 21.8 (CHs3,
C-19), 19.9 (CHs, C-16), 18.8 (CHz, C-2), 13.5 (CHs, C-20).

De las fracciones eluidas con hexanos-AcOEt (7:3) a (3:2) se obtuvieron

cristales blancos en forma de aguja con punto de fusién de 68-70 °C, se analizaron
por RMN de 'H y 3C, los datos de los desplazamientos quimicos fueron
comparados con los reportados correspondiendo a el acido 13-epi-labdandlico (6).
Acido 13-epi-labdandlico (6). Cristales blancos en forma
de aguja. P.F. 68-70 °C. RMN de H (400 MHz, CDClz3) d:
2.40 (1H,dd, J=14.7,6.4 Hz, H-14), 2.14 (1H,J=14.7,7.6
Hz, H-14"), 1.98 (1H, m, H-13), 1.86 ( 1H, dt, J = 12.2, 2.9
Hz, H-7), 1.66 (1H, m, H-6), 1.63 (1H, m, H-1), 1.59 (1H, m,
H-2), 1.42 (2H, m, H-2", H-11), 1.40 (2H, m, H-12, H-12"), 1.36 (2H, m, H-3, H-7"),
1.26 (1H, m, H-6), 1.23 (1H, m, H-11"), 1.15 (3H, s, H-17), 1.13 (1H, m, H-3"), 1.03
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(1H, m, H-9), 0.98 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-16), 0.93 (1H, m, H-1"), 0.90 (1H, m, H-5),
0.86 (3H, s, H-18), 0.78 (6H, s, H-19, H-20). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) &: 177.9
(C, C-15), 74.6 (C, C-8), 61.7 (CH, C-9), 56.0 (CH, C-5), 44.2 (CH2, C-7), 41.9 (CHa,
C-3), 40.8 (CHz, C-14), 39.8 (CH2, C-12), 39.6 (CHz, C-1), 39.1 (C, C-10), 33.3 (CHa,
C-18), 33.2 (C, C-4), 30.7 (CH, C-13), 23.9 (CHs, C-17), 21.9 (CH2, C-11), 21.4
(CHa, C-19), 20.4 (CH2, C-6), 19.9 (CH3, C-16), 18.4 (CHz, C-2), 15.4 (CHa, C-20).

8.4. Ensayos de reactividad de 6 frente a ZnCla.

Complejo [Zn2-(13-epi-labdanato)z] (8). El acido 13-
epi-labdandlico (100 mg) se disolvio en 10 mL de
CH30OH-H20 (1:1) y fue desprotonado con NaOH (26
mg). La solucién resultante se dejo en agitacion
constante durante 3 h a temperatura ambiente y se le

adicioné una solucién acuosa (5 mL) de ZnCl2 (21 mg).

La mezcla de reaccibn se mantuvo en agitacion
8 durante 3 h a temperatura ambiente y posteriormente
el producto de reaccion se extrajo con ACOEt y se filtré con sulfato de sodio anhidro.
El filtrado se evapor6 y se obtuvo un sélido blanco con un rendimiento de 49 %;
punto de fusién: 76-78 °C; RMN de 'H (400 MHz, CDClz), d (ppm): 2.27 (1H, m, H-
14), 2.02 (1H, m, H-14"), 2.02 (1H, m, H-13), 1.82 (1H, m, H-7), 1.62 (1H, m, H-6),
1.59 (1H, m, H-1), 1.55 (1H, m, H-2), 1.41 (2H, m, H-2", H-11), 1.39 (2H, m, H-12,
H-127), 1.35 (2H, m, H-3, H-7"), 1.25 (1H, m, H-6"), 1.22 (1H, m, H-11"), 1.12 (3H, s,
H-17), 1.12 (1H, m, H-3"), 1.02 (1H, m, H-9), 0.92 (3H, d, J = 4 Hz, H-16), 0.89 (1H,
m, H-17), 0.88 (1H, m, H-5), 0.85 (3H, s, H-18), 0.77 (6H, s, H-19, H-20). RMN de
13C (100 MHz, CDClz), d (ppm): 181.0 (C-15), 74.3 (C-8), 61.4 (C-9), 56.0 (C-5), 44.0
(C-7),42.0 (C-3), 43.0 (C-14), 39.7 (C-12), 39.1 (C-1), 38.5 (C-10), 33.4 (C-18), 33.2
(C-4), 30.3 (C-13), 23.7 (C-17), 21.4 (C-11), 20.7 (C-19), 20.0 (C-6), 19.7 (C-16),
18.5 (C-2), 15.5 (C-20). IR (cm™): 1as (COO-) 1566.07, s (COO-) 1403.84; A=
152.23.
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~ 7™ Complejo [Zn-(13-epi-labdanato)2]>Na2
(9). 100 mg de acido 13-epi-labdandlico se
disolvieron en 10 mL de CH3OH-H20 (1:1)
y fue desprotonado con NaOH (24 mg). La

solucion resultante se dejé en agitacion

constante durante 3 h a temperatura

9 ambiente, después de este tiempo se le
adicion6 una solucién acuosa (5 mL) de ZnClz (27 mg). La mezcla de reaccién se
mantuvo en agitacibn constante durante 24 h a temperatura ambiente y
posteriormente el producto se extrajo con AcOEt. Rendimiento: 69%; Punto de
fusién: 72-74 °C; RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 2.36 (1H, m, H-14), 2.11
(1H, m, H-14"), 2.00 (1H, m, H-13), 1.85 (1H, m, H-7), 1.65 (1H, m, H-6), 1.62 (1H,
m, H-1), 1.59 (1H, m, H-2), 1.40 (2H, m, H-2", H-11), 1.40 (2H, m, H-12, H-12") 1.35
(2H, m, H-3, H-7") 1.25 (1H, m, H-6), 1.20 (1H, m, H-11"), 1.14 (3H, s, H-17), 1.10
(1H, m, H-3"), 1.02 (1H, m, H-9), 0.96 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-16), 0.92 (1H, m, H-1"),
0.89 (1H, m, H-5), 0.86 (3H, s, H-18), 0.78 (6H, s, H-19, H-20). RMN de 3C (100
MHz, CDCIs), & (ppm); 74.6 (C-8), 61.6 (C-9), 56.0 (C-5), 44.1 (C-7), 41.9 (C-3), 39.6
(C-12), 39.2 (C-10), 39.0 (C-1), 33.3 (C-18), 33.2 (C-4), 30.5 (C-13), 23.7 (C-17),
21.4 (C-11), 20.9 (C-19), 20.4 (C-6), 19.9 (C-16), 18.4 (C-2), 15.4 (C-20). IR (cm™?):
vas (COO-) 1694.22, 15 (COO-) 1598.01; A= 96.21 cm™.
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8.5. Ensayos de reactividad de 5 frente a ZnCla.

Complejo [Zn-(7)2] (11). 100 mg de acido
cativico (5) se disolvieron en 10 mL de
CH30OH-H20 (1:1) y fue desprotonado con
NaOH (26 mg). La solucion resultante se

1 dejo en agitacion constante durante 3 h a
temperatura ambiente y se le adiciond una solucion acuosa (5 mL) de ZnCl2 (24
mg), la mezcla de reaccion se dejé en agitacibn constante durante 24 h a
temperatura ambiente, posteriormente el producto de reaccién se extrajo con AcOEt
y se filtr6 con sulfato de sodio anhidro. El filtrado se evaporé y se obtuvo un producto
de consistencia cerosa color amarillo con un rendimiento de 50 %. RMN de 'H (400
MHz, CDCls), & (ppm): 5.37 (1H, s, H-7), 2.37 (1H, m, H-14), 2.15 (1H, m, H-14"),
1.93 (1H, m, H-13), 1.93 (1H, m, H-6), 1.87 (1H, m, H-6"), 1.84 (2H, m, H-1), 1.65
(3H, s, H-17), 1.58 (1H, m, H-9), 1.55 (1H, m, H-12), 1.51 (1H, m, H-2), 1.49 (1H, m,
H-11), 1.44 (1H, m, H-2"), 1.39 (1H, m, H-3), 1.18 (1H, m, H-12"), 1.17 (1H, m, H-5),
1.15 (1H, m, H-3"), 1.14 (1H, m, H-11"), 0.97 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-16), 0.94 (1H, m,
H-1"), 0.87 (3H, s, H-19), 0.84 (3H, s, H-18), 0.74 (3H, s, H-20). RMN de **C (100
MHZ, CDCIs), & (ppm): 135.6 (C-8), 122.4 (C-7), 55.5 (C-9), 50.4 (C-5), 42.5 (C-3),
39.6 (C-12), 39.3 (C-1), 37.1 (C-10), 33.4 (C-18), 33.2 (C-4), 31.4 (C-13), 24.7 (C-
11), 24.0 (C-6), 22.3 (C-17), 22.1 (C-19), 20.1 (C-16), 19.0 (C-2), 13.8 (C-20). IR
(cm™): vas (COOY) 1562.31, 1s (COO") 1460.85; A= 101.46 cm™™.

Complejo [Zn2-(7)4] (12). 100 mg de
acido cativico (5) se disolvieron en 10
mL de CH3OH-H0 (1:1) y fue
desprotonado con 3 equivalentes de
NaOH (39 mg). La solucion resultante
se dejo en agitacién constante durante

3 h a temperatura ambiente y se le

adiciond una soluciéon acuosa de ZnCl2

12

(22 mg), la mezcla de reaccion se dejo
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en agitacion constante durante 3 h a temperatura ambiente, posteriormente el
producto de reaccion se extrajo con AcOEt y se filtrd con sulfato de sodio anhidro.
El filtrado se evaporé y se obtuvo un producto de consistencia cerosa color amarillo
con un rendimiento de 56 %. RMN de 'H (400 MHz, CDCIlz), 3 (ppm): 5.34 (1H, s,
H-7), 2.42 (1H, m, H-14), 2.24 (1H, m, H-14"), 1.92 (1H, m, H-13), 1.92 (1H, m, H-
6), 1.86 (1H, m, H-6"), 1.83 (2H, m, H-1), 1.63 (3H, s, H-17), 1.53 (1H, m, H-9), 1.51
(1H, m, H-12), 1.46 (1H, m, H-2), 1.43 (1H, m, H-11), 1.40 (1H, m, H-2"), 1.37 (1H,
m, H-3), 1.16 (1H, m, H-12"), 1.16 (1H, m, H-5), 1.14 (1H, m, H-3"), 1.14 (1H, m, H-
117), 1.04 (3H, d, J = 5.8 Hz), 0.96 (1H, m, H-1"), 0.86 (3H, s, H-19), 0.84 (3H, s, H-
18), 0.74 (3H, s, H-20). RMN de *3C (100 MHz, CDClz), d (ppm): 181.5 (C-15), 135.2
(C-8), 122.0 (C-7), 55.4 (C-9), 50.1 (C-5), 42.3 (C-3), 40.4 (C-14), 40.5 (C-12), 39.1
(C-1), 36.8 (C-10), 33.1 (C-18), 32.9 (C-4), 31.7 (C-13), 24.5 (C-11), 23.7 (C-6), 22.2
(C-17), 21.8 (C-19), 19.7 (C-16), 18.9 (C-2), 13.6 (C-20). IR (cm™): vas (COO-)
1551.94, v (COO-) 1405.05; A= 146.89.
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